I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 1uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjuk, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Epruvy 10 mg/ml oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg ranibizumabot™* tartalmaz milliliterenként. Minden injekcids Uiveg 2,3 mg ranibizumabot
tartalmaz 0,23 ml oldatban. Ez biztositja azt a felhasznalhatd mennyiséget, ami egyetlen, felnétt
betegeknek szant, 0,5 mg ranibizumabot tartalmazé, 0,05 ml-es adaghoz szikseges.

*A ranibizumab egy humanizalt monoklondlis antitest fragmentum, melyet rekombinans DNS
technologiaval allitanak elé Escherichia coli baktériumsejtekben.

Ismert hatasu segédanyag

Ez a készitmény 0,005 mg poliszorbat 20-at tartalmaz minden beadott 0,05 ml-es adagban, ami
0,10 mg/ml-nek felel meg.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen vagy halvanysarga vizes oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Ter4piés javallatok

Az Epruvy felnéttek szamara javallott:

. a neovaszkularis (nedves) id6skori makuladegeneracio (AMD) kezelésére.

° a diabeteses macula oedema (DMO) okozta latasromlas kezelésére.

° proliferativ diabeteses retinopathia (PDR) kezelésére.

° retinalis vena occlusio (ag RVO vagy centralis RVO) kdvetkeztében kialakul6 macula oedema
miatti latasromlas kezelésére.

° chorioidea neovaszkularizacié (CNV) miatti latasromlas kezelésére.

4.2 Adagolés és alkalmazas

Az Epruvy-t kizarolag intravitrealis injekciok beadasaban jartas szemész szakorvos adhatja be.
Adagolas

Felndttek

Felnétteknél az Epruvy javasolt adagja 0,5 mg, egyetlen intravitrealis injekcio formajaban adva. Ez

0,05 ml-es injekcios térfogatnak felel meg. Az ugyanabba a szembe befecskendezett két adag kozotti
sziinet legalabb négy hét kell, hogy legyen.



A kezelést felnotteknél havi egy injekcidval kell kezdeni, és a maximalis latasélesség eléréséig és/vagy
addig kell folytatni, amig mar nincs a betegség aktivitasara utalo jel, azaz a kezelés folytatasa mellett
nem valtozik a latasélesség vagy nincs valtozas a betegség okozta egyéb jelek és tlinetek tekintetében.
A nedves AMD-ben, DMO-ban, PDR-ben és RVO-ban szenvedd betegeknél kezdetben harom vagy
tobb, egymast kovetd, havonkénti injekciora lehet sziikség.

Ezutan az ellendrzési és a kezelési intervallumokat az orvosnak kell meghatéaroznia, és a betegség
latasélességgel mért és/vagy anatomiai paraméterek alapjan meghatarozott aktivitasan kell alapulnia.

Ha az orvos véleménye alapjan a vizualis és az anatomiai paraméterek azt mutatjak, hogy a betegnek
nem szarmazik el6nye a tovabbi kezeléstol, az Epruvy alkalmazasat abba kell hagyni.

A betegségaktivitds monitorozdsanak részét kell, hogy képezze a klinikai vizsgélat, a funkcionalis
vizsgéalat vagy a képalkoté modszerek (pl. optikai koherencia tomogréfia vagy fluoreszcens
angiogréfia).

Ha a betegeket a ,.kezelés és kiterjesztett adagoldsi rend” szerint kezelik, amikor a maximalis
latasélesség elérésre kerllt, és/vagy nincs a betegség aktivitasara utald jel, akkor a kezelési
intervallumokat fokozatosan meg lehet hosszabbitani, amig a betegség aktivitasara utald jelek vagy a
latdsromlas vissza nem térnek. A nedves AMD esetén a terapias intervallumot egyszerre két hétnél
tobbel nem szabad meghosszabbitani, és DMO esetén egyszerre legfeljebb egy hénappal lehet
meghosszabbitani. PDR és RVO esetén a terapiés intervallumokat fokozatosan hosszabbitani lehet,
ugyanakkor nem all rendelkezésre elegend6 adat ahhoz, hogy kovetkeztetést lehessen levonni ezeknek
az id6szakoknak a hosszat illetden. Ha a betegség aktivitasa visszatér, a kezelési intervallumot ennek
megfelelden le kell roviditeni.

A CNV miatti latasromlas kezelését a betegség aktivitasa alapjan betegenként egyénileg kell
meghatarozni. Egyes betegeknek csak egy injekciora lehet sziikségiik az els6 12 honap alatt. Masok
gyakoribb kezelést igényelhetnek, beleértve a havonkénti injekcidt is. A patoldgias myopia (PM)
kdvetkeztében kialakuld CNV esetén sok betegnek lehet, hogy csak egy vagy két injekciora van
sziiksége az els6 év folyaman (l&sd 5.1 pont).

A ranibizumab és a lézer fotokoagulaci6 DMO-ban és BRVO (retinalis vena-ag occlusio)
kovetkeztében kialakul6 macula oedemaban

Van némi tapasztalat a ranibizumab 1ézer fotokoagulacioval egyiitt torténd alkalmazasaval
kapcsolatosan (lasd 5.1 pont). Ha ugyanazon a napon alkalmazzék, akkor az Epruvy-t legalabb

30 perccel a lézer fotokoagulacio utan kell adni. Az Epruvy adhaté olyan betegeknek, akik korabban
lézer fotokoagulacidban részesultek.

Ranibizumab és verteporfin fotodinamias kezelés PM kovetkeztében kialakult CNV-ben
A ranibizumab és a verteporfin egyidejti alkalmazasaval nincs tapasztalat.

Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodas

A ranibizumab alkalmazasat nem vizsgaltak majkarosodasban szenved6 betegeknél. Ennek ellenére
ezen betegcsoport kezelése esetén nem merilnek fel kiilonleges megfontolasok.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegek kezelésekor nincs sziikség az adag modositasara (1asd 5.2 pont).

1dések
Idések kezelésekor nem sziikséges modositani az adagolast. A 75 évesnél iddsebb DMO-s betegekre
vonatkoz0 tapasztalatok korlatozottak.



Gyermekek és serdiilok

A ranibizumab biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k esetében
nem igazoltak. A 12 és bet6ltott 18. életév kdzotti kort, CNV miatt latasromlasban szenved6
betegekre vonatkozoan rendelkezésre all6 adatok leirasa az 5.1 pontban talalhat6, de az adagolasra
vonatkozo6an nem adhaté ajanlés.

Az alkalmazés médija

Egyszerhasznalatos injekcios Uiveg, kizarolag intravitrealis alkalmazésra.

Mivel az injekcids tivegben 1év6 térfogat (0,23 ml) nagyobb, mint a javasolt adag (0,05 ml felnéttek
esetén), az injekcids tivegben 1évo térfogat egy részét ki kell fecskendezni a beadas elétt.

A beadas el6tt az Epruvy esetében is ellenérizni kell, hogy az injekcids oldatban ne legyenek szabad
szemmel lathato részecskék, illetve elszinezddés.

Az injekciot aszeptikus koérilmenyek kozott kell beadni, ami magéban foglalja a sebészi
kézfertétlenitést, steril kesztyti viselését, steril kendo és steril szemhéjterpesztd (vagy annak megfeleld
eszkoz) alkalmazasat és a szilkség eseten steril korilmények kozott elvégezhetd paracentézis
lehetoségét. Az intravitrealis beavatkozas elvégzése el6tt részletes anamnézist kell felvenni a
thlérzékenységi reakciokra vonatkozoan (lasd 4.4 pont). Az injekcié beadasa el6tt megfeleld
érzéstelenitést és a szem koriili bor, a szemhéj és a szem felszinének fertdtlenitésére a helyi
gyakorlatnak megfeleléen széles spektrumu topicalis mikrobicid szert kell alkalmazni.

Felndttek

Felnétteknél az injekcios tit 3,5-4,0°mm-rel a limbus mogott kell bevezetni az Uvegtesti térbe,
elkerlilve a horizontalis meridiant, a szemgolyd kdzéppontjat célozva. Ekkor kell beadni a 0,05°ml-es
adagot; az egymast kdvetd injekciok alkalmaval valtoztatni kell a scleran keresztiili behatolas helyét.
A gyobgyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitsokat I4sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Aktiv szemfert6zés vagy szem koriili fert6z¢€s, illetve annak gyantja.
Aktiv, stlyos intraocularis gyulladas.
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentélni.

Az intravitrealis injekcioval Osszefliggd reakcidk

Az intravitrealis injekciok — beleértve a ranibizumabot is — 6sszefiiggésben vannak az
endophthalmitis, intraocularis gyulladas, rhegmatogen retinalevalas, retinaszakadas, és iatrogen
traumas cataracta kialakulasaval (lasd 4.8 pont). A ranibizumab beadasakor mindig megfeleld
aszeptikus modszereket kell alkalmazni. Ezenkivil a gyogyszer alkalmazésa utani héten a beteget
monitorozni kell az esetlegesen kialakul6 fertdzés korai kezelésének biztositasa érdekében. A beteget
tajékoztatni kell az endophtalmitisre, illetve az intravitrealis injekciokkal kapcsolatban allé barmely
fenti szovOdményre utalo tiinetekrdl, melyek jelentkezése esetén haladéktalanul értesitenie kell a
kezelGorvost.



Az intraocularis nyomas névekedése

Felnétteknél megfigyelték a szemnyomasnak (IOP) a ranibizumab injekciok alkalmazasat kovetd
60 percen beliil jelentkezd, atmeneti emelkedését is. Az IOP tartos emelkedését is észlelték

srer

sziikség esetén a megfeleld kezelést kell alkalmazni.

A betegeket tajékoztatni kell ezeknek a lehetséges mellékhatasoknak a tiineteirdl, és fel kell hivni a
figyelmiiket arra, hogy értesitsék kezeldorvosukat, ha a kdvetkez6 tiineteket tapasztaljak, pl.
szemfajdalom vagy fokoz6do diszkomfort, fokoz6do szemvordsség, homalyos vagy csokkent latés,
novekvd szdmu, aprd, mozgd homaly megjelenése a latdtérben vagy fokozott fényérzékenység
(l&sd 4.8 pont).

Kétoldali kezelés

A ranibizumab bilateralis alkalmazasara (beleértve az ugyanazon a napon térténd alkalmazast is)
vonatkoz6 korlatozott mennyiségli adat nem utal a szisztémas nemkivanatos események egyoldali
kezeléshez viszonyitott megndvekedett kockazatara.

Immunogenités

A ranibizumab esetében is felmeriil az immunogenitas lehetésége. Mivel a diabeteses macula oedemas
betegeknél fennall a fokozott szisztémas expozicio lehetdsége, ezért ennél a betegpopulacional nem
lehet kizarni a talérzékenység kialakulasanak fokozott kockazatat. A betegek figyelmét fel kell hivni
arra is, hogy k6zoljék a kezel6orvossal, ha stilyosbod¢ intraocularis gyulladas 1ép fel, ami az
intraocularis ellenanyag-képzddésnek tulajdonithato klinikai tiinet lehet.

Eqyéb anti-VEGF (vascular endothelial growth factor — vascularis endothelialis névekedési faktor)
egyideju alkalmazasa

A ranibizumab nem alkalmazhat6 egyidejiileg mas (szisztémas vagy ocularis) anti-VEGF
gyogyszerrel.

A ranibizumab beadasdnak melldzése felndtteknél

A soron kdvetkezé adagot nem szabad beadni, és a kezelést a kovetkez tervezett injekcio idopontja

el6tt nem szabad Gjrakezdeni az alabbiak esetén:

° a legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) >30 betlinyit romlik a legutobb mért latasélességhez
viszonyitva;

. a szemnyomas >30 Hgmm;

. a retina szakadasa;

o subretinalis vérzés, amely érinti a fovea kozépsé részét, vagy ha a vérzés teriilete a laesio teljes
tertletének legalabb 50%-a;

. az injekcid beadasa eldtt vagy utan 28 nappal végzett vagy tervezett intraocularis miitét.

A retindlis pigmentham szakadésa

A nedves AMD, illetve potencialisan a CNV egyéeb formainak anti-VEGF kezelése utani retinalis
pigmentham szakadas kialakulasanak kockazati tényez6i kozé tartozik a Kiterjedt pigmenthamlevalas
és/vagy a magas pigmenttartalmu retinalis hdam levalasa. A ranibizumab-terapia megkezdésekor
korultekintéssel kell eljarni azoknal a betegeknél, akiknek a retinalis pigmentham szakadas
szempontjabdl ilyen kockazati tényezdik vannak.

Rhegmatogen retinalevalas vagy macula lyukak feln6tteknél

A kezelést meg kell szakitani rhegmatogen retinalevalas, illetve I11. vagy V. stddiumi macula lyukak
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esetén.

Populaciok, melyekrél korlatozott mennyiségil adat all rendelkezésre

Csak korlatozott tapasztalat van az 1-es tipusu diabetes talajan kialakul6 DMO-ban szenvedd betegek
kezelésével. A ranibizumabot nem vizsgaltak olyan betegeknél, akik korabban intravitrealis
injekciokat kaptak, olyan betegeknél, akiknek aktiv, szisztémas fert6zésiik van, vagy olyan betegeknél,
akiknek egyidejiileg olyan szembetegségiik van, mint példaul a retinalevalas vagy macula lyuk.
Korlatozott a tapasztalat tovabbéa a ranibizumab-kezeléssel az olyan diabeteses betegeknél, akiknek a
HbAZ1c-je magasabb mint 108 mmol/mol (12%), és nincs tapasztalat nem beéllitott hypertoniaban
szenvedd betegeknél. Az ilyen betegek kezelésekor ezt az informaciohianyt az orvosnak figyelembe
kell vennie.

Nem all rendelkezésre kelld mennyiségii adat ahhoz, hogy kovetkeztetni lehessen a ranibizumab
irreverzibilis ischaemids eredetii latdsromlassal jelentkezd, RVO-ban szenvedd betegeknél varhato
hatasara.

A PM-ben szenved6 betegeknél korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a ranibizumab hatésarol
az olyan betegeknél, akik korabban sikertelen verteporfin fotodindmias kezelésen (vPDT) estek at. Bar
konzisztens hatast figyeltek meg a subfovealis és a juxtafovealis laesiokkal érintett betegeknél is, nincs
elegendé mennyiségii adat ahhoz, hogy kovetkeztetést lehessen levonni a ranibizumab hatasat illetéen

az extrafovealis laesidkkal érintett, PM-ben szenved6 betegeknél.

Szisztémas hatasok az intravitrealis alkalmazdast kovetden

A VEGF-inhibitorokkal végzett intravitrealis injekciot kovetoen szisztémas nemkivanatos
eseményekrol, koztiik nem ocularis vérzésekrol és arterids thromboembolids eseményekrol
szamoltak be.

Korlatozott mennyiségii az adat az olyan DMO-ban, RVO miatt macula oedemaban vagy PM
kdvetkeztében kialakuld CNV-ben szenved6 betegek kezelésének biztonsagossagat illetden, akiknek
az anamnézisében stroke vagy transiens ischaemias attack szerepel. Az ilyen betegek kezelésekor
elévigyazatossag sziikséges (1asd 4.8 pont).

Az Epruvy poliszorbat 20-at (E 432) tartalmaz

A poliszorbéatok allergias reakciokat okozhatnak.
45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A verteporfin fotodinamias kezelés (PDT) és a ranibizumab nedves AMD-ben és PM-ben szenvedd
betegeknél torténd egyidejii alkalmazasara vonatkoz6 informacidkat lasd az 5.1 pontban.

A lézer fotokoagulacio és a ranibizumab DMO-ban és BRVO-ban torténd egyidejii alkalmazasara
vonatkoz6 informécidkat lasd a 4.2 és 5.1 pontban.

A DMO miatti latdsromlas kezelésére végzett klinikai vizsgélatokban a lataselességre vagy a retina
centralis részterilet vastagsagra (central retinal subfield thickness — CSFT) vonatkozé végpontot a
ranibizumabbal kezelt betegeknél nem befolyasolta a tiazolidindionokkal torténé egyidejti kezelés.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas nok esetében

Fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt.



Terhesség

Terhes néknél torténd alkalmazasra nincs klinikai adat a ranibizumab tekintetében. Kozonséges
makéakdkon végzett Kisérletek nem igazoltak kdzvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a terhesség
vagy az embryonalis/foetalis fejlédés tekintetében (1asd 5.3 pont). Intraocularis alkalmazast koveten a
ranibizumab szisztémas expozicidja alacsony mértékii, azonban hatasmechanizmusabdl adédoéan a
ranibizumabot potencialisan teratogén és embryo-/foetotoxikus vegydletnek kell tekinteni. Ennek
megfelelden a ranibizumab nem alkalmazhato terhesség alatt, csak ha a varhato elény meghaladja a
magzatot érinté potencialis kockazatot. Azoknak a néknek, akik gyermeket szeretnének vallalni, és
ranibizumab-kezelést kaptak, javasolt, hogy az utolsé adag ranibizumab utan legalabb 3 hénapot
varjanak a gyermekvallalassal.

Szoptatas

Nagyon korlatozott mennyiségli adat alapjan a ranibizumab kis mennyiségben kivalasztodhat a human
anyatejbe. A ranibizumab anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemore gyakorolt hatdsa nem ismert.
Elovigyazatossagbol a ranibizumab alkalmazasa idején a szoptatas nem javasolt.

Termékenység

A termékenységre vonatkozéan nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A kezelés soran alkalmazott injekcids eljaras atmeneti lataszavart okozhat, amely befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont). Azoknak a
betegeknek, akik ilyen jeleket tapasztalnak, az atmeneti lataszavar megsziinéséig tilos vezetnilik €s
gépeket kezelnitk.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil dsszefoglaldsa

A ranibizumab alkalmazasat kovet6en jelentett mellékhatasok tobbsége az intravitrealis injekcios
eljarassal van dsszefliggésben.

A ranibizumab injekcié beadasat kovetden leggyakrabban jelentett szemészeti mellékhatasok:
szemfajdalom, ocularis hyperaemia, emelkedett szemnyomas, vitritis, Uvegtest-levalas, retinavérzés,
lataszavar, Uvegtesti homalyok, conjunctivalis bevérzés, a szem irritacidja, idegentestérzés a
szemekben, fokozott kénnytermelés, blepharitis, szaraz szem és szemviszketés.

A leggyakrabban jelentett nem szemészeti jellegli mellékhatasok: fejfajas, nasopharyngitis és
arthralgia.

Kevéshé gyakran jelentett, de stlyosabb mellékhatasok kdzé tartozik az endophthalmitis, a vaksag, a
retinalevalas, a retinaszakadas és a iatrogen traumas cataracta (lasd 4.4 pont).

A Klinikai vizsgalatokban a ranibizumab beadasat kovetden tapasztalt mellékhatasokat az alabbi
tablazat foglalja 6ssze.

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa#

A mellékhatasok szervrendszerek és az alabbi megallapodas szerinti gyakorisagi kategoriak szerint
keriilnek felsorolasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 —
<1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisdg a
rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a



mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

Fert6zo betegségek és parazitafertézések

Nagyon gyakori Nasopharyngitis

Gyakori Hlgyuti fertdzés*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Anaemia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | TUlérzékenység

Pszichiatriai kdrképek

Gyakori | Szorongés

Idegrendszeri betegségek és tlnetek

Nagyon gyakori | Fejfajas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nagyon gyakori Vitritis, Uvegtest-levalas, retinavérzés, lataszavar,
szemfajdalom, Uvegtesti homalyok, conjunctivalis bevérzés, a
szem irritacidja, idegentestérzés a szemekben, fokozott
kénnytermelés, blepharitis, szaraz szem, ocularis hyperaemia,
szemviszketés.

Gyakori Retinadegeneracio, retina-rendellenesség, retinalevalas,
retinaszakadas, a retinalis pigmentham levalasa, a retinalis
pigmentham szakadasa, a latasélesség csokkenése, Uvegtesti
bevérzés, az livegtest rendellenessége, uveitis, iritis,
iridocyclitis, cataracta, subcapsularis cataracta, a hatso lencsetok
homalya, keratitis punctata, cornea abrasio, eliilsé csarnoki
»flare”, homadlyos 14tas, vérzés az injekcio beadasa helyén, a
szem bevérzése, conjunctivitis, allergias conjunctivitis, a szem
valadékozasa, photopsia, photophobia, ocularis diszkomfort,
szemhéj oedema, szemhéj fajdalom, conjunctiva hyperaemia.

Nem gyakori Vaksdg, endophthalmitis, hypopyon, hyphaema, keratopathia,
iris adhesio, cornea depositumok, cornea oedema, cornealis
stridk, fajdalom az injekcié beadésa helyén, irritacio az injekcio
beadasa helyén, szokatlan érzés a szemben, szemhéj-irritacio.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori | Kéhogés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Hanyinger

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori | Allergias reakcidk (bdrkiiités, csalankiiités, viszketés, erythema)

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Arthralgia

Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Nagyon gyakori | Emelkedett intraocularis nyomés

# A mellékhatasokat (a betegek legalabb 0,5 szazalékpontos aranyéanal el6forduld) nemkivanatos
eseményként definialtak, melyek magasabb aranyban (legalabb 2 szazalékpont) fordultak el6 a
0,5 mg-os ranibizumab-kezelést kap6 betegeknél, mint a kontroll-kezelést (&lkezelés vagy verteporfin
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PDT) kapo betegeknél.
* csak a DMO-ban szenved6 populdcidban észlelték

A gyogyszercsoporttal kapcsolatos mellékhatasok

A nedves AMD-ben szenved6 betegekkel végzett, I11. fazisu vizsgalatokban a nem ocularis vérzések —
a szisztémas VEGF (vascular endothelial growth factor) gatlasaval lehetséges dsszefliggésben all6
nemkivanatos esemeény — dsszesitett gyakorisadga kismertékben emelkedett a ranibizumabbal kezelt
betegeknél. A kiilonbozd vérzéseknek azonban nem volt egységes jellemzdje. Fennall az artérias
thromboembolids események, koztik a stroke és a myocardialis infarctus elméleti kockézata a VEGF-
gatlok intravitrealis alkalmazasat kovetéen. A ranibizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban az
artérias thromboembolias események alacsony incidenciastirtiségét figyelték meg az AMD-ben, a
DMO-ban, a PDR-ben, az RVO-ban és a CNV-ben szenved6 betegeknél, és a ranibizumabbal kezelt és
a kontrollcsoportok kozott nem mutatkozott jelentdsebb eltérés.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A nedves AMD-ben szenved6 betegekkel végzett klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatalt
kovetden gyijtott adatok kapesan beszamoltak véletlen tiladagolas eseteirdl. Ezekkel az esetekkel
osszefliggésben a leggyakrabban jelentett mellékhatasok az intraocularis nyomas emelkedése, atmeneti
vaksag, csokkent latasélesség, cornea oedema, cornea fajdalom és szemfajdalom voltak. Tdladagolas
esetén a szemnyomast monitorozni kell, és amennyiben az orvos sziikségesnek tartja, kezelést kell
alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szemészeti készitmények, értjraképz6dés-gatld szerek, ATC kod: SO1LAO4

Az Epruvy egy biohasonlé gyogyszer. Részletes informécid az Eurdpai Gyogyszerigynokseg
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érheté el.

Hatdsmechanizmus

A ranibizumab a human vaszkularis endotelialis névekedési faktor-A (VEGF-A) elleni humanizalt
rekombinans monoklonalis antitest fragmentum. Nagy affinitassal k6todik a VEGF-A izoformokhoz
(pl. VEGF110, VEGF121 és VEGF1es), igy meggatolja a VEGF-A kot6dését a VEGFR-1 és

VEGFR-2 receptorokhoz. A VEGF-A receptorhoz vald kotédés eredményezi az endothelsejtek
proliferaciojat és a neovaszkularizaciot, valamint az érfalon keresztiil torténé szivargast. A
feltételezések szerint ezek mindegyike hozzajarul az idéskori makuladegeneracio neovaszkularis
forméajanak progresszidjahoz, a pathologias myopiahoz és CNV-hez vagy a diabeteses macula oedema
vagy az RVO kovetkeztében kialakul6 macula oedema okozta Iatasromlashoz felndtteknél.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Nedves AMD kezelése
Nedves AMD-ben a ranibizumab klinikai biztonsagossagat és hatasossagat harom randomizalt, kettés




vak, alkezelés- vagy aktiv kontrollos, 24 honapig tartd vizsgalatban tanulmanyoztak, neovaszkularis
AMD-ben szenvedd betegek bevonasaval. Osszesen 1323 beteget vontak be a vizsgalatokba (879 aktiv
és 444 kontroll).

Az FVF2598g (MARINA) vizsgalatban 716, minimdlisan klasszikus vagy klasszikus elvaltozasok
nélkali okkult laesidval érintett beteg keriilt randomizaciora 1:1:1 ardnyban, és kapott havonta 0,3 mg
ranibizumab injekci6t, 0,5 mg ranibizumab injekciét vagy alkezelést.

Az FVF2587g (ANCHOR) vizsgalatban dontden klasszikus CNV elvaltozasok miatt kezelt 423 beteg

kertlt randomizéaciora 1:1:1 ardnyban, és kapott havonta 0,3 mg ranibizumabot, havonta 0,5 mg
ranibizumabot vagy verteporfin PDT-t (a vizsgalat megkezdésekor és azt kdvetden 3 havonta,

amennyiben a fluorescein angiografia perzisztald vagy visszatérd szivargast mutatott).

A legfontosabb vizsgélati eredményeket az 1. tablazat és az 1. abra foglalja dssze.

1. tablazat Az FVF2598g (MARINA) és az FVF2587g (ANCHOR) vizsgalat eredményei a 12. €s
24. honapban

FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Vizsgalati eredmény Hoénap Alkezelés 0,5 mg Verteporfin 0,5 mg
(n=238) ranibizumab | PDT (n = 143) ranibizumab
(n =240) (n =140)
A latésélesseg 12. 62% 95% 64% 96%
<15 betiinyi 24, 53% 90% 66% 90%
csokkenése (%)?
(a latas megtartasa,
elsédleges végpont)
A latasélesseg 12. 5% 34% 6% 40%
>15 betiinyi javulasa 24. 4% 33% 6% 41%
(%)
A latasélesség atlagos 12. -10,5 (16,6) +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
valtozasa (betiik) 24. -14,9 (18,7) +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(SD)*
2p<0,01
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1. dbra A latésélesség atlagos valtozasa a kiindulas és a 24. hdonap kozétt az FVF2598g
(MARINA) vizsgalatban, valamint az FVF2587g (ANCHOR) vizsgéalatban

FVF2598g vizsgalat (MARINA)
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MARINA ANCHOR

—0O— 0,5 mg ranibizumab (n=240) —&— 0,5 mg ranibizumab (n=140)

<l Alkezelés (n=238) -~ Verteporfin PDT (n=143)

Mindkét vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a tovabb folytatott ranibizumab-kezelés még azon
betegek szamara is elonyos lehet, akiknek a kezelés elso éve alatt a legjobban korrigalt 1atasélessége
(best-corrected visual acuity — BCVA) >15 betiinyit romlott.

A National Eye Institute Vizualis Funkcios Kérd6ivvel (NEI VFQ-25) mérve, a betegek &ltal jelentett,
a latas mikodésére gyakorolt, statisztikailag szignifikans kedvezo hatast figyeltek meg a
ranibizumabbal mind a MARINA, mind az ANCHOR vizsgalatban, a kontrollcsoporthoz képest.

Az FVF3192g (PIER) vizsgalatban 184, a neovaszkularis AMD 06sszes formajaban szenvedd beteg
ker(ilt randomizacidra 1:1:1 aranyban, és kapott harom hénapig havi egy alkalommal 0,3 mg
ranibizumabot, 0,5 mg ranibizumabot vagy alkezelés-injekciot, majd ezt kovetden 3 havonta kaptak
egy injekciot. A vizsgalat 14. honapjatol az alkezelésben részesiil6 betegek attérhettek a ranibizumab-
kezelésre, és a 19. hdnaptdl gyakoribb kezelés volt lehetséges. A PIER vizsgalatban ranibizumab-
kezelésben részesiilé betegek atlagosan 10 kezelést kaptak.
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A latasélesség kezdeti javulasat kovetden (a havi adagolasi id6szak utan) a betegek latasélessége a
negyedévenkénti adagolas mellett nagy atlagban romlott, a 12. hdnapra visszatért a kiindulasi értékre,
és ez az eredmény a ranibizumabbal kezelt legtobb betegnél (82%) megmaradt a 24. honapig. Az
olyan, alkezelést kapott betegekkel nyert korlatozott mennyiségii adat, akik késébb ranibizumabot
kaptak, arra utal, hogy a kezelés korai megkezdése a latasélesség jobb megdrzésével tarsul.

Az engedélyezés utan vegzett, két vizsgalatbdl (MONT BLANC, BPD952A2308 és DENALI,
BPD952A2309) szarmazo adatok megerdsitették a ranibizumab hatasossagat, de nem igazoltak a
verteporfin (Visudyne PDT) és ranibizumab kombinalt alkalmazasabol adédd, a ranibizumab
monoterédpiahoz viszonyitott tovabbi hatast.

A PM kovetkeztében kialakulé CNV miatti latasromlés kezelése

A ranibizumab klinikai biztonsagossagat és hatasossagat a PM kovetkeztében kialakulé6 CNV miatti
latasromlasban szenvedd betegeknél a kettds vak, kontrollos, kulcsfontossagu (pivotalis)

F2301 vizsgalat (RADIANCE) 12 hénapos adatai alapjan értékelték. Ebben a vizsgalatban 277 beteget
randomizaltak 2:2:1 aranyban a kévetkezé karokra:

. I. csoport (0,5 mg-os ranibizumab, adagolasi rend a ,,stabilitasi” kritériumok alapjan, melyek
definicidja a valtozatlan BCVA, a két el6z6, havonkénti vizsgalathoz képest).
. I1. csoport (0,5 mg-os ranibizumab, adagolasi rend a ,,betegség aktivitas” kritériumok alapjan,

melyek definicidja az optikai koherencia tomogréafiaval és/vagy fluoreszcens angiogréafiaval
vizsgalt CNV laesio miatti intra- vagy subretinalis folyadéknak vagy aktiv szivargasnak
tulajdonithatd latasromlas).

o I11. csoport (vPDT — engedélyezett volt, hogy a betegek a 3. hdnaptdl kezdve ranibizumab-
kezelést kapjanak).

A 1l. csoportban, ami a javasolt adagolas (lasd 4.2 pont), a 12 honapos vizsgalati idészak alatt a
betegek 50,9%-anak volt szliksége 1 vagy 2 injekciora, 34,5%-anak volt szliksége 3-5 injekciora, és
14,7%-anak volt sziiksége 6-12 injekciodra. A 1. csoportba tartozd betegek 62,9%-anak nem volt
szliksége injekcidra a vizsgalat masodik 6 honapja alatt.

A RADIANCE vizsgalat legfontosabb eredményeit a 2. tAblazat és az 2. 4bra foglalja dssze.
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2. tablazat 3. és 12. havi vizsgalati eredmények (RADIANCE vizsgélat)

l. csoport I1. csoport I11. csoport
Ranibizumab Ranibizumab vPDTP
0,5mg 0,5 mg
LHlatas stabilitas” »betegség
aktivitas”
(n=105) (n=116) (n=55)
3. hénap
A BCVA-ban a kiindulasi értékhez +10,5 +10,6 +2,2
viszonyitott, az 1. és a 3. hdnap
kozott bekovetkezd atlagos valtozas
atlagértéke? (betit)
Azoknak a betegeknek az ardnya, 38,1% 43,1% 14,5%
akik javultak:
>15 betiit, vagy elértek >84 betlit
BCVA-ban
12. hénap
Az injekciok szama, a 12. hdnapig
bezérolag:
Atlag 4,6 35 Nem
értelmezheto
Median 40 2,5 Nem
értelmezhet6
A BCVA-ban a kiindulasi értékhez +12,8 +12,5 Nem
viszonyitott, az 1. és a 12. hénap értelmezhetd
kozott bekovetkezo atlagos valtozas
atlagértéke (betil)
Azoknak a betegeknek az aranya, 53,3% 51,7% Nem
akik javultak: értelmezhetd
>15 betiit, vagy elértek >84 betiit a
BCVA-ban

2p<0,00001 a vPDT kontrollhoz képest

® Komparativ kontroll, legfeljebb a 3. honapig. A vPDT-re randomizalt betegeknél engedélyezett
volt, hogy a 3. honaptdl kezdve ranibizumab-kezelést kapjanak (a I11. csoportban 38 beteg kapott
ranibizumabot a 3. hdnaptdl).
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2. 4bra A vizsgalat megkezdéséhez képest a 12. hénapra a BCVA-ban bekdvetkezett atlagos
véltozas (RADIANCE vizsgélat)

20 -

A latasélesség Kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos

valtozasa + SE (betlik)

®®® Rambizumab 0,5 mg I. csoport O-0O--O  Ranibizumab 0,5 mg Il. csoport
stabilizacio szerint (n = 105) betegségaktivitas szerint (n = 116)

O+ Verteporfin PDT Ill. csoport (n = 55) BB 8 Ranibizumab 0,5 mg/Verteporfin PDT
I1l. csoport a 3. hénaptdl (n = 55)

A latas javulasa a retina centralis vastagsaganak csokkenésével jart egyditt.

A ranibizumab teréapias karokon — a betegek beszamoléi alapjan — kedvezé hatasokat figyeltek meg a
vPDT-vel szemben (p-érték <0,05), a NEI VFQ-25 kompozit pontszdmaban és tobb alskalaban
(altalanos latas, kozellatast igénylo tevékenységek, mentalis egészség €s fiiggdség) bekovetkezett
javulas tekintetében.

CNV miatti latdsromlas kezelése (méas ok, mint PM és nedves AMD kovetkeztében kialakulo)

A ranibizumab klinikai biztonsagossagat és hatasossagat CNV miatti latasromlasban szenvedé

betegeknél a kettds vak, alkezelés-kontrollos, kulcsfontossagu (pivotalis) G2301 vizsgalat

(MINERVA) 12 honapos adatai alapjan értékelték. Ebben a vizsgélatban 178 felndtt beteget

randomizaltak 2:1 aranyban a kovetkezokre:

° 0,5 mg ranibizumab a vizsgalat megkezdésekor, amit a latasélesség és/vagy anatémiai
paraméterek (latasélesség romlas, intra/subretinalis folyadék, vérzés vagy szivargas) alapjan
értékelt betegségaktivitashoz igazodo6 egyénre szabott adagolasi rend kovetett,

o alkezelés-injekcio a vizsgalat megkezdésekor, amit a betegségaktivitas alapjan egyénre szabott
kezelési rend kovetett.

A 2. hénaptél minden beteg nyilt elrendezésii kezelést kapott, sziikség szerint ranibizumabbal.

A MINERVA vizsgélat legfontosabb vizsgalati eredményeit a 3. tdblazat és a 3. &bra foglalja dssze.
A 12 hoénapos periodus alatt a latas javulasat tapasztaltak, melyet a centralis részteriilet
(central subfield) vastagsaganak csokkenése kisért.

A 12 honap alatti atlagos injekcid-szam a ranibizumab karon 5,8 volt, szemben az alkezelés-karon
1év6 azon betegek 5.,4-es értékével, akik a 2. honaptdl kaphattak ranibizumabot. Az alkezelés-karon
1év6 59 betegbdl 7 egyaltalan nem kapott ranibizumab-kezelést a vizsgalt szembe a 12 honapos
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periédus alatt.

3. téblazat 2. havi vizsgalati eredmények (MINERVA vizsgélat)

Ranibizumab Alkezelés
0,5mg (n=119) (n =59).
A BCVA-ban a kiindulési értékhez viszonyitott, a 9,5 betli -0,4 betii
2. hénapig bekovetkez6 atlagos valtozas 2
A vizsgalat megkezdéséhez képest >15 betlis javulast 31,4% 12,3%
elérd vagy 84 betiit elérd betegek a 2. hdnapban
A vizsgélat megkezdéséhez képest >15 betiit nem 99,2% 94,7%
romlo betegek a 2. hénapban
A CSFTb-ben a kiindulasi értékhez viszonyitott, a 77 um -9,8 um
2. honapig bekovetkez6 csokkenés 2

2 Egyoldalas p < 0,001 dsszehasonlitva az alkezelés kontrollal

b CSFT — retina centralis részteriilet vastagsag

3. dbra A kiindulasi BCVA érték atlagos valtozasa az idé fiiggvényében a 12. hdnapig
bekodvetkezett atlagos valtozas (MINERVA vizsgalat)
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A ranibizumab és az alkezeléssel végzett kontroll 2. hénapban torténd Gsszehasonlitasakor konzisztens
terapias hatast figyeltek meg mind a vizsgalat egészét, mind a kiindulasi etiol6giai alcsoportok szerinti

elemzést tekintve:

4. tdblazat Terdapias hatas az 0sszes beteg és a kiindulasi etiolégiai alcsoportok esetén

Osszes beteg és kiindulési etiologia Terapias hatasbeli elény | Betegek szama [n]
az élkezeléshez képest (kezelés + alkezelés)
[betiik]

Osszes beteg 9,9 178

Angioid csikok 14,6 27

Poszt-inflammatorikus 6,5 28

retino-chorioideopathia

Chorioretinopathia centralis serosa 5,0 23

Idiopathias chorioretinopathia 114 63
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| Egyéb etiolégiak® | 10,6 | 37

2 az egyéb alcsoportokba nem tartozo, alacsony eléfordulasi gyakorisagu, kiilonbozo etiologiakat
tartalmaz

A kulcsfontossagu (pivotalis) G2301 vizsgalatban (MINERVA) 6t, CNV kovetkeztében
latasromlasban szenvedd, 12 és betoltott 18. életév kozotti koru gyermek és serdiil6 kapott nyilt
elrendezésben 0,5 mg ranibizumab-kezelést a vizsgalat megkezdésekor, amit egyénre szabott kezelési
rend kovetett, csakugy, mint a feln6tt populacioban. A BCVA a kezelés megkezdését6l a 12. hdnapig
mind az 6t betegnél az 5-38 betii kozotti tartomanyban javult (atlagosan 16,6 betii). A latas javulasa a
centrlis részterulet vastagsdganak 12 honapos idGszak alatti stabilizalddasaval vagy csokkenésével
jart egyutt. A vizsgalati szembe 12 hdnap alatt beadott ranibizumab injekcidk atlagos szdma 3 volt
(szélséértékek: 2-5). Osszességében a ranibizumab-kezelés jol toleralhaté volt.

A DMO miatt kialakult latasromlas kezelése

A ranibizumab hatasossagat és biztonsagossagat harom randomizalt, kontrollos, legalabb 12 hénapig
tarté vizsgalatban értékelték. Ezekbe a vizsgalatokba dsszesen 868 beteget vontak be

(708 aktiv és 160 kontroll).

A D2201 (RESOLVE) Il. fazisu vizsgalatban 151 beteget kezeltek ranibizumabbal (6 mg/ml, n =51,
10 mg/ml, n = 51) vagy kapott alkezelést (n = 49), havonként adott intravitrealis injekciok forméajaban.
Az 1. hdnaphoz képest a 12. honapra a BCVA-ban bekdvetkezett atlagos valtozas kiindulasi értékhez
viszonyitott kozépértéke +7,8 (+7,72) betii volt a ranibizumabbal kezelt betegek dsszesitett adatai
szerint (n = 102), szemben az alkezelést kapo betegeknél észlelt -0,1 (+9,77) betiivel, és a vizsgalat
megkezdésétdl szamitva a BCVA-ban a 12. honapra bekdvetkezett valtozas sorrendben 10,3 (£9,1)
betil volt, szemben a -1,4 (£14,2) betiivel (a kezelés kiilonbségére vonatkozd p<0,0001).

A D2301 (RESTORE) Ill. fazisu vizsgalatban 345 beteget randomizéltak 1:1:1 ardnyban vagy 0,5 mg,
monoterapiaban adott ranibizumabra és Iézer fotokoagulécié alkezelésre, kombinalt 0,5 mg
ranibizumabra és lézer fotokoagulaciora vagy alkezelés injekciora és l1ézer fotokoaguléaciora.

A 12 honapos RESTORE vizsgalatot korabban befejezé 240 beteget bevontak a nyilt elrendezéstl,
multicentrikus, 24 hénapos kiterjesztett vizsgalatba (RESTORE Extension). A betegeknek ugyanazt, a
{6 vizsgalatban (D2301 RESTORE) is kezelt szemét pro re nata (PRN — sziikség esetén) 0,5 mg
ranibizumabbal kezelték.

A legfontosabb vizsgalati eredmények az 5. tablazatban (RESTORE és Extension) és a 4. bran
(RESTORE) kertltek dsszefoglalasra.
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4. dbra A latasélességben a vizsgalat megkezdése utan bekovetkezett atlagos valtozas az ido
flggvényében, D2301 (RESTORE)

12

10 A

2
=
c
S
N
.0
> —
N +6,8/+6,4
§ —
>
Q@ 5
= =
@ @
L0
= — o+ +5 4*
&0 6,2/+54
S
2
X 3
-©
N +09 _J
w 8
P ©
= >
©
2 8
-
T &
< ©

_4- T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Honap
Terapias csoport o-o0-o Ranibizumab 0,5 mg (n = 115)

e Ranibizumab 0,5 mg + lézer (n = 118)

At-A Lézer (n=110)
SE = az atlag standard hibaja
* A legkisebb négyzetes atlagokban mutatkozé kulénbség a kétoldalas stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel-féle
teszt alapjan: p<0,0001/0,0004

A 12. honapban észlelt hatas a legtobb alcsoportban konzisztens volt. Ugyanakkor ugy tiint, hogy
azoknal a vizsgalati alanyoknal, akiknek a kiindulasi BCVA-juk >73 betii, és a macula oedema mellett
a retina centrélis vastagsaga <300 um volt, nem volt elénydsebb a ranibizumab-kezelés, mint a lézer
fotokoagulacié.
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5. tablazat Vizsgélati eredmények a D2301 (RESTORE) vizsgalatban a 12. h6napban és a
D2301-E1 (RESTORE Extension) vizsgalatban a 36. honapban

A D2301 (RESTORE) vizsgalat Ranibizumab Ranibizumab Lézer

eredményei a 12. honapban, a kiindulasi 0,5 mg 0,5 mg + lézer

értékekhez képest n=115 n=118 n=110

Az 1. honaphoz képest a 12. hdnapra a 6,1 (6,4)? 5,9 (7,92 0,8 (8,6)

BCVA-ban bekovetkezett atlagos valtozas

kozépeértékea (£SD)

A BCVA-ban a 12. hénapra bekovetkezett 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4)

atlagos véltozés (+SD)

>15 betiis javulas vagy a BCVA >84 betii a 22,6 22,9 8,2

12. hénapban (%)

Az injekciok atlagos szama (0-11. hénap) 7,0 6,8 7,3
(&lkezelés)

A D2301-E1 (RESTORE Extension) Korébbi Korébbi Korabbi

vizsgalat eredményei a 36. hdnapban, a ranibizumab ranibizumab lézer

D2301 (RESTORE) vizsgalat kiindulasi 0,5mg 0,5 mg + lézer

értékeihez képest n =83 n =283 n=74

A BCVA-ban a 24. honapra bekdvetkezett 7,9 (9,0 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)

atlagos véltozas (SD)

A BCVA-ban a 36. honapra bekdvetkezett 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)

atlagos valtozas (SD)

>15 bettis javulas vagy a BCVA >84 betii a 27,7 30,1 21,6

36. honapban (%)

Az injekciok atlagos szdma (12-35. hénap)* 6,8 6,0 6,5

4p<0,0001 a ranibizumab-kar és a lézer-kar 6sszehasonlitasa esetén.

Az ,,n” a D2301-E1 (RESTORE Extension) vizsgalatban azoknak a betegeknek a szdma, akiknél van a
D2301 (RESTORE) vizsgalatbdl szarmaz6 kiindulasi (0. hénap) és a 36. havi kontrollvizsgalat

alkalméaval nyert érték.

*Azoknak a betegeknek az aranya, akiknek egyaltalan nem volt szilksége ranibizumab-kezelésre a
Kiterjesztési szakaszban, 19% volt a korabban ranibizumabbal, 25% volt a korabban ranibizumabbal +
Iézerrel, és 20% volt a korabban lézerrel kezelt csoportban.

A NEI VFQ-25-tel mérve a betegek altal jelentett, a legtobb, latassal 6sszefiiggd funkciora gyakorolt,
statisztikailag szignifikans kedvezo hatast figyeltek meg a ranibizumabbal (1ézerrel vagy anélkiil)
kezelteknél, mint a kontrollcsoportban. Ennek a kérd6ivnek az egyéb alskalai esetén nem tudtak

kezelések kozti kiilonbségeket megallapitani.

A ranibizumab 24 hdnapos kiterjesztett vizsgalatban megfigyelt hosszu tavu biztonsagossagi profilja

konzisztens volt a ranibizumab ismert biztonsagossagi profiljaval.

A D2304 (RETAIN) I1/b fazisu vizsgalatban 372 beteget randomizéltak 1:1:1 ardnyban az alabbiak

valamelyikére:

° 0,5 mg ranibizumab egyidejiileg alkalmazott 1ézer fotokoagulacidval, kezelés és kiterjesztett

(TE) adagolasi rend szerint,

o 0,5 mg ranibizumab monoterapia kezelés és kiterjesztett adagolasi rend szerint,
o 0,5 mg ranibizumab monoterapia szilkség esetén alkalmazott (PRN) adagolési rend szerint.

Az 6sszes csoportban a ranibizumabot havonként adtak, amig a BCVA legalabb harom, egymast
kovetd havonkénti kontroll alkalmaval stabil nem volt. A kezelés és kiterjesztett adagolasi rend mellett
a ranibizumabot 2-3 havonkeénti kezelési intervallumokkal alkalmaztak. Az 6sszes csoportban a
havonkénti kezelést a BCVA DMO progresszidja miatti csokkenésekor havonként adva Ujrakezdték,

és stabil BCVA eléréséig folytattak.
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A kezdeti 3 injekcio utani tervezett terapias kontrollvizsgélatok szama 13 volt a kezelés és Kiterjesztett
adagolasi rend, és 20 volt a szlikség esetén alkalmazott adagolasi rend esetén. Mindkét karon, amely
kezelés ¢s kiterjesztett adagolasi rendet alkalmazott, atlagosan >2 havi kontrollvizsgalati gyakorisag
mellett a betegek tobb mint 70%-a volt képes megdrizni a BCVA-jat.

A legfontosabb vizsgalati eredmények a 6. tblazatban kerullnek dsszefoglalasra.

6. tablazat A D2304 (RETAIN) vizsgalat eredményei

A Kkiindulasi értékekhez TE ranibizumab TE ranibizumab PRN ranibizumab
viszonyitott vizsgalati 0,5mg + lézer 0,5 mg 6nmagéban 0,5mg
eredmények n=117 n=125 n=117
Az 1. hdnaphoz képest a 5,9 (5,5)? 6,1 (5,7)? 6,2 (6,0)

12. hénapra a BCVA-
ban bekdvetkezett
atlagos valtozas
kdzépertéke (SD)

Az 1. hénaphoz képest a 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)
24. hénapra a BCVA-
ban bekdvetkezett
atlagos valtozas
kdzépértéke (SD)

A BCVA-ban a 8,3(8,1) 6,5 (10,9) 8,1(8,5)
24. hénapra
bekdvetkezett atlagos
valtozas (SD)

>15 betiis javulas vagy a 25,6 28,0 30,8
BCVA >84 betii a
24. honapban (%)
Az injekciok atlagos 12,4 12,8 10,7

szdma (0-23. hénap)

4p<0,0001 a non-inferioritas sziikség esetén (PRN) alkalmazott adagolési rendhez viszonyitott
értékelése esetén

A DMO vizsgalatokban a BCVA-ban bekdvetkezett javulast az atlagos CSFT idével bekovetkezd
parhuzamos csokkenése kisérte az 6sszes terapias csoportban.

A PDR kezelése

A ranibizumab klinikai biztonsagossagat és hatasossagat PDR-ben szenvedd betegek esetében az

S protokoll keretében vizsgaltak, amely a 0,5 mg ranibizumab intravitrealis injekcioval torténd
kezelést értékelte a panretinalis fotokoagulacioval (PRP) dsszehasonlitva. Az elsddleges végpont az
atlagos latasélesség-valtozas volt a 2. évben. Tovabba, a diabeteses retinopathia (DR) sulyossagat a
szemfenékrol késziilt felvételek alapjan értékelték, a DR stlyossagi pontszam (diabetic retinopathy
severity score — DRSS) alkalmazéasaval.

Az S protokoll egy multicentrikus, randomizalt, aktiv kontrollos, pArhuzamos csoportos, 1l1. fazisd,
noninferioritasi vizsgalat volt, amelyben 305, a kiindulaskor PDR-ben (DMO-val vagy anélkul)
szenvedd beteget (394 vizsgalt szem) vontak be. A vizsgélat a 0,5 mg ranibizumab intravitrealis
injekciot hasonlitotta 6ssze a standard PRP-kezeléssel. Osszesen 191 szemet (48,5%) randomizaltak
0,5 mg ranibizumab-kezelésre, és 203 szemet (51,5%) randomizaltak PRP-kezelésre. A kiindulaskor
0sszesen 88 szemnél (22,3%) volt jelen DMO: 42 (22,0%) szemnél a ranibizumab- csoportban és 46
(22,7%) szemnél a PRP-csoportban.

Ebben a vizsgalatban az atlagos latasélesség-valtozas a 2. évben +2,7 betii volt a ranibizumab-

csoportban, mig -0,7 betli volt a PRP-csoportban. A legkisebb négyzetek médszerével szamitott
atlagokban mutatkozé kulénbség 3,5 betii volt (95%-0s ClI: [0,2-6,7]).
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Az els6 évben a szemek 41,8%-anal észleltek >2 fokozatu javulast a DRSS tekintetében a
ranibizumab-kezelés (n = 189) esetén, mig ez az ardny a PRP-csoportban 14,6% (n = 199) volt. A
ranibizumab- és a lézeres kezelés kozott a becsult kiilonbség 27,4% volt (95%-os ClI: [18,9; 35,9]).

7. tAblazat A DRSS >2 vagy >3 fokozatu javulésa az 1. évben, az S protokollban
(LOCF modszer)

A kiindulashoz S protokoll
viszonyitott kategorizalt Ranibizumab PRP Az aranyok
véltozas 0,5mg (N =199) kilonbsége (%), ClI
(N =189)
>2 fokozatu javulas
n (%) 79 29 27,4
(41,8%) (14,6%) (18,9; 35,9)
>3 fokozatu javulés
n (%) 54 6 25,7
(28,6%) (3,0%) (18,9; 32,6)
>2 fokozatd romlas
n (%) 3 23 -9,9
(1,6%) (11,6%) (-14,7; -5,2)
>3 fokozatl romlas
n (%) 1 8 -3,4
(0,5%) (4,0%) (-6,3; -0,5)

DRSS = diabeteses retinopathia sulyossagi pontszam, n = a kontrollvizsgalaton a feltételt teljesitd
betegek szdma, N = a vizsgalt szemek szdma Gsszesen.

Az S protokoll 1. évében a ranibizumabbal kezelt csoportban a DRSS >2 fokozatl javulasa
konzisztens volt a nem DMO-s (39,9%) és a kiindulaskor DMO-s (48,8%) szemeknél.

Az S protokoll 2. évi adatainak elemzése azt igazolta, hogy a ranibizumabbal kezelt csoportban a
szemek 42,3%-a (n = 80) esetében volt megfigyelheté a DRSS kiindulashoz viszonyitott >2 fokozat
javulasa, mig ez az arany a PRP-csoportban 23,1% (n = 46) volt. A ranibizumabbal kezelt csoportban
a DRSS kiindulashoz viszonyitott >2 fokozatl javuldsat a kiindulaskor DMO-s szemek 58,5%-anal
(n = 24) és a kiindulaskor nem DMO-s szemek 37,8%-anal (n = 56) figyelték meg.

A diabeteses retinopathia stlyossagi pontszamot (diabetic retinopathy severity score — DRSS) harom
6nallg, aktiv kontrollos I11. fazisu, DMO-ban végzett vizsgélatban is értékelték (szlikség esetén
alkalmazott 0,5 mg ranibizumab, illetve lIézer), amelybe 6sszesen 875, olyan beteget vontak be,
akiknek megkozelitdleg 75%-a azsiai szarmazasu volt. Ezeknek a vizsgalatoknak a meta-analizisében
a vizsgalat megkezdésekor kdzepesen sulyos vagy sulyosabb, nem proliferativ diabeteses
retinopathidban (NPDR) szenvedé betegek alcsoportjaban a 315, fokozatba sorolhatd, diabeteses
retinopathia stlyossagi pontszamu beteg 48,4%-anal észlelték a 12. hénapban a diabeteses retinopathia
stilyossagi pontszam > 2 fokozatl javulasat a ranibizumab-kezelés mellett (n = 192), szemben a
Iézerrel kezelt betegek (n = 123) 14,6%-4val. A becsilt kiilénbség a ranibizumab és a lézer kdzott
29,9% volt (95%-os CI: [20,0; 39,7]. A 405, fokozatba sorolhatd, diabeteses retinopathia stlyossagi
pontszamu, kozepesen sulyos vagy enyhébb, nem proliferativ diabeteses retinopathidban szenvedd
betegnél a diabeteses retinopathia sulyossagi pontszam > 2 fokozatd javulasat a ranibizumabbal kezelt
betegek 1,4%-andl, és a lézerrel kezelt betegek 0,9%-anal figyelték meg.

RVO kovetkeztében kialakul6 macula oedema miatti latasromlas kezelése

Az RVO kovetkeztében kialakulé macula oedema miatti latasromlasban szenvedo betegeknél a
ranibizumab klinikai hatasossagat és biztonsagossagat a randomizalt, kettds vak, kontrollos BRAVO
és CRUISE vizsgalatok soréan értékelték, amelyekbe BRVO-ban (n = 397), illetve CRVO-ban

(n =392) szenvedd betegeket valogattak be. A betegek mindkét vizsgalatban 0,3 mg vagy 0,5 mg
ranibizumabot vagy alkezelés-injekciot kaptak. Hat honap utan az alkezelés-kontroll karon 1évé
betegeket 0,5 mg ranibizumabra allitottak at.
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A BRAVO és a CRUISE vizsgéalatok legfontosabb eredményeit a 8. tablazat és az 5. és 6. &bra foglalja

0ssze.

8. tdblazat Vizsgalati eredmények a 6. és 12. honapban (BRAVO és CRUISE)

BRAVO CRUISE
Alkezelés/ranibizu- | Ranibizu- | Alkezelés/ranibizu- | Ranibizumab
mab 0,5 mg mab mab 0,5 mg 0,5mg
(n=132) 0,5 mg (n=130) (n=130)
(n=131)

A latésélesseg atlagos 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
valtozasa a 6. honapra?
(bettik) (SD) (elsédleges
végpont)
A BCVA étlagos valtozasa 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
a 12. hénapra (betli) (SD)
A latasélesség >15 betlis 28,8 61,1 16,9 47,7
javulasa a 6. honapra® (%)
A latasélesség >15 betlis 43,9 60,3 33,1 50,8
javulasa a 12. honapra (%)
A 12 honap alatt 1ézer 61,4 34,4 Nem értelmezhetd Nem
»mentd” kezelést kapo értelmezhetd
betegek aranya (%)

4n<0,0001, mindkét vizsgalat esetén

5. dbra

A kiindulasi értékhez képest a 6. hdnapra és a 12. hdnapra a BCVA-ban

bekovetkezett atlagos valtozas (BRAVO vizsgalat)

20 -

16

A latasélesség Kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos
valtozasa = SE (betlk)
o

alkezelés-kontrollos

+18,3

+18,3

+12,1

alkezelés-kontrollos kar
ranibizumabra keresztezve

Terapias csoport

Honap

0-0-¢ Ranibizumab 0,5 mg (n = 131)

=-m8 Alkezelés/ranibizumab 0,5 mg (n = 132)

SE = az atlag standard hibaja
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6. dbra A kiindulési értékhez képest a 6. honapra és a 12. hénapra a BCVA-ban
bekovetkezett atlagos valtozas (CRUISE vizsgalat)
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Honap
Terapias csoport O-0-0 Ranibizumab 0,5 mg (n = 130)

m-m-a Alkezelés/ranibizumab 0,5 mg (n = 130)

SE = az atlag standard hibaja

A latas javulasat mindkét vizsgalatban a macula oedemanak a retina centralis vastagsagaval mérhet6
folyamatos ¢és jelent6s csokkenése kisérte.

CRVO-ban szenved6 betegek (a CRUISE vizsgalat és a HORIZON Kiterjesztett vizsgalat): Azoknél a
betegeknél, akik az els6 6 honap alkezelést kovetden ranibizumabot kaptak, nem értek el hasonlo
lataselesseg-javulast (~6 betil) a 24. hdnapra, mint azok a betegek, akiket a vizsgalat kezdetétdl fogva
ranibizumabbal kezeltek (~12 beti).

A NEI VFQ-25-tel mérve a betegek altal jelentett, a kdzel- és tavollatas alskalakra gyakorolt,
statisztikailag szignifikans kedvez0 hatast figyeltek meg a ranibizumabbal, a kontrollcsoporthoz
képest.

A retinalis vena occlusio kovetkeztében kialakuld macula oedema miatti latasromlasban szenvedd
betegeknél a ranibizumab hosszu tavua (24 hénapos) klinikai biztonsagossagat és hatasossagat a
BRIGHTER (BRVO) és CRYSTAL (CRVO) vizsgalatok soran értékelték. A betegek mindkét
vizsgalatban sziikség esetén alkalmazott, 0,5 mg ranibizumab adagolasi rendet kaptak, egyénre szabott
stabilizacios kritériumok szerint. A BRIGHTER vizsgélat egy hdromkaros, randomizalt,

aktiv kontrollos vizsgalat volt, ami a monoterapiaban vagy a kiegészit6 1ézer fotokoagulacioval
kombinéacidéban adott 0,5 mg ranibizumabot a monoterapiaban adott lézer fotokoagulacioval
hasonlitotta 6ssze. Hat honap utan a 1ézer karon 1évé betegek is kaphattak 0,5 mg ranibizumabot. A
CRYSTAL vizsgélat egy egykaros, 0,5 mg ranibizumab monoterépidval végzett vizsgalat volt.

A BRIGHTER és a CRYSTAL vizsgalat legfontosabb vizsgalati eredményeit a 9. tablazat mutatja.
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9. tablazat 6. és 24. havi vizsgalati eredmények (BRIGHTER és a CRYSTAL vizsgélat)
BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Lézer* Ranibizumab
0,5 mg 0,5 mg + lézer N =90 0,5 mg
N =180 N=178 N = 356

A BCVA-ban a +14,8 +14.,8 +6,0 +12,0

6. hénapra (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)

bekdvetkezett

atlagos valtozas®

(betiik) (SD)

A BCVA-ban a +15,5 +17,3 +11,6 +12,1

24. hénapra (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)

bekovetkezett

atlagos valtozas®

(betiik) (SD)

a BCVA-ban a 52,8 59,6 43,3 49,2

24. honapra

bekovetkezé

>15 betis javulas

(%)

Az injekciok 11,4 11,3 Nem 13,1

atlagos (SD) (5,81) (6,02) értelmezhetd (6,39)

szama

(0-23. hénap)

a p < 0,0001 a BRIGHTER vizsgalatban a 6. hénapban, mindkét 6sszehasonlitas esetén:
ranibizumab 0,5 mg vs lézer és ranibizumab 0,5 mg + lézer vs lézer.

b p < 0,0001 a CRYSTAL vizsgalatban azon null-hipotézis esetén, mely szerint a kiindulasi
értékhez képest a 24. hdnapban bekovetkezett atlagos valtozas zéro.

* A 6. honapban kezdett 0,5 mg ranibizumab-kezelés megengedett volt (24 beteget kezeltek
csak lézerrel).

A BRIGHTER vizsgalatban a kiegészité 1ézerkezeléssel egyiitt adott 0,5 mg ranibizumab non-
inferioritasat igazoltak a ranibizumab monoterapiahoz képest, a vizsgalat megkezdésétdl a 24. hdnapig
(95%-0s CI -2,8, 1,4).

Mindkét vizsgalatban a retina centralis részterllet vastagsag (CST) kiindulasi értékhez viszonyitott,
gyors és statisztikailag szignifikans csokkenését figyelték meg az 1. hdnapban. Ez a hatas egészen a
24. hénapig fennmaradt.

A ranibizumab-kezelés hatasa hasonlé volt, tekintet nélkil a retina ischaemia jelenlétére. A
BRIGHTER vizsgalatban azoknal a ranibizumab monoterapiaval kezelt betegeknél, akiknél ischaemia
volt jelen (N = 46) vagy az nem allt fent (N = 133), a vizsgalat megkezdésétdl észlelt atlagos valtozas
sorrendben +15,3 és +15,6 betli volt a 24. hdnapban. A CRYSTAL vizsgalatban azoknal a
ranibizumab monoterapiaval kezelt betegeknél, akiknél ischaemia volt jelen (N = 53) vagy az nem allt
fent (N = 300), a vizsgalat megkezdésétodl észlelt atlagos valtozas sorrendben +15,0 és +11,5 betii volt.

Mind a BRIGHTER, mind a CRYSTAL vizsgalatban a latas javulasdban bekovetkezd hatést észleltek
minden, 0,5 mg ranibizumab monoterapiaval kezelt betegnél, tekintet nélkil a betegséguk
idGtartamara. Azoknal a betegeknél, akiknél a betegség fennallasanak id6tartama 3 honapnal révidebb
volt, a latasélesség javuldsa a BRIGHTER és a CRYSTAL vizsgalatban sorrendben 13,3 és 10,0 betii
voltaz 1. honapban, és 17,7 és 13,2 volt a 24. honapban. Az ennek megfeleld latasélesség-javulas a
legalabb 12 hénapja fennall6 betegségben szenvedd betegeknél sorrendben 8,6 és 8,4 betii volt a fenti
vizsgalatokban. A diagnozis felallitdsanak idopontjaban mérlegelni kell a kezelés megkezdését.

A ranibizumab ezen 24 hdnapos vizsgalataiban megfigyelt hosszu tavi biztonsagossagi profilja
konzisztens a ranibizumab ismert biztonsagossagi profiljaval.
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Gyermekek és serdil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
ranibizumab-tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a
neovaszkularis AMD, a DMO okozta latasromlas, a RVO kovetkeztében kialakulé macula oedema
miatti latasromlés, valamint CNV miatti latdsromlas és diabeteses retinopathia kezelése indiké&cidban
(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Neovaszkularis AMD-ben szenvedd betegeknél a havonta alkalmazott intravitrealis ranibizumab-
kezelést kovetden a ranibizumab szérumkoncentracidja altalaban alacsony volt, és a ranibizumab
cstcskoncentracioja (Cmax) altaldban nem érte el a VEGF bioldgiai aktivitasanak 50%-0s
csokkentéséhez sziikséges koncentracidt (11-27 ng/ml, in vitro sejtproliferacios probaval mérve). A
Cmax értéke a 0,05-1,0 mg/szem dozistartomanyban dozisfiiggé volt. Néhany DMO-ban szenvedd
betegeknél a szérumkoncentracio azt jelzi, hogy nem zéarhatd ki enyhén magasabb szisztémas
expozicio a neovaszkularis AMD-ben szenved6 betegeknél észlelthez képest. A ranibizumab
szérumkoncentracio az RVO-ban szenvedé betegeknél hasonld vagy kissé magasabb volt, mint amit a
neovaszkularis AMD-ben szenved6 betegeknél észleltek.

A populacios farmakokinetikai vizsgalatok, valamint a 0,5 mg ranibizumabbal kezelt, neovaszkularis
AMD-s betegeknél a ranibizumab szérumbol torténd eliminaciojanak értékelése alapjan a ranibizumab
Uvegtesti eliminacios felezési ideje kortlbelil 9 nap. A ranibizumab 0,5 mg/szem adagban, havonta
torténd intravitrealis adagolasa esetén az alkalmazas utan korilbeliil 1 nappal elért Cimax (Szérum
ranibizumab) varhat6 tartomanya rendszerint 0,79-2,90 ng/ml, a Cmin Varhat6 tartomanya rendszerint
0,07-0,49 ng/ml. A ranibizumab koncentracioja a szérumban varhatéan megkozelitéleg
kilencvenezrede az livegtestben mérhetének.

Vesekarosodasban szenvedé betegek: Nem végeztek szabvanyos vizsgalatot a ranibizumab
farmakokinetikajanak tanulmanyozasara vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Egy neovaszkularis
AMD-ben szenvedd betegekkel végzett populacios farmakokinetikai analizisben a betegek 68%-anak
(200-bél 136) volt vesekarosodasa (46,5% enyhe [50-80 ml/perc], 20% kdzepesen sulyos [30-

50 ml/perc] és 1,5% sulyos [<30 ml/perc]). Az RVO-ban szenvedd betegek 48,2%-anak (525-bél 253)
volt vesekarosodasa (36,4% enyhe, 9,5% kozepesen sulyos és 2,3% sulyos). A szisztémas clearance
enyhén alacsonyabb volt, de ennek nem volt klinikai jelentdsége.

Majkarosodas: Nem végeztek szabvanyos vizsgalatot a ranibizumab farmakokinetikajanak
tanulmanyozasara majkarosodasban szenvedd betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ko6z6nséges makakoknal a ranibizumab kétoldali intravitrealis alkalmazésa 0,25-2,0 mg/szem kozotti
adagban, kéthetente, 26 héten keresztiil, dozisfiiggd szemhatasokat valtott ki.

Az eliils6 csarnokban a flare és a sejtszam dozisfiiggd novekedését lattak, melynek cstcsa az injekcio
utdn 2 nappal jelentkezett. A gyulladasos valasz sulyossaga a soron kovetkez6 injekciok alkalmaval
vagy a gyogyulasi idészakban altalaban csokkent. A hatsé szegmentumban az {ivegtest sejtes
infiltracioja és tszkalo homalyok jelentkeztek, melyek szintén dozisfiiggd tendenciat mutattak, és
altalaban a kezelés végéig fennmaradtak. A 26-hetes vizsgalatban az livegtest gyulladasanak
sulyossaga az injekciok szamaval fokozddott. A gydgyulas utan viszont a reverzibilitas igazolhato
volt. A hétso szegmentum gyulladdsanak természete és jelentkezésének ideje immunmedialt
antitestvalaszra utal, amely klinikailag irrelevans lehet. Egyes allatokban viszonylag hosszt idén at
fennallo intenziv gyulladast kovetéen cataracta kialakulasat figyelték meg, ami arra utal, hogy a lencse
elvaltozésai a stlyos gyulladas kdvetkezményei lehetnek. Intravitrealis injekciok utan az adagtdl
fliggetlenll megfigyelték a szemnyomas atmeneti ndvekedését.
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A szem mikroszkopikus elvaltozésai a gyulladassal alltak kapcsolatban, és nem utaltak degenerativ
folyamatra. Egyes esetekben a szemek latoidegf6jében granulomatosus gyulladasos elvaltozasokat
irtak le. A hats6 szegmentumot érint6 ezen elvaltozasok a gydgyulasi idoszakban idovel csokkentek,
¢s egyes esetekben megsziintek.

Intravitrealis alkalmazast kovetden nem figyeltek meg szisztémas toxicitasra utal6 tiineteket. A kezelt
allatok egy részénél ranibizumab-ellenes antitesteket talaltak a szérumban és az (ivegtestben.

Nem allnak rendelkezésre karcinogenitasi vagy mutagenitasi adatok.

Vemhes majmoknal a klinikai expozicioknal eléfordulo legkedvezotlenebb esetekhez képest
0,9-7-szeres maximalis szisztémas expoziciot eredményez0 intravitrealis ranibizumab-kezelés nem
idézett el a fejlédésre gyakorolt toxicitast vagy teratogenitast, €s nem volt hatdsa sem a placenta
tomegére, sem annak szerkezetére, noha a ranibizumab farmakoldgiai hatasa alapjan azt potencialisan
teratogénnek és embryo-/foetotoxicusnak kell tekinteni.

Az embryo-foetalis fejlédésre gyakorolt, ranibizumab-medialta hatasok hianya feltehet6leg foként
azzal fugg 6ssze, hogy a Fab-fragmentum nem képes atjutni a placentan. Mindazonaltal egy esetben
leirtdk, hogy magas anyai ranibizumab szérumszint mellett a ranibizumab megjelent a magzati
szérumban, ami arra utal, hogy a ranibizumab-ellenes antitest a ranibizumab-hordoz6 (Fc régiot
tartalmazo) fehérje szerepét toltotte be, ily modon csokkentve annak anyai szérumbol torténd
clearance-ét, és lehetdvé téve annak placentan torténd atjutasat. Mivel az embryo-foetalis fejlodési
vizsgalatokat egészséges vemhes allatokon végezték, és a betegség (példaul a diabetes)
megvaltoztathatja a placenta Fab-fragmentummal szembeni permeabilitasat, a vizsgalatot
korultekintéssel kell értelmezni.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

o,a-trehaloz-dihidréat

hisztidin-hidroklorid-monohidréat

hisztidin

poliszorbat 20 (E 432)

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitadsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios Uiveget tartsa a dobozaban.

Az alkalmazas el6tt a bontatlan injekcios iiveg legfeljebb 24 6ran keresztiil szobahomérsékleten
(25 °C) tarthato.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egy injekcios tveg (1. tipust tveg), dugoval (klorbutil gumi), mely 0,23 ml steril oldatot tartalmaz.
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Egy darab injekcids Uveget tartalmazé kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az injekcibs Uveg kizardlag egyszeri felhasznalasra alkalmazhat6. Az injekcid beadasa utan barmilyen
fel nem hasznalt gyogyszert meg kell semmisiteni. Azok az injekcids Uvegek, amelyek csomagolasa
sérlilt vagy a megbontas jeleit mutatja, nem alkalmazhatdk. A sterilitas csak akkor biztosithatd, ha a
csomagolas sértetlen marad.

Az elokészitéshez valamint az intravitrealis injekcio beadasahoz a kdvetkezo, egyszer hasznalatos

segédeszkdzok szikségesek:

- 5 pum-es filteres ti (18G)

- 1 ml-es steril fecskend6 (0,05 ml-es jelzéssel) és egy injekcios tii (30G x % hivelyk), felnétt
betegeknek.

A csomagolas nem tartalmazza ezeket az eszkdzoket. Beszerezhet6k kiilonalloan vagy 6nallo

intravitrealis injekcios készletben (pl. a Vortex Surgical 12 injekcios készletében).

Az Epruvy felnétteknél torténd intravitrealis alkalmazasanak elokészitéséhez kérjiik, tartsa be az
alabbi utasitasokat:

1. Az oldat felszivasa eldtt tavolitsa el az injekcios liveg kupakjat, és tisztitsa meg az injekcios
uveg dugdjat (pl. 70%-os alkoholos térlével).

2. Egy 5 um-es filteres tiit (18G x 1% huvelyk, 1,2 mm x 40 mm) aszeptikus technikat alkalmazva
illesszen 6ssze egy 1 ml-es fecskendével. Szirja be a tompa filteres tiit az injekcios tiveg

gumidugojanak kozepén, amig a tli hozza nem ér az injekcids liveg aljahoz.

3. A fiiggllegesen tartott injekcios tivegbdl szivja fel az 6sszes folyadékot. Ha kissé megdonti,
kénnyebben tudja felszivni az 6sszes folyadékot.

4, Az injekcios Uveg kiuritése kdzben figyeljen oda, hogy a dugattydt kihGzza annyira, hogy a
filteres tii teljesen kiiiriiljon.

5. Hagyja a tompa filteres tiit az injekcids tivegben, és vegye le a fecskenddt a tompa filteres tlr6l.
Az injekcio6s iiveg tartalmanak kiszivasa utan a filteres tit ki kell dobni, nem szabad az

intravitrealis injekciohoz felhasznalni.

6.  Aszeptikus modon és erésen csatlakoztasson egy injekcios tiit (30G x % hlvelyk, 0,3 mm x
13 mm) a fecskend6hoz.

7. Ovatosan vegye le az injekcids tii kupakijat, Gigy, hogy ne vegye le az injekcios tiit a
fecskendorol.

Megjegyzés: A kupak eltavolitasa kozben szorosan fogja meg az injekcios tii csatlakozojat.

8. Gondosan tavolitsa el a levegot a felesleges oldattal egyiitt, és az adagot allitsa a fecskendon
1év6 0,05 ml-es jelzéshez. A fecskendd kész az injekcid beadasara.

Megjegyzés: Ne torolje le az injekcios tlit. Ne hiizza vissza a dugattyt.
Az injekcio utan ne tegye vissza a kupakot a tlire, €s ne vegye le a tiit a fecskend6rol. A hasznalt

fecskendét a tiivel egyiitt dobja ki egy, az éles eszkozok kidobasara valo tartalyba vagy a
gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint semmisitse meg.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49
D-55218 Ingelheim

Németorszéag
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1860/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. szeptember 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 1uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjuk, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1 A GYOGYSZER NEVE

Epruvy 10 mg/ml oldatos injekcid eldretoltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg ranibizumabot* tartalmaz milliliterenként. Egy eléretoltott fecskendd 0,165 mi-t tartalmaz, ami
1,65 mg ranibizumabbal ekvivalens. Az eldretoltott fecskenddbol kinyerhetd teljes térfogat 0,1 ml. Ez
biztositja azt a felhasznalhaté mennyiséget, ami egyetlen, 0,5 mg ranibizumabot tartalmazo, 0,05 ml-es
adaghoz szikséges.

*A ranibizumab egy humanizalt monoklonalis antitest fragmentum, melyet rekombinans DNS
technologiaval allitanak elé Escherichia coli baktériumsejtekben.

Ismert hataslu segédanyag

Ez a készitmény 0,005 mg poliszorbat 20-at tartalmaz minden beadott 0,05 ml-es adagban, ami
0,10 mg/ml-nek felel meg.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen vagy halvanysarga vizes oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Epruvy felnéttek szamara javallott:

. a neovaszkularis (nedves) id6skori makuladegeneracio (AMD) kezelésére.

° a diabeteses macula oedema (DMO) okozta latasromlas kezelésére.

° proliferativ diabeteses retinopathia (PDR) kezelésére.

° retinalis vena occlusio (ag RVO vagy centralis RVO) kdvetkeztében kialakul6 macula oedema
miatti latasromlas kezelésére.

o chorioidea neovaszkularizacié (CNV) miatti Iatasromlas kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas
Az Epruvy-t kizérdlag intravitrealis injekciok beadaséban jartas szemész szakorvos adhatja be.

Adagolés

Az Epruvy javasolt adagja 0,5 mg, egyetlen intravitrealis injekcio formajaban adva. Ez 0,05 ml-es
injekcids térfogatnak felel meg. Az ugyanabba a szembe befecskendezett két adag kdzotti sziinet
legalabb négy hét kell, hogy legyen.
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A kezelést havi egy injekcioval kell kezdeni, és a maximalis latasélesség eléréseig es/vagy addig kell
folytatni, amig mar nincs a betegség aktivitasara utalo jel, azaz a kezelés folytatdsa mellett nem
valtozik a latasélesség vagy nincs valtozas a betegség okozta egyéb jelek és tiinetek tekintetében. A
nedves AMD-ben, DMO-ban, PDR-ben és RVO-ban szenved6 betegeknél kezdetben harom vagy
tobb, egymast kovetd, havonkénti injekciora lehet sziikség.

Ezutan az ellendrzési és a kezelési intervallumokat az orvosnak kell meghataroznia, és a betegség
latasélességgel mért és/vagy anatomiai paraméterek alapjan meghatarozott aktivitasan kell alapulnia.

Ha az orvos véleménye alapjan a vizualis és az anatomiai paraméterek azt mutatjak, hogy a betegnek
nem szarmazik el6nye a tovabbi kezeléstol, az Epruvy alkalmazasat abba kell hagyni.

A betegségaktivitds monitorozdsanak részét kell, hogy képezze a klinikai vizsgélat, a funkcionalis
vizsgéalat vagy a képalkoté modszerek (pl. optikai koherencia tomogréfia vagy fluoreszcens
angiogréfia).

Ha a betegeket a ,,kezelés és kiterjesztett adagolasi rend” szerint kezelik, amikor a maximalis
latasélesség elérésre kerllt, és/vagy nincs a betegség aktivitasara utald jel, akkor a kezelési
intervallumokat fokozatosan meg lehet hosszabbitani, amig a betegség aktivitasara utald jelek vagy a
latasromlas vissza nem térnek. A nedves AMD esetén a terapias intervallumot egyszerre két hétnél
tobbel nem szabad meghosszabbitani, és DMO esetén egyszerre legfeljebb egy hénappal lehet
meghosszabbitani. PDR és RVO esetén a terdpias intervallumokat fokozatosan hosszabbitani lehet,
ugyanakkor nem all rendelkezésre elegend6 adat ahhoz, hogy kovetkeztetést lehessen levonni ezeknek
az id6szakoknak a hosszat illetden. Ha a betegség aktivitasa visszatér, a kezelési intervallumot ennek
megfelelden le kell roviditeni.

A CNV miatti latasromlas kezelését a betegség aktivitasa alapjan betegenként egyénileg kell
meghatarozni. Egyes betegeknek csak egy injekciora lehet sziikségiik az els6 12 honap alatt. Masok
gyakoribb kezelést igényelhetnek, beleértve a havonkénti injekcidt is. A patoldgias myopia (PM)
kdvetkeztében kialakuld CNV esetén sok betegnek lehet, hogy csak egy vagy két injekciora van
sziiksége az els6 év folyaman (lasd 5.1 pont).

A ranibizumab és a lézer fotokoagulaci6 DMO-ban és BRVO (retinalis vena-ag occlusio)
kovetkeztében kialakul6 macula oedemaban

Van némi tapasztalat a ranibizumab lézer fotokoagulacioval egyiitt torténd alkalmazasaval
kapcsolatosan (lasd 5.1 pont). Ha ugyanazon a napon alkalmazzék, akkor az Epruvy-t legalabb

30 perccel a lézer fotokoagulacio utan kell adni. Az Epruvy adhaté olyan betegeknek, akik korabban
lézer fotokoagulacidban részesultek.

Ranibizumab és verteporfin fotodinamias kezelés PM kovetkeztében kialakult CNV-ben
A ranibizumab és a verteporfin egyidejti alkalmazasaval nincs tapasztalat.

Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodas

A ranibizumab alkalmazasat nem vizsgaltak majkarosodasban szenved6 betegeknél. Ennek ellenére
ezen betegcsoport kezelése esetén nem merilnek fel kiilonleges megfontolasok.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegek kezelésekor nincs szilkség az adag médositaséara (lasd 5.2 pont).

Idosek

Idések kezelésekor nem sziikséges modositani az adagolast. A 75 évesnél iddsebb DMO-s betegekre
vonatkoz0 tapasztalatok korlatozottak.
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Gyermekek és serdiilok

A ranibizumab biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k esetében
nem igazoltak. A 12 és betoltott 18. életév kozotti kort, CNV miatt 1atasromlasban szenvedd
betegekre vonatkozdan rendelkezésre all6 adatok leirdsa az 5.1 pontban talalhato.

Az alkalmazas médja

Egyszerhasznalatos eldretoltott fecskendd, kizarolag intravitrealis alkalmazasra.

Az eldretoltott fecskendd a javasolt 0,5 mg-os adagnal tobbet tartalmaz. Nem hasznalhato fel az
eldretoltott fecskend6bol kinyerhet6 teljes térfogat (0,1 ml). A tobblettérfogatot az injekcié beadasa
elott ki kell fecskendezni. Az eldretoltott fecskenddben 1€vo teljes térfogat befecskendezése
taladagolast okozhat. A l1égbuborékok és a gyogyszer felesleges mennyiségének kifecskendezéséhez
lassan nyomja be a dugattylt, amig a gumidugo boltozata alatti szél egy vonalba nem ker(l a
fecskenddn 1évo fekete, adagolast jelz6 vonallal (0,05 ml-rel ekvivalens, azaz 0,5 mg ranibizumab).

A beadas el6tt az Epruvy esetében is ellendrizni kell, hogy az injekcios oldatban ne legyenek szabad
szemmel lathato részecskék, illetve elszinezddés.

Az injekciot aszeptikus korulmények kozott kell beadni, ami magaban foglalja a sebészi
kézfertétlenitést, steril kesztyti viselését, steril kendo és steril szemhéjterpeszto (vagy annak megfeleld
eszkoz) alkalmazasat és a szilkség eseteén steril korilmények kozott elvégezhetd paracentézis
lehetdségét. Az intravitrealis beavatkozas elvégzése el6tt részletes anamnézist kell felvenni a
thlérzékenységi reakciokra vonatkozoan (lasd 4.4 pont). Az injekcié beadasa el6tt megfeleld
érzéstelenitést és a szem koriili bor, a szemhéj és a szem felszinének fertdtlenitésére a helyi
gyakorlatnak megfelel6en széles spektrumu topicalis mikrobicid szert kell alkalmazni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Az injekcids tit 3,5-4,0°mm-rel a limbus mdgott kell bevezetni az livegtesti térbe, elkertlve a
horizontalis meridiant, a szemgoly6 kdzéppontjat célozva. Ekkor kell beadni a 0,05°ml-es adagot; az
egymast kovetd injekciok alkalmaval valtoztatni kell a scleran keresztlli behatolas helyét. Minden
eléretoltott fecskendot csak egyetlen szem kezelésére szabad alkalmazni!

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

Aktiv szemfert6zés vagy szem koriili fert6zés, illetve annak gyanuja.
Aktiv, stlyos intraocularis gyulladas.
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
neveét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az intravitrealis injekcioval Osszefliggd reakcidk

Az intravitrealis injekciok — beleértve a ranibizumabot is — dsszefliggésben vannak az
endophthalmitis, intraocularis gyulladas, rhegmatogen retinalevalas, retinaszakadas, és iatrogen
traumas cataracta kialakulasaval (lasd 4.8 pont). A ranibizumab beadasakor mindig megfeleld
aszeptikus modszereket kell alkalmazni. Ezenkivil a gyogyszer alkalmazésa utani héten a beteget
monitorozni kell az esetlegesen kialakulo fertdzés korai kezelésének biztositasa érdekében. A beteget
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tajékoztatni kell az endophtalmitisre, illetve az intravitrealis injekcidkkal kapcsolatban all6 barmely
fenti sz6vodményre utalo tiinetekrdl, melyek jelentkezése esetén haladéktalanul értesitenie kell a
kezelGorvost.

Az intraocularis nyomas névekedése

Megfigyelték a szemnyoméasnak (IOP) a ranibizumab injekciok alkalmazasat kovet6 60 percen belil
jelentkezd, atmeneti emelkedését is. Az IOP tartos emelkedését is észlelték (lasd 4.8 pont). Mind az

crer

kezelést kell alkalmazni.

A betegeket tajékoztatni kell ezeknek a lehetséges mellékhatasoknak a tiineteirdl, és fel kell hivni a
figyelmiiket arra, hogy értesitsék kezeldorvosukat, ha a kovetkez6 tiineteket tapasztaljak, pl.
szemfajdalom vagy fokozddo diszkomfort, fokoz6do szemvordsség, homalyos vagy csokkent latés,
novekvd szdmu, aprd, mozgd homaly megjelenése a latdtérben vagy fokozott fényérzékenység
(lasd 4.8 pont).

Kétoldali kezelés

A ranibizumab bilateralis alkalmazasara (beleértve az ugyanazon a napon térténd alkalmazast is)
vonatkoz6 korlatozott mennyiségii adat nem utal a szisztémas nemkivanatos események egyoldali
kezeléshez viszonyitott megnévekedett kockazatara.

Immunogenités

A ranibizumab esetében is felmeriil az immunogenitas lehet6sége. Mivel a diabeteses macula oedemas
betegeknél fennall a fokozott szisztémas expozicio lehetdsége, ezért ennél a betegpopulacional nem
lehet kizarni a talérzékenység kialakuldsanak fokozott kockézatat. A betegek figyelmét fel kell hivni
arra is, hogy k6zoljék a kezel6orvossal, ha stilyosbod¢ intraocularis gyulladas 1ép fel, ami az
intraocularis ellenanyag-képzddésnek tulajdonithato klinikai tiinet lehet.

Eqyéb anti-VEGF (vascular endothelial growth factor — vascularis endothelialis névekedési faktor)
egyideji alkalmazasa

A ranibizumab nem alkalmazhat6 egyidejlileg mas (szisztémas vagy ocularis) anti-VEGF
gyogyszerrel.

A ranibizumab beadé4sdnak melldzése

A soron kdvetkezé adagot nem szabad beadni, és a kezelést a kovetkezo tervezett injekcio idépontja

el6tt nem szabad Gjrakezdeni az alabbiak esetén:

° a legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) >30 betlinyit romlik a legutobb mért latasélességhez
viszonyitva;

. a szemnyomas >30 Hgmm;
a retina szakadasa;

° subretinalis vérzés, amely érinti a fovea kozépso részét, vagy ha a vérzés teriilete a laesio teljes
teriiletének legalabb 50%-a;

. az injekcio beadasa eldtt vagy utan 28 nappal végzett vagy tervezett intraocularis miitét.

A retindlis pigmentham szakadésa

A nedves AMD, illetve potencialisan a CNV egyéb formainak anti-VEGF kezelése utani retinalis
pigmentham szakadas kialakulasanak kockazati tényez6i koz€ tartozik a kiterjedt pigmenthamlevalas
és/vagy a magas pigmenttartalmu retinalis hdam levalasa. A ranibizumab-terépia megkezdésekor
korultekintéssel kell eljarni azoknal a betegeknél, akiknek a retinalis pigmentham szakadas
szempontjabdl ilyen kockazati tényezdik vannak.
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Rhegmatogen retinalevalas vagy macula lyukak

A kezelést meg kell szakitani rhegmatogen retinalevalas, illetve 111. vagy 1V. stddiumd macula lyukak
eseten.

Populaciok, melyekrol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre

Csak korlatozott tapasztalat van az 1-es tipusu diabetes talajan kialakul6 DMO-ban szenvedd betegek
kezelésével. A ranibizumabot nem vizsgaltak olyan betegeknél, akik korabban intravitrealis
injekciokat kaptak, olyan betegeknél, akiknek aktiv, szisztémas fert6zésiik van, vagy olyan betegeknél,
akiknek egyidejiileg olyan szembetegségiik van, mint példaul a retinalevalas vagy macula lyuk.
Korlatozott a tapasztalat tovabbéa a ranibizumab-kezeléssel az olyan diabeteses betegeknél, akiknek a
HbAZ1c-je magasabb mint 108 mmol/mol (12%), és nincs tapasztalat nem beéllitott hypertoniaban
szenvedo betegeknél. Az ilyen betegek kezelésekor ezt az informaciohianyt az orvosnak figyelembe
kell vennie.

Nem all rendelkezésre kelld mennyiségii adat ahhoz, hogy kovetkeztetni lehessen a ranibizumab
irreverzibilis ischaemids eredetii latdsromlassal jelentkezd, RVO-ban szenvedd betegeknél varhato
hatasara.

A PM-ben szenved6 betegeknél korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a ranibizumab hatasarol
az olyan betegeknél, akik korabban sikertelen verteporfin fotodindmias kezelésen (vPDT) estek at. Bar
konzisztens hatast figyeltek meg a subfovealis és a juxtafovealis laesiokkal érintett betegeknél is, nincs
elegend6 mennyiségli adat ahhoz, hogy kdvetkeztetést lehessen levonni a ranibizumab hatéasat illetéen

az extrafovealis laesiokkal érintett, PM-ben szenvedé betegeknél.

Szisztémas hatasok az intravitrealis alkalmazast kovetden

A VEGF-inhibitorokkal végzett intravitrealis injekciot kovetoen szisztémas nemkivanatos
eseményekrol, koztiik nem ocularis vérzésekrdl és arterids thromboembolids eseményekrol
szamoltak be.

Korlatozott mennyiségii az adat az olyan DMO-ban, RVO miatt macula oedemaban vagy PM
kdvetkeztében kialakuld CNV-ben szenved6 betegek kezelésének biztonsagossagat illetéen, akiknek
az anamnézisében stroke vagy transiens ischaemias attack szerepel. Az ilyen betegek kezelésekor
elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.8 pont).

Az Epruvy poliszorbat 20-at (E 432) tartalmaz

A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak.
45 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A verteporfin fotodinamias kezelés (PDT) és a ranibizumab nedves AMD-ben és PM-ben szenvedd
betegeknél torténd egyidejli alkalmazasara vonatkozo6 informaciokat lasd az 5.1 pontban.

A lézer fotokoagulacio és a ranibizumab DMO-ban és BRVO-ban torténd egyidejli alkalmazasara
vonatkoz6 informécidkat lasd a 4.2 és 5.1 pontban.

A DMO miatti Iatdsromlas kezelésére végzett klinikai vizsgalatokban a latasélességre vagy a retina
centrlis részterulet vastagsagra (central retinal subfield thickness — CSFT) vonatkozé végpontot a
ranibizumabbal kezelt betegeknél nem befolyasolta a tiazolidindionokkal torténé egyidejti kezelés.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
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Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas nék esetében

Fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt.

Terhesség

Terhes néknél torténd alkalmazasra nincs klinikai adat a ranibizumab tekintetében. K6zonséges
makéakdkon végzett Kisérletek nem igazoltak kdzvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a terhesség
vagy az embryonalis/foetalis fejlddés tekintetében (lasd 5.3 pont). Intraocularis alkalmazast kdveten a
ranibizumab szisztémas expozicidja alacsony mértékii, azonban hatasmechanizmusabdl adédoan a
ranibizumabot potenciélisan teratogén és embryo-/foetotoxikus vegytuletnek kell tekinteni. Ennek
megfelelden a ranibizumab nem alkalmazhatd terhesség alatt, csak ha a varhat6 elény meghaladja a
magzatot érintd potencialis kockazatot. Azoknak a ndknek, akik gyermeket szeretnének vallalni, €s
ranibizumab-kezelést kaptak, javasolt, hogy az utolsé adag ranibizumab utan legaldbb 3 hénapot
varjanak a gyermekvallalassal.

Szoptatas
Nagyon korlatozott mennyiségli adat alapjan a ranibizumab kis mennyiségben kivalasztodhat a human

anyatejbe. A ranibizumab anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemore gyakorolt hatdsa nem ismert.
Eldvigyazatossagbol a ranibizumab alkalmazésa idején a szoptatas nem javasolt.

Termékenység

A termékenységre vonatkoz6an nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A kezelés soran alkalmazott injekcids eljaras atmeneti latdszavart okozhat, amely befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont). Azoknak a
betegeknek, akik ilyen jeleket tapasztalnak, az atmeneti lataszavar megsziinéséig tilos vezetnilik €s
gépeket kezelnitk.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil dsszefoglalasa

A ranibizumab alkalmazasat kovetéen jelentett mellékhatasok tobbsége az intravitrealis injekcios
eljarassal van dsszefliggésben.

A ranibizumab injekcié beadasat kovetden leggyakrabban jelentett szemészeti mellékhatasok:
szemfajdalom, ocularis hyperaemia, emelkedett szemnyomas, vitritis, Uvegtest-levalas, retinavérzés,
lataszavar, Uvegtesti homalyok, conjunctivalis bevérzés, a szem irritacidja, idegentestérzés a
szemekben, fokozott kénnytermelés, blepharitis, szaraz szem és szemviszketés.

A leggyakrabban jelentett nem szemészeti jellegli mellékhatasok: fejfajas, nasopharyngitis és
arthralgia.

Kevéshé gyakran jelentett, de sulyosabb mellékhatasok kdzé tartozik az endophthalmitis, a vakség, a
retinalevalas, a retinaszakadas €s a iatrogen traumas cataracta (lasd 4.4 pont).

A Klinikai vizsgalatokban a ranibizumab beadasat kovetden tapasztalt mellékhatasokat az alabbi
tablazat foglalja dssze.

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa#

A mellékhatasok szervrendszerek és az alabbi megallapodas szerinti gyakorisagi kategoriak szerint
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keriilnek felsorolasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 —
<1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre &ll6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori Nasopharyngitis

Gyakori Hugyuti fertézés*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Anaemia

Immunrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori | TUlérzékenység

Pszichiatriai kdrképek

Gyakori | Szorongés

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori | Fejfajas

Szembetegségek és szemészeti tuinetek

Nagyon gyakori Vitritis, Uvegtest-levalas, retinavérzés, lataszavar,
szemfajdalom, lvegtesti homalyok, conjunctivalis bevérzés, a
szem irritacidja, idegentestérzés a szemekben, fokozott
kénnytermelés, blepharitis, szaraz szem, ocularis hyperaemia,
szemviszketés.

Gyakori Retinadegeneracid, retina-rendellenesség, retinalevalas,
retinaszakadas, a retinalis pigmentham levalasa, a retinalis
pigmentham szakadasa, a latasélesség csokkenése, Uvegtesti
bevérzés, az livegtest rendellenessége, uveitis, iritis,
iridocyclitis, cataracta, subcapsularis cataracta, a hatsé lencsetok
homalya, keratitis punctata, cornea abrasio, eliilsé csarnoki
»flare”, homalyos 1atas, vérzés az injekcio beadasa helyén, a
szem bevérzése, conjunctivitis, allergias conjunctivitis, a szem
valadékozasa, photopsia, photophobia, ocularis diszkomfort,
szemhéj oedema, szemhéj fajdalom, conjunctiva hyperaemia.

Nem gyakori Vaksdg, endophthalmitis, hypopyon, hyphaema, keratopathia,
iris adhesio, cornea depositumok, cornea oedema, cornealis
stridk, fajdalom az injekcié beadésa helyén, irritaci6 az injekcio
beadasa helyén, szokatlan érzés a szemben, szemhéj-irritacio.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori | K6hogés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Hanyinger

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori | Allergias reakcidk (bdrkiiités, csalankiiités, viszketés, erythema)

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Arthralgia

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori | Emelkedett intraocularis nyomés
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# A mellékhatasokat (a betegek legalabb 0,5 szazalékpontos aranyéanal eléforduld) nemkivanatos
eseményként definialtak, melyek magasabb aranyban (legalabb 2 szazalékpont) fordultak el6 a

0,5 mg-os ranibizumab-kezelést kap6 betegeknél, mint a kontroll-kezelést (&lkezelés vagy verteporfin
PDT) kapo betegeknél.

* csak a DMO-ban szenved6 populdcidban észlelték

A gyogyszercsoporttal kapcsolatos mellékhatasok

A nedves AMD-ben szenved6 betegekkel végzett, I11. fazisu vizsgalatokban a nem ocularis vérzések —
a szisztémas VEGF (vascular endothelial growth factor) gatlasaval lehetséges dsszefliggésben all6
nemkivanatos esemény — dsszesitett gyakorisaga kismértékben emelkedett a ranibizumabbal kezelt
betegeknél. A kiilonbozd vérzéseknek azonban nem volt egységes jellemzdje. Fennall az artérias
thromboembolids események, koztik a stroke és a myocardialis infarctus elméleti kockézata a VEGF-
gatlok intravitrealis alkalmazasat kovetéen. A ranibizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban az
artérias thromboembolias események alacsony incidenciastirtiségét figyelték meg az AMD-ben, a
DMO-ban, a PDR-ben, az RVO-ban és a CNV-ben szenved6 betegeknél, és a ranibizumabbal kezelt és
a kontrollcsoportok kozott nem mutatkozott jelent6sebb eltérés.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A nedves AMD-ben szenvedé betegekkel végzett klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatalt
kovetden gyijtott adatok kapesan beszamoltak véletlen tiiladagolas eseteirdl. Ezekkel az esetekkel
osszefliggésben a leggyakrabban jelentett mellékhatasok az intraocularis nyomas emelkedése, atmeneti
vaksag, csokkent latasélesség, cornea oedema, cornea fajdalom és szemfajdalom voltak. Tuladagolas
esetén a szemnyomast monitorozni kell, és amennyiben az orvos sziikségesnek tartja, kezelést kell
alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szemészeti készitmények, érajraképz6dés-gatlo szerek, ATC kod: SO1LA04

Az Epruvy egy biohasonld gy6gyszer. Részletes informéacié az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érheté el.

Hatdsmechanizmus

A ranibizumab a human vaszkularis endotelialis ndvekedési faktor-A (VEGF-A) elleni humanizalt
rekombinans monoklonalis antitest fragmentum. Nagy affinitassal kotédik a VEGF-A izoformokhoz
(pl. VEGF110, VEGF121 és VEGF16s), igy meggatolja a VEGF-A kotédését a VEGFR-1 és

VEGFR-2 receptorokhoz. A VEGF-A receptorhoz vald kotédés eredményezi az endothelsejtek
proliferacidjat és a neovaszkularizaciot, valamint az érfalon keresztiil torténd szivargast. A
feltételezések szerint ezek mindegyike hozzajarul az idéskori makuladegeneréacio neovaszkularis
forméajanak progresszidjahoz, a pathologias myopiahoz és CNV-hez vagy a diabeteses macula oedema
vagy az RVO kovetkeztében kialakul6 macula oedema okozta latdsromléashoz.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag
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Nedves AMD kezelése

Nedves AMD-ben a ranibizumab klinikai biztonsagossagat és hatasossagat harom randomizalt, kettds
vak, alkezelés- vagy aktiv kontrollos, 24 honapig tart6 vizsgalatban tanulméanyoztak, neovaszkularis
AMD-ben szenvedd betegek bevonasaval. Osszesen 1323 beteget vontak be a vizsgalatokba (879 aktiv
és 444 kontroll).

Az FVF2598g (MARINA) vizsgalatban 716, minimdlisan klasszikus vagy klasszikus elvaltozasok
nélkali okkult laesidval érintett beteg kerilt randomizaciora 1:1:1 ardnyban, és kapott havonta 0,3 mg
ranibizumab injekci6t, 0,5 mg ranibizumab injekciét vagy alkezelést.

Az FVF2587g (ANCHOR) vizsgalatban dontden klasszikus CNV elvaltozasok miatt kezelt 423 beteg

kerdlt randomizéaciora 1:1:1 ardnyban, és kapott havonta 0,3 mg ranibizumabot, havonta 0,5 mg
ranibizumabot vagy verteporfin PDT-t (a vizsgalat megkezdésekor és azt kovetden 3 havonta,

amennyiben a fluorescein angiografia perzisztald vagy visszatérd szivargast mutatott).

A legfontosabb vizsgélati eredményeket az 1. tablazat és az 1. abra foglalja dssze.

1. tdblazat Az FVF2598g (MARINA) és az FVF2587g (ANCHOR) vizsgalat eredményei a 12. és
24. honapban

FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Vizsgalati eredmény Hoénap Alkezelés 0,5 mg Verteporfin 0,5 mg
(n=238) ranibizumab | PDT (n = 143) ranibizumab
(n =240) (n = 140)
A latésélesseg 12. 62% 95% 64% 96%
<15 betiinyi 24, 53% 90% 66% 90%
csokkeneése (%)?
(a latas megtartasa,
elsédleges végpont)
A latasélesseg 12. 5% 34% 6% 40%
>15 betiinyi javulasa 24, 4% 33% 6% 41%
(%)
A latasélesség atlagos 12. -10,5 (16,6) +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
valtozasa (betiik) 24, -14,9 (18,7) +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(SD)*

2 p<0,01
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1. dbra A latésélesség atlagos valtozésa a kiindulas és a 24. hdnap kozott az FVF2598g
(MARINA) vizsgalatban, valamint az FVF2587g (ANCHOR) vizsgéalatban

FVF2598g vizsgalat (MARINA)
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MARINA ANCHOR

—0O— 0,5 mg ranibizumab (n=240) —&— 0,5 mg ranibizumab (n=140)

<l Alkezelés (n=238) -~ Verteporfin PDT (n=143)

Mindkét vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a tovabb folytatott ranibizumab-kezelés még azon
betegek szamara is elonyos lehet, akiknek a kezelés elso éve alatt a legjobban korrigalt 1atasélessége
(best-corrected visual acuity — BCVA) >15 betiinyit romlott.

A National Eye Institute Vizualis Funkcios Kérd6ivvel (NEI VFQ-25) mérve, a betegek &ltal jelentett,
a latas mikodésére gyakorolt, statisztikailag szignifikans kedvezé hatast figyeltek meg a
ranibizumabbal mind a MARINA, mind az ANCHOR vizsgélatban, a kontrollcsoporthoz képest.

Az FVF3192g (PIER) vizsgalatban 184, a neovaszkularis AMD 06sszes formajaban szenvedd beteg
ker(ilt randomizacidra 1:1:1 aranyban, és kapott harom hénapig havi egy alkalommal 0,3 mg
ranibizumabot, 0,5 mg ranibizumabot vagy alkezelés-injekciot, majd ezt kdvetéen 3 havonta kaptak
egy injekciot. A vizsgalat 14. honapjatol az alkezelésben részesiil betegek attérhettek a ranibizumab-
kezelésre, és a 19. hénaptdl gyakoribb kezelés volt lehetséges. A PIER vizsgalatban ranibizumab-
kezelésben részesiilé betegek atlagosan 10 kezelést kaptak.
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A latasélesség kezdeti javulasat kovetden (a havi adagolasi id6szak utan) a betegek latasélessége a
negyedévenkénti adagolas mellett nagy atlagban romlott, a 12. hdnapra visszatért a kiindulasi értékre,
és ez az eredmény a ranibizumabbal kezelt legtobb betegnél (82%) megmaradt a 24. honapig. Az
olyan, alkezelést kapott betegekkel nyert korlatozott mennyiségii adat, akik kés6bb ranibizumabot
kaptak, arra utal, hogy a kezelés korai megkezdése a latasélesség jobb megdrzésével tarsul.

Az engedélyezés utan vegzett, két vizsgalatbdl (MONT BLANC, BPD952A2308 és DENALI,
BPD952A2309) szarmaz6 adatok megerdsitették a ranibizumab hatdsossagat, de nem igazoltak a
verteporfin (Visudyne PDT) és ranibizumab kombinalt alkalmazasabol ad6do, a ranibizumab
monoterédpiahoz viszonyitott tovabbi hatast.

A PM kovetkeztében kialakulé CNV miatti latasromlés kezelése

A ranibizumab klinikai biztonsagossagat és hatasossagat a PM kovetkeztében kialakulé6 CNV miatti
latasromlasban szenvedo betegeknél a kettds vak, kontrollos, kulcsfontossagu (pivotalis)

F2301 vizsgalat (RADIANCE) 12 hénapos adatai alapjan értékelték. Ebben a vizsgalatban 277 beteget
randomizaltak 2:2:1 aranyban a kovetkez6 karokra:

. I. csoport (0,5 mg-os ranibizumab, adagolasi rend a ,,stabilitasi” kritériumok alapjan, melyek
definicidja a valtozatlan BCVA, a két el6z6, havonkénti vizsgalathoz képest).
. I1. csoport (0,5 mg-os ranibizumab, adagolasi rend a ,,betegség aktivitas” kritériumok alapjan,

melyek definicidja az optikai koherencia tomogréafiaval és/vagy fluoreszcens angiogréafiaval
vizsgalt CNV laesio miatti intra- vagy subretinalis folyadéknak vagy aktiv szivargasnak
tulajdonithatd latasromlas).

o I11. csoport (vPDT — engedélyezett volt, hogy a betegek a 3. hdnaptdl kezdve ranibizumab-
kezelést kapjanak).

A 1l. csoportban, ami a javasolt adagolas (lasd 4.2 pont), a 12 honapos vizsgalati idészak alatt a
betegek 50,9%-anak volt szliksége 1 vagy 2 injekciora, 34,5%-anak volt sziiksége 3-5 injekciora, és
14,7%-anak volt sziiksége 6-12 injekciodra. A 1. csoportba tartozd betegek 62,9%-anak nem volt
szliksége injekcidra a vizsgalat masodik 6 honapja alatt.

A RADIANCE vizsgalat legfontosabb eredményeit a 2. tablazat és az 2. 4bra foglalja dssze.
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2. tablazat 3. és 12. havi vizsgalati eredmények (RADIANCE vizsgélat)

l. csoport I1. csoport I11. csoport
Ranibizumab Ranibizumab vPDTP
0,5mg 0,5 mg
LHlatas stabilitas” »betegség
aktivitas”
(n=105) (n=116) (n=55)
3. hénap
A BCVA-ban a kiindulasi értékhez +10,5 +10,6 +2,2
viszonyitott, az 1. és a 3. hdnap
kozott bekovetkezd atlagos valtozas
atlagértéke? (betit)
Azoknak a betegeknek az ardnya, 38,1% 43,1% 14,5%
akik javultak:
>15 betiit, vagy elértek >84 betlit
BCVA-ban
12. hénap
Az injekciok szama, a 12. hdnapig
bezérolag:
Atlag 4,6 35 Nem
értelmezheto
Median 40 2,5 Nem
értelmezhet6
A BCVA-ban a kiindulasi értékhez +12,8 +12,5 Nem
viszonyitott, az 1. és a 12. hénap értelmezhetd
kozott bekovetkezo atlagos valtozas
atlagértéke (betil)
Azoknak a betegeknek az aranya, 53,3% 51,7% Nem
akik javultak: értelmezhetd
>15 betiit, vagy elértek >84 betiit a
BCVA-ban

2p<0,00001 a vPDT kontrollhoz képest

® Komparativ kontroll, legfeljebb a 3. honapig. A vPDT-re randomizalt betegeknél engedélyezett
volt, hogy a 3. honaptdl kezdve ranibizumab-kezelést kapjanak (a I11. csoportban 38 beteg kapott
ranibizumabot a 3. hdnaptdl).
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2. 4bra A vizsgalat megkezdéséhez képest a 12. hénapra a BCVA-ban bekovetkezett atlagos
véltozas (RADIANCE vizsgélat)

20 -

A latasélesség Kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos

valtozasa + SE (betlik)

®®® Rambizumab 0,5 mg I. csoport O-0O--O  Ranibizumab 0,5 mg Il. csoport
stabilizacio szerint (n = 105) betegségaktivitas szerint (n = 116)

O+ Verteporfin PDT Ill. csoport (n = 55) BB 8 Ranibizumab 0,5 mg/Verteporfin PDT
I1l. csoport a 3. hénaptdl (n = 55)

A latas javulasa a retina centralis vastagsaganak csokkenésével jart egyditt.

A ranibizumab teréapias karokon — a betegek beszamoléi alapjan — kedvezé hatasokat figyeltek meg a
vPDT-vel szemben (p-érték <0,05), a NEI VFQ-25 kompozit pontszdmaban és tobb alskalaban
(altalanos latas, kozellatast igénylo tevékenységek, mentalis egészség €s fiiggdség) bekovetkezett
javulas tekintetében.

CNV miatti latdsromlas kezelése (mas ok, mint PM és nedves AMD kovetkeztében kialakulo)

A ranibizumab klinikai biztonsagossagat és hatasossagat CNV miatti latasromlasban szenvedo

betegeknél a kettds vak, alkezelés-kontrollos, kulcsfontossagu (pivotalis) G2301 vizsgalat

(MINERVA) 12 honapos adatai alapjan értékelték. Ebben a vizsgélatban 178 felndtt beteget

randomizaltak 2:1 aranyban a kovetkezokre:

° 0,5 mg ranibizumab a vizsgalat megkezdésekor, amit a latasélesség és/vagy anatémiai
paraméterek (latasélesség romlas, intra/subretinalis folyadék, vérzés vagy szivargas) alapjan
értékelt betegségaktivitashoz igazodo6 egyénre szabott adagolasi rend kovetett,

o alkezelés-injekcio a vizsgalat megkezdésekor, amit a betegségaktivitas alapjan egyénre szabott
kezelési rend kovetett.

A 2. honaptol minden beteg nyilt elrendezésii kezelést kapott, sziikség szerint ranibizumabbal.

A MINERVA vizsgélat legfontosabb vizsgalati eredményeit a 3. tdblazat és a 3. &bra foglalja dssze.
A 12 hoénapos periodus alatt a latas javulasat tapasztaltak, melyet a centralis részteriilet
(central subfield) vastagsaganak csokkenése kisért.

A 12 honap alatti atlagos injekcié-szam a ranibizumab karon 5,8 volt, szemben az alkezelés-karon
1év6 azon betegek 5.,4-es értékével, akik a 2. honaptdl kaphattak ranibizumabot. Az alkezelés-karon
1év6 59 betegbdl 7 egyaltalan nem kapott ranibizumab-kezelést a vizsgalt szembe a 12 honapos
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periédus alatt.

3. téblazat 2. havi vizsgalati eredmények (MINERVA vizsgélat)

Ranibizumab Alkezelés
0,5mg (n=119) (n =59).
A BCVA-ban a kiindulési értékhez viszonyitott, a 9,5 betli -0,4 betii
2. honapig bekdvetkezd atlagos valtozas ®
A vizsgalat megkezdéséhez képest >15 betlis javulast 31,4% 12,3%
elérd vagy 84 betiit elérd betegek a 2. hdnapban
A vizsgélat megkezdéséhez képest >15 betiit nem 99,2% 94,7%
romlo betegek a 2. hénapban
A CSFTb-ben a kiindulasi értékhez viszonyitott, a 77 um -9,8 um
2. honapig bekovetkezo csokkenés 2

2 Egyoldalas p < 0,001 dsszehasonlitva az alkezelés kontrollal

b CSFT — retina centralis részteriilet vastagsag

3. abra A kiindulasi BCVA érték atlagos valtozasa az id6 fiiggvényében a 12. honapig
bekodvetkezett atlagos valtozas (MINERVA vizsgalat)
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* A megfigyelt atlagos BCVA kiilonbozet a legkisebb négyzetes becslés atlaganak megfelelé BCVA-tol (csak a 2. honapban alkalmazhato)

1 12

A ranibizumab és az alkezeléssel végzett kontroll 2. honapban torténd 6sszehasonlitasakor konzisztens
terapias hatast figyeltek meg mind a vizsgalat egészét, mind a kiindulasi etiol6giai alcsoportok szerinti

elemzést tekintve:

4. tdblazat Terdapias hatas az 0sszes beteg és a kiindulasi etiolégiai alcsoportok esetén

Osszes beteg és kiindulési etiologia Terapias hatasbeli elény | Betegek szama [n]
az élkezeléshez képest (kezelés + alkezelés)
[betiik]

Osszes beteg 9,9 178

Angioid csikok 14,6 27

Poszt-inflammatorikus 6,5 28

retino-chorioideopathia

Chorioretinopathia centralis serosa 5,0 23

Idiopathias chorioretinopathia 114 63
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| Egyéb etiolégiak® | 10,6 | 37

2 az egyéb alcsoportokba nem tartozo, alacsony eléfordulasi gyakorisagu, kiilonbozo etiologiakat
tartalmaz

A kulcsfontossagu (pivotalis) G2301 vizsgalatban (MINERVA) 6t, CNV kovetkeztében
latasromlasban szenvedd, 12 és betoltott 18. életév kozotti kort gyermek és serdiil6 kapott nyilt
elrendezésben 0,5 mg ranibizumab-kezelést a vizsgalat megkezdésekor, amit egyénre szabott kezelési
rend kovetett, csakugy, mint a feln6tt populacioban. A BCVA a kezelés megkezdését6l a 12. hdnapig
mind az 6t betegnél az 5-38 betii kozotti tartomanyban javult (atlagosan 16,6 betil). A latas javulasa a
centrlis részterulet vastagsdganak 12 honapos idGszak alatti stabilizalddasaval vagy csokkenésével
jart egyutt. A vizsgalati szembe 12 hdnap alatt beadott ranibizumab injekcidk atlagos szdma 3 volt
(szélséértékek: 2-5). Osszességében a ranibizumab-kezelés jol toleralhaté volt.

A DMO miatt kialakult latasromlas kezelése

A ranibizumab hatasossagét és biztonsagossagat harom randomizalt, kontrollos, legalabb 12 hénapig
tarté vizsgalatban értékelték. Ezekbe a vizsgalatokba dsszesen 868 beteget vontak be

(708 aktiv és 160 kontroll).

A D2201 (RESOLVE) Il. fazisu vizsgalatban 151 beteget kezeltek ranibizumabbal (6 mg/ml, n =51,
10 mg/ml, n = 51) vagy kapott alkezelést (n = 49), havonként adott intravitrealis injekciok forméajaban.
Az 1. hdnaphoz képest a 12. honapra a BCVA-ban bekdvetkezett atlagos valtozas kiindulési értékhez
viszonyitott kozépértéke +7,8 (£7,72) betli volt a ranibizumabbal kezelt betegek 0sszesitett adatai
szerint (n = 102), szemben az alkezelést kapo betegeknél észlelt -0,1 (£9,77) betiivel, és a vizsgalat
megkezdésétél szamitva a BCVA-ban a 12. honapra bekdvetkezett valtozas sorrendben 10,3 (+9,1)
betii volt, szemben a -1,4 (£14,2) betiivel (a kezelés kiillonbségére vonatkozo p<0,0001).

A D2301 (RESTORE) Ill. fazisu vizsgalatban 345 beteget randomizéltak 1:1:1 ardnyban vagy 0,5 mg,
monoterapiaban adott ranibizumabra és Iézer fotokoagulécié alkezelésre, kombinalt 0,5 mg
ranibizumabra és Iézer fotokoagulaciora vagy alkezelés injekciora és lézer fotokoagulaciora.

A 12 honapos RESTORE vizsgalatot kordbban befejezd 240 beteget bevontak a nyilt elrendezéstl,
multicentrikus, 24 hénapos kiterjesztett vizsgalatba (RESTORE Extension). A betegeknek ugyanazt, a
{6 vizsgalatban (D2301 RESTORE) is kezelt szemét pro re nata (PRN — sziikség esetén) 0,5 mg
ranibizumabbal kezelték.

A legfontosabb vizsgélati eredmények az 5. tdblazatban (RESTORE és Extension) és a 4. bran
(RESTORE) kertltek 6sszefoglalasra.
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4. dbra A latasélességben a vizsgalat megkezdése utan bekovetkezett atlagos valtozas az ido
flggvényében, D2301 (RESTORE)
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Honap
Terapias csoport o-o0-o Ranibizumab 0,5 mg (n = 115)

e Ranibizumab 0,5 mg + lézer (n = 118)

At-A Lézer (n=110)
SE = az atlag standard hibaja
* A legkisebb négyzetes atlagokban mutatkozé kulénbség a kétoldalas stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel-féle
teszt alapjan: p<0,0001/0,0004

A 12. honapban észlelt hatas a legtdbb alcsoportban konzisztens volt. Ugyanakkor ugy tlint, hogy
azoknal a vizsgalati alanyoknal, akiknek a kiindulasi BCVA-juk >73 betii, és a macula oedema mellett
a retina centrélis vastagsaga <300 um volt, nem volt elénydsebb a ranibizumab-kezelés, mint a Iézer
fotokoagulacié.

43



5. tablazat Vizsgélati eredmények a D2301 (RESTORE) vizsgalatban a 12. h6napban és a
D2301-E1 (RESTORE Extension) vizsgalatban a 36. honapban

A D2301 (RESTORE) vizsgalat Ranibizumab Ranibizumab Lézer

eredményei a 12. honapban, a kiindulasi 0,5 mg 0,5 mg + lézer

értékekhez képest n=115 n=118 n=110

Az 1. honaphoz képest a 12. hdnapra a 6,1 (6,4)? 5,9 (7,92 0,8 (8,6)

BCVA-ban bekovetkezett atlagos valtozas

kozépeértékea (£SD)

A BCVA-ban a 12. hénapra bekovetkezett 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4)

atlagos véltozés (+SD)

>15 betiis javulas vagy a BCVA >84 betii a 22,6 22,9 8,2

12. hénapban (%)

Az injekciok atlagos szama (0-11. hénap) 7,0 6,8 7,3
(&lkezelés)

A D2301-E1 (RESTORE Extension) Korébbi Korébbi Korabbi

vizsgalat eredményei a 36. hdnapban, a ranibizumab ranibizumab lézer

D2301 (RESTORE) vizsgalat kiindulasi 0,5mg 0,5 mg + lézer

értékeihez képest n =83 n =283 n=74

A BCVA-ban a 24. honapra bekovetkezett 7,9 (9,0 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)

atlagos véltozas (SD)

A BCVA-ban a 36. honapra bekdvetkezett 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)

atlagos valtozas (SD)

>15 betiis javulas vagy a BCVA >84 betii a 27,7 30,1 21,6

36. honapban (%)

Az injekciok atlagos szdma (12-35. hénap)* 6,8 6,0 6,5

4p<0,0001 a ranibizumab-kar és a lézer-kar 6sszehasonlitasa esetén.

Az ,,n” a D2301-E1 (RESTORE Extension) vizsgalatban azoknak a betegeknek a szdma, akiknél van a
D2301 (RESTORE) vizsgalatbdl szarmazo kiindulasi (0. hénap) és a 36. havi kontrollvizsgalat

alkalméaval nyert érték.

*Azoknak a betegeknek az aranya, akiknek egyaltalan nem volt szilksége ranibizumab-kezelésre a
Kiterjesztési szakaszban, 19% volt a korabban ranibizumabbal, 25% volt a korabban ranibizumabbal +
Iézerrel, és 20% volt a korabban lézerrel kezelt csoportban.

A NEI VFQ-25-tel mérve a betegek altal jelentett, a legtobb, latassal 6sszefiiggd funkciora gyakorolt,
statisztikailag szignifikans kedvezo hatast figyeltek meg a ranibizumabbal (1ézerrel vagy anélkiil)
kezelteknél, mint a kontrollcsoportban. Ennek a kérdéivnek az egyéb alskalai esetén nem tudtak

kezelések kozti kiilonbségeket megallapitani.

A ranibizumab 24 hdnapos kiterjesztett vizsgalatban megfigyelt hosszu tavu biztonsagossagi profilja

konzisztens volt a ranibizumab ismert biztonsagossagi profiljaval.

A D2304 (RETAIN) II/b fazisu vizsgalatban 372 beteget randomizéltak 1:1:1 ardnyban az alabbiak

valamelyikére:

° 0,5 mg ranibizumab egyidejiileg alkalmazott 1ézer fotokoagulacidval, kezelés és kiterjesztett

(TE) adagolasi rend szerint,

o 0,5 mg ranibizumab monoterapia kezelés és kiterjesztett adagolasi rend szerint,
o 0,5 mg ranibizumab monoterapia szlikség esetén alkalmazott (PRN) adagolasi rend szerint.

Az 6sszes csoportban a ranibizumabot havonként adtak, amig a BCVA legalabb harom, egymast
kovetd havonkénti kontroll alkalmaval stabil nem volt. A kezelés és kiterjesztett adagolasi rend mellett
a ranibizumabot 2-3 havonkeénti kezelési intervallumokkal alkalmaztak. Az 6sszes csoportban a
havonkénti kezelést a BCVA DMO progresszidja miatti csokkenésekor havonként adva Ujrakezdték,

és stabil BCVA eléréséig folytattak.
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A kezdeti 3 injekcio utani tervezett terapias kontrollvizsgalatok szdma 13 volt a kezelés és Kiterjesztett
adagolasi rend, és 20 volt a szlikség esetén alkalmazott adagolasi rend esetén. Mindkét karon, amely
kezelés és kiterjesztett adagolasi rendet alkalmazott, atlagosan >2 havi kontrollvizsgalati gyakorisag
mellett a betegek tobb mint 70%-a volt képes megdrizni a BCVA-jat.

A legfontosabb vizsgalati eredmények a 6. tablazatban kerullnek dsszefoglalasra.

6. tablazat A D2304 (RETAIN) vizsgalat eredményei

A Kkiindulasi értékekhez TE ranibizumab TE ranibizumab PRN ranibizumab
viszonyitott vizsgalati 0,5mg + lézer 0,5 mg 6nmagéban 0,5mg
eredmények n=117 n=125 n=117
Az 1. hdnaphoz képest a 5,9 (5,5)? 6,1 (5,7)? 6,2 (6,0)

12. hénapra a BCVA-
ban bekdvetkezett
atlagos valtozas
kdzépértéke (SD)

Az 1. hénaphoz képest a 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)
24. hénapra a BCVA-
ban bekdvetkezett
atlagos valtozas
kdzépértéke (SD)

A BCVA-ban a 8,3(8,1) 6,5 (10,9) 8,1(8,5)
24. hénapra
bekdvetkezett atlagos
valtozas (SD)

>15 bettis javulas vagy a 25,6 28,0 30,8
BCVA >84 betii a
24. honapban (%)
Az injekciok atlagos 12,4 12,8 10,7

szdma (0-23. hénap)

4p<0,0001 a non-inferioritas sziikség esetén (PRN) alkalmazott adagolési rendhez viszonyitott
értékelése esetén

A DMO vizsgalatokban a BCVA-ban bekovetkezett javulast az atlagos CSFT iddvel bekovetkezo
parhuzamos csokkenése kisérte az 6sszes terapias csoportban.

A PDR kezelése

A ranibizumab klinikai biztonsagossagat és hatasossagat PDR-ben szenvedd betegek esetében az

S protokoll keretében vizsgaltak, amely a 0,5 mg ranibizumab intravitrealis injekcioval torténd
kezelést értékelte a panretinalis fotokoagulacioval (PRP) dsszehasonlitva. Az elsddleges végpont az
atlagos latasélesség-valtozas volt a 2. évben. Tovabba, a diabeteses retinopathia (DR) sulyossagat a
szemfenékrol késziilt felvételek alapjan értékelték, a DR stlyossagi pontszam (diabetic retinopathy
severity score — DRSS) alkalmazéasaval.

Az S protokoll egy multicentrikus, randomizalt, aktiv kontrollos, parhuzamos csoportos, 1l1. fazisa,
noninferioritasi vizsgalat volt, amelyben 305, a kiindulaskor PDR-ben (DMO-val vagy anélkul)
szenvedd beteget (394 vizsgalt szem) vontak be. A vizsgélat a 0,5 mg ranibizumab intravitrealis
injekciot hasonlitotta 6ssze a standard PRP-kezeléssel. Osszesen 191 szemet (48,5%) randomizaltak
0,5 mg ranibizumab-kezelésre, és 203 szemet (51,5%) randomizaltak PRP-kezelésre. A kiindulaskor
0sszesen 88 szemnél (22,3%) volt jelen DMO: 42 (22,0%) szemnél a ranibizumab- csoportban és 46
(22,7%) szemnél a PRP-csoportban.

Ebben a vizsgalatban az atlagos latasélesség-valtozas a 2. évben +2,7 betli volt a ranibizumab-

csoportban, mig -0,7 betli volt a PRP-csoportban. A legkisebb négyzetek médszerével szamitott
atlagokban mutatkozé kulénbség 3,5 betii volt (95%-0s ClI: [0,2-6,7]).
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Az els6 évben a szemek 41,8%-anal észleltek >2 fokozatu javulast a DRSS tekintetében a
ranibizumab-kezelés (n = 189) esetén, mig ez az ardny a PRP-csoportban 14,6% (n = 199) volt. A
ranibizumab- és a lézeres kezelés kozott a becsult kiilonbség 27,4% volt (95%-os Cl: [18,9; 35,9]).

7. tAblazat A DRSS >2 vagy >3 fokozatu javulésa az 1. évben, az S protokollban
(LOCF modszer)

A kiindulashoz S protokoll
viszonyitott kategorizalt Ranibizumab PRP Az aranyok
véltozas 0,5mg (N =199) kilonbsége (%), ClI
(N =189)
>2 fokozatu javulas
n (%) 79 29 27,4
(41,8%) (14,6%) (18,9; 35,9)
>3 fokozatu javulés
n (%) 54 6 25,7
(28,6%) (3,0%) (18,9; 32,6)
>2 fokozatd romlas
n (%) 3 23 -9,9
(1,6%) (11,6%) (-14,7; -5,2)
>3 fokozatl romlas
n (%) 1 8 -3,4
(0,5%) (4,0%) (-6,3; -0,5)

DRSS = diabeteses retinopathia stlyossagi pontszam, n = a kontrollvizsgalaton a feltételt teljesitd
betegek szdma, N = a vizsgalt szemek szdma Gsszesen.

Az S protokoll 1. évében a ranibizumabbal kezelt csoportban a DRSS >2 fokozatl javulasa
konzisztens volt a nem DMO-s (39,9%) és a kiindulaskor DMO-s (48,8%) szemeknél.

Az S protokoll 2. évi adatainak elemzése azt igazolta, hogy a ranibizumabbal kezelt csoportban a
szemek 42,3%-a (n = 80) esetében volt megfigyelhetd a DRSS kiindulashoz viszonyitott >2 fokozatd
javulasa, mig ez az arany a PRP-csoportban 23,1% (n = 46) volt. A ranibizumabbal kezelt csoportban
a DRSS kiindulashoz viszonyitott >2 fokozatl javul&sat a kiindulaskor DMO-s szemek 58,5%-anal
(n = 24) és a kiindulaskor nem DMO-s szemek 37,8%-anal (n = 56) figyelték meg.

A diabeteses retinopathia stlyossagi pontszamot (diabetic retinopathy severity score — DRSS) harom
6nallg, aktiv kontrollos I11. fazisu, DMO-ban végzett vizsgélatban is értékelték (szlikség esetén
alkalmazott 0,5 mg ranibizumab, illetve lIézer), amelybe 6sszesen 875, olyan beteget vontak be,
akiknek megkozelitdleg 75%-a azsiai szarmazasu volt. Ezeknek a vizsgalatoknak a meta-analizisében
a vizsgalat megkezdésekor kdzepesen sulyos vagy sulyosabb, nem proliferativ diabeteses
retinopathidban (NPDR) szenvedé betegek alcsoportjaban a 315, fokozatba sorolhatd, diabeteses
retinopathia stlyossagi pontszamu beteg 48,4%-anal észlelték a 12. hénapban a diabeteses retinopathia
stilyossagi pontszam > 2 fokozatl javulasat a ranibizumab-kezelés mellett (n = 192), szemben a
Iézerrel kezelt betegek (n = 123) 14,6%-4val. A becsilt kiilénbség a ranibizumab és a lézer kdzott
29,9% volt (95%-os Cl: [20,0; 39,7]. A 405, fokozatba sorolhatd, diabeteses retinopathia stlyosséagi
pontszdmu, kdzepesen sulyos vagy enyhébb, nem proliferativ diabeteses retinopathiaban szenved6
betegnél a diabeteses retinopathia sulyossagi pontszam > 2 fokozatu javulasét a ranibizumabbal kezelt
betegek 1,4%-andl, és a lézerrel kezelt betegek 0,9%-anal figyelték meg.

RVO kovetkeztében kialakul6 macula oedema miatti latasromlas kezelése

Az RVO kovetkeztében kialakulé macula oedema miatti latasromlasban szenvedo betegeknél a
ranibizumab klinikai hatasossagat és biztonsagossagat a randomizalt, kettds vak, kontrollos BRAVO
és CRUISE vizsgalatok soréan értékelték, amelyekbe BRVO-ban (n = 397), illetve CRVO-ban

(n = 392) szenvedd betegeket valogattak be. A betegek mindkét vizsgalatban 0,3 mg vagy 0,5 mg
ranibizumabot vagy alkezelés-injekciot kaptak. Hat honap utan az alkezelés-kontroll karon 1évé
betegeket 0,5 mg ranibizumabra allitottak at.
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A BRAVO és a CRUISE vizsgéalatok legfontosabb eredményeit a 8. tablazat és az 5. és 6. &bra foglalja

0ssze.

8. tdblazat Vizsgalati eredmények a 6. és 12. honapban (BRAVO és CRUISE)

BRAVO CRUISE
Alkezelés/ranibizu- | Ranibizu- | Alkezelés/ranibizu- | Ranibizumab
mab 0,5 mg mab mab 0,5 mg 0,5mg
(n=132) 0,5 mg (n=130) (n=130)
(n=131)

A latésélesseg atlagos 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
valtozasa a 6. honapra®
(bettik) (SD) (elsédleges
végpont)
A BCVA étlagos valtozasa 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
a 12. hénapra (betit) (SD)
A latasélesség >15 betls 28,8 61,1 16,9 47,7
javulasa a 6. honapra® (%)
A latasélesség >15 betlis 43,9 60,3 33,1 50,8
javulasa a 12. honapra (%)
A 12 honap alatt 1ézer 61,4 34,4 Nem értelmezhetd Nem
»mentd” kezelést kapo értelmezhetd
betegek aranya (%)

4n<0,0001, mindkét vizsgalat esetén

5. dbra

A kiindulasi értékhez képest a 6. hdnapra és a 12. hdnapra a BCVA-ban

bekovetkezett atlagos valtozas (BRAVO vizsgalat)

20 -

16

A latasélesség Kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos
valtozasa = SE (betlk)
o

alkezelés-kontrollos

+18,3

+18,3

+12,1

alkezelés-kontrollos kar
ranibizumabra keresztezve

Terapias csoport

Honap

0-0-¢ Ranibizumab 0,5 mg (n = 131)

=-m8 Alkezelés/ranibizumab 0,5 mg (n = 132)

SE = az atlag standard hibaja
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6. dbra A kiindulési értékhez képest a 6. honapra és a 12. hénapra a BCVA-ban
bekovetkezett atlagos valtozas (CRUISE vizsgalat)

20 1 Alkezelés-kontrollos alkezelés-kontrollos kar
g 18 ) ranibizumabra keresztezve
S, 4
@
= +14,9
§ 16 T
£ —
5 14 +13,9
g%
> = -
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ey
35101
@ H 1
= © i
238 +7,3
3 3 6 |
£ = 7
SR
(o))
o 4 +0,8
3 |
@ 2
w
&8 i
«© |
< 0 A
2 4
T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 b 7 8 9 10 N1 12
Honap
Terapias csoport O-0-0 Ranibizumab 0,5 mg (n = 130)

m-m-a Alkezelés/ranibizumab 0,5 mg (n = 130)

SE = az atlag standard hibaja

A latas javulasat mindkét vizsgalatban a macula oedemanak a retina centralis vastagsagaval mérhet6
folyamatos ¢és jelent6s csokkenése kisérte.

CRVO-ban szenved6 betegek (a CRUISE vizsgalat és a HORIZON Kkiterjesztett vizsgalat): Azoknél a
betegeknél, akik az els6 6 honap alkezelést kovetden ranibizumabot kaptak, nem értek el hasonlo
latasélesség-javulast (~6 betii) a 24. honapra, mint azok a betegek, akiket a vizsgalat kezdetét6l fogva
ranibizumabbal kezeltek (~12 beti).

A NEI VFQ-25-tel mérve a betegek altal jelentett, a kdzel- és tavollatas alskalakra gyakorolt,
statisztikailag szignifikans kedvez0 hatast figyeltek meg a ranibizumabbal, a kontrollcsoporthoz
képest.

A retinalis vena occlusio kovetkeztében kialakuld macula oedema miatti latasromlasban szenvedd
betegeknél a ranibizumab hosszl tavu (24 hénapos) klinikai biztonsagossagat és hatdsossagat a
BRIGHTER (BRVO) és CRYSTAL (CRVO) vizsgalatok soran értékelték. A betegek mindkét
vizsgalatban sziikség esetén alkalmazott, 0,5 mg ranibizumab adagolasi rendet kaptak, egyénre szabott
stabilizacios kritériumok szerint. A BRIGHTER vizsgélat egy hdromkaros, randomizalt,

aktiv kontrollos vizsgalat volt, ami a monoterapidban vagy a kiegészit6 1ézer fotokoagulacioval
kombinéacidéban adott 0,5 mg ranibizumabot a monoterapiaban adott lézer fotokoagulacioval
hasonlitotta 6ssze. Hat honap utan a 1ézer karon 1évé betegek is kaphattak 0,5 mg ranibizumabot. A
CRYSTAL vizsgélat egy egykaros, 0,5 mg ranibizumab monoterépiéval végzett vizsgalat volt.

A BRIGHTER és a CRYSTAL vizsgalat legfontosabb vizsgalati eredményeit a 9. tablazat mutatja.
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9. tablazat 6. és 24. havi vizsgalati eredmények (BRIGHTER és a CRYSTAL vizsgélat)
BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Lézer* Ranibizumab
0,5 mg 0,5 mg + lézer N =90 0,5 mg
N =180 N=178 N = 356

A BCVA-ban a +14,8 +14,8 +6,0 +12,0

6. hénapra (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)

bekdvetkezett

atlagos valtozas®

(betiik) (SD)

A BCVA-ban a +15,5 +17,3 +11,6 +12,1

24. hénapra (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)

bekovetkezett

atlagos valtozas®

(betiik) (SD)

a BCVA-ban a 52,8 59,6 43,3 49,2

24. honapra

bekovetkezé

>15 betlis javulas

(%)

Az injekciok 11,4 11,3 Nem 13,1

atlagos (SD) (5,81) (6,02) értelmezhetd (6,39)

szama

(0-23. hénap)

a p < 0,0001 a BRIGHTER vizsgalatban a 6. hénapban, mindkét 6sszehasonlitas esetén:
ranibizumab 0,5 mg vs lézer és ranibizumab 0,5 mg + lézer vs lézer.

b p < 0,0001 a CRYSTAL vizsgalatban azon null-hipotézis esetén, mely szerint a kiindulasi
értékhez képest a 24. hdnapban bekovetkezett atlagos valtozas zéro.

* A 6. honapban kezdett 0,5 mg ranibizumab-kezelés megengedett volt (24 beteget kezeltek
csak lézerrel).

A BRIGHTER vizsgalatban a kiegészité 1ézerkezeléssel egyiitt adott 0,5 mg ranibizumab non-
inferioritasat igazoltak a ranibizumab monoterapiahoz képest, a vizsgalat megkezdésétdl a 24. hdnapig
(95%-0s CI -2,8, 1,4).

Mindkét vizsgalatban a retina centralis részterllet vastagsag (CST) kiindulasi értékhez viszonyitott,
gyors és statisztikailag szignifikans csokkenését figyelték meg az 1. hdnapban. Ez a hatas egészen a
24. hénapig fennmaradt.

A ranibizumab-kezelés hatasa hasonlé volt, tekintet nélkil a retina ischaemia jelenlétére. A
BRIGHTER vizsgalatban azoknal a ranibizumab monoterapiaval kezelt betegeknél, akiknél ischaemia
volt jelen (N = 46) vagy az nem allt fent (N = 133), a vizsgalat megkezdésétdl észlelt atlagos valtozas
sorrendben +15,3 és +15,6 betli volt a 24. hdnapban. A CRYSTAL vizsgalatban azoknal a
ranibizumab monoterapiaval kezelt betegeknél, akiknél ischaemia volt jelen (N = 53) vagy az nem allt
fent (N = 300), a vizsgalat megkezdésétodl észlelt atlagos valtozas sorrendben +15,0 és +11,5 betil volt.

Mind a BRIGHTER, mind a CRYSTAL vizsgalatban a latas javulasdban bekovetkezd hatést észleltek
minden, 0,5 mg ranibizumab monoterapiaval kezelt betegnél, tekintet nélkil a betegséguk
idGtartamara. Azoknal a betegeknél, akiknél a betegség fennallasanak id6tartama 3 honapnal révidebb
volt, a latasélesség javuldsa a BRIGHTER és a CRYSTAL vizsgalatban sorrendben 13,3 és 10,0 betii
voltaz 1. honapban, és 17,7 és 13,2 volt a 24. honapban. Az ennek megfeleld latasélesség-javulas a
legalabb 12 hénapja fennall6 betegségben szenvedd betegeknél sorrendben 8,6 és 8,4 betii volt a fenti
vizsgalatokban. A diagnozis felallitdsanak idopontjaban mérlegelni kell a kezelés megkezdését.

A ranibizumab ezen 24 hdnapos vizsgalataiban megfigyelt hosszu tavi biztonsagossagi profilja
konzisztens a ranibizumab ismert biztonsagossagi profiljaval.
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Gyermekek és serdil6k

A ranibizumab 0,5 mg el6ret6ltétt fecskenddben forgalomban 1év6 készitmény biztonsagossagat és
hatasossagat nem vizsgaltak gyermekeknél és serdiil6knél.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
ranibizumab-tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a
neovaszkularis AMD, a DMO okozta latasromlas, a RVO kovetkeztében kialakul6 macula oedema
miatti latasromlés, valamint CNV miatti latdsromlas és diabeteses retinopathia kezelése indiké&cidban
(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyéaszati alkalmazésra vonatkozé informéacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Neovaszkularis AMD-ben szenvedd betegeknél a havonta alkalmazott intravitrealis ranibizumab-
kezelést kovetden a ranibizumab szérumkoncentricidja altalaban alacsony volt, és a ranibizumab
cstcskoncentracioja (Cmax) altaldban nem érte el a VEGF bioldgiai aktivitasanak 50%-0s
csokkentéséhez sziikséges koncentracidt (11-27 ng/ml, in vitro sejtproliferacios probaval mérve). A
Cmax értéke a 0,05-1,0 mg/szem dozistartomanyban dozisfiiggd volt. Néhany DMO-ban szenvedd
betegeknél a szérumkoncentracio azt jelzi, hogy nem zarhat6 ki enyhén magasabb szisztémas
expozicié a neovaszkularis AMD-ben szenvedé betegeknél észlelthez képest. A ranibizumab
szérumkoncentracio az RVO-ban szenvedé betegeknél hasonld vagy kissé magasabb volt, mint amit a
neovaszkularis AMD-ben szenved6 betegeknél észleltek.

A populacios farmakokinetikai vizsgalatok, valamint a 0,5 mg ranibizumabbal kezelt, neovaszkularis
AMD-s betegeknél a ranibizumab szérumbol torténd eliminédcidjanak értékelése alapjan a ranibizumab
Uvegtesti eliminacios felezési ideje korllbelil 9 nap. A ranibizumab 0,5 mg/szem adagban, havonta
torténd intravitrealis adagolasa esetén az alkalmazas utan koriilbeliil 1 nappal elért Ciax (Szérum
ranibizumab) varhat6 tartomanya rendszerint 0,79-2,90 ng/ml, a Cmin Varhat6 tartomanya rendszerint
0,07-0,49 ng/ml. A ranibizumab koncentracioja a szérumban varhatéan megkozelitéleg
kilencvenezrede az livegtestben mérhetének.

Vesekarosodasban szenvedo betegek: Nem végeztek szabvanyos vizsgalatot a ranibizumab
farmakokinetikajanak tanulmanyozasara vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Egy neovaszkularis
AMD-ben szenvedd betegekkel végzett populacios farmakokinetikai analizisben a betegek 68%-anak
(200-bél 136) volt vesekarosodasa (46,5% enyhe [50-80 ml/perc], 20% kdzepesen sulyos [30-

50 ml/perc] és 1,5% sulyos [<30 ml/perc]). Az RVO-ban szenvedd betegek 48,2%-anak (525-bél 253)
volt vesekarosodasa (36,4% enyhe, 9,5% kdzepesen sulyos és 2,3% sulyos). A szisztémas clearance
enyhén alacsonyabb volt, de ennek nem volt klinikai jelentdsége.

Majkarosodas: Nem végeztek szabvanyos vizsgalatot a ranibizumab farmakokinetikajanak
tanulmanyozasara majkarosodasban szenvedd betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ko6z6nséges makakoknal a ranibizumab kétoldali intravitrealis alkalmazasa 0,25-2,0 mg/szem kozotti
adagban, kéthetente, 26 héten keresztiil, dozisfiiggd szemhatasokat valtott ki.
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Az eliilsé csarnokban a flare és a sejtszam dozisfiiggd novekedését lattak, melynek cstcsa az injekcio
utan 2 nappal jelentkezett. A gyulladasos valasz sulyossaga a soron kovetkezé injekciok alkalmaval
vagy a gyogyulasi idészakban altalaban csokkent. A hats6 szegmentumban az Uvegtest sejtes
infiltracioja és tszkald homalyok jelentkeztek, melyek szintén dozisfiiggd tendenciat mutattak, és
altalaban a kezelés végéig fennmaradtak. A 26-hetes vizsgalatban az tvegtest gyulladasanak
sulyossaga az injekciok szamaval fokozodott. A gyogyulas utan viszont a reverzibilitas igazolhatd
volt. A hatsé szegmentum gyulladasanak természete és jelentkezésének ideje immunmedialt
antitestvalaszra utal, amely klinikailag irrelevans lehet. Egyes allatokban viszonylag hosszt idén 4t
fennallo intenziv gyulladast kdvetden cataracta kialakulasat figyelték meg, ami arra utal, hogy a lencse
elvaltozésai a sulyos gyulladas kovetkezményei lehetnek. Intravitrealis injekciok utan az adagtol
fuggetlenil megfigyelték a szemnyomas atmeneti ndvekedését.

A szem mikroszkopikus elvaltozasai a gyulladassal alltak kapcsolatban, és nem utaltak degenerativ
folyamatra. Egyes esetekben a szemek latoidegfdjében granulomatosus gyulladasos elvaltozasokat
irtak le. A hats6 szegmentumot érintd ezen elvaltozasok a gydgyulasi iddszakban iddvel csokkentek,
¢és egyes esetekben megsziintek.

Intravitrealis alkalmazast kovetden nem figyeltek meg szisztémas toxicitasra utal6 tiineteket. A kezelt
allatok egy részénél ranibizumab-ellenes antitesteket talaltak a szérumban és az Uvegtestben.

Nem allnak rendelkezésre karcinogenitasi vagy mutagenitasi adatok.

Vemhes majmoknal a klinikai expozicioknal eléfordulo legkedvez6tlenebb esetekhez képest
0,9-7-szeres maximalis szisztémas expoziciot eredményez6 intravitrealis ranibizumab-kezelés nem
idézett el a fejlédésre gyakorolt toxicitast vagy teratogenitast, és nem volt hatasa sem a placenta
tdmegére, sem annak szerkezetére, noha a ranibizumab farmakolégiai hatasa alapjan azt potencialisan
teratogénnek és embryo-/foetotoxicusnak kell tekinteni.

Az embryo-foetalis fejlédésre gyakorolt, ranibizumab-medialta hatasok hianya feltehet6leg foként
azzal fligg 0ssze, hogy a Fab-fragmentum nem képes atjutni a placentan. Mindazonaltal egy esetben
leirtdk, hogy magas anyai ranibizumab szérumszint mellett a ranibizumab megjelent a magzati
szérumban, ami arra utal, hogy a ranibizumab-ellenes antitest a ranibizumab-hordoz6 (Fc régiot
tartalmazo) fehérje szerepét toltotte be, ily moédon csokkentve annak anyai szérumbdl torténd
clearance-ét, és lehetdvé téve annak placentan torténd atjutasat. Mivel az embryo-foetalis fejlodési
vizsgalatokat egészséges vemhes allatokon végezték, és a betegség (példaul a diabetes)
megvaltoztathatja a placenta Fab-fragmentummal szembeni permeabilitasat, a vizsgalatot
korultekintéssel kell értelmezni.

6. GYOGYSZEREKESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

a,a-trehal6z-dihidrat

hisztidin-hidroklorid-monohidréat

hisztidin

poliszorbat 20 (E 432)

injekciéhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozéban 1évo, leforrasztott
talcaban.

Az alkalmazas el6tt a bontatlan talca legfeljebb 24 oran keresztiil szobahémérsékleten (25 °C) tarthato.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

0,165 ml steril oldat egy eldretdltott, klorbutil gumidugattyts ciklikus olefin polimer (COP)
fecskenddben, és egy sziirke, klorbutil gumi csticskupakbol allo fecskenddkupak, amely tartalmaz egy
Luer csatlakozds adaptert is. Az eléretdltott fecskendonek van egy dugattytradja €s egy atlatszo
ujjtdmasza, és egy leforrasztott tlcdba van csomagolva.

Egy darab el6retoltott fecskendot tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az eldretoltott fecskendd kizardlag egyszeri felhasznalasra alkalmazhato. Az eldretoltott fecskendd
steril. Ne haszndlja fel a készitményt, ha a csomagolas sériilt. Az eléretoltott fecskendo sterilitdsa csak
akkor biztosithatd, ha a tdlca csomagolésa sértetlen marad. Ne hasznalja fel az el6retoltott fecskend6t,
ha az oldat elszinez6dott, zavaros vagy részecskéket tartalmaz.

Az eléretoltott fecskendd a javasolt 0,5 mg-os adagnal tobbet tartalmaz. Nem hasznélhato fel az
eléretoltott fecskendébol kinyerhetd teljes térfogat (0,1 ml). A tobblettérfogatot az injekcid beadasa
elott ki kell fecskendezni. Az eldretoltott fecskenddben 16vo teljes térfogat befecskendezése
tuladagolast okozhat. A légbuborékok és a gyogyszer felesleges mennyiségének kifecskendezéséhez
lassan nyomja be a dugattylt, amig a gumidug6 boltozata alatti szél egy vonalba nem kerdil a
fecskend6n 1év6 fekete, adagolast jelzé vonallal (0,05 ml-rel ekvivalens, azaz 0,5 mg ranibizumab).

Az intravitrealis injekcio beaddsdhoz 30G x Y2 hiivelyk méretii steril injekcios tii sziikséges.
A csomagolas nem tartalmazza ezt az eszkozt.

Az Epruvy intravitrealis alkalmazasanak elokészitéséhez kérjiik, tartsa be a hasznalati utasitasokat:

Bevezetés Az eloretoltott fecskendo alkalmazasa el6tt figyelmesen olvassa el az 6sszes
utasitast.

Az eloretoltott fecskendo kizardlag egyszeri felhasznalasra alkalmazhatd. Az
eloretoltott fecskendo steril. Ne alkalmazza a készitményt, ha a csomagolas sériilt.
A leforrasztott talca felbontasat és minden, azt kovetd 1€pést aszeptikus
korilmények kozott kell végrehajtani.

Megjegyzés: Az adagot 0,05 ml-re kell beallitani.
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Az eloretoltott

fecskend6 Fecskend6kupak Ujjtamasz
leirdsa [ [Gunﬂdugé L
|
SOl : T]
Luer 0,05 ml-es Dugattyurud
csatlakozé6  adag jelzés
1. &bra
Elkészités 1. Gy6z6djon meg rola, hogy a csomagolés tartalmaz:
e cgy steril, eloretdltott fecskendodt egy leforrasztott talcaban.
2. Aszeptikus technikat alkalmazva tavolitsa el a fecskend6t tartalmazo
talcardl a fedofoliat, és dvatosan vegye ki a fecskend6t.
Ellendrizze a 3. Ellendrizze le, hogy:
fecskendot e afecskend6kupak nem valt le a Luer csatlakozorol.
e afecskendd nem sériilt.
e azoldat tisztanak, szintelennek vagy halvanysarganak latszik, és nem
tartalmaz részecskéket.
4.  Haa fentiek barmelyike nem igaz, dobja ki az eléret6ltott fecskend6t, és
hasznaljon egy Ujat.
Tavolitsa el a 5. Csavarja le (ne torje le) a fecskend6
kupakot kupakjat (lasd 2. abra).
6. Dobja ki a fecskend6 kupakjat (lasd

3. &bra).

3. abra
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Csatlakoztassa 7.  Csatlakoztasson stabilan egy

a tiit 30G x % hivelyk steril injekcids tiit a
fecskenddre gy, hogy azt szorosan
becsavarja a Luer csatlakozoba (lasd
4., &bra). N

8. Egyenesen lehiizva, 6vatosan tavolitsa el l

a tlivédo kupakot (lasd 5. &bra).

Megjegyzés: Soha ne torolje meg a tiit!

4. abra 5. abra
A 9. A fecskendot tartsa fiiggélegesen.
légbuborékok 10. Ha légbuborékok vannak benne,
eltavolitasa dvatosan iitogesse meg a fecskend6t az

ujjaval, amig a buborékok felszallnak a
cslicséba (lasd 6. abra).

Allitsa be az 11. Tartsa a fecskend6t szemmagassagba,
adagot Ovatosan nyomja be a dugattyut, amig a
gumidugo boltozata alatti szél egy = IR
vonalba nem keriil az adagot jelz6 - 0.05 mi
vonallal (lasd 7. abra). Ez el fogja 1
tavolitani a levegoét és a felesleges ?
oldatot, és 0,05 ml-re allitja be a dozist.
Megjegyzés: A dugattydrdd nincs a
gumidugbhoz rogzitve — ez meggatolja, hogy
leveg6 szivodjon a fecskenddbe.

HllP

=D ]

7. abra
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Beadas Az injekcio beadasat aszeptikus korilmények kozott kell végezni.

12. Az injekciés tit a szemgolyd kézepe irdnyaba célozva, 3,5-4,0 mm-rel a
limbus mogott, az lvegtest belsejébe kell bevezetni, kerlilve a vizszintes
meridiant.

13. Az oldatot lassan fecskendezze be, amig a gumidug6 eléri a fecskend? aljat,
hogy beadja a 0,05 ml-es mennyiséget.

14. A késobbi injekcidkhoz mas helyet kell valasztani a scleran.

15. Az injekci6 utan ne tegye vissza a kupakot a tiire, és ne vegye le a tlit a
fecskendordl. A hasznalt fecskendot a tlivel egyiitt dobja ki egy, az éles
eszkozok kidobasara szolgalo tartalyba vagy a helyi eléirasok szerint
semmisitse meg.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49
D-55218 Ingelheim

Németorszag
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1860/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. szeptember 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

Polpharma Biologics S.A.
ul. Trzy Lipy 3
80-172 Gdansk
Lengyelorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartod neve és cime

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49
D-55218 Ingelheim
Németorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

° ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

° Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

Az egyes Tagallamokban tortén6 forgalomba hozatal el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultja a
képzési anyagot illetden egyeztet az illetékes nemzeti hatosaggal.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az illetékes nemzeti hatosaggal torténd egyeztetést és
megallapodast kovetden biztositania kell, hogy minden egyes Tagallamban, ahol az Epruvy
forgalomba kertil, forgalomba hozatalkor és azt kovetden minden szemészeti szakrendelést, ahol
varhatéan Epruvy-t alkalmaznak, egy betegeknek sz610, aktualizalt informécios csomaggal 14t el.

A betegeknek sz616 informéacids csomagnak, melyet mind betegtajékoztato-flizetek formajaban, mind
pedig hangformatumban is rendelkezésre kell bocsatani, a kovetkezd kulcsfontossagu elemeket kell
tartalmaznia:

Betegtajékoztatd

Hogyan kell felkésziilni az Epruvy-kezelésre

Mik az Epruvy-kezelést kovetd intézkedések

A stlyos nemkivanatos események, koztiik az emelkedett intraocularis nyomas, intraocularis
gyulladés, retinalevalas és retinaszakadas, valamint fert6zéses eredetii endophthalmitis
kulcsfontossagu jelei és tiinetei

Mikor kell az egészségiigyi szakember siirgds segitségét kérni
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
DOBOZ

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE

Epruvy 10 mg/ml oldatos injekcio
ranibizumab
2,3 mg/0,23 ml

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg ranibizumabot tartalmaz milliliterenként. 2,3 mg ranibizumabot tartalmaz injekcios tUvegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb osszetevok: a,a-trehaldz-dihidrat; hisztidin-hidroklorid-monohidrat; hisztidin; poliszorbét 20;
injekciéhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

1x 0,23 ml-es injekcids liveg
Egyetlen adag felndtteknek: 0,5 mg/0,05 ml. A tébblettérfogatot az injekcio beadasa el6tt ki kell
fecskendezni.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravitrealis alkalmazésra
Az injekcios Uveg kizardlag egyszeri felhasznalasra alkalmazhat6.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6szekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytodl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49
D-55218 Ingelheim
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1860/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE

INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Epruvy 10 mg/ml oldatos injekcio
ranibizumab
Intravitrealis alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2,3 mg/0,23 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
DOBOZ

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE

Epruvy 10 mg/ml oldatos injekcio eldretoltdtt fecskendben
ranibizumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1,65 mg ranibizumabot tartalmaz 0,165 ml oldatot tartalmazo eléretdltott fecskendénként (10 mg/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb Osszetevok: a,a-trehaldz-dihidrat; hisztidin-hidroklorid-monohidrat; hisztidin; poliszorbat 20;
injekcidhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

1 db 0,165 ml-es eléretdltott fecskendd
Egyszeri 0,5 mg/0,05 ml-es adag.
A tobblettérfogatot az injekcio beadasa el6tt ki kell fecskendezni.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizérdlag egyszeri felhasznalasra alkalmazhat6. A leforrasztott talca felnyitasakor aszeptikus médon
jarjonel!

Allitsa a dozist a 0,05 ml-es dozisjelzéshez.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravitrealis alkalmazésra

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l valo védelem érdekében az eléretdltott fecskendét tartsa a dobozaban 1évo, leforrasztott
talcaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49
D-55218 Ingelheim
Németorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1860/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

65



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

ELORETOLTOTT FECSKENDO

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Epruvy 10 mg/ml oldatos injekcio eldretoltdtt fecskendoben
ranibizumab
Intravitrealis alkalmazasra

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Midas Pharma GmbH

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

0,165 ml
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Epruvy 10 mg/ml oldatos injekcid
ranibizumab
Intravitrealis alkalmazésra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,165 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felnétt beteg szamara

Epruvy 10 mg/ml oldatos injekcid
ranibizumab

V Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetéveé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatésok jelentésének maddjairodl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

FELNOTTE

Miel6tt elkezdenék adni Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
Léasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Epruvy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k az Epruvy beadasa el6tt

Hogyan kell beadni az Epruvy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Epruvy-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

ogakrwhE

1. Milyen tipusu gyogyszer az Epruvy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Epruvy?
Az Epruvy egy oldat, amit a szembe injekcioznak be. Az Epruvy az Ugynevezett érdjraképzédést
(neovaszkularizaciot) gatlo gyoégyszerek csoportjaba tartozik. A benne 1év6 hatdanyag a ranibizumab.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Epruvy?
Az Epruvy-t felndtteknél alkalmazzak szamos, latdsromlast okozd szembetegség kezelésére.

Ezeket a betegségeket a retina (ideghartya, a szemfenék fényérzékeny rétege) kovetkezo okok miatti
karosodasa okozza:

- Szivargd, rendellenes erek novekedése. Ez a jelenség olyan betegségekben figyelheté meg, mint
példaul az idéskori makuladegeneracié (AMD) és a proliferativ diabéteszes retinopatia (PDR, a
cukorbetegség okozta betegség). Szintén eléfordul koros rovidlatas (midpia) (PM), angioid
csikok, centrélis szer6zus korioretinopatia vagy gyulladasos CNV talajan kialakul6 érhartya
neovaszkularizicié (CNV) esetén is.

- Makuladdéma (a retina kdzponti részének vizenybje). Ezt a vizeny6t okozhatja a cukorbetegség
(a betegseget diabéteszes makuladdémanak (DMO) nevezik) vagy az ideghéartya retinalis
vénainak elz&rddésa (a betegséget retinalis véna elzarodasnak [RVO] nevezik).

Hogyan hat az Epruvy?

Az Epruvy célzottan felismeri a szemben jelen 1év6, emberi vaszkularis endotelialis névekedési faktor
A-nak (VEGF-A) nevezett fehérjét és kotddik ahhoz. Tul nagy mennyiségben a VEGF-A rendellenes
erek ndvekedését és a szem vizeny6jét idézi eld, ami olyan betegségekben, mint példaul az AMD,
DMO, PDR, RVO, PM és CNV, a latas romlasdhoz vezethet. A VEGF-A-hoz kotédve az Epruvy

69



gatolni képes annak hatasat, és megel6zi ezt a koros novekedést és vizenyot.

Ezekben a betegségekben az Epruvy segit megérizni, és sok esetben javitani az On lat4sat.

2. Tudnival6k az Epruvy beadasa elott

On nem kaphat Epruvy-t:

- ha allergias a ranibizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
- ha a szemében vagy a szeme kornyékén fert6zés van.

- ha a szeme f4j vagy voros (sulyos szemgyulladasa van).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Epruvy beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

- Az Epruvy-t a szembe adott injekcidként alkalmazzak. Esetenként az Epruvy-kezelést kovetden
felléphet a szem belsd részének gyulladasa, szemfijdalom vagy szemvorosség (gyulladas), a
szem hatso részét béleld egyik réteg levalasa vagy szakadasa (a retina levalasa vagy szakadasa
és a retina pigmenthdmjéanak levalasa vagy szakadasa) vagy a szemlencse elhomalyosodasa
(szlirkehalyog). Fontos, hogy az ilyen fertdzéseket vagy ideghartya-levalast a lehetd
leghamarabb felismerjék és kezeljék. Kérjik, azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a kovetkez
jelek barmelyikét tapasztalja: szemfajdalom; fokozodd kellemetlen érzés a szemben; fokozddo
szemvOrosség; homalyos vagy csokkent latas; ndvekvd szamu, apro, mozgd homaly
megjelenése a latdtérben vagy fokozott fényérzékenység.

- Egyes betegeknél a szemnyomas kozvetleniil az injekcié beadasa utan egy révid ideig
megnodvekedhet. Ezt nem biztos hogy észleli, ezért kezeldorvosa minden injekcid utan ellendrzi
a szemnyomasat.

- Mondja el kezelGorvosanak, ha korabban szembetegsége vagy szemészeti kezelése volt, vagy ha
valaha agyi érkatasztréfaja (sztrok) volt vagy az agyi érkatasztrofa mulé tineteit észlelte (a
végtagok vagy az arc gyengesége vagy bénuldsa, beszédzavar vagy a beszéd megértésének
zavara). Ezt az informaciot kezel6orvosa figyelembe veszi majd, amikor arr6l dont, hogy az
Epruvy alkalmas-e az On kezelésére.

Kérjik, olvassa el a 4. pontot (,,Lehetséges mellékhatasok™) az Epruvy-kezelés alatt lehetségesen
jelentkez6 mellékhatasokkal kapcsolatos tovabbi részletekért.

Gyermekek és serdiilok (18 éves életkor alatt)
Az Epruvy alkalmazésa gyermekeknél és serdiil6knél nem megalapozott, igy ezen korosztalyban az
alkalmazésa nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és az Epruvy
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

- Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és az utolsé Epruvy injekcid utdn még legalabb tovabbi 3 hénapig.

- Nincs tapasztalat az Epruvy terhes n6knél torténd alkalmazasaval. Az Epruvy-t a terhesség ideje
alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha a Iehetséges el6nyei felillmuljak a meg nem
sziiletett gyermekre gyakorolt lehetséges kockazatokat. Ha On terhes, ha Ggy véli, hogy terhes
lehet, vagy ha gyermekvallalést tervez, az Epruvy-kezelés el6tt beszélje ezt meg
kezel6orvosaval.

- Az Epruvy kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe, ezért az Epruvy-kezelés nem ajanlott
szoptatas idején. Az Epruvy-kezelés megkezdése el6tt kérjen tanacsot kezelborvosatol vagy
gyogyszerészéEtol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Epruvy-kezelés utan atmenetileg homalyos latast tapasztalhat. Amennyiben ez eléfordul, a
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homalyos latas megsziinéséig ne vezessen gépjarmiivet és ne hasznaljon gépeket.

Az Epruvy poliszorbét 20-at (E 432) tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,005 mg poliszorbat 20-at tartalmaz minden beadott 0,05 ml-es adagban, ami
0,10 mg/ml-nek felel meg. A poliszorbatok allergias reakcidkat okozhatnak. Tajékoztassa
kezel6orvosat, ha barmilyen ismert allergiaja van.

3. Hogyan kell beadni az Epruvy-t?

Az Epruvy-t szemész szakorvos, egyetlen injekcio forméajaban adja be a szemeébe, helyi érzéstelenités
mellett. Az injekcid szokasos adagja 0,05 ml (ami 0,5 mg hatdéanyagot tartalmaz). Az ugyanabba a
szembe befecskendezett két adag beadasa kozott eltelt idétartam legalabb négy hét kell, hogy legyen.
Az injekci6t mindig a szemész szakorvos adja be Onnek.

A fertdzés megelézése érdekében az injekcié elétt kezel6orvosa gondosan kimossa az On szemét.
Kezeldorvosa helyi érzéstelenitdt is fog adni Onnek, hogy csokkentsen vagy megelézzén minden, az
injekcid beadasaval jaro esetleges fajdalmat.

A kezelés havi egy Epruvy injekcioval kezdédik. KezelGorvosa ellendrizni fogja a szeme allapotat, ¢s
attol fliggden, hogy On hogyan reagél a kezelésre, dont majd arrdl, hogy kell-e, és ha igen, mikor kell
tovabbi kezelést kapnia.

A betegtajékoztatd végén a ,,Az Epruvy elkészitése ¢s beadasa” cim alatt részletes alkalmazasi utasitas
talalhato.

Idések (65 éves vagy idésebb)
Az Epruvy-t az adag maddositasa nélkil kaphatjak 65 éves és idésebb betegek is.

Az Epruvy-kezelés abbahagyasa elott

Amennyiben felmeriil Onben az Epruvy-kezelés abbahagyasa, a soron kovetkez6 kontrollvizsgalat
alkalmaval beszélje meg ezt kezel6orvosaval. Kezeldorvosa tanacsai segithetnek Onnek donteni,
mennyi ideig folytassak az Epruvy-kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az Epruvy alkalmazasaval jaré mellékhatasokat vagy maga a gyogyszer vagy az injekcios eljaras
okozza, és foként a szemet érintik.

A legsulyosabb mellékhatasok alabb keriilnek leirasra:

Gyakaori sulyos mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

A szemfeneket borito réteg, a retina levalasa vagy szakadésa (ideghértya-levalas vagy ideghértya -
szakadas), ami fényfelvillanasok és Uszkalé homalyok latasat okozza, és atmeneti latasvesztésig
fokozddhat, vagy a szemlencsek elhomalyosodéasa (szlrkehalyog).

Nem gyakori sulyos mellékhatéasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Vaksag, a szemgolyonak a szem belsé részének gyulladasaval jard fert6zése (endoftalmitisz).

Az esetlegesen jelentkez0 tiinetek a szemében fellépo fajdalom vagy fokozott kellemetlen érzés, a

szem kivordsodésének sulyosbodasa, homalyos vagy csokkent latas, a latoterében 1évo kis részecskék
novekvo szama vagy fokozott fényérzékenység. Kérjiik, azonnal széljon kezel6orvosanak, ha ezek
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kozil a mellékhatasok kozil barmelyik kialakul Onnél.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok alabb kerllnek leirésra:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

A latast érintd mellékhatasok k6zé tartoznak: szemgyulladés, szemfenéki bevérzés (retinavérzés),
lataszavarok, szemfajdalom, apro részecskék vagy pontok a lattérben (livegtesti Uszkalé homalyok),
bevérzett szemfehérje, szemirritacio, idegentest érzés a szemben, fokozott kdnnytermelés, a
szemhéjszel gyulladasa vagy fertézése, szaraz szem, a szem kivorosodése vagy viszketése és a
szemnyomas emelkedése.

A nem a latast érinté mellékhatasok koz¢ tartoznak: torokfajas, orrdugulés, orrfolyas, fejfajas és iziileti
fajdalom.

Az Epruvy-kezelést kovetden esetlegesen el6forduld egyéb mellékhatasok alabb keriilnek leirésra:
Gyakori mellékhatasok

A latast érint6 mellékhatasok k6zé tartoznak: a 1atasélesség csokkenése, a szem egyes részeinek
(érhartya és kotéhartya) duzzanata, a szaruhartya (a szem eliilsé része) gyulladasa, apr6 foltok a szem
felszinén, homalyos latas, az injekcio beadasi helyén kialakul6 vérzés, vérzés a szemben, a szem
valadékozasa, ami viszketéssel, kivorosodéssel és duzzanattal jar (kotéhartya-gyulladas),
fényérzékenység, kellemetlen érzés a szemben, a szemhéj duzzanata, a szemhéj fajdalma.

A nem a latast érint6é gyakori mellékhatasok kozé tartoznak: higyuti fertézések, alacsony
vorosvértestszam (olyan tiinetekkel, mint példaul a faradtsag, 1égszomj, szédiilés, sapadt bor),
szorongas, kohogés, hanyinger, allergis reakciok, mint borkiiités, csalankiiités, viszketés és
bérvorosség.

Nem gyakori mellékhatasok

A latast érint6 mellékhatasok k6zé tartoznak: gyulladas és vérzés a szem eliilso részében, talyog
kialakulasa a szemen, a szemfelilet kozponti részének elvaltozasai, az injekcio beadasi helyén
kialakulo fajdalom vagy irritacio, szokatlan érzés a szemben, a szemhéj irritacidja.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. flggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécid alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Epruvy-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

- Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

- Az alkalmazas el6tt a bontatlan injekcios tiveg legfeljebb 24 éran keresztiil szobahdmérsékleten
(25 °C) tarthato.

- A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

- Ne alkalmazza a gyégyszert, ha a csomagolas sérilt!

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Epruvy?

- A készitmeény hatéanyaga a ranibizumab. 10 mg ranibizumabot tartalmaz milliliterenként.
Injekcios livegenként 2,3 mg ranibizumabot tartalmaz 0,23 ml oldatban. Ez biztositja azt a
felhasznalhaté mennyiséget, ami egyetlen 0,5 mg ranibizumabot tartalmazé, 0,05 ml-es adaghoz
szlikséges.

- Egyéb Osszetevok: alfa,alfa-trehaldz-dihidrat; hisztidin-hidroklorid-monohidrat; hisztidin;
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poliszorbéat 20 (E 432); injekcidhoz vald viz.

Milyen az Epruvy killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Epruvy egy oldatos injekcid, injekcios lvegbe toltve (0,23 ml). Tiszta, szintelen vagy halvanysérga
vizes oldat.

Egy csomagolastipus kerul forgalomba:
A csomagolds a kovetkezOket tartalmazza: egy ranibizumabot tartalmazo injekciods tiveg klorbutil
gumidugdval. Az injekcios Uiveg kizardlag egyszeri felhasznalasra alkalmazhat6.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Midas Pharma GmbH

Rheinstrale 49

D-55218 Ingelheim

Németorszag

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatdnak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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AZ ALABBI INFORMACIOK KIZAROLAG EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK
SZOLNAK:

Kérjiik, olvassa még el a 3. ,,Hogyan kell beadni az Epruvy-t?” pontot is.

Az Epruvy elkészitése és beadasa

Egyszerhasznalatos injekcios Uiveg, kizarolag intravitrealis alkalmazésra.
Az Epruvy-t kizérolag intravitrealis injekciok beadaséban jartas szemész szakorvos adhatja be.

Nedves AMD-ben, CNV-ben, PDR-ben és diabeteses macula oedema okozta latdsromlas, vagy RVO
kdvetkeztében kialakuld macula oedema esetén az Epruvy javasolt adagja 0,5 mg, egyszeri,
intravitrealis injekci6 formajaban adva. Ez 0,05 ml-es injekcios térfogatnak felel meg. Az ugyanabba a
szembe befecskendezett két adag kozotti sziinet legalabb négy hét kell, hogy legyen.

A kezelést havi egy injekcidval kell kezdeni, és a maximalis latasélesség eléréséig és/vagy addig kell
folytatni, amig mar nincs a betegség aktivitasara utald jel, azaz a kezelés folytatdsa mellett nem
valtozik a latasélesség vagy nincs valtozas a betegség okozta egyéb jelek és tiinetek tekintetében. A
nedves AMD-ben, DMO-ban, PDR-ben és RVO-ban szenved6 betegeknél kezdetben harom vagy
tobb, egymast kovetd, havonkénti injekciora lehet sziikség.

Ezutan az ellendrzési és a kezelési intervallumokat az orvosnak kell meghatéaroznia, és a betegség
latasélességgel mért és/vagy anatdmiai paraméterek alapjan meghatéarozott aktivitasan kell alapulnia.

Ha az orvos véleménye alapjan a vizudlis és az anatémiai paraméterek azt mutatjak, hogy a betegnek
nem szarmazik elénye a tovabbi kezeléstdl, az Epruvy alkalmazésat abba kell hagyni.

A betegségaktivitds monitorozasanak részét kell, hogy képezze a klinikai vizsgalat, a funkcionalis
vizsgélat vagy a képalkoté modszerek (pl. optikai koherencia tomografia vagy fluoreszcens
angiografia).

Ha a betegeket a ,.kezelés ¢€s kiterjesztett adagolasi rend” szerint kezelik, amikor a maximalis
latasélesség elérésre kerllt, és/vagy nincs a betegség aktivitasara utald jel, akkor a kezelési
intervallumokat fokozatosan meg lehet hosszabbitani, amig a betegség aktivitasara utalé jelek vagy a
latdsromlas vissza nem térnek. A nedves AMD esetén a terapias intervallumot egyszerre két hétnél
tobbel nem szabad meghosszabbitani, és DMO esetén egyszerre legfeljebb egy honappal lehet
meghosszabbitani. PDR és RVO esetén a terapias intervallumokat fokozatosan hosszabbitani lehet,
ugyanakkor nem all rendelkezésre elegend6 adat ahhoz, hogy kovetkeztetést lehessen levonni ezeknek
az idGszakoknak a hosszat illetéen. Ha a betegség aktivitasa visszatér, a kezelési intervallumot ennek
megfelelden le kell roviditeni.

A CNV miatti latdsromlas kezelését a betegség aktivitasa alapjan betegenként egyénileg kell
meghatarozni. Egyes betegeknek csak egy injekciora lehet sziikségiik az els6 12 honap alatt. Mé&sok
gyakoribb kezelést igényelhetnek, beleértve a havonkénti injekciot is. A patologias myopia (PM)
kovetkeztében kialakulé CNV esetén sok betegnek lehet, hogy csak egy vagy két injekcidra van
sziiksége az els6 év folyaman.

Az Epruvy és a lézer fotokoagulacié DMO-ban és BRVO kovetkeztében kialakul6 macula oedeméaban
Van némi tapasztalat a ranibizumab 1ézer fotokoagulacidval egyiitt torténd alkalmazasaval
kapcsolatosan. Ha ugyanazon a napon alkalmazzék, akkor az Epruvy-t legalabb 30 perccel a Iézer
fotokoagul&cio utan kell adni. Az Epruvy adhat6 olyan betegeknek, akik korébban lézer
fotokoagul&cioban részesultek.

Epruvy és verteporfin fotodinamias kezelés PM kdvetkeztében kialakult CNV-ben
A ranibizumab és a verteporfin egyideji alkalmazasaval nincs tapasztalat.

74



A beadas el6tt ellenérizni kell, hogy az Epruvy injekcios oldataban ne legyenek szabad szemmel
lathat6 részecskék, illetve elszinezddés.

Az injekciot aszeptikus korilmeények kozott kell beadni, mely magéaban foglalja a sebészi
kézfertdtlenitést, steril kesztyti viselését, steril kendo és steril szemhéjterpesztd (vagy annak megfeleld
eszkoz) alkalmazasat, és a sziikség esetén steril korulmények kozott elvégezhetd paracentézis
lehetdségét. Az intravitrealis beavatkozas elvégzése elott részletes anamnézist kell felvenni a
tulérzékenységi reakciokra vonatkozdan. Az injekcid beadésa eldtt megfeleld érzéstelenités sziikséges,
¢s a szem koriili bdr, a szemhéjak €s a szem felszinének fert6tlenitésére a helyi gyakorlatnak
megfelelen széles spektrumu topicalis mikrobicid szert kell alkalmazni.

Az injekcibs Uveg kizardlag egyszeri felhasznalasra alkalmazhat6. Az injekcio beadasa utan barmilyen
fel nem hasznalt gyogyszert meg kell semmisiteni. Azok az injekcids Uvegek, amelyek sériiltek vagy a
megbontas jeleit mutatjak, nem alkalmazhatdak. A sterilitas csak akkor biztosithato, ha a csomagolas
sértetlen marad.

Az elokészitéshez valamint az intravitrealis injekcio beadasahoz a kdvetkezo, egyszer hasznalatos
segédeszkdzok szukségesek:

- 5 mikrométeres filteres tii (18G)

- 1 ml-es steril fecskend6 (0,05 ml-es jelzéssel)

- injekcios ti (30G x ¥4 hivelyk).

Az Epruvy csomagolasa nem tartalmazza ezeket az eszkdzoket. Beszerezhetok kiilonalldan vagy
6nallé intravitrealis injekcids készletben (pl. a Vortex Surgical 12 injekcios készletében).

Az Epruvy felndtt betegeknél torténd intravitrealis alkalmazasanak eldkészitéséhez kérjiik, tartsa be az
alabbi utasitasokat:

1. Az oldat felszivasa el6tt tavolitsa el az injekcios iiveg
kupakjat, és tisztitsa meg az injekcios tveg dugdjat (pl.
70%-os alkoholos torlovel).

2. Egy 5 pm-es filteres tiit (18G x 1% huvelyk, 1,2 mm x
40 mm, 5 um) aszeptikus technikéat alkalmazva illesszen
0ssze egy 1 ml-es fecskendbvel. Szurja be a tompa filteres
tiit az injekcios liveg gumidugojanak kdzepén, amig a ti
hozza nem ér az injekcids lveg aljahoz.

3. A fiigg6legesen tartott injekcios livegbdl szivja fel az
0Osszes folyadékot. Ha kissé megdonti, kdnnyebben tudja
felszivni az 6sszes folyadékot.

4. Az injekcids lveg Kilritése kdzben figyeljen oda, hogy a
dugattyut kihuzza annyira, hogy a filteres tii teljesen
Kitruljon.

5. Hagyja a tompa filteres tiit az injekcids {ivegben, €s
vegye le a fecskend6t a tompa filteres tiirél. Az injekcios
iiveg tartalmanak kiszivasa utan a filteres tiit ki kell dobni,
nem szabad az intravitrealis injekciohoz felhasznalni.

75



6. Aszeptikus modon és erdsen csatlakoztasson egy
injekcios tit (30G x ¥ hivelyk, 0,3 mm x 13 mm) a
fecskendohoz.

7. Ovatosan vegye le az injekcios tii kupakjat, Gigy, hogy ne
vegye le az injekcids tiit a fecskend6rol.

Megjegyzeés: A kupak eltavolitasa kdzben szorosan fogja
meg az injekcids tli csatlakozojat.

\ 8. Gondosan tavolitsa el a fecskendébdl a levegot a
felesleges oldattal egyiitt, és az adagot allitsa a fecskendon
1év6 0,05 ml-es jelzéshez. A fecskendd kész az injekcio
beadasara.

| Megjegyzés: Ne torolje le az injekcios tiit. Ne hiizza vissza
a dugattyt.

Az injekcibs tht 3,5-4,0 mm-rel a limbus mogott kell bevezetni az ivegtesti térbe, elkerulve a
horizontalis meridiant, a szemgoly6 kézéppontjat célozva. Ekkor kell beadni a 0,05 ml-es adagot. Az
egymast kovetd injekciok alkalmaval valtoztatni kell a scleran keresztiili behatolas helyét.

Az injekcid utan ne tegye vissza a kupakot a tiire, és ne vegye le a tiit a fecskenddérdl. A hasznalt

fecskend6t a tiivel egyiitt dobja ki egy, az éles eszk6zok Kidobasara valo tartalyba vagy a helyi
eléirasok szerint semmisitse meg.
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a beteg szdmara

Epruvy 10 mg/ml oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben
ranibizumab

V Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatésok jelentésének maddjairodl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Miel6tt elkezdenék adni Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.
Léasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Epruvy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k az Epruvy beadasa el6tt

Hogyan kell beadni az Epruvy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Epruvy-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oL

1. Milyen tipusu gydgyszer az Epruvy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Epruvy?
Az Epruvy egy oldat, amit a szembe injekcidznak be. Az Epruvy az ugynevezett érujraképzédést
(neovaszkularizaciot) gatlé gyogyszerek csoportjaba tartozik. A benne 1év6 hatdanyag a ranibizumab.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Epruvy?
Az Epruvy-t felnotteknél alkalmazzak szdmos, latdsromlast okozo szembetegség kezelésére.

Ezeket a betegségeket a retina (ideghartya, a szemfenék fényérzékeny rétege) kovetkez6 okok miatti
karosodasa okozza:

- Szivargo, rendellenes erek novekedése. Ez a jelenség olyan betegségekben figyelheté meg, mint
példaul az idéskori makuladegeneracié (AMD) és a proliferativ diabéteszes retinopatia (PDR, a
cukorbetegség okozta betegség). Szintén eléfordul koros rovidlatas (midpia) (PM), angioid
csikok, centralis szer6zus korioretinopatia vagy gyulladasos CNV talajan kialakul6 érhartya
neovaszkularizacio (CNV) esetén is.

- Makuladdéma (a retina kdzponti részének vizenydje). Ezt a vizeny6t okozhatja a cukorbetegség
(a betegseget diabéteszes makuladdéménak (DMO) nevezik) vagy az ideghértya retinalis
vénainak elzarddasa (a betegséget retinlis véna elzarodasnak [RVVO] nevezik).

Hogyan hat az Epruvy?

Az Epruvy célzottan felismeri a szemben jelen 1év0, emberi vaszkularis endotelialis ndvekedési faktor
A-nak (VEGF-A) nevezett fehérjét és kotédik ahhoz. Tul nagy mennyiségben a VEGF-A rendellenes
erek novekedését €s a szem vizeny6jét idézi eld, ami olyan betegségekben, mint példaul az AMD,
DMO, PDR, RVO, PM és CNV, a latas romlasahoz vezethet. A VEGF-A-hoz kotédve az Epruvy
gatolni képes annak hatasat, és megel6zi ezt a koros ndvekedést és vizenyot.
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Ezekben a betegségekben az Epruvy segit megdrizni, és sok esetben javitani az On latasat.

2. Tudnivalok az Epruvy beadasa elétt

On nem kaphat Epruvy-t:

- ha allergiés a ranibizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevjére.
- ha a szemében vagy a szeme kornyékén fertdzés van.

- ha a szeme f4j vagy voros (sulyos szemgyulladasa van).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Epruvy beadasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

- Az Epruvy-t a szembe adott injekcioként alkalmazzak. Esetenként az Epruvy-kezelést kovetéen
felléphet a szem belso részének gyulladasa, szemfajdalom vagy szemvorosség (gyulladas), a
szem hatso részét béleld egyik réteg levalasa vagy szakadésa (a retina levalasa vagy szakadéasa
és a retina pigmenthdmjéanak levalasa vagy szakadasa) vagy a szemlencse elhomalyosodasa
(sziirkehalyog). Fontos, hogy az ilyen fertézéseket vagy ideghartya-levalast a lehetd
leghamarabb felismerjék és kezeljék. Kérjiik, azonnal értesitse kezelorvosat, ha a kdvetkezd
jelek barmelyikét tapasztalja: szemfajdalom; fokozddo kellemetlen érzés a szemben; fokozédo
szemvoOrosség; homalyos vagy csokkent latas; ndvekvo szamu, apro, mozgd homaly
megjelenése a latdtérben vagy fokozott fényérzékenység.

- Egyes betegeknél a szemnyomas kozvetlendil az injekcid beadasa utan egy rovid ideig
megndvekedhet. Ezt nem biztos hogy észleli, ezért kezeldorvosa minden injekcid utan ellendrzi
a szemnyomasat.

- Mondja el kezeldorvosanak, ha kordbban szembetegsége vagy szemészeti kezelése volt, vagy ha
valaha agyi érkatasztrofaja (sztrék) volt vagy az agyi érkatasztrofa mualo tineteit észlelte (a
végtagok vagy az arc gyengesége vagy bénulésa, beszédzavar vagy a beszéd megértésének
zavara). Ezt az informaciot kezel6orvosa figyelembe veszi majd, amikor arrél dont, hogy az
Epruvy alkalmas-e az On kezelésére.

Kérjik, olvassa el a 4. pontot (,,Lehetséges mellékhatasok™) az Epruvy-kezelés alatt lehetségesen
jelentkez6 mellékhatasokkal kapcsolatos tovabbi részletekért.

Gyermekek és serdiilok (18 éves életkor alatt)
Az Epruvy alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél nem megalapozott, igy ezen korosztalyban az
alkalmazasa nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és az Epruvy
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

- Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és az utolsé Epruvy injekcié utan még legalabb tovabbi 3 honapig.

- Nincs tapasztalat az Epruvy terhes n6knél torténd alkalmazasaval. Az Epruvy-t a terhesség ideje
alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha a lehetséges elonyei felillmuljak a meg nem
sziiletett gyermekre gyakorolt lehetséges kockazatokat. Ha On terhes, ha Ggy Véli, hogy terhes
lehet, vagy ha gyermekvallalést tervez, az Epruvy-kezelés el6tt beszélje ezt meg
kezeldorvosaval.

- Az Epruvy kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe, ezért az Epruvy-kezelés nem ajanlott
szoptatas idején. Az Epruvy-kezelés megkezdése el6tt kérjen tanacsot kezel6orvosatol vagy
gyogyszerészéEtol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Epruvy-kezelés utan atmenetileg homalyos latast tapasztalhat. Amennyiben ez eléfordul, a
homalyos latas megsziinéséig ne vezessen gépjarmiivet és ne hasznaljon gépeket.
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Az Epruvy poliszorbat 20-at (E 432) tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,005 mg poliszorbat 20-at tartalmaz minden beadott 0,05 ml-es adagban, ami
0,10 mg/ml-nek felel meg. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak. Tajékoztassa
kezeldorvosat, ha barmilyen ismert allergiaja van.

3. Hogyan kell beadni az Epruvy-t?

Az Epruvy-t szemész szakorvos, egyetlen injekcio forméajaban adja be a szemébe, helyi érzéstelenités
mellett. Az injekcid szokésos adagja 0,05 ml (ami 0,5 mg hatéanyagot tartalmaz). Az el6retoltott
fecskendo a javasolt, 0,5 mg-os adagnal tobbet tartalmaz. Nem hasznalhat6 fel az eloretoltott
fecskenddbol kinyerhet? teljes térfogat. A tobblettérfogatot az injekcio beadasa elétt ki kell
fecskendezni. Az eléretdltott fecskendGben 16vo teljes térfogat befecskendezése tiiladagolast okozhat.
Az ugyanabba a szembe befecskendezett két adag beadasa kozott eltelt id6tartam legalabb négy hét
kell, hogy legyen. Az injekciot mindig a szemész szakorvos adja be Onnek.

A fertézés megel6zése érdekében az injekcié eldtt kezelorvosa gondosan kimossa az On szemét.
Kezelborvosa helyi érzéstelenitdt is fog adni Onnek, hogy csokkentsen vagy megel6zz6n minden, az
injekcid beadasaval jaro esetleges fajdalmat.

A kezelés havi egy Epruvy injekcidval kezdddik. KezelSorvosa ellendrizni fogja a szeme éllapotat, €s
attol figgden, hogy On hogyan reagal a kezelésre, dont majd arrél, hogy kell-e, és ha igen, mikor kell
tovabbi kezelést kapnia.

A betegtajékoztatd végén a ,,Az Epruvy elkészitése és beaddsa” cim alatt részletes alkalmazasi utasitas
talalhato.

Idések (65 éves vagy iddsebb)
Az Epruvy-t az adag maddositasa nélkil kaphatjak 65 éves és idésebb betegek is.

Az Epruvy-kezelés abbahagyasa elott

Amennyiben felmeriil Onben az Epruvy-kezelés abbahagyasa, a soron kovetkezd kontrollvizsgalat
alkalmaval beszélje meg ezt kezeldorvosaval. Kezel6orvosa tandcsai segithetnek Onnek déntenti,
mennyi ideig folytassak az Epruvy-kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetseéges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az Epruvy alkalmazasaval jaré mellékhatasokat vagy maga a gyogyszer vagy az injekcids eljaras
okozza, és foként a szemet érintik.

A legsulyosabb mellékhatasok alabb keriilnek leirasra:

Gyakori sulyos mellékhatésok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

A szemfeneket borit6 réteg, a retina levalasa vagy szakadasa (ideghartya-levalas vagy ideghartya -
szakadas), ami fényfelvillanasok és Uszkalé homalyok latasat okozza, és atmeneti latasvesztésig
fokozodhat, vagy a szemlencsék elhoméalyosodéasa (sziirkehélyog).

Nem gyakori sulyos mellékhatéasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Vaksag, a szemgolyonak a szem bels6 részének gyulladasaval jard fert6zése (endoftalmitisz).

Az esetlegesen jelentkezd tiinetek a szemében fellépo fajdalom vagy fokozott kellemetlen érzés, a
szem kivorosodésének sulyosbodasa, homalyos vagy csokkent latas, a latoterében 1évo kis részecskék
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novekvo szama vagy fokozott fényérzékenység. Kérjiik, azonnal széljon kezel6orvosanak, ha ezek
kozll a mellékhatasok kdzil barmelyik kialakul Onnél.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok alabb kerilnek leiréasra:

Nagyon gyakori mellékhatéasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

A latast érint6 mellékhatasok k6zé tartoznak: szemgyulladés, szemfenéki bevérzés (retinavérzés),
lataszavarok, szemfajdalom, apré részecskék vagy pontok a latotérben (livegtesti Uszkalé homalyok),
bevérzett szemfehérje, szemirritacio, idegentest érzés a szemben, fokozott kdnnytermelés, a
szemhéjszél gyulladasa vagy fert6zése, szdraz szem, a szem kivordsodése vagy viszketése €s a
szemnyomas emelkedése.

A nem a latast érinté mellékhatasok koz¢ tartoznak: torokfajas, orrdugulés, orrfolyas, fejfajas és iziileti
fajdalom.

Az Epruvy-kezelést kovetden esetlegesen eldforduld egyéb mellékhatasok alabb keriilnek leirasra:
Gyakori mellékhatasok

A latast érint6 mellékhatasok kozé tartoznak: a 1atasélesség csokkenése, a szem egyes részeinek
(érhartya és kotohartya) duzzanata, a szaruhartya (a szem eliils6 része) gyulladasa, apré foltok a szem
felszinén, homalyos latas, az injekcio beadasi helyén kialakul6 vérzés, vérzés a szemben, a szem
valadékozasa, ami viszketéssel, kivorosodéssel és duzzanattal jar (kotéhartya-gyulladas),
fényéerzékenység, kellemetlen érzés a szemben, a szemhéj duzzanata, a szemhéj fajdalma.

A nem a latast érint6é gyakori mellékhatasok kdzé tartoznak: higyuti fertézések, alacsony
vorosvértestszam (olyan tiinetekkel, mint példaul a faradtsag, 1égszomj, szédiilés, sapadt bor),
szorongas, kohogés, hanyinger, allergias reakciok, mint borkiiités, csalankiltés, viszketés és
bérvorosség.

Nem gyakori mellékhatasok

A latast érint6 mellékhatasok kozé tartoznak: gyulladas és vérzés a szem eliilsé részében, talyog
kialakulasa a szemen, a szemfelilet kozponti részének elvaltozasai, az injekcio beadasi helyén
kialakulé fajdalom vagy irritacio, szokatlan érzés a szemben, a szemhéj irritacioja.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. flggelékben talalhato elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatéasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Epruvy-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A dobozon és az eldretoltott fecskendd cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gyodgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

- Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

- Az alkalmazas elott a leforrasztott talca legfeljebb 24 6ran keresztiil szobahdmérsékleten
(25 °C) tarthato.

- A fényt6l valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban 1€vo, bontatlan
talcaban.

- Ne alkalmazza a gydgyszert, ha a csomagolés sérlt!

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Epruvy?
- A készitmény hatdanyaga a ranibizumab. 10 mg ranibizumabot tartalmaz milliliterenként. Egy

eléretoltott fecskendd 0,165 ml-t tartalmaz, ami 1,65 mg ranibizumabbal ekvivalens. Ez
biztositja azt a felhasznalhatd mennyiséget, ami egyetlen 0,5 mg ranibizumabot tartalmazo,
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0,05 ml-es adaghoz sziikséges.
- Egyéb 6sszetevok: alfa,alfa-trehaldz-dihidrat; hisztidin-hidroklorid-monohidrat; hisztidin;
poliszorbéat 20 (E 432); injekciohoz valo viz.

Milyen az Epruvy killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Epruvy egy oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben. Az eldretoltott fecskendd 0,165 ml steril,
atlatszo, tiszta, szintelen — halvanysarga vizes oldatot tartalmaz. Az el6retoltott fecskend6 a javasolt,
0,5 mg-os adagnél tobbet tartalmaz. Nem hasznalhato fel a teljes kinyerhet6 térfogat. A
tobblettérfogatot az injekcid beadasa el6tt ki kell fecskendezni. Az eléretoltott fecskendoben 16vo
teljes térfogat befecskendezése tuladagolast okozhat.

Egy csomagolastipus kertl forgalomba:
Csomagolasonként egy eloretoltott fecskendo, leforrasztott talcaba csomagolva. Az eldretoltott
fecskendo kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Midas Pharma GmbH

RheinstralRe 49

D-55218 Ingelheim

Németorszag

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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AZ ALABBI INFORMACIOK KIZAROLAG EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK
SZOLNAK:

Kérjiik, olvassa még el a 3. ,,Hogyan kell beadni az Epruvy-t?” pontot is.

Az Epruvy elkészitése és beadasa

Egyszerhasznalatos eldretoltott fecskendd, kizarolag intravitrealis alkalmazasra.
Az Epruvy-t kizérolag intravitrealis injekciok beadaséban jartas szemész szakorvos adhatja be.

Nedves AMD-ben, CNV-ben, PDR-ben és diabeteses macula oedema okozta latdsromlas, vagy RVO
kdvetkeztében kialakuld macula oedema esetén az Epruvy javasolt adagja 0,5 mg, egyszeri,
intravitrealis injekci6 formajaban adva. Ez 0,05 ml-es injekcios térfogatnak felel meg. Az ugyanabba a
szembe befecskendezett két adag kozotti sziinet legalabb négy hét kell, hogy legyen.

A kezelést havi egy injekcidval kell kezdeni, és a maximalis latasélesség eléréséig és/vagy addig kell
folytatni, amig mar nincs a betegség aktivitasara utald jel, azaz a kezelés folytatdsa mellett nem
valtozik a latasélesség vagy nincs valtozas a betegség okozta egyéb jelek és tlinetek tekintetében. A
nedves AMD-ben, DMO-ban, PDR-ben és RVO-ban szenved6 betegeknél kezdetben harom vagy
tobb, egymast kovetd, havonkénti injekciora lehet sziikség.

Ezutan az ellendrzési és a kezelési intervallumokat az orvosnak kell meghataroznia, és a betegség
latasélességgel mért és/vagy anatdmiai paraméterek alapjan meghatéarozott aktivitasan kell alapulnia.

Ha az orvos véleménye alapjan a vizudlis és az anatémiai paraméterek azt mutatjak, hogy a betegnek
nem szarmazik elénye a tovabbi kezeléstdl, az Epruvy alkalmazésat abba kell hagyni.

A betegségaktivitds monitorozasanak részét kell, hogy képezze a klinikai vizsgalat, a funkciondlis
vizsgélat vagy a képalkoté modszerek (pl. optikai koherencia tomografia vagy fluoreszcens
angiografia).

Ha a betegeket a ,.kezelés ¢€s kiterjesztett adagolasi rend” szerint kezelik, amikor a maximalis
latasélesség elérésre kerdilt, és/vagy nincs a betegség aktivitasara utald jel, akkor a kezelési
intervallumokat fokozatosan meg lehet hosszabbitani, amig a betegség aktivitasara utalo jelek vagy a
latdsromlas vissza nem térnek. A nedves AMD esetén a terapias intervallumot egyszerre két hétnél
tobbel nem szabad meghosszabbitani, és DMO esetén egyszerre legfeljebb egy honappal lehet
meghosszabbitani. PDR és RVO esetén a terapiés intervallumokat fokozatosan hosszabbitani lehet,
ugyanakkor nem all rendelkezésre elegend6 adat ahhoz, hogy kovetkeztetést lehessen levonni ezeknek
az idészakoknak a hosszat illetéen. Ha a betegség aktivitasa visszatér, a kezelési intervallumot ennek
megfelelden le kell roviditeni.

A CNV miatti latdsromlas kezelését a betegség aktivitasa alapjan betegenként egyénileg kell
meghatarozni. Egyes betegeknek csak egy injekciora lehet sziikségiik az els6 12 honap alatt. Mé&sok
gyakoribb kezelést igényelhetnek, beleértve a havonkénti injekciot is. A patolégias myopia (PM)
kovetkeztében kialakulé CNV esetén sok betegnek lehet, hogy csak egy vagy két injekcidra van
sziiksége az els6 év folyaman.

Az Epruvy és a lézer fotokoagulacié DMO-ban és BRVO kovetkeztében kialakul6 macula oedeméaban
Van némi tapasztalat a ranibizumab 1ézer fotokoagulacidval egyiitt torténd alkalmazasaval
kapcsolatosan. Ha ugyanazon a napon alkalmazzék, akkor az Epruvy-t legalabb 30 perccel a Iézer
fotokoagul&cio utan kell adni. Az Epruvy adhat6 olyan betegeknek, akik korébban lézer
fotokoagul&cioban részesultek.

Epruvy és verteporfin fotodinamias kezelés PM kdvetkeztében kialakult CNV-ben
A ranibizumab és a verteporfin egyideji alkalmazasaval nincs tapasztalat.
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A beadas el6tt ellenérizni kell, hogy az Epruvy injekcios oldataban ne legyenek szabad szemmel
lathat6 részecskék, illetve elszinezddés.

Az injekciot aszeptikus korilmeények kozott kell beadni, mely magéaban foglalja a sebészi
kézfertdtlenitést, steril kesztyti viselését, steril kendo és steril szemhéjterpesztd (vagy annak megfeleld
eszkoz) alkalmazasat, és a sziikség esetén steril korulmények kozott elvégezhetd paracentézis
lehetdségét. Az intravitrealis beavatkozas elvégzése elott részletes anamnézist kell felvenni a
tulérzékenységi reakciokra vonatkozdan. Az injekcid beadésa eldtt megfeleld érzéstelenités sziikséges,
¢s a szem koriili bdr, a szemhéjak €s a szem felszinének fert6tlenitésére a helyi gyakorlatnak
megfelelden széles spektrumu topicalis mikrobicid szert kell alkalmazni.

Az eloretoltott fecskendd kizarolag egyszeri felhasznalasra alkalmazhato. Az eléretoltott fecskendd
steril. Ne hasznalja fel a készitményt, ha a csomagolas sériilt. Az eléretdltott fecskendd sterilitasa csak
akkor biztosithato, ha a tlca csomagolésa sértetlen marad. Ne hasznalja fel az eléretoltott fecskend6t,
ha az oldat elszinez6dott, zavaros vagy részecskéket tartalmaz.

Az eldretoltott fecskendd a javasolt 0,5 mg-os adagnal tobbet tartalmaz. Nem hasznalhato fel az
eloretoltott fecskenddbol kinyerhetd teljes térfogat (0,1 ml). A tobblettérfogatot az injekcio beadasa
elott ki kell fecskendezni. Az eldretoltott fecskenddben 1€vo teljes térfogat befecskendezése
taladagolast okozhat. A légbuborékok és a gyogyszer felesleges mennyiségének kifecskendezéséhez
lassan nyomja be a dugattylt, amig a gumidugo boltozata alatti szél egy vonalba nem ker(il a
fecskenddn 1évé fekete, adagolast jelz6 vonallal (0,05 ml-rel ekvivalens, azaz 0,5 mg ranibizumab).

Az intravitrealis injekcio beaddsahoz 30G x %2 hiivelyk méretii steril injekcios tii sziikséges.
A csomagolés nem tartalmazza ezt az eszkozt.

Az Epruvy intravitrealis alkalmazasanak el6készitéséhez kérjiik, tartsa be a hasznalati utasitasokat:

Bevezetés Az eloretoltott fecskendo alkalmazasa el6tt figyelmesen olvassa el az 6sszes
utasitast.

Az eloretoltott fecskendo kizardlag egyszeri felhasznalasra alkalmazhatd. Az
eloretoltott fecskendo steril. Ne alkalmazza a készitményt, ha a csomagolas sériilt.
A leforrasztott talca felbontasat és minden, azt kovetd 1€pést aszeptikus
korilmenyek kozott kell végrehajtani.

Megjegyzés: Az adagot 0,05 ml-re kell beallitani.

Az eléretoltott
fecskend6 Fecskend6kupak Ujjtdmasz
leirasa Gumidugé

- |
B = =

|| |

Luer 0,05 ml-es Dugattyurud
csatlakoz6  adag jelzés

1. 4bra

Elkészités 1. Gy6z6djon meg rola, hogy a csomagolas tartalmaz:
e cgy steril, eloretdltott fecskendot egy leforrasztott talcaban.
2. Aszeptikus technikat alkalmazva tavolitsa el a fecskend6t tartalmazd
talcardl a fed6foliat, és dvatosan vegye ki a fecskend6t.
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Ellendrizze a 3. Ellendrizze le, hogy:
fecskenddt e afecskenddkupak nem valt le a Luer csatlakozorol.
e  afecskendd nem sériilt.
e azoldat tisztdnak, szintelennek vagy halvanysargéanak latszik, és nem
tartalmaz részecskéket.
4.  Ha a fentiek barmelyike nem igaz, dobja ki az eldretoltott fecskendot, és
hasznéljon egy Ujat.

Tavolitsa el a 5. Csavarja le (ne torje le) a fecskendd
kupakot kupakjat (lasd 2. abra).
6. Dobja ki a fecskend6 kupakjat (lasd
3. &bra).

3. dbra

Csatlakoztassa 7.  Csatlakoztasson stabilan egy
a tiit 30G x ¥ hilvelyk steril injekcios tiit a
fecskendore igy, hogy azt szorosan
becsavarja a Luer csatlakozoba (lasd
4. &bra). N
8.  Egyenesen lehlzva, dvatosan tavolitsa el l'
a tlvédo kupakot (lasd 5. abra).
Megjegyzés: Soha ne tordlje meg a tiit!

4. abra 5. 4bra
A 9. A fecskendot tartsa fiiggdlegesen.
lIégbuborékok 10. Ha légbuborékok vannak benne,
eltavolitasa dvatosan litdgesse meg a fecskend6t az

ujjaval, amig a buborékok felszallnak a
cslcsaba (lasd 6. abra).
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Allitsa be az
adagot

11. Tartsa a fecskend6t szemmagassagba,

Megjegyzés: A dugattyirud nincs a
gumidugbhoz régzitve — ez meggatolja, hogy
leveg6 szivodjon a fecskenddbe.

Ovatosan nyomja be a dugattydt, amig a
gumidugd boltozata alatti szél egy !
vonalba nem keriil az adagot jelzo
vonallal (Iasd 7. abra). Ez el fogja
tavolitani a levegét és a felesleges
oldatot, és 0,05 ml-re allitja be a dozist.

7. dbra

Beadas

Az injekcio beadasat aszeptikus kortilmények kozott kell végezni.

12.

13.

14.
15.

Az injekciods tlit a szemgolyo kozepe iranyaba célozva, 3,5-4,0 mm-rel a
limbus mogott, az Uvegtest belsejébe kell bevezetni, kertilve a vizszintes
meridiant.

Az oldatot lassan fecskendezze be, amig a gumidugo eléri a fecskendo aljat,
hogy beadja a 0,05 ml-es mennyiséget.

A késobbi injekciokhoz mas helyet kell valasztani a scleran.

Az injekci6 utan ne tegye vissza a kupakot a tiire, és ne vegye le a tiit a
fecskendordl. A hasznalt fecskendot a tlivel egyiitt dobja ki egy, az éles
eszkdzok kidobasara szolgald tartalyba vagy a helyi el6irasok szerint
semmisitse meg.
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