ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Susvimo 100 mg/ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Losung enthalt 100 mg Ranibizumab*.

Jede Durchstechflasche enthélt 39,5 mg Ranibizumab in 0,395 ml Lésung. Dies ergibt ein
verwendbares Fillvolumen von 0,1 ml, das fur die Abgabe einer Einzeldosis von 0,02 ml Ldsung, die
2 mg Ranibizumab enthélt, in das Contivue Augenimplantat erforderlich ist.

“Ranibizumab ist das Fragment eines humanisierten monoklonalen Antikérpers, das mithilfe
rekombinanter Desoxyribonukleinsédure (DNA)-Standardtechnologie im Escherichia-coli-
Expressionsvektor hergestellt wurde.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeweils 0,02 ml Losung enthalten 0,002 mg Polysorbat 20.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion)

Klare bis leicht opaleszente, farblose bis leicht brdunliche Lésung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Susvimo wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit neovaskulérer (feuchter)
altersbedingter Makuladegeneration (nAMD), bei denen durch ein vorheriges Ansprechen auf eine
intravitreale Behandlung mit einem Inhibitor des vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF,
vascular endothelial growth factor) eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht wurde (siehe
Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Susvimo ist ausschliellich zur kontinuierlichen Freisetzung in den Glaskorper tiber das Contivue
Implantat bestimmt. Die Verfahren zur initialen Fillung und Implantation sowie das Verfahren zur
Entfernung des Implantats sind in einem Operationssaal von einem Augenarzt durchzufiihren, der Gber
Erfahrung mit vitreoretinalen operativen Eingriffen verfiigt und in dem Implantationsverfahren
geschult ist. Das Refill-Verfahren (Verfahren zum Nachfiillen) fur das Implantat ist unter streng
aseptischen Bedingungen ambulant von einem Augenarzt durchzufthren, der in dem Refill-Verfahren
fur das Implantat geschult ist.



Patientenauswahl

Die Behandlung mit Susvimo wird eingeleitet, wenn durch eine intravitreale Anti-VEGF-Therapie
eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht ist, die vom behandelnden Arzt anhand anatomischer
und/oder visueller Parameter bestatigt wurde.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Susvimo betrdgt 2 mg (0,02 ml) verabreicht tiber das Contivue Implantat
mittels Durchfiihrung eines Refill-Verfahrens alle 24 Wochen (etwa alle 6 Monate).

Susvimo darf nicht durch andere Darreichungsformen von Ranibizumab ersetzt oder mit diesen
gemischt werden.

Erganzende Dosierung mit intravitrealer Ranibizumab-Injektion

Eine zusétzliche Behandlung mit einer intravitrealen Injektion von 0,5 mg (10 mg/ml) Ranibizumab
kann bei klinischer Notwendigkeit — aufgrund einer signifikanten Abnahme oder Verringerung der
Sehscharfe und/oder einer erheblichen Verschlechterung der anatomischen Parameter —am
betroffenen Auge bei vorhandenem Contivue Implantat verabreicht werden, um das Risiko eines
Sehverlusts zu verringern (siehe Abschnitt 5.1).

Beachten Sie die vollstandige Fachinformation zur intravitrealen Injektion von 0,5 mg (10 mg/ml)
Ranibizumab.

Behandlungsdauer

Die Dauer der Behandlung mit Susvimo ist vom Arzt festzulegen und richtet sich nach der
Krankheitsaktivitat, die anhand der Sehscharfe und/oder anatomischer Parameter beurteilt wird. Wenn
nach Einschatzung des Arztes die visuellen und anatomischen Parameter darauf hindeuten, dass der
Patient nicht mehr von einer Fortsetzung der Behandlung profitiert, kénnen die Refills mit Susvimo
abgebrochen werden. Das Contivue Implantat kann aus dem Auge entfernt werden, wenn dies vom
Arzt als klinisch notwendig erachtet wird.

Entfernen und erneutes Einsetzen des Implantats

Das Entfernen des Implantats kann nach Ermessen des Arztes durchgefiihrt werden, wenn der Nutzen
des Entfernens gegenuber den Risiken des Verfahrens tiberwiegt. Die Entscheidung sollte nach einem
ausfihrlichen Gesprach zwischen Arzt und Patient Giber die okularen Risiken im Zusammenhang mit
einer Entfernung des Implantats getroffen werden. Die Vorteile und Risiken des Verbleibs, des
Entfernens oder des Entfernens und Ersetzens eines Implantats sind bisher nicht gut charakterisiert.
Siehe Gebrauchsanweisung zum Entfernen des Implantats des Produktherstellers.

Unterbrechungen der Dosierung (Refill)

Anweisungen fir Unterbrechungen der Dosierung (Refill) aufgrund von Nebenwirkungen finden Sie in
Tabelle 1. Nach einer Unterbrechung darf ein Refill erst nach Abklingen der Nebenwirkung
durchgefuhrt werden.



Tabelle 1 Unterbrechungen der Dosierung (Refill) aufgrund von Nebenwirkungen

Nebenwirkung Unterbrechung der Dosierung
Intraokulére Entziindung > 2+
Zellen oder Schub

Das Sehvermdgen bedrohende
Nebenwirkungen”

Lokale Infektion eines Auges
Infektiose Endophthalmitis
Schwere systemische Infektion
Feststellung einer Schadigung Dosierung (Refill) aussetzen und ein Entfernen des

des Implantats Implantats in Betracht ziehen, wenn eine sichtbare
Schédigung festgestellt wird, welche die Funktion des
Implantats beeintrachtigen oder das Auge dem Risiko von
Komplikationen aussetzen kénnte (z. B. Septumdislokation
in den Implantatkorper [siehe Abschnitt 4.4]).

Dosierung (Refill) aussetzen, bis die Nebenwirkung
abgeklungen ist.

Siehe Abschnitt 6.6 und die Gebrauchsanweisung des
Herstellers zum Entfernen des Implantats.

* Ereignisse gelten als das Sehvermdgen bedrohend, wenn sie schwerwiegend sind und entweder mit einem
unerklarlichen Sehverlust von > 30 Buchstaben der bestkorrigierten Sehschéarfe (BCVA, best-corrected visual
acuity) einhergehen, der langer als eine Stunde anhalt, eine operative Intervention erfordern, um einen
dauerhaften Sehverlust zu verhindern, und/oder mit einer schweren intraokularen Entziindung verbunden sind.

Verspatete oder versaumte Dosis (Refill)
Wenn eine geplante Dosis (Refill) von Susvimo versdumt wurde, ist diese so bald wie mdglich
nachzuholen und der darauf folgende Refill 24 Wochen (etwa 6 Monate) danach durchzufiihren.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und
5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet neovaskulare (feuchte) altersbedingte Makuladegeneration (nAMD)
keinen relevanten Nutzen von Susvimo bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Susvimo ist eine Einzeldosis-Durchstechflasche nur fir die intravitreale Anwendung mit dem
Contivue Implantat.

Zur Vermeidung von Medikationsfehlern ist es wichtig, die Produktkennzeichnung zu tberpriifen, um
sicherzustellen, dass es sich bei dem zubereiteten und verabreichten Arzneimittel um Susvimo handelt.

Susvimo ist vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen zu Gberpriifen (siehe
Abschnitt 6.6).

Susvimo darf nur uber das Contivue Implantat verabreicht werden (nicht als intravitreale
Bolusinjektion).



Die Verfahren fir die initiale Fillung und das Einsetzen des Implantats sowie fiir den Refill sollten
gemaR den Standards der medizinischen Versorgung unter geeigneter Andsthesie und unter
aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden, um das Risiko einer intraokuléren Infektion zu
minimieren.

Initiale Flllung und Implantation

Wahrend der initialen Flllung und Implantation wird eine 1 ml Spritze mit Luer-Lock-Ansatz
verwendet, um das gesamte Arzneimittel mit einer Transfernadel (nicht im Lieferumfang enthalten)
aus der Durchstechflasche aufzuziehen. Anschliefend wird die Luft aus der Spritze ausgestoRen und
die Transfernadel entfernt. Die Nadel fiir die initiale Fillung (blaue Kappe) wird dann auf die Spritze
aufgesetzt und unmittelbar vor dem Einsetzen des Implantats verwendet, um das Implantat mit 0,02 ml
Susvimo (Ranibizumab) Injektionslésung zu befillen. Sobald das Implantat befullt ist, wird es durch
die Pars plana in das Auge eingesetzt.

Refill-Verfahren fiir das Implantat

Das Contivue Implantat wird mit 0,02 ml Susvimo Austauschldsung (Ranibizumab) Injektionslosung
Uber eine Verabreichung durch das Implantatseptum, das von der Bindehaut und der Tenon-Kapsel
bedeckt ist, nachbefllt. Mit einer 1 ml Spritze mit Luer-Lock-Ansatz wird das gesamte Arzneimittel
mit einer Transfernadel (nicht im Lieferumfang enthalten) aus der Durchstechflasche aufgezogen.
AnschlieRend wird die Luft aus der Spritze ausgestolRen und die Transfernadel entfernt. Die
Refillnadel (durchsichtige Kappe) wird an der Spritze befestigt und der Kolben gedrtickt, bis die
gesamte Luft aus der Spritze entfernt ist und die Dosis auf 0,1 ml eingestellt ist. Die Refillnadel wird
dann in das Implantat eingefiihrt, um den bestehenden Inhalt des Implantats durch Susvimo
Austauschlésung (Ranibizumab) zu ersetzen.

Lesen und beachten Sie die Gebrauchsanweisungen des Herstellers fur die initiale Fullung und
Implantation, das Refill-Verfahren sowie die Entfernung des Implantats, bevor Sie das Contivue
Implantat erstmals befullen, implantieren, nachfiillen oder entfernen.

Anweisungen zur Vorbereitung vor der Verabreichung und zur Entsorgung finden Sie in Abschnitt
6.6.

4.3 (Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Bestehende okulare oder periokulare Infektionen oder entsprechender Verdacht.
Bestehende intraokulére Entziindung.
4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Schulungsmaterial

Alle Arzte, die Susvimo voraussichtlich verschreiben werden, miissen sicherstellen, dass sie den
Leitfaden fiir Arzte erhalten haben und mit diesem vertraut sind. Die Arzte miissen den Patienten den
Nutzen und die Risiken der Susvimo Therapie erklaren und diese mit ihnen besprechen sowie ihnen
die Schulungsmaterialien fiir Patienten aushandigen.



Beidseitige Behandlung

In klinischen Studien erhielt die Mehrzahl der Patienten mit neovaskularer (feuchter) altersbedingter
Makuladegeneration (hnAMD) im anderen Auge eine Behandlung mit einer intravitrealen Anti-VEGF-
Injektion. Eine begrenzte Anzahl von Patienten erhielt auch im anderen Auge Susvimo. Aufgrund der
bisher geringen Anzahl von Patienten, die eine beidseitige Behandlung mit Susvimo erhielten, sind die
Sicherheit und Wirksamkeit von Susvimo bei Verabreichung in beide Augen noch nicht
nachgewiesen.

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Implantat und den damit verbundenen
Eingriffen/Verfahren

Das Implantat und/oder damit verbundene Eingriffe/\Verfahren wurden mit Glaskdrperblutung,
Bindehautbldschen/Sickerkissenleckage, Bindehauterosion, Bindehautretraktion, Endophthalmitis,
Netzhauteinriss und Netzhautablosung, traumatischer Katarakt, Dislokation des Produkts (Implantats),
Septumdislokation und postoperativer intraokuldrer Entziindung in Verbindung gebracht. Alle
genannten Nebenwirkungen wurden wéhrend der klinischen Studien berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Die Patienten sind anzuweisen, etwaige Anzeichen oder Symptome, die mit diesen Ereignissen in
Zusammenhang stehen konnten, unverziiglich zu melden. In einigen Féllen kénnen diese Ereignisse
asymptomatisch auftreten. Das Implantat und das Gewebe iber dem Implantat-Flansch sind nach der
initialen Fillung und Implantation sowie nach darauffolgenden Refill-Verfahren sorgfaltig zu
untersuchen, um bei Bedarf eine friihzeitige medikamentdse oder operative Intervention zu
ermoglichen.

Zur Minimierung der verfahrensbedingten Risiken ist eine strikte Einhaltung der
Gebrauchsanweisungen des Herstellers furr das Verfahren zur initialen Flllung und Implantation, das
Refill-Verfahren und das Verfahren zur Entfernung des Implantats erforderlich.

Patienten sind anzuweisen, 30 Tage nach dem Einsetzen des Implantats und 7 Tage nach dem Refill
keinen Druck auf das Auge auszuiiben, das Auge nicht zu reiben und den Bereich des Auges, in dem
sich das Implantat befindet, nicht zu beriihren.

Nach dem Einsetzen oder der Entfernung des Implantats muss der Patient einen Augenschutz tragen
und sollte angewiesen werden, den Augenschutz erst nach entsprechender Aufforderung durch den
Arzt zu entfernen (siehe Abschnitt 4.7). Der Augenschutz ist nach der Operation mindestens 7 Nachte
lang beim Schlafen zu tragen.

Glaskorperblutung
Eine Glaskdrperblutung kann zu einem vortibergehenden Sehverlust fiihren. Bei einer nicht
abheilenden Glaskorperblutung kann eine Vitrektomie erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten, die antithrombotische Arzneimittel (z. B. orale Antikoagulanzien, Acetylsalicylsdure,
nichtsteroidale Antirheumatika) einnehmen, kénnen ein erhéhtes Risiko fiir Glaskérperblutungen
haben. Es wird empfohlen, antithrombotische Arzneimittel vor dem Einsetzen des Implantats
voriibergehend abzusetzen.

Die Gebrauchsanweisungen des Herstellers sind genau einzuhalten (z. B. geeignete Laserablation der
Pars plana, Kauterisation der Sklera), um das Risiko einer Glaskorperblutung zu minimieren.

Bindehautblaschen/Sickerkissenleckage

Ein Bindehautbldschen/eine Sickerkissenleckage ist eine verkapselte Erhebung der Bindehaut Giber
dem Flansch des Implantats, die durch eine subkonjunktivale Verdickung oder
Flissigkeitsansammlung verursacht sein kann. Bindehautbl&schen/Sickerkissenleckage kénnen eine
zusatzliche chirurgische und/oder medizinische Behandlung erfordern, um weitere Komplikationen zu
vermeiden, insbesondere wenn das Implantat-Septum aufgrund des Bindehautblaschens/der
Sickerkissenleckage nicht mehr identifizierbar ist.



Die Gebrauchsanweisungen des Herstellers sind genau einzuhalten (z. B. geeignete L&nge des
Skleraschnitts, korrekte Einbeziehung der Bindehaut und der Tenon-Kapsel beim Verschluss der
Peritomie, korrekter Ansatz der Refillnadel wahrend des Refill-Verfahrens), um das Risiko von
Bindehautbldschen zu minimieren.

Bindehauterosion

Eine Bindehauterosion ist eine vollstdndige Zerstérung oder ein Durchbruch der Bindehaut im Bereich
des Implantat-Flansches. Erosionen der Bindehaut kdnnen mit einem erhéhten Risiko fiir eine
Endophthalmitis einhergehen, insbesondere bei Exposition des Implantats. Im Falle einer Erosion der
Bindehaut mit oder ohne Exposition des Implantat-Flansches ist eine operative Intervention (z. B.
Reparatur der Bindehaut/Tenon-Kapsel) durchzufiihren.

Die Gebrauchsanweisungen des Herstellers sind genau einzuhalten, (z. B. angemessene Einbeziehung
der Bindehaut und der Tenon-Kapsel beim Verschluss der Peritomie sowie die richtige Platzierung der
Bindehautndhte, um Kontakt mit dem Rand des Implantats zu vermeiden), um das Risiko einer
Bindehauterosion zu minimieren.

Bindehautretraktion

Eine Bindehautretraktion ist ein Zuriickziehen oder eine Offnung der limbalen und/oder radialen
Peritomie. Bindehautretraktionen kdnnen mit einem erhfhten Risiko fiir eine Endophthalmitis
einhergehen, insbesondere bei Exposition des Implantats. Im Falle einer Bindehautretraktion mit oder
ohne Exposition des Implantat-Flansches ist eine operative Intervention (z. B. Reparatur der
Bindehaut/Tenon-Kapsel) durchzufihren.

Die Gebrauchsanweisungen des Herstellers sind genau einzuhalten (z. B. geeignetes Vernahen der
Konjunktiva und der Tenon-Kapsel am Limbus), um das Risiko einer Bindehautretraktion zu
minimieren.

Endophthalmitis

Eine Endophthalmitis ist eine schwerwiegende Komplikation bei Operationen am Auge und erfordert
eine umgehende Behandlung gemaR Behandlungsstandard, um das Risiko eines Sehverlusts zu
verringern und die Heilungschancen zu maximieren. Die Inzidenz von Endophthalmitis nach
Contivue-Verfahren betrug 1,6 % im Vergleich zu 0,6 % bei intravitrealen Injektionen von
Ranibizumab in der ARCHWAY -Studie (siehe Abschnitt 4.8). Die Susvimo Dosis (Refill) ist bis nach
dem Abheilen einer Endophthalmitis auszusetzen (siehe Abschnitt 4.2).

Vor einem Implantationsverfahren darf keine aktive oder vermutete okulare oder periokulare Infektion
oder eine schwere systemische Infektion bestehen. Bei der Anwendung von Susvimo ist stets eine
geeignete aseptische Technik zu verwenden.

Die Gebrauchsanweisungen des Herstellers sind genau einzuhalten (z. B. geeignete sterile
KontrollmalRnahmen wahrend der Implantation bzw. bei Refill-Verfahren), um das Risiko einer
Endophthalmitis zu minimieren (siehe Abschnitt 4.8).

Netzhauteinriss und Netzhautablésung

Ein Netzhauteinriss und eine Netzhautablosung kdnnen zu einem Verlust des Sehvermdgens fiihren,
wenn sie nicht umgehend chirurgisch behandelt werden (z. B. pneumatische Retinopexie, Vitrektomie
oder Laserphotokoagulation). Die Susvimo Dosis (Refill) ist bis nach der Behandlung eines
Netzhauteinrisses oder einer Netzhautabldsung aussetzen (siehe Abschnitt 4.2).

Vor dem Einsetzen des Implantats in das Auge ist eine sorgféltige Beurteilung der Netzhautperipherie
mit Skleraindentation durchzufiihren und alle Bereiche mit Verdacht auf abnormale vitreoretinale
Adhasionen oder Netzhauteinrisse sind zu behandeln. Nach dem Einsetzen ist die Netzhautperipherie
gemaR Behandlungsstandard zu untersuchen.



Die Gebrauchsanweisungen des Herstellers sind genau einzuhalten (z. B. geeignete Behandlung eines
Glaskorperprolapses nach Pars-plana-Inzision), um das Risiko eines Netzhauteinrisses oder einer
Netzhautablésung zu minimieren.

Dislokation des Medizinprodukts (Implantats)

Das Medizinprodukt (Implantat) kann in die Glask6rperhohle dislozieren oder subluxieren oder sich
auBerhalb der Glaskorperhdhle in den subkonjunktivalen Raum oder tber diesen hinaus verschieben.
Eine Dislokation des Implantats erfordert eine dringende operative Intervention, wenn sie mit einem
positiven Seidel-Test, einer Netzhautabldsung, einer appositionellen Ablésung der Chorioidea, einer
Bindehautoffnung mit Austreten von Glaskdrperflissigkeit und ImplantatausstoRung (offener Bulbus)
einhergeht oder wenn das dislozierte Implantat auf oder in der Nahe der Makula zu liegen kommt, um
einen Sehverlust zu verhindern. Die Patienten sind anzuweisen, Aktivitaten mit hohem Risiko zu
vermeiden, darunter das Driicken, Reiben oder Beriihren des Auges an der Stelle, an der sich das
Implantat befindet. Das Implantat ist geméal Behandlungsstandard zu tiberwachen.

Die Gebrauchsanweisungen des Herstellers sind genau einzuhalten (z. B. geeignete Lange der
skleralen Inzision, geeignete Ausrichtung auf die Pars plana wahrend der Laserablation), um das
Risiko einer Dislokation des Implantats zu minimieren.

Septumdislokation

In klinischen Studien wurde eine bestimmte Art der Beschadigung des Implantats gemeldet, bei der
das Septum in den Implantatkérper hinein dislozierte. Vor und nach dem Refill-Verfahren ist daher
eine Spaltlampenuntersuchung und/oder eine Ophthalmoskopie bei erweiterter Pupille durchzufiihren,
um das Implantat im Glaskdrperraum durch die Pupille zu untersuchen und festzustellen, ob eine
Septumdislokation vorliegt. Bei einer Septumdislokation ist die Behandlung mit Susvimo abzubrechen
und eine Entfernung des Implantats in Betracht zu ziehen, sofern der Nutzen der Entfernung das
Risiko Gberwiegt (siehe Abschnitt 4.2). Die Vorteile und Risiken des Verbleibs, des Entfernens oder
des Entfernens und Ersetzens eines Implantats mit disloziertem Septum sind bisher nicht gut
charakterisiert.

Die Gebrauchsanweisungen des Herstellers sind genau einzuhalten (z. B. ordnungsgemalies
Handhaben und Einflihren der Refillnadel in das Septum [Verdrehen und/oder Rotation vermeiden]),
um das Risiko einer Septumdislokation zu minimieren.

Intraokulére Entziindung

Es besteht ein Risiko fir intraokuldre Entziindungen nach Contivue-Verfahren (z. B. Implantation,
Refill), welches denjenigen anderer intraokulédrer Eingriffe entspricht. Die Mehrzahl der Ereignisse,
die wahrend klinischer Studien beobachtet wurden, trat in der ersten Woche nach einem Contivue
Verfahren auf und klang innerhalb eines Monats ab. Perioperative entziindungshemmende
Arzneimittel sind gemaR Behandlungsstandard und nach Ermessen des Arztes anzuwenden. Die
Patienten sollten angewiesen werden, ihrem Arzt alle Anzeichen oder Symptome einer intraokuldren
Entzliindung zu melden.

Uberempfindlichkeit

Die Patienten sollten angewiesen werden, ihrem Arzt alle Anzeichen oder Symptome einer méglichen
Uberempfindlichkeit des Auges zu melden.

Systemische Wirkungen

Nach intravitrealer Injektion von VEGF-Inhibitoren oder bei einer Behandlung mit Susvimo wurden
systemische unerwiinschte Ereignisse einschlieflich nicht-okuldrer Hamorrhagien und arterieller
thromboembolischer Ereignisse (ATE, arterial thromboembolic events) berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Bis Woche 96 der klinischen Studie ARCHWAY kam es bei 12 Patienten (4,8 %) im Susvimo
Arm und bei 4 Patienten (2,4 %) im Studien-Arm mit intravitrealer Verabreichung zu einem
APTC(Anti-Platelet Trialists' Collaboration)-Ereignis, typischerweise bei Vorliegen vorbestehender
Komorbiditaten.



Sonstiges

Da das Implantat Titan enthélt, sind Magnetresonanztomographien (MRT) unter besonderen
Bedingungen durchzufiihren. Daher ist es wichtig, dass die Patienten informiert werden und einen
Implantationsausweis erhalten, den sie stets bei sich tragen und dem medizinischen Fachpersonal
vorlegen, falls eine MRT-Untersuchung erforderlich wird. Die Gebrauchsanweisungen des Herstellers
fiir das Verfahren zur initialen Fillung und Implantation enthalten die Bedingungen fir die sichere
Durchflihrung einer MRT-Untersuchung bei Patienten mit dem implantierten Produkt.

Informationen Uber sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 0,002 mg Polysorbat 20 pro Dosis mit 0,02 ml. Polysorbate kdnnen
allergische Reaktionen hervorrufen. Patienten mlissen angewiesen werden, ihren Arzt zu informieren,
wenn bei ihnen Allergien bekannt sind.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung einer photodynamischen Therapie (PDT) mit Verteporfin und Susvimo
wurde nicht untersucht.

4.6 Fertilitéat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter und Empfangnisverhitung

Frauen im gebarfdhigen Alter missen wahrend der Behandlung und fiir 12 Monate nach der letzten
Dosis (Refill) Susvimo eine zuverléssige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Ranibizumab bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Eine Studie an trachtigen
Cynomolgus-Affen, die intravitreales Ranibizumab erhielten, flihrte zu Skelettanomalien beim Fetus
(siehe Abschnitt 5.3).

Die systemische Exposition gegentiber Ranibizumab ist nach der Anwendung tber das Contivue
Implantat gering, aber aufgrund seines Wirkmechanismus muss Susvimo als potenziell teratogen und
embryo-/fetotoxisch angesehen werden. Deshalb darf Susvimo wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, der erwartete Nutzen Uberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fetus.
Bei Frauen, die schwanger werden méchten und mit Susvimo behandelt wurden, wird empfohlen, das
Implantat mit konservierungsmittelfreier Natriumchloridldsung zu spilen und nach der Spilung des
Implantats mindestens 3 Monate bis zu einer mdglichen Schwangerschaft abzuwarten.

Stillzeit

Basierend auf sehr begrenzten Daten kdnnte Ranibizumab in geringen Mengen in die Muttermilch
tibergehen. Die Wirkung von Ranibizumab auf gestillte Neugeborene/Séuglinge ist nicht bekannt. Es
wird nicht empfohlen, wahrend der Anwendung von Susvimo zu stillen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitat vor. Aufgrund des Anti-VEGF-Wirkmechanismus von

Ranibizumab kdnnte die Behandlung mit Susvimo ein Risiko flr die Reproduktionsfahigkeit
darstellen (siehe Abschnitt 5.3).



4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Susvimo, Contivue, implantatbezogene Verfahren und damit verbundene Untersuchungen haben einen
maRigen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Nach
dem Einsetzen des Implantats, dem Refill-Verfahren, der Entfernung des Implantats und den damit
verbundenen Augenuntersuchungen kann es zu einer voriibergehenden Beeintrachtigung des
Sehvermdgens kommen (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollen so lange kein Fahrzeug fiihren oder
Maschinen bedienen, bis der Augenschutz, der nach dem Einsetzen oder Entfernen des Implantats
verwendet wird, abgenommen werden kann und das Sehvermdgen wiederhergestellt ist (siehe
Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Sicherheitsprofil von Susvimo

Das Sicherheitsprofil umfasst Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Susvimo, Contivue, der
initialen Fillung und Implantation, dem Refill-Verfahren sowie dem Verfahren zur Entfernung des
Implantats.

Die haufigsten Nebenwirkungen insgesamt waren Bindehautblutung (72,1 %), Bindehauthyperdmie
(25,6 %), Iritis (25 %), Augenschmerzen (20,6 %), Katarakt (19,1 %),
Bindehautblaschen/Sickerkissenleckage (14,9 %), Mouches volantes (13,5 %) und Kopfschmerzen
(11,6 %).

Die héufigsten Nebenwirkungen in der postoperativen Phase (innerhalb von 37 Tagen nach der ersten
Implantation) waren Bindehautblutung (65,9 %), Bindehauthyperamie (21,5 %), Iritis (20,8 %) und
Augenschmerzen (12 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen insgesamt waren Septumdislokation (10,1 %),
Bindehauterosion (5,2 %), Endophthalmitis (2,6 %), Dislokation des Implantats (1,9 %),
Bindehautretraktion (1,9 %), Bindehautbl&schen/Sickerkissenleckage (1,7 %), Katarakt (1,4 %) und
Netzhautablosung (1,2 %).

Nebenwirkungen, die zur Entfernung des Implantats fiihrten, waren Septumdislokation (5 %),
Bindehauterosion (1,6 %), Bindehautretraktion (1,2 %), Endophthalmitis (1 %) und Dislokation des
Implantats (0,9 %).

Sicherheitsprofil von intravitrealen Ranibizumab-Injektionen

Im Studienarm mit intravitrealer Injektion der klinischen Studie GR40548 (ARCHWAY) (siehe
Abschnitt 5.1) waren die unerwiinschten Ereignisse im Studienauge mit der hochsten Inzidenz
Bindehautblutung (13,8 %), Glaskdrperabldsung (8,4 %), Augenschmerzen (7,8 %), trockenes Auge
(5,4 %), verschwommenes Sehen (5,4 %) und Augenreizung (5,4 %).

Nicht-okulare unerwiinschte Ereignisse mit der hochsten Inzidenz im Studienarm mit intravitrealer
Injektion der klinischen Studie ARCHWAY waren Nasopharyngitis (15 %), Sturz (9 %),
Harnwegsinfektion (8,4 %), Arthralgie (6,6 %) und Bronchitis (6 %). Zu den weiteren beobachteten
nicht-okuldren unerwiinschten Ereignissen gehérten allergische Reaktionen* (Hautausschlag [1,8 %],
Pruritus [0,6 %)) (2,4 %), Anamie (1,8 %), Uberempfindlichkeit (1,8 %), Husten (1,8 %) und Angst
(1,2 %).

* Aus den fir allergische Reaktionen analysierten Daten wurden keine Ereignisse fur Urtikaria oder
Erythem ermittelt.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Susvimo wurde in klinischen Studien bei 577 Patienten mit nAMD
untersucht. Die mediane Behandlungsdauer betrug 244 Wochen (Bereich: 1-385 Wochen). Die
mediane Anzahl der Eingriffe/Verfahren, einschlie3lich initialer Fullungen und Refills, betrug 10
(Bereich: 1-21).

Nebenwirkungen aus klinischen Studien (Tabelle 2) sind nach MedDRA-Systemorganklasse
aufgefuhrt. Die entsprechenden Haufigkeitskategorien der einzelnen Nebenwirkungen sind wie folgt
definiert: sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten
(>1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2 Nebenwirkungen, die in klinischen Studien bei mit Susvimo behandelten
Patienten auftraten

MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung

Augenerkrankungen

Sehr haufig Iritis®
Bindehautblischen/Sickerkissenleckage?
Katarakt®

Mouches volantes

Bindehautblutung

Bindehauthyperamie

Augenschmerzen

Haufig Endophthalmitis
Netzhautablsung*
Ablosung der Choroidea
Bindehauterosion
Bindehautausdiinnung
Bindehautretraktion
Erkrankung der Bindehaut
Glaskorperblutung
Verdinnung der Sklera
Hypotonia bulbi
Glaskdorperabldsung
Konjunktivitis
Adhasionen der Iris
Vitritis

Iridozyklitis

Blepharitis
Augenreizung
Bindehautddem
Netzhautblutung
Hornhautodem
Verschwommenes Sehen
Hornhautabschiirfung®
Erkrankung der Cornea®
Augenlidptosis
Sehscharfe vermindert
Augenjucken
Schmerzen wéhrend eines Eingriffes
Trénensekretion verstarkt
Ekchymose
Augenlidodem
Augenbeschwerden
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MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung

intraokuldrer Druck erniedrigt
Photophobie

Augenfluss

Hyphéma

Fremdkdérpergefihl im Auge

Gelegentlich Netzhauteinriss

Sklerenhyperédmie

Beschwerden an der Verabreichungsstelle’
Fremdkorper im Auge

Nahtkomplikation

Beschwerden nach einem Eingriff
Triibung des Medizinproduktmaterials®
Fibrosierung an der Implantatstelle
Tenon-Kapselverdickung

Schwellung nach einem Eingriff

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Erbrechen

Ubelkeit
Produktprobleme
Sehr haufig Septumdislokation®
Haufig Dislokation des Implantats

Ylritis: umfasst Iritis, Vorderkammerflackern und Zellen in der vorderen Augenkammer.

2 Bindehautblaschen/Sickerkissenleckage: umfasst Bindehautblaschen, Sickerkissenleckage, Bindehautzyste und
Zyste an der Implantatstelle.

3 Katarakt: umfasst Katarakt, Kernstar, Katarakt kortikal, Katarakt subkapsular und Katarakt traumatisch.

4 Netzhautablosung: umfasst Netzhautablésung, rhegmatogene Netzhautabldsung und traktive Netzhautabldsung.
® Hornhautabschiirfung: umfasst Hornhautabschiirfung und Farbung der Hornhaut mit Lebendfarbstoff
nachweisbar.

¢ Erkrankung der Kornea: umfasst Erkrankung der Kornea und Erkrankung des Hornhautendothels.
"Beschwerden an der Verabreichungsstelle: gemeldet als Reizung an der Refill-Stelle — Beschwerden.

8 Triibung des Medizinproduktmaterials: gemeldet als Triilbungen unbekannter Atiologie innerhalb des
Implantats.

® Septumdislokation: eine bestimmte Art der Beschadigung des Implantats, bei der das Septum in den
Implantatkorper hinein disloziert. Die Inzidenz von Septumdislokation wurde anhand der Daten von Patienten
berechnet, denen im Rahmen der klinischen Studien zu Susvimo ein Implantat eingesetzt wurde.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Glaskorperblutung

Insgesamt kam es bei 7,5 % (43/577) der Patienten im Susvimo Arm zu Glaskdrperblutungen im
Studienauge. Bei der Mehrzahl der betroffenen Patienten (31/43) kam es zu Grad 1 (< 15 Buchstaben
BCVA-Verlust gegeniuiber dem vorherigen Besuchstermin) oder Grad 2 (16-30 Buchstaben BCVA-
Verlust gegeniiber dem vorherigen Besuchstermin) Ereignissen. Bei jeweils 10 Patienten bzw.

2 Patienten kam es zu einem Grad 3 (> 30 Buchstaben BCVVA-Verlust gegeniiber dem vorherigen
Besuchstermin) bzw. einem Grad 4 Ereignis. Von den 43 betroffenen Patienten bildeten sich die
Ereignisse bei 40 Patienten vollstandig zuriick. Bei 1 Patienten kam es zu einer Riickbildung mit
Folgeerscheinungen, bei 1 Patienten war das Ereignis in Rickbildung begriffen und bei 2 Patienten
persistierten die Ereignisse. Bei 34 von 43 Patienten bildeten sich die Ereignisse ohne medizinische
oder chirurgische Intervention spontan zurtick. Bei 4 Patienten war eine Vitrektomie erforderlich.

In der postoperativen Phase kam es bei 4,5 % (26/577) der Patienten zu Glaskorperblutungen. Diese

Ereignisse wurden bei allen 26 Patienten dem Implantationsverfahren zugeschrieben, wobei bei
7 Patienten zusétzliche Faktoren eine Rolle spielten. Bei den 26 betroffenen Patienten traten 14 Grad 1
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Ereignisse, 5 Grad 2 Ereignisse, 6 Grad 3 Ereignisse und ein Grad 4 Ereignis auf. Alle Ereignisse
klangen ab.

Bei keinem Patienten wurde die Behandlung mit Susvimo aufgrund einer Glaskérperblutung
abgebrochen oder das Implantat entfernt.

Bindehautblaschen/Sickerkissenleckage

Insgesamt kam es bei 14,9 % (86/577) der Patienten im Susvimo Arm zu
Bindehautblaschen/Sickerkissenleckage im Studienauge, wobei 5 % (29/577) der Ereignisse wahrend
der postoperativen Phase auftraten. Bei der Mehrzahl der betroffenen Patienten kam es zu leichten
(72/86) oder mittelschweren Ereignissen (10/86), bei 4 Patienten kam es zu schweren Ereignissen.
Von den 86 betroffenen Patienten bildeten sich die Ereignisse bei 78 Patienten vollstandig zurtick. Bei
1 Patienten kam es zu einer Riickbildung mit Folgeerscheinungen, und bei 13 Patienten bestanden die
Ereignisse fort. Insgesamt kam es bei 8/86 Patienten zu einem Ereignis, das einen operativen Eingriff
erforderte.

Bindehauterosion

Insgesamt kam es bei 8,7 % (50/577) der Patienten im Susvimo Arm zu einer Bindehauterosion im
Studienauge, 0,3 % (2/577) dieser Ereignisse traten in der postoperativen Phase auf. Bei der Mehrzahl
der betroffenen Patienten traten leichte (16/50) oder mittelschwere (23/50) Ereignisse und bei

11 Patienten schwere Ereignisse auf. Bei 47 Patienten war aufgrund einer Bindehauterosion ein
operativer Eingriff erforderlich. Von den 50 betroffenen Patienten bildeten sich die Ereignisse bei 49
Patienten vollstandig zuriick, wahrend sie bei 2 Patienten fortbestanden. Bei 7 von 50 Patienten fihrte
eine Bindehauterosion zum Abbruch der Behandlung mit Susvimo. Ein Entfernen des Implantats war
bei 8 von 50 Patienten aufgrund einer Bindehauterosion erforderlich, wobei 2 Patienten zusétzliche
beitragende Faktoren aufwiesen.

Bindehautretraktion

Insgesamt kam es bei 3,5 % (20/577) der Patienten im Susvimo Arm zu einer Bindehautretraktion im
Studienauge, wobei bei 0,7 % (4/577) der Patienten solche Ereignisse in der postoperativen Phase
auftraten. Bei der Mehrzahl der betroffenen Patienten kam es zu leichten (9/20) oder mittelschweren
(9/20) Ereignissen und bei 2 Patienten zu einem schweren Ereignis. Bei 14 Patienten war aufgrund
einer Bindehautretraktion ein operativer Eingriff erforderlich. Bei allen 20 betroffenen Patienten
klangen die Ereignisse ab. 6 von 20 Patienten brachen die Behandlung mit Susvimo aufgrund einer
Bindehautretraktion ab. Bei 6 von 20 Patienten war ein Entfernen des Implantats aufgrund einer
Bindehautretraktion erforderlich, wobei bei einem Patienten zusatzliche Faktoren eine Rolle spielten.

Endophthalmitis

Insgesamt kam es bei 2,8 % (16/577) der Patienten im Susvimo Arm zu einer Endophthalmitis im
Studienauge. VVon den betroffenen Patienten traten bei 4 Patienten jeweils ein mittelschweres und bei
12 Patienten ein schweres Ereignis auf. VVon diesen Patienten traten bei 8/16 vorhergehende oder
gleichzeitig bestehende Ereignisse einer Bindehautretraktion oder Bindehauterosion auf. Bei

12 Patienten war aufgrund eines Endophthalmitis-Ereignisses ein operativer Eingriff erforderlich. Von
den 16 betroffenen Patienten klangen die Ereignisse bei 14 Patienten vollstdndig ab, bei 2 Patienten
klangen sie mit Folgeerscheinungen ab und bei einem Patienten klang das Ereignis nicht ab.

8 von 16 Patienten brachen die Behandlung mit Susvimo aufgrund einer Endophthalmitis ab. Bei

8 von 16 Patienten war aufgrund einer Endophthalmitis ein Entfernen des Implantats erforderlich,
wobei bei einem Patienten zusatzliche Faktoren eine Rolle spielten.

Wahrend der Vergleichsphase der klinischen Studie ARCHWAY betrug die Inzidenz von
Endophthalmitis im Susvimo Arm 1,6 % (4/248) im Vergleich zu 0,6 % (1/167) im Arm mit
intravitrealem Ranibizumab. In klinischen Studien umfasste die Behandlung der Endophthalmitis
zusatzlich zur Standardtherapie eine Spllung des Implantatinhalts mit 100 pl Vancomycin

(1,0 mg/0,1 ml), mit oder ohne vorherige Spilung mit einer konservierungsmittelfreien
Natriumchloridlésung.
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Netzhauteinriss und Netzhautablésung

Insgesamt kam es bei 0,7 % (4/577) der Patienten im Susvimo Arm zu einem Netzhauteinriss im
Studienauge, wobei dieses Ereignis (leicht) bei 0,2 % (1/577) Patienten in der postoperativen Phase
auftrat. Die Ereignisse bei den 4 betroffenen Patienten waren leicht (2 Patienten) und mittelschwer
(2 Patienten). Bei 2 Patienten bildeten sich die Ereignisse zuriick. Bei 2 Patienten traten Ereignisse
auf, die sich nicht zurtickbildeten.

Insgesamt kam es bei 1,6 % (9/577) der Patienten im Susvimo Arm zu einer Netzhautablésung im
Studienauge. Bei 0,3 % (2/577) der Patienten traten diese Ereignisse in der postoperativen Phase auf.
Bei allen 9 Patienten mit Netzhautabldsung kam es zu schweren Ereignissen, die mit einem operativen
Eingriff behandelt wurden. Von den 9 betroffenen Patienten bildeten sich die Ereignisse bei 7
Patienten vollstdndig zuriick. Bei einem Patienten kam es zu einer Rickbildung mit
Folgeerscheinungen, bei einem Patienten persistierte das Ereignis und bei einem Patienten war es im
Abklingen begriffen. Bei 1 von 9 Patienten war aufgrund einer Netzhautablésung ein Entfernen des
Implantats erforderlich. Dieser Patient brach die Behandlung mit Susvimo ab.

Dislokation des Medizinprodukts (Implantats)

Insgesamt kam es bei 2,4 % (14/577) der Patienten im Susvimo Arm zu einer Dislokation des
Medizinprodukts im Studienauge. Bei der Mehrzahl der betroffenen Patienten traten leichte (3/14)
oder mittelschwere (6/14) Ereignisse auf, und bei 5 Patienten kam es zu schweren Ereignissen. Bei
13 Patienten, einschliellich aller schweren Félle, war aufgrund eines Ereignisses bezuglich der
Position des Medizinprodukts ein operativer Eingriff erforderlich. Von den 14 betroffenen Patienten
traten bei 13 Patienten jeweils ein Ereignis auf, das sich zuriickbildete. Bei einem Patienten hatte sich
das Ereignis nicht zurlickgebildet. 8 von 14 Patienten brachen die Behandlung mit Susvimo ab, und
das Implantat musste bei 9 von 14 Patienten aufgrund einer Dislokation entfernt werden.

Arterielle thromboembolische Ereignisse

Anrterielle thromboembolische Ereignisse (ATES) sind unerwiinschte Ereignisse, die méglicherweise
mit einer systemischen VEGF-Hemmung in Zusammenhang stehen. Bis Woche 96 der klinischen
Studie ARCHWAY kam es bei 12 Patienten (4,8 %) im Susvimo-Arm und bei 4 Patienten (2,4 %) im
intravitrealen Arm zu einem APTC-Ereignis, typischerweise bei Vorliegen bereits bestehender
Begleiterkrankungen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ranibizumab-Dosen von bis zu 2 mg wurden als intravitreale Injektion verabreicht. Die bei der
intravitrealen Dosis von 2 mg beobachteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen entsprachen denen,
die in klinischen Studien fur die intravitreale Dosis von 0,5 mg Ranibizumab berichtet wurden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika, antineovaskulédre Mittel, ATC-Code: S01LA04
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Wirkmechanismus

Ranibizumab ist das Fragment eines humanisierten rekombinanten monoklonalen Antikérpers, das
gegen den humanen vaskuléren endothelialen Wachstumsfaktor A (VEGF-A) gerichtet ist. Es bindet
mit hoher Affinitdt an VEGF-A-Isoformen (wie VEGF110, VEGF121 und VEGF165) und verhindert
so, dass VEGF-A an seine Rezeptoren VEGFR-1 und VEGFR-2 bindet.

Die Bindung von VEGF-A an seine Rezeptoren fiihrt zu Endothelzellproliferation und
Neovaskularisation sowie vaskularer Leckage, die zum Fortschreiten der neovaskuldren Form der
altersbedingten Makuladegeneration beitragen.

Immunogenitét

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht die Mdglichkeit einer Immunantwort auf Susvimo.
Vor der Behandlung mit Susvimo wurden 2,1 % (5/ 243) der Patienten mit nAMD positiv auf
Antikorper gegen Ranibizumab getestet. Nach der Behandlung mit Susvimo wurden 13,4 % (33/ 247)
der Patienten positiv auf Antikdrper gegen Ranibizumab getestet.

Bei Patienten, die in klinischen Studien positiv auf Antikdrper gegen Ranibizumab getestet wurden,
wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder
Sicherheit beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Susvimo wurde in einer randomisierten Open-Label-
Studie mit aktiver Wirkstoffkontrolle und verblindeter Bewertung des Visus (GR40548
[ARCHWAY]) bei Patienten mit nAMD untersucht. Insgesamt wurden 415 Patienten (248 im
Susvimo Arm und 167 im Arm mit intravitrealem Ranibizumab) in die Studie aufgenommen und
behandelt.

Bei den Patienten wurde innerhalb von 9 Monaten vor dem Screening eine makulére
Neovaskularisation der Aderhaut (CNV, choroidal neovascularization) jeglicher Art im
Zusammenhang mit nAMD diagnostiziert, und sie hatten innerhalb der 6 Monate vor dem Screening

> 3 Dosen intravitrealer Anti-VEGF-Wirkstoffe am Studienauge erhalten. Beim Screening-Termin
erhielten die Patienten eine zusatzliche intravitreale Injektion von 0,5 mg Ranibizumab, wenn sie in
den vorhergehenden 6 Monaten nur 3 Dosen intravitrealer Anti-VEGF-Wirkstoffe erhalten hatten
und/oder wenn die letzte vor dem Screening erhaltene Behandlung nicht 0,5 mg Ranibizumab gewesen
war. Bei jedem Patienten zeigte sich ein Ansprechen auf intravitreale Anti-VEGF-Wirkstoffe, definiert
als: allgemeine Abnahme der nAMD-Krankheitsaktivitat, festgestellt mittels optischer
Kohérenztomographie im Spektralbereich (SD-OCT, spectral-domain optical coherence tomography),
sowie stabiles oder verbessertes Sehvermdgen.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 3:2 randomisiert und erhielten entweder alle 24 Wochen eine
kontinuierliche Abgabe von Susvimo Uber das Implantat oder alle 4 Wochen eine intravitreale
Injektion von 0,5 mg Ranibizumab. Fir Patienten, die dem Susvimo Arm zugewiesen wurden, stand in
den Wochen 16, 20, 40, 44, 64, 68, 88 und 92 eine erganzende Behandlung mit intravitrealen
Ranibizumab-Injektionen in einer Dosierung von 0,5 mg zur Verfligung, sofern eines der folgenden
Kriterien erflllt war und dies auf die Krankheitsaktivitat der nAMD zurlickzufiihren war: ein Verlust
von 15 Buchstaben nach dem Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)-Standard
gegeniber dem besten im Rahmen der Studie erfassten BCVA-Wert, eine Zunahme um

150 Mikrometer gegenuber der niedrigsten zentralen Subfield-Dicke (CST, central subfield thickness)
im Rahmen der Studie oder ein Verlust von 10 Buchstaben gegentiber dem héchsten BCVA-Wert in
Verbindung mit einer Zunahme um 100 Mikrometer gegeniiber dem niedrigsten CST-Wert.

Die demografischen Ausgangsdaten waren tber die Behandlungsgruppen hinweg im Allgemeinen
ausgeglichen. 43 von 415 (10,4 %) Patienten waren jlinger als 65 Jahre, und das mittlere (SD) Alter
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betrug 75 (7,91) Jahre. Die Mehrheit der Patienten war weiblich (59 %). Der mittlere (SD) BCVA-
Wert zu Studienbeginn betrug 74,8 (10,4) Buchstaben.

Vor Beginn der Studienbehandlung wurden den Patienten im Susvimo Arm und im Arm mit
intravitrealem Ranibizumab im Studienauge im Median 4 Dosen intravitrealer Anti-VEGF-Wirkstoffe
verabreicht. Die mittlere [SD] Veranderung der Sehschérfe im Studienauge vom Zeitpunkt der
Diagnose einer nAMD bis zum Studienbeginn betrug 11,3 [13,8] Buchstaben. VVon den Patienten, die
im Susvimo Arm im Hinblick auf eine mégliche Zusatzbehandlung untersucht wurden, erhielten

98,4 %, 94,6 %, 94,8 % bzw. 94,7 % im ersten, zweiten, dritten und vierten Behandlungsintervall
keine Zusatzbehandlung. Uber alle vier Behandlungsintervalle hinweg erhielten 31 von 246 Patienten
(12,6 %) eine Zusatzbehandlung. 215 von 246 Patienten (87,4 %) erhielten keine Zusatzbehandlung.
Von den genannten 31 Patienten erhielten 18 Patienten (58,1 %) nur jeweils eine Zusatzbehandlung.

Die Bewertung des primaren Wirksamkeitsendpunkts, d. h. der Verdnderung des BCVA-Werts
gegeniuber dem Ausgangswert, gemittelt iber Woche 36 und Woche 40, zeigte, dass Susvimo zu den
alle 4 Wochen verabreichten intravitrealen Injektionen mit Ranibizumab gleichwertig ist. Detaillierte
Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 3 und Abbildung 1 dargestellt.

Tabelle 3 Ergebnisse zur Sehscharfe der ARCHWAY -Studie

MessgrofRe fur das Susvimo Intravitreales Differenz

Ergebnis” 100 mg/ml Ranibizumab 0,5 mg (95-%-K1)
n =248 n =167

Korrigierte mittlere 0,2 0,5 -0,3(-1,7;1,1)

Verénderung des BCVA-
Werts gegeniiber dem
Ausgangswert, gemittelt
Uiber Woche 36 und 40
Kaorrigierte mittlere 0,0 0,2 -0,2 (-1,8;1,3)
Veranderung des BCVA-
Werts gegeniiber dem
Ausgangswert, gemittelt
Uber Woche 44 und 48
Korrigierte mittlere -1,1 -0,5 -0,6 (-2,5;1,3)
Verénderung des BCVA-
Werts gegeniiber dem
Ausgangswert, gemittelt

Uber Woche 88 und 92
Korrigierter Anteil an 80,7 % 82,1 % -1,4 % (-7,3 %;
Patienten mit einem 4,5 %)

BCVA-Wert von
69 Buchstaben (Snellen-
Aquivalent ca. 20/40) oder
besser, gemittelt tber
Woche 36 und 40
Korrigierter Anteil an 95,1 % 95,1 % 0,0 % (-4,2 %; 4,3 %)
Patienten mit Verlust von
< 10 Buchstaben gegentiber
dem BCVA-Ausgangswert,
gemittelt Glber Woche 36
und 40

BCVA = bestkorrigierte Sehschérfe (best-corrected visual acuity)

* BCVA gemessen anhand des ETDRS-Buchstaben-Scores (ETDRS, Early Treatment Diabetic Retinopathy

Study)
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Abbildung 1  Korrigierte mittlere Veranderung des BCVA-Werts im Studienauge gegentiber
dem Ausgangswert bis Woche 96 in der ARCHWAY -Studie*

ETDRS-Buchstaben

1 —o-Susvimo Q24W (n = 248)
10 Intrcwltredles Ranlblzumdb 0 5 mg 4W (n = 167}

gegeniiber dem Ausgangswert,

T T T

1
048121520242832364044485256606468?2?68{)84389296

=15 Zeit, Wochen

Bereinigte mittlere BCVA-Veriinderung

Q24W = alle 24 Wochen; Q4W = alle 4 Wochen
* Verringerung des BCVA-Werts in Woche 4 withrend der postoperativen Erholung

In den Analysen der Patienten-Subgruppen wurden konsistente Ergebnisse hinsichtlich der mittleren
Veranderung des BCVA-Werts gegeniiber dem Ausgangswert, gemittelt ber Wochen 36 und 40
(Alter, Geschlecht, Anzahl vorheriger intravitrealer Anti-VEGF-Injektionen und BCVA-
Ausgangswert), sowie der zentralen Netzhautdicke (CPT, center point thickness) in Woche 36 (Alter
und Geschlecht) festgestellt.

Das Austreten von Blut und Flissigkeit aus der CNV kann eine Netzhautverdickung oder ein
Netzhautddem und/oder intraretinale/subretinale Himorrhagien verursachen, die zu Sehverlust fihren.
Der anatomische Parameter CPT (gemessen von der Membrana limitans interna [ILM, internal
limiting membrane] bis zum retinalen Pigmentepithel) wurde bewertet. In Woche 36 wurde eine
&hnliche korrigierte mittlere Verdnderung der CPT zwischen den Patienten des Susvimo Arms und den
Patienten des Arms mit intravitrealem Ranibizumab beobachtet (5,4 Mikrometer bzw.

2,6 Mikrometer). Dies entsprach einer Differenz der korrigierten Mittelwerte von 2,8 Mikrometern
(95-%-KI: -6,2; 11,8) zwischen den Studienarmen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Susvimo eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei NnAMD gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Susvimo wird uber das Contivue Implantat verabreicht, das fur eine kontinuierliche Freisetzung von
Ranibizumab in den Glaskorper sorgt, wobei die Freisetzung im Laufe der Zeit abnimmt, wenn die
Konzentration von Ranibizumab im Implantat sinkt. Die beobachteten Ranibizumab-Konzentrationen
im Serum und im Kammerwasser bleiben bei der Anwendung von Susvimo unterhalb der maximalen
und oberhalb der minimalen Konzentrationen, die bei einer monatlichen intravitrealen Gabe von

0,5 mg Ranibizumab erreicht werden.
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In der klinischen Studie ARCHWAY betrug die mittlere (£ SD) maximale Ranibizumab-
Serumkonzentration (Cmax) 0,48 (+ 0,17) ng/ml und die mediane (Bereich) Zeit bis zur maximalen
Serumkonzentration (Tmax) 26 (1 — 89) Tage nach dem Einsetzen des Implantats. Nach der initialen
Fullung und dem Refill-Verfahren von Susvimo bei Patienten mit NAMD lagen die maximalen
Serumkonzentrationen von Ranibizumab unter der Ranibizumab-Konzentration, die erforderlich ist,
um die biologische Aktivitat von VEGF um 50 % zu hemmen.

Verteilung

Ranibizumab verteilt sich vom Glaskdrper in das Kammerwasser und in das Serum. Basierend auf
populationspharmakokinetischen Analysen nehmen die Ranibizumab-Konzentrationen im
Kammerwasser mit einer Halbwertszeit von etwa 15 Wochen ab, und die Ranibizumab-
Konzentrationen im Serum nehmen mit einer Halbwertszeit von etwa 29 Wochen ab. Bei einer
Verabreichung im Rahmen des Refill-Verfahrens alle 24 Wochen kam es zu keiner Anreicherung von
Ranibizumab im Serum.

Biotransformation und Elimination

Der Metabolismus von Susvimo wurde nicht unmittelbar untersucht. Susvimo ist ein monoklonales
Antikorperfragment. Antikérper werden hauptsachlich durch Katabolismus abgebaut.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In der populationspharmakokinetischen Analyse von nAMD-Patienten unter Susvimo lag das Alter der
Patienten zwischen 50 und 92 Jahren. Das Alter hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Susvimo.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Es wurden keine formalen Studien zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Susvimo bei Patienten
mit Nierenfunktionsstorung durchgefiihrt. In einer populationspharmakokinetischen Analyse von
nAMD-Patienten mit Susvimo hatten 73 % (266 von 364) eine Nierenfunktionsstérung, 44 % hatten
eine leichte (Kreatinin-Clearance [CrCl, creatinine clearance] 60 bis <90 ml/min), 27 % eine
mittelschwere (CrCl 30 bis < 60 ml/min) und 2 % eine schwere Nierenfunktionsstérung (CrCl

< 30 ml/min). Diese Analyse zeigte, dass die systemische Clearance von Ranibizumab bei Patienten
mit Nierenfunktionsstorung leicht, jedoch nicht klinisch signifikant, verringert war.

Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion

Es wurden keine formalen Studien zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Susvimo bei Patienten
mit Leberfunktionsstérung durchgefihrt. Die systemische Exposition gegentiber Susvimo ist jedoch
gering und die Konzentrationen bleiben unterhalb der Ranibizumab-Konzentration, die erforderlich ist,
um die biologische Aktivitat von VEGF um 50 % zu hemmen (11-27 ng/ml). Daher wird eine
Dosisanpassung bei dieser Patientengruppe nicht fiir notwendig erachtet (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Ergebnissen zu intravitrealen Injektionen bei Cynomolgus-Affen oder der
kontinuierlichen Verabreichung tber ein Augenimplantat bei Minischweinen lassen die
nichtklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Die beobachteten
Auswirkungen auf das Auge (Entziindung, Katarakt, Fibrose, Netzhautabldsung, Traktion des
Sehnervs, Schwellung und Absinken der Photorezeptorkerne) wurden auf Spezies-spezifische
Immunantworten auf das heterologe Protein zuriickgefihrt (nachgewiesen durch systemische Anti-
Ranibizumab-Antikorper) und werden als nicht relevant fiir die klinische Anwendung erachtet.

Karzinogenitit und Genotoxizitat

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen oder mutagenen Potenzial von Susvimo durchgefihrt.
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Beeintrachtigung der Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Fertilitét durchgefiihrt, um die Wirkung von
Ranibizumab zu untersuchen.

Obwohl in Studien an Affen, denen Ranibizumab wiederholt intravitreal verabreicht wurde, keine
Auswirkungen auf das Reproduktionsgewebe festgestellt wurden, kénnte eine Hemmung von VEGF
im Reproduktionsgewebe von Frauen méglicherweise die Fertilitat beeintréchtigen.

Reproduktionstoxizitét

Es wurden keine Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat mit Susvimo (Ranibizumab,
verabreicht Uber das Contivue Implantat) durchgefiihrt.

Bei trachtigen Affen, die wéahrend der gesamten Organogenese mit intravitrealem Ranibizumab
behandelt wurden, wurden Skelettanomalien, einschlie}lich unvollstdndiger und/oder unregelmaRiger
Ossifikation der Knochen im Schédel, in der Wirbelsaule und in den hinteren Gliedmalien sowie
verkirzte tGberzéhlige Rippen, mit einer geringen Inzidenz bei Feten von Tieren beobachtet, die mit
Dosen behandelt wurden, die zu minimalen Ranibizumab-Serumspiegeln fiihrten, die bis zu 18-mal
héher waren als die beobachteten Cmax-Spiegel beim Menschen nach Behandlung eines einzelnen
Auges mit Susvimo. Aufgrund seines Wirkmechanismus muss Susvimo jedoch als potenziell teratogen
und embryo-/fetotoxisch angesehen werden (siehe Abschnitt 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidinhydrochlorid

Polysorbat 20 (E 432)

Saccharose

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Vor der Anwendung kann die ungedffnete Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei 9 °C bis 30 °C
aufbewahrt werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

2-ml-Durchstechflasche aus Borosilikatglas Typ I mit einem fluorharzbeschichteten Gummistopfen
und einem Aluminiumsiegel mit einem Flip-off-Schnappdeckel aus Kunststoff.

Jeder Umkarton enthalt eine Durchstechflasche.
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6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Lesen Sie vor dem Befiillen, Implantieren, Refill oder Entfernen des Contivue Implantats die
entsprechende Gebrauchsanweisung des Herstellers zu den Verfahren flr die initiale Fillung und
Implantation, das Refill-Verfahren sowie die Entfernung des Implantats durch und beachten Sie diese.

Die L6sung ist vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen zu tiberprifen. Susvimo ist
eine Klare bis leicht opaleszente, farblose bis leicht braunliche Losung. Verwenden Sie das
Arzneimittel nicht, wenn Partikel, Triibungen oder Verfarbungen sichtbar sind. Die Ldsung nicht
schitteln.

Initiale Fillung und Implantation

Fur die Verabreichung erforderliche Medizinprodukte:
Transfernadel (19 Gauge, 1%z Zoll) (nicht im Lieferumfang enthalten)
Luer-Lock-Spritze (1 ml, Luer-Lock-Ansatz, nicht im Lieferumfang enthalten)
Contivue initiale Fillnadel
Contivue Implantat mit Einsetzinstrumenten

Das Implantat wird unter aseptischen Bedingungen unmittelbar vor dem Einsetzen in das Auge des
Patienten mit 0,02 ml Susvimo (Ranibizumab) Injektionslésung befillt. Die folgenden Anweisungen
sind zu befolgen, um die Spritze vorzubereiten:

1. Uberfiihren der Dosis aus der Durchstechflasche in die Spritze
Die Transfernadel an der Luer-Lock-Spritze anbringen, die Nadelkappe entfernen und mit ihr den
gesamten Inhalt der Durchstechflasche von Susvimo in die Spritze aufziehen.

2. Luft aus der Spritze entfernen

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und vorsichtig mit dem Finger gegen die Spritze Klopfen,
bis alle Luftblasen nach oben steigen. Den Kolben langsam driicken, bis die gesamte Luft aus der
Spritze und der Nadel entwichen ist, wobei so viel Losung von Susvimo wie moglich erhalten bleibt,
um das Implantat vollstandig zu fullen. Die Transfernadel entfernen und ordnungsgemar entsorgen.

3. Nadel fir die initiale Fillung aufsetzen (blaue Kappe)

Die Nadel fiir die initiale Fullung an der Luer-Lock-Spritze anbringen und die Nadelkappe entfernen.
Wie in Schritt 2 oben beschrieben, Luftblasen entfernen und sicherstellen, dass ein Tropfen der
Losung von Susvimo an der Nadelspitze zu sehen ist, wenn der Spritzenkolben gedriickt wird.

4. Die Spritze auf Luftblasen priifen

Die Spritze und den Nadelansatz tiberpriifen, um sicherzustellen, dass keine Luftblasen vorhanden
sind. Wenn Luftblasen vorhanden sind, weiter wie oben beschrieben Luft aus der Spritze entfernen
und erneut Uberprifen.

Die Spritze kann nun in das Einsetzinstrument eingesetzt werden, um das Implantat mit Susvimo-
Losung zu befillen. Die Spritze innerhalb von 15 Minuten nach Entfernen der gesamten Luft
verwenden, um zu vermeiden, dass die Losung von Susvimo in der Nadel austrocknet und den
Flussigkeitsfluss behindert.

Sobald das Implantat befullt ist, darf die Kappe nicht wieder auf die Nadel zur initialen Fillung
aufgesetzt oder die Nadel von der Spritze abgenommen werden. Entsorgen Sie die gebrauchte Spritze
zusammen mit der Nadel fur die initiale Fillung in einem durchstichsicheren Behalter oder
entsprechend den nationalen Anforderungen.
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Refill-Verfahren fiir das Implantat

Fir die Verabreichung erforderliche Medizinprodukte:
Transfernadel (19 Gauge, 1% Zoll) (nicht im Lieferumfang enthalten)
Luer-Lock-Spritze (1 ml, Luer-Lock-Ansatz, nicht im Lieferumfang enthalten)
Contivue Refillnadel

Der Inhalt des Implantats wird entnommen, wahrend das Implantat gleichzeitig mit neuer Susvimo
(Ranibizumab) Injektionslésung gefullt wird. Dies erfolgt unter aseptischen Bedingungen. Die
folgenden Anweisungen sind zu befolgen, um die Spritze vorzubereiten:

1. Uberfiithren der Dosis aus der Durchstechflasche in die Spritze
Die Transfernadel an der Luer-Lock-Spritze anbringen, die Nadelkappe entfernen und mit ihr den
gesamten Inhalt der Durchstechflasche von Susvimo in die Spritze aufziehen.

2. Luft aus der Spritze entfernen

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und vorsichtig mit dem Finger gegen die Spritze klopfen,
bis alle Luftblasen nach oben steigen. Den Kolben langsam driicken, bis die gesamte Luft aus der
Spritze und der Nadel entwichen ist, wobei so viel Losung von Susvimo wie mdglich erhalten bleibt,
um das Implantat vollstandig zu fullen. Die Transfernadel entfernen und ordnungsgemaf entsorgen.

3. Refillnadel aufsetzen (transparente Kappe)
Die Refillnadel an der Luer-Lock-Spritze anbringen und die Nadelkappe entfernen.

4, Luft aus der Spritze entfernen und Dosis anpassen

Luft aus der Spritze entfernen, wie in Schritt 2 oben beschrieben. Den Kolben langsam driicken, bis
die gesamte Luft aus der Spritze und der Nadel entwichen und die Dosis der Lésung von Susvimo in
der Spritze auf 0,1 ml eingestellt ist.

5. Die Spritze auf Luftblasen priifen
Die Spritze und den Nadelansatz unter VergroRerung tberprifen, um sicherzustellen, dass keine
Luftblasen vorhanden sind.

Die Spritze ist nun bereit fur das Refill-Verfahren. Die Spritze innerhalb von 15 Minuten nach
Entfernen der gesamten Luft verwenden, um zu vermeiden, dass die Lésung von Susvimo in der Nadel
austrocknet und den Flussigkeitsfluss behindert.

Sobald der Inhalt des Implantats aufgefullt wurde, darf die Kappe nicht wieder auf die Refillnadel
aufgesetzt oder die Nadel von der Spritze abgenommen werden. Entsorgen Sie die gebrauchte Spritze
zusammen mit der Refillnadel in einem durchstichsicheren Behdlter oder entsprechend den nationalen
Anforderungen.

Der Inhalt der Durchstechflasche sowie die Nadeln zur initialen Fillung und fiir den Refill werden
steril geliefert und sind nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Keine der Komponenten darf erneut
aufbereitet, sterilisiert oder wiederverwendet werden. Verwenden Sie keine Komponenten, die
beschadigt oder zerbrochen sind oder deren Sterilitat beeintréchtigt wurde.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-StraRe 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

8.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/26/2058/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Roche Singapore Technical Operations Ltd.
10 Tuas Bay Link
Singapur 637394

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strae 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

° RegelméaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiuihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Maltnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

° nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

° jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses flihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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° Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung von Susvimo muss der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
(MAH) in jedem Mitgliedsstaat den Inhalt und das Format des endgiltigen Schulungsprogramms,
einschlieBlich der Kommunikationsmedien, der Verteilungsmodalititen und aller anderen Aspekte des
Programms, mit der zustandigen nationalen Behtrde abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen stellt Augendrzten mit Erfahrung in
vitreoretinaler Chirurgie Informationen zum Verfahren zum Einsetzen und Entfernen des Implantats
sowie zum Refill-Verfahren zur Verfiigung, mit dem Ziel, eine einheitliche Einhaltung der
Gebrauchsanweisung sowie Sicherheit bei den chirurgischen Eingriffen zu etablieren. Die
Informationen zum Refill-Verfahren werden auch Augenarzten zur Verfigung gestellt, die das Refill-
Verfahren fur Susvimo durchfiihren. Der MAH muss aulierdem Schulungsmaterial flr Patienten
bereitstellen.

Der MAH hat sicherzustellen, dass nach Riicksprache und Vereinbarung mit der zustdndigen
nationalen Behorde in jedem Mitgliedstaat, in dem Susvimo vermarktet wird, bei Markteinflihrung
und danach alle Augenkliniken, in denen Susvimo voraussichtlich verwendet wird, einen aktuellen
Informationsleitfaden fiir Arzte erhalten.

Der Informationsleitfaden fiir Arzte enthalt die folgenden Elemente:

° Arztinformation

° Anleitungsvideo und Piktogramme zur vitreoretinalen Chirurgie und zur Durchfiihrung von
Eingriffen mit dem Port-Delivery-System (PDS)

° Leitfaden fur Patienten

Die Arztinformation wird folgende Schlusselelemente enthalten:

° Sterile Techniken zur Minimierung des Infektionsrisikos

° Techniken fir die vitreoretinalen chirurgischen Eingriffe und die Durchfiihrung der PDS-
Verfahren

° Patientenmonitoring nach dem vitreoretinalen chirurgischen Eingriff und den PDS-Verfahren

° Malgebliche Anzeichen und Symptome von unerwiinschten Ereignissen im Zusammenhang mit
vitreoretinalen chirurgischen Eingriffen

° Behandlung von unerwiinschten Ereignissen im Zusammenhang mit vitreoretinalen
chirurgischen Eingriffen und der Durchfiihrung der PDS-Verfahren

Das Informationspaket fiir Patienten wird sowohl in Form von Patienteninformationsbroschiiren als

auch einer Horversion bereitgestellt, die folgende Schliisselelemente enthalten:

) Wie sie sich auf die Behandlung mit Susvimo vorbereiten

° Vorbereitung fiir eine Behandlung mit Susvimo

° MaRgebliche Anzeichen und Symptome schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
einschlieBlich Endophthalmitis

) Wann ein Arztbesuch dringend empfohlen wird
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

26



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Susvimo 100 mg/ml Injektionslésung
Ranibizumab

2.  WIRKSTOFF

Eine Durchstechflasche enthélt 39,5 mg Ranibizumab in 0,395 ml.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidinhydrochlorid, Polysorbat 20, Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

Fur Belgien und Luxemburg:
Excipients: histidine hydrochloride, polysorbate 20, sucrose, water for injections. Siehe
Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung
39,5 mg/0,395 ml

1 Durchstechflasche
Einzeldosis: 2 mg/0,02 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intravitreale Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten

Nur zur Anwendung mit dem Contivue Implantat
Nicht schiitteln

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren

7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern

Nicht einfrieren

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

Vor der Anwendung kann die ungedffnete Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei 9 °C bis 30 °C
aufbewahrt werden

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralte 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/26/2058/001

‘13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal
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18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Susvimo 100 mg/ml Injektion
Ranibizumab
Intravitreale Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

39,5 mg/0,395 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Susvimo 100 mg/ml Injektionslésung
Ranibizumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Ihnen dieses Arzneimittel

verabreicht wird, denn sie enthalt wichtige Informationen.

° Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

° Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

° Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch flr
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Zusatzlich zu dieser Packungsbeilage wird lhnen Ihr Arzt einen Leitfaden fur Patienten aushéndigen,
der wichtige Informationen enthalt, die Sie kennen missen.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Susvimo und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie wissen, bevor Susvimo bei Ihnen angewendet wird?
Wie ist Susvimo anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Susvimo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocukrhownE

1. Was ist Susvimo und wofuir wird es angewendet?
Was ist Susvimo?

Susvimo ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Ranibizumab enthélt. Es gehort zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die als ,,Angiogenesehemmer* bezeichnet werden.

Susvimo wird mithilfe eines Augenimplantats in das Auge freigesetzt.
Wofur wird Susvimo angewendet?

Susvimo wird zur Behandlung von Erwachsenen mit neovaskulérer (feuchter) altersbedingter

Makuladegeneration (nAMD) angewendet, die auf ein Arzneimittel angesprochen haben, das an den

,»Vvaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor* (VEGF, vascular endothelial growth factor) bindet und

diesen blockiert.

NAMD tritt auf, wenn:

° sich winzige, krankhafte BlutgeféRRe im hinteren Teil des Auges (der Netzhaut) bilden.

° diese BlutgefaRe Blut oder Flussigkeit in den mittleren Teil der Netzhaut (die Makula) abgeben,
der fur scharfes, detailliertes Sehen sorgt.

° diese BlutgefaRe und ihre Blutungen schlie}lich Narben bilden, die zu dauerhaften blinden
Flecken im Zentrum lhres Gesichtsfeldes fiihren kénnen.
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Wie wirkt Susvimo?

Susvimo wirkt, indem es an ,,VEGF*, ein Protein, welches das Wachstum krankhafter Blutgefalie in
Ihrem Auge verursachen kann, bindet und dieses blockiert. Dieses Arzneimittel stoppt oder
verlangsamt das Wachstum dieser BlutgefaRe und den Flissigkeitsaustritt aus diesen BlutgefaRen.
Susvimo kann dazu beitragen, lhre Sehkraft zu erhalten und in einigen Fallen zu verbessern.

Das Arzneimittel wird nach und nach aus dem Implantat in den hinteren Teil Ihres Auges freigesetzt.
Das Implantat wird operativ in das Auge eingesetzt und hat etwa die GroRe eines Reiskorns. Es wird
von lhrem Arzt mit Susvimo befullt und nachbeftllt.

Wo wird das Implantat platziert?

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Nachftillnadel (1) und die Implantatposition im Auge (2).
Dieses Diagramm ist nicht maf3stabsgetreu.

hinterer

vorderer || Augenabschnitt

Augenabschnitt

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Susvimo beachten?

Bevor Sie mit der Behandlung mit Susvimo beginnen, ist es wichtig, dass Sie und Ihr Arzt besprochen
haben, welche Vorteile Sie von dieser Behandlung erwarten kdnnen und welche Risiken damit
verbunden sind.

Susvimo darf nicht angewendet werden,

° wenn Sie allergisch (iberempfindlich) gegen Ranibizumab oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

° wenn Sie eine Infektion im oder um das Auge herum haben oder glauben, dass Sie eine solche
haben.

° wenn Sie ein entziindetes Auge haben, angezeigt durch Schmerzen oder Rétungen.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, dirfen Sie nicht mit Susvimo behandelt
werden. Sprechen Sie im Zweifelsfall mit Inrem Arzt, bevor Sie Susvimo erhalten.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Informieren Sie sofort lhren Arzt, wenn Sie wahrend der Behandlung mit Susvimo eines der

nachfolgenden Anzeichen bemerken. Mdglicherweise ben6tigen Sie dringend eine medizinische oder

chirurgische Behandlung oder lhre néchste Nachfiillung muss verschoben werden:

° mehr bewegte Flecken oder ,,Spinnennetze in lhrem Sichtfeld (Glaskdrperblutung)

° ein plétzliches Gefihl, etwas im Auge zu haben, Augenfluss oder Trénen
(Bindehautblaschen/Sickerkissenleckage / Bindehauterosion / Bindehautretraktion)

° zunehmende Augenschmerzen oder Verlust des Sehvermdgens, Lichtempfindlichkeit oder
Rdétung im weillen Bereich des Auges (Endophthalmitis)

° Lichtblitze, eine Veranderung oder ein Verlust des Sehvermdgens (Netzhauteinriss oder
Netzhautablésung)

° Trubung der Linse aufgrund einer Verletzung (traumatische Katarakt)

° ein Verrutschen des Implantats (Dislokation des Medizinprodukts)

Wenn bei Ihnen eine der oben aufgefiihrten Nebenwirkungen auftritt, informieren Sie umgehend lhren
Arzt. Moglicherweise bendtigen Sie dringend eine medizinische oder chirurgische Behandlung oder
einen Aufschub vor Ihrer ndchsten Nachfillung: Siehe Abschnitt 4, ,,Welche Nebenwirkungen sind
moglich?”.

Es ist auBerdem wichtig fur Sie zu wissen, dass die Sicherheit und Wirksamkeit von Susvimo bei
Anwendung in beiden Augen bisher nicht untersucht wurden.

Der systemische Einsatz von VEGF-Hemmern steht méglicherweise im Zusammenhang mit dem
Risiko, dass Blutgerinnsel Blutgefélie blockieren (arterielle thromboembolische Ereignisse), was zu
einem Herzinfarkt oder Schlaganfall fitlhren kann, insbesondere wenn Sie bestimmte bestehende
Erkrankungen haben.

Uberwachung und Versorgung wihrend Ihrer Behandlung mit Susvimo

Ihr Arzt wird Ihre Erkrankung und den Zustand des Implantats wéhrend Ihrer Behandlung mit diesem
Arzneimittel Uberwachen, um sicherzustellen, dass bei Bedarf schnell medizinische Hilfe geleistet
werden kann. Befolgen Sie die Anweisungen lhres Arztes, wie das behandelte Auge zu pflegen ist,
damit das Auge heilen kann. Diese Anweisungen umfassen unter anderem:

Nach der Operation zum Einsetzen des Implantats

° Halten Sie den Kopf fiir den Rest des Tages tiber Schulterhthe.

° Schlafen Sie mit hochgelagertem Kopf auf 3 oder mehr Kissen, wenn Sie sich hinlegen — an
diesem Tag und in dieser Nacht.

° Entfernen Sie die Augenklappe erst dann vom Auge, wenn Sie von lhrem Arzt dazu
aufgefordert werden. Tragen Sie den Augenschutz nach der Operation noch mindestens
7 Nachte beim Schlafen.

° Wenden Sie alle Augenarzneimittel an, die lhr Arzt Ihnen verschreibt.

) Driicken Sie nach dem Einsetzen des Implantats 30 Tage lang nicht auf das Auge, reiben Sie das
Auge nicht und beriihren Sie den Bereich des Auges nicht, in dem sich das Implantat befindet.
(z. B. unter dem Augenlid im oberen und dueren Teil lhres Auges).

° Uben Sie anstrengende Aktivitaten, z. B. Joggen oder Krafttraining, erst 1 Monat nach
Einsetzen des Implantats aus oder wenn Ihr Arzt es Ihnen erlaubt.

Patienten-Implantationsausweis und MRT-Untersuchungen (Magnetresonanztomographie)
) Von Ihrem Arzt erhalten Sie einen Implantationsausweis. Bewahren Sie diesen Ausweis flir den
zukiinftigen Gebrauch sicher auf. Er enthélt wichtige Informationen ber das Implantat.

° Wenn eine MRT-Untersuchung bei lhnen durchgefiihrt werden muss, zeigen Sie diesen
Implantationsausweis bei Ihrem medizinischen Fachpersonal vor.
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° Eine MRT-Untersuchung kann bei Ihnen nur unter ganz bestimmten Bedingungen durchgefiihrt
werden.

Nach dem Verfahren zur Nachfillung

° Driicken Sie nach der Nachfiillung 7 Tage lang nicht auf das Auge, reiben Sie das Auge nicht,
und berthren Sie nicht den Bereich des Auges, in dem sich das Implantat befindet (z. B. unter
dem Augenlid im oberen und &uleren Teil Ihres Auges).

° Wenden Sie alle Augenarzneimittel an, die lhr Arzt lhnen verschreibt.

Nach der Entfernung des Implantats (wenn die Entfernung als medizinisch notwendig erachtet
wird)

° Halten Sie den Kopf fir den Rest des Tages tber Schulterhthe.

° Schlafen Sie mit hochgelagertem Kopf auf 3 oder mehr Kissen, wenn Sie sich hinlegen — an
diesem Tag und in dieser Nacht.

° Tragen Sie nach dem Entfernen mindestens 7 Nachte lang eine Augenklappe.

° Uben Sie in den ersten 14 Tagen nach der Entfernung des Implantats keine anstrengenden
Aktivitaten aus, wie z. B. Joggen oder Krafttraining.

) Wenden Sie alle Augenarzneimittel an, die lhr Arzt Ihnen verschreibt.

Wahrend der Behandlung mit Susvimo

° Reiben Sie lhr Auge nicht und beriihren Sie die Augenpartie, in der sich das Implantat befindet,
moglichst nicht. Wenn Sie Ihr Auge doch einmal bertihren miissen, waschen Sie sich unbedingt
vorher die Hande.

Beschadigung des Implantats

Waéhrend Ihrer Behandlung mit Susvimo kann das Implantat beschadigt werden. Wenn diese

Beschéadigung das korrekte Befllen des Implantats verhindert, kann lhre feuchte AMD nicht adéquat

behandelt werden und Ihr Arzt entfernt moglicherweise das Implantat aus Inrem Auge und/oder andert

Ihre Behandlung.

Kinder und Jugendliche

Susvimo wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht, da feuchte AMD nur bei Erwachsenen
auftritt.

Anwendung von Susvimo zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bevor Sie Susvimo erhalten, informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Informieren Sie Ihren Arzt insbesondere, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden, da

deren Anwendung im Falle einer Operation unbedingt zu beachten ware:

° Arzneimittel, welche die Bildung von Blutgerinnseln verringern, wie Warfarin oder niedrig
dosierte Acetylsalicylséure

° nichtsteroidale Entziindungshemmer wie Ibuprofen oder Naproxen

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
mit lhrem Arzt, bevor Sie Susvimo erhalten.

Verhitung

Frauen, die schwanger werden konnten, sollten eine wirksame Verhltungsmethode anwenden:
° wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel und
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° fiir mindestens 12 Monate nach der letzten Nachfiillung des Implantats
Schwangerschaft und Stillzeit

° Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.
Derzeit liegen keine Informationen tiber die Anwendung dieses Arzneimittels wahrend der
Schwangerschaft vor. Dieses Arzneimittel kdnnte ein ungeborenes Kind schadigen. Wenn Sie
wahrend der Behandlung schwanger werden, kann Ihr Arzt das Arzneimittel durch eine
konservierungsmittelfreie Natriumchloridiésung im Implantat ersetzen. Ihr Arzt wird dies mit
Ihnen besprechen. lhre Behandlung mit diesem Arzneimittel wird nur dann fortgesetzt, wenn
der mogliche Nutzen fir Sie die moglichen Risiken fiir Ihr ungeborenes Kind iberwiegt.

° Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht an, wenn Sie stillen, da nicht bekannt ist, ob Susvimo in
die Muttermilch tbergeht. Fragen Sie vor der Behandlung Ihren Arzt um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach dem Einsetzen, der Nachftllung und dem Entfernen des Implantats mit dem Arzneimittel oder
nach Augenuntersuchungen kénnen Sie méglicherweise eine Weile schlechter sehen.

Fuhren Sie kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Maschinen, bis Ihr Arzt Ihnen sagt, dass Sie den
Augenschutz entfernen kdnnen — und sich Ihre Sehkraft wieder erholt hat.

Susvimo enthélt Polysorbat 20

Dieses Arzneimittel enthalt 0,002 mg Polysorbat 20 pro Dosis mit 0,02 ml. Polysorbate kénnen
allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie lhrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der Vergangenheit
schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist Susvimo anzuwenden?

Bevor Sie Susvimo erhalten, Gberpriift Ihr Arzt, ob Sie auf ein Arzneimittel ansprechen, das an das
,, VEGF*“-Protein bindet und dieses blockiert.

In welcher Menge und wie oft wird Susvimo verabreicht?

° Die empfohlene Dosis betragt 2 mg, die nach und nach durch das Implantat freigesetzt wird.
° Das Implantat wird alle 24 Wochen — also ungeféhr alle 6 Monate — von Ihrem Arzt nachbefullt.

Je nachdem, wie Sie auf die Behandlung mit Susvimo ansprechen, kann Ihr Arzt innerhalb der
24 Wochen bis zur ndchsten Nachfullung zusétzliche Injektionen in Ihr Auge verabreichen.

Wie wird Susvimo angewendet?
Ein Augenchirurg, der in der Implantationsbehandlung geschult ist, beflllt das Implantat mit Susvimo,

bevor das Implantat in Ihr Auge eingesetzt wird. Danach wird das Implantat regelméRig von Ihrem
Augenarzt (der im Verfahren flr die Nachftllung geschult ist) nachbefillt.

° Ihr Arzt/lhre Arzte injiziert/injizieren bei beiden Verfahren ein Arzneimittel, um das Auge zu
betduben.
° Ihr Arzt fuhrt das Verfahren unter aseptischen oder sterilen Bedingungen durch, um das

Infektionsrisiko zu verringern. Siehe Abschnitt 2 ,,Uberwachung und Versorgung wéhrend lhrer
Behandlung mit Susvimo*.

Susvimo darf nur mit dem fiir dieses Arzneimittel vorgesehenen Implantat verabreicht werden.
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Wie lange wird das Implantat getragen?

Das Implantat ist daftir vorgesehen, im Auge zu bleiben, es sei denn, es wird aus medizinischen
Grinden entfernt. Ihr Arzt wird Ihre Erkrankung tberwachen, um zu tberprifen, ob die Behandlung
richtig wirkt. Mdglicherweise muss Ihr Arzt die Nachfuillung mit Susvimo stoppen oder das Implantat
auf sichere Weise operativ entfernen (falls medizinisch notwendig).

Wenn Sie eine Dosis (Nachftllung) von Susvimo verpassen

Wenn Sie einen Termin zur Nachfullung verpassen, vereinbaren Sie einen neuen Termin mit Ihrem
Arzt, um die Nachfullung so schnell wie méglich zu erhalten. Warten Sie nicht bis zum néchsten
geplanten Nachfullungstermin.

Vor dem Absetzen der Behandlung mit Susvimo

Wenn Sie in Erwégung ziehen, Susvimo abzusetzen, besprechen Sie dies unbedingt mit lhrem Arzt, da
dieser mit lhnen die weitere Uberwachung lhres Auges sowie die Frage klaren muss, ob das Implantat
im Auge belassen oder entfernt werden soll. Ihr Arzt wird andere Behandlungen mit Ihnen besprechen,
um die flr Sie am besten geeignete zu bestimmen. Ein Abbruch der gesamten Behandlung kann das
Risiko eines Sehverlusts erh6hen und Ihr Sehvermdgen kann sich verschlechtern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Die Liste der moglichen Nebenwirkungen umfasst Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Susvimo,
dem Implantat im Auge sowie den Verfahren zum Einsetzen, Nachfillen und Entfernen des
Implantats.

Einige Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen bemerken — Sie bendtigen moglicherweise dringend eine medizinische oder
chirurgische Behandlung oder einen Aufschub Ihres nachsten Nachftllungstermins:

Sehr h&ufig: Kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen.
Hé&ufig: Kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen.
Gelegentlich: Kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen.

° mehr bewegte Flecken oder ,,Spinnennetze* in Ihrem Sichtfeld. Es kann zu Blutungen in der
gelartigen Substanz im hinteren Teil des Auges (Glaskorperblutung) kommen — haufig
° ein plétzliches Gefihl, etwas im Auge zu haben, Augenfluss oder Trénen. Dieses Gefiihl kann
bedeuten:
° Eine kleine Ausbuchtung in der Schicht, die den weif3en Teil des Auges bedeckt
(Bindehautbl&schen) — sehr haufig
° Austreten von Flussigkeit mit Bildung einer blaschenartigen Ausbuchtung auf der
Augenoberflache (Bindehautbl&schen-Leckage) — sehr hdufig
° Abnutzung der Schicht, die den weil3en Teil Ihres Auges bedeckt (Bindehauterosion),
wodurch das Implantat freigelegt werden kann — hdufig
° Nahtoffnung und Spaltbildung in der Schicht, die den weilRen Teil des Auges bedeckt
(Bindehautretraktion). Dadurch kann das Implantat freigelegt werden — h&ufig
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zunehmende Augenschmerzen mit Sehverlust, Lichtempfindlichkeit oder Rotung im weil3en

Teil des Auges. Dies konnte eine Infektion des Augapfels mit einer Entziindung im

Augeninneren (Endophthalmitis) sein — haufig

Lichtblitze, eine Veranderung oder ein Verlust des Sehvermdgens. Dies kann bedeuten:

° Sie haben ein Loch oder einen Riss in der Schicht (der Netzhaut) im hinteren Teil des
Auges, die Licht wahrnimmt (Netzhauteinriss) — gelegentlich

° Sie haben eine Abldsung der Netzhaut im hinteren Augenabschnitt, wo das Licht
wahrgenommen wird (Netzhautablésung) — hdufig

Trubung der Augenlinse aufgrund einer Verletzung (traumatische Katarakt) — gelegentlich

Das Implantat hat sich verschoben (Dislokation eines Medizinprodukts) — haufig

Wenn Sie eine der oben genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, informieren Sie
unverziglich Ihren Arzt.

Andere Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maig.
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen schwerwiegend wird:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

Blut in der Schicht, die den weilRen Teil des Auges bedeckt (Bindehautblutung)

Rétung der Schicht, die den weilRen Teil des Auges bedeckt (Bindehauthyperdmie)
Entzlindung des farbigen Teils des Auges (Iritis bzw. Entziindung der Regenbogenhaut)
Augenschmerzen

Trubung der Augenlinse (Katarakt)

sich bewegende Flecken im Gesichtsfeld (Mouches volantes)

Kopfschmerzen

Beschadigung des Implantats

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Blutung im hinteren Augenbereich

das Gefunhl, etwas im Auge zu haben

Augenreizung oder Beschwerden — Brennen, Stechen, Jucken, Tranenfluss, Rétung

Ubelkeit, Erbrechen

verringerter Druck im Auge

wenn sich die gelartige Substanz im Augenhintergrund (Glaskérper) zusammenzieht und sich
von der lichtempfindlichen Schicht (Netzhaut) im Augenhintergrund 16st (Glaskdrperablésung)
verschwommenes oder weniger scharfes Sehen

Schwellung des Augenlids, des durchsichtigen Teils an der VVorderseite des Auges oder der
Schicht, die den weiRen Teil des Auges bedeckt

Entziindung des Augenlids — Rotung, Schmerzen, Schwellung und Juckreiz der Augenlider oder
schuppendes Augenlid

verkratzte Augenoberfléache (Hornhautabrieb)

Hangen des oberen Augenlids

juckende Augen

Ausdiinnen des weil3en Teils des Auges

Defekt des durchsichtigen Teils (Hornhaut) an der Vorderseite des Auges

Augenfluss, erhéhte Tranenproduktion oder trénende Augen

lichtempfindlichere Augen

Infektion der Schicht, welche den weiRen Teil des Auges bedeckt (Konjunktivitis)
Schmerzen wahrend des Eingriffs

Entzlindung der gelartigen Substanz im hinteren Augenbereich (Vitritis)

Trennung der GefaRschicht unterhalb des weil3en Teils des Auges (choroidale Abldsung)
Blutergiisse um das Auge nach einem operativen Eingriff

Blut vor dem farbigen Teil (der Iris) des Auges

Entzlindung des farbigen Teils des Auges (der Iris) und des umliegenden Gewebes
Ausdiinnung der Schicht, die den weiRen Teil des Auges bedeckt
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° Verwachsung des farbigen Teils des Auges (der Iris) mit anderen Strukturen im Auge
(Adhésionen der Iris)
° Defekt der Schicht, die den weiRen Teil des Auges bedeckt

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
° Tribung des Implantats

° Rdétung im weillen Teil des Auges

° Freiliegende Néhte — oder andere Probleme nach dem Implantationsverfahren

° Beschwerden nach der Nachfiillung am oder in der N&he des Implantats oder Beschwerden nach
dem Eingriff

° Bildung von Narbengewebe an der Stelle, an der das Implantat eingeftihrt wurde (Fibrose)

° Reaktion (z. B. Schwellung) am oder in der Néhe des Implantats

° Fremdkorper im Auge

° Schwellung nach dem Eingriff

Wenn eine dieser Nebenwirkungen schwerwiegend wird, informieren Sie bitte lhren Arzt.
Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen
auch direkt Giber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Susvimo aufzubewahren?

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und Etikett nach ,,verwendbar bis/verw.
bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Vor der Anwendung kann die unge6ffnete Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei 9 °C bis 30 °C

aufbewahrt werden.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Susvimo enthalt

° Der Wirkstoff ist: Ranibizumab. Ein ml Lésung enthélt 100 mg Ranibizumab. Jede
Durchstechflasche enthélt 39,5 mg Ranibizumab in 0,395 ml Lésung.

° Die sonstigen Bestandteile sind: Histidinhydrochlorid, Polysorbat 20 (E 432), Saccharose,
Wasser flr Injektionszwecke.

Siehe ,,Susvimo enthélt Polysorbat 20“ in Abschnitt 2 fiir weitere Informationen.
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Wie Susvimo aussieht und Inhalt der Packung

Susvimo 100 mg/ml Injektionslésung (Injektion) ist eine klare bis leicht opaleszente (perlmuttartig
schimmernde), farblose bis leicht braunliche Lésung.

Jede Packung von Susvimo enthalt eine Durchstechflasche aus Glas.

Pharmazeutischer Unternehmer
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraRe 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strae 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbarapus Lietuva

Pomr Beirapus EOO/] UAB ,,Roche Lietuva“
Tem: +359 2 474 5444 Tel.: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 — 2 20382111 Tel.: +36 — 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf.: +45—-36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438000
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel.: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: +372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EALGda, Kbmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EXAGSa Tel.: +48 — 22 345 18 88
TnAk: +30 210 61 66 100

Espafia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 42570 00

41



France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39-039 2471

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 — 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 — 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar
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Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Vorbereitung und Verabreichung von Susvimo

Einzeldosis-Durchstechflasche zur intravitrealen Anwendung mit dem Contivue Implantat (separat
erhaltlich). Susvimo darf nur Gber das Contivue Implantat verabreicht werden (nicht als intravitreale
Bolusinjektion).

Ersetzen Sie Susvimo nicht durch andere Darreichungsformen von Ranibizumab.

Die Losung ist vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen zu tberprufen. Susvimo ist
eine klare bis leicht opaleszente, farblose bis leicht braunliche Lésung. Verwenden Sie das
Arzneimittel nicht, wenn Partikel, Triibungen oder Verfarbungen sichtbar sind.

Das Verfahren zur initialen Flllung und Implantation sowie das Verfahren zur Entfernung des
Implantats sind von einem Augenarzt durchzufiihren, der Giber Erfahrung mit vitreoretinalen
operativen Eingriffen verfiigt und in den Implantationsverfahren geschult ist. Das Refill-Verfahren fur
das Implantat ist von einem Augenarzt durchzufthren, der in den Refill-Verfahren fur das Implantat
geschult ist.

Lesen Sie die Gebrauchsanweisungen des Herstellers des Implantats durch und beachten Sie diese vor
der initialen Fillung, der Implantation, dem Refill oder der Entfernung des Contivue Implantats.

Bereiten Sie das Arzneimittel erst vor, wenn Sie bereit sind, mit dem Verfahren zur initialen Fillung
und Implantation oder dem Refill-Verfahren zu beginnen.

Die initiale Fillung und das Einsetzen des Implantats sowie der Refill sind unter geeigneter Anésthesie
und aseptischen Bedingungen durchzufiihren, um das Risiko einer intraokul&ren Entziindung geman
Behandlungsstandard zu minimieren.

Initiale Fillung und Implantation

Fur die Verabreichung erforderliche Medizinprodukte:

o Transfernadel (19 Gauge, 1% Zoll) (nicht im Lieferumfang enthalten)

o Luer-Lock-Spritze (1 ml, Luer-Lock-Ansatz, nicht im Lieferumfang enthalten)
. Nadel zur initialen Fullung mit Contivue

o Contivue Implantat mit Einsetzinstrumenten

Das Implantat wird unter aseptischen Bedingungen unmittelbar vor dem Einsetzen in das Auge des
Patienten mit 0,02 ml Susvimo (Ranibizumab) Injektionslésung beflillt. Die folgenden Anweisungen
sind zu befolgen, um die Spritze vorzubereiten:

1. Uberfiihren der Dosis aus der Durchstechflasche in die Spritze
Die Transfernadel an der Luer-Lock-Spritze anbringen, die Nadelkappe entfernen und mit ihr den
gesamten Inhalt der Durchstechflasche von Susvimo in die Spritze aufziehen.

2. Luft aus der Spritze entfernen

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und vorsichtig mit dem Finger gegen die Spritze klopfen,
bis alle Luftblasen nach oben steigen. Den Kolben langsam driicken, bis die gesamte Luft aus der
Spritze und der Nadel entwichen ist, wobei so viel Lésung von Susvimo wie méglich erhalten bleibt,
um das Implantat vollstdndig zu fillen. Die Transfernadel entfernen und ordnungsgemaR entsorgen.
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3. Nadel fur die initiale Fullung aufsetzen (blaue Kappe)

Die Nadel fir die initiale Fillung an der Luer-Lock-Spritze anbringen und die Nadelkappe entfernen.
Wie in Schritt 2 oben beschrieben, Luftblasen entfernen und sicherstellen, dass ein Tropfen der
Ldsung von Susvimo an der Nadelspitze zu sehen ist, wenn der Spritzenkolben gedriickt wird.

4. Die Spritze auf Luftblasen priifen

Die Spritze und den Nadelansatz Gberpriifen, um sicherzustellen, dass keine Luftblasen vorhanden
sind. Wenn Luftblasen vorhanden sind, weiter wie oben beschrieben Luft aus der Spritze entfernen
und erneut Uberprifen.

Die Spritze kann nun in das Einsetzinstrument eingesetzt werden, um das Implantat mit Susvimo-
Losung zu befillen. Die Spritze innerhalb von 15 Minuten nach Entfernen der gesamten Luft
verwenden, um zu vermeiden, dass die Ldsung von Susvimo in der Nadel austrocknet und den
Flussigkeitsfluss behindert.

Sobald das Implantat befillt ist, wird es durch die Pars plana in das Auge eingesetzt. Die Kappe nicht
wieder auf die Nadel zur initialen Fillung aufsetzen oder die Nadel von der Spritze abnehmen.
Entsorgen Sie die gebrauchte Spritze zusammen mit der Nadel flr die initiale Fillung in einem
durchstichsicheren Behalter oder entsprechend den nationalen Anforderungen.

Refill-Verfahren fiir das Implantat

Fir die Verabreichung erforderliche Medizinprodukte:

J Transfernadel (19 Gauge, 1% Zoll) (nicht im Lieferumfang enthalten)

. Luer-Lock-Spritze (1 ml, Luer-Lock-Ansatz, nicht im Lieferumfang enthalten)
o Contivue Refillnadel

Der Inhalt des Implantats wird entnommen, wahrend das Implantat gleichzeitig mit 0,02 ml neuer
Susvimo (Ranibizumab) Injektionsldsung gefllt wird. Dies erfolgt unter aseptischen Bedingungen.
Die folgenden Anweisungen sind zu befolgen, um die Spritze vorzubereiten:

1. Uberfiihren der Dosis aus der Durchstechflasche in die Spritze
Die Transfernadel an der Luer-Lock-Spritze anbringen, die Nadelkappe entfernen und mit ihr den
gesamten Inhalt der Durchstechflasche von Susvimo in die Spritze aufziehen.

2. Luft aus der Spritze entfernen

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und vorsichtig mit dem Finger gegen die Spritze klopfen,
bis alle Luftblasen nach oben steigen. Den Kolben langsam driicken, bis die gesamte Luft aus der
Spritze und der Nadel entwichen ist, wobei so viel Lésung von Susvimo wie méglich erhalten bleibt,
um das Implantat vollstdndig zu fillen. Die Transfernadel entfernen und ordnungsgemaR entsorgen.

3. Refillnadel aufsetzen (transparente Kappe)
Die Refillnadel an der Luer-Lock-Spritze anbringen und die Nadelkappe entfernen.

4. Luft aus der Spritze entfernen und Dosis anpassen

Luft aus der Spritze entfernen, wie in Schritt 2 oben beschrieben. Den Kolben langsam drticken, bis
die gesamte Luft aus der Spritze und der Nadel entwichen und die Dosis der Losung von Susvimo in
der Spritze auf 0,1 ml eingestellt ist.

5. Die Spritze auf Luftblasen priifen
Die Spritze und den Nadelansatz unter VergréRerung tberpriifen, um sicherzustellen, dass keine
Luftblasen vorhanden sind.

Die Spritze ist nun bereit fiir das Refill-Verfahren. Die Spritze innerhalb von 15 Minuten nach

Entfernen der gesamten Luft verwenden, um zu vermeiden, dass die Ldsung von Susvimo in der Nadel
austrocknet und den Flussigkeitsfluss behindert.
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Sobald der Inhalt des Implantats aufgefllt wurde, darf die Kappe nicht wieder auf die Refillnadel
aufgesetzt oder die Nadel von der Spritze abgenommen werden. Entsorgen Sie die gebrauchte Spritze
zusammen mit der Refillnadel in einem durchstichsicheren Behalter oder entsprechend den nationalen
Anforderungen.
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