I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



W Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranluspec 10 mg/ml sstelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml sisaldab 10 mg ranibizumabi* (ranibizumabum). Uks viaal sisaldab 2,3 mg ranibizumabi

0,23 ml lahuses. See kogus vBimaldab manustada téiskasvanutele iksikannusena 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.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga ml sisaldab 0,1 mg polusorbaat 20.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sistelahus

Selge kuni veidi veiklev, varvitu kuni helepruunikas vesilahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ranluspec on ndidustatud tdiskasvanutele:

. maakuli neovaskulaarse (marja) seniildegeneratsiooni raviks;

. diabeetilisest maakuli 6deemist tingitud ndgemiskahjustuse raviks;

. proliferatiivse diabeetilise retinopaatia raviks;

. vOrkkesta veeni oklusioonist tingitud maakuli 6deemi t6ttu tekkinud ndgemise halvenemise ravi
(haruveeni vdi tsentraalveeni oklusioon);

. soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud ndgemiskahjustuse raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ranluspeci peab manustama vastava valjadppe saanud silmaarst, kellel on klaaskehasisese suistimise
kogemus.

Annustamine
Ranibizumabi soovituslik annus tdiskasvanutel on 0,5 mg tihekordse intravitreaalse sustena. Sellele
vastab 0,05 ml sustelahust. Intervall kahe samasse silma tehtava suste vahel peab olema véhemalt

4 nadalat.

Ravi tdiskasvanutel alustatakse tihe slstega kuus kuni maksimaalse ndgemisteravuse saavutamiseni



ja/vdi puuduvad haiguse aktiveerumise nahud, st patsiendi ndgemisteravus ega haiguse teised
simptomid ja ndhud ei muutu kdimasoleva ravi ajal. Mérja maakuli neovaskulaarse
seniildegeneratsiooni (age-related macular degeneration, AMD), diabeetilise maakuli 6deemi
(diabetic macular oedema, DME), proliferatiivse diabeetilise retinopaatia (proliferative diabetic
retinopathy, PDR) ja vorkkesta veeni 3 oklusiooni (retinal vein occlusion, RVO) korral v8ib olla
vajalik kolm v@i enam jarjestikust igakuist sUstet.

Seejarel tuleb arstil maérata jalgimise ja raviintervallid [&htuvalt haiguse aktiivsusest, mida hinnatakse
nagemisteravuse ja/vOi anatoomiliste parameetrite jargi.

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

Négemisteravuse jalgimise alla v8ivad kuuluda Kliiniline l&bivaatus, funktsionaalne testimine vdi
kuvamistehnoloogiad (nt optiline koherents-tomograafia voi fluorestseiin-tomograafia).

Kui patsienti ravitakse vastavalt ravi-ja-pikenda reziimile, maksimaalse nigemisteravuse saavutamisel
ja/vdi haiguse aktiveerumise nédhtude puudumisel, vdib jark-jargult pikendada raviintervalle kuni
haiguse aktiveerumise néhtude vdi ndgemiskahjustuse taastekkeni. Raviintervalli ei tohi marja AMD
korral pikendada rohkem kui kaks néadalat korraga ning DME korral v8ib pikendada kuni ks kuu
korraga. PDR ja RVO korral vBib samuti raviintervalle jark-jargult pikendada, kuid nende intervallide
pikkuste maaramiseks ei ole piisavalt andmeid. Kui haigus aktiveerub uuesti, tuleb vastavalt
luhendada intervalle.

Soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud ndgemiskahjustuse ravi tuleb igale patsiendile
individuaalselt mééarata vastavalt haiguse aktiivsusele. Mdned patsiendid v6ivad esimese 12 kuu
jooksul vajada vaid Uhte sistet, mdned vdivad vajada sagedasemat ravi, ka igakuiseid siisteid.
Patoloogilisest miioopiast (PM) tingitud soonkesta neovaskularisatsiooniga patsiendid vbivad esimese
aasta jooksul vajada vaid thte voi kahte sustet (vt 16ik 5.1).

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

Ranibizumabi manustamise kohta koos laserfotokoagulatsiooniga on teatud madral kogemusi (vt 18ik
5.1). Kui ravi teostatakse samal p&eval, tuleb ranibizumabi manustada vahemalt 30 minutit pérast
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.

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

Ranluspeci ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole tGestatud. Antud
hetkel teadaolevad andmed soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud nagemiskahjustusega
noorukite kohta vanuses 12 kuni 17 aastat on esitatud I8igus 5.1, kuid soovitusi annustamise kohta ei



saa anda.
Manustamisviis
Uhekordseks kasutamiseks méeldud viaal ainult intravitreaalseks manustamiseks.

Ravimi maht viaalis (0,23 ml) on suurem kui soovitatav annus (0,05 ml tdiskasvanutel), seetdttu tuleb
viaali alles jaénud ravim enne manustamist ara visata.

Ranluspeci tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste esinemise voi varvuse
muutuse suhtes.

Slstimisprotseduur tuleb l&bi viia aseptilistes tingimustes, mis hdlmab kirurgilist kate
desinfitseerimist, steriilsete kinnaste, steriilse lina ja steriilse silmalaupeegli (v6i samavéaarse)
kasutamist ja steriilse paratsenteesi kattesaadavust (vajadusel). Enne ravimi klaaskehasse sistimist
tuleb hoolikalt hinnata patsiendi meditsiinilist anamneesi tlitundlikkusreaktsioonide suhtes (vt 18ik
4.4). Enne slstimist tuleb teha piisav anesteesia ja manustada paikselt laia toimespektriga mikrobitsiidi
silmaimbruse naha, silmalau ja silma pinna desinfitseerimiseks vastavalt kohalikule praktikale.

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

Ravimpreparaadi valmistamise juhised vt 18ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne vdi kahtlustatav silma- vdi silmaumbruse infektsioon.

Aktiivne raske silmasisene pdletik.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

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

Intravitreaalse siistimisega seotud reaktsioonid

Klaaskehasiseseid siisteid (sh ranibizumabiga) on seostatud endoftalmiidi, silmasisese pdletiku,
vOrkkesta regmatogeense irdumise, vorkkestarebendi ja iatrogeense traumaatilise katarakti tekkega (vt
16ik 4.8). Ranibizumabi manustamisel peab alati kasutama kohast aseptilist sustetehnikat. Lisaks tuleb
patsiente jalgida sistimisele jargneva nédala jooksul, et infektsiooni korral oleks véimalik rakendada
varajast ravi. Patsiente tuleb juhendada, et nad teataksid otsekohe endoftalmiidile voi Ukskdik millisele
ulaltoodud tusistusele viitavast simptomist.

Silmasisese réhu tdus

Taiskasvanutel on médduvat silmasisese réhu (intraocular pressure, 10P) tdusu tdheldatud 60 minuti
jooksul pérast ranibizumabi ststimist. Samuti on tuvastatud pisivat 10P tdusu (vt 16ik 4.8). Jalgida
tuleb nii silmasisest réhku kui ndgemisnarvi pea verevarustust ning vajadusel alustada sobivat ravi.

Patsientidele tuleb jagada teavet voimalike kdrvaltoimete simptomite kohta ning juhendada neid
arstiga uhendust vétma, kui ndhtudena ilmnevad silmavalu v6i suurenenud ebamugavustunne
silmades, silmade punetuse siivenemine, hagune v@i halvenenud nédgemine, vdikeste osakeste
suurenenud hulk ndgemisvéljas voi valgustundlikkuse suurenemine (vt 18ik 4.8).



Modlema silma tiheaegne ravi

Piiratud andmed md&lema silma tGiheaegse ravi (sealhulgas manustamine samal p&eval) kohta
ranibizumabiga ei viita slisteemsete kbrvaltoimete riski suurenemisele vorreldes the silma raviga.

Immunogeensus

Ranibizumabi kasutamisel esineb immunogeensuse tekkimise vGimalus. Kuna DME-ga patsientidel
esineb vdimalus suurenenud siisteemseks ekspositsiooniks, ei saa vélistada suuremat dlitundlikkuse
tekkeriski antud patsientide populatsioonis. Patsiente tuleb ka juhendada, et nad teataksid silmasisese
poletiku stivenemisest, mis voib olla silmasisese antikehade moodustumise kliiniline tunnus.

Samaaeqgne ravi teiste VEGF (vascular endothelial growth factor, vaskulaarne endoteeli kasvufaktor)
ravimitega

Ranibizumabi ei tohi manustada koos teiste VEGF vastaste (susteemselt v8i 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 ndgemisteravuse langus > 30 t&hte vdrreldes viimase ndgemisteravuse
modtmisega;

. silmasisene rohk > 30 mmHg;

. vOrkkesta rebend:;

. subretinaalne hemorraagia, mis haarab vorkkesta-tsentraallohu, v8i kui verevalumi suurus
on > 50% kogu kahjustusalast;

. eelneva 28 péeva jooksul tehtud vai jargneva 28 péeva jooksul planeeritud silmaoperatsioon.

Vorkkesta pigmentepiteeli rebend

Riskifaktorite hulka, mida seostatakse vrkkesta pigmentepiteeli rebendi tekkega pérast VEGF vastast
ravi marja AMD Korral ning tGenéoliselt ka pérast teiste soonkesta neovaskularisatsiooni vormide ravi,
kuuluvad ulatuslik ja/vGi kdrge vorkkesta pigmentepiteeli irdumine. Ravi alustamisel ranibizumabiga
tuleb nende vorkkesta pigmentepiteeli rebendi riskifaktoritega patsientide puhul olla ettevaatlik.

Regmatogeenne vorkkesta irdumine voi kollatdhni defektid tdiskasvanutel

Ravi tuleb 186petada patsientidel, kellel on regmatogeenne varkkesta irdumine vdi 3. vdi 4. astme
kollastéhni defektid.

Piiratud andmetega patsientide rihmad

1. tulpi 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 vadi 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 po6rdumatu isheemilise nagemisfunktsiooni kaotuse nahud.

Andmed on piiratud ranibizumabi toime kohta PM-ga patsientidel, kellel ei ole varasemalt dnnestunud



vertepofiini fotodlinaamilise 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 siistimise jargsed susteemsed toimed

Silsteemsete kdrvaltoimetena kirjeldati parast VEGF inhibiitorite intravitreaalset stistimist
mitteokulaarseid hemorraagiaid ja arteriaalseid trombembooliaid.

Ohutusandmete hulk on piiratud selliste DME-ga, RVO tagajarjel tekkinud maakuli 6deemiga ja PM-
st tingitud sekundaarse CNV-ga patsientide ravi kohta, kellel on anamneesis insult vi transitoorsed
isheemilised atakid. Patsientide puhul, kellel on esinenud insult v6i transitoorne isheemiline atakk,
tuleb olla ettevaatlik (vt 18ik 4.8).

Ranluspec sisaldab poliisorbaat 20
Ravim sisaldab 0,005 mg polisorbaat 20 Uhes 0,05 ml manustatavas annuses, mis vastab 0,1 mg/ml.
Pollsorbaadid v@ivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

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

Mérja AMD ja PM-i lisaraviks fotodiinaamilise ravi (PDT) manustamise kohta koos ranibizumabiga vt
16ik 5.1.

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

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

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon naistel

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
Rasedus

Ranibizumabi kasutamise kohta rasedatel kliinilised andmed puuduvad. Cynomolgus-ahvidel 1abi
viidud loomkatsed ei ndita otsest vBi kaudset kahjulikku toimet rasedusele vdi embriionaalsele/loote
arengule (vt 16ik 5.3). Parast silmasisest manustamist on ranibizumabi stisteemne ekspositsioon madal,
kuid toimemehhanismi t&ttu tuleb ranibizumab lugeda potentsiaalse teratogeense ja embriio-
[fetotoksilise toimega ravimiks. Seetdttu tohib ranibizumabi raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui
ravist loodetav kasu uletab vdimalikud ohud lootele. Naistel, kes soovivad rasestuda ja kes on saanud
ravi ranibizumabiga, soovitatakse parast viimast ranibizumabi annust ja enne rasestumist oodata
vahemalt 3 kuud.

Imetamine
Piiratud andmete pdhjal vaib ranibizumabi vahesel mééral erituda rinnapiima. Ranibizumabi mdju
rinnapiima saavale vastsiindinule/imikule on teadmata. Ettevaatusabinduna ei soovitata ravi ajal

ranibizumabiga last rinnaga toita.

Fertiilsus



Fertiilsuse kohta andmed puuduvad.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Raviprotseduur v6ib pdhjustada médduvaid nagemishaireid, mis vBivad mdbjutada autojuhtimise voi
masinate késitsemise vdimet (vt 16ik 4.8). Patsiendid, kellel need ndhud tekivad, ei tohi juhtida autot
ega tootada masinatega kuni ndgemishdirete méddumiseni.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

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

Kdige sagedamini teatatud ranibizumabi susti jargsed silma korvaltoimed on: silmavalu, silma
hipereemia, silmasisese réhu tbus, vitreiit, klaaskeha irdumine, vrkkesta hemorraagia,
nagemishéired, klaaskeha héljumid, konjunktiivi hemorraagia, silmaérritus, vodrkeha tunne silmas,
suurenenud pisaravool, blefariit, kuiv silm ja silma stgelus.

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

Harvem teatatud, kuid t8sisemate kdrvaltoimete hulka kuuluvad endoftalmiit, pimedus, vorkkesta
irdumine, vorkkestarebend ja iatrogeenne traumaatiline katarakt (vt 18ik 4.4).

Kliinilistes uuringutes ranibizumabi manustamise jargselt taheldatud kdrvaltoimed on esitatud tabeli
kujul allpool.

Kdrvaltoimete tabel”

Kdrvaltoimed on loetletud organsisteemi klassi ja esinemissageduse jargi, kasutades jargmist
klassifikatsiooni: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100),
harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). lgas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise
jarjekorras.

Infektsioonid ja infestatsioonid
Véga sage Nasofariingiit
Sage Kuseteede infektsioon*

Vere ja lumfislisteemi haired
Sage Aneemia

Immuunsisteemi héired )
Sage Ulitundlikkus

Pstihhiaatrilised haired )
Sage Arevus

Nérviststeemi haired
Véaga sage Peavalu

Silma kahjustused

Véaga sage Vitreiit, klaaskeha irdumine, vdrkkesta hemorraagia, nagemishaired,
silmavalu, klaaskeha hdljumid, konjunktiivi hemorraagia, silmaarritus,
vBorkeha tunne silmas, suurenenud pisaravool, blefariit, kuiv silm,
silma hiipereemia, silma siigelus.



Sage Vorkkesta degeneratsioon, vorkkesta kahjustus, vorkkesta irdumine,
vorkkestarebend, vBrkkesta pigmentepiteeli irdumine, vorkkesta
pigmentepiteeli rebend, ndgemisteravuse langus, klaaskeha
hemorraagia, klaaskeha kahjustus, uveiit, iriit, iridotsikliit, katarakt,
laatse tagumise kapsli katarakt, laatse tagumise kapsli labipaistmatus,
punktkeratiit, sarvkesta abrasioon, eeskambri pdletik, ahmane
négemine, verevalum sustekohal, silma verevalum, konjunktiviit,
allergiline konjunktiviit, silmarahm, fotopsia, fotofoobia,
ebamugavustunne silmas, silmalau turse, silmalau valu, konjunktiivi
hiipereemia.

Aeg-ajalt Pimedus, endoftalmiit, hiipoption, hiifeem, keratopaatia, vikerkesta
adhesioon, sarvkesta sade, sarvkesta turse, sarvkesta striiad, valu
sustekohal, arritus siistekohal, ebanormaalne silmade tundlikkus,
silmalau &rritus.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Sage Koha

Seedetrakti hdired
Sage liveldus

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

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Véga sage Artralgia
Uuringud
Véaga sage Silmasisese réhu tous

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

* téheldatud tUiksnes DME-ga patsientidel

Ravimriihmale iseloomulikud kdrvaltoimed

Ranibizumabiga ravi saanud patsientidel oli mérja AMD-ga kolmanda faasi uuringutes mitteokulaarse
hemorraagia uldine sagedus véhesel mééaral suurenenud, kérvaltoime on potentsiaalselt seotud
stisteemse 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.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Mérja AMD-ga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargsetes andmetes on kirjeldatud tahtmatu
tleannustamise juhte. Kdrvalndhud, seoses kirjeldatud juhtudega, on silmasisese réhu tdus ja hetkeline
pimedus, ndgemisteravuse langus, sarvkesta 6deem, sarvkesta valu, silmavalu. Uleannustamise korral
tuleb kontrollida silmasisest rohku ning alustada ravi juhul, kui raviarst seda vajalikuks peab.


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

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

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

Ranluspec on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Téapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://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 VEGF165), 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 maakuli seniildegeneratsiooni
neovaskulaarse vormi progresseerumist, patoloogilist miioopiat ja CNV v6i diabeetilise maakuli
O6deemi voi RVO tottu tekkinud maakuli 6deemi pdhjustatud ndgemiskahjustust tdiskasvanutel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Marja AMD ravi

Mérja AMD korral on ranibizumabi Kliinilist ohutust ja efektiivsust hinnatud kolmes randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebo- voi aktiivse vordlusravimi kontrolliga 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 vi varjatud, mitte-
klassikalise kahjustusega 716 patsienti vahekorras 1:1:1, kellele manustati igakuiselt stistena 0,3 mg
ranibizumabi, 0,5 mg ranibizumabi v6i 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 vai tehti fotodiinaamilist ravi verteporfiiniga (uuringu alguses ja seejarel iga 3 kuu
tagant, kui fluorestseiinangiograafia nitas veresoonte kdrgenenud permeaabluse pisimist voi
taasteket).

Olulised I6pptulemused on summeeritud tabelis 1 ja joonisel 1.

Tabel 1 12. kuu ja 24. kuu tulemused uuringutes FVF2598g (MARINA) ja FVF2587¢g

(ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Néitaja Kuu Platseebo Ranibizumab | Verteporfiini Ranibizumab
(n=238) 0,5 mg PDT 0,5 mg

(n = 240) (n=143) (n = 140)
Né&gemisteravuse | 12. kuu 62% 95% 64% 96%
langus < 15 tdhe | 24. kuu 53% 90% 66% 90%
vorra (%)?
(ndgemise
sailitamine,
esmane
tulemusnaditaja)



https://www.ema.europa.eu./

Né&gemisteravuse | 12. kuu 5% 34% 6% 40%
paranemine > 15 | 24. kuu 4% 33% 6% 41%
tahe vorra (%)?
Nagemisteravuse | 12. kuu | -10,5 (16,6) +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
keskmine 24. kuu | -14,9 (18,7) +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
muutus (tahed)
(SD)*

4p<0,01

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

Mdlema uuringu tulemused nditavad, et pidev ravi ranibizumabiga v8ib samuti olla kasulik

patsientidele, kellel on parim kontrollitud ndgemisteravus (best-corrected visual acuity, BCVA)
langenud esimesel raviaastal 15 téhe vorra.

Nii MARINA kui ka ANCHOR uuringus taheldati Riikliku Silmainstituudi ndgemisfunktsiooni
kisimustiku (National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25) skooride jargi

patsientide raporteeritud ndgemisfunktsiooni statistiliselt olulist paranemist ranibizumabiga saadud
ravi riihmas vorreldes kontrollrihmaga.

Uuringus FVF3192g (PIER) randomiseeriti vahekorras 1:1:1 k&ikide vormidega neovaskulaarse
AMD-ga 184 patsienti, kes said 0,3 mg ranibizumabi, 0,5 mg ranibizumabi vGi platseebot (iks kord
kuus 3 jérjestikusel kuul, millele jargnes annuse manustamine iga 3 kuu jérel. Alates uuringu 14. kuust
oli platseebot saanud patsientidel lubatud tle minna ranibizumabile ning alates 19. kuust oli vGimalik
sagedasem ravi. PIER uuringus said ranibizumabiga ravitud patsiendid kokku 10 ravikuuri.

Parast esialgset ndgemisteravuse paranemist (pérast igakuist annustamist) langes kord kvartalis

manustamisel patsientide ndgemisteravus, 12. kuuks nagemisteravuse algvaartus taastus ja see toime
plsis enamikul ranibizumabiga ravi saanud patsientidest (82%) 24. kuul. Piiratud andmed
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platseeboriihma patsientidelt, kes laksid Ule ranibizumabile, nditasid, et ravi varajane alustamine v6ib
olla seotud nédgemisteravuse parema sailimisega.

Andmed kahest mitgiloa saamise jargselt tehtud uuringust (MONT BLANC, BPD952A2308 ja
DENALI, BPD952A2309) kinnitasid ranibizumabi ravitoimet, kuid ei ndidanud lisaefekti verteporfiini
(Visudyne PDT) ja ranibizumabi kombineeritud manustamisel v6rrelduna ranibizumabi
monoteraapiaga.

Patoloogilisest mioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud ndgemiskahjustuse
ravi

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

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

. 2. rihm (ranibizumab 0,5 mg, annustamisreziim ldhtuvalt haiguse aktiivsuse kriteeriumist, mille
korral on nagemise halvenemine intra- v6i subretinaalse vedeliku t6ttu vi soonkesta
neovaskularisatsioonist tingitud aktiivse lekkimise t6ttu, mida hinnatakse optilise koherents-
tomograafia vOi fluorestseiin-tomograafiaga).

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

2. rihmas, mis on soovitatav annustamine (vt 16ik 4.2), vajasid 50,9% patsientidest 1 kuni 2 slstet,
34,5% vajasid 3 kuni 5 slstet ja 14,7% vajasid 6 kuni 12 slistet 12-kuulise uuringuperioodi jooksul.
62,9% 2. riihma patsientidest ei vajanud susteid uuringuperioodi viimasel 6 kuul.

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

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

1. rihm 2. rihm 3. rihm
Ranibizumab Ranibizumab vPDT®
0,5 mg 0,5 mg
nagemise haiguse aktiivsus
stabiilsus
(n=105) (n=116) (n =55)
3. kuu
Keskmine BCVA muutus 1. kuust 3. kuuni +10,5 +10,6 +2,2
vorreldes algvaartusega® (tahed)
Patsientide suhtarv, kelle ndgemisteravus
paranes:
> 15 tahe 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
varreldes algvaartusega (tahed)
Patsientide suhtarv, kelle ndgemisteravus
paranes:
> 15 tahe voi saavutasid > 84 tahe BCVA-s  53,3% 51,7% N/A

2 p< 0,00001 vorreldes vPDT kontrolliga
b V/ardlev kontroll kuni 3. kuuni. Patsientidel, kes olid randomiseeritud vPDT rilhma, lubati saada ravi
ranibizumabiga parast 3. kuud (3. riihmas said 38 patsienti ravi ranibizumabiga pérast 3. kuud)
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Joonis2  Parima kontrollitud ndgemisteravuse keskmine muutus algvaartusest 12 kuu
jooksul (uuring RADIANCE)
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Négemise paranemisega kaasnes tsentraalse vorkkesta paksuse vahenemine.

Patsientide kirjeldatud kasusid vaadeldi ranibizumabiga ravitavas riihmas vorreldes vertepofiini
fotodiinaamilise teraapiaga (p-vééartus < 0,05) arvestades Riikliku Silmainstituudi (NEI)
nagemisfunktsiooni kisimustiku (VFQ-25) kombineeritud punktisummat ja erinevaid alaskaalasid
(uldine ndgemine, lahiaktiivsus, vaimne seisund ja ndgemisspetsiifiline s6ltuvus).

Soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud nagemiskahjustuse ravi (valja arvatud patoloogilisest
muoopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon ja marg AMD)

Ranibizumabi kliinilist ohutust ja efektiivsust soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud
négemiskahjustusega patsientidel hinnati 12 kuu andmete pd&hjal, mis saadi topeltpimedast kontrolliga
kesksest uuringus G2301 (MINERVA). Selles uuringus randomiseeriti 178 tdiskasvanud 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
nagemisteravuse langus, intra-/subretinaalne vedelik, veritsus vdi leke) jéargi;

. uuringu alguses platseebosiiste, seejérel individuaalne annustamisreziim vastavalt haiguse
aktiivsusele.

Alates 2. kuust said kdik patsiendid vastavalt vajadusele ranibizumabiga ravi avatud uuringus.

Uuringu MINERVA olulisemad tulemused on kokku vdetud tabelis 3 ja joonisel 3. Ndgemise
paranemisega kaasnes 12 kuu jooksul ka tsentraalse vorkkesta paksuse vahenemine.

Keskmine 12 kuu jooksul kasutatud siistete arv oli ranibizumabi riihmas 5,8 sistet patsiendi kohta
ning 5,4 platseeboriihma patsientide kohta, kes viidi parast 2. kuud dle ranibizumabiga ravile. Kogu
12-kuud kestnud silmauuringu kaigus ei saanud platseeboriihmas ranibizumabiga ravi 7 patsienti 59-st.

Tabel 3 2. kuu tulemused (uuringu MINERVA)

| | Ranibizumab | Platseebo
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0,5mg (n=119) (n=59)

Keskmine parima kontrollitud nagemisteravuse 9,5 téhte -0,4 téhte
muutus uuringu algusest 2. kuuni ?

Patsientide suhtarv, kelle ndgemisteravus paranes > 15 | 31,4% 12,3%
tahe vOi saavutasid > 84 tahe vorreldes algvéartust ja

2. kuud

Patsientide suhtarv, kelle ndgemisteravus ei 99,2% 94,7%
halvenenud > 15 téhe vorreldes algvéartust ja 2. kuud

CSFT P vahenemine vorreldes algvaartust ja 2. kuud ? | 77 um -9,8 um

2 Uhepoolne p< 0,001 vdrdlus platseebokontrolliga
® CSFT — Tsentraalne vorkkesta paksus

Joonis 3

Varreldes 2. kuul ranibizumabi platseeboga téheldati pusivat ravitoimet nii tldises paranemises kui ka

BCVA keskmine muutus algvaartusest 12 kuu jooksul (MINERVA)

- 95% CI (tahed)

BCVA keskmine muutus +

15

10 4

-+

Topempime, randomisesntud, Avatud uuring
Ranibzumab ubatud mdlemas ruhmas
5 Ranibizumab vs plaiseebo
T T T T T T T T T T T T T
0 i 2 3 4 5 6 9 10 11 12
. Kuud
Ravii —&— “r Platseebo (N=59)

Ranibizumab 0.5 mg (N=119)

* Taheldatud keskmine BCVA viib erineda BCVA vihimmtude keskmisest (kehtib amult 2, kun

kohta)

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 [tédhed] (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

2 hdlmab erinevaid vaikese esinemissagedusega etioloogiad, mis ei liigitu teistesse alariihmadesse

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

38 tahte (keskmine 16,6 tahte). Ndgemise paranemisega kaasnes 12 kuu jooksul ka tsentraalse

vOrkkesta paksuse véhenemine. Keskmine 12 kuu jooksul kasutatud ranibizumabi sustete arv oli 3

(vahemik 2 kuni 5). Uldiselt oli ravi ranibizumabiga hasti talutav.

DME-st tingitud ndgemiskahjustuse ravi
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Ranibizumabi efektiivsust ja ohutust on hinnatud kolmes véhemalt 12 kuud kestnud randomiseeritud
aktiivse vordlusravimiga uuringus. Nendesse uuringutesse kaasati kokku 868 patsienti (708 aktiivse
ravimi ja 160 kontrollrihma).

Il faasi uuringus D2201 (RESOLVE) sai 151 patsienti ravi ranibizumabiga (6 mg/ml, n = 51,

10 mg/ml, n = 51) vdi platseeboga (n = 49) ks kord kuus klaaskehasiseste slistetena. Koondatud
andmed ranibizumabiga ravi saanud patsientide (n = 102) kohta néitas, et vorreldes algvéartusega oli
keskmine BCVA muutus 1. kuust 12. kuuni +7,8 (£7,72) tahte, platseeboriihmas -0,1 (£9,77) tahte
ning vorreldes algvéaértusega oli keskmine BCVA muutus 12. kuul 10,3 (£9,1) téhte ja vastavalt
platseeboriihmas -1,4 (x14,2) tahte (ravi erinevuse p< 0,0001).

111 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 vdi platseebostistet koos laserfotokoagulatsiooniga.

240 patsienti, kes eelnevalt olid Idpetanud 12-kuulise RESTORE uuringu, kaasati avatud
mitmekeskuselisse 24-kuulisesse jatku-uuringusse (RESTORE extension). Patsiente raviti 0,5 mg
ranibizumabiga pro re nata (PRN) siistides sama silma, mida raviti péhiuuringus D2301 (RESTORE).

Olulised Idpptulemused on kokku vdetud tabelis 5 (RESTORE ja jatku-uuring) ja joonisel 4
(RESTORE).

Joonis4  N&gemisteravuse keskmine muutus algvaartusest aja jooksul uuringus D2301
(RESTORE)

+/- 5E (tahed)
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Ravigrupp === Ranibzumeb 05 mg - Laser (1=118)
sa8 | aser (n=110)
BL=algvaartus; 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 maakuli turse ja tsentraalse vorkkesta paksus < 300 um, ei saanud ravist
ranibizumabiga kasu, vdrreldes laserfotokoagulatsiooniga.

Tabel 5 12. kuu tulemused uuringus D2301 (RESTORE) ja 36. kuu tulemused uuringus
D2301-E1 (RESTORE Extension)

12. kuu tulemusnéitajad vorreldes Ranibizumab Ranibizumab Laser
algvaartusega uuringus D2301 0,5 mg 0,5 mg + Laser

(RESTORE) n=115 n=118 n=110
BCVA keskmiste muutuste keskmine 6,1 (6,4)? 5,9 (7,92 0,8 (8,6)
1. kuust 12.2 kuuni (£SD)

Keskmine BCVA muutus 12. kuul (xSD) 6,8 (8,3)* 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4
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Paranemine > 15 tahe vOrra voi
BCVA > 84 téhe vorra 12. kuul (%)

22,6 22,9 8,2

Keskmine sistete arv (kuud 0...11) 7,0 6,8 7,3
(platseebo)

36. kuu tulemusnditajad uuringus D2301- Eelnevalt Eelnevalt Eelnevalt
E1 (RESTORE Extension) v@rreldes ranibizumab ranibizumab laserravi
algvédartusega uuringus D2301 0,5 mg 0,5 mg + laser n=74
(RESTORE) n=283 n=283

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 voi 27,7 30,1 21,6

BCVA > 84 tdhe vorra 36. kuul (%)

Keskmine sistete arv (kuud 12...35)* 6,8 6,0 6,5

2p< 0,0001 ranibizumabi rihm versus laseri riihm.

n = on uuringus D2301-E1 (RESTORE Extension) patsientide arv vaartusega nii uuringus D2301
(RESTORE) algvéartusel (0. kuul) kui ka 36. kuu visiidil.

* Patsientide osakaal, kes ei vajanud ravi ranibizumabiga uuringu jatkufaasis oli vastavalt 19%, 25%
ja 20% rithmades ,,Eelnevalt ranibizumab®, , Eelnevalt ranibizumab + laser* ja ,,Eelnevalt laser*.

Vorreldes kontrollrihmaga téheldati ravi korral ranibizumabiga (laseriga koos v6i ilma) Riikliku
Silmainstituudi ndgemisfunktsiooni kisimustiku (NEI VFQ-25) skooride jargi patsientide
raporteeritud enamike ndgemisega seotud funktsioonide statistiliselt olulist paranemist. Selle
kisimustiku teiste alaskaalade osas ei olnud vGimalik ravierinevusi kindlaks teha.

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

Uurlngu D2304 (RETAIN) Il faasis randomiseeriti 372 patsienti vahekorras 1:1:1 saamaks kas:
ranibizumab 0,5 mg koos kaasuva laserfotokoagulatsiooniga ravi-ja-pikenda (treat-and-extend,
TE) raviskeemil,

. ranibizumab 0,5 mg monoteraapia TE raviskeemil,

. ranibizumab 0,5 mg monoteraapia PRN-raviskeemil.

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

Pérast 3 esimest siistet oli ndutud plaaniliste visiitide arv 13 ja 20, vastavalt TE ja PRN-i raviskeemi
korral. MGlema TE raviskeemi puhul sdilitas rohkem kui 70% patsientidest BCVA, keskmine
visiidisagedus oli > 2 kuud.

Olulised I6pptulemused on summeeritud tabelis 6.

Tabel 6 Tulemused uuringus D2304 (RETAIN)

Lopptulemuse vordlus TE ranibizumab TE ainult ranibizumab PRN ranibizumab

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

Keskmine BCVA

muutus 1. kuust 12. 59(,5)* 6,1 (5,7)2 6,2 (6,0)

kuuni (SD)

Keskmine BCVA

muutus 1. kuust 24. 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)

kuuni (SD)

Keskmine BCVA

muutus 24. kuul (SD) 83(81) 6,5(10.9) 8,1(8,5)
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Paranemine > 15 tahe
vOrra v6i BCVA > 84 25,6 28,0 30,8
téhe vorra 24 kuul (%)

Keskmine stistete arv
(kuud 0...23) 12,4 12,8 10,7

an< 0,0001 samavaéarsuse hindamine RRN-i raviskeemiga

DME uuringutes kaasnes BCVA paranemisega keskmise CSFT véhenemine aja jooksul kdigis
ravirihmades.

PDR ravi

Ranibizumabi kliinilist ohutust ja efektiivsust proliferatiivset diabeetilist retinopaatiat pddevatel
patsientidel hinnati Protocol S uuringus, milles vérreldi 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 samavéadrsuse hindamisega I11 faasi uuring, millesse kaasati 305 patsienti (394 uuritavat
silma) PDR diagnoosiga, koos vGi ilma DME-ta uuringu alguses. Uuringus vdrreldi 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 rihmas
vorreldes -0,7 tdhte PRP rihmas. Vahimruutkeskmiste muutus oli 3,5 tahte (95% ClI: [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]).

Tabel 7 DRSS paranemine vdi stivenemine > 2 vdi > 3 astme vdrra parast 1 aastat protocol S
uuringus (LOCF meetod)

Kategoriseeritud Protocol S
muutus algvaartusest Ranibizumab 0,5 mg PRP Erinevus osakaaludes
(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 slivenemine

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 (ihtlaselt
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nii DME diagnoosita (39,9%) kui DME diagnoosiga silmad (48,8%).

Protocol S uuringu 2. aasta andmete analliisist ilmnes, et ranibizumabiga ravitud riihmas paranes
DRSS > 2 astme vorra 42,3% (n = 80) silmadest vorreldes 23,1% (n = 46) silmadega PRP-riihmas.
Ranibizumabiga ravitud ruihmas paranes DRSS > 2 astme v0rra vorreldes algvaartusega 58,5%

(n = 24) DME diagnoosiga ja 37,8% (n = 56) DME diagnoosita silmadest.

DRSS-i hinnati ka kolmes eraldiseisvas aktiivse vardlusravimi 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 méddukalt raske mitteproliferatiivse DR-ga (non-proliferative diabetic
retinopathy, NPDR) v&i algsest raskema seisundiga patsientide alariihma, 48,4% DRSSi > 2-astme
vOrra 12. kuul ranibizumabiga raviga (n = 192) vs 14,6% laserraviga (n = 123). Ranibizumabi ja laseri
tulemuse hinnanguline erinevus oli 29,9% (95% ClI: [20,0; 39,7]). 405-st md6detava DRSS-i
tulemusega mddduka v6i parema NPDR-ga patsiendist taheldati > 2-astmelist DRSS-i paranemist
1,4% ranibizumabiga ravitud ja 0,9% laserravi rihmal.

RVO tagajarjel tekkinud maakuli 6deemi tottu tekkinud ndgemise halvenemise ravi

Ranibizumabi kliinilist ohutust ja efektiivsust RVO-st tingitud maakuli 6deemi t6ttu 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. M&lemas uuringus said osalejad kas 0,3 mg vdi 0,5 mg ranibizumabi v&i platseebot. 6 kuu

péarast viidi platseeboriihmade patsiendid tle 0,5 mg ranibizumabile.

BRAVO ja CRUISE uuringute olulised I16pptulemused on koondatud tabelis 8 ning joonistel 5 ja 6.

Tabel 8 LApptulemused 6. ja 12. kuul (BRAVO ja CRUISE)
BRAVO CRUISE
Platseebo/ Ranibizumab Platseebo/ Ranibizumab
ranibizumab 0,5mg ranibizumab 0,5 mg
0,5 mg 0,5 mg

(n=132) (n=131) (n =130) (n =130)
Keskmine 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
nagemisteravuse muutus
6. kuul? (tdhed) (SD)
(esmane tulemusnditaja)
Keskmine BCVA muutus 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
6. kuul (t&hed) (SD)
Né&gemisteravuse 28,8 61,1 16,9 47,7
paranemine > 15 tdhe
6. kuul?® (%)
Né&gemisteravuse 43,9 60,3 33,1 50,8
paranemine > 15 tdhe
12. kuul (%)
12 kuu jooksul laserravi 61,4 34,4 NA NA
saanute suhtarv (%)

#p< 0,0001 mdlema uuringu korral
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Joonis5  BCVA keskmine muutus algvaartusest aja jooksul 6 kuni 12. kuuni (BRAVO)
+18,3
720
£ +18,3
E 18 o - o | '
7] 1 -
i 16 g -
g 17
3 14
E Py =]
B | E/ L |
& 12 { A 4 +12,1
- ; A4 4
210 / g
é [ = ///
11 g R /
g I ’}L 1
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E 4 |III E"'I L
= { 8/ platseebokontrolli rilhm viidud
5 2 I'/E platseebokontroll riihm | ile ranibizumabile
E .Lt ranibizumabile tile viidud
% 0 T T T T T T T T T T T T T T T
1]
X 6 1 2 3 4 5 6 7T 8 ©° 10 11 12
Kuu
Ravigrupp :-2'9 Platseebo/Ranibizumab 0,5 mg (n=132)
~

Ranibizumab 0,5 mg (n=131)

BL=algviidrtus; SE=keskmise standardviga

Joonis6  BCVA keskmine muutus algvaartusest aja jooksul 6 kuni 12. kuuni (CRUISE)

platseebokontroll rihm | platseebokontrolli riihm

viidud lle ranibizumabile
+149

Keskmine NT muutus algvadnusest +- SE (tahed)

8 | E E *73
| -] . 5l
‘1 LT
-
4 IIlI +08 /| ®
Ay i LY
0 p! E‘RE__ . ol
0 1 2 3 4 5 6 7 g 9 10 11 12
Kuu 2
Ravigrupp ee8 Platseebo/Ranibizumab 0,5 mg (n=130)

Ranibizumab 0,5 mg (n=130)

BL=algviirtus; SE=keskmise standardviga

Mdlemas uuringus kaasnes ndgemise paranemisega jatkuv ja markimisvaarne maakuli 6deemi
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 seejarel said ravi ranibizumabiga, ei saavutanud olulist ndgemisteravuse
paranemist 24. kuuks (~6 tahte) vorreldes osalejatega, keda raviti ranibizumabiga uuringu algusest
peale (~12 téhte).
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Varreldes kontrollrihmaga téheldati ravi korral ranibizumabiga patsientide poolt raporteeritud
Riikliku Silmainstituudi nagemisfunktsiooni kusimustiku (VFQ-25) lahi- ja kaugnagemise alaskaalade
skoorides statistiliselt olulist paranemist.

Ranibizumabi pikaajalist (24 kuud) kliinilist ohutust ja efektiivsust RVO-st tingitud maakuli 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 ravirihmaga
randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuring, mis vordles 0,5 mg ranibizumabi

monoteraapiana voi kombinatsioonis taiendava laserfotokoagulatsiooniga voi ainult

laserfotokoagulatsiooniga. Peale 6 kuud said laserfotokoagulatsiooni riithma patsiendid 0,5 mg
ranibizumabi. CRYSTAL oli Gheharuline uuring 0,5 mg ranibizumabi monoteraapiaga.

BRIGHTER ja CRYSTAL uuringute olulised I6pptulemused on néidatud tabelis 9.

Tabel 9 Lopptulemused 6. ja 24. kuul (BRIGHTER ja CRYSTAL)
BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Laser* Ranibizumab

0,5 mg 0,5 mg + laser n=90 0,5 mg

n =180 n=178 n =356
r‘f}iﬂ;ums'qz Bkmf +14.8 +14.8 +6,0 +12,0
(tahed) (SD) (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
r‘;iﬂ;ums'gi Bka/lf‘ +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
(tahed) (SD) (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
Paranemine > 15
tahe vérra BCVA 52,8 59,6 43,3 49,2
24, kuul (%)
Keskmine siistete 114
arv (SD) 5 él) 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 Llaser ja

ranibizumab 0,5 mg + laser vs laser.
b p< 0.0001 nullhiipotees CRYSTAL uuringus, et keskmine muutus algvaartusest 24. kuul on
null.

* Alates 6. kuust oli lubatud ravi 0,5 mg ranibizumabiga (24 patsienti raviti ainult laseriga).

BRIGHTER uuringus 0,5 mg ranibizumabi kombinatsioonis taiendava laserteraapiaga oli samavaarne
varreldes ranibizumabiga monoteraapiana algvéartusest 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 pdsis 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) v&i ilma (n = 300) ja kes said ravi ranibizumabi
monoteraapiaga, oli keskmine muutus algvaartusest vastavalt +15,0 and +11,5 téhte.

Né&gemise paranemist tdheldati patsientidel, keda raviti 0,5 mg ranibizumabi monoteraapiaga
vaatamata nende haiguse kestusele mélemas 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 tdhte 24. kuul. Vastav ndgemisteravuse paranemine
patsientidel haiguse kestusega > 12 kuud oli vastavates uuringutes 8,6 ja 8,4 tahte. Ravi alustamist
tuleks kaaluda diagnoosimise ajal.
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Ranibizumabi pikaajaline ohutusprofiil, mida tdheldati 24-kuulistes uuringutes on kooskdlas
ranibizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama ranibizumabi sisaldava vordlusravimiga l&bi viidud uuringute
tulemusi laste kdikide alariihmade kohta neovaskulaarse AMD-ga, DME-st tingitud
négemiskahjustuse, RVO tagajérjel tekkinud maakuli 6deemist tingitud, CNV-st tingitud ndgemise
halvenemise ja diabeetilise retinopaatia korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast ranibizumabi igakuist klaaskehasisest manustamist neovaskulaarse AMD-ga patsientidele oli
ranibizumabi kontsentratsioon seerumis ldiselt madal, maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) 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 nditavad, et ei saa vélistada veidi suuremat stisteemset
ekspositsiooni vorreldes neovaskulaarse AMD-ga patsientidel tdheldatud véartustega. Ranibizumabi
kontsentratsioonid seerumis olid vorkkesta 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
poolvaartusaeg ligikaudu 9 paeva. Ranibizumabi 0,5 mg igakuisel klaaskehasisesel manustamisel
saabus ranibizumabi Cmax Seerumis umbes 1 péev parast manustamist; prognoositakse, et Cmax jaéb
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 l&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% md&ddukas [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).
Susteemne kliirens oli veidi madalam, kuid see ei olnud kliiniliselt oluline.

Maksakahjustus: Maksakahjustusega patsientidel ei ole ranibizumabi farmakokineetika hindamiseks
vajalikke uuringuid labi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ranibizumabi kahepoolsel klaaskehasisesel manustamisel makaakidele annustes 0,25...2,0 mg silma
kohta (iks 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 parast ststimist. PAletikulise reaktsiooni raskus vahenes tldjuhul jargnevate
sstide puhul v6i paranemise ajal. Tagumises segmendis taheldati klaaskeha rakulist infiltratsiooni ja
hdéljumeid, mis tundusid samuti olevat annusest sdltuvad ja tldjuhul pusisid raviperioodi I8puni. 26-
nadalases uuringus suurenes klaaskehapdletiku raskus sstete arvu suurenedes. Samas téheldati
paranemise jargselt péérduvuse tunnuseid. Tagumise segmendi pdletiku iseloom ja aeg viitab
immuunvahendatud antikehavastusele, mis v8ib olla kliiniliselt ebaoluline. Mdnedel loomadel
téheldati parast suhteliselt pikka intensiivse pdletiku perioodi katarakti teket, mis viitab sellele, et
la4tse muutused tekkisid sekundaarselt raskekujulisele pdletikule. Manustamisjérgset silmasisese réhu
modduvat tdusu taheldati klaaskehasiseste stistide jargselt annusest séltumata.
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Mikroskoopilised muutused silmas olid seotud pdletikuga ega viidanud degeneratiivsele protsessile.
Mdnel juhul tdheldati silma ndgemisnarvi diskis granulomatoosseid pdletikulisi muutusi. Need
tagumise segmendi muutused vahenesid ja ménedel juhtudel taandusid paranemisperioodi jooksul.

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

Kartsinogeensuse vBi mutageensuse andmed puuduvad.

Intravitreaalne ravi ranibizumabiga, mille tulemusena saavutatud maksimaalsed slisteemse
ekspositsiooni vaartused olid 0,9...7 korda kérgemad kdige suuremast kliinilisel kasutamisel
saavutatud ekspositsioonist, ei kutsunud tiinetel ahvidel esile arengutoksilisust ega teratogeensust.
Ranibizumabi vahendatud toime puudumine embriiofetaalsele arengule vdib olla seotud peamiselt Fab
fragmendi vGimetusega platsentat labida. Ometi kirjeldati juhtu, kus emaslooma seerumis téheldati
suurt ranibizumabisisaldust ja ranibizumabi tuvastati ka loote seerumis, mis viitab, et
ranibizumabivastased antikehad toimisid ranibizumabile kui (Fc regiooni sisaldavad) kandjavalgud,
vahendades seega seerumi kliirensit emal ja vBimaldades platsenta I&bimist. Et embriofetaalset
arengut uuriti tervetel tiinetel loomadel ja haigused (naiteks suhkurtBbi) vdivad mdjutada Fab
fragmendi labimisvBimet platsentast, tuleb uuringus tulemusi tdlgendada ettevaatusega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1  Abiainete loetelu

o,a-trehaloosdihtidraat

Histidiinvesinikkloriidmonohudraat

Histidiin

Polusorbaat 20

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

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

Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Enne kasutamist vGib avamata viaali hoida toatemperatuuril (25 °C) kuni 24 tundi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendis viaal

Uks (klorobutiitilkummist) korgiga viaal (I tuiipi klaas), milles on 0,23 ml steriilset lahust.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Pakendis viaal
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Viaal on ainult Uhekordseks kasutamiseks. Parast ststimist tuleb kasutamata jaanud ravim &ra visata.
Uhtegi kahjustuse vdi 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 um filterndel (18G)

1 ml steriilne sustal (millel on 0,05 ml t&his) ja sustlandel (30G x 0,5") taiskasvanud patsientidele
Neid seadmeid ei ole selles pakendis.

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

Enne ravimi valjatbmbamist eemaldage viaali kate ja puhastage viaali kork (nt 70% alkoholilapiga).

Kinnitage 5 um filterndel (18G x 1,5”, 1,2 mm x 40 mm) 1 ml sistla kiilge, jargides aseptika nGudeid.
Suruge tdmbi otsaga filterndel 1abi viaali korgi keskosa, kuni ndel puutub vastu viaali p&hja.

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

Kontrollige, et kolb saaks viaali tiihjendamisel piisavalt tagasi tdmmatud ja filterndel tiihjeneks
téielikult.

Jatke tdmbi otsaga filterndel viaali ja Gihendage sistal selle kiljest lahti. FilternGel tuleb péarast viaali
sisu eemaldamist minema visata ja seda ei tohi kasutada klaaskehasiseseks silistimiseks.

Kinnitage ststlandel (30G x 0,5”, 0,3 mm x 13 mm) kindlalt ja aseptiliselt ststla kiilge.
Eemaldage ettevaatlikult sustlanfela kate ilma siistlanGela stistla kiiljest lahti Gihendamata.
Mérkus: Katte eemaldamisel vdtke kinni siistlandela kinnitusosast.

Valjutage ettevaatlikult 6hk ja uleliigne lahus sustlast ning korrigeerige annust 0,05 ml tahiseni sustlal.
Sustal on valmis ravimi manustamiseks.

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

Parast slstimist drge pange ndelale katet tagasi ega eemaldage ndela sustlast. Kasutatud sistal koos
ndelaga visake teravate jaatmete kogumise konteinerisse vBi havitage vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Lupin Europe GmbH

Hanauer LandstralRe 139-143

60314 Frankfurt

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2012/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
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Miugiloa esmase valjastamise kuupdev:
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev:
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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W Sellele ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranluspec 10 mg/ml sistelahus sistlis

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml sisaldab 10 mg ranibizumabi*. Uhes s(stlis on 0,165 ml, mis vastab 1,65 mg ranibizumabile.
Sistlist valjutatav kogus on 0,1 ml. See vBimaldab manustada liksikannusena 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.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga ml sisaldab 0,1 mg polusorbaat 20.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus

Selge, varvitu kuni pruunikas vesilahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ranluspec on néidustatud taiskasvanutele:

. maakuli neovaskulaarse (marja) seniildegeneratsiooni raviks;
. diabeetilisest maakuli 6deemist tingitud ndgemiskahjustuse raviks;
. proliferatiivse diabeetilise retinopaatia raviks;

. vOrkkesta veeni oklusioonist tingitud maakuli 6deemi t6ttu tekkinud ndgemise halvenemise ravi
(haruveeni voi tsentraalveeni oklusioon);

. soonkesta neovaskularisatsiooni t6ttu tekkinud ndgemiskahjustuse raviks.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ranluspeci peab manustama vastava valjadppe saanud silmaarst, kellel on klaaskehasisese sustimise
kogemus.

Annustamine

Ranibizumabi soovituslik annus on 0,5 mg thekordse intravitreaalse ststena. Sellele vastab 0,05 ml
sistelahust. Intervall kahe samasse silma tehtava siiste vahel peab olema vahemalt 4 nédalat.

Ravi tdiskasvanutel alustatakse Uhe slstega kuus kuni maksimaalse ndgemisteravuse saavutamiseni
ja/vdi puuduvad haiguse aktiveerumise nahud, st patsiendi ndgemisteravus ega haiguse teised
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simptomid ja ndhud ei muutu kdimasoleva ravi ajal. Mérja maakuli neovaskulaarse
seniildegeneratsiooni (age-related macular degeneration, AMD), diabeetilise maakuli 6deemi
(diabetic macular oedema, DME), proliferatiivse diabeetilise retinopaatia (proliferative diabetic
retinopathy, PDR) ja vorkkesta veeni 3 oklusiooni (retinal vein occlusion, RVO) korral v&ib olla
vajalik kolm v@i enam jarjestikust igakuist sUstet.

Seejdrel tuleb arstil maérata jalgimise ja raviintervallid [&htuvalt haiguse aktiivsusest, mida hinnatakse
nagemisteravuse ja/vOi anatoomiliste parameetrite jargi.

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

Négemisteravuse jalgimise alla v8ivad kuuluda Kliiniline l&bivaatus, funktsionaalne testimine vdi
kuvamistehnoloogiad (nt optiline koherents-tomograafia voi fluorestseiin-tomograafia).

Kui patsienti ravitakse vastavalt ravi-ja-pikenda reziimile, maksimaalse ndgemisteravuse saavutamisel
ja/vdi haiguse aktiveerumise néhtude puudumisel, vdib jark-jargult pikendada raviintervalle kuni
haiguse aktiveerumise néhtude vdi ndgemiskahjustuse taastekkeni. Raviintervalli ei tohi marja AMD
korral pikendada rohkem kui kaks né&dalat korraga ning DME korral vdib 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
luhendada intervalle.

Soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud nagemiskahjustuse ravi tuleb igale patsiendile
individuaalselt méarata vastavalt haiguse aktiivsusele. Mdned patsiendid v6ivad esimese 12 kuu
jooksul vajada vaid Uhte sistet, mdned vdivad vajada sagedasemat ravi, ka igakuiseid stisteid.
Patoloogilisest miioopiast (PM) tingitud soonkesta neovaskularisatsiooniga patsiendid vbivad esimese
aasta jooksul vajada vaid Uhte vGi kahte sustet (vt 16ik 5.1).

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

Ranibizumabi manustamise kohta koos laserfotokoagulatsiooniga on teatud maaral kogemusi (vt 18ik
5.1). Kui ravi teostatakse samal p&eval, tuleb ranibizumabi manustada vahemalt 30 minutit pérast
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.

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

Ranluspeci ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole téestatud. Antud
hetkel teadaolevad andmed soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud nagemiskahjustusega
noorukite kohta vanuses 12 kuni 17 aastat on esitatud 16igus 5.1.
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Manustamisviis

Uhekordseks kasutamiseks ette nahtud siistel ainult intravitreaalseks manustamiseks. Siistel sisaldab
soovitatavast annusest 0,5 mg rohkem ravimit. Kogu sustlist véljutatava kogus (0,1 ml) ei ole
téielikuks kasutamiseks. Enne ststimist véljutada Gleliigne lahus sistlist. Kogu sistli sisu slstimisel
voib tekkida tileannustamine. Ohumulli eemaldamiseks koos (leliigse ravimiga lilkake kolbi aeglaselt
kuni kummist punnkorgi kumer alumine serv on kohakuti musta doseerimismargiga sustlal (vastab
0,05 ml, see on 0,5 mg ranibizumabi).

Ranluspeci tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste esinemise voi vérvuse
muutuse suhtes.

Slstimisprotseduur tuleb l&bi viia aseptilistes tingimustes, mis hdlmab kirurgilist kate
desinfitseerimist, steriilsete kinnaste, steriilse lina ja steriilse silmalaupeegli (v6i samavéaarse)
kasutamist ja steriilse paratsenteesi kattesaadavust (vajadusel). Enne ravimi klaaskehasse siistimist
tuleb hoolikalt hinnata patsiendi meditsiinilist anamneesi tlitundlikkusreaktsioonide suhtes (vt 18ik
4.4). Enne slstimist tuleb teha piisav anesteesia ja manustada paikselt laia toimespektriga mikrobitsiidi
silmaimbruse naha, silmalau ja silma pinna desinfitseerimiseks vastavalt kohalikule praktikale.

Sistlandel tuleb viia klaaskeha sisse 3,5...4,0 mm tagapool limbust, eemal horisontaalsest meridiaanist
ja hoides suunda silmamuna keskosa poole. Seejarel ststitakse 0,05 ml lahust; jargnevate stistide
puhul tuleb kasutada erinevat sustekohta. Uhte sistlit vib kasutada vaid (he silma raviks.
Ravimpreparaadi valmistamise juhised vt 18ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne vdi kahtlustatav silma- vdi silmatumbruse infektsioon.

Aktiivne raske silmasisene pdletik.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

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

Intravitreaalse siistimisega seotud reaktsioonid

Klaaskehasiseseid siisteid (sh ranibizumabiga) on seostatud endoftalmiidi, silmasisese pdletiku,
vOrkkesta regmatogeense irdumise, vorkkestarebendi ja iatrogeense traumaatilise katarakti tekkega (vt
16ik 4.8). Ranibizumabi manustamisel peab alati kasutama kohast aseptilist sustetehnikat. Lisaks tuleb
patsiente jalgida sistimisele jargneva nédala jooksul, et infektsiooni korral oleks véimalik rakendada
varajast ravi. Patsiente tuleb juhendada, et nad teataksid otsekohe endoftalmiidile voi Ukskdik millisele
ulaltoodud tusistusele viitavast simptomist.

Silmasisese réhu tdus

Mdod6duvat silmasisese réhu (intraocular pressure, 10P) téusu taheldatud 60 minuti jooksul parast
ranibizumabi sustimist. Samuti on tuvastatud pusivat 0P t6usu (vt 16ik 4.8). Jalgida tuleb nii
silmasisest réhku kui ndgemisnérvi pea verevarustust ning vajadusel alustada sobivat ravi.

Patsientidele tuleb jagada teavet voimalike kdrvaltoimete simptomite kohta ning juhendada neid
arstiga uhendust vétma, kui ndhtudena ilmnevad silmavalu v6i suurenenud ebamugavustunne
silmades, silmade punetuse siivenemine, hagune vGi halvenenud ndgemine, vdikeste osakeste
suurenenud hulk ndgemisvéljas voi valgustundlikkuse suurenemine (vt 18ik 4.8).
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Modlema silma tiheaegne ravi

Piiratud andmed md&lema silma tGiheaegse ravi (sealhulgas manustamine samal p&eval) kohta
ranibizumabiga ei viita slisteemsete kbrvaltoimete riski suurenemisele vorreldes the silma raviga.

Immunogeensus

Ranibizumabi kasutamisel esineb immunogeensuse tekkimise vGimalus. Kuna DME-ga patsientidel
esineb vdimalus suurenenud siisteemseks ekspositsiooniks, ei saa vélistada suuremat dlitundlikkuse
tekkeriski antud patsientide populatsioonis. Patsiente tuleb ka juhendada, et nad teataksid silmasisese
poletiku stivenemisest, mis voib olla silmasisese antikehade moodustumise kliiniline tunnus.

Samaaeqgne ravi teiste VEGF (vascular endothelial growth factor, vaskulaarne endoteeli kasvufaktor)
ravimitega

Ranibizumabi ei tohi manustada koos teiste VEGF vastaste (susteemselt v8i okulaarselt
manustatavate) ravimitega.

Ranibizumabi manustamata jatmine

Annus tuleb jatta manustamata ning ravi ei tohi uuesti alustada enne jargmist plaanilist ravikorda
jargmistel juhtudel:

. parima korrigeeritud ndgemisteravuse langus > 30 t&hte vdrreldes viimase ndgemisteravuse
modtmisega;

. silmasisene rohk > 30 mmHg;

. vOrkkesta rebend:;

. subretinaalne hemorraagia, mis haarab vorkkesta-tsentraallohu, v8i kui verevalumi suurus
on > 50% kogu kahjustusalast;

. eelneva 28 péeva jooksul tehtud vai jargneva 28 péeva jooksul planeeritud silmaoperatsioon.

Vorkkesta pigmentepiteeli rebend

Riskifaktorite hulka, mida seostatakse vrkkesta pigmentepiteeli rebendi tekkega pérast VEGF vastast
ravi marja AMD Korral ning tGenéoliselt ka pérast teiste soonkesta neovaskularisatsiooni vormide ravi,
kuuluvad ulatuslik ja/vGi kdrge vorkkesta pigmentepiteeli irdumine. Ravi alustamisel ranibizumabiga
tuleb nende vorkkesta pigmentepiteeli rebendi riskifaktoritega patsientide puhul olla ettevaatlik.

Regmatogeenne vorkkesta irdumine vdi kollatdhni defektid

Ravi tuleb 186petada patsientidel, kellel on regmatogeenne varkkesta irdumine vdi 3. vdi 4. astme
kollastéhni defektid.

Piiratud andmetega patsientide rihmad

1. tulpi 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 vadi 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 po6rdumatu isheemilise nagemisfunktsiooni kaotuse nahud.

Andmed on piiratud ranibizumabi toime kohta PM-ga patsientidel, kellel ei ole varasemalt dnnestunud
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vertepofiini fotodlinaamilise 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 siistimise jargsed susteemsed toimed

Silsteemsete kdrvaltoimetena kirjeldati parast VEGF inhibiitorite intravitreaalset stistimist
mitteokulaarseid hemorraagiaid ja arteriaalseid trombembooliaid.

Ohutusandmete hulk on piiratud selliste DME-ga, RVO tagajarjel tekkinud maakuli 6deemiga ja PM-
st tingitud sekundaarse CNV-ga patsientide ravi kohta, kellel on anamneesis insult vi transitoorsed
isheemilised atakid. Patsientide puhul, kellel on esinenud insult v6i transitoorne isheemiline atakk,
tuleb olla ettevaatlik (vt 18ik 4.8).

Ranluspec sisaldab poliisorbaat 20
Ravim sisaldab 0,005 mg polisorbaat 20 Uhes 0,05 ml manustatavas annuses, mis vastab 0,1 mg/ml.
Pollisorbaadid v@ivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

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

Mérja AMD ja PM-i lisaraviks fotodtinaamilise ravi (PDT) manustamise kohta koos ranibizumabiga vt
16ik 5.1.

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

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

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon naistel

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
Rasedus

Ranibizumabi kasutamise kohta rasedatel kliinilised andmed puuduvad. Cynomolgus-ahvidel 1abi
viidud loomkatsed ei ndita otsest vBi kaudset kahjulikku toimet rasedusele vdi embriionaalsele/loote
arengule (vt 16ik 5.3). Parast silmasisest manustamist on ranibizumabi stisteemne ekspositsioon madal,
kuid toimemehhanismi téttu tuleb ranibizumab lugeda potentsiaalse teratogeense ja embriio-
[fetotoksilise toimega ravimiks. Seetdttu tohib ranibizumabi raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui
ravist loodetav kasu uletab vdimalikud ohud lootele. Naistel, kes soovivad rasestuda ja kes on saanud
ravi ranibizumabiga, soovitatakse parast viimast ranibizumabi annust ja enne rasestumist oodata
vahemalt 3 kuud.

Imetamine
Piiratud andmete pdhjal vaib ranibizumabi vahesel mééral erituda rinnapiima. Ranibizumabi mdju
rinnapiima saavale vastsiindinule/imikule on teadmata. Ettevaatusabinduna ei soovitata ravi ajal

ranibizumabiga last rinnaga toita.

Fertiilsus
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Fertiilsuse kohta andmed puuduvad.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Raviprotseduur v6ib pdhjustada médduvaid nagemishaireid, mis vBivad mdbjutada autojuhtimise voi
masinate késitsemise vdimet (vt 16ik 4.8). Patsiendid, kellel need ndhud tekivad, ei tohi juhtida autot
ega tootada masinatega kuni ndgemishdirete méddumiseni.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

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

Kdige sagedamini teatatud ranibizumabi susti jargsed silma korvaltoimed on: silmavalu, silma
hipereemia, silmasisese réhu tbus, vitreiit, klaaskeha irdumine, vrkkesta hemorraagia,
nagemishéired, klaaskeha héljumid, konjunktiivi hemorraagia, silmaérritus, vodrkeha tunne silmas,
suurenenud pisaravool, blefariit, kuiv silm ja silma stgelus.

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

Harvem teatatud, kuid t8sisemate kdrvaltoimete hulka kuuluvad endoftalmiit, pimedus, vorkkesta
irdumine, vorkkestarebend ja iatrogeenne traumaatiline katarakt (vt 18ik 4.4).

Kliinilistes uuringutes ranibizumabi manustamise jargselt taheldatud kdrvaltoimed on esitatud tabeli
kujul allpool.

Kdrvaltoimete tabel”

Kdrvaltoimed on loetletud organsisteemi klassi ja esinemissageduse jargi, kasutades jargmist
klassifikatsiooni: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100),
harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). lgas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise
jarjekorras.

Infektsioonid ja infestatsioonid
Véga sage Nasofariingiit
Sage Kuseteede infektsioon*

Vere ja lumfislisteemi haired
Sage Aneemia

Immuunsisteemi héired )
Sage Ulitundlikkus

Pstihhiaatrilised haired )
Sage Arevus

Nérviststeemi haired
Véaga sage Peavalu

Silma kahjustused

Véaga sage Vitreiit, klaaskeha irdumine, vdrkkesta hemorraagia, nagemishaired,
silmavalu, klaaskeha hdljumid, konjunktiivi hemorraagia, silmaarritus,
vBorkeha tunne silmas, suurenenud pisaravool, blefariit, kuiv silm,
silma hiipereemia, silma siigelus.
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Sage Vorkkesta degeneratsioon, vorkkesta kahjustus, vorkkesta irdumine,
vorkkestarebend, vBrkkesta pigmentepiteeli irdumine, vorkkesta
pigmentepiteeli rebend, ndgemisteravuse langus, klaaskeha
hemorraagia, klaaskeha kahjustus, uveiit, iriit, iridotsikliit, katarakt,
laatse tagumise kapsli katarakt, laatse tagumise kapsli labipaistmatus,
punktkeratiit, sarvkesta abrasioon, eeskambri pdletik, ahmane
négemine, verevalum sustekohal, silma verevalum, konjunktiviit,
allergiline konjunktiviit, silmarahm, fotopsia, fotofoobia,
ebamugavustunne silmas, silmalau turse, silmalau valu, konjunktiivi
hiipereemia.

Aeg-ajalt Pimedus, endoftalmiit, hiipoption, hiifeem, keratopaatia, vikerkesta
adhesioon, sarvkesta sade, sarvkesta turse, sarvkesta striiad, valu
sustekohal, arritus siistekohal, ebanormaalne silmade tundlikkus,
silmalau &rritus.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Sage Koha

Seedetrakti hdired
Sage liveldus

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

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Véga sage Artralgia
Uuringud
Véaga sage Silmasisese réhu tous

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

* téheldatud tUiksnes DME-ga patsientidel

Ravimriihmale iseloomulikud kdrvaltoimed

Ranibizumabiga ravi saanud patsientidel oli mérja AMD-ga kolmanda faasi uuringutes mitteokulaarse
hemorraagia uldine sagedus véhesel mééaral suurenenud, kérvaltoime on potentsiaalselt seotud
stisteemse 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.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Mérja AMD-ga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargsetes andmetes on kirjeldatud tahtmatu
tleannustamise juhte. Kdrvalndhud, seoses kirjeldatud juhtudega, on silmasisese réhu tdus ja hetkeline
pimedus, ndgemisteravuse langus, sarvkesta 6deem, sarvkesta valu, silmavalu. Uleannustamise korral
tuleb kontrollida silmasisest rohku ning alustada ravi juhul, kui raviarst seda vajalikuks peab.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

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

Ranluspec on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Téapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://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 VEGF165), 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 maakuli seniildegeneratsiooni
neovaskulaarse vormi progresseerumist, patoloogilist miioopiat ja CNV v6i diabeetilise maakuli
O6deemi voi RVO tottu tekkinud maakuli 6deemi pdhjustatud ndgemiskahjustust tdiskasvanutel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Marja AMD ravi

Mérja AMD korral on ranibizumabi Kliinilist ohutust ja efektiivsust hinnatud kolmes randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebo- voi aktiivse vordlusravimi kontrolliga 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 vi varjatud, mitte-
klassikalise kahjustusega 716 patsienti vahekorras 1:1:1, kellele manustati igakuiselt stistena 0,3 mg
ranibizumabi, 0,5 mg ranibizumabi v6i 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 vai tehti fotodiinaamilist ravi verteporfiiniga (uuringu alguses ja seejarel iga 3 kuu
tagant, kui fluorestseiinangiograafia nitas veresoonte kdrgenenud permeaabluse pisimist voi
taasteket).

Olulised I6pptulemused on summeeritud tabelis 1 ja joonisel 1.

Tabel 1 12. kuu ja 24. kuu tulemused uuringutes FVF2598g (MARINA) ja FVF2587¢g

(ANCHOR)

FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)

Néitaja Kuu Platseebo Ranibizumab Verteporfiin Ranibizumab
(n=238) 0,5 mg i PDT 0,5 mg
(n = 240) (n=143) (n = 140)

Né&gemisteravuse | 12. kuu 62% 95% 64% 96%
langus < 15 tdhe | 24. kuu 53% 90% 66% 90%
vorra (%)?
(ndgemise
sailitamine,
esmane
tulemusnaditaja)
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Né&gemisteravuse | 12. kuu 5% 34% 6% 40%
paranemine > 15 | 24. kuu 4% 33% 6% 41%
tahe vorra (%)?
Nagemisteravuse | 12. kuu | -10,5 (16,6) +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
keskmine 24. kuu | -14,9 (18,7) +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
muutus (tahed)
(SD)*

4p<0,01

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

Mdlema uuringu tulemused nditavad, et pidev ravi ranibizumabiga v8ib samuti olla kasulik

patsientidele, kellel on parim kontrollitud ndgemisteravus (best-corrected visual acuity, BCVA)
langenud esimesel raviaastal 15 téhe vorra.

Nii MARINA kui ka ANCHOR uuringus taheldati Riikliku Silmainstituudi ndgemisfunktsiooni
kisimustiku (National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25) skooride jargi

patsientide raporteeritud ndgemisfunktsiooni statistiliselt olulist paranemist ranibizumabiga saadud
ravi riihmas vorreldes kontrollrihmaga.

Uuringus FVF3192g (PIER) randomiseeriti vahekorras 1:1:1 k&ikide vormidega neovaskulaarse
AMD-ga 184 patsienti, kes said 0,3 mg ranibizumabi, 0,5 mg ranibizumabi vGi platseebot (iks kord
kuus 3 jérjestikusel kuul, millele jargnes annuse manustamine iga 3 kuu jérel. Alates uuringu 14. kuust
oli platseebot saanud patsientidel lubatud tle minna ranibizumabile ning alates 19. kuust oli vGimalik
sagedasem ravi. PIER uuringus said ranibizumabiga ravitud patsiendid kokku 10 ravikuuri.

Parast esialgset ndgemisteravuse paranemist (pérast igakuist annustamist) langes kord kvartalis

manustamisel patsientide ndgemisteravus, 12. kuuks nagemisteravuse algvaartus taastus ja see toime
plsis enamikul ranibizumabiga ravi saanud patsientidest (82%) 24. kuul. Piiratud andmed
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platseeboriihma patsientidelt, kes laksid Ule ranibizumabile, nditasid, et ravi varajane alustamine v6ib
olla seotud nédgemisteravuse parema sailimisega.

Andmed kahest mitgiloa saamise jargselt tehtud uuringust (MONT BLANC, BPD952A2308 ja
DENALI, BPD952A2309) kinnitasid ranibizumabi ravitoimet, kuid ei ndidanud lisaefekti verteporfiini
(Visudyne PDT) ja ranibizumabi kombineeritud manustamisel v6rrelduna ranibizumabi
monoteraapiaga.

Patoloogilisest mioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud ndgemiskahjustuse
ravi

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

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

. 2. rihm (ranibizumab 0,5 mg, annustamisreziim ldhtuvalt haiguse aktiivsuse kriteeriumist, mille
korral on nagemise halvenemine intra- v6i subretinaalse vedeliku t6ttu vi soonkesta
neovaskularisatsioonist tingitud aktiivse lekkimise t6ttu, mida hinnatakse optilise koherents-
tomograafia vOi fluorestseiin-tomograafiaga).

. 3. rihm (vertepofiini fotodiinaamilise 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 slstet,
34,5% vajasid 3 kuni 5 slstet ja 14,7% vajasid 6 kuni 12 silistet 12-kuulise uuringuperioodi jooksul.
62,9% 2. riihma patsientidest ei vajanud susteid uuringuperioodi viimasel 6 kuul.

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

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

1. rihm 2. rihm 3. rihm
Ranibizumab Ranibizumab vPDT®
0,5 mg 0,5 mg
nagemise haiguse aktiivsus
stabiilsus
(n=105) (n=116) (n =55)
3. kuu
Keskmine BCVA muutus 1. kuust 3. kuuni +10,5 +10,6 +2,2
vorreldes algvaartusega® (tahed)
Patsientide suhtarv, kelle ndgemisteravus
paranes:
> 15 tahe 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
varreldes algvaartusega (tahed)
Patsientide suhtarv, kelle ndgemisteravus
paranes:
> 15 tahe voi saavutasid > 84 tahe BCVA-s  53,3% 51,7% N/A

2 p< 0,00001 vorreldes vPDT kontrolliga
b V/ardlev kontroll kuni 3. kuuni. Patsientidel, kes olid randomiseeritud vPDT rilhma, lubati saada ravi
ranibizumabiga parast 3. kuud (3. riihmas said 38 patsienti ravi ranibizumabiga pérast 3. kuud)
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Joonis2  Parima kontrollitud ndgemisteravuse keskmine muutus algvaartusest 12 kuu
jooksul (uuring RADIANCE)
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a2 Verteporfiini PDT 3. riihm (n=55) 44  Ranibizumab 0.5 mg/verteporfiini PDT

3. rithm alates 3. kuust edasi n=55)

Négemise paranemisega kaasnes tsentraalse vorkkesta paksuse vahenemine.

Patsientide kirjeldatud kasusid vaadeldi ranibizumabiga ravitavas riihmas vorreldes vertepofiini
fotodiinaamilise teraapiaga (p-vééartus < 0,05) arvestades Riikliku Silmainstituudi (NEI)
nagemisfunktsiooni kisimustiku (VFQ-25) kombineeritud punktisummat ja erinevaid alaskaalasid
(uldine ndgemine, lahiaktiivsus, vaimne seisund ja ndgemisspetsiifiline s6ltuvus).

Soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud nagemiskahjustuse ravi (valja arvatud patoloogilisest
muoopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon ja marg AMD)

Ranibizumabi kliinilist ohutust ja efektiivsust soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud
négemiskahjustusega patsientidel hinnati 12 kuu andmete pd&hjal, mis saadi topeltpimedast kontrolliga
kesksest uuringus G2301 (MINERVA). Selles uuringus randomiseeriti 178 tdiskasvanud 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
nagemisteravuse langus, intra-/subretinaalne vedelik, veritsus vdi leke) jéargi;

. uuringu alguses platseebosiiste, seejérel individuaalne annustamisreziim vastavalt haiguse
aktiivsusele.

Alates 2. kuust said kdik patsiendid vastavalt vajadusele ranibizumabiga ravi avatud uuringus.

Uuringu MINERVA olulisemad tulemused on kokku vdetud tabelis 3 ja joonisel 3. Ndgemise
paranemisega kaasnes 12 kuu jooksul ka tsentraalse vorkkesta paksuse vahenemine.

Keskmine 12 kuu jooksul kasutatud siistete arv oli ranibizumabi riihmas 5,8 sistet patsiendi kohta
ning 5,4 platseeboriihma patsientide kohta, kes viidi parast 2. kuud dle ranibizumabiga ravile. Kogu
12-kuud kestnud silmauuringu kaigus ei saanud platseeboriihmas ranibizumabiga ravi 7 patsienti 59-st.

Tabel 3 2. kuu tulemused (uuringu MINERVA)

| | Ranibizumab | Platseebo
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0,5mg (n=119) (n=59)

Keskmine parima kontrollitud nagemisteravuse 9,5 téhte -0,4 téhte
muutus uuringu algusest 2. kuuni ?

Patsientide suhtarv, kelle ndgemisteravus paranes > 15 | 31,4% 12,3%
tahe vOi saavutasid > 84 tahe vorreldes algvéartust ja

2. kuud

Patsientide suhtarv, kelle ndgemisteravus ei 99,2% 94,7%
halvenenud > 15 téhe vorreldes algvéartust ja 2. kuud

CSFT P vahenemine vorreldes algvaartust ja 2. kuud ? | 77 um -9,8 um

2 Uhepoolne p< 0,001 vdrdlus platseebokontrolliga
® CSFT — Tsentraalne vorkkesta paksus

Joonis 3

Varreldes 2. kuul ranibizumabi platseeboga téheldati pusivat ravitoimet nii tldises paranemises kui ka

BCVA keskmine muutus algvaartusest 12 kuu jooksul (MINERVA)

- 95% CI (tahed)

BCVA keskmine muutus +

15

10 4

-+

Topempime, randomisesntud, Avatud uuring
Ranibzumab ubatud mdlemas ruhmas
5 Ranibizumab vs plaiseebo
T T T T T T T T T T T T T
0 i 2 3 4 5 6 9 10 11 12
. Kuud
Ravii —&— “r Platseebo (N=59)

Ranibizumab 0.5 mg (N=119)

* Taheldatud keskmine BCVA viib erineda BCVA vihimmtude keskmisest (kehtib amult 2, kun

kohta)

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 [tédhed] (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

2 hdlmab erinevaid vaikese esinemissagedusega etioloogiad, mis ei liigitu teistesse alariihmadesse

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

38 tahte (keskmine 16,6 tahte). Ndgemise paranemisega kaasnes 12 kuu jooksul ka tsentraalse

vOrkkesta paksuse véhenemine. Keskmine 12 kuu jooksul kasutatud ranibizumabi sustete arv oli 3

(vahemik 2 kuni 5). Uldiselt oli ravi ranibizumabiga hasti talutav.

DME-st tingitud ndgemiskahjustuse ravi
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Ranibizumabi efektiivsust ja ohutust on hinnatud kolmes véhemalt 12 kuud kestnud randomiseeritud
aktiivse vordlusravimiga uuringus. Nendesse uuringutesse kaasati kokku 868 patsienti (708 aktiivse
ravimi ja 160 kontrollrihma).

Il faasi uuringus D2201 (RESOLVE) sai 151 patsienti ravi ranibizumabiga (6 mg/ml, n = 51,

10 mg/ml, n = 51) vdi platseeboga (n = 49) ks kord kuus klaaskehasiseste slistetena. Koondatud
andmed ranibizumabiga ravi saanud patsientide (n = 102) kohta néitas, et vorreldes algvéartusega oli
keskmine BCVA muutus 1. kuust 12. kuuni +7,8 (£7,72) tahte, platseeboriihmas -0,1 (£9,77) tahte
ning vorreldes algvéaértusega oli keskmine BCVA muutus 12. kuul 10,3 (£9,1) téhte ja vastavalt
platseeboriihmas -1,4 (x14,2) tahte (ravi erinevuse p< 0,0001).

111 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 vdi platseebostistet koos laserfotokoagulatsiooniga.

240 patsienti, kes eelnevalt olid Idpetanud 12-kuulise RESTORE uuringu, kaasati avatud
mitmekeskuselisse 24-kuulisesse jatku-uuringusse (RESTORE extension). Patsiente raviti 0,5 mg
ranibizumabiga pro re nata (PRN) siistides sama silma, mida raviti péhiuuringus D2301 (RESTORE).

Olulised Idpptulemused on kokku vdetud tabelis 5 (RESTORE ja jatku-uuring) ja joonisel 4
(RESTORE).

Joonis4  N&gemisteravuse keskmine muutus algvaartusest aja jooksul uuringus D2301
(RESTORE)

+/- SE (tahed)
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Ravigrupp

12 kuu tulemused olid sarnased enamikus alariihmades. Samas ndis, et uuritavad, kellel oli BCVA
algvéartus > 73 tahte ning maakuli turse ja tsentraalse vorkkesta paksus < 300 pm, ei saanud ravist
ranibizumabiga kasu, vdrreldes laserfotokoagulatsiooniga.

Tabel 5 12. kuu tulemused uuringus D2301 (RESTORE) ja 36. kuu tulemused uuringus
D2301-E1 (RESTORE Extension)

12. kuu tulemusnéitajad vorreldes Ranibizumab Ranibizumab Laser
algvédartusega uuringus D2301 0,5 mg 0,5 mg + Laser

(RESTORE) n=115 n=118 n=110
BCVA keskmiste muutuste keskmine 6,1 (6,4)? 5,9 (7,92 0,8 (8,6)
1. kuust 12.2 kuuni (£SD)
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Keskmine BCVA muutus 12. kuul (+SD) 6,8 (8,3)° 6,4 (11,8)° 0,9 (11,4)

Paranemine > 15 tahe vorra voi 22,6 22,9 8,2

BCVA > 84 téhe vorra 12. kuul (%)

Keskmine siistete arv (kuud 0...11) 7,0 6,8 7,3
(platseebo)

36. kuu tulemusnaitajad uuringus D2301- Eelnevalt Eelnevalt Eelnevalt
E1 (RESTORE Extension) vorreldes ranibizumab ranibizumab laserravi
algvédartusega uuringus D2301 0,5 mg 0,5 mg + laser n=74
(RESTORE) n=283 n=283

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 voi 27,7 30,1 21,6

BCVA > 84 téhe vorra 36. kuul (%)

Keskmine siistete arv (kuud 12...35)* 6,8 6,0 6,5

4p< 0,0001 ranibizumabi rihm versus laseri riihm.

n = on uuringus D2301-E1 (RESTORE Extension) patsientide arv vaartusega nii uuringus D2301
(RESTORE) algvéartusel (0. kuul) kui ka 36. kuu visiidil.

* Patsientide osakaal, kes ei vajanud ravi ranibizumabiga uuringu jatkufaasis oli vastavalt 19%, 25%
ja 20% rithmades ,,Eelnevalt ranibizumab®, , Eelnevalt ranibizumab + laser* ja ,,Eelnevalt laser*.

Vorreldes kontrollrihmaga téheldati ravi korral ranibizumabiga (laseriga koos v6i ilma) Riikliku
Silmainstituudi ndgemisfunktsiooni kisimustiku (NEI VFQ-25) skooride jargi patsientide
raporteeritud enamike ndgemisega seotud funktsioonide statistiliselt olulist paranemist. Selle
kisimustiku teiste alaskaalade osas ei olnud voimalik ravierinevusi kindlaks teha.

24-kuulises ranibizumabi jatku-uuringus taheldati ranibizumabi pikaajalist ohutusprofiili, mis on
kooskdlas 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 (treat-and-extend,
TE) raviskeemil,

. ranibizumab 0,5 mg monoteraapia TE raviskeemil,

. ranibizumab 0,5 mg monoteraapia PRN-raviskeemil.

Ranibizumabi manustati kdigis rihmades kuni BCVA oli stabiilne vahemalt kolmel jarjestikusel kuul.
TE puhul manustati ranibizumabi 2...3-kuuliste intervallidega. Kdigis rihmades taasalustati igakuist
ravi DME-st tingitud BCVA véartuse langedes ja jatkati seni, kuni BCVA védrtus stabiliseerus.

Pérast 3 esimest siistet oli ndutud plaaniliste visiitide arv 13 ja 20, vastavalt TE ja PRN-i raviskeemi
korral. Mdlema TE raviskeemi puhul séilitas ronkem kui 70% patsientidest BCVA, keskmine
visiidisagedus oli > 2 kuud.

Olulised I6pptulemused on summeeritud tabelis 6.

Tabel 6 Tulemused uuringus D2304 (RETAIN)

Ldpptulemuse vordlus TE ranibizumab TE ainult ranibizumab PRN ranibizumab

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

Keskmine BCVA

muutus 1. kuust 12. 59 (5,5)* 6,1 (57)? 6,2 (6,0)

kuuni (SD)

Keskmine BCVA

muutus 1. kuust 24. 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)

kuuni (SD)

Keskmine BCVA 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1 (8,5)
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muutus 24. kuul (SD)

Paranemine > 15 tahe
vOrra v6i BCVA > 84 25,6 28,0 30,8
téhe vorra 24 kuul (%)

Keskmine stistete arv
(kuud 0...23) 12,4 12,8 10,7

an< 0,0001 samavaéarsuse hindamine RRN-i raviskeemiga

DME uuringutes kaasnes BCVA paranemisega keskmise CSFT véhenemine aja jooksul kdigis
raviruihmades.

PDR ravi

Ranibizumabi kliinilist ohutust ja efektiivsust proliferatiivset diabeetilist retinopaatiat pddevatel
patsientidel hinnati Protocol S uuringus, milles vérreldi 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 silmapdhja fotodelt, kasutades diabeetilise retinopaatia raskusastet (diabetic
retinopathy severity score, DRSS).

Protocol S oli mitmekeskuseline randomiseeritud aktiivse vordlusravimi kontrolliga paralleelse
hindamise ja samavéadrsuse hindamisega Il faasi uuring, millesse kaasati 305 patsienti (394 uuritavat
silma) PDR diagnoosiga, koos vG6i ilma DME-ta uuringu alguses. Uuringus vdrreldi 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 téhte ranibizumabi rihmas
vorreldes -0,7 tdhte PRP rihmas. Vahimruutkeskmiste muutus oli 3,5 tahte (95% ClI: [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]).

Tabel 7 DRSS paranemine voi stivenemine > 2 v0i > 3 astme vOrra parast 1 aastat protocol S
uuringus (LOCF meetod)

Kategoriseeritud Protocol S
muutus algvaartusest Ranibizumab 0,5 mg PRP Erinevus osakaaludes
(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
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Protocol S uuringu 1. aastal paranesid ranibizumabiga ravitud rihmas DRSS > 2 astme vdrra (htlaselt

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-riihmas.
Ranibizumabiga ravitud ruihmas paranes DRSS > 2 astme v0rra vorreldes algvaartusega 58,5%

(n = 24) DME diagnoosiga ja 37,8% (n = 56) DME diagnoosita silmadest.

DRSS-i hinnati ka kolmes eraldiseisvas aktiivse vardlusravimi 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-anal{iusi jargi paranes 315-st mdddetava DRSS-i tulemusega
patsiendist, kes kuulusid mdddukalt raske mitteproliferatiivse DR-ga (non-proliferative diabetic
retinopathy, NPDR) v&i algsest raskema seisundiga patsientide alariihma, 48,4% DRSSi > 2-astme
vOrra 12. kuul ranibizumabiga raviga (n = 192) vs 14,6% laserraviga (n = 123). Ranibizumabi ja laseri
tulemuse hinnanguline erinevus oli 29,9% (95% ClI: [20,0; 39,7]). 405-st md6detava DRSS-i
tulemusega mddduka voi parema NPDR-ga patsiendist taheldati > 2-astmelist DRSS-i paranemist
1,4% ranibizumabiga ravitud ja 0,9% laserravi rihmal.

RVO tagajérjel tekkinud maakuli 6deemi tottu tekkinud ndgemise halvenemise ravi

Ranibizumabi kliinilist ohutust ja efektiivsust RVO-st tingitud maakuli 6deemi t6ttu 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 v&i platseebot. 6 kuu

péarast viidi platseeboriihmade patsiendid Gle 0,5 mg ranibizumabile.

BRAVO ja CRUISE uuringute olulised I16pptulemused on koondatud tabelis 8 ning joonistel 5 ja 6.

Tabel 8 Lopptulemused 6. ja 12. kuul (BRAVO ja CRUISE)
BRAVO CRUISE
Platseebo/ Ranibizumab Platseebo/ Ranibizumab
ranibizumab 0,5mg ranibizumab 0,5 mg
0,5 mg 0,5 mg

(n=132) (n=131) (n =130) (n =130)
Keskmine 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
nagemisteravuse muutus
6. kuul? (tdhed) (SD)
(esmane tulemusnaitaja)
Keskmine BCVA muutus 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
6. kuul (tdhed) (SD)
Né&gemisteravuse 28,8 61,1 16,9 47,7
paranemine > 15 téhe
6. kuul?® (%)
Né&gemisteravuse 439 60,3 33,1 50,8
paranemine > 15 tdhe
12. kuul (%)
12 kuu jooksul laserravi 61,4 34,4 NA NA

saanute suhtarv (%)

#p< 0,0001 mdlema uuringu korral
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Joonis5  BCVA keskmine muutus algvaartusest aja jooksul 6 kuni 12. kuuni (BRAVO)
+18,3
720
£ +18,3
E 18 o - o | '
7] 1 -
i 16 g -
g 17
3 14
E Py =]
B | E/ L |
& 12 { A 4 +12,1
- ; A4 4
210 / g
é [ = ///
11 g R /
g I ’}L 1
E s f -l
N A
E 4 |III E"'I L
= { 8/ platseebokontrolli rilhm viidud
5 2 I'/E platseebokontroll riihm | ile ranibizumabile
E .Lt ranibizumabile tile viidud
% 0 T T T T T T T T T T T T T T T
1]
X 6 1 2 3 4 5 6 7T 8 ©° 10 11 12
Kuu
Ravigrupp :-2'9 Platseebo/Ranibizumab 0,5 mg (n=132)
~

Ranibizumab 0,5 mg (n=131)

BL=algviidrtus; SE=keskmise standardviga

Joonis6  BCVA keskmine muutus algvaartusest aja jooksul 6 kuni 12. kuuni (CRUISE)

platseebokontroll rihm | platseebokontrolli riihm

viidud lle ranibizumabile
+149

Keskmine NT muutus algvadnusest +- SE (tahed)

8 | E E *73
| -] . 5l
‘1 LT
-
4 IIlI +08 /| ®
Ay i LY
0 p! E‘RE__ . ol
0 1 2 3 4 5 6 7 g 9 10 11 12
Kuu 2
Ravigrupp ee8 Platseebo/Ranibizumab 0,5 mg (n=130)

Ranibizumab 0,5 mg (n=130)

BL=algviirtus; SE=keskmise standardviga

Mdlemas uuringus kaasnes ndgemise paranemisega jatkuv ja markimisvaarne maakuli 6deemi
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 seejarel said ravi ranibizumabiga, ei saavutanud olulist ndgemisteravuse
paranemist 24. kuuks (~6 tahte) vorreldes osalejatega, keda raviti ranibizumabiga uuringu algusest
peale (~12 téhte).
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Varreldes kontrollrihmaga téheldati ravi korral ranibizumabiga patsientide poolt raporteeritud
Riikliku Silmainstituudi nagemisfunktsiooni kusimustiku (VFQ-25) lahi- ja kaugnagemise alaskaalade
skoorides statistiliselt olulist paranemist.

Ranibizumabi pikaajalist (24 kuud) kliinilist ohutust ja efektiivsust RVO-st tingitud maakuli 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 voi kombinatsioonis taiendava laserfotokoagulatsiooniga voi ainult
laserfotokoagulatsiooniga. Peale 6 kuud said laserfotokoagulatsiooni riithma patsiendid 0,5 mg
ranibizumabi. CRYSTAL oli Gheharuline uuring 0,5 mg ranibizumabi monoteraapiaga.

BRIGHTER ja CRYSTAL uuringute olulised I6pptulemused on néidatud tabelis 9.

Tabel 9 Lopptulemused 6. ja 24. kuul (BRIGHTER ja CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Laser* Ranibizumab
0,5 mg 0,5 mg + laser n=90 0,5 mg
n =180 n=178 n =356
r‘f}iﬂ;ums'qz Bka/lf +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
(tahed) (SD) (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
r‘;iﬂ;ums'gi Bka/lf‘ +15,5 +17.3 +11,6 +12,1
(tahed) (SD) (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
Paranemine > 15
tahe vérra BCVA 52,8 59,6 43,3 49,2
24, kuul (%)
Keskmine siistete 114
arv (SD) 5 él) 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 nullhiipotees CRYSTAL uuringus, et keskmine muutus algvaartusest 24. kuul on
null.
* Alates 6. kuust oli lubatud ravi 0,5 mg ranibizumabiga (24 patsienti raviti ainult laseriga).

BRIGHTER uuringus 0,5 mg ranibizumabi kombinatsioonis taiendava laserteraapiaga oli samavaarne
varreldes ranibizumabiga monoteraapiana algvéartusest 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 pdsis 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) v&i ilma (n = 300) ja kes said ravi ranibizumabi
monoteraapiaga, oli keskmine muutus algvaartusest vastavalt +15,0 and +11,5 téhte.

Né&gemise paranemist tdheldati patsientidel, keda raviti 0,5 mg ranibizumabi monoteraapiaga
vaatamata nende haiguse kestusele mélemas 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 tdhte 24. kuul. Vastav ndgemisteravuse paranemine
patsientidel haiguse kestusega > 12 kuud oli vastavates uuringutes 8,6 ja 8,4 tahte. Ravi alustamist
tuleks kaaluda diagnoosimise ajal.
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Ranibizumabi pikaajaline ohutusprofiil, mida tdheldati 24-kuulistes uuringutes on kooskdlas
ranibizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

Lapsed

0,5 mg ranibizumabi sustlis ohutust ja efektiivsust ei ole lastel uuritud.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama ranibizumabi sisaldava vdrdlusravimiga labi viidud uuringute
tulemusi laste kdikide alariihmade kohta neovaskulaarse AMD-ga, DME-st tingitud
négemiskahjustuse, RVO tagajérjel tekkinud maakuli 6deemist tingitud, CNV-st tingitud ndgemise
halvenemise ja diabeetilise retinopaatia korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast ranibizumabi igakuist klaaskehasisest manustamist neovaskulaarse AMD-ga patsientidele oli
ranibizumabi kontsentratsioon seerumis tldiselt madal, maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) 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 tdheldatud véartustega. Ranibizumabi
kontsentratsioonid seerumis olid vorkkesta veeni oklusiooniga patsientidel sarnased vdi veidi
kdrgemad vorreldes neovaskulaarse AMD patsientidega.

Populatsiooni farmakokineetika anallilisi ja ranibizumabi seerumist kadumise pdhjal on 0,5 mg annust
saanud neovaskulaarse AMD-ga patsientidel ranibizumabi keskmine klaaskehast eliminatsiooni
poolvaartusaeg ligikaudu 9 pdeva. Ranibizumabi 0,5 mg igakuisel klaaskehasisesel manustamisel
saabus ranibizumabi Cmax 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 l&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% mdddukas [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).
Slsteemne Kliirens oli veidi madalam, kuid see ei olnud kliiniliselt oluline.

Maksakahjustus: Maksakahjustusega patsientidel ei ole ranibizumabi farmakokineetika hindamiseks
vajalikke uuringuid I&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 nadala jooksul viis annusest sdltuvate toimete tekkeni
silmades.

Silmas téheldati annusest sdltuvat eeskambri pdletiku ja rakulise infiltratsiooni suurenemist
maksimumiga 2 péaeva parast sustimist. Pdletikulise reaktsiooni raskus vahenes ldjuhul jargnevate
sistide puhul vGi paranemise ajal. Tagumises segmendis taheldati klaaskeha rakulist infiltratsiooni ja
héljumeid, mis tundusid samuti olevat annusest séltuvad ja tldjuhul pisisid raviperioodi 18puni. 26-
néadalases uuringus suurenes klaaskehapdletiku raskus siistete arvu suurenedes. Samas taheldati
paranemise jargselt pédrduvuse tunnuseid. Tagumise segmendi pdletiku iseloom ja aeg viitab
immuunvahendatud antikehavastusele, mis vib olla kliiniliselt ebaoluline. Mdnedel loomadel
taheldati parast suhteliselt pikka intensiivse pdletiku perioodi katarakti teket, mis viitab sellele, et
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ladtse muutused tekkisid sekundaarselt raskekujulisele pdletikule. Manustamisjargset silmasisese réhu
modduvat tdusu taheldati klaaskehasiseste stistide jargselt annusest s6ltumata.

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

Pérast klaaskehasisest manustamist ei leitud susteemse 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 kérgemad kdige suuremast kliinilisel kasutamisel
saavutatud ekspositsioonist, ei kutsunud tiinetel ahvidel esile arengutoksilisust ega teratogeensust.

Ranibizumabi vahendatud toime puudumine embriiofetaalsele arengule vdib olla seotud peamiselt Fab
fragmendi vGimetusega platsentat labida. Ometi kirjeldati juhtu, kus emaslooma seerumis téheldati
suurt ranibizumabisisaldust ja ranibizumabi tuvastati ka loote seerumis, mis viitab, et
ranibizumabivastased antikehad toimisid ranibizumabile kui (Fc regiooni sisaldavad) kandjavalgud,
vahendades seega seerumi kliirensit emal ja vBimaldades platsenta labimist. Et embriiofetaalset
arengut uuriti tervetel tiinetel loomadel ja haigused (néiteks suhkurtdbi) véivad méjutada Fab
fragmendi labimisvBimet platsentast, tuleb uuringus tulemusi tdlgendada ettevaatusega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

o,a-trehaloosdihtidraat

Histidiinvesinikkloriiddmonohudraat

Histidiin

Polusorbaat 20

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kadlblikkusaeg

12 kuud

6.4  Sailitamise eritingimused

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

Hoida sustel pakendis suletud alusel valguse eest kaitstult.

Enne kasutamist v8ib avamata alust hoida toatemperatuuril (25 °C) kuni 24 tundi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,165 ml steriilset lahust sistlis (tsukloolefiini poliimeer) kloorbutttlkummist kolvikorgiga, millel on
i-coating™ (silikoonkummist kattekiht), ning stistla pealisega, mis koosneb poollabipaistvast, avamist
tuvastada vBimaldavast jaigast tihendist kloorbutitilkummist korgiga, sealhulgas Luer-lock tiilpi

adapter. Sistlil on kolvivars ja s6rmetugi ning siistel on pakendatud suletud alusele.

Pakendis on uks sustel.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Sustel on ainult Gihekordseks kasutamiseks. Sustel on steriilne. Mitte kasutada, kui pakend on
kahjustunud. Sstli steriilsus on tagatud ainult juhul kui siistli alus on suletud. Sustlit mitte kasutada,
kui lahus on muutnud varvi, hdgune vdi sisaldab vdorosakesi.

Sustel sisaldab rohkem ravimit, kui soovitatav annus 0,5 mg. Kogu sustlist véljutatavat kogust (0,1 ml)
ei kasutata taielikult. Enne stistimist valjutada tleliigne lahus sustlist. Kogu sustli sisu sustimisel vaib
tekkida tileannustamine. Ohumulli eemaldamiseks koos ileliigse ravimiga liikake kolbi aeglaselt kuni
kummist punnkorgi kumer alumine serv on kohakuti musta doseerimismérgiga sustlal (vastab 0,05 ml,
see on 0,5 mg ranibizumabi).

Klaaskehasisese stiste tegemiseks kasutada 30G x %" , steriilset stistlandela.

Ranluspeci ettevalmistamisel klaaskehasiseseks manustamiseks jargige kasutusjuhindit:

Sissejuhatus | 1. Slstel on steriilne ja ainult Ghekordseks annuseks. Mitte kasutada, kui pakend on
kahjustunud v6i varem avatud.

2. Ranluspeci ettevalmistamiseks intravitreaalseks manustamiseks jérgige seda
kasutusjuhendit. Enne slstli kasutamist lugege hoolikalt kogu kasutusjuhend Iabi.
3. Suletud aluse avamine ja k@ik jargnevad etapid tuleb teostada aseptilistes
tingimustes.

4. Intravitreaalseks ststimiseks tuleb kasutada 30 G x Y2-tollist steriilset stistendela
(pakendis ei sisaldu).

Mérkus: Annuseks tuleb seada 0,05 ml.

Sustli
kirjeldus

Sormetugi

Siistla otsak 0,05 ml doseerimismiirk

— /|
ST em— |
U

Luer tiitipi ~ Kummist punnkork
lukk Kolvivars

Joonis 1 Ranluspeci sustli illustratsioon

1. samm ETTEVALMISTAMINE

Tehke kindlaks, et pakendis on steriilne sustel suletud alusel.

Eemaldage sustli aluselt kate, tehke seda aseptiliselt, eemaldage sistel aluselt.
2. samm KONTROLLIGE SUSTLIT
1. RANIBIZUMAB peab olema
selge kuni veidi veiklev, vérvitu
kuni helepruunikas.

2. Arge kasutage sustlit, kui:

- ststli otsak on Luer tlitpi luku

kiljest lahti; .

- stistel on kahjustunud,; Joonis 2 Ranluspeci 0,5 mg sustel valge
- lahus sustlis sisaldab s6rmetoega

vo0orosakesi, on hagune voi varvi

muutnud.

3. Kui miski ilaltoodust ei vasta
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tbele, drge kasutage seda sustlit
ning votke uus.

Mérkus. Ravimi steriilsuse
rikkumise valtimiseks
argetdmmake kolvivart tagasi.

3. samm

EEMALDAGE SUSTLI
OTSAK

Eemaldage sustli otsak &ra,
keerates seda vastupdeva (vt
joonis 3).

Markus. Sustli otsaku voib
avada, kui kasutaja on
sustimiseks valmis. Kui otsak on
avatud, arge pange seda peale
tagasi. Kui kasutaja ei ole
sustimiseks valmis, tuleb sustel
havitada.

Joonis 3 Keermega sulgemisotsaku
eemaldamine

4. samm

KINNITAGE NOEL

1. Kinnitage 30G x Y-tolline
steriilne sustlandel kindlalt siistla
kilge keerates seda tihedalt Luer
tadpi lukule (vt joonis 4).

2. Eemaldage ettevaatlikult
sustlanGela kate tdmmates seda
otse (les.

Markus. arge kordagi puhkige
ule sustlandela.

}

Joonis 4 Noéela kinnitamine

|+
7 H

5. samm

LIIGUTAGE OHUMULLE
1. Hoidke sistalt pustises asendis.

2. Kui néete dhumulle, koputage
Ornalt sistlale, et mullid liiguksid
sistla Glemisse osasse (vt

joonis 5).

6. samm

VALJUTAGE OHK JA
SEADKE RAVIMI ANNUS

1. Hoidke sistalt silmade kdrgusel
ja lukake ettevaatlikult kolvivart,
kuni kummist punnkorgi
alumine serv on kohakuti 0,05 ml
doseerimismaérgiga (vt joonis 6).

Mérkus. Kolvivars on
kinnitatud kummikorgi kiilge,
Ohu sisse kinnijaamise
véaltimiseks arge tbmmake
kolvivart tagasi.

-l

F R
W,

Joonis 6 Annuse seadmine

7. samm

SUSTIGE

1. Ststimisprotseduur tuleb l&bi viia aseptilistes tingimustes.

2. Sustlandel tuleb viia klaaskeha sisse 3,5...4,0 mm tagapool limbust, véltides
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horisontaalset meridiaani ja hoides suunda silmamuna keskosa poole.

3. Sustige aeglaselt kuni kummist punnkork jéuab siistla pGhjani, et valjutada

0,05 ml lahust.

4. Pérast sustimist arge pange ndelale katet tagasi ega eemaldage ndela sustlast.
Kasutatud slstal koos nBelaga visake teravate jadtmete kogumise konteinerisse v0i
hévitage vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Lupin Europe GmbH

Hanauer LandstraBe 139-143
60314 Frankfurt

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2012/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupaev:
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Lupin Limited (Biotech Division)

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

India

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Hormosan Pharma GmbH

Hanauer LandstraBe 139-143

60314 Frankfurt

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

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

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séatestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavaid ravimiohutuse toiminguid ja sekkumismeetmed 18bi viima vastavalt

mudgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti néudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne igas liikmesriigis turule tulekut peab miitgiloa hoidja 16pliku teabematerjali kooskGlastama
kohaliku padeva ametiga.

Mutgiloa hoidja peab igas liitkmesriigis, kus Ranluspeci turustatakse, parast kohaliku padeva ametiga
koosk®lastamist tagama turule tulekul ja parast turule tulekut kdikidele silmakliinikute arstidele, kes
eeldatavasti Ranluspeci ordineerivad/kasutavad, ajakohastatud patsiendi teabematerjali.

Informatsioon patsiendile peab koosnema nii kirjalikust materjalist kui ka audio CD-st ning need
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peavad sisaldama jargmisi pdhielemente:

Infoleht patsiendile

Kuidas valmistuda raviks Ranluspeciga

Mida tuleb teada sellest, mis jargneb ravile Ranluspeciga

Tosiste kbrvaltoimete pdhilised ndhud ja simptomid, sealhulgas silmasisese réhu tdus,
silmasisene pdletik, vorkkesta irdumine ning vorkkesta rebend ja infektsioosne endoftalmiit
Millistel juhtudel on vajalik abi saamiseks kiiresti p6drduda tervishoiutootaja poole
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11 LISA

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

VIAALI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranluspec 10 mg/ml sustelahus
ranibizumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 10 mg ranibizumabi. Viaal sisaldab 2,3 mg ranibizumabi.

3. ABIAINED

Abiained: a,a-trehaloosdihidraat; histidiinvesinikkloriidmonohtdraat; histidiin; pollsorbaat 20;
sistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 x 0,23 ml viaal )
Uksikannus téiskasvanutele: 0,5 mg/0,05 ml. Uleliigne lahus sustlast valjutada.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

Lupin Europe GmbH
Hanauer LandstraBe 139-143
60314 Frankfurt

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2012/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, 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 VIAALIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Ranluspec 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

SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranluspec 10 mg/ml siistelahus suistlis
ranibizumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,165 ml siistel sisaldab 1,65 mg ranibizumabi (10 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: a,a-trehaloosdihidraat; histidiinvesinikkloriidmonohtdraat; histidiin; pollsorbaat 20;
sistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

Uks 0,165 ml siistel. Uksikannus 0,5 mg/0,05 ml.
Enne sistimist valjutada tleliigne lahus sustlist.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult Uhekordseks kasutamiseks. Pérast suletud aluse avamist kasutada aseptilistes tingimustes.
Annus seada 0,05 ml doseerimismargi jargi.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Intravitreaalne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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Mitte lasta kiilmuda
Hoida sustel pakendis suletud alusel valguse eest kaitstult.

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

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Lupin Europe GmbH
Hanauer LandstralRe 139-143
60314 Frankfurt

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2012/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v6tkood

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

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTLI BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Ranluspec 10 mg/ml siistelahus sustlis
ranibizumabum
Intravitreaalne

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Lupin Europe GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

0,165 ml
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Ranluspec 10 mg/ml siistelahus suistlis
ranibizumabum
Intravitreaalne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,165 ml
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ranluspec 10 mg/ml sistelahus
ranibizumab (ranibizumabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

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 arsti.

- Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti. Kérvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ranluspec ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ranluspeci saamist

Kuidas Ranluspeci manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Ranluspeci sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocoaprLNE

1. Mis ravim on Ranluspec ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Ranluspec
Ranluspec on lahus, mida ststitakse silma. Ranluspec kuulub ravimite rihma, mida kutsutakse
neovaskularisatsioonivastasteks aineteks. See sisaldab toimeainet nimega ranibizumab.

Milleks Ranluspeci kasutatakse
Ranluspeci 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 taheldatud haiguste puhul nagu
vanusega seotud (ealine) maakuli degeneratsioon (age-related macular degeneration, AMD) ja
proliferatiivne diabeetiline retinopaatia (PDR, suhkurtdvest pdhjustatud haigus). See v@ib olla
seotud ka patoloogilisest mlioopiast (PM) tingitud soonkesta neovaskularisatsiooniga (choroidal
neovascularization, CNV), soonjuttidega, tsentraalse seroosse korioretinopaatiaga voi
poletikulise CNV-ga;

- maakuli tursest (reetina keskmise piirkonna paisumine). See turse v6ib olla pdhjustatud
diabeedist (haigust kutsutakse diabeetiliseks maakuli turseks (diabetic macular oedema, DME))
vOi vOrkkesta veenide ummistusest (haigust kutsutakse vorkkesta veeni oklusiooniks (retinal
vein occlusion, RVO)).

Kuidas Ranluspec toimib

Ranluspec spetsiifiliselt tunneb &ra 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 tagajarjeks vdib olla ndgemiskahjustus selliste haiguste puhul
nagu AMD, DME, PDR, RVO, PM ja CNV. Seondudes VEGF-A-ga saab Ranluspec sellist protsessi
blokeerida ja &ra hoida sellist ebanormaalset arengut ning turset.

Selliste haiguste puhul aitab Ranluspec stabiliseerida ja paljudel juhtudel parandab nédgemist.
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2. Mida on vaja teada enne Ranluspeci saamist

Ranluspeci ei tohi teile manustada,

- kui olete ranibizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on silma- v6i silmatimbruse nakkus.

kui teil esineb silma valu v8i punetus (tGsine silmasisene pdletik).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Ranluspeci saamist pidage ndu oma arsti.

- Ranluspeci manustatakse silmasisese sustena. Mdnikord v8ib Ranluspeciga ravimise jargselt
tekkida silmasisemuse nakkus, valu vdi punetus (pdletik), ihe vorkkesta kihi irdumine voi
rebend (reetina irdumine v@i rebend ja vBrkkesta pigmentepiteeli irdumine vdi rebend) voi
ladtse hagusus (katarakt ehk kae). Tahtis on selline nakkus v6i vdrkkesta irdumine kindlaks teha
ja ravi alustada niipea kui véimalik. Palun teavitage otsekohe oma arsti sellest, kui teil tekivad
sellised nahud, nagu silmavalu v8i ebamugavustunne silmas, silma punetuse siivenemine,
ahmane nagemine v8i nagemisteravuse langus, vaikeste tapikeste esinemine nagemisvaljas voi
suurenenud valgustundlikkus.

- Monel patsiendil vdib vahetult pérast ststimist tekkida luhiajaline silmasisese rohu tous. Te ei
pruugi seda ise margata, seepdrast jalgib arst teid parast iga susti silmasisese réhu téusu suhtes.

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

Téapsem teave kdrvaltoimete kohta, mis vOivad ravi ajal Ranluspeciga esineda, vt 16ik 4 (,,Vdimalikud
korvaltoimed).

Lapsed ja noorukid (alla 18-aastased)
Ranluspeci kasutamine lastel ja noorukitel tdestatud ja seetdttu ei ole soovitatav.

Muud ravimid ja Ranluspec
Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine

- Naistel, kes vdivad rasestuda, on soovitatav kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
ravi ajal ja vahemalt kolme kuu jooksul parast viimast Ranluspeci sustet.

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

- Vaike kogus ranibizumabi vOib erituda rinnapiima, seetottu ei soovitata Ranluspeci kasutada
rinnaga toitmise ajal. Pidage ndu oma arsti vdi apteekriga enne Ranluspeciga ravi alustamist.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Parast ravi Ranluspeciga vdib tekkida vihene modduv nagemise ahmastumine. Arge juhtige autot ega
toGtage masinatega kuni selle taandumiseni.

Ravim sisaldab polusorbaat 20

Ravim sisaldab 0,005 mg polisorbaat 20 tihes 0,05 ml annuses, mis vastab 0,1 mg/ml. Poliisorbaadid
vOivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Ranluspeci manustatakse

Ranluspeci manustatakse teie silmaarsti poolt tihe silmasisese stistena paikse tuimestusega. Tavaline
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ststitav annus on 0,05 ml (mis sisaldab 0,5 mg ranibizumabi). Intervall kahe annuse vahel, mis
slstitakse samasse silma, peab olema vahemalt 4 n&dalat. Koik sUstid teeb teie silmaarst.

Enne sistimist loputab arst silma hoolikalt nakkuse véltimiseks. Arst manustab ka paikset tuimestit, et
vahendada v0i dra hoida sustimisega kaasnevat valu.

Ravi alustatakse tihe Ranluspeci 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 Ranluspeci ette valmistada ja
manustada”.

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

Enne Ranluspeciga ravi Idpetamist
Kui te kaalute Ranluspeciga ravi Idpetamist, minge palun jargmisele visiidile ja arutage seda oma
arstiga. Arst annab teile ndu ning otsustab, kui kaua peab ravi Ranluspeciga kestma.

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

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Ranluspeci manustamisega seostatud kdrvaltoimed on p&hjustatud kas ravimist endast voi
sUstimisprotseduurist ja mdjutavad peamiselt silma.

Kdige tdsisemad kdrvaltoimed on kirjeldatud allpool:

Sagedased tosised kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st): (ihe vBrkkesta kihi irdumine
vOi rebend (reetina irdumine vdi rebend), mille tulemuseks on valgussahvatused ja h6ljumid, mis
voOivad viia ajutise ndgemise kadumiseni voi l44tse hdgusus (katarakt).

Aeg-ajalt esinevad tasised kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st): pimedus,
silmamuna infektsioon (endoftalmiit) silmasisese p&letikuga.

Slimptomid, mis vo@ivad teil esineda, on silmavalu vdi suurenenud ebamugavustunne silmades, silmade
punetuse slivenemine, hdgune vdi halvenenud nadgemine, véikeste osakeste suurenenud hulk
négemisvéljas voi valgustundlikkuse suurenemine. Palun ragkige kohe oma arstiga, kui teil tekib
Ukskdik milline neist kdrvaltoimetest.

Kdige sagedamini esinevad korvaltoimed on kirjeldatud allpool:

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

Négemisega seotud kdrvaltoimed on jargmised: silmapdletik, veritsus silma tagaosas (vGrkkesta
veritsus), ndgemishéired, silmavalu, vaikesed osakesed voi tapid ndgemisvaljas (hdljumid), verdunud
silm, silmadrritus, vdorkeha tunne silmas, suurenenud pisaravool, laudare pdletik voi infektsioon, kuiv
silm, silma punetus vdi sligelemine ja silmasisese rdhu tdusu.

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

Muud kdrvaltoimed, mis vdivad ravi ajal Ranluspeciga 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 sligelemine, punetus ja paistetus
(konjunktiviit), valgustundlikkus, ebamugavustunne silmas, silmalau paistetus, silmalau valu.
Négemisega mitteseotud kdrvaltoimed on jargmised: kuseteede infektsioonid, vahenenud punaliblede
arv (mille simptomid on vasimus, hingeldus, pearinglus, kahvatu nahk), rahutus, koha, iiveldus,
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allergilised reaktsioonid nagu 166ve, n6gestdbi, sigelus ja punetus nahal.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed
N&gemise kdrvaltoimed on jargmised: pdletik ja veritsus silma esiosas, médakogum silmas, muutused
silma keskosa pinnal, valu voi arritus sustekohal, hdirunud silmatundlikkus, silmalau arritus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti Kérvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku teavitussusteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Ranluspeci séilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

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

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

- Enne kasutamist vdib avamata viaali hoida toatemperatuuril (25 °C) kuni 24 tundi.

- Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

- Arge kasutage pakendit, mis on kahjustatud.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ranluspec sisaldab

- Toimeaine on ranibizumab. Uks ml sisaldab 10 mg ranibizumabi. Uks viaal sisaldab 2,3 mg
ranibizumabi 0,23 ml lahuses. See kogus v6imaldab manustada (iksikannusena 0,05 ml, mis
sisaldab 0,5 mg ranibizumabi.

- Teised koostisosad on a,a-trehaloosdihldraat, histidiinvesinikkloriidmonohtdraat, histidiin,
poliisorbaat 20, stistevesi.

Kuidas Ranluspec vélja ndeb ja pakendi sisu
Ranluspec on sistelahus viaalis (0,23 ml). Lahus on veidi veiklev, vérvitu v8i helepruun vesilahus.
Saadaval on kahte erinevat pakendi tiupi:

Ranluspec on saadaval pakendis, milles on (ks klorobutliilkummist korgiga ranibizumabi klaasviaal.
Viaal on ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Mudgiloa hoidja

Lupin Europe GmbH
Hanauer LandstralRe 139-143
60314 Frankfurt

Saksamaa

Tootja

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer LandstralRe 139-143
60314 Frankfurt

Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

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

Palun vaadake ka 15iku 3 ,,Kuidas Ranluspeci manustatakse”.

Kuidas Ranluspeci ette valmistada ja manustad

Uhekordselt kasutatav viaal ainult klaaskehasiseseks manustamiseks.

Ranluspeci peab manustama vastava valjadppe saanud silmaarst, kellel on klaaskehasisese sustimise
kogemus.

Mérja AMD, CNV, PDR korral ja DME-st v6i RVO tagajarjel tekkinud maakuli tursest tingitud
négemiskahjustuse korral on Ranluspeci soovituslik annus 0,5 mg manustatuna tihekordse
intravitreaalse sustena. Sellele vastab 0,05 ml sistelahust. Intervall kahe samasse silma tehtava siiste
vahel peab olema véhemalt 4 n&dalat.

Ravi alustatakse Uhe siistega kuus kuni maksimaalse ndgemisteravuse saavutamiseni ja/v8i puuduvad
haiguse aktiveerumise néhud, s.t patsientide ndgemisteravus ega haiguse teised sumptomid ja nahud ei
muutu kdimasoleva ravi ajal. Mé&rja AMD, DME, PDR ja RVO korral vdib olla vajalik kolm vdi enam
jarjestikust igakuist sistet.

Seejdrel tuleb arstil maérata jalgimise ja raviintervallid [&htuvalt haiguse aktiivsusest, mida hinnatakse
nagemisteravuse ja/vBi anatoomiliste parameetrite jargi.

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

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

Kui patsienti ravitakse vastavalt ravi-ja-pikenda reziimile, maksimaalse ndgemisteravuse saavutamisel
ja/voi haiguse aktiveerumise nahtude puudumisel, vib jark jargult pikendada raviintervalle kuni
haiguse aktiveerumise néhtude vdi ndgemiskahjustuse taastekkeni. Raviintervalli ei tohi marja AMD
korral pikendada rohkem kui kaks nédalat korraga ning DME korral v8ib pikendada kuni tiks kuu
korraga. PDR ja RVO korral vGib samuti raviintervalle jark-jargult pikendada, kuid nende intervallide
pikkuste maaramiseks ei ole piisavalt andmeid. Kui haigus aktiveerub uuesti, tuleb vastavalt
luhendada intervalle.

Soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud ndgemiskahjustuse ravi tuleb igale patsiendile
individuaalselt méarata vastavalt haiguse aktiivsusele. Méned patsiendid v6ivad esimese 12 kuu
jooksul vajada vaid Uhte sistet, mdned vdivad vajada sagedasemat ravi, ka igakuiseid siisteid.
Patoloogilisest muoopiast (PM) tingitud soonkesta neovaskularisatsiooniga patsiendid voivad esimese
aasta jooksul vajada vaid Uhte vdi kahte siistet.

Rahanibizumab ja laserfotokoagulatsioon DME ja maakuli 6deemi korral parast RVO-d
Ranibizumabi manustamise kohta koos laserfotokoagulatsiooniga on teatud méaral kogemusi. Kui ravi
teostatakse samal paeval, tuleb ranibizumabi manustada vahemalt 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.

Ranluspeci tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vorosakeste 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 (vGi samavéarse)
kasutamist ja steriilse paratsenteesi kattesaadavust (vajadusel). Enne ravimi klaaskehasse siistimist
tuleb hoolikalt hinnata patsiendi meditsiinilist anamneesi Glitundlikkusreaktsioonide suhtes. Enne
sstimist tuleb tagada piisav anesteesia ja manustada paikselt laia toimespektriga mikrobitsiidi
silmaimbruse naha, silmalau ja silma pinna desinfitseerimiseks vastavalt kohalikule praktikale.

Viaal on ainult Ghekordseks kasutamiseks. Parast ststimist tuleb kasutamata jaanud ravim &ra visata.
Uhtegi 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 seadmeid:

- 5 um filterndel (18G x 1'4", 1,2 mm % 40 mm)

- 1 ml steriilne sustal (millel on 0,05 ml téhis)

- suistlanGel (30G x %" ).

Neid seadmeid ei ole Ranluspeci pakendis.

Ranluspeci ettevalmistamisel klaaskehasiseseks manustamiseks tdiskasvanutele jargige palun jargmisi
kasutusjuhiseid:

Enne ravimi valjatbmbamist tuleb viaali kummikorgi véline osa
desinfitseerida.

Kinnitage 5-mikroniline filterndel (18 G x % tolli) 1 ml Luer-lock
liitmikuga sustla kilge, jargides aseptika ndudeid.

Suruge filterndel Iabi viaali korgi keskosa, kuni ndel puutub vastu viaali
pdhja.

Eemaldage kogu vedelik viaalist, hoides viaali veidi kaldu pistises
asendis, et kergendada selle taielikku tihjendamist.

Kontrollige, et kolb saab viaali tihjendamisel piisavalt tagasi tdmmatud
ja filterndel tuhjeneks taielikult.

Filterndel tuleb pérast viaali sisu eemaldamist minema visata ja seda ei
tohi kasutada klaaskehasiseseks suistimiseks.

Kinnitage 30 G x %-tolline steriilne siistlandel kindlalt sustla kiilge,
keerates selle tugevalt Luer-lock liitmiku kilge.

Eemaldage ettevaatlikult ndelakate, tdmmates selle otse ara. Arge ndela
kordagi puhkige.

Markus: Katte eemaldamisel votke kinni suistlandela kinnitusosast.
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Hoidke sustlit ndel Glespidi. Kui sustlis on humulle, koputage sdrmega
kergelt sustlile, kuni mullid tdusevad Ules.

Markus: Arge piihkige (ile sistlandela. Arge tdmmake kolbi tagasi.

Hoidke sustlit silmade kdrgusel ja likake ettevaatlikult kolbi, kuni kolvi
ots on kohakuti sustlal oleva 0,05 ml joonega.

0,05 ml m=p

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 sustekohta.

Parast slstimist darge pange ndelale katet tagasi ega eemaldage ndela sustlast. Kasutatud siistal koos
ndelaga visake teravate jadtmete kogumise konteinerisse voi havitage vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ranluspec 10 mg/ml sustelahus sistlis
ranibizumab (ranibizumabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

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 arsti.

- Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti. Kérvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ranluspec ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ranluspeci saamist

Kuidas Ranluspeci manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Ranluspeci sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocoarLNE

1. Mis ravim on Ranluspec ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Ranluspec
Ranluspec on lahus, mida sustitakse silma. Ranluspec kuulub ravimite rihma, mida kutsutakse
neovaskularisatsioonivastasteks aineteks. See sisaldab toimeainet nimega ranibizumab.

Milleks Ranluspeci kasutatakse
Ranluspeci 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 taheldatud haiguste puhul nagu
vanusega seotud (ealine) maakuli degeneratsioon (age-related macular degeneration, AMD) ja
proliferatiivne diabeetiline retinopaatia (PDR, suhkurtvest pdhjustatud haigus). See v@ib olla
seotud ka patoloogilisest mioopiast (PM) tingitud soonkesta neovaskularisatsiooniga (choroidal
neovascularization, CNV), soonjuttidega, tsentraalse seroosse korioretinopaatiaga voi
poletikulise CNV-ga;

- maakuli tursest (reetina keskmise piirkonna paisumine). See turse v6ib olla pdhjustatud
diabeedist (haigust kutsutakse diabeetiliseks maakuli turseks (diabetic macular oedema, DME))
vOi vOrkkesta veenide ummistusest (haigust kutsutakse vorkkesta veeni oklusiooniks (retinal
vein occlusion, RVO)).

Kuidas Ranluspec toimib

Ranluspec spetsiifiliselt tunneb &ra 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 tagajarjeks voib olla ndgemiskahjustus selliste haiguste puhul
nagu AMD, DME, PDR, RVO, PM ja CNV. Seondudes VEGF-A-ga saab Ranluspec sellist protsessi
blokeerida ja dra hoida sellist ebanormaalset arengut ning turset.

Selliste haiguste puhul aitab Ranluspec stabiliseerida ja paljudel juhtudel parandab nédgemist.

2. Mida on vaja teada enne Ranluspeci saamist
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Ranluspeci ei tohi teile manustada,

- kui olete ranibizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on silma- vG6i silmatimbruse nakkus.

- kui teil esineb silma valu vGi punetus (tGsine silmasisene pdletik).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Ranluspeci saamist pidage ndu oma arsti.

- Ranluspeci manustatakse silmasisese sustena. Mdnikord v8ib Ranluspeciga ravimise jargselt
tekkida silmasisemuse nakkus, valu v8i punetus (pdletik), ihe vdrkkesta kihi irdumine voi
rebend (reetina irdumine voi rebend ja vorkkesta pigmentepiteeli irdumine vdi rebend) voi
ladtse hagusus (katarakt ehk kae). Tahtis on selline nakkus v6i vrkkesta irdumine kindlaks teha
ja ravi alustada niipea kui v8imalik. Palun teavitage otsekohe oma arsti sellest, kui teil tekivad
sellised nahud, nagu silmavalu v8i ebamugavustunne silmas, silma punetuse stivenemine,
dhmane nagemine v6i nadgemisteravuse langus, vaikeste tapikeste esinemine nagemisvaljas voi
suurenenud valgustundlikkus.

- Monel patsiendil vdib vahetult pérast ststimist tekkida luhiajaline silmasisese rohu tous. Te ei
pruugi seda ise margata, seepdérast jalgib arst teid pérast iga susti silmasisese réhu téusu suhtes.

- Teavitage oma arsti, kui teil on varem esinenud silmaprobleeme v@i olete saanud silmaravi voi
kui teil on esinenud insult v6i ajutisi insuldi tundemarke (jasemete v8i néo lihaste nérkus voi
halvatus, raskused rédékimisel voi arusaamisel). Seda teavet vOetakse arvesse, kui hinnatakse
Ranluspeci sobivust teie raviks.

Téapsem teave kdrvaltoimete kohta, mis vOivad ravi ajal Ranluspeciga esineda, vt 16ik 4 (,,Voimalikud
korvaltoimed*).

Lapsed ja noorukid (alla 18-aastased)
Ranluspeci kasutamine lastel ja noorukitel tdestatud ja seetdttu ei ole soovitatav.

Muud ravimid ja Ranluspec
Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine

- Naistel, kes vOivad rasestuda, on soovitatav kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
ravi ajal ja vahemalt kolme kuu jooksul parast viimast Ranluspeci sustet.

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

- Vaike osa Ranluspeci vdib erituda rinnapiima, seetottu ei soovitata Ranluspeci kasutada rinnaga
toitmise ajal. Pidage ndu oma arsti vOi apteekriga enne Ranluspeciga ravi alustamist.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Parast ravi Ranluspeciga voib tekkida vihene modduv nagemise dhmastumine. Arge juhtige autot ega
t6otage masinatega kuni selle taandumiseni.

Ravim sisaldab polUsorbaat 20

Ravim sisaldab 0,005 mg polisorbaat 20 ihes 0,05 ml annuses, mis vastab 0,1 mg/ml. Poliisorbaadid
vBivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Ranluspeci manustatakse

Ranluspeci manustatakse teie silmaarsti poolt tihe silmasisese stistena paikse tuimestusega. Tavaline
sustitav annus on 0,05 ml (mis sisaldab 0,5 mg ranibizumabi). Sustel sisaldab soovitatavast annusest
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0,5 mg rohkem ravimit. Kogu sstlist véljutatavat kogust ei kasutata taielikult. Enne siistimist
valjutada sustlist tleliigne lahus. Kogu sustli sisu sustimisel vdib tekkida Gleannustamine.

Intervall kahe annuse vahel, mis sustitakse samasse silma, peab olema véhemalt 4 nadalat. Koik sistid
teeb teie silmaarst.

Enne sistimist loputab arst silma hoolikalt nakkuse véltimiseks. Arst manustab ka paikset tuimestit, et
vahendada v0i dra hoida sustimisega kaasnevat valu.

Ravi alustatakse tihe Ranluspeci 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 Ranluspeci ette valmistada ja
manustada”.

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

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

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

4, Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Ranluspeci manustamisega seostatud kdrvaltoimed on pohjustatud kas ravimist endast voi
ststimisprotseduurist ja mojutavad peamiselt silma.

Kdige tdsisemad kdrvaltoimed on kirjeldatud allpool:

Sagedased tosised kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st): (ihe vBrkkesta kihi irdumine
v@i rebend (reetina irdumine v@i rebend), mille tulemuseks on valgussahvatused ja héljumid, mis
vOivad viia ajutise ndgemise kadumiseni voi l&atse hdgusus (katarakt).

Aeg-ajalt esinevad tdsised kdrvaltoimed (vOivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st): pimedus,
silmamuna infektsioon (endoftalmiit) silmasisese p&letikuga.

Smptomid, mis voivad teil esineda, on silmavalu vdi suurenenud ebamugavustunne silmades, silmade
punetuse slivenemine, hdgune vdi halvenenud nagemine, véikeste osakeste suurenenud hulk
nagemisvéljas vdi valgustundlikkuse suurenemine. Palun raakige kohe oma arstiga, kui teil tekib
Ukskdik milline neist kdrvaltoimetest.

Kdige sagedamini esinevad kdrvaltoimed on kirjeldatud allpool:

Vaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida rohkem kui 1 inimest 10-st)

N&gemisega seotud korvaltoimed on jargmised: silmapdletik, veritsus silma tagaosas (vOrkkesta
veritsus), ndgemishéired, silmavalu, véikesed osakesed vi tapid nagemisvaljas (hdljumid), verdunud
silm, silmadrritus, véorkeha tunne silmas, suurenenud pisaravool, laudére pdletik voi infektsioon, kuiv
silm, silma punetus vdi siigelemine ja silmasisese rdhu tdusu.

Né&gemisega mitteseotud korvaltoimed on kurguvalu, ninakinnisus, nohu, peavalu ja liigesvalu.

Muud kérvaltoimed, mis v8ivad ravi ajal Ranluspeciga tekkida, on kirjeldatud allpool:

Sageli esinevad kérvaltoimed

Négemisega seotud kdrvaltoimed on jargmised: ndgemisteravuse langus, paistetus silma teatud osas
(uuvea, sarvkest), sarvkesta (silma esiosa) pdletik, vaikesed tapid silma pinnal, hagustunud nagemine,
stistimiskoha veritsus, silmasisene veritsus, silmardhm ning silma sligelemine, punetus ja paistetus
(konjunktiviit), valgustundlikkus, ebamugavustunne silmas, silmalau paistetus, silmalau valu.
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Négemisega mitteseotud kdrvaltoimed on jargmised: kuseteede infektsioonid, vdhenenud punaliblede
arv (mille simptomid on vésimus, hingeldus, pearinglus, kahvatu nahk), rahutus, kéha, iiveldus,
allergilised reaktsioonid nagu 166ve, négestdbi, siigelus ja punetus nahal.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed
Négemise kdrvaltoimed on jargmised: pdletik ja veritsus silma esiosas, médakogum silmas, muutused
silma keskosa pinnal, valu voi &rritus sustekohal, hdirunud silmatundlikkus, silmalau &rritus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti Kérvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitusstisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Ranluspeci séilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud karbil ja sustli sildil parast
kolblikkusaega (EXP). Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

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

- Enne kasutamist voib hoida suletud alust toatemperatuuril (25 °C) kuni 24 tundi.

- Hoida sustel avamata alusel pakendis valguse eest kaitstult.

- Arge kasutage pakendit, mis on kahjustatud.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ranluspec sisaldab

- Toimeaine on ranibizumab. Uks ml sisaldab 10 mg ranibizumabi. Uhes siistlis on 0,165 ml, mis
vastab 1,65 mg ranibizumabile. See vBimaldab manustada liksikannusena 0,05 ml, mis sisaldab
0,5 mg ranibizumabi.

- Teised koostisosad on a,o-trehaloosdihiidraat, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, histidiin,
polisorbaat 20, stistevesi.

Kuidas Ranluspec vélja ndeb ja pakendi sisu

Ranluspec on sustelahus sustlis. Ststlis on 0,165 ml steriilset, vérvitut kuni helepruunikat vesilahust.
Slstel sisaldab soovitatavast annusest 0,5 mg rohkem ravimit. Kogu sistlist valjutatavat kogust ei
kasutata tdielikult. Enne sustimist valjutada tleliigne lahus sustlist. Kogu sustli sisu sustimisel vGib
tekkida tileannustamine.

Uks suistel pakendis, pakendatud suletud alusele. Suistel on ainult Gihekordseks kasutamiseks.

Mudgiloa hoidja

Lupin Europe GmbH
Hanauer LandstralRe 139-143
60314 Frankfurt

Saksamaa

Tootja

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer LandstralRe 139-143
60314 Frankfurt

Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
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Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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JARGMINE TEAVE ON AINULT TERVISHOIUTOOTAJATELE:
Palun vaadake ka 15iku 3 ,,Kuidas Ranluspeci manustatakse”.

Kuidas Ranluspeci ette valmistada ja manustada

Uhekordselt kasutatav ststel ainult klaaskehasiseseks manustamiseks

Ranluspeci peab manustama vastava valjadppe saanud silmaarst, kellel on klaaskehasisese sustimise
kogemus.

Mérja AMD, CNV, PDR korral ja DME-st v6i RVO tagajarjel tekkinud maakuli tursest tingitud
nagemiskahjustuse korral on Ranluspeci soovituslik annus 0,5 mg manustatuna thekordse
intravitreaalse sistena. Sellele vastab 0,05 ml sustelahust. Intervall kahe samasse silma tehtava siste
vahel peab olema véhemalt 4 n&dalat.

Ravi alustatakse (he siistega kuus kuni maksimaalse ndgemisteravuse saavutamiseni ja/v6i puuduvad
haiguse aktiveerumise ndhud, s.t patsientide ndgemisteravus ega haiguse teised sumptomid ja ndhud ei
muutu kdimasoleva ravi ajal. Mé&rja AMD, DME, PDR ja RVO korral vdib olla vajalik kolm vdi enam
jarjestikust igakuist sistet.

Seejdrel tuleb arstil maérata jalgimise ja raviintervallid [&htuvalt haiguse aktiivsusest, mida hinnatakse
nagemisteravuse ja/vBi anatoomiliste parameetrite jargi.

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

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

Kui patsienti ravitakse vastavalt ravi-ja-pikenda reziimile, maksimaalse ndgemisteravuse saavutamisel
ja/voi haiguse aktiveerumise nahtude puudumisel, vib jark jargult pikendada raviintervalle kuni
haiguse aktiveerumise néhtude vdi ndgemiskahjustuse taastekkeni. Raviintervalli ei tohi méarja AMD
korral pikendada rohkem kui kaks nédalat korraga ning DME korral vGib pikendada kuni tiks kuu
korraga. PDR ja RVO korral voib samuti raviintervalle jark-jargult pikendada, kuid nende intervallide
pikkuste maaramiseks ei ole piisavalt andmeid. Kui haigus aktiveerub uuesti, tuleb vastavalt
luhendada intervalle.

Soonkesta neovaskularisatsiooni tottu tekkinud ndgemiskahjustuse ravi tuleb igale patsiendile
individuaalselt méarata vastavalt haiguse aktiivsusele. Méned patsiendid v6ivad esimese 12 kuu
jooksul vajada vaid Uhte sistet, mdned vdivad vajada sagedasemat ravi, ka igakuiseid stisteid.
Patoloogilisest muoopiast (PM) tingitud soonkesta neovaskularisatsiooniga patsiendid vOivad esimese
aasta jooksul vajada vaid Uhte vdi kahte siistet.

Rahanibizumab ja laserfotokoagulatsioon DME ja maakuli 6deemi korral parast RvO-d
Ranibizumabi manustamise kohta koos laserfotokoagulatsiooniga on teatud maé&ral kogemusi. Kui ravi
teostatakse samal paeval, tuleb ranibizumabi manustada vahemalt 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.

Ranluspeci tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida voorosakeste esinemise vi 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 (vGi samavéarse)
kasutamist ja steriilse paratsenteesi kattesaadavust (vajadusel). Enne ravimi klaaskehasse stistimist
tuleb hoolikalt hinnata patsiendi meditsiinilist anamneesi dlitundlikkusreaktsioonide suhtes. Enne
sstimist tuleb tagada piisav anesteesia ja manustada paikselt laia toimespektriga mikrobitsiidi
silmaimbruse naha, silmalau ja silma pinna desinfitseerimiseks vastavalt kohalikule praktikale.
Sustel on ainult Gihekordseks kasutamiseks. Sustel on steriilne. Mitte kasutada, kui pakend on
kahjustunud. Sastli steriilsus on tagatud ainult juhul kui siistli alus on suletud. Sustlit mitte kasutada,
kui lahus on muutnud varvi, hdgune vdi sisaldab vdorosakesi.

Sustel sisaldab soovitatavast annusest 0,5 mg rohkem ravimit. Kogu sustlist véljutatavat kogust
(0,1 ml) ei kasutata taielikult. Enne sistimist véljutada tleliigne lahus slstlist. Kogu sustli sisu
siistimisel v&ib tekkida tileannustamine. Ohumulli eemaldamiseks koos iileliigse ravimiga likake
aeglaselt kolbi kuni kummist punnkorgi kumer alumine serv on kohakuti musta doseerimismargiga
stistlal (vastab 0,05 ml mahule, see on 0,5 mg ranibizumabi).

Klaaskehasisese siiste tegemiseks kasutada 30G x 2", steriilset siistlandela.

Ranluspeci ettevalmistamisel klaaskehasiseseks manustamiseks jérgige kasutusjuhendit:

Sissejuhatus | 1. Sustel on steriilne ja ainult Ghekordseks annuseks. Mitte kasutada, kui pakend on
kahjustunud v&i varem avatud.

2. Ranluspeci ettevalmistamiseks intravitreaalseks manustamiseks jargige seda
kasutusjuhendit. Enne sustli kasutamist lugege hoolikalt kogu kasutusjuhend labi.
3. Suletud aluse avamine ja kGik jargnevad etapid tuleb Iabi viia aseptilistes
tingimustes.

4. Intravitreaalseks ststimiseks tuleb kasutada 30 G x Y2-tollist steriilset stistendela
(pakendis ei sisaldu).

Markus: Annuseks tuleb seada 0,05 ml.

Sustli
kirjeldus

Sérmetugi

Siistla otsak 0,05 ml doseerimismirk

- /0
= ) |
U

Luer tiitipi  Kummist punnkork
lukk Kolvivars

Joonis 1 Ranluspeci sustli illustratsioon

1.samm ETTEVALMISTAMINE

Tehke kindlaks, et pakendis on steriilne sustel suletud alusel.

Eemaldage sustli aluselt kate, tehke seda aseptiliselt, eemaldage sistel aluselt.
2.samm KONTROLLIGE SUSTLIT
1. RANIBIZUMAB peab olema
selge kuni veidi veiklev.

2. Arge kasutage sustlit, kui:

- ststli otsak on Luer tlidpi luku
kiljest lahti;

- sistel on kahjustunud,; b —
- lahus sustlis sisaldab Joonis 2 Ranluspeci 0,5 mg sistel valge
vOorosakesi, on hdgune voi varvi | sbrmetoega
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muutnud.

3. Kui miski Glaltoodust ei vasta
tbele, drge kasutage seda sustlit
ning votke uus.

Markus. Ravimi steriilsuse
rikkumise valtimiseks
argetdmmake kolvivart tagasi.

3. samm

EEMALDAGE SUSTLI
OTSAK

Eemaldage sustli otsak &ra,
keerates seda vastupdeva (vt
joonis 3).

Markus. Sustli otsaku voib
avada, kui kasutaja on
sustimiseks valmis. Kui otsak on
avatud, arge pange seda peale
tagasi. Kui kasutaja ei ole
sustimiseks valmis, tuleb sustel
havitada.

Joonis 3 Keermega sulgemisotsaku
eemaldamine

4, samm

KINNITAGE NOEL

1. Kinnitage 30G x %-tolline
steriilne siistlandel kindlalt siistla
kilge keerates seda tihedalt Luer
thdpi lukule (vt joonis 4).

2. Eemaldage ettevaatlikult
sustlandela kate tdmmates seda
otse lles.

Markus. arge kordagi puhkige
ule ststlandela.

5. samm

LIIGUTAGE OHUMULLE
1. Hoidke slstalt pustises asendis.

2. Kui néete dhumulle, koputage
drnalt sistlale, et mullid liiguksid
slistla Glemisse osasse (vt

joonis 5).

Ohumulli

6. samm

VALJUTAGE OHK JA
SEADKE RAVIMI ANNUS

1. Hoidke sstalt silmade kdrgusel
ja lukake ettevaatlikult kolvivart,
kuni kummist punnkorgi
alumine serv on kohakuti 0,05 ml
doseerimismaérgiga (vt joonis 6).

Maérkus. Kolvivars on
kinnitatud kummikorgi kiilge,
dhu sisse kinnijaamise
valtimiseks arge tbmmake
kolvivart tagasi.

Joonis 6 Annuse seadmine

7. samm

SUSTIGE
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1. Ststimisprotseduur tuleb l&bi viia aseptilistes tingimustes.

2. Sisestage ndel slistekohta.

3. Sustige aeglaselt kuni kummist punnkork jéuab siistla pGhjani, et valjutada

0,05 ml lahust.

4. Pérast sustimist arge pange ndelale katet tagasi ega eemaldage ndela sustlast.
Kasutatud slstal koos nelaga visake teravate jadtmete kogumise konteinerisse voi
hévitage vastavalt kohalikele nduetele.
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