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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab kiiresti tuvastada uut ohutusteavet.
Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest. Kdrvaltoimetest teatamise kohta
vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Byooviz 10 mg/ml siistelahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml sisaldab 10 mg ranibizumabi* (ranibizumabum). Uks viaal sisaldab 2,3 mg ranibizumabi 0,23 ml
lahuses. See kogus vdimaldab manustada taiskasvanutele tiksikannusena 0,05 ml, mis sisaldab 0,5 mg
ranibizumabi.

*Ranibizumab on inimesele omaseks muudetud monoklonaalse antikeha fragment, mis on toodetud
Escherichia coli rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus

Selge, varvitu kuni kahvatukollane vesilahus.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Byooviz on nédidustatud taiskasvanutele:
° Maakula neovaskulaarse (mérja) seniildegeneratsiooni raviks.
° Diabeetilisest maakula 6deemist tingitud ndgemiskahjustuse raviks.
° Proliferatiivse diabeetilise retinopaatia raviks.
o Vorkkesta veeni oklusioonist tingitud maakula 6deemi t6ttu tekkinud ndgemise halvenemise ravi
[haruveeni oklusioon vdi tsentraalveeni oklusioon].
o Soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud ndgemiskahjustuse raviks.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Byoovizt peab manustama vastava véljadppe saanud silmaarst, kellel on klaaskehasisese stistimise
kogemus.

Annustamine

Taiskasvanud
Byoovize soovituslik annus tdiskasvanutel on 0,5 mg ihekordse intravitreaalse sustena. Sellele vastab
0,05 ml ststelahust. Intervall kahe samasse silma tehtava stiste vahel peab olema vahemalt 4 nadalat.

Ravi tdiskasvanutel alustatakse Uhe slstega kuus kuni maksimaalse nagemisteravuse saavutamiseni ja/voi
puuduvad haiguse aktiveerumise n&hud, st patsiendi ndgemisteravus ega haiguse teised simptomid ja
n&hud ei muutu kdimasoleva ravi ajal. Mérja maakula neovaskulaarse seniildegeneratsiooni (age-related
macular degeneration, AMD), diabeetilise maakula 6deemi (diabetic macular oedema, DME),
proliferatiivse diabeetilise retinopaatia (proliferative diabetic retinopathy, PDR) ja vdrkkesta veeni
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oklusiooni (retinal vein occlusion, RVO) korral v@ib olla vajalik kolm vdi enam jarjestikust igakuist
sustet.

Seejarel tuleb arstil méérata jalgimise ja raviintervallid lahtuvalt haiguse aktiivsusest, mida hinnatakse
négemisteravuse ja/vGi anatoomiliste parameetrite jargi.

Ravi Byoovizega tuleb katkestada, kui arsti arvamusel ei viita ndgemisteravus ega anatoomilised
parameetrid patsiendi paranemisele.

Nagemisteravuse jalgimise alla vbivad kuuluda kliiniline l&bivaatus, funktsionaalne testimine voi
kuvamistehnoloogiad (nt optiline koherents-tomograafia voi fluorestseiin-tomograafia).

Kui patsienti ravitakse vastavalt ravi-ja-pikenda reziimile, maksimaalse ndgemisteravuse saavutamisel
ja/voi haiguse aktiveerumise nédhtude puudumisel, vdib jark-jargult pikendada raviintervalle kuni haiguse
aktiveerumise nahtude vGi ndgemiskahjustuse taastekkeni. Raviintervalli ei tohi marja AMD korral
pikendada rohkem kui kaks nadalat korraga ning DME korral v6ib pikendada kuni tiks kuu korraga. PDR
ja RVO korral vBib samuti raviintervalle jark-jargult pikendada, kuid nende intervallide pikkuste
madramiseks ei ole piisavalt andmeid. Kui haigus aktiveerub uuesti, tuleb vastavalt liihendada intervalle.

Soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud nagemiskahjustuse ravi tuleb igale patsiendile
individuaalselt méarata vastavalt haiguse aktiivsusele. Mdned patsiendid v8ivad esimese 12 kuu
jooksul vajada vaid Uhte sistet, mdned vbivad vajada sagedasemat ravi, ka igakuiseid ststeid.
Patoloogilisest miloopiast (PM) tingitud soonkesta neovaskularisatsiooniga patsiendid vdivad esimese
aasta jooksul vajada vaid Uhte vGi kahte sstet (vt 16ik 5.1).

Ranibizumab ja laserfotokoagulatsioon DME ja maakula turse korral parast BRVO-d

Ranibizumabi manustamise kohta koos laserfotokoagulatsiooniga on teatud mééaral kogemusi (vt
I6ik 5.1). Kui ravi teostatakse samal péeval, tuleb ranibizumab manustada vdhemalt 30 minutit parast
laserfotokoagulatsiooni. Ranibizumabi tohib manustada patsientidele, kes eelnevalt on saanud
laserfotokoagulatsiooni.

Ranibizumabi ja verteporfiini fotodiinaamiline ravi (photodynamic treatment — PDT) PM-st tingitud
sekundaarse CNV korral
Ranibizumabi ja verteporfiini koosmanustamise kogemus puudub.

Patsientide eririihmad

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole ranibizumabi kasutamist uuritud. Siiski ei ole nendel patsientidel
vaja kasutada erilisi meetmeid.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 18ik 5.2).

Eakad
Eakatel ei ole vaja annust muuta. Ule 75-aastastel DME-ga patsientidel on ravimi kasutamiskogemus
piiratud.

Lapsed

Ranibizumabi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole tdestatud. Antud
hetkel teadaolevad andmed soonkesta neovaskularisatsiooni téttu tekkinud ndgemiskahjustusega
noorukite kohta vanuses 12 kuni 17 aastat on esitatud 18igus 5.1, kuid soovitusi annustamise kohta ei
saa anda.

Manustamisviis
Uhekordseks kasutamiseks mdeldud viaal ainult intravitreaalseks manustamiseks.

Ravimi maht viaalis (0,23 ml) on suurem kui soovitatav annus (0,05 ml tdiskasvanutel), seet6ttu
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tuleb viaali alles jadnud ravim enne manustamist &ra visata.

Byoovizt tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vo6rosakeste esinemise v8i varvuse muutuse
suhtes.

Teavet Byoovize ettevalmistamise kohta vt 16ik 6.6.

Sulstimisprotseduur tuleb I&bi viia aseptilistes tingimustes, mis hdlmab Kirurgilist kate desinfitseerimist,
steriilsete kinnaste, steriilse lina ja steriilse silmalaupeegli (v0i samavéérse) kasutamist ja steriilse
paratsenteesi kéttesaadavust (vajadusel). Enne ravimi klaaskehasse sustimist tuleb hoolikalt hinnata
patsiendi meditsiinilist anamneesi tlitundlikkusreaktsioonide suhtes (vt 18ik 4.4). Enne sustimist tuleb teha
piisav anesteesia ja manustada paikselt laia toimespektriga mikrobitsiidi silmaiimbruse naha, silmalau ja
silma pinna desinfitseerimiseks vastavalt kohalikule praktikale.

Téaiskasvanud

Taiskasvanutel tuleb sistlandel viia klaaskeha sisse 3,5...4,0 mm tagapool limbust, eemal
horisontaalsest meridiaanist ja hoides suunda silmamuna keskosa poole. Seejérel sistitakse 0,05 ml
lahust; jargnevate sistide puhul tuleb kasutada erinevat siistekohta.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Aktiivne vdi kahtlustatav silma- voi silmaimbruse infektsioon.

Aktiivne raske silmasisene poletik.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number
selgelt dokumenteerida.

Intravitreaalse stistimisega seotud reaktsioonid

Klaaskehasiseseid siisteid (sh ranibizumabiga) on seostatud endoftalmiidi, silmasisese pdletiku, vorkkesta
regmatogeense irdumise, vorkkestarebendi ja iatrogeense traumaatilise katarakti tekkega (vt 18ik 4.8).
Ranibizumabi manustamisel peab alati kasutama kohast aseptilist siistetehnikat. Lisaks tuleb patsiente
jalgida sistimisele jargneva nadala jooksul, et infektsiooni korral oleks v8imalik rakendada varajast ravi.
Patsiente tuleb juhendada, et nad teataksid otsekohe endoftalmiidile v&i tkskdik millisele tGlaltoodud
tisistusele viitavast sumptomist.

Silmasisese réhu tdus

Taiskasvanutel on moédduvat silmasisese rohu (I0P) tdusu taheldatud 60 minuti jooksul parast
ranibizumabi sustimist. Samuti on tuvastatud pisivat 10P tdusu (vt 18ik 4.8). Jalgida tuleb nii silmasisest
rohku kui ndgemisnérvi pea verevarustust ning vajadusel alustada sobivat ravi.

Patsientidele tuleb jagada teavet vBimalike kdrvaltoimete simptomite kohta ning juhendada neid
arstiga thendust v8tma, kui ndhtudena ilmnevad silmavalu v&i suurenenud ebamugavustunne
silmades, silmade punetuse siivenemine, hagune v8i halvenenud nédgemine, vadikeste osakeste
suurenenud hulk ndgemisvaljas v8i valgustundlikkuse suurenemine (vt 16ik 4.8).

Madalema silma Uheaegne ravi

Piiratud andmed md&lema silma tiheaegse ravi (sealhulgas manustamine samal péeval) kohta
ranibizumabiga ei viita slisteemsete kdrvaltoimete riski suurenemisele vorreldes iihe silma raviga.
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Immunogeensus

Ranibizumabiga ravimisel esineb immunogeensuse vBimalus. Kuna DME-ga patsientidel esineb
vBimalus suurenenud siisteemseks ekspositsiooniks, ei saa vélistada suuremat tlitundlikkuse tekkeriski
antud patsientide populatsioonis. Patsiente tuleb ka juhendada, et nad teataksid silmasisese poletiku
stivenemisest, mis v@ib olla silmasisese antikehade moodustumise Kliiniline tunnus.

Samaaegne ravi teiste VEGF (vaskulaarne endoteeli kasvufaktor) ravimitega

Ranibizumabi ei tohi manustada koos teiste VEGF vastaste (susteemselt vdi okulaarselt
manustatavate) ravimitega.

Ranibizumabi manustamata jatmine tdiskasvanutel

Annus tuleb jatta manustamata ning ravi ei tohi uuesti alustada enne jargmist plaanilist ravikorda
jargmistel juhtudel:
. parima korrigeeritud nagemisteravuse langus >30 tahte vOrreldes viimase ndgemisteravuse
modotmisega;
o silmasisene rohk >30 mmHg;
vorkkesta rebend,;
. subretinaalne hemorraagia, mis haarab vorkkesta-tsentraallohu, v8i kui verevalumi suurus on
>50% kogu kahjustusalast;
o eelneva 28 péeva jooksul tehtud v6i jargneva 28 péeva jooksul planeeritud silmaoperatsioon.

Vorkkesta pigmentepiteeli rebend

Riskifaktorite hulka, mida seostatakse vdrkkesta pigmentepiteeli rebendi tekkega parast VEGF vastast ravi
mérja AMD korral ning t6endoliselt ka parast teiste soonkesta neovaskularisatsiooni vormide ravi,
kuuluvad ulatuslik ja/voi kdrge vorkkesta pigmentepiteeli irdumine. Ravi alustamisel ranibizumabiga
tuleb nende vorkkesta pigmentepiteeli rebendi riskifaktoritega patsientide puhul olla ettevaatlik.

Regmatogeenne vorkkesta irdumine v8i kollatdhni defektid tdiskasvanutel

Ravi tuleb 18petada patsientidel, kellel on regmatogeenne vorkkesta irdumine v@i 3. voi 4. astme
kollastahni defektid.

Piiratud andmetega patsientide rilhmad

| tidpi diabeedist tingitud DME-ga patsientide ravi kohta on kogemused piiratud. Ranibizumabi ei ole
uuritud patsientidel, kes on eelnevalt saanud klaaskehasiseseid susteid, aktiivsete slisteemsete
infektsioonidega patsientidel vdi patsientidel, kellel on kaasuvalt silmakahjustused nagu vorkkesta
irdumine voi auk kollastahnis (macular hole). Kogemused on piiratud ranibizumabiga ravi kasutamise
kohta ka diabeediga patsientidel, kellel on HbAlc rohkem kui 108 mmol/l (12%) ja puuduvad taiesti
patsientidel, kellel on kontrollimata hiipertensioon. Selliste patsientide ravimisel peab arst seda teabe
puudumist arvestama.

Puuduvad piisavad andmed, et teha jareldus ranibizumabi toime kohta RVO-ga patsientidel, kellel
esinevad poordumatu isheemilise nagemisfunktsiooni kaotuse nahud.

Andmed on piiratud ranibizumabi toime kohta PM-ga patsientidel, kellel ei ole varasemalt dnnestunud
vertepofiini fotodiinaamilise teraapiaga (vPDT) ravimine. Kuigi subfoveaalse ja jukstafoveaalse
kahjustusega patsientidel on taheldatud Ghesugust toimet, puuduvad piisavad andmed, et teha jareldus
ranibizumabi toime kohta ekstrafoveaalse kahjustusega PM-ga patsientidel.

Intravitreaalse sistimise jargsed siusteemsed toimed




Suisteemsete kdrvaltoimetena kirjeldati parast VEGF inhibiitorite intravitreaalset sustimist
mitteokulaarseid hemorraagiaid ja arteriaalseid trombembooliaid.

Ohutusandmete hulk on piiratud selliste DME-ga, RVO tagajérjel tekkinud maakula 6deemiga ja PM- st
tingitud sekundaarse CNV-ga patsientide ravi kohta, kellel on anamneesis insult vdi transitoorsed

isheemilised atakid. Patsientide puhul, kellel on esinenud insult vdi transitoorne isheemiline atakk, tuleb
olla ettevaatlik (vt 15ik 4.8).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole ametlikult uuritud.

Mérja AMD ja PM-i raviks ranibizumabi manustamise kohta koos fotodiinaamilise raviga (PDT)
verteporfiiniga vt 16ik 5.1.

Laserfotokoagulatsiooni ja ranibizumabi kasutamise kohta tiiendava ravina DME ja BRVO korral, vt
I6igud 4.2 ja 5.1.

Kliinilistes uuringutes DME-st tingitud ndgemiskahjustusega patsientidel ravi ranibizumabiga koos
tiasolidiindioonidega ei mjutanud ndgemisteravust ega tsentraalset reetina paksust (central retinal
subfield thickness - CSFT).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vOivad naised/kontratseptsioon naistel
Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Ranibizumabi kasutamise kohta rasedatel kliinilised andmed puuduvad. Cynomolgus-ahvidel labi viidud
loomkatsed ei ndita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet rasedusele v3i embriionaalsele/loote arengule (vt
16ik 5.3). Pérast silmasisest manustamist on ranibizumabi siisteemne ekspositsioon madal, kuid
toimemehhanismi t6ttu tuleb ranibizumab lugeda potentsiaalse teratogeense ja embriio-

[fetotoksilise toimega ravimiks. Seetdttu tohib ranibizumabi raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui ravist
loodetav kasu tletab v8imalikud ohud lootele. Naistel, kes soovivad rasestuda ja kes on saanud ravi
ranibizumabiga, soovitatakse pérast viimast ranibizumabi annust ja enne rasestumist oodata vahemalt

3 kuud.

Imetamine

Piiratud andmete pdhjal vdib ranibizumabi vahesel méaral erituda rinnapiima. Ranibizumabi mdju
rinnapiima saavale vastsiindinule/imikule on teadmata. Ettevaatusabinuna ei soovitataravi ajal
ranibizumabiga last rinnaga toita.

Fertiilsus
Fertiilsuse kohta andmed puuduvad.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Raviprotseduur v6ib p6hjustada mddduvaid nédgemishéireid, mis vdivad mdjutada autojuhtimise voi
masinate kasitsemise voimet (vt 16ik 4.8). Patsiendid, kellel need ndhud tekivad, ei tohi juhtida autot
ega tdotada masinatega kuni ndgemishairete méddumiseni.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Enamik ranibizumabi manustamise jargselt teatatud kdrvaltoimetest on seotud intravitreaalse ststimise
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protseduuriga.

Kdige sagedamini teatatud ranibizumabi ststi jargsed silma kérvaltoimed on: silmavalu, silma
hipereemia, silmasisese réhu tbus, vitreiit, klaaskeha irdumine, vBrkkesta hemorraagia, nagemishaired,
klaaskeha héljumid, konjunktiivi hemorraagia, silmaérritus, védrkeha tunne silmas, suurenenud
pisaravool, blefariit, kuiv silm ja silma siigelus.

Kdige sagedamini teatatud mitte silma kdrvaltoimed on peavalu, nasofariingiit ja artralgia.

Harvem teatatud, kuid tGsisemate kdrvaltoimete hulka kuuluvad endoftalmiit, pimedus, vorkkesta
irdumine, vorkkestarebend ja iatrogeenne traumaatiline katarakt (vt 16ik 4.4).

Kliinilistes uuringustes ranibizumabi manustamise jargselt taheldatud kdrvaltoimed on esitatud tabeli

kujul allpool.

Kdrvaltoimete tabel?

Kdorvaltoimed on loetletud organsusteemi klassi ja esinemissageduse jargi, kasutades jargmist
klassifikatsiooni: vaga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv
(>1/10 000 kuni <1/1000), v&ga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t6siduse vahenemise jarjekorras.

Infektsioonid ja infestatsioonid
Vaga sage
Sage

Vere ja lumfiststeemi hdired
Sage

Immuunsusteemi haired
Sage

Psihhiaatrilised haired
Sage

Narvististeemi haired
Véga sage

Silma kahjustused
Vaga sage

Sage

Aeg-ajalt

Nasofariingiit
Kuseteede infektsioon*

Aneemia

Ulitundlikkus

Arevus

Peavalu

Vitreiit, klaaskeha irdumine, vrkkesta hemorraagia,
négemishéired, silmavalu, klaaskeha hdljumid, konjunktiivi
hemorraagia, silmadrritus, védrkeha tunne silmas, suurenenud
pisaravool, blefariit, kuiv silm, silma hlpereemia, silma sugelus.
Vorkkesta degeneratsioon, vorkkesta kahjustus, vorkkesta
irdumine, vorkkestarebend, vorkkesta pigmentepiteeli irdumine,
vOrkkesta pigmentepiteeli rebend, négemisteravuse langus,
klaaskeha hemorraagia, klaaskeha kahjustus, uveiit, iriit,
iridotsikliit, katarakt, la4tse tagumise kapsli katarakt, laatse
tagumise kapsli labipaistmatus, punktkeratiit, sarvkesta abrasioon,
eeskambri pdletik, &hmane ndgemine, verevalum siistekohal,
silma verevalum, konjunktiviit, allergiline konjunktiviit,
silmarédhm, fotopsia, fotofoobia, ebamugavustunne silmas,
silmalau turse, silmalau valu, konjunktiivi hlipereemia.

Pimedus, endoftalmiit, hiipoption, hiifeem, keratopaatia,
vikerkesta adhesioon, sarvkesta sade, sarvkesta turse, sarvkesta
striiad, valu siistekohal, arritus siistekohal, ebanormaalne silmade
tundlikkus, silmalau &rritus.
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Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Sage Koha

Seedetrakti haired
Sage liveldus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage Allergilised reaktsioonid (166ve, urtikaaria, kihelus, eriiteem)

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Véga sage Avrtralgia
Uuringud
Véga sage Silmasisese réhu téus

# Korvaltoimeid defineeriti kui kdrvalnahtusid (vahemalt 0,5 protsendipunktil patsientidest), mis esinesid
suuremal madaral (vahemalt 2 protsendipunkti) patsientidel, kes said ravi ranibizumabiga 0,5 mg kui neil,
kes said vordlusravi (platseebo vdi verteporfiini fotodiinaamiline ravi).

* tdheldatud tiksnes DME-ga patsientidel

Ravimrihmale iseloomulikud kdrvaltoimed

Ranibizumabi-ravi saanud patsientidel oli marja AMD-ga kolmanda faasi uuringutes mitteokulaarse
hemorraagia uldine sagedus véhesel mééaral suurenenud, kbrvaltoime on potentsiaalselt seotud slisteemse
VEGF (vaskulaarse endoteeli kasvufaktor) inhibitsiooniga. Siiski ei leitud kindlat seost erinevate
hemorraagiate vahel. Parast VEGF inhibiitorite klaaskehasisest manustamist esineb teoreetiline oht
arteriaalsete trombemboolsete tusistuste, sealhulgas ajuinsuldi ja miokardiinfarkti tekkeks. Ranibizumabi
Kliinilistes uuringutes AMD, DME, PDR, RVO ja CNV patsientidel taheldati arteriaalsete trombemboolsete
tUsistuste vaikest esinemissagedust ning puudusid suured erinevused ranibizumabiga ravi saanud ja
kontrollrihmade vahel.

Vaimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi milgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine
Mérja AMD-ga Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargsetes andmetes on kirjeldatud tahtmatu
tleannustamise juhte. Kdrvalnahud seoses kirjeldatud juhtudega olid silmasisese réhu tbus ja médduv

pimedus, nagemisteravuse langus, sarvkesta Gdeem, sarvkesta valu ja silmavalu. Uleannustamise korral
tuleb kontrollida silmasisest réhku ning alustada ravi juhul, kui raviarst seda vajalikuks peab.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Oftalmoloogias kasutatavad ained, neovaskularisatsioonivastased ained,
ATC-kood: SO1LA04

Byooviz on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tépne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.



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

Toimemehhanism

Ranibizumab on inimesele omaseks muudetud rekombinantse monoklonaalse antikeha fragment, mis on
suunatud inimese vaskulaarse endoteeli kasvufaktori A (VEGF-A) vastu. See seondub suure afiinsusega
VEGF-A isovormidega (nt VEGF110, VEGF121 ja VEGFs5), takistades seelédbi VEGF-A seondumist

retseptoritega VEGFR-1 ja VEGFR-2. VEGF-A seondumine nimetatud retseptoritega viib

endoteelirakkude proliferatsiooni ja neovaskularisatsiooni tekkeni, samuti veresoonte permeaabluse
suurenemiseni, mis kdik arvatakse soodustavat maakula seniildegeneratsiooni neovaskulaarse vormi
progresseerumist, patoloogilist miioopiat ja CNV v6i diabeetilise maakula 6deemi vdi RVO téttu tekkinud
maakula 6deemi pdhjustatud nagemiskahjustust taiskasvanutel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Mérja AMD ravi

Mérja AMD korral on ranibizumabi Kliinilist ohutust ja efektiivsust hinnatud kolmes randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebo- v@i aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus neovaskulaarse AMD-ga
patsientidel kestvusega 24 kuud. Nendesse uuringutesse kaasati kokku 1323 patsienti (879 aktiivse ravi

grupis ja 444 kontrollgrupis).

Uuringus FVF2598g (MARINA) randomiseeriti minimaalselt klassikalise voi varjatud, mitte-
klassikalise kahjustusega 716 patsienti vahekorras 1:1:1, kellele manustati igakuiselt siistena 0,3 mg
Byoovizt, 0,5 mg ranibizumab i v0i platseebot.

Uuringus FVF2587g (ANCHOR) randomiseeriti valdavalt klassikalise CNV kahjustusega

423 patsienti vahekorras 1:1:1, kellele manustati igakuiselt 0,3 mg ranibizumabi, igakuiselt 0,5 mg
ranibizumabi vOi tehti fotodiinaamilist ravi verteporfiiniga (uuringu alguses ja seejarel iga 3 kuu
tagant, kui fluorestseiinangiograafia naitas veresoonte kdrgenenud permeaabluse plsimist voi

taasteket).

Olulised I6pptulemused on summeeritud tabelis 1 ja joonisel 1.

Tabel 1 12. kuu ja 24. kuu tulemused uuringutes FVF2598g (MARINA) ja FVF2587g
(ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Naitaja Kuu Platseebo Ranibizumab | Verteporfiini | Ranibizumab
(n=238) 0,5 mg PDT (n=143) 0,5 mg
(n=240) (n=140)
Né&gemisteravuse langus Kuu 12 62% 95% 64% 96%
<15 tahe vorra (%)? Kuu 24 53% 90% 66% 90%
(ndgemise sdilitamine,
esmane tulemusnditaja)
Né&gemisteravuse Kuu 12 5% 34% 6% 40%
paranemine >15 tahe Kuu 24 4% 33% 6% 41%
vorra (%)?
Né&gemisteravuse Kuu 12 -10,5 (16,6) +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
keskmine muutus (tahed) Kuu 24 -14,9 (18,7) +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)

(SD)*

2p<0,01




Joonis1  Nagemisteravuse keskmine muutus algvaartusest 24. kuuni uuringus FVF2598g
(MARINA) ja uuringus FVF2587g (ANCHOR)
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MARINA ANCHOR
-8  Ranibizumab 0,5 mg (n=240) —&-  Ranibizumab 0,5 mg (n=140)
—B- Platseebo (n=238) - Verteporfiini PDT (n=143)

Madlema katse tulemused néitavad, et pidev ravi ranibizumabiga vdib samuti olla kasulik patsientidele,

kellel on parim kontrollitud nagemisteravus (best-corrected visual acuity, BCVA) langenud esimesel
raviaastal 15 tahe vorra.

Nii MARINA kui ka ANCHOR uuringus taheldati Riikliku Silmainstituudi ndgemisfunktsiooni

kisimustiku (VFQ-25) skooride jargi patsientide raporteeritud ndgemisfunktsiooni statistiliselt olulist
paranemist vorreldes ranibizumab-ravi kontrollrihmaga.

Uuringus FVF3192g (PIER) randomiseeriti vahekorras 1:1:1 kbikide vormidega neovaskulaarse
AMD-ga 184 patsienti, kes said 0,3 mg ranibizumabi, 0,5 mg ranibizumabi vGi platseebot (iks kord
kuus 3 jarjestikusel kuul, millele jargnes annuse manustamine iga 3 kuu jarel. Alates uuringu

14. kuust oli platseebot saanud patsientidel lubatud tile minna ranibizumabile ning alates 19. kuust

oli vdimalik sagedasem ravi. PIER uuringus said ranibizumabiga ravitud patsiendid kokku 10
ravikuuri.

Pdrast esialgset nagemisteravuse paranemist (parast igakuist annustamist) langes kord kvartalis
manustamisel patsientide nagemisteravus, 12. kuuks ndgemisteravuse algvaartus taastus ja see toime
10



pusis enamikul ranibizumabiga ravi saanud patsientidest (82%) 24. kuul. Piiratud andmed
platseeboriihma patsientidelt, kes laksid Ule ranibizumabile, nditasid, et ravi varajane alustamine v6ib olla
seotud nagemisteravuse parema sailimisega.

Andmed kahest mugiloa saamise jargselt tehtud uuringust (MONT BLANC, BPD952A2308 ja DENALL,
BPD952A2309) kinnitasid ranibizumabi ravitoimet, kuid ei ndidanud lisaefekti verteporfiini (Visudyne
PDT) ja ranibizumabi kombineeritud manustamisel vérrelduna ranibizumabi monoteraapiaga.

Patoloogilisest mioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni t6ttu tekkinud ndgemiskahjustuse
ravi

Ranibizumabi kliinilist ohutust ja efektiivsust PM-st tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni tGttu
tekkinud ndgemiskahjustusega patsientidel on hinnatud 12 kuud kestnud topeltpimedas kontrolliga
keskses uuringus F2301 (RADIANCE). Selles uuringus randomiseeriti 277 patsienti vahekorras 2:2:1
jargmistesse rihmadesse:

. 1. rthm (ranibizumab 0,5 mg, annustamisreziim lahtuvalt ,,stabiilsuse” kriteeriumist, mille
korral puuduvad parimas kontrollitud ndgemisteravuses (BCVA) muutused vorreldes kahe
igakuise eelneva ndgemisteravuse kontrolliga).

o 2. rihm (ranibizumab 0,5 mg, annustamisreziim l&htuvalt ,,haiguse aktiivsuse” kriteeriumist,
mille korral on ndgemise halvenemine intra- vdi subretinaalse vedeliku t6ttu vdi soonkesta
neovaskularisatsioonist tingitud aktiivse lekkimise tdttu, mida hinnatakse optilise koherents-
tomograafia voi fluorestseiin-tomograafiaga).

. 3. rihm (vertepofiini fotoduinaamilise teraapiaga (vVPDT) ravitud patsiendid —parast 3. kuud
lubati kasutada ravi ranibizumabiga).

2. rihmas, mis on soovitatav annustamine (vt 18ik 4.2), vajasid 50,9% patsientidest 1 kuni 2 siistet,
34,5% vajasid 3 kuni 5 slstet ja 14,7% vajasid 6 kuni 12 slistet 12-kuulise uuringuperioodi jooksul.
62,9% 2. rihma patsientidest ei vajanud susteid uuringuperioodi viimasel 6 kuul.

11



Uuringu RADIANCE olulisemad tulemused on kokku vdetud tabelis 2 ja joonisel 2.

Tabel 2 3. kuu ja 12. kuu tulemused (uuring RADIANCE)

1. rihm 2. rihm 3. rihm
Ranibizumab Ranibizumab vPDTP
0,5 mg 0,5 mg
,,hagemise ,»haiguse aktiivsus”
stabiilsus™

(n=105) (n=116) (n=55)
3. kuu
K~eskm|ne BCYA muutus 1 kuust 3. kuuni +105 +10.6 +2.2
vorreldes algvaartusega® (tahed)
Patsientide suhtarv, kelle ndgemisteravus
paranes:
>15 téhe vdi saavutasid >84 tahe BCVA-s 38,1% 43,1% 14,5%
12. kuu
Sistete arv kuni 12. kuuni:
Keskmine 4.6 3,5 N/A
Mediaan 4,0 2,5 N/A
Keskmine BCVA muutus 1. kuust 12. kuuni +12,8 +12,5 N/A
vorreldes algvaartusega (tahed)
Patsientide suhtarv, kelle ndgemisteravus
paranes:
>15 tahe vdi saavutasid >84 tahe BCVA-s 53,3% 51,7% N/A

4p<0,00001 vorreldes vPDT kontrolliga

®\/grdlev kontroll kuni 3. kuuni. Patsientidel, kes olid randomiseeritud vPDT riihma, lubati saada
ravi ranibizumabiga pérast 3. kuud (3. rihmas said 38 patsienti ravi ranibizumabiga pérast 3. kuud)
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Joonis 2 Parima kontrollitud ndgemisteravuse keskmine muutus algvaartusest 12 kuu
jooksul (uuring RADIANCE)
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N&gemise paranemisega kaasnes tsentraalse vorkkesta paksuse vahenemine.

Patsientide kirjeldatud kasusid vaadeldi ranibizumabiga ravitavas rihmas vorreldes vertepofiini
fotodiinaamilise teraapiaga (p-vééartus <0,05) arvestades Riikliku Silmainstituudi (NEI)
négemisfunktsiooni kisimustiku (VFQ-25) kombineeritud punktisummat ja erinevaid alaskaalasid
(uldine ndgemine, lahiaktiivsus, vaimne seisund ja ndgemisspetsiifiline sGltuvus).

Soonkesta neovaskularisatsiooni téttu tekkinud ndgemiskahjustuse ravi (valja arvatud patoloogilisest
mioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon ja marg AMD)

Ranibizumabi kliinilist ohutust ja efektiivsust soonkesta neovaskularisatsiooni téttu tekkinud
négemiskahjustusega patsientidel hinnati 12 kuu andmete pd&hjal, mis saadi topeltpimedast kontrolliga
kesksest uuringus G2301 (MINERVA). Selles uuringus randomiseeriti 178 taiskasvanud patsienti
vahekorras 2:1 jargmistesse rihmadesse:

. uuringu alguses 0,5 mg ranibizumabi, seejérel individuaalne annustamisreziim vastavalt haiguse
aktiivsusele hinnatuna visuaalse ndgemisteravuse ja/vdi anatoomiliste parameetrite (nt
négemisteravuse langus, intra-/subretinaalne vedelik, veritsus voi leke) jargi;

. uuringu alguses platseebosuste, seejarel individuaalne annustamisreziim vastavalt haiguse
aktiivsusele.

Alates 2. kuust said kdik patsiendid vastavalt vajadusele ranibizumabravi avatud uuringus.

Uuringu MINERVA olulisemad tulemused on kokku v@etud tabelis 3 ja joonisel 3. Nagemise
paranemisega kaasnes 12 kuu jooksul ka tsentraalse vorkkesta paksuse vahenemine.

Keskmine 12 kuu jooksul kasutatud sistete arv oli ranibizumabi riihmas 5,8 siistet patsiendi kohta ning

5,4 platseeboriihma patsientide kohta, kes viidi parast 2. kuud Ule ranibizumabiga ravile. Kogu
13



12-kuud kestnud silmauuringu kéigus ei saanud platseeboriihmas ranibizumabravi 7 patsienti 59-st.

Tabel 3 2. kuu tulemused (uuringu MINERVA)

Ranibizumab Platseebo (n=59)
0,5 mg (n=119)
Keskmine parima kontrollitud nagemisteravuse 9,5 téhte -0,4 tahte
muutus uuringu algusest 2. kuuni 2
Patsientide suhtarv, kelle ndgemisteravus paranes 31,4% 12,3%
>15 téhe vOi saavutasid >84 téhe vorreldes algvaartust
ja 2. kuud
Patsientide suhtarv, kelle ndgemisteravus ei 99,2% 94,7%
halvenenud
>15 téhe vorreldes algvaartust ja 2. kuud
CSFT P vahenemine vorreldes algvaartust ja 2. kuud 2 | 77 pm -9,8 um

2Uhepoolne p<0,001 vérdlus platseebokontrolliga
b CSFT - Tsentraalne vdrkkesta paksus

Joonis3  BCVA keskmine muutus algvaartusest 12 kuu jooksul (MINERVA)
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Varreldes 2. kuul ranibizumabi platseeboga téheldati pusivat ravitoimet nii Gldises paranemises kui ka
vOrreldes algvaartusega ning seda kdikide etioloogiatega alarihmades:

Tabel 4 Uldine ravitoime ja ravitoime erinevates alariithmades

Uldine ja vastavalt alariihma etioloogiale | Ravi paremus vorreldes | Patsientide arv [n]
platseeboga [téhed] (ravi +platseebo)

Uldine 9,9 178

Angioidjutid 14,6 27

Pdletikujargne retinokorioidopaatia 6,5 28

Tsentraalne seroosne korioretinopaatia 50 23

Idiopaatiline korioretinopaatia 114 63

Erineva etioloogiaga? 10,6 37

2hdlmab erinevaid véikese esinemissagedusega etioloogiad, mis ei liigitu teistesse alarihmadesse

Keskse uuringu G2301 (MINERVA) avatud uuringuosas said viis soonkesta neovaskularisatsioonist
tingitud nagemiskahjustusega noorukit vanuses 12 kuni 17 aastat ravi algselt 0,5 mg ranibizumabiga ning
seejarel kohandati annust individuaalselt nagu tdiskasvanute puhul. 12 kuu jooksul paranes parim
kontrollitud ndgemisteravus vorreldes algvéaartusega kaigil viiel patsiendil ning oli vahemikus 5 kuni

38 tahte (keskmine 16,6 tahte). N&gemise paranemisega kaasnes 12 kuu jooksul ka tsentraalse vorkkesta
paksuse vahenemine. Keskmine 12 kuu jooksul kasutatud ranibizumabi siistete arv oli 3 (vahemik 2 kuni
5). Uldiselt oli ranibizumabravi hésti talutav.

DME-st tingitud ndgemiskahjustuse ravi

Ranibizumabi efektiivsust ja ohutust on hinnatud kolmes véhemalt 12 kuud kestnud randomiseeritud
aktiivse v@rdlusravimiga uuringus. Nendesse uuringutesse kaasati kokku 868 patsienti (708 aktiivse
ravimi ja 160 kontrollrihma).

| faasi uuringus D2201 (RESOLVE) sai 151 patsienti ravi ranibizumabiga (6 mg/ml, n=51, 10 mg/ml,
n=51) voi platseeboga (n=49) liks kord kuus klaaskehasiseste siistetena. Koondatud andmed
ranibizumabiga ravi saanud patsientide (n=102) kohta naitas, et vBrreldes algvaartusega oli keskmine
BCVA muutus 1. kuust 12. kuuni +7,8 (£7,72) tahte, platseeboriihmas -0,1 (£9,77) tahte ning vGrreldes
algvaartusega oli keskmine BCVA muutus 12. kuul 10,3 (£9,1) tahte ja vastavalt platseeboriihmas -1,4
(x14,2) tahte (ravi erinevuse p<0,0001).

| faasi uuringus D2301 (RESTORE) randomiseeriti 345 patsienti vahekorras 1:1:1 rihmadesse, kes said
0,5 mg ranibizumabi monoteraapiana koos platseebo-laserfotokoagulatsiooniga, 0,5 mg ranibizumabi
koos laserfotokoagulatsiooniga voi platseeboststet koos laserfotokoagulatsiooniga. 240 patsienti, kes
eelnevalt olid 16petanud 12-kuulise RESTORE uuringu, kaasati avatud mitmekeskuselisse 24-kuulisesse
jatku-uuringusse (RESTORE extension). Patsiente raviti 0,5 mg ranibizumabiga pro re nata (PRN)
slistides sama silma, mida raviti pdhiuuringus D2301 (RESTORE).

Olulised I6pptulemused on kokku vdetud tabelis 5 (RESTORE ja jatku-uuring) ja joonisel 4
(RESTORE).
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Joonis4  Nagemisteravuse keskmine muutus algvaartusest aja jooksul uuringus D2301
(RESTORE)
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i e&= Ranibizumab 0,5 mg (n=113)
Ravonipp *==+ Ranibizumab 0.5 mg + Laser (n=118)
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BL=algvéaartus; SE=keskmise standardviga
* Vahimruutkeskmiste erinevus, p<0,0001/0,0004, kahepoolse stratifitseeritud Cochran-Mantel-
Haenszeli testi jargi

12 kuu tulemused olid sarnased enamikus alariihmades. Samas ndis, et uuritavad, kellel oli BCVA

algvaartus >73 tahte ning maakula turse ja tsentraalse vorkkesta paksus <300 um, ei saanud ravist
ranibizumabiga kasu, vdrreldes laserfotokoagulatsiooniga.
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Tabel 5 12. kuu tulemused uuringus D2301 (RESTORE) ja 36. kuu tulemused uuringus
D2301-E1 (RESTORE Extension)
12. kuu tulemusnditajad vorreldes Ranibizuma Ranibizumab Laser
algvaartusega uuringus D2301 b 0,5 mg 0,5 mg + Laser
(RESTORE) n=115 n=118 n=110
BCVA keskmiste muutuste keskmine 6,1 (6,4) 5,9 (7,9) 0,8 (8,6)
1. kuust 12.2kuuni (£SD)
Keskmine BCVA muutus 12. kuul (+SD) 6,8 (8,3)* 6,4 (11,8)% 0,9 (11,4)
Paranemine >15 tahe vorra vdi BCVA 22,6 22,9 8,2
>84 tahe vorra 12. kuul (%)
Keskmine slstete arv (kuud 0...11) 7,0 6,8 7,3
(platseebo)

36. kuu tulemusnditajad uuringus D2301- Eelnevalt Eelnevalt Eelnevalt
E1l (RESTORE Extension) vorreldes ranibizumab ranibizumab laserravi
algvaartusega uuringus D2301 0,5 mg 0,5 mg + laser n=74
(RESTORE) n=83 n=83
BCVA keskmine muutus 24. kuul (SD) 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
BCVA keskmine muutus 36. kuul (SD) 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
Paranemine >15 tahe vorra vdoi BCVA
>84 téhe vorra 36. kuul (%) 21,7 30,1 21,6
Keskmine sistete arv (kuud 12...35)* 6,8 6,0 6,5

4n<0,0001 ranibizumabi rihm versus laseri rihm.

n on uuringus D2301-E1 (RESTORE Extension) patsientide arv vdartusega nii uuringus D2301
(RESTORE) algvaartusel (0. kuul) kui ka 36. kuu visiidil.
* Patsientide osakaal, kes ei vajanud ravi ranibizumabiga uuringu jatkufaasis oli vastavalt 19%, 25%
ja 20% rihmades ,,Eelnevalt ranibizumab®, ,,Eelnevalt ranibizumab + laser” ja ,,Eelnevalt laser*.

Vaorreldes kontrollrihmaga téheldati ravi korral ranibizumabiga (laseriga koos vdi ilma) Riikliku

Silmainstituudi ndgemisfunktsiooni kisimustiku (VFQ-25) skooride jargi patsientide raporteeritud
enamike nagemisega seotud funktsioonide statistiliselt olulist paranemist. Selle kiisimustiku teiste
alaskaalade osas ei olnud véimalik ravierinevusi kindlaks teha.

24-kuulises ranibizumabi jatku-uuringus taheldati ranibizumabi pikaajalist ohutusprofiili, mis on
koosk®dlas teadaoleva ranibizumabi ohutusprofiiliga.

Uuringu D2304 (RETAIN) 111 faasis randomiseeriti 372 patsienti vahekorras 1:1:1 saamaks kas:
. ranibizumab 0,5 mg koos kaasuva laserfotokoagulatsiooniga ravi-ja-pikenda (TE) raviskeemil,
. ranibizumab 0,5 mg monoteraapia TE-raviskeemil,
. ranibizumab 0,5 mg monoteraapia PRN-raviskeemil.

Ranibizumabi manustati kdigis riilhmades kuni BCVA oli stabiilne vdhemalt kolmel jarjestikusel kuul.
TE-puhul manustati ranibizumabi 2...3-kuuliste intervallidega. Kdigis rihmades taasalustati igakuist ravi
DME-st tingitud BCV A véértuse langedes ja jatkati seni, kuni BCVA vaartus stabiliseerus.

Parast 3 esimest slstet oli ndutud plaaniliste visiitide arv 13 ja 20, vastavalt TE- ja PRN-raviskeemi

korral. MBlema TE raviskeemi puhul sdilitas rohkem kui 70% patsientidest BCVA keskmise
visiidisagedusega >2 kuud.
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Olulised I6pptulemused on summeeritud tabelis 6.

Tabel 6

Tulemused uuringus D2304 (RETAIN)

Ldpptulemuse vordlus

TE ranibizumab

TE ainult ranibizumab

PRN ranibizumab

(kuud 0...23)

algvaartusega 0,5 mg + laser 0,5 mg 0,5mg
n=117 n=125 n=117

Keskmine BCVA

muutus 1. kuust 59(,5)* 6,1 (5,7)2 6,2 (6,0)

12. kuuni (SD)

Keskmine BCVA

muutus 1. kuust 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)

24. kuuni (SD)

Keskmine BCVA

muutus 24. kuul (SD) 83(81) 6,5(10.9) 8,1(8,5)

Paranemine >15 tahe

vOrra voi BCVA

>84 tahe vorra 256 28,0 3038

24. kuul (%)

Keskmine sistete arv 12.4 12.8 107

4n<0,0001 samavaarsuse hindamine RRN-raviskeemiga

DME uuringutes kaasnes BCVA paranemisega keskmise CSFT vahenemine aja jooksul k&igis

ravirihmades.

PDR ravi

Ranibizumabi kliinilist ohutust ja efektiivsust proliferatiivset diabeetilist retinopaatiat pddevatel
patsientidel hinnati Protocol S uuringus, milles vorreldi ravi 0,5 mg ranibizumabi sistituna
klaaskehasiseselt panretinaalse fotokoagulatsiooniga (PRP). Esmane tulemusnditaja oli keskmine
négemisteravuse muutus 2. aastal. Lisaks hinnati diabeetilise retinopaatia (diabetic retinopathy, DR)
arengu muutust silmap6hja fotodelt, kasutades diabeetilise retinopaatia raskusastet (diabetic
retinopathy severity score, DRSS).

Protocol S oli mitmekeskuseline randomiseeritud aktiivse vordlusravimi kontrolliga paralleelse
hindamise ja samavaarsuse hindamisega 11 faasi uuring, millesse kaasati 305 patsienti (394 uuritavat
silma) PDR diagnoosiga, koos vdi ilma DME-ta uuringu alguses. Uuringus vorreldi 0,5 mg
ranibizumabi klaaskehasiseste siistetena PRP standardraviga. 0,5 mg ranibizumabi ravirihma
randomiseeriti kokku 191 silma (48,5%) ja PRP riihma 203 silma (51,5%). Kokku 88 silmal (22,3%)
oli uuringu alguses DME: 42 (22,0%) silmal ranibizumabi riihmas ning 46 (22,7%) silmal PRP

rihmas.

Selles uuringus oli keskmine ndgemisteravuse muutus 2. aastal +2,7 tahte ranibizumabi riihmas
vOrreldes -0,7 tahte PRP riihmas. Vahimruutkeskmiste muutus oli 3,5 tahte (95% CI: [0,2...6,7]).

Uuringu 1. aastal toimus >2-astmeline paranemine DRSS tulemuses 41,8% silmadel, mida oli ravitud
ranibizumabiga (n=189) vorreldes 14,6% silmadega, mida raviti PRP-ga (n=199). Hinnatud erinevus
ranibizumabiga ravi ja laserravi vahel oli 27,4% (95% CI: [18,9; 35,9]).
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Tabel 7 DRSS paranemine vdi stivenemine >2 vBi >3 astme vOrra parast 1 aastat protocol S
uuringus (LOCF meetod)

Kategoriseeritud Protocol S
muutus algvaartusest Ranibizumab PRP Erinevus osakaaludes
0,5 mg (N=189) (N=199) (%), CI

>2-astmeline paranemine

n (%) 79 29 27,4
(41,8%) (14,6%) (18,9; 35,9

>3-astmeline paranemine

n (%) 54 6 25,7
(28,6%) (3,0%) (18,9; 32,6)

>2-astmeline siivenemine

n (%) 3 23 -9,9
(1,6%) (11,6%) (-14,7; -5,2)

>3-astmeline siivenemine

n (%) 1 8 -3,4
(0,5%) (4,0%) (-6,3; -0,5)

DRSS= diabeetilise retinopaatia raskusaste, n=patsientide arv konkreetsel raskusastmel
arstikllastuse ajal; N= uuritavate silmade hulk

Protocol S uuringu 1. aastal paranesid ranibizumabiga ravitud rihmas DRSS >2 astme vdrra Uhtlaselt nii
DME diagnoosita (39,9%) kui DME diagnoosiga silmad (48,8%).

Protocol S uuringu 2. aasta andmete analliisist ilmnes, et ranibizumabiga ravitud rihmas paranes DRSS
>2 astme vorra 42,3% (n=80) silmadest vorreldes 23,1% (n=46) silmadega PRP-riilhmas.
Ranibizumabiga ravitud rihmas paranes DRSS >2 astme vdrra vorreldes algvaartusega 58,5% (n=24)
DME diagnoosiga ja 37,8% (n=56) DME diagnoosita silmadest.

DRSS-i hinnati ka kolmes eraldiseisvas aktiivse v@rdlusravimi kontrolliga 111 faasi DME uuringus
(ranibizumab 0,5 mg PRN vs laser), mis hdlmas kokku 875 patsienti, kellest ligikaudu 75% olid Aasia
péaritolu. Nende uuringute meta-analliusi jargi paranes 315-st mdddetava DRSS-i tulemusega patsiendist,
kes kuulusid mdddukalt raske mitteproliferatiivse DR-ga (non-proliferative diabetic retinopathy, NPDR)
v0i algsest raskema seisundiga patsientide alariihma, 48,4% DRSSi >2-astme vdrra 12. kuul
ranibizumabiga raviga (n=192) vs 14,6% laserraviga (n=123). Ranibizumabi ja laseri tulemuse
hinnanguline erinevus oli 29,9% (95% CI: [20,0; 39,7]). 405-st mdddetava DRSS-i tulemusega mddduka
vBi parema NPDR-ga patsiendist tdheldati >2-astmelist DRSS-i paranemist 1,4% ranibizumabiga ravitud
ja 0,9% laserravi riihmal.

RVO tagajarjel tekkinud maakula 6deemi t6ttu tekkinud ndgemise halvenemise ravi

Ranibizumabi Kkliinilist ohutust ja efektiivsust RVO-st tingitud maakula 6deemi téttu tekkinud
négemise halvenemisega patsientidel on hinnatud randomiseeritud, topeltpimedates, kontrollitud
uuringutes BRAVO ja CRUISE, kuhu kaasati vastavalt BRVO-ga (n=397) ja CRVO-ga (n=392)
patsiendid.

Mdlemas uuringus said osalejad kas 0,3 mg vdi 0,5 mg ranibizumabi v3i platseebot. 6 kuu pérast viidi
platseeboriihmade patsiendid tle 0,5 mg ranibizumabile.
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BRAVO ja CRUISE uuringute olulised 16pptulemused on koondatud tabelis 8 ning joonistel 5 ja 6.

Tabel 8 Ldpptulemused 6. ja 12. kuul (BRAVO ja CRUISE)
BRAVO CRUISE
Platseebo/ Ranibizumab Platseebo/ Ranibizumab
ranibizumab 0,5mg ranibizumab 0,5mg
0,5mg (n=131) 0,5 mg (n=130)
(n=132) (n=130)
Keskmine 7,3 18,3 (13,2) 0,8 14,9 (13,2)
négemisteravuse muutus (13,0) (16,2)
6. kuul® (tdhed) (SD)
(esmane tulemusnaitaja)
Keskmine BCVA muutus 12,1 18,3 (14,6) 7,3 13,9 (14,2)
6. kuul (t&hed) (SD) (14,4) (15,9)
Négemisteravuse 28,8 61,1 16,9 47,7
paranemine >15 tahe
6. kuul® (%)
Négemisteravuse 43,9 60,3 331 50,8
paranemine >15 tahe
12. kuul (%)
12 kuu jooksul laserravi 61,4 34,4 NA NA
saanute suhtarv (%)

4p<0,0001 mélema uuringu korral

Joonis 5

BCVA keskmine muutus algvaartusest aja jooksul 6. kuni 12. kuuni (BRAVO)
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BL=algviartus; SE=keskmise standardviga
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Joonis6  BCVA keskmine muutus algvaartusest aja jooksul 6. kuni 12. kuuni (CRUISE)
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Kuu :
Ravigrupp B8 Platseebo/Ranibizumab 0,5 mg (n=130)
-

Ranibizumab 0,5 mg (n=130)

BL=algviilirtus; SE=keskmise standardviga

Mdlemas uuringus kaasnes ndgemise paranemisega jatkuv ja markimisvaarne maakula ddeemi
taandumine, mida mdddeti tsentraalse vorkkesta paksuse jargi.

CRVO-ga patsientidel (uuring CRUISE ja jatku-uuring HORIZON): Osalejad, keda esimese 6 kuu
jooksul raviti platseeboga ja seejérel said ravi ranibizumabiga, ei saavutanud olulist ndgemisteravuse
paranemist 24. kuuks (~6 t&hte) vorreldes osalejatega, keda raviti ranibizumabiga uuringu algusest peale
(~12 téhte).

Varreldes kontrollrihmaga téheldati ravi korral ranibizumabiga patsientide poolt raporteeritud Riikliku
Silmainstituudi ndgemisfunktsiooni kisimustiku (VFQ-25) lahi- ja kaugnagemise alaskaalade skoorides
statistiliselt olulist paranemist.

Ranibizumabi pikaajalist (24 kuud) kliinilist ohutust ja efektiivsust RVO-st tingitud maakula 6deemi
tottu tekkinud nagemise halvenemisega patsientidel on hinnatud uuringutes BRIGHTER (BRVO) ja
CRYSTAL (CRVO). Mdlemas uuringus said patsiendid 0,5 mg ranibizumabi PRN annustamisskeemi
kohaselt vastavalt individuaalsetele stabiliseerimise kriteeriumitele. BRIGHTER oli 3 raviriihmaga
randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuring, mis vordles 0,5 mg ranibizumabi
monoteraapiana v0i kombinatsioonis tdiendava laserfotokoagulatsiooniga vdi ainult
laserfotokoagulatsiooniga. Peale 6 kuud said laserfotokoagulatsiooni riihma patsiendid 0,5 mg
ranibizumabi. CRYSTAL oli Gheharuline uuring 0,5 mg ranibizumabi monoteraapiaga.
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BRIGHTER ja CRYSTAL uuringute olulised I6pptulemused on néidatud tabelis 9.

Tabel 9 LApptulemused 6. ja 24. kuul (BRIGHTER jaCRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Laser* Ranibizumab
0,5 mg 0,5 mg + Laser 0,5 mg
n=180 n=178 n=90 n=356
rﬁﬁi‘;{g‘gﬁ’z BkiL/IaA +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
(tahed) (Sb) (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
rﬁﬁi‘:{g‘gﬁ Bka/lf‘ +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
(tahed) (Sb) (13,92) (12,61) (16,09) (18,60)
Paranemine
(%)
Keskmine sustete 114
arv (SD) G 8’1) 11,3 (6,02) NA 13,1 (6,39)
(kuud 0...23) '
a p<0,0001 mdlemas vordluses BRIGHTER uuringus 6. kuul: ranibizumab 0,5 mg vs Laser ja
ranibizumab 0,5 mg + Laser vs Laser.
b p<0.0001 nullhlpotees CRYSTAL uuringus, et keskmine muutus algvaartusest 24. kuul on
null.
* Alates 6. kuust oli lubatud ravi 0,5 mg ranibizumabiga (24 patsienti raviti ainultlaseriga).

BRIGHTER uuringus 0,5 mg ranibizumabi kombinatsioonis taiendava laserteraapiaga oli samavaérne
vOrreldes ranibizumabiga monoteraapiana algvaartusest kuni 24. kuuni (95% CI -2,8; 1,4).

Mdlemas uuringus taheldati 1. kuul kiiret ja statistiliselt olulist langust tsentraalse reetina paksuse
algvaartusest. See toime pusis kuni 24 kuu jooksul.

Ranibizumabiga ravi tulemus oli sarnane séltumata reetina isheemia olemasolust. BRIGHTER
uuringus, patsientidel isheemiaga (n=46) vdi ilma (n=133) ja kes said ravi ranibizumabi
monoteraapiaga, oli keskmine muutus algvaartusest 24. kuul vastavalt +15,3 ja +15,6 téhte.
CRYSTAL uuringus patsientidel isheemiaga (n=53) voi ilma (n=300) ja kes said ravi
ranibizumabi monoteraapiaga, oli keskmine muutus algvaartusest vastavalt +15,0 and +11,5 téhte.

Négemise paranemist tdheldati patsientidel, keda raviti 0,5 mg ranibizumabi monoteraapiaga vaatamata
nende haiguse kestusele mdlemas uuringus, BRIGHTER ja CRYSTAL. Patsientidel, kelle haiguse
kestus oli <3 kuud, oli ndgemisteravuse paranemine BRIGHTER ja CRYSTAL uuringutes vastavalt
13,3 ja 10,0 téhte 1. kuul ja 17,7 ja 13,2 tahte 24. kuul. Vastav nagemisteravuse paranemine patsientidel
haiguse kestusega >12 kuud oli vastavates uuringutes 8,6 ja 8,4 tdhte. Ravi alustamist tuleks kaaluda
diagnoosimise ajal.

Ranibizumabi pikaajaline ohutusprofiil, mida tdheldati 24-kuulistes uuringutes on kooskdlas ranibizumabi
teadaoleva ohutusprofiiliga.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama ranibizumabiga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta neovaskulaarse AMD-ga, DME-st tingitud ndgemiskahjustuse, RVO tagajarjel
tekkinud maakula 6deemist tingitud ning CNV-st tingitud ndgemise halvenemise ja diabeetilise
retinopaatia korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Parast ranibizumabi igakuist klaaskehasisest manustamist neovaskulaarse AMD-ga patsientidele oli
ranibizumabi kontsentratsioon seerumis ldiselt madal, maksimaalne kontsentratsioon (Cpax) oli
tldjuhul madalam VEGF bioloogilise aktiivsuse 50% parssimiseks vajalikust ranibizumabi
kontsentratsioonist (11...27 ng/ml, mida hinnati in vitro rakkude proliferatsiooni testis). Cmax Oli
annusevahemikus 0,05...1,0 mg/silm annusega proportsionaalne. Piiratud arvul DME-ga patsientidel
saadud ravimi kontsentratsioonid seerumis néitavad, et ei saa vélistada veidi suuremat stisteemset
ekspositsiooni vorreldes neovaskulaarse AMD-ga patsientidel taheldatud vaartustega. Ranibizumabi
kontsentratsioonid seerumis olid v@rkkesta veeni oklusiooniga patsientidel sarnased vdi veidi kdrgemad
vorreldes neovaskulaarse AMD patsientidega.

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi ja ranibizumabi seerumist kadumise pdhjal on 0,5 mg annust
saanud neovaskulaarse AMD-ga patsientidel ranibizumabi keskmine klaaskehast eliminatsiooni
poolvééartusaeg ligikaudu 9 paeva. Ranibizumabi 0,5 mg igakuisel klaaskehasisesel manustamisel saabus
ranibizumabi Crax Seerumis umbes 1 péev pérast manustamist; prognoositakse, et Cmax jadb tldjuhul
vahemikku 0,79...2,90 ng/ml ja Cmin vahemikku 0,07...0,49 ng/ml. Ranibizumabi kontsentratsioon
seerumis on ligikaudu 90 000 korda madalam kui ranibizumabi kontsentratsioon klaaskehas.

Neerukahjustusega patsiendid: Neerukahjustusega patsientidel ei ole ranibizumabi farmakokineetika
hindamiseks vajalikke uuringuid I&bi viidud. Neovaskulaarse vanusega seotud AMD-ga patsientide
populatsioonifarmakokineetilises analiilisis esines 68%-1 (136/200) patsientidest neerukahjustus (46,5%
kerge [50...80 ml/min], 20% md6dukas [30...50 ml/min] ja 1,5% raske [<30 ml/min]). RVO-ga
patsientidest 48,2%-1 (253/525) esines neerukahjustus (36,4% kerge, 9,5% keskmine, 2,3% raske).
Stisteemne Kliirens oli veidi madalam, kuid see ei olnud Kliiniliselt oluline.

Maksakahjustus: Maksakahjustusega patsientidel ei ole ranibizumabi farmakokineetika hindamiseks
vajalikke uuringuid l&bi viidud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Ranibizumabi kahepoolsel klaaskehasisesel manustamisel makaakidele annustes 0,25...2,0 mg silma
kohta (ks kord iga kahe nadala jarel kuni 26 nddala jooksul viis annusest sdltuvate toimete tekkeni
silmades.

Silmas téheldati annusest sdltuvat eeskambri pdletiku ja rakulise infiltratsiooni suurenemist maksimumiga
2 péeva pérast ststimist. POletikulise reaktsiooni raskus vahenes uldjuhul jargnevate siistide puhul voi
paranemise ajal. Tagumises segmendis taheldati klaaskeha rakulist infiltratsiooni ja héljumeid, mis
tundusid samuti olevat annusest sdltuvad ja tldjuhul pisisid raviperioodi I8puni. 26- nadalases uuringus
suurenes klaaskehapdletiku raskus sustete arvu suurenedes. Samas téheldati paranemise jargselt
podrduvuse tunnuseid. Tagumise segmendi pdletiku iseloom ja aeg viitab immuunvahendatud
antikehavastusele, mis vdib olla Kliiniliselt ebaoluline. Mdnedel loomadel taheldati parast suhteliselt
pikka intensiivse pdletiku perioodi katarakti teket, mis viitab sellele, et 1adtse muutused tekkisid
sekundaarselt raskekujulisele pdletikule. Manustamisjargset silmasisese réhu modduvat tdusu téheldati
klaaskehasiseste sistide jargselt annusest séltumata.

Mikroskoopilised muutused silmas olid seotud pdletikuga ega viidanud degeneratiivsele protsessile.
Mdnel juhul tdheldati silma nagemisnarvi diskis granulomatoosseid p6letikulisi muutusi. Need tagumise
segmendi muutused véahenesid ja monedel juhtudel taandusid paranemisperioodi jooksul.

Parast klaaskehasisest manustamist ei leitud stisteemse toksilisuse ilminguid. Mdnedel ravitud
loomadel leiti seerumist ja klaaskehast ranibizumabi antikehi.

Kartsinogeensuse v8i mutageensuse andmed puuduvad.

Intravitreaalne ravi ranibizumabiga, mille tulemusena saavutatud maksimaalsed slisteemse ekspositsiooni
vaartused olid 0,9...7 korda kdrgemad kdige suuremast kliinilisel kasutamisel saavutatud ekspositsioonist,
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ei kutsunud tiinetel ahvidel esile arengutoksilisust ega teratogeensust.

Ranibizumabi vahendatud toime puudumine embriiofetaalsele arengule vdib olla seotud peamiselt Fab
fragmendi vBimetusega platsentat labida. Ometi kirjeldati juhtu, kus emaslooma seerumis taheldati suurt
ranibizumabisisaldust ja ranibizumabi tuvastati ka loote seerumis, mis viitab, et ranibizumabivastased
antikehad toimisid ranibizumabile kui (Fc regiooni sisaldavad) kandjavalgud, vdhendades seega seerumi
Kliirensit emal ja vBimaldades platsenta labimist. Et embriofetaalset arengut uuriti tervetel tiinetel

loomadel ja haigused (naiteks suhkurtdbi) v8ivad mdjutada Fab fragmendi labimisvdimet platsentast,
tuleb, l&htuvalt uuringust olla ettevaatlik.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

a,a-trehaloosdihlidraat

Histidiinvesinikkloriidmonohtidraat

Histidiin

Poliisorbaat 20

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kadlblikkusaeg

4 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Enne kasutamist v8ib avamata viaali hoida temperatuuril mitte tle 30 °C kuni 1 kuu.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendis ainult viaal

Uks (klorobutiitilkummist) korgiga viaal (I tiiiipi klaas), milles on 0,23 ml steriilset lahust.

Pakendis viaal + filterndel + siistlandel

Uks (klorobutiitilkummist) korgiga viaal (I tiiiipi klaas), milles on 0,23 ml steriilset lahust, (iks tdmbi otsaga
filterndel (18G x 1%2", 1,2 mm x 40 mm, 5 um) ja ks sustlandel (30G x %", 0,3 mm x 13 mm).

Igat tulipi pakendeid ei pruugi olla madgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Pakendis ainult viaal

Viaal on ainult (ihekordseks kasutamiseks. Pérast sustimist tuleb kasutamata jaanud ravim ara visata.
Kahjustuse voi rikkumise tunnusega viaali ei tohi kasutada. Steriilsus on tagatud ainult juhul, kui pakendi
sulgur on terve.

Ettevalmistamiseks ja intravitreaalse siiste tegemiseks on vaja jargmisi Uhekordseid meditsiinilisi
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seadmeid:

- 5 pum filterndel (18G)

- ststlandel (30G x ¥2") ja 1 ml steriilne ststal (millel on 0,05 ml tahis)
Neid meditsiiniseadmeid ei ole selles pakendis.

Pakendis viaal + filterndel + siistlandel

Viaal, filternGel ja slstlandel on ainult Uhekordseks kasutamiseks. Korduvkasutamine v@ib pdhjustada
infektsiooni vdi teisi haigusi/vigastusi. Kdik komponendid on steriilsed. Uhtegi kahjustuse voi
rikkumise tunnusega pakendi komponenti ei tohi kasutada. Komponendi steriilsus on tagatud ainult
juhul kui pakendi sulgur on terve.

Ettevalmistamiseks ja intravitreaalse siiste tegemiseks on vaja jargmisi thekordseid meditsiinilisi
seadmeid:

- 5 pum filterndel (18G x 1%2"; 1,2 mm x 40 mm, komplektis)

- sustlandel (30G x ¥2", 0,3 mm x 13 mm, komplektis)

- 1 ml steriilne sustal (millel on 0,05 ml téhis, ei ole selles komplektis)

Byoovize ettevalmistamisel klaaskehasiseseks manustamiseks taiskasvanutele pidage palun kinni
jargnevalt toodud juhistest:

1. Enne ravimi viaalist eemaldamist tuleb kummikorgi vélispind desinfitseerida.

2. Kinnitage 5 um filterngel (18G x 1%%", 1,2 mm x 40 mm) 1 ml sistla kiilge, jargides aseptika
ndudeid. Suruge tdmbi otsaga filterndel 1abi viaali korgi keskosa, kuni ndel puutub vastu viaali
pdhja.

3. Eemaldage kogu vedelik viaalist, hoides viaali veidi kaldu pustises asendis, et kergendada selle

téielikku tuhjendamist.

4, Kontrollige, et kolb saaks viaali tiihjendamisel piisavalt tagasi tdommatud ja filterndel tiihjeneks
taielikult.
5. Jatke tdmbi otsaga filternGel viaali ja Ghendage siistal selle kiljest lahti. Filterndel tuleb parast

viaali sisu eemaldamist minema visata ja seda ei tohi kasutada klaaskehasiseseks siistimiseks.
6. Kinnitage ststlandel (30G x ¥2", 0,3 mm x 13 mm) kindlalt ja aseptiliselt ststla kiilge.
7. Eemaldage ettevaatlikult stistlanGela kate ilma sustlandela stistla kiiljest lahti ihendamata.
Mérkus: Katte eemaldamisel v&tke kinni sistlandela kinnitusosast.

8. Viéljutage ettevaatlikult 8hk ja tleliigne lahus sustlast ning korrigeerige annust 0,05 ml tahiseni
sustlal. Sistal on valmis ravimi manustamiseks.

Markus: Arge piihkige (le ststlandela. Arge tdmmake kolbi tagasi.

Pérast ststimist drge pange ndelale katet tagasi ega eemaldage ndela sustlast. Kasutatud siistal koos
ndelaga visake teravate jaatmete kogumise konteinerisse vGi havitage vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1572/001
EU/1/21/1572/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 18. august 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi ja aadress

Wacker Biotech GmbH
Hans-Knoll-Strale 3
07745 Jena

Saksamaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem
uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavaid ravimiohutuse toiminguid ja sekkumismeetmed 1&bi viima vastavalt
muugiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele ajakohastatud
riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o Kkui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Byoovize igas liikmesriigis turule tulekut peab miitgiloa hoidja 16pliku teabematerijali sisu ja
vormi koosk6lastama kohaliku padeva ametiga.

Teabematerjali eesmark on pakkuda patsientidele piisavat teavet vbimalike kdrvaltoimete pdhiliste
tunnuste ja simptomite kohta ja millal on vaja kiiresti arsti poole pd6rduda, et tagada nende nahtude
Kiire tuvastamine ja ravi.

Muugiloa hoidja peab igas liikmesriigis, kus Byoovizt turustatakse, pérast kohaliku péddeva ametiga
koosk®dlastamist tagama turule tulekul ja parast turule tulekut kdikidele oftalmoloogia Kliinikute

arstidele, kes eeldatavasti vdiksid Byoovizt ordineerida/kasutada, ajakohastatud patsiendi teabematerjali.
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Informatsioon patsiendile peab koosnema nii kirjalikust materjalist kui ka audiofailist ning need peavad
sisaldama jargmisi p&hielemente:

- Infoleht patsiendile

- Kuidas valmistuda raviks Byoovizega

- Mida tuleb teada sellest, mis jargneb ravile Byoovizega

- Tosiste korvaltoimete pdhilised ndhud ja sumptomid, sealhulgas silmasisese réhu tdus,
silmasisene poletik, vorkkesta irdumine ning vorkkesta rebend ja nakkuslik endoftalmiit

- Millistel juhtudel on tarvis abi saamiseks kiiresti tervishoiutdttaja poole p66rduda
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

VIAAL + FILTERNOEL + SUSTLANOEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Byooviz 10 mg/ml sistelahus
ranibizumabum
2,3 mg/0,23 ml

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 10 mg ranibizumabi. Uks viaal sisaldab 2,3 mg ranibizumabi 0,23 ml lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: o,a-trehaloosdihiidraat; histidiinvesinikkloriidmonohiidraat; histidiin; polusorbaat 20;
suistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus

1x 0,23 ml viaal (2,3 mg),

1 filterndel,

1 sustlandel.

Uksikannus taiskasvanutele: 0,5 mg/0,05 ml. Uleliigne lahus siistlast valjutada.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravitreaalne.

Viaal ja ndelad ainult Gihekordseks kasutamiseks.
Filterndel ei ole ette ndhtud sustimiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kilmuda.
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft

Holland
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/21/1572/001
13. PARTII NUMBER
Lot
| 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR -2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ETIKETT

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JAMANUSTAMISTEE(D)

Byooviz 10 mg/ml
Sustelahus
ranibizumabum
Intravitreaalne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,3 mg/0,23 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED KARP

VIAAL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Byooviz 10 mg/ml siistelahus
ranibizumabum
2,3mg/0,23 mi

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 10 mg ranibizumabi. Uks viaal sisaldab 2,3 mg ranibizumabi 0,23 ml lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: a,a-trehaloosdihiidraat; histidiinvesinikkloriidmonohiidraat; histidiin; poliisorbaat 20;
sustevesi.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus

1x 0,23 ml viaal (2,3 mg). )
Uksikannus téiskasvanutele: 0,5 mg/0,05 ml. Uleliigne lahus sistlast véljutada.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravitreaalne.
Viaal ainult ihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis (2 [1 C...8 [1 C). Mitte lasta kilmuda.
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Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1572/002

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille' mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR -2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ETIKETT

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JAMANUSTAMISTEE(D)

Byooviz 10 mg/ml
Sustelahus
ranibizumabum
Intravitreaalne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| S. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,3 mg/0,23 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave taiskasvanud patsiendile

Byooviz 10 mg/ml sistelahus
ranibizumab (ranibizumabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab Kiiresti tuvastada uut ohutusteavet.
Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest. Kérvaltoimetest teatamise
kohta vt 16ik 4.

TAISKASVANUD

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arstiga.
- Kui teil tekib tkskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kérvaltoime vaib ollaka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Byooviz ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Byoovize saamist
Kuidas Byoovizt manustatakse

Voimalikud kérvaltoimed

Kuidas Byoovizt sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ousrwNE

1. Mis ravim on Byooviz ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Byooviz
Byooviz on lahus, mida sistitakse silma. Byooviz kuulub ravimite riihma, mida kutsutakse
neovaskularisatsioonivastasteks aineteks. See sisaldab toimeainet nimega ranibizumab.

Milleks Byoovizt kasutatakse
Byoovizt kasutatakse nagemise halvenemist pdhjustavate mitmesuguste silmahaiguste raviks
taiskasvanutel.

Need haigused tulenevad vdrkkesta (valgustundlik kiht silma tagaosas) kahjustusest, mis on tingitud:

- Lekkivate, ebanormaalsete veresoonte arengust. Seda on téheldatud haiguste puhul nagu
vanusega seotud maakuladegeneratsioon (age-related macular degeneration, AMD) ja
proliferatiivne diabeetiline retinopaatia (proliferative diabetic retinopathy, PDR; suhkurtfvest
pdhjustatud haigus). See v8ib olla seotud ka patoloogilisest mioopiast (PM) tingitud soonkesta
neovaskularisatsiooniga (choroidal neovascularisation, CNV), soonjuttidega, tsentraalse
seroosse korioretinopaatiaga voi pdletikulise CNV-ga.

- Maakula tursest (reetina keskmise piirkonna paisumine). See turse vdib olla pdhjustatud
diabeedist (haigust kutsutakse diabeetiliseks maakula turseks, diabetic macular oedema,
DME) voi vorkkesta veenide ummistusest (haigust kutsutakse vorkkesta veeni
oklusiooniks; retinal vein occlusion, RVO)

Kuidas Byooviz toimib

Byooviz spetsiifiliselt tunneb dra ja seondub silmas leiduva valguga, mida kutsutakse inimese
vaskulaarse endoteeli kasvufaktor A-ks (VEGF-A). Liigne VEGF-A p6hjustab ebanormaalse veresoone
arengut ja turset silmas, mille tagajérjeks voib olla ndgemiskahjustus selliste haiguste puhul nagu AMD,
DME, PDR, RVO, PM ja CNV. Seondudes VEGF-A-ga saab Byooviz sellist protsessi blokeerida ja ara
hoida sellist ebanormaalset arengut ning turset.

Selliste haiguste puhul aitab Byooviz stabiliseerida ja paljudel juhtudel parandab ndgemist.
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2. Mida on vaja teada enne Byoovize saamist

Byoovizt ei tohi teile manustada
- kui olete ranibizumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.
- kui teil on silma- vdi silmaimbruse nakkus.
kui teil esineb silma valu v&i punetus (t8sine silmasisene poletik).

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Byoovize saamist pidage ndu oma arstiga.

- Byoovizt manustatakse silmasisese stistena. M@nikord vdib Byoovizega ravi jargselt tekkida
silmasisemuse nakkus, valu v@i punetus (pdletik), tihe vorkkesta kihi irdumine vdi rebend
(reetina irdumine voi rebend ja vorkkesta pigmentepiteeli irdumine vi rebend) voi laétse
hégusus (katarakt ehk kae). Tahtis on selline nakkus voi vorkkesta irdumine kindlaks teha ja ravi
alustada niipea kui vimalik. Palun teavitage otsekohe oma arsti sellest, kui teil tekivad sellised
nahud, nagu silmavalu vdi ebamugavustunne silmas, silma punetuse siivenemine, dhmane
nagemine vBi ndgemisteravuse langus, véikeste tapikeste esinemine ndgemisviljas voi
suurenenud valgustundlikkus.

- Monel patsiendil vOib vahetult parast sustimist tekkida luhiajaline silmasisese réhu tous. Te ei
pruugi seda ise margata, seepérast jalgib arst teid pérast iga ststi silmasisese réhu tbusu suhtes.

- Teavitage oma arsti, kui teil on varem esinenud silmaprobleeme vGi olete saanud silmaravi voi
kui teil on esinenud insult voi ajutisi insuldi tundemérke (jasemete voi ndo lihaste ndrkus voi
halvatus, raskused raakimisel vGi arusaamisel). Seda teavet vdetakse arvesse, kui hinnatakse
Byoovize sobivust teie raviks.

Tapsem teave kdrvaltoimete kohta, mis vdivad Byoovize ravi ajal esineda, vt 16ik 4
(,,V6imalikud kérvaltoimed*).

Lapsed ja noorukid (alla 18-aastased)
Byoovize kasutamine lastel ja noorukitel ei ole tdestatud ja seetBttu seda ei soovitata.

Muud ravimid ja Byooviz
Teatage oma arstile, kui te kasutate v@i olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine

- Naistel, kes vdivad rasestuda, on soovitatav kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
ravi ajal ja véhemalt kolme kuu jooksul pérast viimast Byoovize sustet.

- Puudub Byoovize kasutamise kogemus rasedatel. Byoovizt ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja
arvatud juhul, kui ravist saadav kasu on suurem, kui v8imalik risk siindimata lapsele. Kui te olete
rase vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne Byoovize kasutamist ndu
oma arstiga.

- Véike osa Lucentisest vdib erituda rinnapiima, seetdttu ei soovitata Byoovizt kasutada
rinnaga toitmise ajal. Pidage nGu oma arsti vdi apteekriga enne Byoovizega ravi alustamist.

Autojuhtimine ja masinatega t66tamine )
Parast ravi Byoovizega v0ib tekkida vahene mdédduv ndgemise &hmastumine. Arge juhtige autot ega
tootage masinatega kuni selle taandumiseni.

3. Kuidas Byoovizt manustatakse
Byoovizt manustatakse teie silmaarsti poolt iihe silmasisese siistena paikse tuimestusega. Tavaline
stisti annus on 0,05 ml (mis sisaldab 0,5 mg raviainet). Intervall kahe annuse vahel, mis sistitakse

samasse silma, peab olema vahemalt 4 nadalat. K&ik sustid teeb teie silmaarst.

Enne sistimist loputab arst silma hoolikalt nakkuse valtimiseks. Arst manustab ka paikset tuimestit, et
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vahendada vGi dra hoida sustimisega kaasnevat valu.

Ravi alustatakse tihe Byoovize siistega kuus. Teie arst jalgib teie silma seisundit ja olenevalt
ravivastusest otsustab, kas ja millal on edasine ravi vajalik.

Tépsemad juhised kasutamiseks on toodud infolehe 16pus 16igus ,,Kuidas Byoovizt ette valmistada ja
manustada”.

Eakad (65-aastased ja vanemad)
Byoovizt vdib kasutada 65-aastastel ja vanematel inimestel ilma annust muutmata.

Enne Byoovizega ravi I6petamist
Kui te kaalute Byoovizega ravi I6petamist, minge palun jargmisele visiidile ja arutage seda oma arstiga.
Arst annab teile ndu ning otsustab, kui kaua Byoovizega ravi voiks kesta.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Byoovize manustamisega seostatud kdrvaltoimed on pdhjustatud kas ravimist endast voi
sUstimisprotseduurist ja mdjutavad peamiselt silma.

Kdige tdsisemad kdrvaltoimed on Kirjeldatud allpool:

Sagedased tosised korvaltoimed (vGivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st): Uhe vdrkkesta kihi irdumine voi
rebend (reetina irdumine vdi rebend), mille tulemuseks on valgusséhvatused ja holjumid, mis vdivad viia
ajutise ndgemise kadumiseni voi 14&tse hagusus (katarakt).

Aeg-ajalt esinevad tdsised kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st): Pimedus,

silmamuna infektsioon (endoftalmiit) silmasisese pdletikuga.

Slimptomid, mis voivad teil esineda, on silmavalu v8i suurenenud ebamugavustunne silmades, silmade
punetuse slivenemine, hagune vdi halvenenud nadgemine, véikeste osakeste suurenenud hulk nagemisvaljas
vOi valgustundlikkuse suurenemine. Palun radkige kohe oma arstiga, kui teil tekib tkskdik milline
neist kdrvaltoimetest.

Kdige sagedamini esinevad kdrvaltoimed on kirjeldatud allpool:

Vaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vGivad tekkida ronkem kui 1 inimest 10-st)

Négemisega seotud kdrvaltoimed on jargmised: silmapdletik, veritsus silma tagaosas (vGrkkesta veritsus),
nagemishéired, silmavalu, véikesed osakesed voi tapid nagemisvaljas (hdljumid), verdunud silm,
silmadrritus, vodrkeha tunne silmas, suurenenud pisaravool, laudére pdletik voi infektsioon, kuiv silm,
silma punetus vi sligelemine ja silmasisese rdhu tdusu.

Négemisega mitteseotud kdrvaltoimed on kurguvalu, ninakinnisus, nohu, peavalu ja liigesvalu.

Muud korvaltoimed, mis vBivad Byoovize ravi ajal tekkida, on kirjeldatud allpool:

Sageli esinevad kdrvaltoimed

N&gemisega seotud kdrvaltoimed on jargmised: ndgemisteravuse langus, paistetus silma teatud osas
(uuvea, sarvkest), sarvkesta (silma esiosa) pdletik, vaikesed tapid silma pinnal, hdgustunud ndgemine,
stistimiskoha veritsus, silmasisene veritsus, silmardhm ning silma stigelemine, punetus ja paistetus
(konjunktiviit), valgustundlikkus, ebamugavustunne silmas, silmalau paistetus, silmalau valu.
N&gemisega mitteseotud kdrvaltoimed on jargmised: kuseteede infektsioonid, vahenenud punaliblede arv
(mille simptomid on vésimus, hingeldus, pearinglus, kahvatu nahk), rahutus, kéha, iiveldus, allergilised
reaktsioonid nagu 166ve, ndgestdbi, sligelus ja punetus nahal.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed
Né&gemise korvaltoimed on jargmised: Pdletik ja veritsus silma esiosas, madakogum silmas, muutused
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silma keskosa pinnal, valu vai arritus sustekohal, hdirunud silmatundlikkus, silmalau arritus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime v@ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitusstisteemi (vt
V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Byoovizt séilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaali sildil parast
kdlblikkusaega (EXP). Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

- Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

- Enne kasutamist v0ib avamata viaali hoida temperatuuril mitte tle 30 °C kuni 1 kuu.

- Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

- Arge kasutage pakendit, mis on kahjustatud.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Byooviz sisaldab
- Toimeaine on ranibizumab. Uks ml sisaldab 10 mg ranibizumabi. Uks viaal sisaldab 2,3 mg
ranibizumabi 0,23 ml lahuses. See kogus vdimaldab manustada liksikannusena 0,05 ml, mis
sisaldab 0,5 mg ranibizumabi.
- Teised koostisosad on a,a-trehaloosdihiidraat; histidiinvesinikkloriidi monohiidraat; histidiin;
polusorbaat 20; stistevesi.

Kuidas Byooviz vélja naeb ja pakendi sisu
Byooviz on sustelahus viaalis (0,23 ml). Lahus on selge, vérvitu v6i kahvatukollane vesilahus.

Saadaval on kaht tttlipi pakendid:
Pakendis ainult viaal

Pakendis on ks klorobutulkummist korgiga ranibizumabi klaasviaal. Viaal on ainult Ghekordseks
kasutamiseks.

Pakendis viaal + filterndel + sustlandel

Pakendis on ks Klorobuttilkummist korgiga ranibizumabi klaasviaal, ks témbi otsaga filterndel (18G
x 1%"; 1,2 mm x 40 mm, 5 mikromeetrit) viaali sisu eemaldamiseks ja ks stistlandel (30G x ¥2",

0,3 mm x 13 mm). Kdik komponendid on ainult hekordseks kasutamiseks.

Igat tulipi pakendeid ei pruugi olla madgil.

Mudgiloa hoidja ja tootja
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

bbarapus
Ewopharma AG Representative Office
Ten.: +359 249 176 81

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: + 457879 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)30 223 864 72

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

E\M\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: +30211 176 8555

Espafa
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 34 931 790 519

France
Biogen France SAS
Tel: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska

Ewopharma d.o.o

Tel: + 385 (0)1 777 64 37
Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 00 04 93
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 27 78 15 79

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 21 93 95 87

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 4822 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792

Romaénia

Ewopharma AG Representative Office
Tel: + 40 377 881 045

Slovenija

Biogen Pharma d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia SIA Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: + 371 66 16 40 32 Tel: +44 (0)20 360 886 22

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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JARGMINE TEAVE ON AINULT TERVISHOIUTOOTAJATELE:

Palun vaadake ka 16iku 3 ,,Kuidas Byoovizt manustatakse”.

Kuidas taiskasvanutele Byoovizt ette valmistada ja manustada

Uhekordselt kasutatav viaal ainult klaaskehasiseseks manustamiseks.

Byoovizt peab manustama vastava véljadppe saanud silmaarst, kellel on klaaskehasisese stistimise
kogemus.

Mérja AMD, CNV, PDR korral ja DME-st vdi RVO tagajarjel tekkinud maakula tursest tingitud
négemiskahjustuse korral on Byoovize soovituslik annus 0,5 mg manustatuna tihekordse intravitreaalse
stistena. Sellele vastab 0,05 ml sustelahust. Intervall kahe samasse silma tehtava suste vahel peab olema
vahemalt 4 nadalat.

Ravi alustatakse (e siistega kuus kuni maksimaalse ndgemisteravuse saavutamiseni ja/v8i puuduvad
haiguse aktiveerumise néhud, s.t. patsientide nagemisteravus ega haiguse teised simptomid ja nédhud ei
muutu kdimasoleva ravi ajal. Mérja AMD, DME, PDR ja RVO korral vdib olla vajalik kolm v&i enam
jarjestikust igakuist slstet.

Seejdrel tuleb arstil méérata jalgimise ja raviintervallid lahtuvalt haiguse aktiivsusest, mida hinnatakse
nagemisteravuse ja/vBi anatoomiliste parameetrite jargi.

Ravi Byoovizega tuleb katkestada, kui arsti arvamusel ei viita ndgemisteravus ega anatoomilised
parameetrid patsiendi paranemisele.

Négemisteravuse jalgimise alla vbivad kuuluda Kkliiniline l&bivaatus, funktsionaalne testimine voi
kuvamistehnoloogiad (nt optiline koherents-tomograafia voi fluorestseiin-tomograafia).

Kui patsienti ravitakse vastavalt ravi-ja-pikenda reziimile, maksimaalse nagemisteravuse saavutamisel
ja/voi haiguse aktiveerumise nédhtude puudumisel, vdib jérk jargult pikendada raviintervalle kuni haiguse
aktiveerumise nahtude vGi nagemiskahjustuse taastekkeni. Raviintervalli ei tohi méarja AMD korral
pikendada rohkem kui kaks nadalat korraga ning DME korral v6ib pikendada kuni tiks kuu korraga. PDR ja
RVO korral vGib samuti raviintervalle jark-jargult pikendada, kuid nende intervallide pikkuste
madramiseks ei ole piisavalt andmeid. Kui haigus aktiveerub uuesti, tuleb vastavalt lihendada intervalle.

Soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud ndgemiskahjustuse ravi tuleb igale patsiendile
individuaalselt méarata vastavalt haiguse aktiivsusele. Mdned patsiendid vdivad esimese 12 kuu jooksul
vajada vaid Uhte ststet, mdned vdivad vajada sagedasemat ravi, ka igakuiseid slsteid.

Patoloogilisest muoopiast (PM) tingitud soonkesta neovaskularisatsiooniga patsiendid vOivad esimese aasta
jooksul vajada vaid ihte voi kahte siistet.

Ranibizumab ja laserfotokoagulatsioon DME ja maakula 6¢deemi korral parast RVO-d

Ranibizumabi manustamise kohta koos laserfotokoagulatsiooniga on teatud maaral kogemusi. Kui ravi
teostatakse samal paeval, tuleb ranibizumab manustada vahemalt 30 minutit parast laserfotokoagulatsiooni.
Ranibizumabi tohib manustada patsientidele, kes eelnevalt on saanud laserfotokoagulatsiooni.

Ranibizumab ja verteporfiini fotodiinaamiline ravi (photodynamic treatment — PDT) PM-st tingitud
sekundaarse CNV korral
Ranibizumabi ja verteporfiini koosmanustamise kogemus puudub.

Byoovizt tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vo6rosakeste esinemise voi varvuse muutuse
suhtes.
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Slstimisprotseduur tuleb I&bi viia aseptilistes tingimustes, mis hdlmab Kirurgilist kate desinfitseerimist,
steriilsete kinnaste, steriilse lina ja steriilse silmalaupeegli (v0i samavééarse) kasutamist ja steriilse
paratsenteesi kéttesaadavust (vajadusel). Enne ravimi klaaskehasse sustimist tuleb hoolikalt hinnata
patsiendi meditsiinilist anamneesi tlitundlikkusreaktsioonide suhtes. Enne sistimist tuleb tagada piisav
anesteesia ja manustada paikselt laia toimespektriga mikrobitsiidi silmalimbruse naha, silmalau ja silma
pinna desinfitseerimiseks vastavalt kohalikule praktikale.

Pakendis ainult viaal

Viaal on ainult (ihekordseks kasutamiseks. Parast sustimist tuleb kasutamata jaanud ravim dra visata.
Kahjustuse v6i rikkumise tunnusega viaali ei tohi kasutada. Steriilsus on tagatud ainult juhul, kui pakendi
sulgur on terve.

Ettevalmistamiseks ja intravitreaalse siiste tegemiseks on vaja jargmisi thekordseid meditsiinilisi
seadmeid:

- 5 pum filterndel (18G)

- ststlandel (30G x ¥2")

- 1 ml steriilne sustal (millel on 0,05 ml t&his)
Neid meditsiiniseadmeid ei ole Byoovize pakendis.

Pakendis viaal + filterndel + sustlandel

Kdik komponendid on steriilsed ja ainult iihekordseks kasutamiseks. Uhtegi kahjustuse vdi rikkumise
tunnusega pakendi komponenti ei tohi kasutada. Komponendi steriilsus on tagatud ainult juhul kui pakendi
sulgur on terve. Korduvkasutamine v6ib pbhjustada infektsiooni voi teisi haigusi/vigastusi.

Ettevalmistamiseks ja intravitreaalse siiste tegemiseks on vaja jargmisi thekordseid meditsiinilisi
seadmeid:

- 5 um filterndel (18G x 1%2"; 1,2 mm x 40 mm, komplektis)

- sustlandel (30G x ¥2", 0,3 mm x 13 mm, komplektis)

- 1 ml steriilne sustal (millel on 0,05 ml téhis, ei ole Byoovize komplektis)

Byoovize ettevalmistamisel tdiskasvanud patsientidele klaaskehasiseseks manustamiseks pidage palun
kinni jargnevalt toodud juhistest:

1. Enne ravimi viaalist eemaldamist tuleb kummikorgi
valispind desinfitseerida.

| "‘I el

! = 2. Kinnitage 5 um filterndel (18G x 1%2",
] 7 1,2 mm x 40 mm, 5 um) 1 ml sstla kiilge, jargides
"%'L' K) aseptika nGudeid. Suruge témbi otsaga filterndel 1abi
| ‘ Fa) viaali korgi keskosa, kuni ndel puutub vastu viaali

pohja.

\ / 3. Eemaldage kogu vedelik viaalist, hoides viaali veidi
kaldu pustises asendis, et kergendada selle taielikku
tihjendamist.
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4. Kontrollige, et kolb saaks viaali tihjendamisel
piisavalt tagasi tommatud ja filterndel tuhjeneks
téielikult.

5. Jatke tombi otsaga filterndel viaali ja Ghendage sustal
selle kljest lahti. Filterndel tuleb parast viaali sisu
eemaldamist minema visata ja seda ei tohi kasutada
klaaskehasiseseks siistimiseks.

6. Kinnitage sistlandel (30G x %",
0,3 mm x 13 mm) kindlalt ja aseptiliselt ststla kilge.

7. Eemaldage ettevaatlikult ststlandela kate ilma
sustlandela sistla kuljest lahti ihendamata.

Markus: Katte eemaldamisel votke kinni siistlandela
kinnitusosast.

8.Valjutage ettevaatlikult dhk ja tleliigne lahus sistlast ja
korrigeerige annust 0,05 ml tahiseni sstlal. Siistal on
valmis ravimi manustamiseks.

Markus: Arge piihkige ule sustlandela. Arge tdmmake
kolbi tagasi.

Sustlandel tuleb viia klaaskeha sisse 3,5...4,0 mm tagapool limbust, eemal horisontaalsest meridiaanist ja
hoides suunda silmamuna keskosa poole. Seejarel siistitakse 0,05 ml lahust; jargnevate sistide puhul

tuleb kasutada erinevat siistekohta.

Parast slstimist drge pange ndelale katet tagasi ega eemaldage ndela sustlast. Kasutatud siistal koos
ndelaga visake teravate jaatmete kogumise konteinerisse vGi havitage vastavalt kohalikele nduetele.

47



	I LISA
	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
	2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
	3. RAVIMVORM
	4. KLIINILISED ANDMED
	4.1 Näidustused
	4.2 Annustamine ja manustamisviis
	4.3 Vastunäidustused
	4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinõud kasutamisel
	4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
	4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
	4.7 Toime reaktsioonikiirusele
	4.8 Kõrvaltoimed
	4.9 Üleannustamine
	5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
	5.1 Farmakodünaamilised omadused
	Tabel 1 12. kuu ja 24. kuu tulemused uuringutes FVF2598g (MARINA) ja FVF2587g (ANCHOR)
	Joonis 1 Nägemisteravuse keskmine muutus algväärtusest 24. kuuni uuringus FVF2598g (MARINA) ja uuringus FVF2587g (ANCHOR)
	Tabel 2 3. kuu ja 12. kuu tulemused (uuring RADIANCE)
	Joonis 2 Parima kontrollitud nägemisteravuse keskmine muutus algväärtusest 12 kuu jooksul (uuring RADIANCE)
	Tabel 3 2. kuu tulemused (uuringu MINERVA)
	Joonis 3 BCVA keskmine muutus algväärtusest 12 kuu jooksul (MINERVA)
	Tabel 4 Üldine ravitoime ja ravitoime erinevates alarühmades
	Joonis 4 Nägemisteravuse keskmine muutus algväärtusest aja jooksul uuringus D2301 (RESTORE)
	Tabel 5 12. kuu tulemused uuringus D2301 (RESTORE) ja 36. kuu tulemused uuringus D2301-E1 (RESTORE Extension)
	Tabel 6 Tulemused uuringus D2304 (RETAIN)
	Tabel 7 DRSS paranemine või süvenemine ≥2 või ≥3 astme võrra pärast 1 aastat protocol S uuringus (LOCF meetod)
	Tabel 8 Lõpptulemused 6. ja 12. kuul (BRAVO ja CRUISE)
	Joonis 5 BCVA keskmine muutus algväärtusest aja jooksul 6. kuni 12. kuuni (BRAVO)
	Tabel 9 Lõpptulemused 6. ja 24. kuul (BRIGHTER ja CRYSTAL)
	5.2 Farmakokineetilised omadused
	5.3 Prekliinilised ohutusandmed
	6. FARMATSEUTILISED ANDMED
	6.1 Abiainete loetelu
	6.2 Sobimatus
	6.3 Kõlblikkusaeg
	6.4 Säilitamise eritingimused
	6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
	6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hävitamiseks ja käsitlemiseks
	7. MÜÜGILOA HOIDJA
	8. MÜÜGILOA NUMBER (NUMBRID)
	9. ESMASE MÜÜGILOA VÄLJASTAMISE/MÜÜGILOA UUENDAMISE KUUPÄEV
	10. TEKSTI LÄBIVAATAMISE KUUPÄEV
	II LISA
	III LISA
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT
	Pakendi infoleht: teave täiskasvanud patsiendile
	JÄRGMINE TEAVE ON AINULT TERVISHOIUTÖÖTAJATELE:

