LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéih'ein ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téalla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rimmyrah 10 mg/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra liuosta sisiltdd 10 mg ranibitsumabia*. Injektiopullon 0,23 ml liuosta siséltdd 2,3 mg:aa
ranibitsumabia. Tdma maar4 riittdd yhteen 0,05 ml:n, eli 0,5 mg ranibitsumabia sisdltdvain kerta-

annokseen aikuispotilaalle.

*Ranibitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-ainefragmentti, joka on valmistettu
Escherichia coli -soluissa rekombinaatio-DNA-tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai ruskeahko steriili vesiliuos, pH 5,2-5,8, osmolaliteetti
240-378 mOsmol/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Rimmyrah on tarkoitettu aikuisten:

. ikdén liittyvan neovaskulaarisen (kostean) verkkokalvon makulan rappeuman (AMD) hoitoon
o diabeettisen makulaturvotuksen (DME) aiheuttaman ndkokyvyn heikkenemisen hoitoon

. proliferatiivisen diabeettisen retinopatian (PDR) hoitoon

. verkkokalvon laskimotukoksesta (verkkokalvon laskimohaara- tai keskuslaskimotukoksesta)

johtuvan makulaturvotuksen aiheuttaman niakokyvyn heikkenemisen hoitoon
. silmén suonikalvon uudissuonittumisen (CNV) aiheuttaman nédkokyvyn heikkenemisen hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Rimmyrah-valmisteen antavalla silméldakérilld on oltava kokemusta lasiaiseen annettavista
injektioista.

Annostus
Suositeltu ranibitsumabiannos aikuisille on 0,5 mg silmén lasiaiseen annettuna kertainjektiona. Tama

vastaa injektiotilavuutta 0,05 ml. Kahden samaan silméén annettavan pistoksen antovilin tulee olla
vahintdin neljé viikkoa.



Aikuisten hoito aloitetaan antamalla yksi pistos kerran kuukaudessa kunnes maksimaalinen
nidntarkkuus on saavutettu ja/tai silméissé ei ole havaittavissa tautiaktiivisuuden merkkejé, eli
nidntarkkuudessa ei todeta muutoksia eikd potilaalla havaita muutoksia muissa sairauden merkeissa
tai oireissa jatkuvan hoidon aikana. Potilaille, joilla on ikéén liittyva kostea verkkokalvon makulan
rappeuma, diabeettinen makulaturvotus, proliferatiivinen diabeettinen retinopatia tai verkkokalvon
laskimotukos, voi aluksi olla tarpeen antaa perdkkaisid kuukausittaisia injektioita kolme tai useampia.

Tédman jélkeen 14dkéri madrittad sopivat seuranta- ja hoitovélit sairauden aktiivisuuden mukaan, mika
arvioidaan nddntarkkuuden ja/tai anatomisten parametrien perusteella.

Jos visuaaliset ja anatomiset parametrit 14ékérin arvion mukaan osoittavat, ettd potilas ei hyddy tdmén
ladkehoidon jatkamisesta, hoito tulee lopettaa.

Sairauden aktiivisuuden seurantaan voivat kuulua kliininen tutkiminen, toiminnalliset kokeet tai
kuvaustekniikat (esim. valokerroskuvaus tai fluoreseiiniangiografia).

Kun maksimaalinen nddntarkkuus on saavutettu ja/tai tautiaktiivisuuden merkkeja tai oireita ei ole
havaittavissa, voidaan pistosten antovalii asteittain pidentda, jos potilaan hoito noudattaa
annosteluohjelmaa, jossa hoitovilejad voidaan pidentda (TE, treat-and extend). Hoitovélien
pidentdmistd voidaan jatkaa, kunnes merkkeja tautiaktiivisuudesta tai nakokyvyn heikkenemista
jélleen ilmenee. Ikéin liittyvén kostean verkkokalvon makulan rappeuman (AMD) hoidossa ei
hoitovilid saa pidentéd kerralla kahta viikkoa enempéi. Diabeettisen makulaturvotuksen (DME)
hoidossa hoitovilid saa pidentda enintdén kuukauden verran kerrallaan. Proliferatiivisen diabeettisen
retinopatian ja verkkokalvon laskimotukoksen hoidossa hoitovilid voidaan myds asteittain pidentés,
mutta hoitovélien pituuden médrittdmiseksi ei ole saatavilla riittévié tietoja. Jos tauti jdlleen muuttuu
aktiiviseksi, on hoitovélejd lyhennettivd sen mukaisesti.

Silmén suonikalvon uudissuonittumisen (CNV) aiheuttaman nékdkyvyn heikkenemisen hoito on
madriteltdva yksilollisesti, taudin aktiivisuusasteen perusteella. Joillekin potilaille yksi pistos
ensimmadisten 12 kuukauden aikana voi riittdd, kun toiset puolestaan saattavat tarvita ttheimmin
toistuvaa hoitoa, mukaan lukien kerran kuukaudessa annettavat pistokset. Patologisesta
likitaittoisuudesta (PM) johtuvan silmén suonikalvon uudissuonittumisen (CNV) aiheuttaman
nikokyvyn heikkenemisen hoidossa moni potilas voi tarvita vain yhden tai kaksi pistosta ensimmaisen
hoitovuotensa aikana (ks. kohta 5.1).

Ranibitsumabi ja laserkoagulaatio diabeettisen makulaturvotuksen sekd verkkokalvon
laskimohaaratukoksen (BRVO) aiheuttaman makulaturvotuksen hoidossa

Ranibitsumabin samanaikaisesta kaytostd laserkoagulaation kanssa on jonkin verran kokemusta (ks.
kohta 5.1). Jos ndmaé hoidot annetaan samana péivénd, on ranibitsumabihoito annettava aikaisintaan
30 minuuttia laserkoagulaation jélkeen. Ranibitsumabia voidaan antaa potilaille, jotka aiemmin ovat
saaneet laserkoagulaatiohoitoa.

Ranibitsumabin ja verteporfiinilla toteutetun fotodynaamisen hoidon kdytto patologisesta
likitaittoisuudesta (PM) johtuvan silmdn suonikalvon uudissuonittumisen (CNV) aiheuttaman
ndikokyvyn heikkenemisen hoitoon

Kokemusta ranibitsumabin ja verteporfiinin samanaikaisesta kéytosté ei ole.

Eritvispotilasryhmdt

Maksan vajaatoiminta
Ranibitsumabin kayttda ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta
erityistoimenpiteet eivit ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).



Idkkddt henkilot
Iakkéiden henkil6iden annoksia ei tarvitse muuttaa. Y1i 75-vuotiaista diabeettista makulaturvotusta
sairastavista potilaista on rajallisesti tietoa.

Pediatriset potilaat

Taman ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Nuorten, 12 - 17-vuotiaiden potilaiden silmén suonikalvon uudissuonittumisen (CNV)
aiheuttaman niakokyvyn heikkenemisen hoidosta saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu
kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Kertakdyttoinen injektiopullo. Tarkoitettu annettavaksi vain silmén lasiaiseen.

Koska injektiopullon (0,23 ml) sisdltima tilavuus on suositeltua annosta suurempi aikuisille (0,05 ml),
osa injektiopullon sisdltimaéstd liuostilavuudesta on hévitettdva ennen lddkkeen antoa.

Rimmyrah-valmiste on tarkistettava silmdmaérdisesti ennen kéyttod mahdollisten hiukkasten tai
varimuutoksien havaitsemiseksi.

Injektio on annettava aseptisissa olosuhteissa, miki tarkoittaa kirurgista késien desinfiointia, steriilien
kisineiden, steriilien suojavaatteiden ja steriilin luomilevittimen (tai vastaavan) kayttdd ja tarvittaessa
mahdollisuutta steriiliin parasenteesiin. Potilaan aiemmat yliherkkyysreaktiot on selvitettdva tarkoin
ennen intravitreaalista toimenpidettd (ks. kohta 4.4). Ennen injektiota silmdd ympardiva iho,
silmiluomi ja silmén pinta desinfioidaan laajakirjoisella paikallisella mikrobisidilla seké annetaan
riittdva puudutus paikallisen hoitokdytidnnon mukaisesti.

Aikuisia hoidettaessa injektioneula pistetdin 3,5-4,0 mm limbuksesta posteriorisesti lasiaiseen,
viltetddn horisontaalista meridiaania ja tdhdatdin silmdmunan keskikohtaan. Annettava 0,05 ml:n
madrd injisoidaan. Kovakalvon pistoskohtaa vaihdetaan seuraavissa injektioissa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Okulaarinen tai periokulaarinen infektio tai sen epdily.

Vakava silmén sisdinen tulehdus.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettivyys

Biologisten ldadkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Intravitreaalisen injektion antoon liittyvét reaktiot

Intravitreaali-injektioiden, myds ranibitsumabi-injektioiden, yhteydessi on esiintynyt endoftalmiittia,
silménsisiistd tulehdusta, regmatogeenistd verkkokalvon irtaumaa ja repeytymaé sekd hoidosta
johtuvaa traumaattista kaihia (ks. kohta 4.8). Asianmukaista aseptista injektiotekniikkaa on kaytettava
aina, kun ranibitsumabia annetaan. Lisdksi tilannetta tulee seurata viikon ajan injektion jilkeen, jotta
mahdollisen infektion hoito voidaan aloittaa ajoissa. Potilaita neuvotaan ilmoittamaan viipymaétta
endoftalmiittiin tai muihin edelld mainittuihin viittaavista oireista.



Silménsisdisen paineen nousu

Aikuisilla on havaittu ohimenevaa silmanpaineen (IOP) nousua 60 minuutin kuluessa ranibitsumabi-
injektion annosta. Silménpaineen jatkuvaa koholla pysymistd on my0s havaittu (ks. kohta 4.8). Seki
silminpainetta ettd ndkohermon perfuusiota on tarkkailtava ja tarvittaessa hoidettava asianmukaisesti.

Potilaille on kerrottava ndiden mahdollisten haittavaikutusten oireista, ja heiddt on ohjeistettava
kertomaan laékérilleen, jos heilld ilmenee oireita, kuten silmékipua tai lisddntynyttd epdamukavuuden
tunnetta silmissé, pahenevaa silmén punoitusta, ndon himartymista tai heikkenemisti, pienten
hiukkasten médran lisddntymistd ndkokentdssa tai lisddntynyttd silmin valoherkkyyttd (ks. kohta 4.8).

Molempien silmien samanaikainen hoito

Rajoitettu tieto molempien silmien samanaikaisesta ranibitsumabihoidosta (siséltden annostelun saman
pdivén aikana) ei viittaa systeemisten haittavaikutusten riskin suurenemiseen verrattuna yhden silmén
hoitoon.

Immunogeenisuus

Ranibitsumabiin voi liittyd immunogeenisuutta. Systeeminen altistus saattaa olla korkeampi
diabeettista makulaturvotusta sairastavilla potilailla, joten tavallista suurempi riski
yliherkkyysreaktioiden kehittymiselle tissd potilaspopulaatiossa ei ole poissuljettu. Potilaita on my0s
kehotettava ilmoittamaan, jos silménsisdinen tulehdus pahenee, koska se voi olla kliininen merkki
silménsisdisten vasta-aineiden muodostumisesta.

Muiden anti-VEGF-lddkkeiden (endoteelikasvutekijin estdjien) samanaikainen kéiytto

Ranibitsumabia ei saa antaa samanaikaisesti muiden anti-VEGF-lddkevalmisteiden (systeemisten tai
silmédladkevalmisteiden) kanssa.

Tilanteet, jolloin ranibitsumabiannosta ei tule antaa aikuisille

Ladkeannosta ei saa antaa eikd hoitoa jatkaa ennen seuraavaa ladkkeenottoajankohtaa, jos jokin
seuraavista ilmenee:

o parhaan lasikorjatun ndéntarkkuuden (best-corrected visual acuity, BCVA) heikkeneminen
30 kirjainta tai enemmén verrattuna edelliseen niontarkkuuden tarkastukseen;

o silminpaine > 30 mmHg;

. verkkokalvoreiki;

o verkkokalvonalainen verenvuoto, joka ulottuu verkkokalvon keskikuoppaan (fovea) tai jos
verenvuodon laajuus on > 50 % leesion kokonaisalasta;

. suunniteltu tai tehty silméleikkaus edeltdvien tai seuraavien 28 vuorokauden aikana.

Verkkokalvon pigmenttiepiteelin repeytyma

Hoidettaessa kosteaa ikdrappeumaa ja mahdollisesti myds muita silmén suonikalvon
uudissuonittumisen (CNV) muotoja, VEGF-hoidon jilkeiseen verkkokalvon pigmenttiepiteelin
repeytymin kehittymiseen liittyvia riskitekijoitd ovat laaja-alainen ja/tai korkea verkkokalvon
pigmenttiepiteelin irtauma. Aloitettaessa ranibitsumabihoitoa, varovaisuutta on noudatettava niiden
potilaiden kohdalla, joilla on néitd verkkokalvon pigmenttiepiteelin repeytymaén riskitekijoita.

Regmatogeeninen verkkokalvon repeytyma tai makulan reikd aikuisilla

Hoito on lopetettava, jos potilaalla on regmatogeeninen verkkokalvon repeytyma tai makulan 3. tai
4. asteen reiké.



Potilasryhmit. joiden hoidosta on vain rajallisesti kokemusta

Tyypin I diabeteksen aiheuttaman makulaturvotuksen hoidosta on vain rajallisesti kokemusta.
Ranibitsumabihoitoa ei ole tutkittu potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet intravitreaali-injektioita;
potilailla, joilla on jokin aktiivisessa vaiheessa oleva yleisinfektio; tai potilailla, joilla on muita
samanaikaisia silmésairauksia, kuten verkkokalvon irtauma tai reikd makulassa. Ranibitsumabin
kaytostd on rajallisesti kokemusta sellaisten diabeetikkojen hoidossa, joiden HbAlc on yli

108 mmol/mol (12 %), eikd kokemusta ole sellaisten potilaiden hoidosta, joilla on kontrolloimaton
hypertensio. Téllaisia potilaita hoitavien lddkareiden on harkittava puuttuvien tietojen merkitysta.

Tietoja ei ole riittdvésti johtopdétosten tekemiseen ranibitsumabihoidon tehosta potilailla, joilla on
verkkokalvon laskimotukos ja kliinisid merkkeja palautumattomasta iskeemisestd ndon menetyksesta.

Tiedot ranibitsumabin tehosta ovat rajalliset sellaisten patologisesta likitaittoisuudesta (PM) kérsivien
potilaiden osalta, joiden aikaisempi verteporfiinilla suoritettu fotodynaaminen (vPDT) hoito on
epdonnistunut. Tehon todettiin olevan yhtd hyva potilailla, joilla oli fovean alla tai sen vieressa
sijaitsevia leesioita. Tiedot sellaisten patologisesta likitaittoisuudesta (PM) kérsivien potilaiden osalta,
joilla on fovean ulkopuolella sijaitsevia leesioita, ovat liian puutteelliset padtelmien tekemiseen
ranibitsumabihoidon tehosta ndiden potilaiden hoidossa.

Systeemisid haittavaikutuksia silmén lasiaiseen tapahtuneen annon jilkeen

Systeemisié haittavaikutuksia, mukaan lukien verenvuototapahtumia muualla kuin silméssa ja
valtimotromboembolisia tapahtumia, on raportoitu VEGF-estdjien silmén lasiaiseen tapahtuneen
annon jilkeen.

Tietoja tdmén hoidon turvallisuudesta diabeettista makulaturvotusta, verkkokalvon laskimotukoksesta
(RVO) johtuvaa makulaturvotusta ja patologisesta likitaittoisuudesta (PM) johtuvaa silmén
suonikalvon uudissuonittumista (CNV) sairastavilla potilailla, joilla on aiemmin ollut aivohalvaus tai
ohimenevii aivoverenkiertohdiriditd, on vain rajallisesti. Varovaisuutta noudatettava tillaisia potilaita
hoidettaessa (ks. kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Verteporfiinilla tehostetun fotodynaamisen hoidon ja ranibitsumabin kaytto liitdnnaisladkityksend
ikéédn liittyvan verkkokalvon kostean makulan rappeuman ja patologisen likitaittoisuuden (PM)

hoitoon, ks. kohta 5.1.

Laserkoagulaation ja ranibitsumabin kaytto liitdinndishoitona diabeettisessd makulaturvotuksessa ja
verkkokalvon laskimohaaratukoksessa, ks. kohdat 4.2 ja 5.1.

Diabeettisen makulaturvotuksen (DME) aiheuttaman nidkokyvyn heikkenemisen hoidossa suoritetuissa
kliinisissé tutkimuksissa samanaikainen tiatsolidinedionihoito ei vaikuttanut ranibitsumabihoitoa
saaneiden potilaiden ndontarkkuutta tai keskeisen makulan paksuutta (CSFT) koskeviin tuloksiin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd 1dssd olevat naiset/ehkédisy naisille

Hedelmallisessi idssd olevien naisten on kdytettiva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana.



Raskaus

Ranibitsumabille altistuneista raskauksista ei ole kliinisié tietoja. Eldinkokeissa cynomolgus-apinoilla
ei ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen tai alkion/sikion kehitykseen (ks.
kohta 5.3). Systeeminen altistuminen ranibitsumabille on vdhdistd intraokulaarisen annon jilkeen,
mutta ranibitsumabin vaikutusmekanismin perusteella se voi olla teratogeeninen ja alkio-
/sikiotoksinen. Sen vuoksi ranibitsumabia ei saa kayttda raskauden aikana, ellei odotettavissa oleva
hyoty ole suurempi kuin sikiolle mahdollisesti aiheutuva haitta. Ranibitsumabihoitoa saaneiden,
raskautta toivovien naisten suositellaan odottavan ainakin 3 kuukautta viimeisen
ranibitsumabiannoksen jalkeen ennen kuin he yrittavét tulla raskaaksi.

Imetys

Saatavilla olevien hyvin véhéisten tietojen perusteella pienid méériéd ranibitsumabia saattaa erittyé
ihmisen rintamaitoon. Ei ole tietoja ranibitsumabin vaikutuksista vastasyntyneeseen/imeviiseen.
Varotoimena ranibitsumabihoidon aikana ei ole suositeltavaa imettaa.

Hedelmallisyys

Tiedot mahdollisista vaikutuksista hedelmaéllisyyteen puuttuvat.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Hoitotoimenpide voi aiheuttaa tilapdisid ndkohdiriditd, jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn tai
koneidenkéayttokykyyn (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla on tilapéisten ndkohéirididen merkkejd, hén ei saa
ajaa eika kayttdd koneita ennen kuin ne havidvit.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Suurin osa ranibitsumabin annon jilkeen raportoiduista haittavaikutuksista liittyy intravitreaalisen
injektion antoon.

Kaikista yleisimmin ranibitsumabi-injektion jdlkeen raportoidut silméén liittyvét haittavaikutukset
ovat: silmakipu, silmén verekkyys, kohonnut silménsisdinen paine, lasiaisen tulehdus, lasiaisirtauma,
verkkokalvoverenvuoto, nakohairiot, lasiaiskellujat, sidekalvon verenvuoto, silméa-arsytys,
vierasesineen tunne silméssé, lisdéntynyt kyynelnesteen eritys, luomitulehdus, kuivasilméisyys ja
silmin kutina.

Kaikista yleisimmat raportoidut silméén liittyméattomét haittavaikutukset ovat paansérky,
nenénielutulehdus ja nivelkivut.

Harvemmin raportoituja, mutta vakavampia haittavaikutuksia ovat endoftalmiitti, sokeutuminen,
verkkokalvon irtauma ja repeytyma sekd hoidosta johtuva traumaattinen kaihi (ks. kohta 4.4).

Yhteenveto kliinisissd tutkimuksissa ranibitsumabin annon jalkeen esiintyneistd haittavaikutuksista on
esitetty alla olevassa taulukossa.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista”

Haittavaikutukset on lueteltu elinluokan ja esiintyvyyden mukaan seuraavan luokituksen mukaisesti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.



Taulukko 1 Haittavaikutusluettelo

Infektiot

Hyvin yleinen Nasofaryngiitti

Yleinen Virtsatieinfektio*

Veri ja imukudos

Yleinen Anemia

Immuunijirjestelmi

Yleinen | Yliherkkyys

PsyykKkiset hiiriot

Yleinen | Ahdistuneisuus

Hermosto

Hyvin yleinen | Padnsérky

Silmiéit

Hyvin yleinen Vitreiitti
Lasiaisirtauma
Verkkokalvon verenvuoto
Nékohairiot
Silméakipu
Lasiaissamentumat

Sidekalvon verenvuoto

Silmén drsytys

Roskan tunne silméssi

Kyynelnesteen erityksen lisddntyminen
Luomitulehdus

Silmien kuivuminen

Silmén verekkyys

Silmien kutina

Yleinen

Verkkokalvon rappeuma
Verkkokalvon sairaudet
Verkkokalvon irtauma
Verkkokalvon repeytymé
Verkkokalvon pigmenttiepiteelin
irtoaminen

Verkkokalvon pigmenttiepiteelin
repeytyma

Néaontarkkuuden heikkeneminen
Lasiaisen verenvuoto
Lasiaissairaudet

Uvetitti

Iriitti

Iridosykliitti

Harmaakaihi

Kapselinalainen kaihi
Takakapselin samentuma
Pilkukas sarveiskalvontulehdus
Sarveiskalvon naarmut
Etukammion valotie

Né&6n sumeneminen
Injektiokohdan verenvuoto
Silmén verenvuoto
Sidekalvotulehdus

Allerginen sidekalvotulehdus
Silmien rahmiminen, Fotopsia
Valonarkuus

Silmévaivat




Silméluomen turvotus
Silméluomen kipu
Sidekalvon verekkyys

Melko harvinainen Sokeutuminen

Endoftalmiitti

Etukammion méarkdsakka
Etukammioverenvuoto
Keratopatia

Virikalvon kiinnitakertuminen
Sarveiskalvon saostumat
Sarveiskalvon turvotus
Sarveiskalvon arpijuovat
Injektiokohdan kipu
Injektiokohdan arsytys
Poikkeavat tuntemukset silméassa
Silméluomen &rsytys

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen | Yska
Ruoansulatuselimisto

Yleinen | Pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen Allergiset reaktiot (ihottuma,

nokkosihottuma, kutina, punoitus)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen | Nivelkipu
Tutkimukset
Hyvin yleinen | Kohonnut silménpaine

* Haittavaikutuksiksi médriteltiin sellaiset haittatapahtumat (vihintiin 0,5 prosenttiyksikolld
potilaista), joita ilmeni useammin (véhintdin 2 prosenttiyksikkod) potilailla, jotka saivat 0,5 mg:aa
Rimmyrah-valmistetta kuin potilailla, jotka saivat vertailuhoitoa (PDT-hoito lumeldikkeelld tai
verteporfiinilla).

* havaittu vain diabeettista makulaturvotusta sairastavilla potilailla

Ladkeaineryhmaiin liittyvit haittavaikutukset

Ikéén liittyvad verkkokalvon kosteaa makulan rappeumaa koskevissa vaiheen 111 tutkimuksissa
silmdén liittyméttomén verenvuodon (haittavaikutuksen, joka mahdollisesti liittyy systeemiseen
VEGF:n estoon) kokonaisesiintyvyys oli hieman kohonnut ranibitsumabia saaneilla potilailla.
Kuitenkaan johdonmukaisuutta erityyppisten verenvuotojen valilld ei 10ytynyt. VEGF-estéjien
intravitreaaliseen antoon liittyy valtimotromboembolian, my0s aivohalvauksen ja sydadninfarktin,
teoreettinen vaara. Valtimoiden tromboemboliatapahtumia havaittiin ranibitsumabilla tehdyissd, ikdén
liittyvéd makulan rappeumaa, diabeettista makulaturvotusta, proliferatiivista diabeettista retinopatiaa,
verkkokalvon laskimotukosta ja silmidn suonikalvon uudissuonittumista koskevissa kliinisissa
ladketutkimuksissa védhén, eikd ranibitsumabia ja kontrollivalmistetta saaneiden ryhmien vélilld
havaittu merkittévii eroja.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.



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

4.9 Yliannostus

Ik&dn liittyvaa kosteaa verkkokalvon makulan rappeumaa koskevista kliinisistd tutkimuksista ja
myyntiluvan saamisen jélkeisessd haittavaikutusseurannassa on raportoitu vahingossa tapahtuneita
yliannostustapauksia. Néihin raportoituihin tapauksiin liittyneitd haittavaikutuksia olivat
silmédnpaineen kohoaminen, ohimeneva sokeutuminen, nddontarkkuuden heikkeneminen, sarveiskalvon
turvotus, sarveiskalvon kipu ja silmékipu. Jos yliannostapauksia ilmenee, silminpainetta on
tarkkailtava ja hoidettava, mikéli hoitava ladkéri katsoo sen tarpeelliseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmétautien ladkkeet, uudissuonittumisen estoon kaytettavét ladkkeet,
ATC-koodi: SO1LA04.

Rimmyrah on ns. biosimilaari ld&kevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: http://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Ranibitsumabi on humanisoitu rekombinantti monoklonaalinen vasta-ainefragmentti, jonka kohteena
on ihmisen vaskulaarinen endoteelikasvutekija A (VEGF-A). Silld on suuri taipumus sitoutua VEGF-
A-isoformeihin (esim. VEGF 19, VEGF121 ja VEGFss), jolloin se estdd VEGF-A:n sitoutumisen sen
omiin reseptoreihin VEGFR-1 ja VEGFR-2. VEGF-A:n sitoutuminen sen omiin reseptoreihin johtaa
endoteelisolujen lisddntymiseen ja uudissuonittumiseen samoin kuin uudissuonivuotoihin. Ndiden
kaikkien uskotaan edistévén aikuisilla ikddn liittyvén neovaskulaarisen (kostean) verkkokalvon
makulan rappeuman, patologisen likitaittoisuuden seka silmén suonikalvon uudissuonittumisen
etenemistd tai edistdvan ndon heikentymisté, joka johtuu diabeettisesta makulaturvotuksesta tai
verkkokalvon laskimotukoksen aiheuttamasta makulaturvoksesta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ikddn liittyvin kostean verkkokalvon makulan rappeuman hoito

Ranibitsumabin kliininen teho ja turvallisuus ikéén liittyvin kostean verkkokalvon makulan
rappeuman hoitoon on arvioitu kolmessa satunnaistetussa lumelééke- tai vaikuttavaan aineeseen
vertailevassa, 24 kuukautta kestineessa kaksoissokkotutkimuksessa, jotka tehtiin neovaskulaarista
AMD:ti sairastavilla potilailla. Kaikkiaan 1 323 potilasta (879 vaikuttavaa lddkeainetta ja

444 lumelaédkettd saanutta potilasta) oli mukana tutkimuksissa.

Tutkimuksessa FVF2598g (MARINA) 716 potilasta, joilla oli minimaalisesti klassinen tai piileva ei-
klassinen leesio satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan kerran kuukaudessa annettavat 0,3 mg:n tai
0,5 mg:n ranibitsumabi-injektiot tai lumeldékeinjektiot.

Tutkimuksessa FVF2587g (ANCHOR) 423 potilasta, joilla oli pddasiassa klassinen CNV-leesio,
satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan kuukausittaiset 0,3 mg:n tai 0,5 mg:n ranibitsumabi-injektiot
tai PDT-hoidot verteporfiinilla (1ahtotasossa ja sen jilkeen joka kolmas kuukausi, jos

fluoreseiiniangiografiassa nékyi pysyvé tai uusiutuva uudissuonivuoto).

Tutkimusten olennaisimmat tulokset on esitetty taulukossa 2 ja kuvassa 1.
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Taulukko 2

Tutkimusten FVF2598g (MARINA) ja FVF2587g (ANCHOR) 12 kk:n ja 24 kk:n

tulokset
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Tuloksen Kuukausi Lumelédke Ranibitsumabi | Verteporfiini- Ranibitsumabi
mittaus (n=238) 0,5 mg (n=240) | PDT (n=143) | 0,5 mg (n = 140)
<15 kirjaimen | 12. kuukau 62 % 95 % 64 % 96 %
menetys si
niddntarkkuude | 24. kuukau 53 % 90 % 66 % 90 %
sta (%)* si
(nddn
sdilyminen,
ensisijainen
paitetapahtuma)
> 15 kirjaimen | 12. kuukau 5% 34 % 6 % 40 %
liséys si
naontarkkuutee | 24. kuukau 4% 33% 6 % 41 %
n (%)? si
Néontarkkuude | 12. kuukau | -10,5 (16,6) +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
n si
keskimédrdinen | 24. kuukau | -14,9 (18,7) +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
muutos si
(kirjaimet)
(SD)*
p<0,01
Kuva 1 Niontarkkuuden keskiméiriinen muutos Lihtotilanteesta 24. kk:n loppuun

tutkimuksessa FVF2598g (MARINA) ja tutkimuksessa FVF2587g (ANCHOR)
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MARINA

—# Ranibizumab 0,5 mg (n=240)

Kuukausi

~e- Lumelaake (n = 238)

ANCHOR

—# Ranibizumab 0,5 mg (n=140)
--a- Verteporfiini-PDT (n = 143)
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Kummastakin tutkimuksesta saadut tulokset viittaavat siihen, ettd my0s ne potilaat, jotka menettivat
parhaasta lasikorjatusta nddntarkkuudestaan (BCV A) vihintdén 15 kirjainta ensimmaisen hoitovuoden
aikana, saattavat hyotya ranibitsumabihoidon jatkamisesta.

Potilaiden itsensi raportoimaa, tilastollisesti merkitsevad nakokyvyn toimintaan kohdistuvaa etua
todettiin ranibitsumabihoitoa saaneiden ryhmissi verrattuna vertailuryhmiin sekd MARINA- ettd
ANCHOR-tutkimuksissa, kun tulokset mitattiin NEI VFQ-25 -kyselyn avulla.

Tutkimuksessa FVF3192¢g (PIER) 184 potilasta, joilla oli kaikkia eri neovaskulaarisen AMD:n
muotoja, satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan 0,3 mg:n, tai 0,5 mg:n ranibitsumabi-injektioita tai
lumelédékeinjektioita kerran kuukaudessa kolmen perdkkédisen kuukauden ajan, minké jalkeen he saivat
annoksen kerran kolmessa kuukaudessa. Lumelédidkehoitoa saaneilla potilailla oli

14. tutkimuskuukauden jilkeen mahdollisuus saada ranibitsumabihoitoa, ja 19. tutkimuskuukaudesta
lahtien tihedmmin tapahtuvat hoidot olivat mahdollisia. PIER-tutkimuksessa ranibitsumabia saavat
potilaat saivat keskiméérin kymmenen hoitoa.

Alun ndontarkkuuden paranemisen jialkeen (kerran kuukaudessa annostelun jélkeen) potilaiden
néontarkkuus keskimédrin huononi, kun ladkettd annettiin neljannesvuosittain, ja nddéntarkkuus palasi
lahtotasolle kuukaudella 12, ja vaikutus sdilyi useimmilla ranibitsumabihoitoa saaneilla potilailla

(82 %:1la) 24 kuukauden ajan. Rajalliset tiedot lumelddkettd saaneesta tutkimuspotilasjoukosta, joka
myO0hemmin sai ranibitsumabia, viittaavat siihen, ettd hoidon aloittaminen varhaisessa vaiheessa
saattaa olla yhteydessé ndontarkkuuden sdilymiseen parempana.

Kahden myyntiluvan jalkeen suoritetun tutkimuksen (MONT BLANC, BPD952A2308 ja DENALLI,
BPD952A2309) tulokset vahvistivat ranibitsumabin tehon, mutta niissé ei ndhty lisdtehoa potilailla,
jotka saivat verteporfiinia (Visudyne PDT) yhdessa ranibitsumabin kanssa verrattuna potilaisiin, jotka
saivat ranibitsumabia monoterapiana.

Patologisesta likitaittoisuudesta (PM) johtuvan silmdn suonikalvon uudissuonittumisen (CNV)
atheuttaman ndkokyvyn heikkenemisen hoito

Ranibitsumabin kliinisté tehoa ja turvallisuutta patologisesta likitaittoisuudesta johtuvan silmin
suonikalvon uudissuonittumisen aiheuttaman nikdkyvyn heikkenemisen hoidossa on arvioitu

12 kuukautta kestédneessd, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa F2301 (RADIANCE).
Téssa tutkimuksessa 227 potilasta satunnaistettiin seuraaviin tutkimushaaroihin suhteessa 2:2:1:

. Ryhma I (0,5 mg ranibitsumabia; antotiheys méériteltiin vakaa”-kriteerin perusteella, jonka
mukaan parhaassa lasikorjatussa naontarkkuudessa (BCVA) ei saanut esiintyd muutoksia
kahteen edelliseen kuukausittaiseen arvioon verrattuna.).

o Ryhma II (0,5 mg ranibitsumabia; antotiheys méiriteltiin “tautiaktiivisuus”-kriteerin
perusteella, jonka mééritelménad oli ndon heikkeneminen johtuen uudissuonittumisen (CNV)
aiheuttamasta ja OCT:1l14 ja/tai FA:lla havaitusta verkkokalvon alaisesta tai verkkokalvon
sisdisestd vuodosta tai uudissuonileesion aktiivisesta vuodosta).

o Ryhmaé III (vPDT - potilaille sallittiin ranibitsumabihoito kuukaudesta 3 14htien).

Ryhmén II potilaista, joiden annostusohjelma vastasi suositeltua annostusta (ks. kohta 4.2), 50,9 %
tarvitsivat 1 - 2 pistosta; 34,5 % tarvitsi 3 - 5 pistosta ja 14,7 % tarvitsi 6 - 12 pistosta 12 kuukautta
kesténeen tutkimusjakson aikana. Ryhmaén II kuuluneista potilaista 62,9 % ei tarvinnut lainkaan

pistoksia tutkimusjakson jalkimmaisten 6 kuukauden aikana.

RADIANCE-tutkimuksen keskeisimmat tulokset on esitetty taulukossa 3 ja kuvassa 2.
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Taulukko 3 Tutkimustulokset kuukausina 3 ja 12 (RADIANCE)

Ryhmi I Ryhmi I1 Ryhmi 111
Ranibitsumabi Ranibitsumabi vPDTP
0,5 mg 0,5 mg
“nikokyky ”tautiaktiivisuus”
vakaa”
(n =105) (n=116) (n = 55)

Kuukausi 3
Parhaan lasikorjatun nddntarkkuuden +10,5 +10,6 +2,2
(BCVA) keskiméérdinen muutos
kuukaudesta 1 kuukauteen 3 verrattuna
lahtotasoon® (kirjaimet)
Osuus potilaista, jotka saavuttivat
nédntarkkuuden paranemisen:
> 15 kirjainta, tai saavuttivat 38,1 % 43,1 % 14,5 %
> 84 kirjainta BCV A:ssa
Kuukausi 12
Pistosten lukumaara kuukauteen 12
mennessa:
Keskiarvo 4.6 3,5 N/A
Mediaani 4,0 2,5 N/A
Parhaan lasikorjatun nddntarkkuuden +12,8 +12,5 N/A
(BCVA) keskiméérdinen muutos
kuukaudesta 1 kuukauteen 12 verrattuna
lahtotasoon (Kirjaimet)
Osuus potilaista, jotka saavuttivat
niddntarkkuuden paranemisen:
> 15 kirjainta, tai saavuttivat 53,3 % 51,7 % N/A

> 84 kirjainta BCV A:ssa

p <0,00001 verrattuna vPDT-ryhmééan

®Vertaileva kontrolli oli kiytdssi kuukauteen 3 saakka. Visudynelld suoritettavaan fotodynaamiseen
hoitoon (vPDT) satunnaistetuille potilaille sallittiin ranibitsumabihoito kuukaudesta 3 alkaen
(38 ryhmaén III potilaista saivat ranibitsumabia kuukaudesta 3 ldhtien).

Kuva 2

12. tutkimuskuukauteen mennessi (RADIANCE)

20
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Naontarkkuuden keskimuutos verratiuna
lahtdtilanteeseen = SE (kirjaimet)

Eyhma3 I ranibitsumabi 0,5 mg
4 naldloyky vakas®™ (o= 103)

e Byhma III verteporfiini PDT

(n=75%)

5 53 7 8 9 10 il 12
Kuukansi
Fyhma3 II ranibitsumabi 0,5 mg
SEE sgntiaktitvisuus” (n = 116)

oy Fyhma IIT ranibitsumabi 0.5 mg/verteporfiin
PDT kuukaudesta 3 lahtien (n = 53)
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Nékokyvyn paranemiseen liittyi verkkokalvon keskiosan paksuuden vihenemista.

Potilaiden raportoimia, ranibitsumabilla saavutettuja hyotyja suhteessa vPDT-hoitoon (p-arvo < 0,05)
todettiin yhteenlaskettujen pisteiden ja useampien osa-alueiden tulosten (yleinen niakokyky, lahingdkd,
mielenterveys ja riippuvuus muiden ihmisten avusta) osalta, kun nditd mitattiin the National Eye
Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) -kyselyn pisteiden avulla.

Silmdn suonikalvon uudissuonittumisen (CNV) aiheuttaman ndkoékyvyn heikkenemisen hoito (kun tdmd
ei ole sekundaarista patologiselle likitaittoisuudelle eikd ikddn liittyville kostealle verkkokalvon
makulan rappeumalle)

Ranibitsumabin kliinistd turvallisuutta ja tehoa hoidettaessa potilaita, joilla on silmén suonikalvon
uudissuonittumisesta aiheutuvaa nédkokyvyn heikkenemistd, on arvioitu 12 kuukautta kesténeen,
kaksoissokkoutetun, lumeladkekontrolloidun paitutkimuksen G2301 (MINERVA) tulosten
perusteella. Kyseistd tutkimusta varten 178 aikuista potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
jompaakumpaa seuraavista hoidoista:

o 0,5 mg ranibitsumabia 1dht6tasossa, jonka jalkeen yksil6llinen, nddntarkkuuden ja/tai
anatomisten parametrien perusteella mééritellyn taudin aktiivisuuden (esim. ndontarkkuuden
heikkeneminen, verkkokalvon sisdinen/alainen neste, verenvuoto tai tihkuminen) mukaan
sdddetty hoito-ohjelma

o lumelddkepistos tutkimuksen ldhtotasossa, jonka jalkeen yksilollinen, taudin aktiivisuuden
mukaan mééritelty hoito-ohjelma.

Kuukaudesta 2 alkaen kaikki potilaat saivat avointa ranibitsumabihoitoa tarpeensa mukaan.

MINERVA-tutkimuksen keskeisimmait tulokset on esitetty taulukossa 4 ja kuvassa 3. Nakokyvyn
paranemista, johon liittyi keskeisen makulan paksuuden vihenemisté, todettiin koko 12 kk:n jakson
ajan.

Keskimiérdinen pistosten lukuméérd 12 kuukauden aikana oli 5,8 ranibitsumabiryhmaissé ja 5,4 niilla
potilailla, jotka kuuluivat lumelddkeryhméén ja jotka soveltuivat saamaan ranibitsumabihoitoa
kuukaudesta 2 eteenpdin. Lumelddkeryhmin yhteensd 59 potilaasta 7 potilasta ei saanut lainkaan
ranibitsumabihoitoa tutkittavaan silméédn koko 12 kuukauden jakson aikana.

Taulukko 4 Tutkimustulokset kuukautena 2 (MINERVA)

Ranibitsumabi 0,5 mg | Lumeliike
(n=119) (n=59)

Parhaan lasikorjatun niontarkkuuden (BCVA) 9,5 kirjainta -0,4 kirjainta
keskiméédrdinen muutos ldhtotasosta
kuukauteen 2 mennessi®

Osuus potilaista, jotka olivat saavuttaneet 31,4 % 12,3 %
néontarkkuuden paranemisen: > 15 kirjainta, tai
jotka olivat saavuttaneet > 84 kirjainta BCVA:ssa
kuukauteen 2 mennessi

Osuus potilaista, jotka eivit olleet menettaneet 99,2 % 94,7 %
> 15 kirjainta ldhtotasosta kuukauteen 2

mennessé’

CSFT:n" viheneminen lihtdtasosta kuukauteen 2 | 77 pm -9,8 pm
mennessé’

? Yhdensuuntainen p < 0,001 verrattuna lumeladkekontrolliin
® CSFT - keskeisen makulan paksuus
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Kuva 3 Parhaan lasikorjatun niéntarkkuuden (BCVA) keskimuutos lihtotilanteesta
12. tutkimuskuukauteen mennessia (MINERVA)
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. Hoito: =—@— Ranibitsumabi 0.5 mg (n= 119}_ --o-- _ Lumelaike %= ig)B }
# Havaitut BVCA:n keskiarvot saattavat erota pienimpien nelisummien (Least Squares Mean) BVCA.
arvojen keslriarvoista (sovellettavizssa vain 2 kkon kohdalla)

Kun ranibitsumabia verrattiin lumeldikekontrolliin tutkimuskuukauden 2 kohdalla, havaittiin
yhdenmukainen teho seka kaiken kaikkiaan ettd kaikkien 1dht6tason etiologisten alaryhmien osalta.

Taulukko S Hoidon kokonaisteho seké teho eri lihtotason etiologisten alaryhmien osalta

Kokonaistulos ja tulokset eri etiologisten ryhmien | Hoitoteho Potilaiden
osalta lumeliikkeeseen lukuméiri (n)
nihden (kirjaimet) (hoito +
lumeléike)
Kaikki osallistujat 9,9 178
Verisuonia muistuttavat juosteet silménpohjassa 14,6 27
(Angioid Streaks)
Tulehduksen jélkeinen retinokoroidopatia 6,5 28
Keskeinen, seroosi korioretinopatia 5,0 23
Idiopaattinen korioretinopatia 11,4 63
Sekalaiset etiologiat® 10,6 37

# Ké&sittdd erilaisia etiologioita, joiden esiintyvyys oli alhainen ja jotka eivit kuuluneet muihin
alaryhmiin

Paatutkimuksessa G2301 (MINERVA) viisi nuorta, 12 - 17-vuotiasta potilasta, joilla ilmeni silmén
suonikalvon uudissuonittumisesta johtuvaa ndkokyvyn heikkenemisté, saivat tutkimuksen l&htotasossa
avointa ranibitsumabihoitoa (0,5 mg) ja sen jalkeen samalla tavalla yksilollisesti sdddettyd hoitoa kuin
aikuisten tutkimuksessa. Paras lasikorjattu nddntarkkuus (BCVA) parani kaikilla viidellé potilaalla
lahtotasosta kuukauteen 12 mennessd yhteensd 5 - 38 kirjainta (keskiarvo: 16,6 kirjainta). Nakokyvyn
paranemiseen liittyi keskeisen makulan paksuuden vakautuminen tai viheneminen 12 kuukauden
jakson aikana. Keskimédardinen ranibitsumabipistosten lukuméiérd kaikkien osallistujien tutkittavaan
silmién 12 kuukauden aikana oli 3 (vaihteluvili: 2 - 5). Kaiken kaikkiaan ranibitsumabihoito oli hyvin
siedetty.

Diabeettisesta makulaturvotuksesta aiheutuvan ndontarkkuuden heikkenemisen hoito

Ranibitsumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa satunnaistetussa, kontrolloidussa, vahintdén
12 kuukautta kestianeessa tutkimuksessa. Niissé tutkimuksissa oli mukana yhteensi 868 potilasta
(708 potilasta saivat vaikuttavaa ainetta ja 160 potilasta olivat kontrolliryhmiss4).
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Vaiheen II tutkimuksessa D2201 (RESOLVE), 151 potilaalle annettiin joko ranibitsumabia (6 mg/ml,
n=>51; 10 mg/ml, n = 51) tai lumeldékettd (n = 49) kuukauden vélein annettavina injektioina silméin
lasiaiseen. Ranibitsumabihoitoa saaneiden potilaiden (n = 102) yhdistettyjen tulosten perusteella
parhaan lasikorjatun nédontarkkuuden (BCVA) keskimddrdinen muutos kuukaudesta 1 kuukauteen 12
verrattuna laht6tasoon oli +7,8 (£ 7,72) kirjainta verrattuna -0,1 (£ 9,77) kirjaimen muutokseen
lumeldékettéd saaneisiin; ja vastaavat keskiméardiset parhaan lasikorjatun ndontarkkuuden muutokset
lahtotasosta kuukauteen 12 mennessa olivat 10,3 (£ 9,1) verrattuna -1,4 (£ 14,2) kirjaimeen

(p <0,0001 hoitojen erolle).

Vaiheen III tutkimuksessa D2301 (RESTORE) 345 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan
0,5 mg ranibitsumabia monoterapiana yhdistettynéd lumelaserkoagulaatioon, 0,5 mg ranibitsumabia
yhdistettynd laserkoagulaatioon, tai lumelddkeinjektiot ja laserkoagulaatiohoidon. 240 potilasta, jotka
aiemmin olivat osallistuneet koko 12 kuukautta kestineeseen RESTORE-tutkimukseen, otettiin
mukaan avoimeen, 24 kuukautta kestédneeseen monikeskusjatkotutkimukseen (RESTORE Extension).
Potilaat saivat 0,5 mg:n ranibitsumabiannokset pro re nata (PRN) -hoitona samaan silméién, johon
pistokset oli annettu padtutkimuksen yhteydessd (D2301 RESTORE).

Yhteenveto tarkeimmistd tuloksista esitetddn taulukossa 6 (RESTORE ja sen jatkotutkimus RESTORE
Extension) sekd kuvassa 4 (RESTORE).

Kuva 4 Néontarkkuuden keskimuutos ajan mittaan lihtotilanteesta tutkimuksessa D2301
(RESTORE)

verrattuna lahtotil

SE
Mikiraiet) =

+B,2+54°

=)

MNadntarkkuuden

T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 h] & 7 3 g 10 11 12
Kuukausi

- = @-o-® Ranibitsumabi 0,5 mg (n = 115)
Hoitoryhma *-*# Ranibitsumabi 0.5 mg + Laser (n = 118)
88 Laser(n=110)

SE = keskiarvon keskivirhe
* pienimpien nelidsummien keskiarvojen ero, p < 0,0001/0,0004 perustuen kaksitahoiseen, osttettunn
Cochran-Mantel-Haenszelin testiin

12. kuukauden kohdalla hoidon teho oli yhdenmukainen useimmissa alaryhmissé. Potilaat, joilla
lahtotason paras lasikorjattu nddntarkkuus oli > 73 kirjainta ja makulaturvotus, jossa verkkokalvon
keskiosan paksuus oli < 300 um, eivét kuitenkaan niyttdneet saavan suurempaa hyotyé
ranibitsumabihoidosta verrattuna laserkoagulaatiohoitoon.
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Taulukko 6

Tulokset 12 kuukauden kohdalla tutkimuksessa D2301 (RESTORE) ja

36 kuukauden kohdalla tutkimuksessa D2301-E1 (RESTORE Extension -

jatkotutkimus)

Hoitotulokset 12 kuukauden
kohdalla verrattuna

lahtotasoon tutkimuksessa
D2301 (RESTORE)

Ranibitsumabi
0,5 mg

n=115

Ranibitsumabi
0,5 mg +
laserkoagulaatiohoito
n=118

Laserkoagulaatiohoito

n=110

Parhaan lasikorjatun
naontarkkuuden
keskimédrdinen muutos
kuukaudesta 1 kuukauteen 12°
(£SD)

6,1 (6,4)"

5,9 (7,97

0,8 (8,6)

Parhaan lasikorjatun
nadntarkkuuden
keskiméardinen muutos
kuukautena 12 (£SD)

6,8 (8,3)"

6,4 (11,8)

0,9 (11,4)

Néontarkkuuden paraneminen
> 15 kirjainta tai paras
lasikorjattu nadntarkkuus

> 84 kirjainta kuukautena
12(%)

22,6

22,9

8,2

Keskiméardinen pistosten
lukuméiéaré (kuukaudet 0 - 11)

7,0

6,8

7,3 (lumeladke)

Tutkimuksen D2301-E1
(RESTORE Extension)
hoitotulokset kuukautena 36
verrattuna D2301
(RESTORE) -tutkimuksen
ldhtotasoon

Aikaisempi
0,5 mg:n
ranibitsumabihoito
n=2_83

Aikaisempi 0,5 mg:n

ranibitsumabihoito +

laserkoagulaatiohoito
n =83

Aikaisempi
laserkoagulaatiohoito

n="74

Parhaan lasikorjatun
nadntarkkuuden
keskiméédrdinen muutos
kuukautena 24 (SD)

7,9 (9,0)

6,7 (7.9)

5.4 (9,0)

Parhaan lasikorjatun
nadntarkkuuden
keskiméaadrdinen muutos
kuukautena 36 (SD)

8,0 (10,1)

6,7 (9,6)

6,0 (9.4)

Néontarkkuuden paraneminen
> 15 kirjainta tai paras
lasikorjattu nadntarkkuus

> 84 kirjainta kuukautena 36
(%)

27,7

30,1

21,6

Keskiméérdinen pistosten
lukumaara (kuukaudet
12 - 35)*

6,8

6,0

6,5

*p <0,0001 ranibitsumabia ja laserkoagulaatiohoitoa saaneiden ryhmien vertailussa
Tutkimuksessa D2301-E1 (RESTORE Extension) n on se lukumaéira potilaita, joilta oli tiedossa olevat
arvot sekd tutkimuksen D2301 (RESTORE) 1dht6tasossa (kuukausi 0) ettd kuukauden 36 kidynnin

yhteydessa.

* Osuudet potilaista, jotka eivét saaneet yhtddn ranibitsumabihoitoa jatkovaiheen aikana olivat 19 %
aiemmin ranibitsumabiryhméin kuuluneista, 25 % aiemmin ranibitsumabia + laserkoagulaatiohoitoa
saaneista sekd 20 % aiemmin laserkoagulaatiohoitoa saaneista potilaista.
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Tilastollisesti merkitsevéd, potilaiden itsensé raportoimaa etua, joka kohdistui useimpiin ndkoon
liittyviin toimintoihin todettiin ranibitsumabilla (laserkoagulaatiohoidon kanssa tai ilman siti)
suhteessa vertailuryhmien tuloksiin, kun NEI VFQ-25 kyselyé kéytettiin tulosten mittarina. Muiden
tdmén kyselytutkimuksen ala-asteikkojen osalta ei néhty eroja hoitojen vililla.

24 kuukautta kesténeen jatkotutkimuksen aikana todettu ranibitsumabin pitkdaikaishoidon
turvallisuusprofiili on yhdenmukainen ranibitsumabin aikaisemmin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa.

Vaiheen IIIb tutkimuksessa D2304 (RETAIN) 372 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan
jotakin alla mainituista hoidoista:

o 0,5 mg ranibitsumabia yhdistettyné laserkoagulaatiohoitoon annostusohjelmassa, jossa
hoitovélejd voidaan pidentdd (TE, treat-and-extend)

o 0,5 mg ranibitsumabia monoterapiana annostusohjelmassa, jossa hoitovéleji voidaan pidentda
(TE, treat-and-extend)

. 0,5 mg ranibitsumabia monoterapiana PRN-annostelun (pro re nata) mukaan.

Kaikissa ryhmissa ranibitsumabihoito annettiin kuukauden vilein, kunnes paras lasikorjattu
ndontarkkuus pysyi vakaana ainakin kolmen perdkkaisen kuukausittaisen arvioinnin yhteydessa. TE-
hoidossa ranibitsumabia annettiin 2 - 3 kuukauden vélein. Kaikissa hoitoryhmisséd kuukausittaiset
hoidot aloitettiin uudestaan parhaan lasikorjatun nddntarkkuuden alkaessa heikentyé diabeettisen
makulaturvotuksen etenemisen vuoksi. Talloin hoitoa jatkettiin kunnes vakaa tilanne parhaan
lasikorjatun nddntarkkuuden osalta jélleen saavutettiin.

Kolmen ensimmaisen pistoksen jilkeen suunniteltujen hoitokadyntien mééra oli TE-ryhmaissé 13 ja
PRN-ryhméssd 20. Molemmissa TE-ryhmissé yli 70 % potilaista séilytti parhaan lasikorjatun
nidntarkkuutensa keskiméérin > 2 kuukauden vilein toteutetuin tutkimuskaynnein.

Yhteenveto tirkeimmisté tuloksista esitetddn taulukossa 7.

Taulukko 7  Tutkimuksen D2304 (RETAIN) tulokset

Tulokset verrattuna ldaht6tasoon TE- TE- PRN-
ranibitsumabihoito | ranibitsumabihoito | ranibitsumabiho
0,5 mg + 0,5 mg yksindén ito 0,5 mg
laserkoagulaatio

n=117 n=125 n=117
Parhaan lasikorjatun
naontarkkuuden keskimédrdinen . a
muutos kuukaudesta 1 3:9(5:9) 6.1(G.7) 6,2 (6,0)
kuukauteen 12 (SD)
Parhaan lasikorjatun
niaontarkkuuden keskimaérdinen
muutos kuukaudesta 1 6.8 (6,0) 6.6 (7.1) 7.0(6:4)
kuukauteen 24 (SD)
Lasikorjatun naontarkkuuden
keskimddrdinen muutos 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1(8,95)
kuukautena 24 (SD)
Néontarkkuuden paraneminen
> 15 kirjainta tai paras lasikorjattu
néontarkkuus > 84 kirjainta 25,6 28,0 30.8
kuukautena 24(%)
Keskiméardinen pistosten 12,4 12,8 10,7
lukumééré (kuukaudet 0 - 23)

®p <0,0001 arvioitaessa vertailukelposuutta (non-inferiority) PRN-hoitoa vastaan.
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Diabeettista makulaturvotusta koskevissa tutkimuksissa parhaan lasikorjatun ndontarkkuuden
paranemiseen liittyi kaikissa hoitoryhmissi keskeisen makulan paksuuden (CSFT) viheneminen ajan
kuluessa.

Proliferatiivisen diabeettisen retinopatian hoito

Ranibitsumabin kliinisté turvallisuutta ja tehoa proliferatiivista diabeettista retinopatiaa sairastavien
potilaiden hoidossa arvioitiin Protocol S —tutkimuksessa, jossa verrattiin lasiaiseen annettuja 0,5 mg
ranibitsumabi-injektioita ja panretinaalista valopolttohoitoa (PRP, panretinal photocoagulation).
Ensisijaisena paitetapahtumana oli nddntarkkuuden keskimuutos 2 vuoden kohdalla. Lisdksi arvioitiin
diabeettisen retinopatian vaikeusasteen muutosta silmanpohjan valokuvien perusteella DRSS-
asteikkoa (Diabetic retinopathy severity score; diabeettisen retinopatian vaikeusasteikko) kéyttden.

Protocol S oli vaiheen III monikeskuksinen satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, rinnakkaisryhma-,
vertailukelpoisuus (non inferiority) —tutkimus. Tutkimukseen otettiin 305 potilasta (394 tutkittavaa
silmaa), joilla oli proliferatiivinen diabeettinen retinopatia, johon ldht6tilanteessa liittyi tai ei liittynyt
diabeettista makulaturvotusta (DME). Tutkimuksessa verrattiin lasiaiseen annettuja 0,5 mg
ranibitsumabi-injektioita ja standardihoitoa eli panretinaalista valopolttohoitoa (PRP). Yhteensi

191 silméaa (48,5 %) satunnaistettiin saamaan 0,5 mg ranibitsumabihoitoa ja 203 silmii (51,5 %)
saamaan panretinaalista valopolttohoitoa. Yhteensd 88 silméssa (22,3 %) oli ldhtdtilanteessa
diabeettista makulaturvotusta: 42:ssa (22,0 %) ranibitsumabiryhmén ja 46:ssa (22,7 %) panretinaalisen
valopolttohoitoryhmén silmissa.

Téssa tutkimuksessa ndontarkkuuden keskimuutos 2 vuoden kohdalla oli +2,7 kirjainta
ranibitsumabiryhmaéssé ja -0,7 kirjainta panretinaalisen valopolttohoidon ryhmaéssé. Pienimmén
nelidsumman keskiarvojen ero oli 3,5 kirjainta (95 % lv: [0,2; 6,7]).

1 vuoden kohdalla DRSS oli parantunut > 2 astetta 41,8 %:1la ranibitsumabilla hoidetuista silmista
(n=189) ja 14,6 %:lla panretinaalisella valohoidolla hoidetuista silmistd (n = 199). Ranibitsumabin ja
laserhoidon arvioitu ero oli 27,4 % (95 % lv: [18,9; 35,9]).

Taulukko 8 DRSS:n paraneminen tai huononeminen > 2 tai > 3 asteella 1 vuoden kohdalla
Protocol S —tutkimuksessa (LOCF-menetelmé)

Muutoksen luokittelu Protocol S
lihtotilanteeseen Ranibitsumabi Panretinaalinen Osuuksien ero
verrattuna 0,5 mg valopolttohoito (%), Iv
(N =189) (N=199)
> 2 asteen paraneminen
n (%) 79 29 27,4
(41,8 %) (14,6 %) (18,9; 35,9)
> 3 asteen paraneminen
n (%) 54 6 25,7
(28,6 %) (3,0 %) (18,9; 32,6)
> 2 asteen huononeminen
n (%) 3 23 -9,9
(1,6 %) (11,6 %) (-14,7;-5,2)
> 3 asteen huononeminen
n (%) 1 8 -3,4
(0,5 %) (4,0 %) (-6,3; -0,5)

DRSS = diabetic retinopathy severity score; diabeettisen retinopatian vaikeusasteikko,
n = kdynnilld méaritelmén téyttdneiden potilaiden lukumééaré, N = tutkittavien silmien
kokonaislukumair.

1 vuoden kohdalla ranibitsumabihoitoa Protocol S —tutkimuksessa saaneessa ryhméssd DRSS-aste oli
parantunut > 2 asteella johdonmukaisesti seké silmissé, joissa ei ollut diabeettista makulaturvotusta
(39,9 %) ettd silmissé, joissa ldhtotilanteessa oli diabeettista makulaturvotusta (48,8 %).
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Protocol S —tutkimuksen 2 vuoden tietojen analyysi osoitti, ettd DRSS-aste parani > 2 asteella
lahtotilanteeseen verrattuna 42,3 %:ssa (n = 80) silmisté ranibitsumabihoitoa saaneessa ryhmaéssé ja
23,1 %:ssa (n = 46) silmistd panretinaalista valohoitoa saaneista silmisti. Ranibitsumabihoitoa
saaneessa ryhméssd > 2 asteen paraneminen DRSS-asteessa ldhtotilanteeseen verrattuna havaittiin
58,5 %:ssa (n = 24) niisti silmisté, joissa ldhtotilanteessa oli diabeettista makulaturvotusta, ja

37,8 %:ssa (n = 56) niisti silmisti, joissa diabeettista makulaturvotusta ei ollut.

Diabeettisen retinopatian vaikeusasteen muutosta arvioitiin DRSS-asteikon avulla my6s kolmessa
erillisessé diabeettista makulaturvotusta koskevassa aktiivikontrolloidussa vaiheen III tutkimuksessa
(ranibitsumabi 0,5 mg tarpeen mukaan verrattuna laserhoitoon). Tutkimuksiin osallistui yhteensé
875 potilasta, joista noin 75 % oli aasialaista alkuperdd. Lahtotasoltaan keskivaikean tai sitid
vaikeamman ei-proliferatiivisen DR:n (NPDR) alaryhmissé arvioitiin 315 potilaan DRSS-aste.
Tutkimustulosten meta-analyysi osoitti, ettd 48,4 %:1la ranibitsumabihoitoa saaneista potilaista
(n=192) ja 14,6 %:lla laserhoitoa saaneista potilaista (n = 123) DRSS parantui > 2 astetta
kuukauden 12 kohdalla. Ranibitsumabihoidon ja laserhoidon arvioitu ero oli 29,9 % (95 % lv: [20,0;
39,7]). Vaikeusasteeltaan kohtalaisen tai sitd lievemméan NPDR:n alaryhmaissé arvioitiin 405 potilaan
DRSS-aste. DRSS parantui > 2 astetta 1,4 %:1la ranibitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 0,9 %:lla
laserhoitoa saaneista potilaista.

Verkkokalvon laskimotukoksesta johtuvan makulaturvotuksen aiheuttaman ndkokyvyn heikkenemisen
hoito

Ranibitsumabin tehoa ja turvallisuutta verkkokalvon laskimotukoksesta aiheutuneen
makulaturvotuksen aiheuttaman nékdkyvyn heikkenemisen hoidossa on arvioitu satunnaistetuissa,
kaksoissokkoutetuissa, kontrolloiduissa BRAVO- ja CRUISE-tutkimuksissa, joista ensimmadiseen
osallistui verkkokalvon laskimohaaratukosta sairastavia (n = 397) ja toiseen verkkokalvon
keskuslaskimotukosta sairastavia (n = 392) potilaita. Molemmissa tutkimuksissa potilaat saivat joko
0,3 mg:n tai 0,5 mg:n ranibitsumabi—injektiot tai lumeldékeinjektiot. Kuuden kuukauden jilkeen
lumeldédkettd saaneiden potilaiden 1adkitys vaihdettiin 0,5 mg:aan ranibitsumabia.

BRAVO- ja CRUISE-tutkimusten keskeisimmait tulokset on esitetty taulukossa 9 seké kuvissa 5 ja 6.

Taulukko 9  Tutkimustulokset kuukausina 6 ja 12 (BRAVO ja CRUISE)
BRAVO CRUISE
Lumelidike/ | Ranibitsum | Lumelidiike/ | Ranibitsum
ranibitsuma | abi 0,5 mg | ranibitsuma abi
bi bi 0,5 mg 0,5 mg
0,5 mg
(n=132) (n=131) (n=130) (n =130)

Naontarkkuuden keskiméaardinen 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
muutos kuukautena 6* (kirjaimet) (SD)
(ensisijainen padtetapahtuma)
Parhaan lasikorjatun nddntarkkuuden 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
keskimadrdinen muutos
tutkimuskuukautena 12 (kirjaimet)
(SD)
Néaontarkkuuden paraneminen 28,8 61,1 16,9 47,7
> 15 kirjainta kuukautena 6* (%)
Néontarkkuuden paraneminen 43,9 60,3 33,1 50,8
> 15 kirjainta kuukautena 12 (%)
Laserkoagulaatiota hatdtoimenpiteena 61,4 34,4 N/A N/A
12 kuukauden aikana saaneiden
potilaiden osuus (%)

p <0,0001 molemmissa tutkimuksissa
N/A = ei sovellettavissa.
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Kuva § Parhaimman lasikorjatun niontarkkuuden (BCVA) keskimuutos ajan mittaan
lihtotilanteesta 6. sekii 12. tutkimuskuukauteen mennessi (BRAVO)

= +18,3
g 20
g +18,3
2 18 '
E 16
E u
wBE
5E1R2 +12,1
g2y
Sw
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=4 g
w
2
= 4
5 2 lumelddkekontrolloitu lumelddkepotilaiden ladkitys
o] jakso vaihdettu ranibitsumahbiin

0

0 1 2 3 4 3 6 7 8 a 10 11 12
Kuukausi
Heitoryhma aea Lumeldake/ranibitsumabi 0.5 mg (n = 132)
e Ranibitsumabi 0,5 mg (n = 131)
SE = standard error of mean, eli keskiarvon keskivirhe
Kuva 6 Parhaimman lasikorjatun niontarkkuuden (BCVA) keskimuutos ajan mittaan

lihtotilanteesta 6. seki 12. tutkimuskuukauteen mennessi (CRUISE)

20 A
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Kuukausi
Hoitoryhma 58 Lumeldake/ranibitsumabi 0,5 mg (n = 130}

-—aa Ranibitsumabi 0,5 mg (n = 130)
SE = standard error of mean, eli keskiarvon keskivirhe

Molemmissa tutkimuksissa ndkokyvyn paranemiseen liittyi jatkuva ja merkitseva, verkkokalvon
keskiosan paksuuden mittausten avulla todennettu makulaturvotuksen viheneminen.

Verkkokalvon keskuslaskimotukosta (CRVO) sairastavat potilaat (CRUISE-tutkimus ja jatkotutkimus
HORIZON): Néontarkkuuden paraneminen (noin 6 kirjainta) kuukautena 24 sellaisilla potilailla, jotka
ensimmdisen kuuden kuukauden aikana saivat lumeldéketti ja sen jdlkeen ranibitsumabia, ei ollut yhtd
hyvé kuin tutkimuksen alusta asti ranibitsumabihoitoa saaneilla potilailla (noin 12 kirjainta).

Ranibitsumabilla todettiin tilastollisesti merkitsevid, potilaiden itsensd raportoimaa etua lahi- ja

kaukondkodn liittyvisséd osa-alueissa suhteessa kontrolliryhmédén, kun tulosten mittarina kaytettiin NEI
VFQ-25 -kyselya.
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BRIGHTER (BRVO) ja CRYSTAL (CRVO) —tutkimuksissa arvioitiin ranibitsumabihoidon
pitkéaikaista (24 kuukautta) kliinisté turvallisuutta ja tehoa niiden potilaiden hoidossa, joiden
nikodkyky on heikentynyt verkkokalvon laskimotukoksen aiheuttaman makulaturvotuksen vuoksi.
Molemmissa tutkimuksissa potilaat saivat 0,5 mg ranibitsumabia yksil6llisten vakauttamiskriteerien
perusteella méaéritellyn PRN-annosteluohjelman mukaisesti. BRIGHTER oli kolmen tutkimushaaran
satunnaistettu aktiivikontrolloitu tutkimus, jossa 0,5 mg ranibitsumabia monoterapiana tai yhdistettyna
laserkoagulaatiohoitoon verrattiin pelkkddn laserkoagulaatiohoitoon. Kuuden kuukauden hoidon
jélkeen laser-tutkimushaaran potilaille sallittiin 0,5 mg:n ranibitsumabiannos. CRYSTAL-
tutkimuksessa potilaat saivat 0,5 mg ranibitsumabia monoterapiana.

BRIGHTER ja CRYSTAL —tutkimusten keskeisimmaét tulokset on esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10 Tutkimustulokset kuukausina 6 ja 24 (BRIGHTER and CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibitsumabi Ranibitsumabi Laser* Ranibitsumabi
0,5 mg 0,5 mg + Laser 0,5 mg
n=180 n=178 n=90 n=2356
Parhaan
lasikorjatun
Eg:ﬁfﬁg‘;‘;‘:ﬁ:ﬁ 14,8 14,8 +6,0 +12,0
muutos (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
kuukautena 6*
(kirjaimet) (SD)
Parhaan
lasikorjatun
Eg:ﬁfﬁg‘;‘;‘:ﬁ:ﬁ 15,5 17,3 11,6 12,1
muutos (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
kuukautena 24°
(kirjaimet) (SD)
Parhaan
lasikorjatun
nadntarkkuuden
paraneminen 52,8 59,6 433 49,2
>15 kirjainta
kuukautena 24
(%)
Keskiméaardinen
injektioiden 11,4
lukumira (SD) (5.81) 11,3 (6,02) N/A 13,1 (6,39)
(kuukausina 0-23)
a p <0,0001 molemmille vertailuille BRIGHTER-tutkimuksessa 6 kuukauden kohdalla:
ranibitsumabi 0,5 mg vs laser ja ranibitsumabi 0,5 mg + laser vs pelkka laser.
b p <0,0001 CRYSTAL-tutkimuksen nollahypoteesille, jossa keskimadrdinen muutos
24 kuukauden kohdalla verrattuna léhtdtilanteeseen olisi ollut 0.
* Kuukaudesta 6 lahtien ranibitsumabi 0,5 mg —hoito sallittiin (24 potilasta hoidettiin pelkilla
laserilla).

BRIGHTER —tutkimuksessa 0,5 mg ranibitsumabin teho laserhoitoon yhdistettyna oli

vertailukelpoinen (non-inferior) ranibitsumabimonoterapian kanssa ldhtotilanteesta 24 kuukauteen
saakka (95 % lv: [-2,8; 1,4]).

Molemmissa tutkimuksissa havaittiin nopeaa ja tilastollisesti merkitsevai pienenemisté keskeisen
makulan paksuudessa hoitokuukautena 1. Tdma vaste sdilyi kuukauteen 24 saakka.
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Ranibitsumabi-hoidon vaste oli riippumaton verkkokalvon iskemiasta. BRIGHTER —tutkimuksessa
ranibitsumabimonoterapialla hoidetuilla potilailla 24 kuukauden kohdalla keskiméardinen muutos
lahtotilanteeseen verrattuna oli +15,3 kirjainta potilailla, joilla oli iskemiaa (n = 46) ja +15,6 kirjainta
potilailla, joilla ei ollut iskemiaa (n = 133). CRYSTAL —tutkimuksessa ranibitsumabimonoterapialla
hoidetuilla potilailla keskimaérdinen muutos ldhtdtilanteeseen verrattuna oli +15,0 kirjainta potilailla,
joilla oli iskemiaa (n = 53) ja +11,5 kirjainta potilailla, joilla ei ollut iskemiaa (n = 300).

BRIGHTER ja CRYSTAL —tutkimuksissa ndkokykyé parantava vaikutus saavutettiin kaikilla 0,5 mg
ranibitsumabimonoterapialla hoidetuilla potilailla riippumatta sairauden kestosta. Potilailla, joiden
sairaus oli kestdnyt < 3 kuukautta havaittiin ndéntarkkuuden parantuneen kuukautena 1 BRIGHTER —
tutkimuksessa 13,3 ja CRYSTAL —tutkimuksessa 10,0 kirjainta, ja vastaavasti kuukautena 24
BRIGHTER —tutkimuksessa 17,7 ja CRYSTAL —tutkimuksessa 13,2 kirjainta. Vastaava
nidontarkkuuden paraneminen potilailla, joiden sairaus oli kestdnyt >12 kuukautta, oli BRIGHTER —
tutkimuksessa 8,6 ja CRYSTAL —tutkimuksessa 8,4 kirjainta. Hoidon aloittamista pitéisi harkita
diagnoosihetkella.

Ranibitsumabin 24 kuukautta kestdneissa tutkimuksissa osoitettu pitkaaikaisturvallisuusprofiili on
yhdenmukainen ranibitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
ranibitsumabia sisdltdvén viitelddkevalmisteen kaytostd neovaskulaarisen verkkokalvon makulan
rappeuman (AMD), diabeettisen makulaturvotuksen (DME), verkkokalvon laskimotukoksesta (RVO)
johtuvan makulaturvotuksen, tai silmin suonikalvon uudissuonittumisen (CNV) aiheuttaman
ndkokyvyn heikkenemisen ja diabeettisen retinopatian hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissi
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kuukausittain annetun -ranibitsumabilla toteutetun intravitreaalihoidon jélkeen neovaskulaarista
AMD:t4 sairastavien potilaiden seerumin ranibitsumabipitoisuudet olivat yleensé alhaiset ja
huippupitoisuus (Cmax) yleensd pienempi kuin ranibitsumabipitoisuus, joka tarvitaan estimain
VEGF:n biologista aktiivisuutta 50 prosentilla (11-27 ng/ml, joka on mééritetty
soluproliferaatiokokeessa in vitro). Huippupitoisuus (Cpmax) oli annosriippuvainen annosvalilld 0,05—
1,0 mg/silmi. Seerumin ladkepitoisuudet rajallisella madralla diabeettista makulaturvotusta
sairastavilla potilailla viittasivat siihen, ettd hieman suurempaa systeemisté altistusta ei voida sulkea
pois verrattaessa neovaskulaarista AMD:té sairastaviin potilaisiin. RVO-potilailla
ranibitsumabipitoisuudet seerumissa olivat samankaltaiset tai hieman korkeammat kuin kosteaa
AMD:ti sairastavilla potilailla.

Ranibitsumabin keskiméérdinen puoliintumisaika oli lasiaisessa noin 9 vuorokautta tutkimuksen
mukaan, joka perustui populaatiofarmakokinetiikkaan ja ranibitsumabin poistumiseen seerumista
hoidettaessa neovaskulaarista AMD:té sairastavia potilaita 0,5 mg annoksella. Kuukausittaisella
intravitreaaliannoksella 0,5 mg/silmé ranibitsumabin huippupitoisuus (Cmax) saavutettiin seerumissa
noin vuorokauden kuluttua annosta. Huippupitoisuuden ennustetaan olevan yleensé 0,79-2,90 ng/ml ja
pienimmén pitoisuuden (Cmin) yleensd 0,07-0,49 ng/ml. Seerumin ranibitsumabipitoisuuden arvioidaan
olevan noin 90 000 kertaa pienempi kuin lasiaisen ranibitsumabipitoisuus.
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Munuaisten vajaatoiminta

Ranibitsumabin farmakokinetiikasta ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Kosteaa AMD:té sairastavilla potilailla suoritetussa
populaatiofarmakokineettisessa analyysissd 68 % (136 potilasta 200:sta) potilaista sairasti munuaisten
vajaatoimintaa (46,5 % lievda [50-80 ml/min], 20 % kohtalaisen vaikeaa [30-50 ml/min] ja

1,5 % vaikeaa [< 30 ml/min]). RVO-potilaista 48,2 %:1la (253 potilaalla 525:std) potilaista oli
munuaisten vajaatoiminta (joista 36,4 %:lla lievd; 9,5 %:lla keskivaikea ja 2,3 %:lla vaikea).
Systeeminen puhdistuma oli hieman pienempi, mutta ei kliinisesti merkittavasti.

Maksan vajaatoiminta

Ranibitsumabin farmakokinetiikasta ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun ranibitsumabia annettiin makaki-apinoille molempiin silmiin intravitreaalisesti annoksina
0,25-2,0 mg/silma joka toinen viikko enintdin 26 viikon ajan, se aiheutti silmiin annosriippuvaisia
vaikutuksia.

Intraokulaarisessa annossa etukammion valotie ja solut lisdéntyivit annosriippuvaisesti, ja timén
lisddntymisen huippu oli kaksi pdivaa injektiosta. Tulehdusvasteen voimakkuus lievenee yleensa
seuraavien injektioiden myo6ta tai toipumisvaiheessa. Silméin takaosassa havaittiin lasiaissolujen
infiltraatiota ja lasiaissamentumia, jotka néyttivét olevan annoksen suuruudesta riippuvaisia, ja joita
yleensa esiintyi hoitojakson loppuun asti. Lasiaistulehdukset pahenivat 26 viikkoa kestdneessa
tutkimuksessa injektioméérien myotd. Toipumisen jalkeen niiden havaittiin kuitenkin hdvinneen.
Silmén takaosan tulehduksen ajoitus ja luonne niyttdisi viittaavan immuunivélitteiseen vasta-
ainevasteeseen, joka voi olla kliinisesti merkityksetonté. Joillakin eldimilld havaittiin kaihin
kehittymistd suhteellisen pitkdan kestdneen vakavan tulehduksen jdlkeen, mikd ndyttiisi viittaavan
sithen, ettd linssin muutokset olivat seurausta vakavasta tulehduksesta. Intravitreaalisen injektion
jélkeen havaittiin annoksesta riippumatta ohimenevéd silménpaineen nousua.

Mikroskooppiset silmdmuutokset liittyivét tulehdukseen, eivétké viitanneet rappeuttaviin muutoksiin.
Granulomatoottisia tulehdusmuutoksia havaittiin joidenkin silmien ndkéhermon nystyissd. Nama
silmén takaosan muutokset vdhenivét ja joissain tapauksissa hévisivit kokonaan toipumisvaiheen
aikana.

Intravitreaalisen annon jilkeen ei havaittu merkkeji systeemisesté toksisuudesta. Seerumissa ja
lasiaisessa havaittiin ranibitsumabin vasta-aineita valmisteella hoidettujen eldinten alaryhmasta.

Karsinogeenisuuteen tai mutageenisuuteen liittyvid tietoja ei ole saatavilla.

Tiineille apinoille silmén lasiaiseen annettu ranibitsumabihoito, joka aiheutti 0,9-7 kertaisen
maksimaalisen systeemisen altistuksen verrattuna suurimpaan kliiniseen altistukseen, ei aiheuttanut
kehitystoksisuutta eiké teratogeenisuutta eikd se vaikuttanut istukan painoon tai rakenteeseen, vaikka
ranibitsumabin tulisi farmakologisten vaikutustensa perusteella katsoa olevan mahdollisesti
teratogeeninen tai alkio-/sikiotoksinen.

Ranibitsumabivilitteisid vaikutuksia alkion ja sikion kehitykseen ei esiintynyt, ja se johtuu
todenndkdisesti 1ahinna siitd, ettei Fab-fragmentti kyennyt ldpédiseméén istukkaa. Yksi tapaus
kuitenkin kuvattiin, jossa emon seerumissa esiintyi suuria ranibitsumabipitoisuuksia ja ranibitsumabia
oli havaittavissa sikion seerumissa, mika viittaa siihen, ettd ranibitsumabivasta-aine (Fc-osan sisdltiava)
toimi ranibitsumabin kantajaproteiinina ja pienensi siten emon seerumipuhdistumaa ja mahdollisti
ranibitsumabin kulkeutumisen istukan ldpi. Koska alkion ja sikion kehitykseen liittyvit tutkimukset
tehtiin terveilla tiineilla eldimilld, sairaus (esim. diabetes) saattaa muuttaa istukan ldpdisevyytti Fab-
fragmentin osalta, joten tutkimus tulisi tulkita varauksella.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Trehaloosidihydraatti
Histidiinihydrokloridi, monohydraatti
Histidiini

Polysorbaatti 20 (E432)
Injektionesteisiin kéytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2°C — 8°C).

Ei saa jadtya.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Avaamaton injektiopullo voi olla huoneenldmmossé (25°C) enintdéin 24 tunnin ajan ennen kayttod.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pelkén injektiopullon sisdltdva pakkaus

Yksi injektiopullo (tyypin I lasia), jossa on tulppa (klorobutyylikumia), siséltda 0,23 ml steriilid
injektionestetta.

Pakkaus, jossa injektiopullo + suodatinneula

Yksi injektiopullo (tyypin I lasia), jossa on tulppa (klorobutyylikumia), sisiltdd 0,23 ml steriilia
injektionestettd ja tylppé suodatinneula (18G % 1% tuumaa, 1,2 mm x 40 mm, 5 pm).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Pelkén injektiopullon sisiltiva pakkaus

Injektiopullo on tarkoitettu vain kertakdytt6on. Mahdollinen kéyttimétté jadnyt valmiste on
havitettdva injektion antamisen jilkeen. Jos injektiopullo on vioittunut tai sithen on kajottu, sité ei tule
kayttad. Steriiliyttd ei voida taata, jos pakkauksen sulkeva sinetti ei ole ehja.

Silmén lasiaiseen annettavan pistoksen valmistelua ja antoa varten tarvitaan seuraavat kertakayttoiset
vilineet:

o 5 wm:n suodatinneula (18G x 1% tuumaa, 1,2 mm X 40 mm)

o 1 ml:n steriili ruisku (jossa 0,05 ml:n annosviiva) ja injektioneula (30G x }2 tuumaa)

Néama vilineet eivét sisilly tdhdn pakkaukseen.

25



Pakkaus, jossa injektiopullo + suodatinneula

Injektiopullo ja suodatinneula on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Uudelleen kéyttdminen voi aiheuttaa
infektion tai muun sairauden/vamman. Kaikki komponentit ovat steriilejd. Jos pakkauksen jokin
komponentti on vioittunut tai sithen on kajottu, ei sitd tule kayttdd. Steriiliyttd ei voida taata, jos
pakkauksen sulkeva sinetti ei ole ehja.

Silmén lasiaiseen annettavan pistoksen valmistelua ja antoa varten tarvitaan seuraavat kertakayttoiset

vilineet:

. 5 pm:n suodatinneula (18G x 1'% tuumaa, 1,2 mm % 40 mm; pakkauksessa mukana)

. 1 ml:n steriili ruisku (jossa 0,05 ml:n annosviiva, ei sisdlly tdhdn pakkaukseen) ja injektioneula
(30G x % tuumaa, ei sisélly tdhdn pakkaukseen)

Noudata seuraavia ohjeita valmistellessasi téitéd ladkevalmistetta annettavaksi aikuisille silmén
lasiaiseen.

1.  Rimmyrah on tarkastettava ennen kéyttod silmdméérdisesti sen varmistamiseksi, ettei siind ole
hiukkasia, varimuutoksia eikd poikkeamia. Jos hiukkasia, varimuutoksia tai poikkeamia
havaitaan, injektiopullo on hévitettdva paikallisten jatteenkasittelyohjeiden mukaisesti.

2. Ennen kuin vedat valmistetta injektiopullosta ruiskuun, desinfioi injektiopullon kumitulpan
ulkopuolinen osa (esim. 75-prosenttista alkoholia sisdltavalld puhdistuslapulla).

3. Kiinnitd 5 pm:n suodatinneula (18G x 1% tuumaa, 1,2 mm % 40 mm) 1 ml:n ruiskuun aseptista
tekniikkaa kayttden. Paina tylppédé suodatinneulaa injektiopullon kumitulpan keskikohtaan niin
kauan, kunnes neula koskettaa injektiopullon pohjan kulmaa.

4.  Vedi sitten injektiopullon koko siséltd ruiskuun. Pidé injektiopulloa pystyasennossa, hieman
kallistettuna, jotta saat vedetyksi kaiken nesteen ruiskuun.

5. Varmista injektiopulloa tyhjentédessasi, ettd vedat ruiskun méntéa riittdvasti ulospéin, jotta
suodatinneula tyhjenee kokonaan.

6.  Jata tylppa suodatinneula injektiopulloon ja irrota ruisku tylpésté suodatinneulasta.
Suodatinneula havitetdén sen jilkeen, kun injektiopullon sisiltd on vedetty ruiskuun, eiké sitd
saa kayttad intravitreaali-injektion antamiseen.

7. Kiinnité injektioneula (30G X 2 tuumaa, 0,3 mm % 13 mm) aseptisesti ja tukevasti kiinni
ruiskuun.
8. Irrota injektioneulan suojus varovasti irrottamatta kuitenkaan neulaa ruiskusta.

Huom! Ota kiinni injektioneulan kannasta, kun irrotat suojuksen.

9.  Poista varovasti ilma ja ylimaérdinen injektioneste ruiskusta, ja aseta annos ruiskun 0,05 ml:n
merkkiviivan mukaisesti. Ruisku on nyt valmis injektiota varten.

Huom! Al pyyhi injektioneulaa. Ali vedi ruiskun ménti ulospéin.
Kun injektio on annettu, neulansuojusta ei tule asettaa takaisin eikd neulaa irrottaa ruiskusta. Ruisku ja

siind oleva neula hévitetdédn heittdmaélld ne viiltavélle jétteelle tarkoitettuun astiaan tai paikallisten
vaatimusten mukaisesti.
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
QILU PHARMA SPAIN S.L.

Paseo de la Castellana 40,

planta 8

28046 Madrid,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1779/001

EU/1/23/1779/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Qilu Pharmaceutical Co., Ltd.
8888 Lvyou Road

High Tech Zone

Jinan

Shandong

250104

Kiina

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimet ja osoite

KYMOS, S.L.

Ronda De Can Fatjo 7 B
Parc Tecnologic Del Valles
Cerdanyola Del Valles
Barcelona

08290

Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maaiariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen valmisteen tuomista markkinoille, myyntiluvan haltijan on jokaisessa jisenmaassa sovittava
lopullisesta koulutuspaketista paikallisen 1ddkeviranomaisen kanssa.

Paikallisen lddkeviranomaisen kanssa kéytyjen keskustelujen ja heidin kanssaan tehtyjen sopimusten
jilkeen myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kussakin jasenvaltiossa, jossa Rimmyrah on
markkinoilla, jokaiseen silméklinikkaan, jossa Rimmyrah-valmistetta todenndkoéisesti tullaan
kayttdmadn, sekd markkinoille tulon yhteydessé ettd sen jdlkeen, toimitetaan ajan tasalla olevapotilaan
tietopaketti.

Potilaan tietopakettion toimitettava seki potilasohjekirjasten ettd audio-CD:n muodossa ja paketin
tulee sisdltddd seuraavat perusasiat:

Potilaan tietolehtinen

Kuinka valmistautua Rimmyrah—toimenpiteeseen

Rimmyrah—injektion jilkeiset toimenpiteet

Vakavien haittavaikutusten tirkeimmat 16ydokset ja oireet, mukaan lukien silmdnpaineen nousu,
silménsisdinen tulehdus, verkkokalvon irtauma & verkkokalvon repedma ja infektioperdinen
endoftalmiitti

Milloin tulee hakea vilittdémaésti apua terveydenhuoltohenkildstolta
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
LAATIKKO

PAKKAUS, JOKA SISALTAA VAIN INJEKTIOPULLON

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rimmyrah 10 mg/ml injektioneste, liuos
ranibitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra siséltdd 10 mg ranibitsumabia. Injektiopullo siséltdd 2,3 mg ranibitsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: trehaloosidihydraatti; histidiinihydrokloridi, monohydraatti; histidiini; polysorbaatti 20
(E432); injektionesteisiin kiytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 x 0,23 ml:n injektiopullo
Kerta-annos aikuisille: 0,5 mg/0,05 ml. Poista ylimééra.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silmén lasiaiseen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

QILU PHARMA SPAIN S.L.
Paseo de la Castellana 40, planta 8
28046 Madrid

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1779/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ETIKETTI

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rimmyrah 10 mg/ml injektioneste, liuos
ranibitsumabi
Silmén lasiaiseen.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,3 mg/0,23 ml.

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
LAATIKKO

INJEKTIOPULLO + SUODATINNEULA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rimmyrah 10 mg/ml injektioneste, liuos
ranibitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra sisdltdd 10 mg ranibitsumabia. Injektiopullo siséltdd 2,3 mg ranibitsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: trehaloosidihydraatti; histidiinihydrokloridi, monohydraatti; histidiini; polysorbaatti 20
(E432); injektionesteisiin kaytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 x 0,23 ml:n injektiopullo, 1 suodatinneula.
Kerta-annos aikuisille: 0,5 mg/0,05 ml. Poista ylimééra.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silmén lasiaiseen.

Vain kertakayttoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suodatinneulaa ei saa kéyttda injektion antamiseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

QILU PHARMA SPAIN S.L.
Paseo de la Castellana 40, planta 8
28046 Madrid

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1779/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ETIKETTI

INJEKTIOPULLO + SUODATINNEULA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rimmyrah 10 mg/ml injektioneste, liuos
ranibitsumabi
Silmén lasiaiseen.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,3 mg/0,23 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rimmyrah 10 mg/ml injektioneste, liuos
ranibitsumabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi lasiketta, silla se sisdltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kdanny ladkéarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille. Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitid Rimmyrah on ja mihin sitd kdytetdén

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan Rimmyrah-valmistetta
Miten Rimmyrah-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Rimmyrah-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AR e

1. Mitid Rimmyrah on ja mihin sita kiytetiin

Mita Rimmyrah on?
Rimmyrah on silméin pistettdvéksi tarkoitettu liuos. Rimmyrah kuuluu ns. uudissuonimuodostusta
estdvien ladkkeiden ryhméaén. Ladkkeen sisdltdmén vaikuttavan aineen nimi on ranibitsumabi.

Mihin Rimmyrah-valmistetta kiytetiin?
Rimmyrah-valmistetta kéytetdan usean eri nikokyvyn heikkenemisté aiheuttavan silmésairauden
hoitoon aikuisilla.

Kyseiset sairaudet johtuvat verkkokalvon vaurioitumisesta (valoherkké kerros silmén takaosassa):

- vuotavien, tavallisesta poikkeavien verisuonten muodostumisen seurauksena. Tatd havaitaan
esim. ikdén liittyvén kostean verkkokalvon makulan rappeuman (kostean AMD:n) ja
proliferatiivisen diabeettisen retinopatian (PDR, diabeteksen aiheuttama sairaus) yhteydessa.
Sitd voi ilmetd myds patologisesta likitaittoisuudesta (PM) johtuvan, verisuonia muistuttavista
silminpohjan juosteista (Angioid streaks) johtuvan tai keskeisestd seroosista korioretinopatiasta
johtuvan silmén suonikalvon uudissuonittumisen (CNV) seki tulehduksellisen silmén
suonikalvon uudissuonittumisen (CNV) yhteydessa.

- makulaturvotuksen vuoksi (eli verkkokalvon keskiosan turvotuksen seurauksena). Téllainen
turvotus voi aiheutua diabeteksesta (ns. diabeettinen makulaturvotus, DME) tai verkkokalvon
laskimoiden tukkeutumisesta (kutsutaan verkkokalvon laskimotukokseksi, RVO:ksi).

Miten Rimmyrah toimii?

Rimmyrah tunnistaa ja sitoutuu silmissé tdsmaéllisesti tiettyyn proteiiniin, jota kutsutaan ihmisen
vaskulaarisen endoteelin kasvutekijaksi (VEGF-A). Liian suurina madirind VEGF-A saa aikaan
tavallisesta poikkeavien verisuonten kasvun ja voi aiheuttaa turvotusta silméassé, mikd puolestaan voi
johtaa ndkokyvyn heikkenemiseen esim. seuraavien sairauksien yhteydessa: ikéan liittyva kostea
verkkokalvon makulan rappeuma (kostea AMD), diabeettinen makulaturvotus (DME),
proliferatiivinen diabeettinen retinopatia (PDR), verkkokalvon laskimotukos (RVO), patologinen
likitaittoisuus (PM) ja silmén suonikalvon uudissuonittuminen (CNV). Sitoutumalla VEGF-A:han
Rimmyrah voi estdd VEGF-A:n vaikutuksia ja ennaltachkiistd edelld mainitun kaltaista epdnormaalia
kasvua ja turvotusta.
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Y1I4 mainittujen sairauksien yhteydessd Rimmyrah voi edesauttaa nikokykysi sdilymisté ja usein
myds parantaa ndkokykyési.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Rimmyrah-valmistetta

Sinun ei tule saada Rimmyrah-valmistetta

- jos olet allerginen ranibitsumabille tai timén 1d4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on tulehdus silméssé tai silmén ymparilla.

- jos silmisi on kiped tai punoittava (vakava silmén sisdinen tulehdus).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Rimmyrahta.

- Rimmyrah annetaan injektiona silmiin. Rimmyrah-injektion jilkeen voi esiintyi toisinaan
silmén sisdosan tulehduksia, kipua tai punoitusta (tulehdus), yhden silmén takaosassa sijaitsevan
kerroksen irtoamista tai repeytymisté (verkkokalvon tai verkkokalvon pigmenttiepiteelin
irtoamista tai repeytymisté) tai linssin samentumista (kaihi). On tirkeda tunnistaa ja hoitaa
tulehdukset tai verkkokalvon irtauma mahdollisimman pian. Kerro heti 14ékérille, jos sinulla
ilmenee sellaisia oireita kuin silméikipu tai paheneva epdmukavuuden tunne silméssé, paheneva
silmén punoitus, nddén sumentuminen/heikentyminen, pienten hiukkasten lisdédntyminen
ndkokentéssa tai lisddntynyt valonarkuus.

- Silménpaine voi nousta osalla potilaista joksikin aikaa heti injektion jalkeen.

- Et ehkd huomaa silmédnpaineen nousua, ja sen vuoksi ladkéri saattaa tarkkailla silménpainetta
jokaisen injektion jilkeen.

- Kerro ladkarille, jos sinulla on ollut silmésairauksia aiemmin tai olet saanut hoitoa
silmévaivaan, seké jos sinulla on ollut aivohalvaus tai aivohalvaukseen viittaavia ohimenevid
oireita (raajojen tai kasvojen heikkoutta tai halvaus, puhevaikeuksia tai vaikeuksia ymmartaa
puhetta). Ndma tiedot otetaan huomioon, kun arvioidaan Rimmyrah-hoidon sopivuutta sinulle.

Tarkemmat tiedot haittavaikutuksista, joita mahdollisesti voi esiintyd Rimmyrah-hoidon yhteydessé
16ytyvit kohdasta 4 ("Mahdolliset haittavaikutukset™).

Lapset ja nuoret (alle 18-vuotiaat)
Rimmyrah-valmisteen kdyttda lapsilla ja nuorilla ei ole varmistettu eiké kéytt64 sen vuoksi suositella.

Muut Lifikevalmisteet ja Rimmyrah
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytdt, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kdyttdd muita 14dkkeita.

Raskaus ja imetys

- Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdvé tehokasta ehkédisyd Rimmyrah-hoidon ajan
sekd vahintddn kolme kuukautta viimeisen Rimmyrah-pistoksen jilkeen.

- Rimmyrah-valmisteen kdytdsté ei ole kokemusta raskaana olevilla naisilla. Rimmyrah-
valmistetta ei saa kéyttdd raskauden aikana, elleivét hoidosta saatavissa olevat hyodyt ylita
mahdollisia syntymaéttoméén lapseen kohdistuvia riskejé. Jos olet raskaana, epdilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, keskustele asiasta 1ddkérin kanssa ennen
Rimmyrah-hoitoa.

- Pienid mééarié ranibitsumabia saattaa erittyd didinmaitoon. Siksi Rimmyrah-hoitoa ei suositella
kaytettdviksi imetyksen aikana. Kysy ladkériltési tai apteekista neuvoa ennen Rimmyrah-hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Rimmyrah-hoidon jélkeen voi ilmaantua ohimenevaa nd6n hamartymisti. Jos tillaista ilmenee, &ld aja
dlaka kayta koneita ennen kuin oireet ovat hdvinneet.
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3. Miten Rimmyrah-valmistetta annetaan

Silmalaédkari antaa sinulle Rimmyrah-valmisteen kerta-injektiona silmién paikallispuudutuksessa.
Tavanomainen injektioannos on 0,05 ml (mika siséltdd 0,5 mg ranibitsumabia). Kahden samaan
silmién pistettdvan annoksen vilin on oltava vihintddn 4 viikkoa. Injektiot antaa aina silmaladkari.

Ennen injektion antoa l4dkéri pesee silmisi huolellisesti infektion ehkéisemiseksi. Ladkéri tulee myds
kayttdimaan paikallispuudutetta injektion mahdollisesti aiheuttaman kivun ehkdisemiseksi tai
vihentdmiseksi.

Hoito aloitetaan yhdelld Rimmyrah-pistoksella kuukaudessa. Ladkéri seuraa silmési kuntoa.
Hoitovasteesi perusteella hin péattaa tarvitsetko lisépistoksia ja milloin niitd tarvitset.

Yksityiskohtaiset ohjeet lddkkeen kéyttdd varten annetaan timén pakkausselosteen lopussa.

Iakkait henkilot (65-vuotiaat tai vanhemmat)
Rimmyrah-annostusta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiaiden tai sitd vanhempien potilaiden hoidossa.

Ennen Rimmyrah-hoidon lopettamista
Jos harkitset Rimmyrah-hoidon lopettamista, keskustele asiasta 144kéarin kanssa seuraavalla
kayntikerralla. Ladkari neuvoo Sinua ja péaattaa siitd, kuinka kauan Rimmyrah-hoitoa on syyté jatkaa.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin l44ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Rimmyrah-valmisteen antoon liittyvét haittavaikutukset johtuvat joko itse lddkkeestd tai sen antoon
liittyvisti pistostoimenpiteestd. Suurin osa haittavaikutuksista kohdistuu silméén.

Kaikista vakavimmat haittavaikutukset on kuvattu alla:

Yleiset haittavaikutukset (voivat ilmetd jopa 1 lddkkeen kéyttdjéalld 10:sti):

- silmén takaosassa olevan kalvon irtoaminen tai repeytyminen (verkkokalvon irtoaminen tai
repeytyminen), miki johtaa valosalamien ja pienten hiukkasten ilmaantumiseen nakdkenttdin ja
sitd kautta tilapdiseen nddn menetykseen linssin samentuminen (kaihi).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat ilmeti jopa 1 lddkkeen kayttdjalla 100:sta):
- sokeus, silmdmunan tulehdus (endoftalmiitti), joka on silmén sisdosien tulehdus.

Oireet, joita saatat kokea ovat silmikipu tai lisddntynyt epdmukavuuden tunne silmissési, paheneva
silmén punoitus, nd6n hamartyminen tai heikkeneminen, lisdéntyva pienten hiukkasten mééra
nikokentissasi tai lisddntynyt silmén valoherkkyys.

Kerro vilittomasti ladikérille, jos sinulla ilmenee jokin niista haittavaikutuksista.
Kaikista yleisimmin raportoidut haittavaikutukset on kuvattu alla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat ilmeti useammalla kuin 1:114 ladkkeen kéyttdjalla 10:std)
Nékoon liittyvat haittavaikutukset:

- silmatulehdus

- verenvuoto silméin takaosassa (verkkokalvon verenvuoto)

- nikohairiot

- silmékipu

- pienet hiukkaset tai pisteet ndkokentissé (lasiaissamentumat)
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- verestiva silmé, silmin arsytys
- roskan- tai hiekantunne silméassi
- lisddntynyt kyyneleritys

- silmiluomien tulehdus

- silmien kuivuminen

- silmén punoitus tai kutina

- silménpaineen kohoaminen.

Haittavaikutukset, jotka eivét liity ndkokykyyn:
- kurkkukipu

- nenén tukkoisuus

- vuotava nend

- paansarky

- nivelkipu.

Muut Rimmyrah-hoidon jalkeen mahdollisesti esiintyvét haittavaikutukset on kuvattu alla:

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintdén yhdelld henkil6llad 10:sté)
Nakokykyyn liittyvét haittavaikutukset:

- heikentynyt ndontarkkuus

- silmén osan (suonikalvoston, sarveiskalvon) turpoaminen
- sarveiskalvon (silmén etuosan) tulehdus

- pienet jiljet silmén pinnalla

- ndon hdmértyminen

- pistoskohdan verenvuoto

- silmén sisdinen verenvuoto

- silmien rdhmiminen ja siithen liittyva kutina

- silmien punoitus ja turvotus (sidekalvotulehdus)

- valonarkuus

- epadmukava tunne silmassi

- silméluomen turpoaminen

- silmiluomikipu.

Haittavaikutukset, jotka eivit liity ndkokykyyn:

- virtsatieinfektio

- alhainen veren punasolujen mééra (jonka oireina voi ilmetd visymysté, hengéstyneisyytta,
huimausta, kalpeaa ihoa)

- ahdistuneisuus

- yskéd

- pahoinvointi

- allergiset reaktiot kuten ihottuma, nokkosihottuma, kutina ja ihon punoitus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintdén yhdelld henkil5lld 100:sta)
Niakokykyyn liittyvét haittavaikutukset:

- tulehdus ja verenvuoto silmén etuosassa

- mérképeséke silméin pinnassa

- muutokset silmén pinnan keskiosassa

- injektiokohdan kipu tai drsytys

- poikkeavat tuntemukset silmassa

- silmidluomen &rsytys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkarille. Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéan lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Rimmyrah-valmisteen siilyttiminen

- Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

- Ali kiyti titi l4ikettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeista
péivaa.

- Sailyta jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jaatya.

- Avaamaton injektiopullo voi olla huoneenldmmossé (25°C) enintdén 24 tunnin ajan ennen
kéyttoa.

- Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

- Ali kiiyti, jos pakkaus on vahingoittunut.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Rimmyrah sisaltia

- Vaikuttava aine on ranibitsumabi. Yksi ml sisiltdd 10 mg ranibitsumabia. Yksi injektiopullo
sisdltdd 2,3 mg ranibitsumabia 0,23 ml:ssa liuosta. Téstd saadaan annosteltua sopiva mééra
0,05 ml:n kerta-annosta varten (siséltda 0,5 mg ranibitsumabia).

- Muut aineet ovat trehaloosidihydraatti, histidiinihydrokloridi, monohydraatti, histidiini,
polysorbaatti 20 (E432) ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Rimmyrah-injektioneste on injektiopullossa (0,23 ml). Injektioneste on kirkas tai hieman
opaalinhohtoinen, vériton tai ruskeahko vesiliuos.

Valmisteesta on olemassa kaksi pakkaustyyppié:
Pelkén injektiopullon sisdltdva pakkaus

Pakkauksessa on yksi lasinen ranibitsumabi-injektiopullo, jossa on klorobutyylikumitulppa.
Injektiopullo on tarkoitettu kertakayttoon.

Pakkaus, jossa injektiopullo + suodatinneula

Pakkauksessa on yksi lasinen ranibitsumabi-injektiopullo, jossa on klorobutyylikumitulppa seké yksi
tylppé suodatinneula (18G X 1% tuumaa, 1,2 mm x 40 mm, 5 mikrometrid) injektionesteen
vetdmiseksi pullosta. Kaikki komponentit ovat kertakéyttoisia.

Myyntiluvan haltija

QILU PHARMA SPAIN S.L.
Paseo de la Castellana 40, planta 8
28046 Madrid

Espanja

Valmistaja

KYMOS, S.L.

Ronda De Can Fatjo 7 B
Parc Tecnologic Del Valles
Cerdanyola Del Valles
Barcelona

08290

Espanja

Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Qilu Pharma Spain S.L.
Tél/Tel: + 34911 841 918

Buarapus
Qilu Pharma Spain S.L.
Ten.: +34 911 841 918

Ceska republika
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

Danmark
Qilu Pharma Spain S.L.
TIf: + 34 911 841 918

Deutschland
Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 689-0

Eesti
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

EALGoa
Orion Pharma Hellas M.E.I.E
TnA: +30 210 980 3355

Espaiia
Orion Pharma SL
Tel: +349 159 9 86 01

France
Orion Pharma
Tél: +33 (0) 1 85 18 00 00

Hrvatska
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

Ireland
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

island
Qilu Pharma Spain S.L.
Simi: +34 911 841 918

Italia
Orion Pharma S.r.l.
Tel: +39 02 67876111

Kvnpog
Qilu Pharma Spain S.L.
TnA: +34 911 841 918
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Lietuva
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

Luxembourg/Luxemburg
Qilu Pharma Spain S.L.
Tél/Tel: + 34 911 841 918

Magyarorszag
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

Malta
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

Nederland
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

Norge
Qilu Pharma Spain S.L.
TIf: +34 911 841 918

Osterreich
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

Polska
Orion Pharma Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 833 31 77

Portugal
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

Romania
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

Slovenija
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

Slovenska republika
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918

Suomi/Finland
Qilu Pharma Spain S.L.
Puh/Tel: +34 911 841 918

Sverige
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Qilu Pharma Spain S.L. Orion Pharma (Ireland) Limited
Tel: +34 911 841 918 Tel: +353 1 428 7777

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.
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SEURAAVAT TIEDOT ON TARKOITETTU VAIN TERVEYDENHUOLLON
AMMATTILAISILLE:

Ks. lisdksi kohta 3. ”Miten Rimmyrah-valmistetta annetaan”.
Kertakdyttoinen injektiopullo. Vain silmén lasiaiseen.

Rimmyrah-valmisteen antavalla silmélddkérilld on oltava kokemusta lasiaiseen annettavista
injektioista.

Ikaén liittyvén kostean verkkokalvon makulan rappeuman, silmén suonikalvon uudissuonittumisen
(CNV), proliferatiivisen diabeettisen retinopatian (PDR) seki diabeettisen makulaturvotuksen tai
verkkokalvon laskimotukoksesta (RVO) johtuvan makulaturvotuksen aiheuttaman nikokyvyn
heikkenemisen hoitoon suositeltu Rimmyrah-annos on 0,5 mg silmén lasiaiseen annettavana
kertainjektiona. Tdmai vastaa injektiotilavuutta 0,05 ml. Kahden samaan silméén annettavan pistoksen
antovilin tulee olla vahintddn nelja viikkoa.

Hoito aloitetaan antamalla yksi pistos kerran kuukaudessa kunnes maksimaalinen nddntarkkuus on
saavutettu ja/tai silmissé ei ole havaittavissa tautiaktiivisuuden merkkeja, eli niontarkkuudessa ei
todeta muutoksia eiké potilaalla havaita muutoksia muissa sairauden merkeissi tai oireissa jatkuvan
hoidon aikana. Potilaille, joilla on ikéén liittyva kostea verkkokalvon makulan rappeuma, diabeettinen
makulaturvotus, proliferatiivinen diabeettinen retinopatia tai verkkokalvon laskimotukos, voi aluksi
olla tarpeen antaa perdkkéisid kuukausittaisia injektioita kolme tai useampia.

Témaén jélkeen l4dkéri madrittdd sopivat seuranta- ja hoitoviélit sairauden aktiivisuuden mukaan, mika
arvioidaan niddntarkkuuden ja/tai anatomisten parametrien perusteella.

Jos visuaaliset ja anatomiset parametrit 1dékéarin arvion mukaan osoittavat, etté potilas ei hyddy hoidon
jatkamisesta, Rimmyrah-hoito tulee lopettaa.

Sairauden aktiivisuuden seurantaan voivat kuulua kliininen tutkiminen, toiminnalliset kokeet tai
kuvaustekniikat (esim. valokerroskuvaus tai fluoreseiiniangiografia).

Kun maksimaalinen nddntarkkuus on saavutettu ja/tai tautiaktiivisuuden merkkeja tai oireita ei ole
havaittavissa, voidaan pistosten antovilié asteittain pidentda, jos potilaan hoito noudattaa
annosteluohjelmaa, jossa hoitovileja voidaan pidentdd (TE, treat-and extend). Hoitovélien
pidentdmistd voidaan jatkaa, kunnes merkkeji tautiaktiivisuudesta tai ndkokyvyn heikkenemista
jélleen ilmenee. Ikédn liittyvén kostean verkkokalvon makulan rappeuman (AMD) hoidossa ei
hoitovilié saa pidentéd kerralla kahta viikkoa enempii. Diabeettisen makulaturvotuksen (DME)
hoidossa hoitovilid saa pidentda enintdén kuukauden verran kerrallaan. Proliferatiivisen diabeettisen
retinopatian ja verkkokalvon laskimotukoksen hoidossa hoitovilid voidaan myds asteittain pidentéd,
mutta hoitovélien pituuden médrittémiseksi ei ole saatavilla riittivid tietoja. Jos tauti jdlleen muuttuu
aktiiviseksi, on hoitovélejd lyhennettiva sen mukaisesti.

Silmén suonikalvon uudissuonittumisen (CNV) aiheuttaman nakokyvyn heikkenemisen hoito on
madriteltava yksilollisesti, taudin aktiivisuusasteen perusteella. Joillekin potilaille yksi pistos
ensimmadisten 12 kuukauden aikana voi riittdd, kun toiset puolestaan saattavat tarvita ttiheimmin
toistuvaa hoitoa, mukaan lukien kerran kuukaudessa annettavat pistokset. Patologisesta
likitaittoisuudesta (PM) johtuvan silmén suonikalvon uudissuonittumisen (CNV) aiheuttaman
nikokyvyn heikkenemisen hoidossa moni potilas tarvitsee vain yhden tai kaksi pistosta ensimmaéisen
hoitovuotensa aikana.
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Ranibitsumabi ja laserkoagulaatio diabeettisen makulaturvotuksen sekd verkkokalvon
laskimohaaratukoksen (BRVO) aiheuttaman makulaturvotuksen hoidossa

Ranibitsumabin samanaikaisesta kaytostd laserkoagulaation kanssa on jonkin verran kokemusta. Jos
ndmai hoidot annetaan samana pdivéna, on ranibitsumabihoito annettava aikaisintaan 30 minuuttia
laserkoagulaation jélkeen. Ranibitsumabia voidaan antaa potilaille, jotka jo aiemmin ovat saaneet
laserkoagulaatiohoitoa.

Ranibitsumabin ja verteporfiinilla toteutetun fotodynaamisen hoidon kdytto patologisesta
likitaittoisuudesta (PM) johtuvan suonikalvon uudissuonittumisen (CNV) hoitoon
Kokemusta ranibitsumabin ja verteporfiinin samanaikaisesta kadytosta ei ole.

Rimmyrah on tarkistettava silmédmaérdisesti ennen kayttdd sen varmistamiseksi, ettei siiné ole
hiukkasia varimuutoksia tai hdirioita. Jos hiukkasia, virimuutoksia tai poikkeamia havaitaan,
injektiopullo on hévitettidva paikallisten jitteenkasittelyohjeiden mukaisesti.

Injektio on annettava aseptisissa olosuhteissa, miké tarkoittaa kirurgista kisien desinfiointia, steriilien
kdsineiden, steriilien suojavaatteiden ja steriilin luomilevittimen (tai vastaavan) kaytt64 ja tarvittaessa
mahdollisuutta steriiliin parasenteesiin. Potilaan aiemmat yliherkkyysreaktiot on selvitettdvé tarkoin
ennen intravitreaalista toimenpidettid. Ennen injektiota silmédi ympér6iva iho, silmédluomi ja silmén
pinta desinfioidaan laajakirjoisella paikallisella mikrobisidilla sekd annetaan riittdva puudutus
paikallisen hoitokdytdnnon mukaisesti.

Pelkén injektiopullon sisédltiva pakkaus

Injektiopullo on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Mahdollinen kayttamatta jidnyt valmiste on
havitettdva injektion antamisen jilkeen. Jos injektiopullo on vioittunut tai sithen on kajottu, sitd ei tule
kayttdd. Steriiliyttd ei voida taata, jos pakkauksen sulkeva sinetti ei ole ehja.

Silmén lasiaiseen annettavan pistoksen valmistelua ja antoa varten tarvitaan seuraavat kertakayttoiset
vilineet:

o 5 wm:n suodatinneula (18G x 1% tuumaa, 1,2 mm X 40 mm)
. 1 ml:n ruisku (jossa on 0,05 ml:n merkkiviiva)
o injektioneula (30G x %2 tuumaa).

Néma vilineet ei mukana Rimmyrah-pakkauksessa.

Pakkaus, jossa injektiopullo + suodatinneula

Kaikki vélineet ovat steriilejd, ja ne on tarkoitettu vain kertakéyttoon. Jos pakkauksen jokin
komponentti on vioittunut tai sithen on kajottu, ei sitd tule kédyttaa. Steriiliyttd ei voida taata, jos
pakkauksen sulkeva sinetti ei ole ehjd. Kayttd useammin kuin kerran saattaa johtaa infektioon tai
muuhun sairauteen/vammaan.

Silmén lasiaiseen annettavan pistoksen valmistelua ja antoa varten tarvitaan seuraavat kertakayttoiset
vilineet:

. 5 wm:n suodatinneula (18G x 1% tuumaa, 1,2 mm % 40 mm; pakkauksessa mukana)
. 1 ml:n ruisku (jossa on 0,05 ml:n merkkiviiva, ei mukana Rimmyrah-pakkauksessa)
. injektioneula (30G x %2 tuumaa, ei mukana Rimmyrah-pakkauksessa)

Valmistellessasi Rimmyrah-valmistetta annettavaksi aikuispotilaille silmén lasiaiseen, noudata
seuraavia ohjeita.

Jaljitettdvyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.
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1. Rimmyrah on tarkistettava silmdmaéérdisesti ennen kayttoa sen
varmistamiseksi, ettei siind ole hiukkasia varimuutoksia tai
poikkeamia. Jos hiukkasia, varimuutoksia tai poikkeamia
havaitaan, injektiopullo on hévitettédva paikallisten
jatteenkasittelyohjeiden mukaisesti.

2. Ennen kuin vedit valmistetta injektiopullosta ruiskuun,
injektiopullon kumitulpan ulompi osa on desinfioitava (esim.
75-prosenttista alkoholia sisdltavilld puhdistuslapulla).

3. Kiinnitd 5 mikrometrin suodatinneula (18G x 1% tuumaa,
1,2 mm % 40 mm, 5 mikrom) 1 ml:n ruiskuun aseptista
tekniikkaa kéyttden. Paina tylppéda suodatinneulaa
injektiopullon kumitulpan keskikohtaan niin kauan, kunnes
neula koskettaa injektiopullon pohjan kulmaa.

4. Veda sitten injektiopullon koko sisaltd ruiskuun. Pida
injektiopulloa pystyasennossa, hieman kallistettuna, jotta saat
kaiken nesteen vedetyksi ruiskuun.

5. Varmista, ettd veddt ruiskun méntéa riittdvésti ulospéin
injektiopulloa tyhjentéessési, jotta suodatinneula tyhjenee
kokonaan.

6. Jata tylppé suodatinneula injektiopulloon ja irrota ruisku
tylpastéd suodatinneulasta. Suodatinneula havitetddn sen jélkeen,
kun injektiopullon sisdltd on vedetty ruiskuun, eika sitd saa
kéayttdd valmisteen injektion antamiseen lasiaiseen.

7. Kiinnitd injektioneula (30G x % tuumaa, 0,3 mm % 13 mm)
aseptisesti ja tukevasti kiinni ruiskuun.

8. Irrota injektioneulan suojus varovasti irrottamatta kuitenkaan
neulaa ruiskusta.

Huom! Ota kiinni injektioneulan kannasta, kun irrotat
suojuksen.

9. Poista varovasti ilma ja yliméérdinen injektioneste ruiskusta ja
aseta annos ruiskun 0,05 ml:n merkkiviivan mukaisesti. Ruisku
on nyt valmis injektiota varten.

Huom! Ald pyyhi injektioneulaa. Ald vedd ruiskun mantii
ulospéin.

Injektioneula pistetdén 3,5-4,0 mm limbuksesta posteriorisesti lasiaiseen, véltetdan horisontaalista
meridiaania ja tdhditidén silmdmunan keskikohtaan. Annettava 0,05 ml:n mééré injisoidaan.
Kovakalvon kohtaa vaihdetaan seuraavissa injektioissa.

Kun injektio on annettu, neulansuojusta ei tule asettaa takaisin eiké neulaa irrottaa ruiskusta. Ruisku ja

siind oleva neula havitetdédn heittimélla ne viiltdvélle jatteelle tarkoitettuun astiaan tai paikallisten
vaatimusten mukaisesti.
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