BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ranluspec 10 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml indeholder 10 mg ranibizumab*. Hvert hatteglas indeholder 2,3 mg ranibizumab i 0,23 ml
oplgsning. Dette giver en brugbar meengde til at levere en enkelt dosis pa 0,05 ml indeholdende 0,5 mg
ranibizumab til voksne.

*Ranibizumab er et humaniseret monoklonalt antistoffragment fremstillet i Escherichia coli-celler
vha. rekombinant dna-teknologi.

Hjzlpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pé

1 ml indeholder 0,1 mg polysorbat 20.

Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveeske, oplasning.

Klar til let opaliserende, farvelgs til svagt brunlig vandig oplasning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Ranluspec er indiceret hos voksne til:

. Behandling af neovaskular (vad) aldersrelateret maculadegeneration (AMD)

. Behandling af synsnedszttelse grundet diabetisk maculagdem (DME)

. Behandling af proliferativ diabetisk retinopati (PDR)

. Behandling af synsnedsattelse grundet maculagdem som falge af retinal veneokklusion (RVO)
(grenveneokklusion eller centralveneokklusion)

. Behandling af synsnedszttelse grundet koroidal neovaskularisation (CNV)

4.2 Dosering og administration
Ranluspec skal administreres af en gjenlaege med erfaring i intravitreale injektioner.

Dosering

Den anbefalede dosis af ranibizumab til voksne er 0,5 mg givet som en enkelt intravitreal injektion.
Dette svarer til et injiceret volumen pa 0,05 ml. Intervallet mellem to injektioner i samme gje skal
vaere mindst fire uger.

Behandlingen af voksne initieres med én injektion pr. maned, indtil maksimal synsskarphed er opnaet,
og/eller der ikke er tegn pa sygdomsaktivitet, dvs at der ikke er nogen andring i synsskarphed og i
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andre tegn og symptomer pa sygdommen under fortsat behandling. Hos patienter med vad AMD,
DME, PDR og RVO kan det initielt veere ngdvendigt at indgive tre eller flere konsekutive manedlige
injektioner.

Derefter skal monitorerings- og behandlingsintervaller afgares af leegen pa basis af sygdomsaktivitet
vurderet ved synsskarphed og/eller anatomiske parametre.

Hvis laegen vurderer, at visuelle og anatomiske parametre indikerer, at patienten ikke far gavn af
fortsat behandling, bar Ranluspec seponeres.

Monitorering for sygdomsaktivitet kan inkludere klinisk undersggelse, funktionstest eller
billeddiagnostik (f.eks. optisk koharenstomografi eller fluorescensangiografi).

Hvis patienterne behandles efter et treat-and-extend-regime, kan behandlingsintervallerne, nar der er
opnaet maksimal synsskarphed, og/eller der ikke er tegn pa sygdomsaktivitet, gges trinvist, indtil der
igen opstar tegn pa sygdomsaktivitet eller synsnedszttelse. Behandlingsintervallerne ber hgjst ages
med to uger ad gangen ved vad AMD og kan gges med op til en maned ad gangen ved DME. Ved
PDR og RVO kan behandlingsintervallerne ligeledes gges gradvist, der er dog ikke tilstreekkelige data
til at konkludere pa laengden af disse intervaller. Hvis der igen opstar tegn pa sygdomsaktivitet, skal
behandlingsintervallerne forkortes tilsvarende.

Behandling af synsnedsettelse grundet CNV bar fastleegges individuelt baseret pa den enkelte patients
sygdomsaktivitet. Nogle patienter vil maske kun have behov for én injektion i de fgrste 12 maneder,
mens andre kan have behov for hyppigere behandling, herunder injektion hver maned. Ved CNV som
folge af patologisk myopi (PM) vil mange patienter maske kun have behov for en eller to injektioner
det farste ar (se pkt. 5.1).

Ranibizumab og laserbehandling ved DME og ved maculagdem som falge af BRVO

Der er nogen erfaring med ranibizumab-administration sammen med laserbehandling (se pkt. 5.1). Nar
det gives samme dag, bar ranibizumab gives mindst 30 minutter efter laserbehandlingen. Ranibizumab
kan anvendes til patienter, der tidligere er blevet behandlet med laser.

Behandling med ranibizumab og fotodynamisk behandling med verteporfin ved CNV som fglge af PM
Der er ingen erfaringer med samtidig administration af ranibizumab og verteporfin.

Specielle populationer

Leverinsufficiens
Ranibizumab er ikke undersggt hos patienter med leverinsufficiens. Specielle hensyn er imidlertid
ikke ngdvendige hos denne population.

Nyreinsufficiens
Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med nyreinsufficiens (se pkt. 5.2).

/ldre
Dosisjustering er ikke pakraevet hos aldre. Der er begranset erfaring med DME-patienter &ldre end
75 ar.

Padiatrisk population

Ranluspecs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. De foreliggende data
for unge patienter i alderen 12 til 17 ar med synsnedsattelse grundet CNV er beskrevet i pkt. 5.1, men
det er ikke muligt at anbefale en dosering.

Administration

Engangsheetteglas kun til intravitreal anvendelse.



Da volumet indeholdt i heetteglasset (0,23 ml) er starre end den anbefalede dosis (0,05 ml for voksne),
skal en del af volumet indeholdt i haetteglasset kasseres inden administration.

Ranluspec skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning fgr administration.
Injektionsproceduren skal udfagres under aseptiske forhold, hvilket omfatter brug af Kirurgisk
handdesinfektion, sterile handsker, et sterilt afdeekningsstykke og et sterilt gjenlagsspekel (eller
tilsvarende) og mulighed for steril paracentese (hvis pakraevet). Patientens anamnese mht.
overfglsomhedsreaktioner skal vurderes omhyggeligt far udferelse af den intravitreale procedure (se
pkt. 4.4). Hensigtsmaessig anestesi og et bredspektret topisk mikrobicid til desinficering af periokuleer
hud, gjenlag og okulaer overflade skal administreres far injektionen i henhold til lokal praksis.

Hos voksne skal injektionskanylen fares ind 3,5-4,0 mm posteriort for limbus i corpus vitreum-hulen,
idet den horisontale meridian undgas, og der sigtes mod gjeablets centrum. Herefter indsprejtes
injektionsvolumenet pa 0,05 ml. Stedet pa sklera skal roteres ved efterfglgende injektioner.

For instruktioner i klargering af leegemidlet inden administration, se ogsa pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Patienter med aktive eller misteenkte okuleere eller periokulare infektioner.

Patienter med aktiv sveer intraokuler inflammation.

4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Intravitreale injektions-relaterede reaktioner

Intravitreale injektioner, herunder injektioner med ranibizumab, er blevet sat i forbindelse med
endoftalmit, intraokuleer inflammation, rhegmatogen nethindelgsning, nethinderift og iatrogen
traumatisk katarakt (se pkt. 4.8). Der skal altid anvendes korrekt aseptisk injektionsteknik ved
indgivelse af ranibizumab. Desuden skal patienterne monitoreres i ugen efter injektionen for at
muliggere tidlig behandling, hvis der skulle forekomme en infektion. Patienterne skal instrueres i
ufortgvet at indberette alle symptomer, der tyder pa endoftalmit eller en eller flere af ovennavnte
haendelser.

Stigning i intraokulart tryk

Hos voksne er der set forbigaende stigning i det intraokulere tryk (I0OP) inden for 60 minutter efter
injektion af ranibizumab. Vedvarende forhgjet IOP er ogsa set (se pkt. 4.8). Bade intraokulart tryk og
perfusionen af synsnervepapillen skal monitoreres og behandles pa behgrig vis.

Patienter bar informeres om symptomerne pa disse potentielle bivirkninger, og instrueres i at
informere deres lzege, hvis de udvikler symptomer sasom gjensmerter eller gget utilpashed, forveerring
af rade gjne, slaret eller nedsat syn, et gget antal sma partikler i deres synsfelt eller gget lysfalsomhed
(se pkt. 4.8).

Bilateral behandling

Begraensede data om bilateral anvendelse af ranibizumab (inklusive administration samme dag) tyder
ikke pa en gget risiko for systemiske bivirkninger sammenlignet med unilateral behandling.



Immunogenicitet

Der er risiko for immunogenicitet ved brug af ranibizumab. Da der muligvis er gget systemisk
eksponering hos patienter med DME, kan en gget risiko for overfglsomhedsreaktioner hos disse
patienter ikke udelukkes. Patienterne bgr ogsa instrueres i at rapportere de tilfeelde, hvor en intraokular
inflammation forveerres. Dette kan veere et klinisk tegn pa intraokuler antistofdannelse.

Samtidig brug af andre anti-VEGF (vaskular endotelial vaekstfaktor)

Ranibizumab bgr ikke administreres samtidig med andre anti-VEGF leegemidler (systemisk eller
okulert).

Tilbageholdelse af ranibizumab hos voksne

Dosis ber tilbageholdes, og behandlingen bar ikke genoptages tidligere end den naste fastsatte

behandling, i falgende tilfalde:

. Et fald i bedst korrigeret synsskarphed (BCVA) af > 30 bogstaver sammenlignet med den sidste
bestemmelse af synsskarphed;

. Et intraokuleert tryk > 30 mmHg;

. En nethinderift;

. En subretinal blgdning der omfatter centret af fovea, eller hvis starrelsen af blgdningen
er > 50 % af det totale leesionsareal;
. Udfarte eller planlagte intraokulare operationer inden for de foregaende eller naste 28 dage.

Rifter i pigmentepitelcellelaget i retina

Risikofaktorer forbundet med udvikling af en rift i pigmentepitelcellelaget i retina efter anti-VEGF-
behandling for vad AMD og muligvis ogsa andre former for CNV inkluderer en stor/eller hgj retinal
pigmentepitellgsning. Ved opstart af ranibizumab-behandling bar der udvises forsigtighed hos
patienter med disse risikofaktorer for rifter i pigmentepitelcellelaget i retina.

Rhegmatogen nethindelgsning eller maculaert hul hos voksne

Behandlingen bgr afbrydes hos individer med rhegmatogen nethindelgsning eller maculart hul i
stadium 3 eller 4.

Populationer med begraenset data

Der er kun begraenset erfaring med behandlingen af patienter med DME, som skyldes type I-diabetes.
Ranibizumab er ikke blevet undersggt hos patienter, der tidligere har faet intravitreale injektioner, hos
patienter med aktive systemiske infektioner eller hos patienter med samtidig gjensygdom sasom
nethindelgsning eller makuleert hul. Der er begranset erfaring med ranibizumab-behandling hos
diabetiske patienter med HbAlc over 108 mmol/mol (12 %) og ingen erfaring hos patienter med
ukontrolleret hypertension. Leegen bgr tage denne manglende dokumentation i betragtning, ved
behandling hos disse patienter.

Der er utilstreekkelige data til at kunne konkludere pa effekten af ranibizumab hos patienter med RVO,
som har irreversibelt, iskeemisk synstab.

Der er begraensede data vedrgrende effekten af ranibizumab hos patienter med PM, der tidligere har
faet fotodynamisk terapi med verteporfin (vPDT) uden succes. Derudover er der, pa trods af, at der er
set en konsistent effekt hos patienter med subfoveale og jukstafoveale laesioner, utilstreekkelige data til
at konkludere pa ranibizumab effekt hos patienter med PM, der har ekstrafoveale lasioner.

Systemiske bivirkninger efter intravitreal anvendelse

Systemiske bivirkninger, herunder ikke-okulzre blgdninger og arterielle tromboemboliske handelser,



er blevet rapporteret efter intravitreal injektion af VEGF-ha&mmere.

Der er begraensede sikkerhedsdata vedrgrende behandling af patienter med henholdsvis DME,
maculagdem som falge af RVO og CNV som falge af PM, der tidligere har haft apopleksi eller
transitorisk cerebral iskeemi (TCI). Der skal udvises forsigtighed ved behandling af sddanne patienter
(se pkt. 4.8).

Ranluspec indeholder polysorbat 20.
Dette legemiddel indeholder 0,005 mg polysorbat 20 pr. 0,05 ml, svarende til 0,1 mg/ml. Polysorbater
kan forarsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier.
For supplerende anvendelse af vPDT og ranibizumab ved vad AMD og PM, se pkt. 5.1.

For supplerende anvendelse af laserbehandling og ranibizumab ved DME og BRVO, se pkt. 4.2 og
5.1.

| kliniske studier vedrgrende behandling af nedsat syn grundet DME var resultatet med hensyn til
synsskarphed eller central retinadelfelttykkelse (CSFT) hos patienter, der blev behandlet med
ranibizumab, ikke pavirket af samtidig behandling med thiazolidindioner.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til kvinder

Kvinder i den fertile alder bar anvende sikker kontraception under behandlingen.
Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af ranibizumab til gravide kvinder. Studier pa cynomolgusaber
indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar graviditet eller
embryonal/fgtal udvikling (se pkt. 5.3). Den systemiske eksponering for ranibizumab er meget lille
efter okuler indgivelse, men pa grund at dets virkningsmekanisme skal ranibizumab betragtes som
potentielt teratogent og embryo-/fatotoksisk. Ranibizumab ma derfor ikke anvendes under graviditet,
medmindre den forventede fordel ved behandlingen opvejer den potentielle risiko for fosteret.
Kvinder, der gnsker at blive gravide, og som er blevet behandlet med ranibizumab, anbefales at vente i
mindst 3 maneder efter den sidste behandling, far barnet undfanges.

Amning

Baseret pa meget begranset data, kan ranibizumab udskilles i human malken ved lave niveauer.
Ranibizumabs virkninger pa det ammede nyfadte/spaedbarn er ukendt. Som en
sikkerhedsforanstaltning frarades amning under behandling med ranibizumab.

Fertilitet

Der er ingen tilgeengelige data vedrgrende fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Behandlingsproceduren kan fremkalde midlertidige synsforstyrrelser, som kan pavirke evnen til at fare

bil eller betjene maskiner (se pkt. 4.8). Patienter, som far disse symptomer, ma ikke fare bil eller
betjene maskiner, far disse midlertidige synsforstyrrelser aftager.



4.8 Bivirkninger

Oversigt over bivirkninger

Starstedelen af bivirkninger, som er rapporteret efter behandling med ranibizumab, er relateret til den
intravitreale injektionsprocedure.

De hyppigst forekommende okulare bivirkninger efter behandling med ranibizumab er: gjensmerter,
okuler hyperaemi, gget intraokuleert tryk, vitrit, corpus vitreum-lgsning, nethindebladning,
synsforstyrrelser, mouches volantes, konjunktival blgdning, gjenirritation, fornemmelse af
fremmedlegeme i gjnene, gget tareflad, blepharitis, tert gje og gjenklge.

De hyppigst rapporterede non-okulaere bivirkninger er hovedpine, nasofaryngitis og artralgi.

Mindre hyppigt rapporterede, men mere alvorlige, bivirkninger omfatter endoftalmit, blindhed,
nethindelgsning, nethinderift og iatrogen traumatisk katarakt (se pkt. 4.4).

Bivirkninger efter administration af ranibizumab i kliniske studier er beskrevet i tabellen nedenfor.

Skematisk oversigt over bivirkninger*

Bivirkningerne er opfert efter organsystemklasse og hyppighed: meget almindelig (> 1/10), almindelig
(> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data). Inden for hver
enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfart farst.

Infektioner og parasitere sygdomme
Meget almindelig Nasofaryngitis
Almindelig Urinvejsinfektion*

Blod og lymfesystem

Almindelig Angmi
Immunsystemet
Almindelig Overfglsomhed

Psykiske forstyrrelser

Almindelig Angst

Nervesystemet

Meget almindelig Hovedpine

@Djne

Meget almindelig Vitrit, corpus vitreum-lgsning, nethindeblgdning, synsforstyrelse,

gjensmerter, mouches volantes, konjunktival blgdning, gjenirritation,
fornemmelse af fremmedlegeme i gjnene, gget tareflod, blefarit, tort
gje, okuleer hypereemi, gjenklge.

Almindelig Nethindedegeneration, nethindesygdom, nethindelgsning, retinarift,
retinal pigmentepitellgsning, retinal pigmentepitelrift, nedsat syn,
corpus vitreum blgdning, corpus vitreum-sygdom, uveit, irit,
iridocyklit, katarakt, nukleaer katarakt, opacifikation af bageste kapsel,
punktformet keratit, hornhindeabrasion, lysvej i forreste kammer,
slgret syn, bladninger ved injektionsstedet, gjen bladninger,
konjunctivitis, allergisk konjunctivitis, gjenflad, lysfornemmelser som
flimren, fotofobi, okulart ubehag, gjenlagsedem,gjenlagsirritation,
gjenlagssmerter, konjunktival hyperami.



Ikke almindelig Blindhed, endophthalmitis, hypopyon, hyphaema, keratopati, iris
adhasion, hornhindeaflejring, cornea gdem, striae corneae, smerter
ved injektionsstedet, irritation ved injektionsstedet, abnorm fglelse i
gjet, gjenlagsirritation.

Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig Hoste

Mave-tarm-kanalen
Almindelig Kvalme

Hud og subkutane vav
Almindelig Allergiske reaktioner (udslaet, urticaria, pruritus, eksem)

Knogler, led, muskler og bindevav
Meget almindelig Acrtralgi

Undersggelser

Meget almindelig Forhgjet intraokuleert tryk

# Bivirkninger blev defineret som heaendelser (i mindst 0,5 procentpoint af patienter) der forekom ved
en hgjere frekvens (mindst 2 procentpoint) hos patienter der fik behandling med ranibizumab 0,5 mg i
forhold til de patienter, der fik kontrolbehandling (sham eller Verteporfin PDT)

* Kun set hos DME-populationen

Klasse-relaterede bivirkninger

| vad AMD fase Ill-studierne var den samlede frekvens af ikke-okulaere blgdninger, en bivirkning som
potentielt er relateret til VEGF (vaskuler endotelial veekstfaktor)-heemning, let gget hos ranibizumab-
behandlede patienter. Der var imidlertid ikke noget fast mgnster blandt de forskellige former for
blgdning. Der er en teoretisk risiko for arterielle tromboemboliske haendelser inklusive apopleksi og
myokardieinfarkt ved intravitreal anvendelse af VEGF-he&mmere. Der blev observeret en lav
forekomst af arterielle tromboemboliske tilfeelde i de kliniske studier med ranibizumab hos patienter
med AMD, DME. PDR, RVO og CNV, og der var ingen stgrre forskel mellem de grupper, der blev
behandlet med ranibizumab, og kontrolgrupperne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Tilfeelde af overdosis givet ved uheld er blevet indberettet fra de kliniske studier i vdd AMD og fra
post-marketing data. De handelser, som var mest forbundet med disse tilfeelde var stigning i det
intraokulzre tryk, forbigdende synstab, nedsat synsskarphed, cornea gdem, smerte i cornea og
gjensmerter. Hvis en overdosis forekommer, skal det intraokuleere tryk monitoreres og behandles, i
fald den behandlende leege skanner det ngdvendigt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Oftalmologika, antineovaskulare midler, ATC-kode: SO1LA04

Ranluspec er et biosimilert legemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europziske
Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
http://www.ema.europa.eu/

Virkningsmekanisme

Ranibizumab er et humaniseret rekombinant monoklonalt antistoffragment rettet mod human vaskuler
endotelial vaekstfaktor A (VEGF-A). Det binder sig med hgj affinitet til isoformer af VEGF-A (f.eks.
VEGF110, VEGF121 og VEGF165), hvorved det forhindrer binding af VEGF-A til dets receptorer
VEGFR-1 og VEGFR-2. Binding af VEGF-A til dets receptorer medfgrer endotelial celleproliferation
og neovaskularisation samt vaskuler leekage, som alt sammen menes at bidrage til progressionen af
den neovaskulaere form af aldersrelateret maculadegeneration, patologisk myopi og CNV eller til
synsnedsettelse forarsaget af enten diabetisk maculagdem eller maculagdem som falge af RVO hos
voksne.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Behandling af vdd AMD

Den Kliniske sikkerhed og effekt af ranibizumab ved vad AMD er blevet vurderet i tre randomiserede,
dobbeltblinde, sham- eller aktivt kontrollerede studier af 24 maneders varighed hos patienter med
neovaskuler AMD. | alt 1.323 patienter (879 aktiv og 444 kontrol) blev indrulleret i disse studier.

| studie FVF2598g (MARINA) blev 716 patienter med minimalt klassiske eller okkulte og ingen
klassiske leesioner randomiseret i forholdet 1:1:1 til at fa manedlige injektioner af ranibizumab 0,3 mg,
ranibizumab 0,5 mg eller sham.

| studie FVF2587g (ANCHOR) blev 423 patienter med overvejende klassiske CNV-lesioner
randomiseret i forholdet 1:1:1 til at fa ranibizumab 0,3 mg manedligt, ranibizumab 0,5 mg manedligt
eller verteporfin-PDT (ved baseline og hver 3. maned derefter, hvis fluorescensangiografi viste
persistens eller recidiv af vaskulaer leekage).

De vigtigste resultater er sammenfattet i Tabel 1 og Figur 1.

Tabel 1 Resultater efter maned 12 og maned 24 i studie FVF2598g (MARINA) og FVF2587g

(ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Resultatmalemetode Maned Sham Ranibizumab | Verteporfin | Ranibizumab
(n=238) 0,5 mg -PDT 0,5 mg
(n = 240) (n=143) (n = 140)
Tab af < 15 bogstaver i Maned 12 62 % 95 % 64 % 96 %
synsskarphed (%)? Maned 24 53 % 90 % 66 % 90 %
(Synsbevarelse, primaert
endepunkt)
Gevinst pd > 15 Maned 12 5% 34 % 6 % 40 %
bogstaver i synsskarphed | Maned 24 4% 33% 6 % 41 %
(%)°
Middelaendring i Méned 12 -10,5 +7,2 (14,4) -9,5(16,4) | +11,3 (14,6)
synsskarphed (bogstaver) (16,6)
(SD)? Maned 24 -14,9 +6,6 (16,5) | -9,8 (17,6) | +10,7 (16,5)
(18,7)

p< 0,01



Figur 1 Middelaendring i synsskarphed fra udgangsveerdi til maned 24 i studie FVF2598g
(MARINA) og studie FVF2587g (ANCHOR)
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Resultater fra begge forsgg viste, at kontinuerlig ranibizumab-behandling ogsa kan veere en fordel hos
de patienter, som har mistet > 15 bogstaver af bedst korrigeret synsskarphed (BCVA) i det farste ar af
behandlingen.

Statistisk signifikante patientrapporterede fordele med hensyn til synsfunktion blev observeret i bade
MARINA og ANCHOR ved behandling med ranibizumab i forhold til kontrolgruppen, bedgmt ved
NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire).

I studie FVF3192¢g (PIER) blev 184 patienter med alle former for neovaskuleer AMD randomiseret i
forholdet 1:1:1 til at fa ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg eller sham injektioner en gang om
maneden i 3 pa hinanden falgende maneder efterfulgt af en dosis indgivet en gang hver 3. maned. Fra
studiets maned 14 fik de sham-behandlede patienter tilladelse til at fa ranibizumab-behandling, og fra
maned 19 var hyppigere behandlinger muligt. Patienter behandlet med ranibizumab i PIER fik i
gennemsnit 10 hele behandlinger.

Efter en initial forbedring af synsskarphed (efter manedlig dosering) sas et gennemsnitligt fald i
patienternes synsskarphed ved kvartalsvis behandling, og synsskarphed var vendt tilbage til
udgangsvardien ved maned 12. Denne virkning var bevaret hos de fleste ranibizumab-behandlede
patienter (82%) ved maned 24. Begraensede data fra patienter, der fik sham, og som senere fik
ranibizumab, viste, at tidlig opstart af behandling kan veere forbundet med bedre synsbevarelse.

Data fra to studier (MONT BLANC, BPD952A2308 og DENALI, BPD952A2309), udfart efter
godkendelse, bekraftede ranibizumabs virkning, men viste ikke yderligere effekt ved
kombinationsbehandling med verteporfin (Visudyne fotodynamisk terapi) og ranibizumab,
sammenlignet med ranibizumab som monoterapi.

Behandling af synsnedsattelse grundet CNV som fglge af PM
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Ranibizumabs kliniske sikkerhed og effekt hos patienter med synsnedsattelse grundet CNV som falge
af PM er blevet vurderet pa baggrund af data fra det dobbeltblinde, kontrollerede pivotale studie
F2301 af 12 maneders varighed (RADIANCE). | dette studie blev 277 patienter randomiseret i
forholdet 2:2:1 til falgende arme:

. Gruppe | (ranibizumab 0,5 mg, doseringsregime bestemt af kriterier for ”stabilitet”, defineret
som ingen &ndring i BCVA ved sammenligning med de to foregdende manedlige vurderinger)
. Gruppe Il (ranibizumab 0,5 mg, doseringsregime bestemt af kriterier for ”sygdomsaktivitet”,

defineret som synsnedszattelse forarsaget af intra- eller subretinal vaske eller aktiv leekage pa
grund af CNV-lasion, vurderet ved optisk koharenstomografi og/eller fluorescensangiografi)
. Gruppe Il (vPDT — patienterne matte fa ranibizumab-behandling fra og med maned 3).

I gruppe 11, som fik den anbefalede dosering (se pkt. 4.2), havde 50,9 % af patienterne behov for 1
eller 2 injektioner, 34,5 % havde behov for 3 til 5 injektioner, og 14,7 % havde behov for 6 til

12 injektioner i studieperioden pa 12 maneder. 62,9 % af patienterne i gruppe 1l havde ikke behov for
injektion i den sidste 6-maneders periode af studiet.

Hovedresultaterne fra RADIANCE er opsummeret i Tabel 2 og Figur 2.

Tabel 2 Resultater ved méaned 3 og 12 (RADIANCE)

Gruppe | Gruppe Il Gruppe
ranibizumab ranibizumab i
0,5 mg 0,5 mg vPDTP
“synsstabilitet” “sygdomsaktivitet”
(n=105) (n=116) (n =55)
Maned 3
Gennemsnitlig endring i BCVA fra +10,5 +10,6 +2,2
maned 1 til maned 3 i forhold til baseline?
(bogstaver)
Andel af patienter med forbedring:
> 15 bogstaver, eller som naede > 84 38,1 % 43,1 % 14,5 %
bogstaver i BCVA
Maned 12
Antal injektioner indtil maned 12:
Gennemsnit 4,6 3,5 Ikke
relevant
Median 4.0 2,5 Ikke
relevant
Gennemsnitlig endring i BCVA fra +12,8 +12,5 Ikke
maned 1 til maned 12 i forhold til baseline relevant
(bogstaver)
Andel af patienter med forbedring:
> 15 bogstaver, eller som naede > 84 53,3% 51, 7% Ikke
bogstaver i BCVA relevant

2 p< 0,00001 sammenlignet med vPDT-kontrol
® Komparativ kontrol op til maned 3. Det var tilladt, at patienter randomiseret til vPDT fik
ranibizumab fra og med maned 3 (i gruppe 111 fik 38 patienter ranibizumab fra og med maned 3).
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Figur 2 Gennemsnitlig &ndring i BCVA fra baseline over tid frem til maned 12
(RADIANCE)
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Ranibizumab 0,5 mg, gruppe I Ranibizumab 0,5 mg, gruppe I
iht. stabilisering (n=105) SEE i, sygdomsaktivitet (n=116)

#aa  Verteporfin PDT Gruppe III (n=55) #a-4  Ranibizumab 0,5 mg/verteporfin PDT,
gruppe III fra méned 3 og frem (n=55)

Synsforbedringen var ledsaget af en reduktion i central retinal tykkelse.

Der blev observeret patientrapporterede fordele i de 2 behandlingsarme med ranibizumab i forhold til
VvPDT (p< 0,05) i form af forbedring i sammenlagt pointscore og adskillige underskalaer (generelt syn,
nersyn, mental sundhed og selvhjulpenhed) i NEI VFQ-25.

Behandling af synsnedsettelse grundet CNV (undtagen sekundzrt til PM og vdd AMD)

Ranibizumabs kliniske sikkerhed og virkning hos patienter med synsnedseettelse grundet CNV er
blevet vurderet pa baggrund af det dobbeltblinde, sham-kontrollerede pivotale studie G2301 af 12
maneders varighed (MINERVA). | dette studie blev 178 voksne patienter randomiseret i forholdet 2:1
til at fa:

. ranibizumab 0,5 mg ved baseline, efterfulgt af et individualiseret doseringsregime bestemt af
sygdomsaktivitet vurderet ved synsskarphed og/eller anatomiske parametre (fx nedsat
synsskarphed, intra/subretinal veeske, bladning og leekage);

. sham-injektion ved baseline, efterfulgt af et individualiseret doseringsregime bestemt af
sygdomsaktivitet.

Fra maned 2 fik alle patienter aben behandling med ranibizumab efter behov.

Hovedresultaterne fra MINERVA er opsummeret i Tabel 3 og Figur 3. Der blev observeret en
forbedring af synet, ledsaget af en reduktion i central retinal tykkelse over 12-maneders perioden.

Det gennemsnitlige antal injektioner givet over 12 maneder var 5,8 i ranibizumab-armen versus 5,4
hos de patienter i sham-armen, som var egnede til at fa ranibizumab fra maned 2 og frem. | sham-
armen fik 7 ud af 59 patienter ingen behandling med ranibizumab i forsggsgjet i 12-maneders
perioden.

Tabel 3 Resultater ved maned 2 (MINERVA)

Ranibizumab Sham
0,5mg (n=119) (n=59)
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Gennemsnitlig &endring i BCVA fra baseline til maned | 9,5 bogstaver -0,4 bogstaver
2a

Patienter med forbedring > 15 fra baseline, eller som | 31,4 % 12,3 %

naede 84 bogstaver ved maned 2

Patienter, som ikke havde forringelse > 15 bogstaver 99,2 % 94,7 %

fra baseline ved maned 2

Reduktion i CSFT® fra baseline til maned 2a 77 pum -9,8 um

2 En-sidet p< 0,001 sammenligning med sham-kontrol
® CSFT - central retinal delfelt-tykkelse

Figur 3 Gennemsnitlig &ndring i BCVA fra baseline over tid til maned 12 (MINERVA)
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Behandlin —e— ranibizumab 0.5 mg (N=119) --®--  Sham (N=59)
* Observeret gennemsnitlig BCVA kan afvige fra gennemsnitlig BCVA, beregnet efter mindste
kvadraters metode (kun aktuelt ved maned 2)

Nar behandling med ranibizumab sammenlignes med sham-kontrol ved maned 2, blev der observeret
en ensartet behandlingseffekt bade generelt og pa tvaers af &tiologiske undergrupper ved baseline:

Tabel 4 Behandlingseffekt generelt og pa tveers af atiologiske undergrupper ved baseline

Generelt og i henhold til stiologi ved Behandlingseffekt bedre | Antal patienter [n]
baseline end sham [bogstaver] (behandling+sham)
Generelt 9,9 178

Angioid streaks 14,6 27
Post-inflammatorisk korioretinopati 6,5 28

Central sergs korioretinopati 50 23

Idiopatisk korioretinopati 114 63

Diverse atiologier? 10,6 37

@ omfatter forskellige etiologier med lav hyppighed, som ikke er inkluderet i andre undergrupper

| pivotalstudiet G2301 (MINERVA) fik fem unge patienter i alderen 12 til 17 ar med synsnedsettelse
grundet CNV &ben behandling med 0,5 mg ranibizumab ved baseline efterfulgt af det samme
individualiserede behandlingsregime som for den voksne population. BCVA var forbedret hos alle
fem patienter i et interval fra 5 til 38 bogstaver (gennemsnitligt 16,6 bogstaver) i forhold til baseline
ved maned 12. Forbedringen af synet blev ledsaget af en stabilisering eller reduktion i central retinal
tykkelse over 12-maneders-perioden. Det gennemsnitlige antal injektioner af ranibizumab givet i
forsagsgjet over 12 maneder var 3 (fra 2 til 5 injektioner). Generelt var ranibizumab-behandlingen
veltolereret.

Behandling af synsnedsattelse grundet DME

Ranibizumabs effekt og sikkerhed blev vurderet i tre randomiserede, kontrollerede studier af mindst
12 maneders varighed. | alt deltog 868 patienter (708 aktive og 160 kontroller) i disse studier.

| fase Il-studiet D2201 (RESOLVE) blev 151 patienter behandlet med ranibizumab (6 mg/ml, n = 51;
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10 mg/ml, n = 51) eller sham (n = 49) som manedlige intravitreale injektioner. Den gennemsnitlige
middelandring i BCVA fra maned 1 til maned 12 i forhold til baseline var +7,8 (x7,72) bogstaver hos
de ranibizumab-behandlede patienter (n = 102) sammenlignet med -0,1 (x9,77) bogstaver hos de
patienter, der fik sham, og gennemsnitsaendringen i BCVA ved maned 12 fra baseline var henholdsvis
10,3 (£9,1) bogstaver og -1,4 (£14,2) bogstaver (p< 0,0001 for behandlingsforskellen).

| fase I11-studiet D2301 (RESTORE) blev 345 patienter randomiseret i forholdet 1:1:1 til at fa
ranibizumab 0,5 mg monoterapi og sham-laserbehandling, kombineret ranibizumab 0,5 mg og
laserbehandling eller sham-injektion og laserbehandling. 240 patienter, der tidligere havde gennemfart
det 12 maneder lange RESTORE-studie, blev indskrevet i det 24 maneder lange, abne multicenter-
forlengelsesstudie (RESTORE Extension). Patienterne blev behandlet med ranibizumab 0,5 mg pro re
nata (p.n.) i det samme gje, som i kernestudiet (D2301 RESTORE).

De vigtigste resultater er sammenfattet i Tabel 5 (RESTORE og Extension) og Figur 4 (RESTORE).

Figur 4 Gennemsnitlig endring i synsskarphed fra udgangsverdien over tid i studie
D2301(RESTORE)
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5 : fi\% %___._._.;i;:::i‘_f%‘_‘.::i:::::ti::?._-% SEEaR
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Maned
e—¢  Ranibizumab 0,5 mg (n=115)

Behandlingsgruppe #%+ Ranibizumab 0,5 mg + Laser (n=118)
=== |aser (n=110)

BL = baseline; SE= standardafvigelse pa middelverdi
* Forskel i mindste kvadraters middelveerdi, p< 0,0001/0,0004 baseret pa to-sidet stratificeret
Cochran-Mantel-Haenszel test

Virkningen ved 12 maneder var konsistent i de fleste delgrupper. Dog syntes forsggspersoner med
baseline-BCVA > 73 bogstaver og maculagdem med central retinatykkelse < 300 um ikke at have
gavn af behandling med ranibizumab sammenlignet med laserbehandling.

Tabel 5 Resultater ved maned 12 i studie D2301 (RESTORE) og ved maned 36 i studie
D2301-E1 (RESTORE Extension)

Resultater ved maned 12 sammenlignet Ranibizumab Ranibizumab Laser
med baseline i studie D2301 (RESTORE) 0,5 mg 0,5 mg + laser

n=115 n=118 n=110
Gennemsnitlig middeleendring i BCVA fra 6,1 (6,4)? 5,9 (7,9)° 0,8 (8,6)
maned 1 til maned 122 (+SD)
Gennemsnitlig endring i BCVA ved 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4)
maned 12 (+SD)
Bedring pa > 15 bogstaver eller 22,6 22,9 8,2
BCVA > 84 bogstaver ved maned 12 (%)
Gennemsnitligt antal injektioner 7,0 6,8 7,3 (sham)
(maned 0-11)
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Resultat ved maned 36 sammenlignet med Tidligere Tidligere Tidligere
baseline fra D2301 (RESTORE) i studie ranibizumab ranibizumab laser
D2301-E1 (RESTORE Extension) 0,5 mg 0,5 mg + laser

n=283 n=_83 n=74*
Gennemsnitlig endring i BCVA ved 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
maned 24 (SD)
Gennemsnitlig &ndring i BCVA ved 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
maned 36 (SD)
Bedring pa > 15 bogstaver eller 21,7 30,1 21,6
BCVA > 84 bogstaver ved maned 36 (%)
Gennemsnitligt antal injektioner 6,8 6,0 6,5
(méned 12-35)*

2n< 0,0001 for sammenligninger af ranibizumab-arme vs. laser-arm.

n i D2301-E1 (RESTORE Extension) er antal patienter med en veerdi bade ved baseline i D2301
(RESTORE) (maned 0) og ved besgget ved maned 36.

* Andelen af patienter, der ikke havde behov for behandling med ranibizumab i forleengelsesfasen, var
19 %, 25 % og 20 % i de grupper, der tidligere havde faet henholdsvis ranibizumab, ranibizumab +
laser og laser.

Der blev observeret statistisk signifikante patientrapporterede fordele for de fleste synsrelaterede
funktioner ved behandling med ranibizumab (med eller uden laser) i forhold til kontrolgruppen,
bedgmt ved NEI VFQ-25. For andre af dette spargeskemas underskalaer kunne der ikke fastslas en
behandlingsforskel.

Langtidssikkerhedsprofilen for ranibizumab, der blev observeret i den 24 maneder lange
studieudvidelse, stemte overens med den kendte sikkerhedsprofil for ranibizumab.

| fase Illb-studiet D2304 (RETAIN) blev 372 patienter randomiseret i forholdet 1:1:1 til at fa:

. ranibizumab 0,5 mg med samtidig laserbehandling pa et treat-and-extend (TE)-regime,
. ranibizumab 0,5 mg som monoterapi pa et TE-regime,
. ranibizumab 0,5 mg som monoterapi pa et p.n.-regime.

I alle grupperne blev ranibizumab administreret manedligt, indtil BCVA var stabil ved mindst tre pa
hinanden falgende manedlige vurderinger. Ved TE-regime blev ranibizumab administreret med
intervaller pa 2-3 maneder. I alle grupperne blev manedlig behandling gen-initieret ved fald i BCVA
som falge af DME-progression og fortsat, indtil stabil BCVA igen blev opnaet.

Antallet af planlagte behandlingsbesgg efter de farste 3 injektioner var 13 og 20 for henholdsvis TE-
0g p.n.-regime. Med begge TE-regimer bevarede mere end 70 % af patienterne deres BCVA med en
gennemsnitlig besggsfrekvens pa > 2 maneder.

De vigtigste resultatmal er opsummeret i Tabel 6.

Tabel 6 Resultater i studie D2304 (RETAIN)
Resultatmal TE-ranibizumab TE-ranibizumab p.n.-ranibizumab
sammenlignet med 0,5 mg + laser 0,5 mg alene 0,5 mg
baseline n=117 n=125 n=117
Gennemsnitlig
middelendring i a a
BCVA fra maned 1 til 5.9 (59) 6.1(5.7) 6.2 (6.0)
maned 12 (SD)
Gennemsnitlig
middelaendring i
BCVA fra maned 1 til 6.8 (6.0) 6,6 (7.1) 7,0(6:4)
maned 24 (SD)
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Gennemsnitlig
endring i BCVA ved 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1(8,5)
maned 24 (SD)
Forbedring pa > 15
bogstaver eller

BCVA > 84 bogstaver
ved maned 24 (%)
Gennemsnitligt antal
injektioner 12,4 12,8 10,7
(maned 0-23)
4p< 0,0001 for vurdering af non-inferioritet i forhold til p.n.

25,6 28,0 30,8

| DME-studier var forbedringen i BCVA ledsaget af et fald over tid i gennemsnitlig CSFT i alle
behandlingsgrupper.

Behandling af PDR

Den kliniske sikkerhed og virkning af ranibizumab til patienter med PDR er blevet undersggt i
Protokol S, som evaluerede behandling med ranibizumab 0,5 mg intravitreale injektioner
sammenlignet med panretinal fotokoagulation (PRP). Det primare endepunkt var den gennemsnitlige
@ndring i synsskarphed ved ar 2. Yderligere blev andringen i alvorligheden af diabetisk retinopati
(DR) vurderet ud fra fundusfotografering ved brug af DR score for alvorlighedsgrad (DRSS).

Protokol S var et randomiseret, aktivt kontrolleret, non-inferioritets fase 111-multicenterstudie med
parallelle grupper, hvor 305 patienter (349 forsggsgjne) med PDR med eller uden DME ved baseline
blev inkluderet. Studiet sammenlignede ranibizumab 0,5 mg intravitreale injektioner med
standardbehandling med PRP. Et total pa 191 gjne (48,5 %) blev randomiseret til ranibizumab 0,5 mg
0g 203 gjne (51,5 %) blev randomiseret til PRP. Et total pa 88 gjne (22,3 %) havde DME ved
baseline: 42 (22,0 %) og 46 (22,7 %) @jne i henholdsvis ranibizumab og PRP-gruppen.

| dette studie var den gennemsnitlige andring i synsskarphed ved ar 2 +2,7 bogstaver i ranibizumab-
gruppen sammenlignet med -0,7 bogstaver i PRP-gruppen. Forskellen i mindste kvadraters gennemsnit
var 3,5 bogstaver (95 % CI [0,2 til 6,7]).

Ved ar 1 opnaede 41,8 % af gjnene > 2-trins forbedring i DRSS ved behandling med ranibizumab
(n = 189) sammenlignet med 14,6 % af gjnene behandlet med PRP (n = 199). Den estimerede forskel
mellem ranibizumab og laser var 27,4 % (95 % CI [18,9; 35,9]).

Tabel 7 DRSS forbedring eller forveerring pa > 2 eller > 3 trin ved 1 ar i Protocol S (LOCF

metode)
Kategoriseret Protocol S
e@ndring fra baseline Ranibizumab PRP Forskel i forhold
0,5 mg (%), CI
(N =189) (N =199)
> 2-trins forbedring
n (%) 79 29 27,4
(41,8 %) (14,6 %) (18,9; 35,9)
> 3-trins forbedring
n (%) 54 6 25,7
(28,6 %) (3,0 %) (18,9; 32,6)
> 2-trins forveerring
n (%) 3 23 -9,9
(1,6 %) (11,6 %) (-14,7; -5,2)

> 3-trins forvaerring
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n (%) 1 8 -3,4

(0,5 %) (4,0 %) (-6,3; -0,5)
DRSS = diabetisk retinopati sveerhedsgrads-score, n = antallet af patienter, som opfyldte tilstanden
ved besgget, N = total antal forsggsgjne.

Ved ar 1 i Protokol S var > 2-trins forbedring i DRSS for gjne uden DME (39,9 %) i
overensstemmelse med gjne med DME ved baseline (48,8 %) for den ranibizumab-behandlede

gruppe.

En analyse af ar 2 data fra Protokol S viste, at 42,3 % (n = 80) af gjnene i den ranibizumab-behandlede
gruppe havde > 2-trins forbedring i DRSS i forhold til baseline sammenlignet med 23,1 % (n = 46) af
gjnene i PRP-gruppen. | den ranibizumab-behandlede gruppe blev der set > 2-trins forbedring i DRSS
i forhold til baseline i 58,5 % (n = 24) af gjnene med DME ved baseline og i 37,8 % (n = 56) af gjnene
uden DME ved baseline.

DRSS blev ogsa vurderet i tre serskilte aktivt kontrollerede fase 111 DME-studier (ranibizumab 0,5 mg
p.n. mod laser), som i alt inkluderede 875 patienter, hvoraf cirka 75 % var af asiatisk oprindelse. | en
metaanalyse af disse studier oplevede 48,4 % ud af de 315 patienter med graduerede DRSS-scorer hos
undergruppen af patienter med moderat svaer non-proliferativ DR (NPDR) eller varre ved baseline

en > 2-trins forbedring i DRSS ved maned 12 ved behandling med ranibizumab (n = 192) mod 14,6 %
af patienter behandlet med laser (n = 123). Den estimerede forskel mellem ranibizumab og laser var
29,9 % (95 % CI: [20,0; 39,7]). For de 405 DRSS-graduerede patienter med moderat NPDR eller
bedre, blev der observeret en > 2-trins DRSS forbedring hos 1,4 % og 0,9 % i henholdsvis
ranibizumab- og lasergruppen.

Behandling af synsnedsettelse grundet maculagdem som fglge af RVO

Den kliniske sikkerhed og effekt af ranibizumab er blevet undersggt hos patienter med
synsnedseettelse grundet maculagdem som fglge af RVO i de to randomiserede, dobbeltblinde,
kontrollerede studier, BRAVO og CRUISE, til hvilke der blev rekrutteret patienter med henholdsvis
BRVO (n =397) og CRVO (n =392). | begge studier fik patienterne enten 0,3 mg eller 0,5 mg
ranibizumab eller shaminjektion. Efter 6 maneder blev patienterne i sham-armen skiftet til 0,5 mg
ranibizumab.

De vigtigste resultater fra BRAVO og CRUISE er sammenfattet i Tabel 8 og i Figur 5 og 6.

Tabel 8 Resultater ved maned 6 og 12 (BRAVO og CRUISE)

BRAVO CRUISE
Sham/ Ranibizumab Sham/ Ranibizumab
Ranibizumab 0,5 mg Ranibizumab 0,5 mg
0,5 mg 0,5 mg
(n=132) (n=131) (n=130) (n=130)

Gennemsnitlig 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
endring i
synsskarphed ved
maned 62 (bogstaver)
(SD) (primeert
endepunkt)
Gennemsnitlig 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
endring i BCVA ved
maned 12 (bogstaver)
(SD)
Forbedring i 28,8 61,1 16,9 47,7
synsskarphed p& > 15
bogstaver ved méaned
6% (%)
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Forbedring i 43,9 60,3 33,1 50,8
synsskarphed p& > 15
bogstaver ved
maned 12 (%)

Andel (%) der fik laser 61,4 34,4 NA NA
rescue i lgbet af
12 méaneder

3p< 0,0001 for begge studier

Figur 5 Gennemsnitlig endring i forhold til baseline-BCVA over tid til maned 6 og
maned 12 (BRAVO)
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Figur 6 Gennemsnitlig endring i forhold til baseline-BCVA over tid til maned 6 og
maned 12 (CRUISE)
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Forbedringen af synet var i begge studier ledsaget af en vedvarende og signifikant reduktion i det
makuleere gdem, malt ved den centrale retinale tykkelse.
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Hos patienter med CRVO (CRUISE og forlengelsesstudiet HORIZON): Patienter, der blev behandlet
med sham de farste 6 maneder, og som derefter fik ranibizumab, opnaede ikke tilsvarende
forbedringer i VA ved maned 24 (~6 bogstaver) som patienter der blev behandlet med ranibizumab fra
start (~12 bogstaver).

Der blev observeret statistisk signifikante patientrapporterede fordele i underskalaer vedrgrende
leesesyn og afstandssyn ved behandling med ranibizumab i forhold til kontrolgruppen, bedgmt ved
NEI VFQ-25.

Den langsigtede (24 maneder) kliniske sikkerhed og effekt af ranibizumab hos patienter med
synsnedszttelse grundet makulagdem som faglge af RVO blev vurderet i BRIGHTER (BRVO) og
CRYSTAL (CRVO) studierne. | begge studier fik patienterne et doseringsregime med 0,5 mg
ranibizumab efter behov (p.n.) drevet af individuaelle stabilisationskriterier. BRIGHTER var et 3-
armet randomiseret, aktivt kontrolleret studie, der sammenlignede 0,5 mg ranibizumab, givet som
monoterapi eller i kombination med supplerende laserbehandling, med laserbehandling alene. Efter
6 maneder kunne patienter i laser-armen fa behandling med 0,5 mg ranibizumab. CRYSTAL var et
enkeltarmsstudie med 0,5 mg ranibizumab som monoterapi.

Hovedresultaterne fra BRIGHTER og CRYSTAL er vist i tabel 9.

Tabel 9 Resultater ved maned 6 og 24 (BRIGHTER og CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Laser* Ranibizumab
0,5mg 0,5mg + Laser 0,5mg
N =180 N =178 N =90 N = 356
Gennemsnitlig
e&ndring i BCVA +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
ved maned 6 (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
(bogstaver) (SD)
Gennemsnitlig
e&ndring i BCVA +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
ved maned 24° (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
(bogstaver) (SD)
Forbedring
pa > 15 bogstaver
i BCVA ved 52,8 59,6 43,3 49,2
maned 24 (%)
Gennemsnitlig
antal af 11,4
injektioner (SD) (5.81) 11,3 (6.02) NA 13,1 (6,39)
(méned 0-23)
a p< 0,0001 for begge sammenligninger i BRIGHTER ved maned 6: ranibizumab 0,5 mg vs
laser og ranibizumab 0,5 mg + laser vs laser.
b p< 0,0001 for null-hypotesen i CRYSTAL at den gennemsnitlige @ndring ved maned 24 fra
baseline er nul.
* Fra maned 6 og var behandling med ranibizumab 0,5 mg tilladt (24 patienter blev behandlet
med laser alene).

| BRIGHTER blev der demonstreret non-inferioritet af ranibizumab 0,5 mg med supplerende
laserbehandling versus ranibizumab monoterapi fra baseline til maned 24 (95 % Cl: -2,8; 1,4).

| begge studier blev der opbserveret et hurtig og statistisk signifikant fald fra baseline i central
retinadelfelttykkelse ved maned 1. Denne effekt var vedligeholdt op til maned 24.

Effekten af behandlingen med ranibizumab var tilsvarende, uanset tilsteedeveerelse af retinal iskeemi. |
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BRIGHTER havde patienter med (N = 46) eller uden (N = 133) iskaeemi, som blev behandlet med
ranibizumab monoterapi, en gennemsnitlig &ndring fra baseline pa henholdsvis +15,3 og +15,6
bogstaver ved maned 24.1 CRYSTAL havde patienter med (N = 53) eller uden (N = 300) iskaemi, som
blev behandlet med ranibizumab monoterapi, en gennemsnitlig endring fra baseline pa henholdsvis
+15,0 og +11,5 bogstaver.

Effekten, i form af forbedring af synet, blev observeret hos alle patienter, der fik behandling med

0,5 mg ranibizumab monoterapi i bade BRIGHTER og CRYSTAL, uanset deres sygdomsvarighed.
For patienter med en sygdomsvarighed < 3 maneder blev der set en stigning i synsskarphed pa 13,3 og
10,0 bogstaver ved maned 1 samt 17,7 og 13,2 bogstaver ved maned 24 i henholdsvis BRIGHTER og
CRYSTAL. Den tilsvarende forbedring i synsskarphed hos patienter med en

sygdomsvarighed > 12 maneder, var 8,6 og 8,4 bogstaver for de respektive studier. Det bar overvejes
at opstarte behandling ved tidspunktet for diagnosen.

Langtidssikkerhedsprofilen for ranibizumab, observeret i 24-manedersstudierne, er i
overensstemmelse med den kendte ranibizumab sikkerhedsprofil.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med referencelzegemidlet, som indeholder ranibizumab i alle undergrupper af den padiatriske
population med neovaskuler AMD, synsnedsettelse grundet DME, synsnedszttelse grundet
maculagdem som fglge af RVO, synsnedsettelse grundet CNV og diabetisk retinopati (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter manedlig intravitreal indgivelse af ranibizumab til patienter med neovaskulaer AMD var
serumkoncentrationerne af ranibizumab generelt lave. De maksimale niveauer (Cmax) Var generelt
under den ranibizumabkoncentration, der er ngdvendig for at haamme den biologiske aktivitet af
VEGF med 50 % (11-27 ng/ml vurderet ved en cellulaer in vitro-proliferationsanalyse). Cmax var
dosisproportional gennem dosisintervallet pa 0,05-1,0 mg/gje. Serumkoncentrationer hos et begraenset
antal DME-patienter viser, at en lidt hgjere systemisk eksponering ikke kan udelukkes sammenlignet
med dem, der blev observeret hos patienter med neovaskuleer AMD. Serumkoncentrationer af
ranibizumab hos RVO-patienter var tilsvarende eller lidt hgjere end koncentrationer, observeret hos
patienter med neovaskuler AMD.

Pa basis af analyse af populationsfarmakokinetik og ranibizumabs forsvinden fra serum for patienter
med neovaskuleer AMD behandlet med dosen pa 0,5 mg er den gennemsnitlige corpus vitreum-
eliminationshalveringstid for ranibizumab ca. 9 dage. Ved manedlig intravitreal administration af
ranibizumab 0,5 mg/gje forventes Cmax for serumranibizumab opnaet ca. 1 dag efter dosering generelt
at ligge mellem 0,79 og 2,90 ng/ml. Cni, forventes generelt at ligge mellem 0,07 og 0,49 ng/ml.
Serum-ranibizumab koncentrationer forudsiges at vere ca. 90.000 gange lavere end corpus vitreum-
ranibizumab koncentrationer.

Patienter med nyreinsufficiens: Der er ikke udfgrt formelle studier til undersggelse af
farmakokinetikken af ranibizumab hos patienter med nyreinsufficiens. | en farmakokinetisk
populationsanalyse af patienter med neovaskuler AMD havde 68 procent (136 ud af 200) af
patienterne nyreinsufficiens (46,5 % let [50-80 ml/min], 20 % moderat [30-50 ml/min] og 1,5 % sveer
[<30 ml/min]). Hos patienter med RVO havde 48,2 % (253 af 525) nyreinsufficiens (36,4 % let, 9,5 %
moderat og 2,3 % sveer). Den systemiske clearance var lidt lavere, men dette var ikke klinisk
signifikant.

Leverinsufficiens: Der er ikke udfert formelle studier til undersggelse af farmakokinetikken af
ranibizumab hos patienter med leverinsufficiens.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata
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Bilateral intravitreal indgivelse af ranibizumab til cynomolgusaber i doser pa mellem 0,25 mg/gje og
2,0 mg/gje en gang hver 2. uge i op til 26 uger resulterede i dosisafheengige gjenvirkninger.

Intraokuleert var der dosisafhangig forggelse af lysvej og celler i forreste kammer, med maksimum

2 dage efter injektion. Sveerhedsgraden af det inflammatoriske respons mindskedes generelt ved
efterfglgende injektioner eller under restitution. | det bageste segment var der vitreal celleinfiltration
og mouches volantes, som ogsa havde tendens til at vaere dosisafhangige, og de varede generelt ved til
udgangen af behandlingsperioden. | studiet pa 26 uger steg svaerhedsgraden af corpus vitreum-
inflammationen med antallet af injektioner. Der sas imidlertid tegn pa reversibilitet efter restitution.
Arten og tidspunktet for inflammationen i det bageste segment tyder pa et immunmedieret
antistofrespons, som maske er klinisk irrelevant. Kataraktdannelse sas hos nogle dyr efter en relativt
lang periode med intens inflammation, hvilket tyder pa, at linseforandringerne var sekundere til svaer
inflammation. Der sas en kortvarig stigning i det intraokulaere tryk efter intravitreale injektioner,
uanset dosis.

Mikroskopiske gjenforandringer blev relateret til inflammation og indikerede ikke degenerative
processer. | nogle gjne blev granulomatgse inflammatoriske forandringer bemaerket i
synsnervepapillen. Disse forandringer i det bageste segment mindskedes og svandt i nogle tilfelde i
Igbet af restitutionsperioden.

Efter intravitreal indgivelse blev der ikke pavist tegn pa systemisk toksicitet. Serum- og corpus
vitreum-antistoffer mod ranibizumab blev fundet i en delmengde af de behandlede dyr.

Der foreligger ingen data vedr. karcinogenicitet eller mutagenicitet.

Intravitreal ranibizumab-behandling, resulterende i maksimal systemisk eksponering i starrelsesordnen
0,9-7 gange den veerst tenkelige kliniske eksponering, fremkaldte ingen udviklingstoksicitet eller
teratogenicitet hos dragtige aber og havde ingen effekt pa vagt eller struktur af placenta. Dette selvom
ranibizumab bgr anses som potentielt teratogent og embryo-/fatotoksisk baseret pa dets
farmakologiske virkning.

Fraveer af ranibizumab-virkninger pa embryonal-/fgtaludvikling er sandsynligvis hovedsagligt relateret
til Fab-fragmentets manglende evne til at passere placenta. Der er dog beskrevet et tilfeelde med hgje
maternelle serumvardier af ranibizumab og tilstedeveerelse af ranibizumab i fgtalt serum, indikerende
at anti-ranibizumab-antistof virkede som (Fc-region indeholdende) proteinbarer for ranibizumab,
hvorved den maternelle serum-clearence blev s&nket, og overfarsel over placenta blev muliggjort. Da
de embryonale/fgtale udviklingsundersggelser blev udfart pa raske draegtige dyr, og da sygdom

(sdsom diabetes) kan pavirke permeabiliteten af placenta over for et Fab-fragment, skal studiet
fortolkes med forsigtighed.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

a,0-trehalosedihydrat
Histidinhydrochloridmonohydrat

Histidin

Polysorbat 20

Vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier over eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.
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6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Forud for brug kan heetteglasset opbevares ved stuetemperatur (25 °C) i op til 24 timer.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Pakning kun med hatteglas

Et heetteglas (type I-glas) med en prop (chlorbutylgummi) med 0,23 ml steril oplgsning.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Pakning kun med hatteglas

Heetteglasset er kun til engangsbrug. Efter injektionen skal overskydende leegemiddel kasseres. Hvis
der er tegn pa, at hatteglasset er beskadiget, eller det ser ud som om, der er pillet ved det, ma
haetteglasset ikke bruges. Sterilitet kan ikke garanteres, medmindre pakningens forsegling er intakt.

Falgende medicinsk udstyr til engangsbrug er ngdvendigt ved klargaring og intravitreal injektion:
en 5 um filterkanyle (18G)

en 1 ml steril sprgjte (med streg, der markerer 0,05 ml) og en injektionskanyle (30G x %2 tomme) til
voksne patienter

Dette medicinske udstyr er ikke inkluderet i pakningen.

Fglg nedenstdende vejledning ved klarggring af Ranluspec til den intravitreale injektion til voksne:

Far optrakning, fjern hatten pa hatteglasset, og rens hetteglassets gummiprop (f.eks. med en 70 %
spritserviet).

Der skal monteres en 5 um filterkanyle (18G x % tomme, 1,2 mm x 40 mm) pa en 1 ml sprgjte under
anvendelse af aseptisk teknik. Pres filterkanylen ned i midten af haetteglassets gummiprop indtil nalen
nar heetteglassets bund.

Hold hetteglasset i oprejst stilling, og traek indholdet op. For at fa hele indholdet op holdes
hetteglasset en anelse pa skra.

Serg for at stemplet traekkes tilstreekkeligt tilbage, nar haetteglasset teammes for at veere sikker pa at
filterkanylen tammes helt.

Lad filterkanylen blive siddende i heetteglasset og fjern sprgjten fra filterkanylen. Filterkanylen skal
kasseres efter optreekning af hatteglasindholdet og ma ikke anvendes til den intravitreale injektion.

En steril kanyle (30G x % tomme, 0,3 mm x 13 mm) monteres aseptisk pa sprajten.
Fjern forsigtigt haetten fra den sterile kanyle uden at fjerne kanylen fra sprajten.
Bemark: Hold om den nedre del pa den sterile kanyle mens hatten fjernes.

Fjern forsigtigt luften sammen med det overskydende oplgsning og justér dosis, sa at stempelspidsen
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er pa linje med den streg, der markerer 0,05 ml pa spragjten. Sprgjten er nu klar til injektion.

Bemeerk: Sprajten ma ikke aftarres, og stemplet ma ikke treekkes tilbage.

Haetten ma ikke sattes pa kanylen igen efter injektionen, og kanylen ma ikke fjernes fra sprgjten.

Bortskaf den brugte sprgjte sammen med kanylen i en kanyleboks eller i henhold til lokale

retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Lupin Europe GmbH

Hanauer LandstralRe 139-143

60314 Frankfurt

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/2012/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse:

Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ranluspec 10 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

1 ml indeholder 10 mg ranibizumab*. En fyldt injektionssprgijte indeholder 0,165 ml svarende til
1,65 mg ranibizumab. Der kan udtraekkes et volumen pa 0,1 ml fra én fyldt injektionssprgjte.
Dette er en passende mangde til at indgive en enkeltdosis pa 0,05 ml indeholdende 0,5 mg
ranibizumab.

*Ranibizumab er et humaniseret monoklonalt antistoffragment fremstillet i Escherichia coli-celler
vha. rekombinant dna-teknologi.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pé

1 ml indeholder 0,1 mg polysorbat 20.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveeske, oplgsning.

Klar til let opaliserende, farvelgs til svagt brunlig vandig oplasning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Ranluspec er indiceret hos voksne til:

. Behandling af neovaskuleer (vad) aldersrelateret maculadegeneration (AMD)
. Behandling af synsnedszttelse grundet diabetisk maculagdem (DME)

. Behandling af proliferativ diabetisk retinopati (PDR)

. Behandling af synsnedsattelse grundet maculagdem som falge af retinal veneokklusion (RVO)
(grenveneokklusion eller centralveneokklusion)
. Behandling af synsnedsattelse grundet koroidal neovaskularisation (CNV)

4.2 Dosering og administration
Ranluspec skal administreres af en gjenlzege med erfaring i intravitreale injektioner.

Dosering

Den anbefalede dosis af ranibizumab er 0,5 mg givet som en enkelt intravitreal injektion. Dette svarer
til et injiceret volumen pé 0,05 ml. Intervallet mellem to injektioner i samme gje skal vaere mindst fire
uger.

Behandlingen af voksne initieres med én injektion pr. maned, indtil maksimal synsskarphed er opnaet,
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og/eller der ikke er tegn pa sygdomsaktivitet, dvs. at der ikke er nogen andring i synsskarphed og i
andre tegn og symptomer pa sygdommen under fortsat behandling. Hos patienter med vad AMD,
DME, PDR og RVO kan det initielt veere ngdvendigt at indgive tre eller flere konsekutive manedlige
injektioner.

Derefter skal monitorerings- og behandlingsintervaller afggres af leegen pa basis af sygdomsaktivitet
vurderet ved synsskarphed og/eller anatomiske parametre.

Hvis laegen vurderer, at visuelle og anatomiske parametre indikerer, at patienten ikke far gavn af
fortsat behandling, bar Ranluspec seponeres.

Monitorering for sygdomsaktivitet kan inkludere klinisk undersggelse, funktionstest eller
billeddiagnostik (f.eks. optisk kohaerenstomografi eller fluorescensangiografi).

Hvis patienterne behandles efter et treat-and-extend-regime, kan behandlingsintervallerne, nar der er
opnaet maksimal synsskarphed, og/eller der ikke er tegn pa sygdomsaktivitet, gges trinvist, indtil der
igen opstar tegn pa sygdomsaktivitet eller synsnedsettelse. Behandlingsintervallerne bar hgjst gges
med to uger ad gangen ved vad AMD og kan gges med op til en maned ad gangen ved DME. Ved
PDR og RVO kan behandlingsintervallerne ligeledes gges gradvist, der er dog ikke tilstreekkelige data
til at konkludere pa leengden af disse intervaller. Hvis der igen opstar tegn pa sygdomsaktivitet, skal
behandlingsintervallerne forkortes tilsvarende.

Behandling af synsnedsettelse grundet CNV ber fastleegges individuelt baseret pa den enkelte patients
sygdomsaktivitet. Nogle patienter vil maske kun have behov for én injektion i de fgrste 12 maneder,
mens andre kan have behov for hyppigere behandling, herunder injektion hver maned. Ved CNV som
folge af patologisk myopi (PM) vil mange patienter maske kun have behov for en eller to injektioner
det farste ar (se pkt. 5.1).

Ranibizumab og laserbehandling ved DME og ved maculagdem som falge af BRVO

Der er nogen erfaring med ranibizumab-administration sammen med laserbehandling (se pkt. 5.1). Nar
det gives samme dag, bar ranibizumab gives mindst 30 minutter efter laserbehandlingen. Ranibizumab
kan anvendes til patienter, der tidligere er blevet behandlet med laser.

Behandling med ranibizumab og fotodynamisk behandling med verteporfin ved CNV som fglge af PM
Der er ingen erfaringer med samtidig administration af ranibizumab og verteporfin.

Specielle populationer

Leverinsufficiens
Ranibizumab er ikke undersggt hos patienter med leverinsufficiens. Specielle hensyn er imidlertid
ikke ngdvendige hos denne population.

Nyreinsufficiens
Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med nyreinsufficiens (se pkt. 5.2).

/ldre

Dosisjustering er ikke pakraevet hos &ldre. Der er begranset erfaring med DME-patienter &ldre end
75 ar.

Padiatrisk population

Ranluspecs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. De foreliggende data
for unge patienter i alderen 12 til 17 ar med synsnedszattelse grundet CNV er beskrevet i pkt. 5.1.
Administration

Fyldt injektionssprgite til engangsbrug, kun til intravitreal anvendelse. Den fyldte injektionssprajte
indeholder mere end den anbefalede dosis pa 0,5 mg. Det udtagelige volumen i den fyldte
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injektionsspraijte (0,1 ml) ma ikke anvendes i fuld meengde. Det overskydende volumen skal presses
ud inden injektion. Hvis hele volumenet i den fyldte injektionssprgjte injiceres, kan det medfare
overdosering. For at fjerne luftbobler sammen med det overskydende leegemiddel trykkes stemplet
langsomt ind, indtil kanten under gummistopperens runding er pa linje med den sorte doseringslinje pa
sprajten (dette svarer til 0,05 ml, dvs. 0,5 mg ranibizumab).

Ranluspec skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning fgr administration.

Injektionsproceduren skal udfagres under aseptiske forhold, hvilket omfatter brug af Kirurgisk
handdesinfektion, sterile handsker, et sterilt afdeekningsstykke og et sterilt gjenlagsspekel (eller
tilsvarende) og mulighed for steril paracentese (hvis pakraevet). Patientens anamnese mht.
overfglsomhedsreaktioner skal vurderes omhyggeligt far udferelse af den intravitreale procedure (se
pkt. 4.4). Hensigtsmaessig anestesi og et bredspektret topisk mikrobicid til desinficering af periokuleer
hud, gjenlag og okulaer overflade skal administreres far injektionen i henhold til lokal praksis.

Injektionskanylen fares ind 3,5-4,0 mm posteriort for limbus i corpus vitreum-hulen, idet den
horisontale meridian undgas, og der sigtes mod gjeablets centrum. Herefter indsprojtes
injektionsvolumenet pa 0,05 ml. Stedet pa sklera skal roteres ved efterfglgende injektioner. Hver
fyldte injektionsspregjte ma kun anvendes til behandling af ét gje.

For instruktioner i klargering af leegemidlet inden administration, se ogsa pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Patienter med aktive eller misteenkte okulere eller periokulaere infektioner.

Patienter med aktiv sveer intraokuler inflammation.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Intravitreale injektions-relaterede reaktioner

Intravitreale injektioner, herunder injektioner med ranibizumab, er blevet sat i forbindelse med
endoftalmit, intraokuleer inflammation, rhegmatogen nethindelgsning, nethinderift og iatrogen
traumatisk katarakt (se pkt. 4.8). Der skal altid anvendes korrekt aseptisk injektionsteknik ved
indgivelse af ranibizumab. Desuden skal patienterne monitoreres i ugen efter injektionen for at
muliggare tidlig behandling, hvis der skulle forekomme en infektion. Patienterne skal instrueres i
ufortgvet at indberette alle symptomer, der tyder pa endoftalmit eller en eller flere af ovennavnte
haendelser.

Stigning i intraokulart tryk

Der er set forbigaende stigning i det intraokulaere tryk (IOP) inden for 60 minutter efter injektion af
ranibizumab. Vedvarende forhgjet I0P er ogsa set (se pkt. 4.8). Bade intraokulzrt tryk og perfusionen
af synsnervepapillen skal monitoreres og behandles pa behgrig vis.

Patienter bar informeres om symptomerne pa disse potentielle bivirkninger, og instrueres i at
informere deres laege, hvis de udvikler symptomer sasom gjensmerter eller gget utilpashed, forveerring
af rade gjne, slaret eller nedsat syn, et gget antal sma partikler i deres synsfelt eller gget lysfalsomhed
(se pkt. 4.8).

Bilateral behandling
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Begraensede data om bilateral anvendelse af ranibizumab (inklusive administration samme dag) tyder
ikke pa en gget risiko for systemiske bivirkninger sammenlignet med unilateral behandling.

Immunogenicitet

Der er risiko for immunogenicitet ved brug af ranibizumab. Da der muligvis er gget systemisk
eksponering hos patienter med DME, kan en gget risiko for overfglsomhedsreaktioner hos disse
patienter ikke udelukkes. Patienterne bgr ogsa instrueres i at rapportere de tilfeelde, hvor en intraokular
inflammation forverres. Dette kan veere et klinisk tegn pa intraokuler antistofdannelse.

Samtidig brug af andre anti-VEGF (vaskular endotelial vaekstfaktor)

Ranibizumab bgr ikke administreres samtidig med andre anti-VEGF leegemidler (systemisk eller
okulert).

Tilbageholdelse af ranibizumab

Dosis ber tilbageholdes, og behandlingen bar ikke genoptages tidligere end den naste fastsatte

behandling, i falgende tilfeelde:

. Et fald i bedst korrigeret synsskarphed (BCVA) af > 30 bogstaver sammenlignet med den sidste
bestemmelse af synsskarphed;

. Et intraokuleert tryk > 30 mmHg;

. En nethinderift;

. En subretinal bladning der omfatter centret af fovea, eller hvis stgrrelsen af blgdningen
er > 50 % af det totale leesionsareal;
. Udfarte eller planlagte intraokulare operationer inden for de foregaende eller naste 28 dage.

Rifter i pigmentepitelcellelaget i retina

Risikofaktorer forbundet med udvikling af en rift i pigmentepitelcellelaget i retina efter anti-VEGF-
behandling for vad AMD og muligvis ogsa andre former for CNV inkluderer en stor/eller hgj retinal
pigmentepitellgsning. Ved opstart af ranibizumab-behandling bar der udvises forsigtighed hos
patienter med disse risikofaktorer for rifter i pigmentepitelcellelaget i retina.

Rhegmatogen nethindelgsning eller maculaert hul

Behandlingen bgr afbrydes hos individer med rhegmatogen nethindelgsning eller maculart hul i
stadium 3 eller 4.

Populationer med begraenset data

Der er kun begraenset erfaring med behandlingen af patienter med DME, som skyldes type I-diabetes.
Ranibizumab er ikke blevet undersggt hos patienter, der tidligere har faet intravitreale injektioner, hos
patienter med aktive systemiske infektioner eller hos patienter med samtidig gjensygdom sasom
nethindelgsning eller makulert hul. Der er begranset erfaring med ranibizumab-behandling hos
diabetiske patienter med HbAlc over 108 mmol/mol (12 %) og ingen erfaring hos patienter med
ukontrolleret hypertension. Leegen bgr tage denne manglende dokumentation i betragtning, ved
behandling hos disse patienter.

Der er utilstreekkelige data til at kunne konkludere pa effekten af ranibizumab hos patienter med RVO,
som har irreversibelt, iskeemisk synstab.

Der er begraensede data vedrgrende effekten af ranibizumab hos patienter med PM, der tidligere har
faet fotodynamisk terapi med verteporfin (vPDT) uden succes. Derudover er der, pa trods af, at der er
set en konsistent effekt hos patienter med subfoveale og jukstafoveale lasioner, utilstreekkelige data til
at konkludere pa ranibizumab effekt hos patienter med PM, der har ekstrafoveale lzsioner.
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Systemiske bivirkninger efter intravitreal anvendelse

Systemiske bivirkninger, herunder ikke-okulare blgdninger og arterielle tromboemboliske handelser,
er blevet rapporteret efter intravitreal injektion af VEGF-ha&mmere.

Der er begraensede sikkerhedsdata vedrgrende behandling af patienter med henholdsvis DME,
maculagdem som faglge af RVO og CNV som falge af PM, der tidligere har haft apopleksi eller
transitorisk cerebral iskeemi (TCI). Der skal udvises forsigtighed ved behandling af sddanne patienter
(se pkt. 4.8).

Ranluspec indeholder polysorbat 20.
Dette leegemiddel indeholder 0,005 mg polysorbat 20 pr. 0,05 ml, svarende til 0,1 mg/ml. Polysorbater
kan forarsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfgrt interaktionsstudier.
For supplerende anvendelse af vPDT og ranibizumab ved vad AMD og PM, se pkt. 5.1.

For supplerende anvendelse af laserbehandling og ranibizumab ved DME og BRVO, se pkt. 4.2 og
5.1.

I kliniske studier vedrgrende behandling af nedsat syn grundet DME var resultatet med hensyn til
synsskarphed eller central retinadelfelttykkelse (CSFT) hos patienter, der blev behandlet med
ranibizumab, ikke pavirket af samtidig behandling med thiazolidindioner.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til kvinder

Kvinder i den fertile alder bar anvende sikker kontraception under behandlingen.
Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af ranibizumab til gravide kvinder. Studier pa cynomolgusaber
indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar graviditet eller
embryonal/fgtal udvikling (se pkt. 5.3). Den systemiske eksponering for ranibizumab er meget lille
efter okuler indgivelse, men pa grund at dets virkningsmekanisme skal ranibizumab betragtes som
potentielt teratogent og embryo-/fatotoksisk. Ranibizumab ma derfor ikke anvendes under graviditet,
medmindre den forventede fordel ved behandlingen opvejer den potentielle risiko for fosteret.
Kvinder, der gnsker at blive gravide, og som er blevet behandlet med ranibizumab, anbefales at vente i
mindst 3 maneder efter den sidste behandling, far barnet undfanges.

Amning

Baseret pa meget begranset data, kan ranibizumab udskilles i human malken ved lave niveauer.
Ranibizumabs virkninger pa det ammede nyfadte/spaedbarn er ukendt. Som en
sikkerhedsforanstaltning frarades amning under behandling med ranibizumab.

Fertilitet

Der er ingen tilgeengelige data vedrgrende fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

28



Behandlingsproceduren kan fremkalde midlertidige synsforstyrrelser, som kan pavirke evnen til at fare
bil eller betjene maskiner (se pkt. 4.8). Patienter, som far disse symptomer, ma ikke fare bil eller
betjene maskiner, far disse midlertidige synsforstyrrelser aftager.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over bivirkninger

Starstedelen af bivirkninger, som er rapporteret efter behandling med ranibizumab, er relateret til den
intravitreale injektionsprocedure.

De hyppigst forekommende okulare bivirkninger efter behandling med ranibizumab er: gjensmerter,
okulaer hyperaemi, gget intraokuleaert tryk, vitrit, corpus vitreum-lgsning, nethindeblgdning,
synsforstyrrelser, mouches volantes, konjunktival blgdning, gjenirritation, fornemmelse af
fremmedlegeme i gjnene, gget tareflad, blepharitis, tart gje og gjenklige.

De hyppigst rapporterede non-okulaere bivirkninger er hovedpine, nasofaryngitis og artralgi.

Mindre hyppigt rapporterede, men mere alvorlige, bivirkninger omfatter endoftalmit, blindhed,
nethindelgsning, nethinderift og iatrogen traumatisk katarakt (se pkt. 4.4).

Bivirkninger efter administration af ranibizumab i kliniske studier er beskrevet i tabellen nedenfor.

Skematisk oversigt over bivirkninger*

Bivirkningerne er opfert efter organsystemklasse og hyppighed: meget almindelig (> 1/10), almindelig
(> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data). Inden for hver
enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfart farst.

Infektioner og parasitere sygdomme
Meget almindelig Nasofaryngitis
Almindelig Urinvejsinfektion*

Blod og lymfesystem

Almindelig Anami
Immunsystemet
Almindelig Overfglsomhed

Psykiske forstyrrelser

Almindelig Angst

Nervesystemet

Meget almindelig Hovedpine

@Djne

Meget almindelig Vitrit, corpus vitreum-lgsning, nethindeblgdning, synsforstyrelse,

gjensmerter, mouches volantes, konjunktival blgdning, gjenirritation,
fornemmelse af fremmedlegeme i gjnene, gget tareflod, blefarit, tart
gje, okulaer hyperaemi, gjenklge.

Almindelig Nethindedegeneration, nethindesygdom, nethindelgsning, retinarift,
retinal pigmentepitellgsning, retinal pigmentepitelrift, nedsat syn,
corpus vitreum blgdning, corpus vitreum-sygdom, uveit, irit,
iridocyklit, katarakt, nukleaer katarakt, opacifikation af bageste kapsel,
punktformet keratit, hornhindeabrasion, lysvej i forreste kammer,

29



slaret syn, blgdninger ved injektionsstedet, gjen blgdninger,
konjunctivitis, allergisk konjunctivitis, gjenflad, lysfornemmelser som
flimren, fotofobi, okulart ubehag, gjenlagsedem,gjenlagsirritation,
gjenlagssmerter, konjunktival hyperaemi.

Ikke almindelig Blindhed, endophthalmitis, hypopyon, hyphaema, keratopati, iris
adhasion, hornhindeaflejring, cornea gdem, striae corneae, smerter
ved injektionsstedet, irritation ved injektionsstedet, abnorm fglelse i
gjet, gjenlagsirritation.

Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig Hoste

Mave-tarm-kanalen
Almindelig Kvalme

Hud og subkutane vav
Almindelig Allergiske reaktioner (udslaet, urticaria, pruritus, eksem)

Knogler, led, muskler og bindevav
Meget almindelig Acrtralgi

Undersggelser

Meget almindelig Forhgjet intraokuleert tryk

# Bivirkninger blev defineret som heaendelser (i mindst 0,5 procentpoint af patienter) der forekom ved
en hgjere frekvens (mindst 2 procentpoint) hos patienter der fik behandling med ranibizumab 0,5 mg i
forhold til de patienter, der fik kontrolbehandling (sham eller Verteporfin PDT)

* Kun set hos DME-populationen

Klasse-relaterede bivirkninger

| vad AMD fase Ill-studierne var den samlede frekvens af ikke-okulaere blgdninger, en bivirkning som
potentielt er relateret til VEGF (vaskulaer endotelial vaekstfaktor)-haemning, let gget hos ranibizumab-
behandlede patienter. Der var imidlertid ikke noget fast mgnster blandt de forskellige former for
bladning. Der er en teoretisk risiko for arterielle tromboemboliske handelser inklusive apopleksi og
myokardieinfarkt ved intravitreal anvendelse af VEGF-ha&mmere. Der blev observeret en lav
forekomst af arterielle tromboemboliske tilfeelde i de kliniske studier med ranibizumab hos patienter
med AMD, DME. PDR, RVO og CNV, og der var ingen stgrre forskel mellem de grupper, der blev
behandlet med ranibizumab, og kontrolgrupperne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Tilfeelde af overdosis givet ved uheld er blevet indberettet fra de kliniske studier i vdd AMD og fra
post-marketing data. De handelser, som var mest forbundet med disse tilfeelde var stigning i det
intraokulzre tryk, forbigdende synstab, nedsat synsskarphed, cornea gdem, smerte i cornea og
gjensmerter. Hvis en overdosis forekommer, skal det intraokuleere tryk monitoreres og behandles, i
fald den behandlende leege skanner det ngdvendigt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakoterapeutisk klassifikation: Oftalmologika, antineovaskulare midler, ATC-kode: SO1LA04

Ranluspec er et biosimileart legemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europziske
Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Virkningsmekanisme

Ranibizumab er et humaniseret rekombinant monoklonalt antistoffragment rettet mod human vaskuler
endotelial vaekstfaktor A (VEGF-A). Det binder sig med hgj affinitet til isoformer af VEGF-A (f.eks.
VEGF110, VEGF121 og VEGF165), hvorved det forhindrer binding af VEGF-A til dets receptorer
VEGFR-1 og VEGFR-2. Binding af VEGF-A til dets receptorer medfgrer endotelial celleproliferation
og neovaskularisation samt vaskuler leekage, som alt sammen menes at bidrage til progressionen af
den neovaskulere form af aldersrelateret maculadegeneration, patologisk myopi og CNV eller til
synsnedsettelse forarsaget af enten diabetisk maculagdem eller maculagdem som falge af RVO hos
voksne.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Behandling af vdd AMD

Den Kliniske sikkerhed og effekt af ranibizumab ved vad AMD er blevet vurderet i tre randomiserede,
dobbeltblinde, sham- eller aktivt kontrollerede studier af 24 maneders varighed hos patienter med
neovaskuleer AMD. | alt 1.323 patienter (879 aktiv og 444 kontrol) blev indrulleret i disse studier.

| studie FVF2598g (MARINA) blev 716 patienter med minimalt klassiske eller okkulte og ingen
klassiske leesioner randomiseret i forholdet 1:1:1 til at fa manedlige injektioner af ranibizumab 0,3 mg,
ranibizumab 0,5 mg eller sham.

| studie FVF2587g (ANCHOR) blev 423 patienter med overvejende klassiske CNV-leesioner
randomiseret i forholdet 1:1:1 til at fa ranibizumab 0,3 mg manedligt, ranibizumab 0,5 mg manedligt
eller verteporfin-PDT (ved baseline og hver 3. maned derefter, hvis fluorescensangiografi viste
persistens eller recidiv af vaskuler lzekage).

De vigtigste resultater er sammenfattet i Tabel 1 og Figur 1.

Tabel 1 Resultater efter maned 12 og maned 24 i studie FVF2598g (MARINA) og FVF2587g

(ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Resultatmalemetode Maned Sham Ranibizumab | Verteporfin | Ranibizumab
(n=238) 0,5 mg -PDT 0,5 mg
(n = 240) (n=143) (n = 140)
Tab af < 15 bogstaver i Maned 12 62 % 95 % 64 % 96 %
synsskarphed (%)? Maned 24 53 % 90 % 66 % 90 %
(Synsbevarelse, primaert
endepunkt)
Gevinst pd > 15 Maned 12 5% 34 % 6 % 40 %
bogstaver i synsskarphed | Maned 24 4% 33% 6 % 41 %
(%)°
Middelandring i Maned 12 -10,5 +7,2 (14,4) | -9,5(16,4) | +11,3 (14,6)
synsskarphed (bogstaver) (16,6)
(SD)? Maned 24 -14,9 +6,6 (16,5) | -9,8 (17,6) | +10,7 (16,5)
(18,7)
4p< 0,01
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Figur 1 Middelaendring i synsskarphed fra udgangsveerdi til maned 24 i studie FVF2598g
(MARINA) og studie FVF2587g (ANCHOR)
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Resultater fra begge studier viste, at kontinuerlig ranibizumab-behandling ogsa kan veere en fordel hos
de patienter, som har mistet > 15 bogstaver af bedst korrigeret synsskarphed (BCVA) i det farste ar af
behandlingen.

Statistisk signifikante patientrapporterede fordele med hensyn til synsfunktion blev observeret i bade
MARINA og ANCHOR ved behandling med ranibizumab i forhold til kontrolgruppen, bedgmt ved
NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire).

I studie FVF3192¢g (PIER) blev 184 patienter med alle former for neovaskuleer AMD randomiseret i
forholdet 1:1:1 til at fa ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg eller sham injektioner en gang om
maneden i 3 pa hinanden falgende maneder efterfulgt af en dosis indgivet en gang hver 3. maned. Fra
studiets maned 14 fik de sham-behandlede patienter tilladelse til at fa ranibizumab-behandling, og fra
maned 19 var hyppigere behandlinger muligt. Patienter behandlet med ranibizumab i PIER fik i
gennemsnit 10 hele behandlinger.

Efter en initial forbedring af synsskarphed (efter manedlig dosering) sas et gennemsnitligt fald i
patienternes synsskarphed ved kvartalsvis behandling, og synsskarphed var vendt tilbage til
udgangsvardien ved maned 12. Denne virkning var bevaret hos de fleste ranibizumab-behandlede
patienter (82%) ved maned 24. Begraensede data fra patienter, der fik sham, og som senere fik
ranibizumab, viste, at tidlig opstart af behandling kan veere forbundet med bedre synsbevarelse.

Data fra to studier (MONT BLANC, BPD952A2308 og DENALI, BPD952A2309), udfart efter
godkendelse, bekraftede ranibizumabs virkning, men viste ikke yderligere effekt ved
kombinationsbehandling med verteporfin (Visudyne fotodynamisk terapi) og ranibizumab,
sammenlignet med ranibizumab som monoterapi.

Behandling af synsnedsattelse grundet CNV som fglge af PM
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Ranibizumabs kliniske sikkerhed og effekt hos patienter med synsnedsattelse grundet CNV som falge
af PM er blevet vurderet pa baggrund af data fra det dobbeltblinde, kontrollerede pivotale studie
F2301 af 12 maneders varighed (RADIANCE). | dette studie blev 277 patienter randomiseret i
forholdet 2:2:1 til falgende arme:

. Gruppe | (ranibizumab 0,5 mg, doseringsregime bestemt af kriterier for ”stabilitet”, defineret
som ingen &ndring i BCVA ved sammenligning med de to foregdende manedlige vurderinger)
. Gruppe Il (ranibizumab 0,5 mg, doseringsregime bestemt af kriterier for ”sygdomsaktivitet”,

defineret som synsnedszattelse forarsaget af intra- eller subretinal vaske eller aktiv leekage pa
grund af CNV-lasion, vurderet ved optisk koharenstomografi og/eller fluorescensangiografi)
. Gruppe Il (vPDT — patienterne matte fa ranibizumab-behandling fra og med maned 3).

I gruppe 11, som fik den anbefalede dosering (se pkt. 4.2), havde 50,9 % af patienterne behov for 1
eller 2 injektioner, 34,5 % havde behov for 3 til 5 injektioner, og 14,7 % havde behov for 6 til

12 injektioner i studieperioden pa 12 maneder. 62,9 % af patienterne i gruppe 1l havde ikke behov for
injektion i den sidste 6-maneders periode af studiet.

Hovedresultaterne fra RADIANCE er opsummeret i Tabel 2 og Figur 2.

Tabel 2 Resultater ved méaned 3 og 12 (RADIANCE)

Gruppe | Gruppe Il Gruppe
ranibizumab ranibizumab i
0,5 mg 0,5 mg vPDTP
“synsstabilitet” “sygdomsaktivitet”
(n=105) (n=116) (n =55)
Maned 3
Gennemsnitlig endring i BCVA fra +10,5 +10,6 +2,2
maned 1 til maned 3 i forhold til baseline?
(bogstaver)
Andel af patienter med forbedring:
> 15 bogstaver, eller som naede > 84 38,1 % 43,1 % 14,5 %
bogstaver i BCVA
Maned 12
Antal injektioner indtil maned 12:
Gennemsnit 4,6 3,5 Ikke
relevant
Median 4.0 2,5 Ikke
relevant
Gennemsnitlig endring i BCVA fra +12,8 +12,5 Ikke
maned 1 til maned 12 i forhold til baseline relevant
(bogstaver)
Andel af patienter med forbedring:
> 15 bogstaver, eller som naede > 84 53,3% 51, 7% Ikke
bogstaver i BCVA relevant

2 p< 0,00001 sammenlignet med vPDT-kontrol
® Komparativ kontrol op til maned 3. Det var tilladt, at patienter randomiseret til vPDT fik
ranibizumab fra og med maned 3 (i gruppe 111 fik 38 patienter ranibizumab fra og med maned 3).
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Figur 2 Gennemsnitlig &ndring i BCVA fra baseline over tid frem til maned 12
(RADIANCE)
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Synsforbedringen var ledsaget af en reduktion i central retinal tykkelse.

Der blev observeret patientrapporterede fordele i de 2 behandlingsarme med ranibizumab i forhold til
VvPDT (p< 0,05) i form af forbedring i sammenlagt pointscore og adskillige underskalaer (generelt syn,
nersyn, mental sundhed og selvhjulpenhed) i NEI VFQ-25.

Behandling af synsnedsettelse grundet CNV (undtagen sekundzrt til PM og vdd AMD)

Ranibizumabs kliniske sikkerhed og virkning hos patienter med synsnedseettelse grundet CNV er
blevet vurderet pa baggrund af det dobbeltblinde, sham-kontrollerede pivotale studie G2301 af 12
maneders varighed (MINERVA). | dette studie blev 178 voksne patienter randomiseret i forholdet 2:1
til at fa:

. ranibizumab 0,5 mg ved baseline, efterfulgt af et individualiseret doseringsregime bestemt af
sygdomsaktivitet vurderet ved synsskarphed og/eller anatomiske parametre (fx nedsat
synsskarphed, intra/subretinal veeske, bladning og leekage);

. sham-injektion ved baseline, efterfulgt af et individualiseret doseringsregime bestemt af
sygdomsaktivitet.

Fra maned 2 fik alle patienter aben behandling med ranibizumab efter behov.

Hovedresultaterne fra MINERVA er opsummeret i Tabel 3 og Figur 3. Der blev observeret en
forbedring af synet, ledsaget af en reduktion i central retinal tykkelse over 12-maneders perioden.

Det gennemsnitlige antal injektioner givet over 12 maneder var 5,8 i ranibizumab-armen versus 5,4
hos de patienter i sham-armen, som var egnede til at fa ranibizumab fra maned 2 og frem. | sham-
armen fik 7 ud af 59 patienter ingen behandling med ranibizumab i forsggsgjet i 12-maneders
perioden.

Tabel 4  Resultater ved maned 2 (MINERVA)

Ranibizumab Sham (n =59)
0,5mg (n=119)
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Gennemsnitlig &endring i BCVA fra baseline til maned | 9,5 bogstaver -0,4 bogstaver
2a

Patienter med forbedring > 15 fra baseline, eller som | 31,4 % 12,3 %

naede 84 bogstaver ved maned 2

Patienter, som ikke havde forringelse > 15 bogstaver 99,2 % 94,7 %

fra baseline ved maned 2

Reduktion i CSFT® fra baseline til maned 2a 77 pum -9,8 um

2 En-sidet p< 0,001 sammenligning med sham-kontrol
® CSFT - central retinal delfelt-tykkelse

Figur 3 Gennemsnitlig &ndring i BCVA fra baseline over tid til maned 12 (MINERVA)

15

10

Dobbeltblind, Aben behandling,

Gennemsitlig BCVA-gndring +/- 95% CI

(bogstaver)

randomiseret

T T T T T T T
6 7 8 9 10 11 12

ranibizumab tillad! | begge arme
m
T T T T T T

2 3 4 5

Mined

Behandlin —e— ranibizumab 0.5 mg (N=119) --®--  Sham (N=59)
* Observeret gennemsnitlig BCVA kan afvige fra gennemsnitlig BCVA, beregnet efter mindste
kvadraters metode (kun aktuelt ved maned 2)

Nar behandling med ranibizumab sammenlignes med sham-kontrol ved maned 2, blev der observeret
en ensartet behandlingseffekt bade generelt og pa tvaers af &tiologiske undergrupper ved baseline:

Tabel 5 Behandlingseffekt generelt og pa tveers af etiologiske undergrupper ved baseline

Generelt og i henhold til stiologi ved Behandlingseffekt bedre | Antal patienter [n]
baseline end sham [bogstaver] (behandling+sham)
Generelt 9,9 178

Angioid streaks 14,6 27
Post-inflammatorisk korioretinopati 6,5 28

Central sergs korioretinopati 50 23

Idiopatisk korioretinopati 114 63

Diverse atiologier? 10,6 37

@ omfatter forskellige etiologier med lav hyppighed, som ikke er inkluderet i andre undergrupper

| pivotalstudiet G2301 (MINERVA) fik fem unge patienter i alderen 12 til 17 ar med synsnedsettelse
grundet CNV &ben behandling med 0,5 mg ranibizumab ved baseline efterfulgt af det samme
individualiserede behandlingsregime som for den voksne population. BCVA var forbedret hos alle
fem patienter i et interval fra 5 til 38 bogstaver (gennemsnitligt 16,6 bogstaver) i forhold til baseline
ved maned 12. Forbedringen af synet blev ledsaget af en stabilisering eller reduktion i central retinal
tykkelse over 12-maneders-perioden. Det gennemsnitlige antal injektioner af ranibizumab givet i
forsagsgjet over 12 maneder var 3 (fra 2 til 5 injektioner). Generelt var ranibizumab-behandlingen
veltolereret.

Behandling af synsnedsattelse grundet DME

Ranibizumabs effekt og sikkerhed blev vurderet i tre randomiserede, kontrollerede studier af mindst
12 maneders varighed. | alt deltog 868 patienter (708 aktive og 160 kontroller) i disse studier.

| fase Il-studiet D2201 (RESOLVE) blev 151 patienter behandlet med ranibizumab (6 mg/ml, n = 51;
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10 mg/ml, n = 51) eller sham (n = 49) som manedlige intravitreale injektioner. Den gennemsnitlige
middelandring i BCVA fra maned 1 til maned 12 i forhold til baseline var +7,8 (x7,72) bogstaver hos
de ranibizumab-behandlede patienter (n = 102) sammenlignet med -0,1 (x9,77) bogstaver hos de
patienter, der fik sham, og gennemsnitsaendringen i BCVA ved maned 12 fra baseline var henholdsvis
10,3 (£9,1) bogstaver og -1,4 (£14,2) bogstaver (p< 0,0001 for behandlingsforskellen).

| fase I11-studiet D2301 (RESTORE) blev 345 patienter randomiseret i forholdet 1:1:1 til at fa
ranibizumab 0,5 mg monoterapi og sham-laserbehandling, kombineret ranibizumab 0,5 mg og
laserbehandling eller sham-injektion og laserbehandling. 240 patienter, der tidligere havde gennemfart
det 12 maneder lange RESTORE-studie, blev indskrevet i det 24 maneder lange, abne multicenter-
forlengelsesstudie (RESTORE Extension). Patienterne blev behandlet med ranibizumab 0,5 mg pro re
nata (p.n.) i det samme gje, som i kernestudiet (D2301 RESTORE).

De vigtigste resultater er sammenfattet i Tabel 5 (RESTORE og Extension) og Figur 4 (RESTORE).

Figur 4 Gennemsnitlig eendring i synsskarphed fra udgangsverdien over tid i studie
D2301(RESTORE)
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Behandlingsgruppe #%+ Ranibizumab 0,5 mg + Laser (n=118)
=== |aser (n=110)

BL = baseline; SE= standardafvigelse pa middelverdi
* Forskel i mindste kvadraters middelveerdi, p< 0,0001/0,0004 baseret pa to-sidet stratificeret
Cochran-Mantel-Haenszel test

Virkningen ved 12 maneder var konsistent i de fleste delgrupper. Dog syntes forsggspersoner med
baseline-BCVA > 73 bogstaver og maculagdem med central retinatykkelse < 300 um ikke at have
gavn af behandling med ranibizumab sammenlignet med laserbehandling.

Tabel 5 Resultater ved maned 12 i studie D2301 (RESTORE) og ved maned 36 i studie
D2301-E1 (RESTORE Extension)

Resultater ved maned 12 sammenlignet Ranibizumab Ranibizumab Laser
med baseline i studie D2301 (RESTORE) 0,5 mg 0,5 mg + laser

n=115 n=118 n=110
Gennemsnitlig middeleendring i BCVA fra 6,1 (6,4)? 5,9 (7,9)° 0,8 (8,6)
maned 1 til maned 122 (+SD)
Gennemsnitlig endring i BCVA ved 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4)
maned 12 (+SD)
Bedring pa > 15 bogstaver eller 22,6 22,9 8,2
BCVA > 84 bogstaver ved maned 12 (%)
Gennemsnitligt antal injektioner 7,0 6,8 7,3 (sham)
(maned 0-11)
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Resultat ved maned 36 sammenlignet med Tidligere Tidligere Tidligere
baseline fra D2301 (RESTORE) i studie ranibizumab ranibizumab laser
D2301-E1 (RESTORE Extension) 0,5 mg 0,5 mg + laser

n=283 n=_83 n=74*
Gennemsnitlig endring i BCVA ved 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
maned 24 (SD)
Gennemsnitlig &ndring i BCVA ved 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
maned 36 (SD)
Bedring pa > 15 bogstaver eller 21,7 30,1 21,6
BCVA > 84 bogstaver ved maned 36 (%)
Gennemsnitligt antal injektioner 6,8 6,0 6,5
(méned 12-35)*

2p< 0,0001 for sammenligninger af ranibizumab-arme vs. Laser-arm.

n i D2301-E1 (RESTORE Extension) er antal patienter med en veerdi bade ved baseline i D2301
(RESTORE) (maned 0) og ved besgget ved maned 36.

* Andelen af patienter, der ikke havde behov for behandling med ranibizumab i forleengelsesfasen, var
19 %, 25 % og 20 % i de grupper, der tidligere havde faet henholdsvis ranibizumab, ranibizumab +
laser og laser.

Der blev observeret statistisk signifikante patientrapporterede fordele for de fleste synsrelaterede
funktioner ved behandling med ranibizumab (med eller uden laser) i forhold til kontrolgruppen,
bedgmt ved NEI VFQ-25. For andre af dette spargeskemas underskalaer kunne der ikke fastslas en
behandlingsforskel.

Langtidssikkerhedsprofilen for ranibizumab, der blev observeret i den 24 maneder lange
studieudvidelse, stemte overens med den kendte sikkerhedsprofil for ranibizumab.

| fase Illb-studiet D2304 (RETAIN) blev 372 patienter randomiseret i forholdet 1:1:1 til at fa:

. ranibizumab 0,5 mg med samtidig laserbehandling pa et treat-and-extend (TE)-regime,
. ranibizumab 0,5 mg som monoterapi pa et TE-regime,
. ranibizumab 0,5 mg som monoterapi pa et p.n.-regime.

I alle grupperne blev ranibizumab administreret manedligt, indtil BCVA var stabil ved mindst tre pa
hinanden falgende manedlige vurderinger. Ved TE-regime blev ranibizumab administreret med
intervaller pa 2-3 maneder. I alle grupperne blev manedlig behandling gen-initieret ved fald i BCVA
som falge af DME-progression og fortsat, indtil stabil BCVA igen blev opnaet.

Antallet af planlagte behandlingsbesag efter de farste 3 injektioner var 13 og 20 for henholdsvis TE-
0g p.n.-regime. Med begge TE-regimer bevarede mere end 70 % af patienterne deres BCVA med en
gennemsnitlig besggsfrekvens pa > 2 maneder.

De vigtigste resultatmal er opsummeret i Tabel 6.

Tabel 6 Resultater i studie D2304 (RETAIN)
Resultatmal TE-ranibizumab TE-ranibizumab p.n.-ranibizumab
sammenlignet med 0,5 mg + laser 0,5 mg alene 0,5 mg
baseline n=117 n=125 n=117
Gennemsnitlig
middelaendring i
BCVA fra maned 1 til 5.9 (5.5)a 6.1(5.7)a 6.2 (6.0)
maned 12 (SD)
Gennemsnitlig
middelaendring i
BCVA fra maned 1 til 6.8 (6.0) 6,6 (7.1) 7,0(6:4)
maned 24 (SD)
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Gennemsnitlig
endring i BCVA ved 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1(8,5)
maned 24 (SD)
Forbedring pa > 15
bogstaver eller

BCVA > 84 bogstaver
ved maned 24 (%)
Gennemsnitligt antal
injektioner 12,4 12,8 10,7
(maned 0-23)
4p< 0,0001 for vurdering af non-inferioritet i forhold til p.n.

25,6 28,0 30,8

| DME-studier var forbedringen i BCVA ledsaget af et fald over tid i gennemsnitlig CSFT i alle
behandlingsgrupper.

Behandling af PDR

Den kliniske sikkerhed og virkning af ranibizumab til patienter med PDR er blevet undersggt i
Protokol S, som evaluerede behandling med ranibizumab 0,5 mg intravitreale injektioner
sammenlignet med panretinal fotokoagulation (PRP). Det primare endepunkt var den gennemsnitlige
@ndring i synsskarphed ved ar 2. Yderligere blev andringen i alvorligheden af diabetisk retinopati
(DR) vurderet ud fra fundusfotografering ved brug af DR score for alvorlighedsgrad (DRSS).

Protokol S var et randomiseret, aktivt kontrolleret, non-inferioritets fase 111-multicenterstudie med
parallelle grupper, hvor 305 patienter (349 forsggsgjne) med PDR med eller uden DME ved baseline
blev inkluderet. Studiet sammenlignede ranibizumab 0,5 mg intravitreale injektioner med
standardbehandling med PRP. Et total pa 191 gjne (48,5 %) blev randomiseret til ranibizumab 0,5 mg
0g 203 gjne (51,5 %) blev randomiseret til PRP. Et total pa 88 gjne (22,3 %) havde DME ved
baseline: 42 (22,0 %) og 46 (22,7 %) @jne i henholdsvis ranibizumab og PRP-gruppen.

| dette studie var den gennemsnitlige andring i synsskarphed ved ar 2 +2,7 bogstaver i ranibizumab-
gruppen sammenlignet med -0,7 bogstaver i PRP-gruppen. Forskellen i mindste kvadraters gennemsnit
var 3,5 bogstaver (95 % CI [0,2 til 6,7]).

Ved ar 1 opnaede 41,8 % af gjnene > 2-trins forbedring i DRSS ved behandling med ranibizumab
(n = 189) sammenlignet med 14,6 % af gjnene behandlet med PRP (n = 199). Den estimerede forskel
mellem ranibizumab og laser var 27,4 % (95 % CI [18,9; 35,9]).

Tabel 7 DRSS forbedring eller forveerring pa > 2 eller > 3 trin ved 1 ar i Protocol S (LOCF

metode)
Kategoriseret Protocol S
@ndring fra baseline | Ranibizumab 0,5 mg PRP Forskel i forhold
(N =189) (%), CI
(N =199)
> 2-trins forbedring
n (%) 79 29 27,4
(41,8 %) (14,6 %) (18,9; 35,9)
> 3-trins forbedring
n (%) 54 6 25,7
(28,6 %) (3,0 %) (18,9; 32,6)
> 2-trins forveerring
n (%) 3 23 -9,9
(1,6 %) (11,6 %) (-14,7; -5,2)

> 3-trins forvaerring
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n (%) 1 8 -3,4

(0,5 %) (4,0 %) (-6,3; -0,5)
DRSS = diabetisk retinopati sveerhedsgrads-score, n = antallet af patienter, som opfyldte tilstanden
ved besgget, N = total antal forsggsgjne.

Ved ar 1 i Protokol S var > 2-trins forbedring i DRSS for gjne uden DME (39,9 %) i
overensstemmelse med gjne med DME ved baseline (48,8 %) for den ranibizumab-behandlede

gruppe.

En analyse af ar 2 data fra Protokol S viste, at 42,3 % (n = 80) af gjnene i den ranibizumab-behandlede
gruppe havde > 2-trins forbedring i DRSS i forhold til baseline sammenlignet med 23,1 % (n = 46) af
gjnene i PRP-gruppen. | den ranibizumab-behandlede gruppe blev der set > 2-trins forbedring i DRSS
i forhold til baseline i 58,5 % (n = 24) af gjnene med DME ved baseline og i 37,8 % (n = 56) af gjnene
uden DME ved baseline.

DRSS blev ogsa vurderet i tre serskilte aktivt kontrollerede fase 111 DME-studier (ranibizumab 0,5 mg
p.n. mod laser), som i alt inkluderede 875 patienter, hvoraf cirka 75 % var af asiatisk oprindelse. | en
metaanalyse af disse studier oplevede 48,4 % ud af de 315 patienter med graduerede DRSS-scorer hos
undergruppen af patienter med moderat svaer non-proliferativ DR (NPDR) eller varre ved baseline

en > 2-trins forbedring i DRSS ved maned 12 ved behandling med ranibizumab (n = 192) mod 14,6 %
af patienter behandlet med laser (n = 123). Den estimerede forskel mellem ranibizumab og laser var
29,9 % (95 % CI: [20,0; 39,7]). For de 405 DRSS-graduerede patienter med moderat NPDR eller
bedre, blev der observeret en > 2-trins DRSS forbedring hos 1,4 % og 0,9 % i henholdsvis
ranibizumab- og lasergruppen.

Behandling af synsnedsettelse grundet maculagdem som fglge af RVO

Den kliniske sikkerhed og effekt af ranibizumab er blevet undersggt hos patienter med
synsnedseettelse grundet maculagdem som fglge af RVO i de to randomiserede, dobbeltblinde,
kontrollerede studier, BRAVO og CRUISE, til hvilke der blev rekrutteret patienter med henholdsvis
BRVO (n =397) og CRVO (n =392). | begge studier fik patienterne enten 0,3 mg eller 0,5 mg
ranibizumab eller shaminjektion. Efter 6 maneder blev patienterne i sham-armen skiftet til 0,5 mg
ranibizumab.

De vigtigste resultater fra BRAVO og CRUISE er sammenfattet i Tabel 8 og i Figur 5 og 6.

Tabel 8 Resultater ved maned 6 og 12 (BRAVO og CRUISE)

BRAVO CRUISE
Sham/ Ranibizumab Sham/ Ranibizumab
Ranibizumab 0,5 mg Ranibizumab 0,5 mg
0,5 mg 0,5 mg
(n=132) (n=131) (n=130) (n=130)

Gennemsnitlig 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
endring i
synsskarphed ved
maned 62 (bogstaver)
(SD) (primeert
endepunkt)
Gennemsnitlig 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
endring i BCVA ved
maned 12 (bogstaver)
(SD)
Forbedring i 28,8 61,1 16,9 47,7
synsskarphed p& > 15
bogstaver ved maned
6% (%)
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Forbedring i 43,9 60,3 33,1 50,8
synsskarphed p& > 15
bogstaver ved
maned 12 (%)

Andel (%) der fik laser 61,4 34,4 NA NA
rescue i lgbet af
12 méaneder

3p< 0,0001 for begge studier

Figur 5 Gennemsnitlig endring i forhold til baseline-BCVA over tid til maned 6 og
maned 12 (BRAVO)
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Figur 6 Gennemsnitlig endring i forhold til baseline-BCVA over tid til maned 6 og
maned 12 (CRUISE)
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Forbedringen af synet var i begge studier ledsaget af en vedvarende og signifikant reduktion i det
makuleere gdem, malt ved den centrale retinale tykkelse.
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Hos patienter med CRVO (CRUISE og forlengelsesstudiet HORIZON): Patienter, der blev behandlet
med sham de farste 6 maneder, og som derefter fik ranibizumab, opnaede ikke tilsvarende
forbedringer i synsskarphed ved maned 24 (~6 bogstaver) som patienter der blev behandlet med
ranibizumab fra start (~12 bogstaver).

Der blev observeret statistisk signifikante patientrapporterede fordele i underskalaer vedrgrende
leesesyn og afstandssyn ved behandling med ranibizumab i forhold til kontrolgruppen, bedemt ved
NEI VFQ-25.

Den langsigtede (24 maneder) kliniske sikkerhed og effekt af ranibizumab hos patienter med
synsnedszttelse grundet makulagdem som faglge af RVO blev vurderet i BRIGHTER (BRVO) og
CRYSTAL (CRVO) studierne. | begge studier fik patienterne et doseringsregime med 0,5 mg
ranibizumab efter behov (p.n.) drevet af individuaelle stabilisationskriterier. BRIGHTER var et 3-
armet randomiseret, aktivt kontrolleret studie, der sammenlignede 0,5 mg ranibizumab, givet som
monoterapi eller i kombination med supplerende laserbehandling, med laserbehandling alene. Efter
6 maneder kunne patienter i laser-armen fa behandling med 0,5 mg ranibizumab. CRYSTAL var et
enkeltarmsstudie med 0,5 mg ranibizumab som monoterapi.

Hovedresultaterne fra BRIGHTER og CRYSTAL er vist i tabel 9.

Tabel 9 Resultater ved maned 6 og 24 (BRIGHTER og CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Laser* Ranibizumab
0,5mg 0,5mg + Laser 0,5mg
N =180 N =178 N =90 N = 356
Gennemsnitlig
e&ndring i BCVA +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
ved maned 6 (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
(bogstaver) (SD)
Gennemsnitlig
e&ndring i BCVA +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
ved maned 24° (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
(bogstaver) (SD)
Forbedring
pa > 15 bogstaver
i BCVA ved 52,8 59,6 43,3 49,2
maned 24 (%)
Gennemsnitlig
antal af 11,4
injektioner (SD) (5.81) 11,3 (6.02) NA 13,1 (6,39)
(méned 0-23)
a p< 0,0001 for begge sammenligninger i BRIGHTER ved maned 6: ranibizumab 0,5 mg vs
laser og ranibizumab 0,5 mg + laser vs laser.
b p< 0,0001 for null-hypotesen i CRYSTAL at den gennemsnitlige @ndring ved maned 24 fra
baseline er nul.
* Fra maned 6 og var behandling med ranibizumab 0,5 mg tilladt (24 patienter blev behandlet
med laser alene).

| BRIGHTER blev der demonstreret non-inferioritet af ranibizumab 0,5 mg med supplerende
laserbehandling versus ranibizumab monoterapi fra baseline til maned 24 (95 % Cl: -2,8; 1,4).

| begge studier blev der opbserveret et hurtig og statistisk signifikant fald fra baseline i central
retinadelfelttykkelse ved maned 1. Denne effekt var vedligeholdt op til maned 24.

Effekten af behandlingen med ranibizumab var tilsvarende, uanset tilsteedeveerelse af retinal iskeemi. |
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BRIGHTER havde patienter med (N = 46) eller uden (N = 133) iskaeemi, som blev behandlet med
ranibizumab monoterapi, en gennemsnitlig &ndring fra baseline pa henholdsvis +15,3 og +15,6
bogstaver ved maned 24.1 CRYSTAL havde patienter med (N = 53) eller uden (N = 300) iskaemi, som
blev behandlet med ranibizumab monoterapi, en gennemsnitlig endring fra baseline pa henholdsvis
+15,0 og +11,5 bogstaver.

Effekten, i form af forbedring af synet, blev observeret hos alle patienter, der fik behandling med

0,5 mg ranibizumab monoterapi i bade BRIGHTER og CRYSTAL, uanset deres sygdomsvarighed.
For patienter med en sygdomsvarighed < 3 maneder blev der set en stigning i synsskarphed pa 13,3 og
10,0 bogstaver ved maned 1 samt 17,7 og 13,2 bogstaver ved maned 24 i henholdsvis BRIGHTER og
CRYSTAL. Den tilsvarende forbedring i synsskarphed hos patienter med en

sygdomsvarighed > 12 maneder, var 8,6 og 8,4 bogstaver for de respektive studier. Det bar overvejes
at opstarte behandling ved tidspunktet for diagnosen.

Langtidssikkerhedsprofilen for ranibizumab, observeret i 24-manedersstudierne, er i
overensstemmelse med den kendte ranibizumab sikkerhedsprofil.

Padiatrisk population

Sikkerheden og virkningen af ranibizumab 0,5 mg i fyldt injektionssprgjte er ikke blevet undersggt
hos padiatriske patienter.

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med referencelzegemidlet, som indeholder ranibizumab i alle undergrupper af den padiatriske
population med neovaskuler AMD, synsnedsettelse grundet DME, synsnedsattelse grundet
maculagdem som falge af RVO, synsnedsettelse grundet CNV og diabetisk retinopati (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter manedlig intravitreal indgivelse af ranibizumab til patienter med neovaskuleer AMD var
serumkoncentrationerne af ranibizumab generelt lave. De maksimale niveauer (Cmax) Var generelt
under den ranibizumabkoncentration, der er ngdvendig for at heemme den biologiske aktivitet af
VEGF med 50 % (11-27 ng/ml vurderet ved en cellulaer in vitro-proliferationsanalyse). Cmax var
dosisproportional gennem dosisintervallet pa 0,05-1,0 mg/gje. Serumkoncentrationer hos et begraenset
antal DME-patienter viser, at en lidt hgjere systemisk eksponering ikke kan udelukkes sammenlignet
med dem, der blev observeret hos patienter med neovaskuleer AMD. Serumkoncentrationer af
ranibizumab hos RVO-patienter var tilsvarende eller lidt hgjere end koncentrationer, observeret hos
patienter med neovaskuler AMD.

Pa basis af analyse af populationsfarmakokinetik og ranibizumabs forsvinden fra serum for patienter
med neovaskuleer AMD behandlet med dosen pa 0,5 mg er den gennemsnitlige corpus vitreum-
eliminationshalveringstid for ranibizumab ca. 9 dage. Ved manedlig intravitreal administration af
ranibizumab 0,5 mg/gje forventes Cmax for serumranibizumab opnaet ca. 1 dag efter dosering generelt
at ligge mellem 0,79 og 2,90 ng/ml. Cwi, forventes generelt at ligge mellem 0,07 og 0,49 ng/ml.
Serum-ranibizumab koncentrationer forudsiges at vere ca. 90.000 gange lavere end corpus vitreum-
ranibizumab koncentrationer.

Patienter med nyreinsufficiens: Der er ikke udfgrt formelle studier til undersggelse af
farmakokinetikken af ranibizumab hos patienter med nyreinsufficiens. | en farmakokinetisk
populationsanalyse af patienter med neovaskuler AMD havde 68 procent (136 ud af 200) af
patienterne nyreinsufficiens (46,5 % let [50-80 ml/min], 20 % moderat [30-50 mi/min] og 1,5 % sveer
[<30 ml/min]). Hos patienter med RVO havde 48,2 % (253 af 525) nyreinsufficiens (36,4 % let, 9,5 %
moderat og 2,3 % sveer). Den systemiske clearance var lidt lavere, men dette var ikke klinisk
signifikant.

Leverinsufficiens: Der er ikke udfert formelle studier til undersggelse af farmakokinetikken af
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ranibizumab hos patienter med leverinsufficiens.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Bilateral intravitreal administration af ranibizumab til cynomolgusaber i doser pa mellem 0,25 mg/gje
0g 2,0 mg/gje en gang hver 2. uge i op til 26 uger resulterede i dosisafhangige gjenvirkninger.

Intraokuleert var der dosisafhangig forggelse af lysvej og celler i forreste kammer, med maksimum

2 dage efter injektion. Sveerhedsgraden af det inflammatoriske respons mindskedes generelt ved
efterfalgende injektioner eller under restitution. | det bageste segment var der vitreal celleinfiltration
og mouches volantes, som ogsa havde tendens til at vaere dosisafhangige, og de varede generelt ved til
udgangen af behandlingsperioden. | studiet pa 26 uger steg svaerhedsgraden af corpus vitreum-
inflammationen med antallet af injektioner. Der sas imidlertid tegn pa reversibilitet efter restitution.
Arten og tidspunktet for inflammationen i det bageste segment tyder pa et immunmedieret
antistofrespons, som maske er klinisk irrelevant. Kataraktdannelse sas hos nogle dyr efter en relativt
lang periode med intens inflammation, hvilket tyder pa, at linseforandringerne var sekundaere til sveer
inflammation. Der sas en kortvarig stigning i det intraokulaere tryk efter intravitreale injektioner,
uanset dosis.

Mikroskopiske gjenforandringer blev relateret til inflammation og indikerede ikke degenerative
processer. | nogle gjne blev granulomatese inflammatoriske forandringer bemaerket i
synsnervepapillen. Disse forandringer i det bageste segment mindskedes og svandt i nogle tilfelde i
Igbet af restitutionsperioden.

Efter intravitreal indgivelse blev der ikke pavist tegn pa systemisk toksicitet. Serum- og corpus
vitreum-antistoffer mod ranibizumab blev fundet i en delmangde af de behandlede dyr.

Der foreligger ingen data vedr. karcinogenicitet eller mutagenicitet.

Intravitreal ranibizumab-behandling, resulterende i maksimal systemisk eksponering i starrelsesordnen
0,9-7 gange den veerst tenkelige kliniske eksponering, fremkaldte ingen udviklingstoksicitet eller
teratogenicitet hos dragtige aber og havde ingen effekt pa vagt eller struktur af placenta. Dette selvom
ranibizumab bgr anses som potentielt teratogent og embryo-/fatotoksisk baseret pa dets
farmakologiske virkning.

Fraveer af ranibizumab-virkninger pa embryonal-/fgtaludvikling er sandsynligvis hovedsagligt relateret
til Fab-fragmentets manglende evne til at passere placenta. Der er dog beskrevet et tilfeelde med hgje
maternelle serumvardier af ranibizumab og tilstedevarelse af ranibizumab i fgtalt serum, indikerende
at anti-ranibizumab-antistof virkede som (Fc-region indeholdende) proteinbarer for ranibizumab,
hvorved den maternelle serum-clearence blev senket, og overfarsel over placenta blev muliggjort. Da
de embryonale/fgtale udviklingsundersggelser blev udfart pa raske draegtige dyr, og da sygdom

(sdsom diabetes) kan pavirke permeabiliteten af placenta over for et Fab-fragment, skal studiet
fortolkes med forsigtighed.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

a,o-trehalosedihydrat
Histidinhydrochloridmonohydrat

Histidin

Polysorbat 20

Vand til injektionsvesker

6.2 Uforligeligheder
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Da der ikke foreligger studier over eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
12 maneder
6.4  Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den forseglede bakke i kartonen for at beskytte mod lys.
Inden brug kan den uabnede bakke opbevares ved stuetemperatur (25 °C) i op til 24 timer.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

0,165 ml steril oplgsning i en fyldt injektionssprgjte (cyklisk olefinpolymer) med en stempelstopper af
chlorbutylgummi med i-coating™ (belaegning af silikoneharpiks) og en sprajtehztte bestaende af en
gennemsigtig, pillesikker hard forsegling med en hzttetop af chlorbutylgummi samt en Luer-lock-
adapter. Den fyldte injektionssprgjte har et stempel og et fingergreb og er pakket i en forseglet bakke.

Pakningen indeholder én fyldt injektionssprajte.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Den fyldte injektionssprgjte er kun til engangsbrug. Den fyldte injektionssprgjte er steril. Leegemidlet
ma ikke anvendes, hvis pakningen er beskadiget. Den fyldte injektionssprgijtes sterilitet kan ikke
garanteres, medmindre bakken er forseglet. Den fyldte injektionssprgjte ma ikke anvendes, hvis
oplasningen er misfarvet, uklar eller indeholder partikler.

Den fyldte injektionssprgjte indeholder mere end den anbefalede dosis pa 0,5 mg. Det udtagelige
volumen i den fyldte injektionssprgjte (0,1 ml) ma ikke anvendes i fuld mangde. Det overskydende
volumen skal presses ud inden injektion. Hvis hele volumenet i den fyldte injektionssprajte injiceres,
kan det medfgre overdosering. For at fjerne luftbobler sammen med det overskydende leegemiddel
trykkes stemplet langsomt ind, indtil kanten under gummistopperens runding er pa linje med den sorte
doseringslinje pa sprgjten (dette svarer til 0,05 ml, dvs. 0,5 mg ranibizumab).

Til den intravitreale injektion skal der anvendes en 30G x %" steril injektionskanyle.

Folg nedenstaende vejledning ved klarggring af Ranluspec til den intravitreale injektion:

Introduktion | 1. Den fyldte sprgjte er steril og kun til enkeltdosisbrug. Laegemidlet ma ikke
anvendes, hvis pakningen er beskadiget, eller hvis nogen har pillet ved den.

2. Falg brugsvejledningen for at forberede Ranluspec til intravitreal administration.
Lees alle instruktioner omhyggeligt inden anvendelse af den fyldte injektionssprgjte.
3. Abning af den forseglede bakke og alle efterfalgende trin skal udferes under
aseptiske forhold.

4. Til intravitreal injektion skal der anvendes en 30G x % tomme steril
injektionskanyle (medfalger ikke).

Bemerk: Dosis skal indstilles til 0,05 ml.

44



Beskrivelse
af den fyldte
injektionsspr
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Figur 1: Tegning af fyldt Ranluspec-sprgjte

Trin1l

FORBEREDELSE

Kontrollér, at din pakning indeholder en steril, fyldt injektionssprgjte i en forseglet

bakke.

Treek laget af sprgjtens bakke, og udtag sprgjten under anvendelse af aseptisk teknik.

Trin 2

EFTERSE SPRGJTEN:

1. RANIBIZUMAB bgr veere klar til let
opaliserende, farvelgs til svagt brunlig.
2. Du ma ikke bruge sprgjten:

- hvis sprgjteheetten er lgsnet fra Luer-
lock-adapteren.

- hvis sprgjten er beskadiget.

- hvis oplgsningen indeholder synlige
partikler, er grumset eller misfarvet.

3. Hvis noget af ovenstaende er tilfeldet,
skal den fyldte injektionssprajte
bortskaffes, og en ny anvendes i stedet.
Bemeerk: For at undga at
kompromittere produktets sterilitet ma
stemplet ikke treekkes tilbage

Figur 2:

Fyldt Ranluspec 0,5 ml-
sprgjte med hvidt fingergreb.

Trin 3

FIJERN SPRJTEHATTEN:
Fjern spragjteheetten ved at dreje den mod
uret (se figur 3).

Bemerk: Sprgjtehaetten skal forst
abnes, nar patienten er klar til
injektionen. Nar sprgjtehatten er
abnet, ma heetten ikke seettes pa igen,
og sprgjten skal bortskaffes, hvis
patienten ikke er klar til injektionen.

heaette

Figur 3:

Fjernelse af gevindskaret

Trin 4

MONTERING AF KANYLEN:

1. Montér en 30G x % tomme steril
injektionskanyle forsvarligt pa sprajten
ved at skrue den godt fast pa Luer-lock-
adapteren (se figur 4).

2. Fjern forsigtigt kanylehatten ved at
traekke den lige af.

Bemerk: Kanylen ma pa intet
tidspunkt aftarres.
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Figur 4: Montering af kanyle

Trin5 FJERN LUFTBOBLER

1. Hold sprgjten med kanylen pegende
opad.

2. Hvis der er luftbobler, slés let pa
sprajten med en finger, indtil boblerne
sgger mod toppen (se figur 5).

Trin 6 PRES LUFT UD, OG JUSTER
LAGEMIDDELDOSEN.

1. Hold sprgjten i niveau med gjnene, og
tryk forsigtigt stemplet ind, indtil kanten
under gummistopperens runding er pa
linje med 0,05 ml-doseringsmaerket (se
figur 6).

Bemaerk: Stemplet er fastgjort til
gummistopperen; for at undgd, at der e
opstar luftbobler, ma stemplet ikke
treekkes tilbage. —

Figur 6: Dosisjustering

Trin7 INJEKTION:

1. Injektionsproceduren skal udfares under aseptiske forhold.

2. Injektionskanylen skal feres ind 3,5-4,0 mm posteriort for limbus i corpus vitreum-
hulen, idet den horisontale meridian undgas, og der sigtes mod gjeablets centrum.

3. Injicér oplgsningen langsomt, indtil gummistopperen nar bunden af sprgjten, for at
injicere injektionsvoluminet pa 0,05 ml.

4. Heetten ma ikke sattes pa kanylen igen efter injektionen, og kanylen ma ikke
fjernes fra sprgjten. Bortskaf den brugte sprgjte sammen med kanylen i en
kanyleboks eller i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstralle 139-143

60314 Frankfurt

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/2012/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse:

Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

46



Yderligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Lupin Limited (Biotech Division)

Gat No.-1156, Village: Ghotawade,
Taluka Mulshi, District: Pune - 412 115,
Maharashtra

Indien

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer LandstralRe 139-143
60314 Frankfurt

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Forud for markedsfaring i hver enkelt medlemsstat skal markedsfaringsindehaveren drgfte det
endelige uddannelsesmateriale med den relevante nationale myndighed.

Far og efter markedsferingen skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen, efter drgftelser og aftale
med de relevante nationale myndigheder i hvert medlemsland, hvor Ranluspec markedsfares, sikre, at
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alle oftalmologiske afdelinger og klinikker, hvor Ranluspec forventes anvendt, far udleveret en
opdateret informationspakke til patienterne.

Patientinformationspakken skal praesenteres bade i form af patientinformationsfoldere og en CD-rom
indeholdende falgende nggleelementer:

. Indleegsseddel
. Forberedelse til Ranluspec-behandling
. Hvad sker der efter behandlingen med Ranluspec

. Vigtige tegn og symptomer pa alvorlige bivirkninger inklusive forhgjet intraokulzert tryk,
intraokuleer inflammation, nethindelgsning & nethinderift og infektigs endophthalmitis
. Hvornar man omgaende skal henvende sig til den behandlende lzge.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON HAETTEGLAS

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ranluspec 10 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning
ranibizumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml indeholder 10 mg ranibizumab. Heetteglas indeholder 2,3 mg ranibizumab.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Hjelpestoffer: a,a-trehalosedihydrat; histidinhydrochlorid, monohydrat; histidin; polysorbat 20; vand
til injektionsvaesker.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning

1 x 0,23 ml hatteglas
Enkeltdosis til voksne: 0,5 mg/0,05 ml. Overskydende volumen skal presses ud.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravitreal anvendelse.
Heetteglas kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SZERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab (2 °C -8 °C).
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Lupin Europe GmbH
Hanauer LandstraBe 139-143
60314 Frankfurt

Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/2012/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ranluspec 10 mg/ml injektionsveaeske, oplasning
ranibizumab
Intravitreal anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2,3 mg/0,23 ml

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ranluspec 10 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
ranibizumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte med 0,165 ml oplgsning indeholder 1,65 mg ranibizumab (10 mg/ml).

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: a,a-trehalosedihydrat; histidinhydrochlorid, monohydrat; histidin; polysorbat 20; vand
til injektionsvaesker.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning

1 fyldt injektionssprgjte med 0,165 ml.
Enkeltdosis pa 0,5 mg/0,05 ml. Overskydende volumen skal presses ud inden injektion.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug. Ved abning af den forseglede bakke fortsattes under aseptiske forhold.
Indstil dosis til 0,05 ml-doseringsmaerket.

Laes indlaegssedlen inden brug.

Intravitreal anvendelse.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab (2 °C - 8 °C).
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Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i dens forseglede bakke i kartonen for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Lupin Europe GmbH
Hanauer LandstralRe 139-143
60314 Frankfurt

Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/2012/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BLISTERFOLIE FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ranluspec 10 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
ranibizumab
Intravitreal anvendelse

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Lupin Europe GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

0,165 ml
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET FYLDT INJEKTIONSSPRGJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ranluspec 10 mg/ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
ranibizumab
Intravitreal anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,165 ml
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Ranluspec 10 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning
ranibizumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indlaeegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette l&egemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne
indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at fa Ranluspec
Sadan gives Ranluspec

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

IZECHENC N .

1. Virkning og anvendelse

Ranluspec er en oplgsning, som injiceres i gjet. Ranluspec tilhgrer en gruppe af leegemidler, som
kaldes anti-neovaskulare midler. Det indeholder det aktive indholdsstof ranibizumab.

Hvad Ranluspec bruges til
Ranluspec bruges hos voksne til at behandle flere forskellige gjensygdomme, der giver
synsnedsattelse.

Disse sygdomme forarsages af skader pa nethinden (det lysfglsomme lag bagest i gjet) som falge af:

- Unormal veekst af blodkar, der er utette, sa der siver veeske ud. Dette ses ved sygdomme sasom
alders-relateret maculadegeneration (AMD) og proliferativ diabetisk retinopati (PDR, en
sygdom som forarsages af diabetes). Det kan ogsa vaere forbundet med koroidal
neovaskularisation (CNV) som fglge af patologisk myopi (PM), karlignende striber, central
sergs korioretinopati eller inflammatorisk (betaendelseslignende) CNV.

- Maculagdem (opsvulmen af den midterste del af nethinden). Denne opsvulmen kan forarsages
af sukkersyge (sygdommen kaldes sa diabetisk maculagdem (DME)) eller ved blokering af
vener i nethinden (sygdommen kaldes sa retinal veneokklusion (RVO)).

Hvordan Ranluspec virker

Ranluspec genkender specifikt og bindes til et protein, der kaldes human vaskuler endotel veekstfaktor
A (VEGF-A), som findes i gjet. Nar VEGF-A er i overskud i gjet, forarsager det en unormal veekst af
blodarer og opsvulmen i gjet, der kan medfare synsnedsattelse ved sygdomme som AMD, DME,
PDR, RVO, PM og CNV. Ved at bindes til VEGF-A kan Ranluspec blokere dets funktion og forhindre
denne unormale veekst og opsvulmen.

Ved disse sygdomme kan Ranluspec hjelpe til at stabilisere, og i mange tilfelde forbedre, dit syn.

2. Det skal du vide, fer du begynder at f& Ranluspec
Du bgr ikke fa Ranluspec
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- Hvis du er allergisk over for ranizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).
- Hvis du har en infektion i eller omkring gjet.
- Hvis du har smerter eller radme (sveer intraokuleer inflammation) i gjet.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen far du far Ranluspec.

- Ranluspec gives som en indsprgjtning i gjet. Lejlighedsvist kan en infektion i den indre del af
gjet, smerter eller radme (inflammation), lgsning eller rift i et af lagene bagest i gjet
(nethindelgsning eller —rift og lasning eller rift i nethindepigmentepitel) eller uklarhed af linsen
(katarakt) forekomme efter behandling med Ranluspec. Det er vigtigt at identificere og behandle
sadan en infektion eller nethindelgsning sa hurtigt som muligt. Du bedes straks oplyse din leege
det, hvis du udvikler symptomer sasom gjensmerter eller gget ubehag, forverring af radme i
gjet, slaret eller nedsat syn, et gget antal sma partikler i synsfeltet eller gget falsomhed for lys.

- Hos nogle patienter kan trykket i gjet stige i en kort periode lige efter indsprgjtningen. Det er
noget, som du nok ikke bemerker, hvorfor din leege muligvis vil kontrollere dette efter hver
indsprgjtning.

- Forteel det til din laege, hvis du har haft tidligere tilfeelde af gjensygdomme eller
gjenbehandlinger, eller hvis du har haft et slagtilfelde eller oplevet forbigaende tegn pa
slagtilfeelde (svaghed eller lammelse af arme, ben eller ansigt, besvaer med at tale eller opfatte).
Denne information vil blive medtaget i vurderingen af, om Ranluspec er en passende
behandling til dig.

Se punkt 4 (“Bivirkninger”) for at fa mere detaljeret information om de bivirkninger, som kan opsta
under behandling med Ranluspec.

Bgrn og unge (under 18 ar)
Ranluspec er ikke blevet undersggt hos barn og unge og anbefales derfor ikke.

Brug af anden medicin sammen med Ranluspec
Forteel altid lzegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller planleegger
at bruge anden medicin.

Graviditet og amning

- Kvinder, der kan blive gravide, skal bruge effektiv praevention under behandling, og i mindst
3 maneder efter sidste injektion af Ranluspec.

- Der foreligger ingen erfaring med brug af Ranluspec til gravide kvinder. Ranluspec bar ikke
anvendes under graviditet medmindre de mulige fordele overvejer de eventuelle risici for det
ufgdte barn. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive
gravid, skal du spgrge din lzge til rads fer behandling med Ranluspec.

- Sméa maengder af Ranluspec kan ga over i modermalken, derfor anbefales Ranluspec ikke under
amning. Sperg din leege eller apoteket til rads, far behandling med Ranluspec.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Efter behandling med Ranluspec kan du opleve en vis midlertidig slgring af synet. Hvis det sker, ma
du ikke kare bil eller betjene maskiner, far det er forsvundet.

Dette lzegemiddel indeholder polysorbat 20
Dette legemiddel indeholder 0,005 mg polysorbat 20 pr. 0,05 ml, svarende til 0,1 mg/ml. Polysorbater
kan forarsage allergiske reaktioner. Fortzel leegen, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan gives Ranluspec

Ranluspec administreres som en enkel injektion i dit gje af din gjenlaege, under lokalbedavelse. Den
saedvanlige dosis af en injektion er 0,05 ml (som indeholder 0,5 mg ranibizumab). Intervallet mellem
to doser, der gives i samme gje, bar vaere mindst fire uger. Alle indsprgjtninger vil blive givet af din

gjenlaege.
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Far injektionen vil din leege vaske dit gje forsigtigt for at undga infektion i gjet. Din laege vil ogsa give
dig lokalbedgvelse for at mindske eller forhindre smerte i forbindelse med injektionen.

Behandlingen indledes med én Ranluspec-injektion hver maned. Din laege vil kontrollere dit gje, og
afhaengigt af, hvordan du reagerer pa behandlingen, vil legen beslutte, om og hvornar du skal have
efterfglgende behandling.

Detaljerede instruktioner for brugen er angivet sidst i denne indlaegsseddel under ”Klargering og
administration af Ranluspec til voksne”.

Zldre (65 ar og derover)
Ranluspec kan anvendes til personer pa 65 ar og derover uden dosisjustering.

Hvis du holder op med at fa behandling med Ranluspec

Hvis du overvejer at holde op med Ranluspec-behandlingen, bedes du komme til din naste aftale og
drefte det med din lzege. Din leege vil radgive dig og beslutte, hvor lzenge du bgr behandles med
Ranluspec.

Sperg laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningerne, der er forbundet med indgivelsen af Ranluspec, stammer enten fra medicinen eller fra
injektionsproceduren og ses som regel i gjet.

De mest alvorlige bivirkninger er beskrevet herunder:

Almindelige bivirkninger, der er alvorlige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer): Lgsning
eller rift i laget bagest i gjet (nethindelgsning eller —rift), som resulterer i lysglimt, som beveeger sig
som "flyvende fluer”, der kan udvikle sig til et midlertidigt synstab, eller uklarhed af linsen (gra steer).
Ikke almindelige bivirkninger, der er alvorlige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
Blindhed, infektion i gjeneblet (endoftalmit) med inflammation indeni gjet.

De symptomer du kan opleve, er gjensmerter eller gget ubehag i dit gje, forveerring af radme i gjet,
slagret eller nedsat syn, et gget antal sma partikler i synsfeltet, eller gget falsomhed for lys. Fortael det
med det samme til din lzege, hvis du oplever nogen af disse bivirkninger.

De bivirkninger som forekommer oftest er beskrevet herunder:

Meget almindelige bivirkninger (kan ramme flere end 1 ud af 10 personer)

Bivirkninger i gjet omfatter: Inflammation i gjet, blgdning bagerst i gjet (retinal blgdning),
synsforstyrrelser, gjensmerter, sma partikler eller pletter i synsfeltet ("flyvende fluer”), blodskudt gije,
gjenirritation, en fornemmelse af at have noget i gjet, gget tareproduktion, inflammation eller infektion
i gjenlagskanterne, tart gje, rade gjne eller gjenklge og forhgjet tryk i gjet.

Bivirkninger uden for gjet omfatter: Ondt i halsen, tilstoppet nase, labende nase, hovedpine og smerte
i leddene.

Andre bivirkninger som kan forekomme efter behandling med Ranluspec er beskrevet herunder:
Almindelige bivirkninger

Bivirkninger i gjet omfatter: Nedsat synsskarphed, havelse pa dele af gjet (uvea, hornhinden),
inflammation i hornhinden (forsiden af gjet) sma merker pa gjets overflade, slgret syn, blgdning ved
injektionsstedet, blgdning i gjet, flad fra gjet med ledsagende klge, radme og haevelse af gjet
(konjunctivitis), lysfalsomhed, ubehag i gjet, gjenlagshaevelse, gjenlagssmerter.

Bivirkninger uden for gjet omfatter: Urinvejsinfektion, lavt antal rgde blodceller (med symptomer
sasom traethed, andengd, svimmelhed, bleg hud), angst, hoste, kvalme, allergiske reaktioner som
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udslat, neldefeber, klge og hudradme.

Ikke almindelige bivirkninger

Bivirkninger i gjet omfatter: Inflammation og blgdning i den forreste del af gjet, pusansamling i gjet,
forandringer i den midterste del af gjets overflade, smerter eller irritation ved injektionsstedet, unormal
folelse i gjet, gjenlagsirritation.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege. Dette gaelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Laeegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
legemiddel.

5. Opbevaring af Ranluspec

- Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

- Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa e&esken og etiketten efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

- Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.

- Forud for brug kan det udbnede hatteglas opbevares ved stuetemperatur (25 °C) i op til 24 timer

- Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

- Brug ikke Ranluspec, hvis pakningen er beskadiget.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Ranluspec indeholder:

- Aktivt stof: ranibizumab. Hver ml indeholder 10 mg ranibizumab. Hvert hatteglas indeholder
2,3 mg ranibizumab i 0,23 ml oplasning. Dette er en passende mangde til at levere en
enkeltdosis pa 0,05 ml indeholdende 0,5 mg ranibizumab.

- @vrige indholdsstoffer: a,a-trehalosedihydrat; histidinhydrochlorid, monohydrat; histidin;
polysorbat 20; vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstarrelser
Ranluspec er en injektionsvaeske, oplgsning i et haetteglas (0,23 ml). Oplagsningen er Klar til let
opaliserende, farvelgs til svagt brunlig og vandig.

Ranluspec fas som en pakning, der indeholder 1 hatteglas med ranibizumab med
chlorbutylgummiprop. Hatteglasset er udelukkende til engangsbrug.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstralle 139-143

60314 Frankfurt

Tyskland

Fremstiller

Hormosan Pharma GmbH

Hanauer LandstralRe 139-143

60314 Frankfurt

Tyskland

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

64


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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NEDENSTAENDE OPLYSNINGER ER KUN TIL SUNDHEDSPERSONER:

Se ogsa afsnit 3 ”Sadan gives Ranluspec”.

Klarggring og administration af Ranluspeg

Engangshetteglas kun til intravitreal anvendelse.
Ranluspec skal indgives af en gjenleege med erfaring i intravitreale injektioner.

Ved vad AMD, ved CNV, ved PDR og ved synsnedsattelse grundet DME eller maculagdem som

falge af RVO er den anbefalede dosis Ranluspec 0,5 mg givet som en enkelt intravitreal injektion.
Dette svarer til et injektionsvolumen pa 0,05 ml. Intervallet mellem to injektioner i samme gje skal
veere mindst fire uger.

Behandlingen initieres med én injektion pr. maned, indtil maksimal synsskarphed er opnéet og/eller
der ikke er tegn pa sygdomsaktivitet, dvs. ingen e&ndring i synsskarphed og i andre tegn og symptomer
pa sygdommen under fortsat behandling. Hos patienter med vad AMD, DME, PDR og RVO kan det
initielt veere ngdvendigt at indgive tre eller flere konsekutive, manedlige injektioner.

Derefter skal monitorerings- og behandlingsintervaller afggres af leegen pa basis af sygdomsaktivitet
vurderet ved synsskarphed og/eller anatomiske parametre.

Hvis laeegen vurderer, at visuelle og anatomiske parametre indikerer, at patienten ikke far gavn af
fortsat behandling, bar Ranluspec seponeres.

Monitorering for sygdomsaktivitet kan inkludere klinisk undersggelse, funktionstest eller
billeddannende teknikker (f.eks. optisk kohaerenstomografi eller fluorescensangiografi).

Hvis patienterne behandles efter et treat-and-extend-regime, kan behandlingsintervallerne, nar der er
opnaet maksimal synsskarphed, og/eller der ikke er tegn pa sygdomsaktivitet, gges trinvist, indtil der
igen opstar tegn pa sygdomsaktivitet eller synsnedsettelse. Behandlingsintervallerne ber hgjst ages
med to uger ad gangen ved vad AMD og kan gges med op til en maned ad gangen ved DME. Ved
PDR og RVO kan behandlingsintervallerne ligeledes @ges gradvist, der er dog ikke tilstreekkelige data
til at konkludere pa leengden af disse intervaller. Hvis der igen opstar tegn pa sygdomsaktivitet, skal
behandlingsintervallerne forkortes tilsvarende.

Behandling af synsnedsettelse grundet CNV bar fastleegges individuelt baseret pa den enkelte patients
sygdomsaktivitet. Nogle patienter vil maske kun have behov for én injektion i de farste 12 maneder,
mens andre kan have behov for hyppigere behandling, herunder injektion hver maned. Ved CNV som
falge af patologisk myopi (PM) vil mange patienter maske kun have behov for en eller to injektioner
det forste ar.

Ranibizumab og laserbehandling ved DME og maculagdem som faglge af BRVO

Der er nogen erfaring med administrering af ranibizumab samtidig med laserbehandling. Nar det gives
samme dag, bar ranibizumab administreres mindst 30 minutter efter laserbehandlingen. Ranibizumab
kan administreres til patienter, der tidligere er behandlet med laser.

Behandling med Ranibizumab og fotodynamisk behandling med verteporfin ved CNV som fglge af PM
Der er ingen erfaringer med samtidig administration af ranibizumab og verteporfin.

Ranluspec skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning far indgivelse.
Injektionsproceduren skal udfagres under aseptiske forhold, hvilket omfatter brug af Kirurgisk
handdesinfektion, sterile handsker, et sterilt afdeekningsstykke og et sterilt gjenlagsspekel (eller

tilsvarende) og mulighed for steril paracentese (hvis pakravet). Patientens anamnese mht.
overfglsomhedsreaktioner skal vurderes omhyggeligt for udferelse af den intravitreale procedure.
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Hensigtsmaessig anastesi og et bredspektret topisk mikrobicid til at desinficere periokulaer hud,
gjenlag og okulaer overflade skal administreres far injektionen i henhold til lokal praksis.

Haetteglasset er udelukkende til engangsbrug. Efter injektionen skal alt overskydende leegemiddel
kasseres. Hvis der er tegn pa, at hatteglasset er beskadiget, eller det ser ud som om, der er pillet ved
det, ma haetteglasset ikke bruges. Sterilitet kan ikke garanteres, medmindre pakningens forsegling er
intakt. Fglgende medicinsk udstyr til engangsbrug er ngdvendigt til klarggring og intravitreal
injektion:

- en 5 pm filterkanyle (18G); x 1% tomme, 1,2 mm x 40 mm)

- en 1 ml steril (herunder et 0,05 ml-doseringsmaerke)

- en injektionskanyle (30G x ¥ tomme)

Dette medicinske udstyr er ikke inkluderet i Ranluspec-pakningen.

Falg nedenstaende instruktioner for at forberede Ranluspec til intravitreal injektion hos voksne
atienter:

Far optraekning, desinficér ydersiden af heetteglassets gummiprop.
Montér en 5 um-filterkanyle (18G x 1% tomme) pa en 1 ml-
sprgjte med Luer-lock under anvendelse af aseptisk teknik.

Pres filterkanylen ned i midten af haetteglassets gummiprop, indtil
nalen nar heetteglassets bund.

Hold haetteglasset i oprejst stilling, og treek indholdet op. For at fa
hele indholdet op holdes hatteglasset en anelse pa skra.

I

Serg for, at stemplet treekkes tilstreekkeligt tilbage, nar
hatteglasset tammes, for at veere sikker pa, at filterkanylen
temmes helt.

Filterkanylen skal kasseres efter optreekning af hetteglasindholdet
og ma ikke anvendes til den intravitreale injektion.

Montér en 30G x % tomme steril injektionskanyle forsvarligt pa
sprejten ved at skrue den godt fast pa Luer-lock-adapteren.
Fjern forsigtigt kanylehztten ved at trekke den lige af. Kanylen
ma pa intet tidspunkt afterres.

Bemark: Hold om den nedre del pa den sterile kanyle, mens
hatten fjernes.

Hold sprgjten med kanylen pegende opad. Hvis der er luftbobler,
slas let pa spregjten med en finger, indtil boblerne seger mod
toppen.

Bemeerk: Injektionskanylen ma ikke aftarres. Stemplet ma ikke
traekkes tilbage.
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Hold sprgjten i niveau med gjnene, og tryk forsigtigt stemplet ind,
indtil stempelspidsen er pa linje med den streg, der markerer
0,05 ml pa sprajten.

0,05 ml E

Injektionskanylen fares ind 3,5-4,0 mm posteriort for limbus i corpus vitreum-hulen, idet den
horisontale meridian undgas, og der sigtes mod gjeablets centrum. Herefter indspraijtes
injektionsvolumenet pa 0,05 ml. Stedet pa sklera skal roteres ved efterfglgende injektioner.

Haetten ma ikke settes pa kanylen igen efter injektionen, og kanylen ma ikke fjernes fra sprgjten.
Bortskaf den brugte sprgjte sammen med kanylen i en kanyleboks eller i henhold til lokale
retningslinjer.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Ranluspec 10 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
ranibizumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indlaeegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lsegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne
indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at fa Ranluspec
Sadan gives Ranluspec

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

IZECHENC N S

1. Virkning og anvendelse

Ranluspec er en oplgsning, som injiceres i gjet. Ranluspec tilhgrer en gruppe af leegemidler, som
kaldes anti-neovaskulaere midler. Det indeholder det aktive indholdsstof ranibizumab.

Hvad Ranluspec bruges til
Ranluspec bruges hos voksne til at behandle flere forskellige gjensygdomme, der giver
synsnedsattelse.

Disse sygdomme forarsages af skader pa nethinden (det lysfaglsomme lag bagest i gjet) som falge af:

- Unormal veekst af blodkar, der er utette, sa der siver veeske ud. Dette ses ved sygdomme sasom
alders-relateret maculadegeneration (AMD) og proliferativ diabetisk retinopati (PDR, en
sygdom som forarsages af diabetes). Det kan ogsa vaere forbundet med koroidal
neovaskularisation (CNV) som falge af patologisk myopi (PM), karlignende striber, central
sergs korioretinopati eller inflammatorisk (betaendelseslignende) CNV.

- Maculagdem (opsvulmen af den midterste del af nethinden). Denne opsvulmen kan forarsages
af sukkersyge (sygdommen kaldes sa diabetisk maculagdem (DME)) eller ved blokering af
vener i nethinden (sygdommen kaldes sa retinal veneokklusion (RVO)).

Hvordan Ranluspec virker

Ranluspec genkender specifikt og bindes til et protein, der kaldes human vaskuler endotel veekstfaktor
A (VEGF-A), som findes i gjet. Nar VEGF-A er i overskud i gjet, forarsager det en unormal veekst af
blodarer og opsvulmen i gjet, der kan medfare synsnedszttelse ved sygdomme som AMD, DME,
PDR, RVO, PM og CNV. Ved at bindes til VEGF-A kan Ranluspec blokere dets funktion og forhindre
denne unormale veekst og opsvulmen.

Ved disse sygdomme kan Ranluspec hjelpe til at stabilisere, og i mange tilfelde forbedre, dit syn.

2. Det skal du vide, for du begynder at f& Ranluspec
Du bgr ikke fa Ranluspec
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- Hvis du er allergisk over for ranizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).
- Hvis du har en infektion i eller omkring gjet.
- Hvis du har smerter eller radme (sveer intraokuleer inflammation) i gjet.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen far du far Ranluspec.

- Ranluspec gives som en indsprgjtning i gjet. Lejlighedsvist kan en infektion i den indre del af
gjet, smerter eller radme (inflammation), lgsning eller rift i et af lagene bagest i gjet
(nethindelgsning eller —rift og lasning eller rift i nethindepigmentepitel) eller uklarhed af linsen
(katarakt) forekomme efter behandling med Ranluspec. Det er vigtigt at identificere og behandle
sadan en infektion eller nethindelgsning sa hurtigt som muligt. Du bedes straks oplyse din leege
det, hvis du udvikler symptomer sasom gjensmerter eller gget ubehag, forverring af radme i
gjet, slaret eller nedsat syn, et gget antal sma partikler i synsfeltet eller gget falsomhed for lys.

- Hos nogle patienter kan trykket i gjet stige i en kort periode lige efter indsprgjtningen. Det er
noget, som du nok ikke bemerker, hvorfor din leege muligvis vil kontrollere dette efter hver
indsprgjtning.

- Forteel det til din laege, hvis du har haft tidligere tilfeelde af gjensygdomme eller
gjenbehandlinger, eller hvis du har haft et slagtilfelde eller oplevet forbigaende tegn pa
slagtilfeelde (svaghed eller lammelse af arme, ben eller ansigt, besvaer med at tale eller opfatte).
Denne information vil blive medtaget i vurderingen af, om Ranluspec er en passende
behandling til dig.

Se punkt 4 (“Bivirkninger”) for at fa mere detaljeret information om de bivirkninger, som kan opsta
under behandling med Ranluspec.

Bgrn og unge (under 18 ar)
Ranluspec er ikke blevet undersggt hos barn og unge og anbefales derfor ikke.

Brug af anden medicin sammen med Ranluspec
Forteel altid lzegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller planleegger
at bruge anden medicin.

Graviditet og amning

- Kvinder, der kan blive gravide, skal bruge effektiv praevention under behandling, og i mindst
3 maneder efter sidste injektion af Ranluspec.

- Der foreligger ingen erfaring med brug af Ranluspec til gravide kvinder. Ranluspec bar ikke
anvendes under graviditet med mindre de mulige fordele overvejer de eventuelle risici for det
ufgdte barn. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive
gravid, skal du spgrge din lzge til rads fer behandling med Ranluspec.

- Sméa maengder af Ranluspec kan ga over i modermalken, derfor anbefales Ranluspec ikke under
amning. Sperg din lege eller apoteket til rads, far behandling med Ranluspec.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Efter behandling med Ranluspec kan du opleve en vis midlertidig slgring af synet. Hvis det sker, ma
du ikke kare bil eller betjene maskiner, far det er forsvundet.

Dette lzegemiddel indeholder polysorbat 20
Dette legemiddel indeholder 0,005 mg polysorbat 20 pr. 0,05 ml, svarende til 0,1 mg/ml. Polysorbater
kan forarsage allergiske reaktioner. Fortzel leegen, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan gives Ranluspec
Ranluspec administreres som en enkel injektion i dit gje af din gjenlaege, under lokalbedavelse. Den
saedvanlige dosis af en injektion er 0,05 ml (som indeholder 0,5 mg ranibizumab). Den fyldte

injektionssprgijte indeholder mere end den anbefalede dosis pa 0,5 mg. Det udtagelige volumen ma
ikke anvendes i fuld mangde. Det overskydende volumen skal presses ud inden injektion. Hvis hele

70



volumenet i den fyldte injektionssprgjte indsprgjtes, kan det medfare overdosering.

Intervallet mellem to doser, der gives i samme gje, bar vaere mindst fire uger. Alle indsprgjtninger vil
blive givet af din gjenlaege.

Far injektionen vil din leege vaske dit gje forsigtigt for at undga infektion i gjet. Din laege vil ogsa give
dig lokalbedgvelse for at mindske eller forhindre smerte i forbindelse med injektionen.

Behandlingen indledes med én Ranluspec-injektion hver maned. Din leege vil kontrollere dit gje, og
afhangigt af, hvordan du reagerer pa behandlingen, vil legen beslutte, om og hvornar du skal have
efterfglgende behandling.

Detaljerede instruktioner for brugen er angivet sidst i denne indleegsseddel under ”Klarggring og
administration af Ranluspec”.

Zldre (65 ar og derover)
Ranluspec kan anvendes til personer pa 65 ar og derover uden dosisjustering.

Hvis du holder op med at fa behandling med Ranluspec

Hvis du overvejer at holde op med Ranluspec-behandlingen, bedes du komme til din naste aftale og
drofte det med din lzege. Din leege vil radgive dig og beslutte, hvor lzenge du bgr behandles med
Ranluspec.

Sperg laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningerne, der er forbundet med indgivelsen af Ranluspec, stammer enten fra medicinen eller fra
injektionsproceduren og ses som regel i gjet.

De mest alvorlige bivirkninger er beskrevet herunder:

Almindelige bivirkninger, der er alvorlige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer): Lgsning
eller rift i laget bagest i gjet (nethindelasning eller —rift), som resulterer i lysglimt, som bevager sig
som "flyvende fluer”, der kan udvikle sig til et midlertidigt synstab, eller uklarhed af linsen (gra ster).
Ikke almindelige bivirkninger, der er alvorlige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
Blindhed, infektion i gjenablet (endoftalmit) med inflammation indeni gjet.

De symptomer du kan opleve, er gjensmerter eller gget ubehag i dit gje, forveerring af radme i gjet,
slaret eller nedsat syn, et gget antal sma partikler i synsfeltet, eller gget falsomhed for lys. Forteel det
med det samme til din lzege, hvis du oplever nogen af disse bivirkninger.

De bivirkninger som forekommer oftest er beskrevet herunder:

Meget almindelige bivirkninger (kan ramme flere end 1 ud af 10 personer)

Bivirkninger i gjet omfatter: Inflammation i gjet, blgdning bagerst i gjet (retinal blgdning),
synsforstyrrelser, gjensmerter, sma partikler eller pletter i synsfeltet ("flyvende fluer”), blodskudt gije,
gjenirritation, en fornemmelse af at have noget i gjet, gget tareproduktion, inflammation eller infektion
i gjenlagskanterne, tert gje, rade gjne eller gjenklge og forhgjet tryk i gjet.

Bivirkninger uden for gjet omfatter: Ondt i halsen, tilstoppet nase, labende naese, hovedpine og smerte
i leddene.

Andre bivirkninger som kan forekomme efter behandling med Ranluspec er beskrevet herunder:
Almindelige bivirkninger

Bivirkninger i gjet omfatter: Nedsat synsskarphed, havelse pa dele af gjet (uvea, hornhinden),
inflammation i hornhinden (forsiden af gjet) sma meerker pa gjets overflade, slgret syn, blgdning ved
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injektionsstedet, blgdning i gjet, flad fra gjet med ledsagende klge, radme og haevelse af gjet
(konjunctivitis), lysfalsomhed, ubehag i gjet, gjenlagshaevelse, gjenlagssmerter.

Bivirkninger uden for gjet omfatter: Urinvejsinfektion, lavt antal rgde blodceller (med symptomer
sasom traethed, andengd, svimmelhed, bleg hud), angst, hoste, kvalme, allergiske reaktioner som
udslat, neldefeber, klge og hudredme.

Ikke almindelige bivirkninger

Bivirkninger i gjet omfatter: Inflammation og blagdning i den forreste del af gjet, pusansamling i gjet,
forandringer i den midterste del af gjets overflade, smerter eller irritation ved injektionsstedet, unormal
folelse i gjet, gjenlagsirritation.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
legemiddel.

5. Opbevaring af Ranluspec

- Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

- Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa eesken og den fyldte injektionssprajtes
etiket efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

- Opbevares i kgleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.

- Forud for brug kan den forseglede bakke opbevares ved stuetemperatur (25 °C) i op til 24 timer.

- Opbevar den fyldte injektionssprgjte i dens udbnede bakke i kartonen for at beskytte mod lys.

- Brug ikke Ranluspec, hvis pakningen er beskadiget.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Ranluspec indeholder:

- Aktivt stof: ranibizumab. Hver ml indeholder 10 mg ranibizumab. En fyldt sprgjte indeholder
0,165 ml, svarende til 1,65 mg ranibizumab. Dette er en passende mangde til at levere en
enkeltdosis pa 0,05 ml indeholdende 0,5 mg ranibizumab.

- @vrige indholdsstoffer: a,a-trehalosedihydrat; histidinhydrochlorid, monohydrat; histidin;
polysorbat 20; vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstarrelser

Ranluspec er en injektionsvaeske, oplgsning, i en fyldt injektionssprgjte. Den fyldte injektionssprgjte
indeholder 0,165 ml steril, Klar til let opaliserende, farvelgs til svagt brunlig og vandig oplgsning. Den
fyldte injektionssprgjte indeholder mere end den anbefalede dosis pa 0,5 mg. Det udtagelige volumen
ma ikke anvendes i fuld mangde. Det overskydende volumen skal presses ud inden injektion. Hvis
hele volumenet i den fyldte injektionssprajte indsprgjtes, kan det medfere overdosering.

Pakningen indeholder én fyldt injektionssprajte, pakket i en forseglet bakke. Den fyldte
injektionssprgjte er kun til engangsbrug.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstrale 139-143

60314 Frankfurt

Tyskland

Fremstiller
Hormosan Pharma GmbH
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Hanauer LandstraBe 139-143
60314 Frankfurt
Tyskland

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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NEDENSTAENDE OPLYSNINGER ER KUN TIL SUNDHEDSPERSONER:
Se ogsa afsnit 3 ”Sadan gives Ranluspec”.

Klargaring og administration af Ranluspec

Fyldt injektionssprgjte til engangsbrug, kun til intravitreal anvendelse.

Ranluspec skal administreres af en gjenlszege med erfaring i intravitreale injektioner.

Ved vad AMD, ved CNV, ved PDR og ved synsnedsattelse grundet DME eller maculagdem som

falge af RVO er den anbefalede dosis Ranluspec 0,5 mg givet som en enkelt intravitreal injektion.
Dette svarer til et injektionsvolumen pa 0,05 ml. Intervallet mellem to injektioner i samme gje skal
vaere mindst fire uger.

Behandlingen initieres med én injektion pr. maned, indtil maksimal synsskarphed er opnaet og/eller
der ikke er tegn pa sygdomsaktivitet, dvs. ingen @ndring i synsskarphed og i andre tegn og symptomer
pa sygdommen under fortsat behandling. Hos patienter med vad AMD, DME, PDR og RVO kan det
initielt veere ngdvendigt at indgive tre eller flere konsekutive, manedlige injektioner.

Derefter skal monitorerings- og behandlingsintervaller afgares af leegen pa basis af sygdomsaktivitet
vurderet ved synsskarphed og/eller anatomiske parametre.

Hvis leegen vurderer, at visuelle og anatomiske parametre indikerer, at patienten ikke far gavn af
fortsat behandling, bar Ranluspec seponeres.

Monitorering for sygdomsaktivitet kan inkludere klinisk undersggelse, funktionstest eller
billeddannende teknikker (f.eks. optisk koharenstomografi eller fluorescensangiografi).

Hvis patienterne behandles efter et treat-and-extend-regime, kan behandlingsintervallerne, nar der er
opnaet maksimal synsskarphed, og/eller der ikke er tegn pa sygdomsaktivitet, gges trinvist, indtil der
igen opstar tegn pa sygdomsaktivitet eller synsnedsettelse. Behandlingsintervallerne bar hgjst gges
med to uger ad gangen ved vad AMD og kan gges med op til en maned ad gangen ved DME. Ved
PDR og RVO kan behandlingsintervallerne ligeledes gges gradvist, der er dog ikke tilstreekkelige data
til at konkludere pa lzengden af disse intervaller. Hvis der igen opstar tegn pa sygdomsaktivitet, skal
behandlingsintervallerne forkortes tilsvarende.

Behandling af synsnedszttelse grundet CNV bgr fastleegges individuelt baseret pa den enkelte patients
sygdomsaktivitet. Nogle patienter vil maske kun have behov for én injektion i de ferste 12 maneder,
mens andre kan have behov for hyppigere behandling, herunder injektion hver maned. Ved CNV som
falge af patologisk myopi (PM) vil mange patienter maske kun have behov for en eller to injektioner
det forste ar.

Ranibizumab og laserbehandling ved DME og maculagdem som fglge af BRVO

Der er nogen erfaring med administrering af ranibizumab samtidig med laserbehandling. Nar det gives
samme dag, bar ranibizumab administreres mindst 30 minutter efter laserbehandlingen. Ranibizumab
kan administreres til patienter, der tidligere er behandlet med laser.

Behandling med Ranibizumab og fotodynamisk behandling med verteporfin ved CNV som fglge af PM
Der er ingen erfaringer med samtidig administration af ranibizumab og verteporfin.

Ranluspec skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning fer indgivelse.

Injektionsproceduren skal udfgres under aseptiske forhold, hvilket omfatter brug af kirurgisk
handdesinfektion, sterile handsker, et sterilt afdeekningsstykke og et sterilt gjenlagsspekel (eller
tilsvarende) og mulighed for steril paracentese (hvis pakraevet). Patientens anamnese mht.
overfalsomhedsreaktioner skal vurderes omhyggeligt fer udfarelse af den intravitreale procedure.
Hensigtsmaessig anastesi og et bredspektret topisk mikrobicid til at desinficere periokuler hud,
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gjenlag og okular overflade skal administreres far injektionen i henhold til lokal praksis.

Den fyldte injektionssprgijte er kun til engangsbrug. Den fyldte injektionssprgjte er steril. Leegemidlet
ma ikke anvendes, hvis pakningen er beskadiget. Den fyldte injektionssprgijtes sterilitet kan ikke
garanteres, medmindre bakken er forseglet. Den fyldte injektionsspragjte ma ikke anvendes, hvis
oplgsningen er misfarvet, uklar eller indeholder partikler.

Den fyldte injektionssprgjte indeholder mere end den anbefalede dosis pa 0,5 mg. Det udtagelige
volumen i den fyldte injektionssprajte (0,1 ml) ma ikke anvendes i fuld meaengde. Det overskydende
volumen skal presses ud inden injektion. Hvis hele volumenet i den fyldte injektionssprajte injiceres,
kan det medfare overdosering.

For at fjerne luftbobler sammen med det overskydende leegemiddel trykkes stemplet langsomt ind,
indtil kanten under gummistopperens runding er pa linje med den sorte doseringslinje pa sprajten
(dette svarer til 0,05 ml, dvs. 0,5 mg ranibizumab).

Til den intravitreale injektion skal der anvendes en 30G x %” steril injektionskanyle.

Folg nedenstaende vejledning ved klarggring af Ranluspec til den intravitreale injektion:

Introduktion | 1. Den fyldte sprgjte er steril og kun til enkeltdosisbrug. Laegemidlet ma ikke
anvendes, hvis pakningen er beskadiget, eller hvis nogen har pillet ved den.

2. Falg brugsvejledningen for at forberede Ranluspec til intravitreal administration.
Laes alle instruktioner omhyggeligt inden anvendelse af den fyldte injektionssprgjte.
3. Abning af den forseglede bakke og alle efterfalgende trin skal udferes under
aseptiske forhold.

4. Til intravitreal injektion skal der anvendes en 30G x % tomme steril
injektionskanyle (medfalger ikke).

Bemark: Dosis skal indstilles til 0,05 ml.

BeSkriVEIse angcrgrcb
af den fyldte o |
injektionsspr Sprojte-hatte doseri!ngsliizrrke
gjte ‘ /\
I _=h==)
Luer-lock Gummistopper \/ }
Stempel

Figur 1: Tegning af fyldt Ranluspec-sprgjte
Trin1 FORBEREDELSE

Kontrollér, at din pakning indeholder en steril, fyldt injektionssprgjte i en forseglet

bakke.
Treaek laget af sprejtens bakke, og udtag sprgjten under anvendelse af aseptisk teknik.

Trin 2 EFTERSE SPRAJTEN:

1. RANIBIZUMAB bar veere klar til let
opaliserende.

2. Du ma ikke bruge sprgjten:

- hvis sprgjtehetten er lgsnet fra Luer-
lock-adapteren. 4 SIS e

- hvis sprajten er beskadiget. Figur 2: Fyldt Ranluspec 0,5 ml-
- hvis oplgsningen indeholder synlige sprgjte med hvidt fingergreb.
partikler, er grumset eller misfarvet.

3. Hvis noget af ovenstaende er tilfzeldet,
skal den fyldte injektionssprajte
bortskaffes, og en ny anvendes i stedet.
Bemaerk: For at undga at




kompromittere produktets sterilitet ma
stemplet ikke treekkes tilbage

Trin 3 FJERN SPR@JTEHATTEN:
Fjern spragjtehaetten ved at dreje den mod
uret (se figur 3).

Bemeerk: Sprgjtehaetten skal forst
abnes, nar patienten er klar til
injektionen. Nar sprgjtehatten er
abnet, ma haetten ikke settes pa igen,
og sprgjten skal bortskaffes, hvis
patienten ikke er klar til injektionen.

Figur 3: Fjernelse af gevindskaret
heette

Trin 4 MONTERING AF KANYLEN:
1. Montér en 30G x %2 tomme steril
injektionskanyle forsvarligt pa sprajten J
ved at skrue den godt fast pa Luer-lock- -
adapteren (se figur 4).
2. Fjern forsigtigt kanylehztten ved at
treekke den lige af. [ f

Bemark: Kanylen ma pd intet —|‘ P !
tidspunkt aftarres.

Trin 5 FIJERN LUFTBOBLER

1. Hold sprgjten med kanylen pegende
opad.

2. Hvis der er luftbobler, slés let pa
sprajten med en finger, indtil boblerne
sgger mod toppen (se figur 5).

Trin 6 PRES LUFT UD, OG JUSTER

LAGEMIDDELDOSEN.

1. Hold sprgjten i niveau med gjnene, og
tryk forsigtigt stemplet ind, indtil kanten
under gummistopperens runding er pa
linje med 0,05 ml-doseringsmaerket (se
figur 6).

Bemaerk: Stemplet er fastgjort til
gummistopperen; for at undga, at der —
opstar luftbobler, ma stemplet ikke i T

traekkes tilbage. X . .
Figur 6: Dosisjustering

Trin7 INJEKTION:

1. Injektionsproceduren skal udfares under aseptiske forhold.

2. Indfer nalen i injektionsstedet.

3. Injicér oplgsningen langsomt, indtil gummistopperen nar bunden af sprgjten, for at
injicere injektionsvoluminet pa 0,05 ml.
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4. Hetten ma ikke sattes pa kanylen igen efter injektionen, og kanylen ma ikke
fjernes fra sprajten. Bortskaf den brugte sprgjte sammen med kanylen i en
kanyleboks eller i henhold til lokale retningslinjer.
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