I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Rimmyrah 10 mg/ml oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg ranibizumabot* tartalmaz milliliterenként. Minden injekcids liveg 2,3 mg ranibizumabot
tartalmaz 0,23 ml oldatban. Ez biztositja azt a felhasznalhatdé mennyiséget, ami egyetlen, feln6tt

betegeknek szant, 0,5 mg ranibizumabot tartalmaz6, 0,05 ml-es adaghoz sziikséges.

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.

Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy barnas szint, steril vizes oldat, pH érték: 5,2-5,8,
ozmolalitas: 240-378 mOsmol/kg.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Rimmyrah felnéttek szamara javalott:

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

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

. proliferativ diabeteses retinopathia (PDR) kezelésére.

. retinalis vena occlusio (4g RVO vagy centralis RVO) kdvetkeztében kialakulé macula oedema

miatti latasromlas kezelésére.
o chorioidea neovaszkularizacio (CNV) miatti latdsromlas kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas
A Rimmyrah-t kizardlag intravitrealis injekciok beadasaban jartas szemész szakorvos adhatja be.

Adagolas

Felnotteknél a ranibizumab javasolt adagja 0,5 mg, egyetlen intravitrealis injekcié 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 felnétteknél havi egy injekcioval kell kezdeni, és a maximalis latasélesség eléréséig és/vagy
addig kell folytatni, amig mar nincs a betegség aktivitasara utald jel, azaz a kezelés folytatasa 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 elénye a tovabbi kezeléstdl, a gyogyszer alkalmazasat abba kell hagyni.

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

Ha a betegeket a ,,kezelés és kiterjesztett adagolasi rend” szerint kezelik, amikor a maximalis
latasélesség elérésre keriilt, €s/vagy nincs a betegség aktivitasara utalo jel, akkor a kezelési
intervallumokat fokozatosan meg lehet hosszabbitani, amig a betegség aktivitasara utalo 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 honappal lehet
meghosszabbitani. PDR és RVO esetén a terdpias intervallumokat fokozatosan hosszabbitani lehet,
ugyanakkor nem all rendelkezésre elegend6 adat ahhoz, hogy kdvetkeztetést lehessen levonni ezeknek
az idGszakoknak a hosszat illetéen. Ha a betegség aktivitasa visszatér, a kezelési intervallumot ennek
megfelelden le kell roviditeni.

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

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

Van némi tapasztalat a ranibizumab 1ézer fotokoagulacioval egyiitt torténé alkalmazasaval
kapcsolatosan (lasd 5.1 pont). Ha ugyanazon a napon alkalmazzak, akkor a ranibizumabot legalabb
30 perccel a 1ézer fotokoagulacid utan kell adni. A ranibizumab adhat6 olyan betegeknek, akik
korabban lézer fotokoagulacidoban részesiiltek.

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

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas
A ranibizumab alkalmazasat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél. Ennek ellenére,
ezen betegcsoport kezelése esetén nem meriilnek fel kiilonleges megfontolasok.

Vesekarosodds
Vesekarosodasban szenvedod betegek kezelésekor nincs sziikség az adag mddositasara (1asd 5.2 pont).

Ildosek
Id6sek kezelésekor nem sziikséges modositani az adagolast. A 75 évesnél id6sebb DMO-s betegekre
vonatkoz6 tapasztalatok korlatozottak.



Gyermekek és serdiilok

A gyogyszer biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltak. A 12 és betoltott 18. életév kdzotti koru, CNV miatt 1atdsromlasban szenvedd betegek
esetén rendelkezésre allo adatok az 5.1 pontban keriilnek leirasra, de adagolasra vonatkoz6 javaslat
nem tehetd.

Az alkalmazas modja

Egyszerhasznalatos injekcios iiveg, kizarolag intravitrealis alkalmazasra.

Mivel az injekciods tivegben 1évo térfogat (0,23 ml) nagyobb mint a javasolt adag (0,05 ml felndttek
esetén), az injekcios livegben 1évo térfogat egy részét ki kell nyomni a beadas elott.

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

Az injekciot aszeptikus koriilmények kozott kell beadni, ami magaban foglalja a sebészi
kézfertétlenitést, steril kesztyii viselését, steril kendd és steril szemhéjterpeszto (vagy annak megfeleld
eszkoz) alkalmazasat €s a sziikség esetén steril koriilmények kozott elvégezhetd paracentézis
lehet6ségét. Az intravitrealis beavatkozas elvégzése elott részletes anamnézist kell felvenni a
tulérzékenységi reakciokra vonatkozoan (lasd 4.4 pont). Az injekcio beadésa el6tt megfeleld
érzéstelenitést és a szem koriili bor, a szemhéj és a szem felszinének fertdtlenitésére a helyi
gyakorlatnak megfelelden széles spektrumu topicalis mikrobicid szert kell alkalmazni.

Felnotteknél az injekcios tit 3,5-4,0°mm-rel a limbus mogott kell bevezetni az tivegtesti térbe,
elkeriilve a horizontalis meridiant, a szemgoly6 kozéppontjat célozva. Ekkor kell beadni a 0,05°ml-es
adagot; az egymast koveto injekciok alkalméval valtoztatni kell a scleran keresztiili behatolas helyét.
A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv szemfert6zés vagy szem koriili fertézés, illetve annak gyanuja.

Aktiv, sulyos intraocularis gyulladas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkovethetoség

A biolégiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az intravitrealis injekcidval 9sszefliged reakciok

Az intravitrealis injekciok — beleértve a ranibizumabot is — 0sszefliggésben vannak az
endophthalmitis, intraocularis gyulladas, rhegmatogen retinalevalas, retinaszakadas, és iatrogen
traumas cataracta kialakulasaval (lasd 4.8 pont). A ranibizumab beaddsakor mindig megfeleld
aszeptikus modszereket kell alkalmazni. Ezenkiviil a gyogyszer alkalmazasa utani héten a beteget
monitorozni kell az esetlegesen kialakulo6 fertézés korai kezelésének biztositasa érdekében. A beteget
tajékoztatni kell az endophtalmitisre, illetve az intravitrealis injekcidokkal kapcsolatban allé barmely
fenti sz6vodményre utalo tiinetekrdl, melyek jelentkezése esetén haladéktalanul értesitenie kell a
kezel6orvost.



Az intraocularis nyomas névekedése

Felnotteknél megfigyelték a szemnyomasnak (IOP) a ranibizumab injekciok alkalmazasat kdvetd
60 percen beliil jelentkezd, atmeneti emelkedését is. Az IOP tartds emelkedését is észlelték (lasd

crer

esetén a megfeleld kezelést kell alkalmazni.

A betegeket tajékoztatni kell ezeknek a lehetséges mellékhatasoknak a tiineteir6l, és fel kell hivni a
figyelmiiket arra, hogy értesitsék kezeldorvosukat, ha a kdvetkezo tiineteket tapasztaljak, pl.
szemfajdalom vagy fokozdodd diszkomfort, fokozddd szemvorosség, homalyos vagy csokkent latas,
névekvé szamu, aprd, mozgd homaly megjelenése a latotérben vagy fokozott fényérzékenység (lasd
4.8 pont).

Kétoldali kezelés

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

Immunogenitas

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 kockdzatat. A betegek figyelmét fel kell hivni
arra is, hogy k6z6ljék a kezel6orvossal, ha stilyosbodo intraocularis gyulladas 1ép fel, ami az
intraocularis ellenanyag-képzddésnek tulajdonithaté klinikai tiinet lehet.

Egyéb anti-VEGF (vascular endothelial growth factor — vascularis endothelialis ndvekedési faktor)
egyidejl alkalmazasa

A ranibizumab nem alkalmazhaté egyidejliileg mas (szisztémas vagy ocularis) anti-VEGF
gyogyszerrel.

A ranibizumab beadasanak mell9zése feln6tteknél

A soron kovetkezd adagot nem szabad beadni, és a kezelést a kdvetkezd tervezett injekcié idopontja
elott nem szabad ujrakezdeni az alabbiak esetén:
. a legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) >30 betlinyit romlik a legutébb mért latasélességhez

viszonyitva;

o a szemnyomas >30 Hgmm,;

. a retina szakadasa;

o subretinalis vérzés, amely érinti a fovea k6zépso részEt, vagy ha a vérzés teriilete a 16zio teljes
teriiletének legalabb 50%-a;

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

A retindlis pigmentham szakaddasa

A nedves AMD, illetve potencialisan a CNV egyéb formainak anti-VEGF kezelése utani retinalis
pigmentham szakadas kialakulasanak kockazati tényez6i kozé tartozik a kiterjedt pigmentham-levalas
és/vagy a magas pigmenttartalmi retinalis ham levalasa. A ranibizumab-terapia megkezdésekor
kortltekintéssel kell eljarni azoknal a betegeknél, akiknek a retinalis pigmentham szakadas
szempontjabol ilyen kockazati tényez6ik vannak.

Rhegmatogen retinalevalas vagy macula lyukak felnotteknél

A kezelést meg kell szakitani rhegmatogen retinalevalas, illetve III. vagy IV. stadiumi macula lyukak
esetén.



Populacidk, melyekroél korlatozott mennyiségil adat a1l rendelkezésre

Csak korlatozott tapasztalat van az 1-es tipust diabetes talajan kialakulo6 DMO-ban szenvedo betegek
kezelésével. A ranibizumabot nem vizsgaltak olyan betegeknél, akik korabban intravitrealis
injekciokat kaptak, olyan betegeknél, akiknek aktiv, szisztémas fert6zésiik van, vagy olyan betegeknél,
akiknek egyidejlileg olyan szembetegségiik van, mint példaul a retinalevalas vagy macula lyuk.
Korlatozott a tapasztalat tovabba a ranibizumab-kezeléssel az olyan diabeteses betegeknél, akiknek a
HbA1c-je magasabb, mint 108 mmol/mol (12%), és nincs tapasztalat nem beallitott hypertonidban
szenvedo betegeknél. Az ilyen betegek kezelésekor ezt az informaciohianyt az orvosnak figyelembe
kell vennie.

Nem all rendelkezésre kell6 mennyiségli adat ahhoz, hogy kovetkeztetni lehessen a ranibizumab
irreverzibilis ischaemias eredetli latasromlassal jelentkez6, RVO-ban szenvedd betegeknél varhato
hatésara.

A PM-ben szenvedd betegeknél korlatozott mennyiségii 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 1éziokkal biré betegeknél is, nincs
elegendé mennyiségli adat ahhoz, hogy kovetkeztetést lehessen levonni a ranibizumab hatasat illetéen
az extrafovealis 1éziokkal bird, PM-ben szenvedd betegeknél.

Szisztémaés hatasok az intravitrealis alkalmazast kovetden

A VEGF-inhibitorokkal végzett intravitrealis injekciot kovetden szisztémas nemkivanatos
eseményekrol, koztiik nem ocularis vérzésekrol €s arterias thromboembolids eseményekrdl szamoltak
be.

Korlatozott mennyiségili az adat az olyan DMO-ban, RVO miatt macula oedemaban vagy PM
kovetkeztében kialakulo CNV-ben szenvedo betegek kezelésének biztonsagossagat illetden, akiknek
az anamnézisében stroke vagy transiens ischaemids attack szerepel. Az ilyen betegek kezelésekor
elévigyazatossag sziikséges (1asd 4.8 pont).

4.5 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakeiok

Szabvanyos interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

A vPDT és ranibizumab nedves AMD-ben és PM-ben szenvedd betegeknél torténd egyideji
alkalmazasara vonatkozé informaciokat lasd az 5.1 pontban.

A 1ézer fotokoagulacio és a ranibizumab DMO-ban és BRVO-ban torténd egyidejii alkalmazasara
vonatkozé informacidkat lasd a 4.2 és 5.1 pontban.

A DMO miatti latdsromlas kezelésére végzett klinikai vizsgélatokban a latasélességre vagy a retina
centralis részteriilet vastagsagra (central retinal subfield thickness — CSFT) vonatkoz6 végpontot a
ranibizumabbal kezelt betegeknél nem befolyasolta a tiazolidindionokkal torténé egyidejii kezelés.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas nok esetében

Fogamzoképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt.



Terhesség

Terhes n6knél torténd alkalmazasra nincs klinikai adat a ranibizumab tekintetében. K&zonséges
makakokon végzett kisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a terhesség vagy az
embryonalis/foetalis fejlodés tekintetében (1asd 5.3 pont). Intraocularis alkalmazast kdvetden a
ranibizumab szisztémas expozicioja alacsony mértékil, azonban hatdsmechanizmusabol adédoan a
ranibizumabot potencialisan teratogén és embryo-/foetotoxikus vegyiiletnek kell tekinteni. Ennek
megfelelden a ranibizumab terhesség idején nem alkalmazhatd, csak ha a varhato elény meghaladja a
magzatot érintd potencialis kockazatot. Azoknak a néknek, akik gyermeket szeretnének vallalni, és
ranibizumab-kezelést kaptak, javasolt, hogy az utols6 adag ranibizumab utan legalabb 3 honapot
varjanak a gyermekvallalassal.

Szoptatas

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

Termékenység

A termékenységre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A kezelés soran alkalmazott injekcios eljaras atmeneti lataszavart eredményezhet, 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 és gépeket kezelniiik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

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

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

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

Kevésbé gyakran jelentett, de sulyosabb mellékhatasok kozé tartozik az endophthalmitis, a vaksag, 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 0ssze.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa”

A mellékhatasok szervrendszerek és az alabbi megallapodas szerinti gyakorisagi kategoriak szerint
kertilnek 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 all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.



1. tablazat A mellékhatasok listaja

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori Nasopharyngitis

Gyakori Hugyuti fertézés*

Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Anaemia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Talérzékenység

Pszichiatriai korképek

Gyakori | Szorongés

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Fejfajas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nagyon gyakori Vitritis
Uvegtest-levalas
Retinavérzés
Lataszavar
Szemfajdalom

Uvegtesti homalyok
Conjunctivalis bevérzés
Szemirritacio
Idegentestérzés a szemekben
Fokozott konnytermelés
Blepharitis

Szaraz szem

Ocularis hyperaemia
Szemviszketés

Gyakori Retinadegeneracio
Retina-rendellenesség
Retinalevalas

Retinaszakadas

A retinalis pigmentham levalasa
A retinalis pigmentham szakadasa
Latasélesség csokkenése
Uvegtesti bevérzés

Az livegtest rendellenessége
Upveitis

Iritis

Iridocyclitis

Cataracta

Subcapsularis cataracta

A hatso6 lencsetok homalya
Keratitis punctata

Cornea abrasio

Elilsé csarnoki ,,flare”
Homalyos latas

Vérzés az injekcio beaddsa helyén
A szem bevérzése
Conjunctivitis

Allergias conjunctivitis

A szem valadékozasa, photopsia
Photophobia

Ocularis diszkomfort

Szemhéj oedema

Szemhéj fajdalom




Conjunctiva hyperaemia.

Nem gyakori Vaksag

Endophthalmitis

Hypopyon

Hyphaema

Keratopathia

Iris adhesio

Cornea depositumok

Cornea oedema

Cornealis stridk

Fajdalom az injekcié beadasa helyén
Irritacio6 az injekcid beadasa helyén
Szokatlan érzés a szemben
Szemhéj-irritacio.

Nem ismert Retinalis vasculitis**
Retinalis occlusiv vasculitis**

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori | Khogés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Hanyinger

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori Allergias reakcidk (borkiiités, csalankiiités,

viszketés, erythema)

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

Nagyon gyakori | Arthralgia
Laboratdériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori | Emelkedett intraocularis nyomés

* A mellékhatasokat (a betegek legalabb 0,5 szdzalékpontos aranyanal eléforduld) nemkivanatos
eseményként definialtak, melyek magasabb aranyban (legalabb 2 szazalékpont) fordultak el a
0,5 mg-os ranibizumab-kezelést kapo betegeknél, mint a kontroll-kezelést (alkezelés vagy
verteporfin PDT) kapo betegeknél.

* csak a DMO-ban szenved6 populacioban észlelték
** A forgalomba hozatalt kdvetd jelentésekbol

A gyogyszercsoporttal kapcsolatos mellékhatasok

A nedves AMD-ben szenvedo betegekkel végzett, I11. fazisu vizsgalatokban a nem ocularis vérzések —
a szisztémas VEGF (vascular endothelial growth factor) gatlasaval lehetséges Gsszefliggésben allo
nemkivanatos esemény — Osszesitett gyakorisaga kismértékben emelkedett a ranibizumabbal kezelt
betegeknél. A kiilonbozo6 vérzéseknek azonban nem volt egységes jellemzéje. Fennall az artérias
thromboembdlids események, koztiik a stroke és a myocardialis infarctus elméleti kockazata a VEGF-
gatlok intravitrealis alkalmazasat kvetden. A ranibizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban az
artérias thromboembdlids események alacsony incidenciasiiriségét figyelték meg az AMD-ben, a
DMO-ban, a PDR-ben, az RVO-ban és a CNV-ben szenvedo betegeknél, és a ranibizumabbal kezelt
és a kontrollcsoportok k6zott nem mutatkozott jelentdsebb eltérés.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A nedves AMD-ben szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatalt
kovetden gytijtott adatok kapesan beszamoltak véletlen tiiladagolas eseteirdl. Ezekkel az esetekkel
Osszefliggésben a leggyakrabban jelentett mellékhatasok az intraocularis nyomds emelkedése, &tmeneti
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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 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szemészeti készitmények, érujraképzodés-gatld szerek, ATC kod: SO1LA04

A Rimmyrah egy biohasonlé gyogyszer. Részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Hatasmechanizmus

A ranibizumab a human vaszkularis endotelialis névekedési faktor-A (VEGF-A) elleni humanizalt
rekombinans monoklonalis antitest fragmentum. Nagy affinitassal kotédik a VEGF-A izoformokhoz
(pl. VEGF 110, VEGF 121 és VEGF5), igy meggatolja a VEGF-A kotodését a VEGFR-1 és VEGFR-2
receptorokhoz. A VEGF-A receptorhoz vald kotédés eredményezi az endothelsejtek proliferaciojat és
a neovaszkularizaciot, valamint az érfalon keresztiil torténd szivargast. A feltételezések szerint ezek
mindegyike hozzajarul az idéskori makuladegeneracié neovaszkularis formajanak progressziojahoz, a
pathologias myopidhoz és CNV-hez vagy a diabeteses macula oedema vagy az RVO kdvetkeztében
kialakul6 macula oedema okozta latasromlashoz felndtteknél.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Nedves AMD kezelése

Nedves AMD-ben a ranibizumab klinikai biztonsagossagat és hatasossagat harom randomizalt, kettOs
vak, alkezelés- vagy aktiv kontrollos, 24 honapig tarté 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, minimalisan klasszikus vagy klasszikus elvaltozasok
nélkiili okkult 1ézioval rendelkez6 beteg keriilt randomizaciora 1:1:1 aranyban, és kapott havonta
0,3 mg ranibizumab injekciot, 0,5 mg ranibizumab injekcidt vagy alkezelést.

Az FVF2587g (ANCHOR) vizsgélatban donten klasszikus CNV elvéltozasok miatt kezelt 423 beteg
keriilt randomizacioéra 1:1:1 aranyban, és kapott havonta 0,3 mg ranibizumabot, havonta 0,5 mg
ranibizumabot vagy verteporfin PDT-t (a vizsgalat megkezdésekor €s azt kovetden 3 havonta,

amennyiben a fluorescein angiografia perzisztald vagy visszatérd szivargast mutatott).

A legfontosabb eredményeket a 2. tablazat és az 1. abra foglalja 6ssze.
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2. tablazat

Az FVF2598g (MARINA) és az FVF2587g (ANCHOR) vizsgalat eredményei a

12. és 24. hénapban

FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Kimenetel Hoénap Alkezelés 0,5 mg Verteporfin 0,5 mg
(n=238) ranibizumab | PDT (n= 143) ranibizumab
(n =240) (n=140)
A latasélesség 12. 62% 95% 64% 96%
<15 betlinyi 24, 53% 90% 66% 90%
csokkenése (%)*
(a latas megtartasa,
elsédleges végpont)
A latasélesség 12. 5% 34% 6% 40%
>15 betlinyi 24, 4% 33% 6% 41%
javulasa (%)*
A latasélesség 12. -10,5 (16,6) +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
atlagos valtozasa 24, -14,9 (18,7) +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(betiik) (SD)*
p<0,01
1. abra A latasélesség atlagos valtozasa a kiindulas és a 24. hénap kozott az FVF2598¢g

(MARINA) vizsgalatban, valamint az FVF2587g (ANCHOR) vizsgalatban

w FVF2598¢g vizsgalat (MARINA)
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MARINA ANCHOR
& (0,5 mg Ranibizumab (n=240)) —# 0,5 mg Ranibizumab (n=140)
~0- Alkezelés (n=238) —e- Verteporfin PDT (n = 143)
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Mindkét vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a tovabb folytatott ranibizumab-kezelés még azon
betegek szamara is elonyds lehet, akiknek a kezelés elso éve alatt a legjobban korrigalt latasélessége
(best-corrected visual acuity — BCVA) >15 betlinyit romlott.

A National Eye Institute Vizualis Funkcios Kérdéivvel (NEI VFQ-25) mérve, a betegek altal jelentett,
a latas mukodésére gyakorolt, statisztikailag szignifikans kedvezo6 hatast figyeltek meg a
ranibizumabbal mind a MARINA, mind az ANCHOR vizsgalatban, a kontrollcsoporthoz képest.

Az FVF3192¢g (PIER) vizsgalatban 184, a neovaszkularis AMD 06sszes forméjaban szenvedo beteg
keriilt randomizaciora 1:1:1 aranyban, és kapott harom honapig havi egy alkalommal 0,3 mg
ranibizumabot, 0,5 mg ranibizumabot vagy alkezelés-injekciot, majd ezt kovet6en 3 havonta kaptak
egy injekciot. A vizsgalat 14. honapjatol az alkezelésben részesiilo betegek attérhettek a ranibizumab
kezelésre, és a 19. honaptol gyakoribb kezelés volt lehetséges. A PIER vizsgalatban
ranibizumab-kezelésben részesiilo betegek atlagosan 10 kezelést kaptak.

A latasélesség kezdeti javulasat kdvetden (a havi adagolasi idészak utan) a betegek latasélessége a
negyedévenkénti adagolas mellett nagy atlagban romlott, a 12. honapra visszatért a kiindulasi értékre,
¢s ez az eredmény a ranibizumabbal kezelt legtobb betegnél (82%) megmaradt a 24. honapig. Az
olyan, alkezelést kapott betegekkel nyert korlatozott mennyiségli adat, akik kés6bb ranibizumabot
kaptak, arra utal, hogy a kezelés korai megkezdése a latasélesség jobb megérzésével tarsul.

Az engedélyezés utan végzett, két vizsgalatbol (MONT BLANC, BPD952A2308 és DENALLI,
BPD952A2309) szarmaz6 adatok megerositették a ranibizumab hatdsossagat, de nem igazoltak a
verteporfin (Visudyne PDT) és ranibizumab kombinalt alkalmazasabol adodo, a ranibizumab
monoterapidhoz viszonyitott tovabbi hatast.

A PM kévetkeztében kialakulo CNV miatti latasromlas kezelése

A ranibizumab klinikai biztonsagossagat és hatasossagat a PM kovetkeztében kialakulo CNV miatti
latasromlasban szenvedo betegeknél a kett6s vak, kontrollos, kulcsfontossagu (pivotalis) F2301
vizsgalat (RADIANCE) 12 honapos adatai alapjan értékelték. Ebben a vizsgalatban 277 beteget
randomizaltak 2:2:1 aranyban a kdvetkezd karokra:

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

melyek definicidja az optikai koherencia tomografiaval és/vagy fluoreszcens angiografiaval
vizsgalt CNV 1€zi6 miatti intra- vagy subretinalis folyadéknak vagy aktiv szivargasnak
tulajdonithat6 latasromlas).

. III. csoport (VPDT — engedélyezett volt, hogy a betegek a 3. honaptdl kezdve
ranibizumab-kezelést kapjanak).

A 1I. csoportban, ami a javasolt adagolas (lasd 4.2 pont), a 12 honapos vizsgalati idoszak alatt a
betegek 50,9%-anak volt sziiksége 1 vagy 2 injekciora, 34,5%-anak volt sziiksége 3-5 injekciora, és
14,7%-anak volt sziiksége 6-12 injekciora. A II. csoportba tartozo betegek 62,9%-anak nem volt

szliksége injekciora a vizsgalat masodik 6 honapja alatt.

A RADIANCE vizsgalat legfontosabb eredményeit a 3. tablazat és a 2. abra foglalja 6ssze.
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3. tablazat 3. és 12. havi eredmények (RADIANCE vizsgalat)

L. csoport II. csoport III. csoport
Ranibizumab Ranibizumab vPDT"
0,5 mg 0,5 mg
wHlatas stabilitas”  ,betegség aktivitas”
(n=105) (n=116) (n=55)
3. honap
A BCVA-ban a kiindulasi értékhez +10,5 +10,6 +2,2
viszonyitott, az 1. és a 3. honap
kozott bekovetkezo atlagos valtozas
atlagértéke® (betit)
Azoknak a betegeknek az aranya, 38,1% 43.1% 14,5%
akik javultak:
>15 betiit, vagy elértek >84 betlit
BCVA-ban
12. hénap
Az injekciok szama, a 12. honapig
bezarolag:
Atlag 4,6 3,5 Nem
értelmezhetd
Median 4,0 2,5 Nem
értelmezhetd
A BCVA-ban a kiindulasi értékhez +12,8 +12,5 Nem
viszonyitott, az 1. és a 12. honap értelmezhetd
kozott bekovetkezo atlagos valtozas
atlagértéke (betil)
Azoknak a betegeknek az aranya,
akik javultak: 53,3% 51,7% Nem
>15 betiit, vagy elértek >84 betlit a értelmezhetd

BCVA-ban

?p<0,00001 a vPDT kontrollhoz képest

® Komparativ kontroll, legfeljebb a 3. honapig. A vPDT-re randomizalt betegeknél engedélyezett volt,
hogy a 3. honaptol kezdve ranibizumab-kezelést kapjanak (a III. csoportban 38 beteg kapott
ranibizumabot a 3. honaptol).
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2. abra A vizsgalat megkezdéséhez képest a 12. honapra a BCVA-ban bekovetkezett atlagos
valtozis (RADIANCE vizsgalat)

20-

151

-
o

(4]

A latasélesség kindulas: értékhez viszonyitott

atlagos valtozasa +/- SE (betiik)

[ T ] T | T | | T | T 1 | T ] [ 1 ] T 1 | [ ] ] 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M1 12
Honap
Ranibizumab 0,5 mg I. csoport o Ranibizomab 0,5 mg I1. csoport
stabilizacio szerint (n = 105) betegségaktivitas szerint (n = 116)
# 4~ Verteporfin PDT III. csoport (n = a4+  Ranibizumab 0.5 mg/Verteporfin PDT

II1. esoport a 3. honaptol (n = 55)

A latas javulasa a retina centralis vastagsaganak csokkenésével jart egyiitt.

A ranibizumab terapias karokon — a betegek beszamoloi alapjan — kedvez6 hatasokat figyeltek meg a
vPDT-vel szemben (p-érték <0,05), a NEI VFQ-25 kompozit pontszamaban ¢€s tobb alskalaban
(altalanos latas, kozellatast igényld tevékenységek, mentalis egészség €s fliggdség) bekovetkezett
javulas tekintetében.

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

A ranibizumab klinikai biztonsdgossagat és hatasossagat CNV miatti latdsromlasban szenvedd
betegeknél a kettds vak, adlkezelés-kontrollos, kulcsfontossagu (pivotalis) G2301 vizsgalat
(MINERVA) 12 hénapos adatai alapjan értékelték. Ebben a vizsgalatban 178 felndtt beteget
randomizaltak 2:1 aranyban a kovetkezdkre:

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

o alkezelés-injekcio a vizsgalat megkezdésekor, amit a betegségaktivitas alapjan egyénre szabott
terapias rezsim kovetett.

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

A MINERVA vizsgalat legfontosabb végpont értékeit a 4. tablazat és a 3. abra foglalja 6ssze. A
12 honapos periodus alatt a latas javulasat tapasztaltak, melyet a centralis részteriilet (central subfield)
vastagsaganak csokkenése kisért.

A 12 honap alatti atlagos injekcio-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
periddus alatt.
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4. tablazat 2. havi eredmények (MINERVA vizsgalat)

Ranibizumab Alkezelés (n =
0,5mg (n=119) 59).

A BCVA-ban a kiindulasi értékhez viszonyitott, a 9,5 betl -0,4 bett

2. hénapig bekovetkez6 atlagos valtozas *

A vizsgalat megkezdéséhez képest >15 bettis javulast | 31,4% 12,3%

elérd vagy 84 betiit elérd betegek a 2. honapban

A vizsgalat megkezdéséhez képest >15 betiit nem 99,2% 94,7%

romld betegek a 2. honapban

A CSFTP’-ben a kiindulasi értékhez viszonyitott, a 77 pm -9,8 um

2. hénapig bekovetkezd csdkkenés *

? Egyoldalas p < 0,001 0sszehasonlitva az alkezelés-kontrollal
® CSFT — retina centralis részteriilet vastagsag

3. abra A kiindulasi BCVA érték atlagos valtozasa az ido fiiggvényében a 12. honapig
bekovetkezett atlagos valtozas(MINERVA vizsgalat)

Myilt elrendezés,

A BCVA-ban bekovetkezd atlagos valtozas

+{- 95%-0s CT (betit)

wn
|

Kettis-vak, randomizait

. A ranibizumab mi :I: &t karon meo .
Rariibizumab'vs dlkezdlas ! T T T T T
1 .

2 3 + 5 6 7 8 9 10 11 12

Hdnan

Kezelds- —€— Ranibizumab 0.5 me (N=119) --0--  Alkezelés (N = 59)
* A megfigyelt atlagos BCVA kilonbézhet a legkisebb négyzetes becslés atlaganak megfeleld BCVA-t6l (csak a
2. hénaoban alkalmazhatd)

A ranibizumab ¢és az alkezeléssel végzett kontroll 2. honapban torténd 6sszehasonlitasakor konzisztens
terapias hatast figyeltek meg mind a vizsgalat egészét, mind a kiindulési etioldgiai alcsoportok szerinti
elemzést tekintve:

5. tablazat Terapias hatas az 6sszes beteg és a kiindulasi etiologiai alcsoportok esetén

Osszes beteg és kiindulasi etiolégia Terapias hatasbeli elony | Betegek szama [n]
az alkezeléshez 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 11,4 63

Egyéb etiologiak® 10,6 37
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" az egy¢b alcsoportokba nem tartozo, alacsony eléfordulasi gyakorisagu, kiilonb6z6 etiologiakat
tartalmaz

A kulcsfontossagu (pivotalis) G2301 vizsgalatban (MINERVA) 6t, CNV kovetkeztében
latasromlasban szenvedd, 12 €s betoltott 18. €életév kozotti kora gyermek és serdiilé kapott nyilt
elrendezésben 0,5 mg ranibizumab-kezelést a vizsgalat megkezdésekor, amit egyénre szabott terapias
rezsim kovetett, csakigy, mint a felndtt populacidban. A BCVA a kezelés megkezdésétol a

12. honapig mind az 6t betegnél az 5-38 betii kozotti tartomanyban javult (atlagosan 16,6 betil). A
latas javulasa a centralis részteriilet vastagsaganak 12 honapos idészak alatti stabilizalédasaval vagy
csokkenésével jart egyiitt. A vizsgalati szembe 12 honap 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 hatdsossagat és biztonsagossagat harom randomizalt, kontrollos, legaldbb 12 honapig
tart6 vizsgalatban értékelték. Ezekbe a vizsgalatokba 6sszesen 868 beteget vontak be (708 aktiv és
160 kontroll).

A 1II. fazisu, D2201 (RESOLVE) vizsgalatban 151 beteget kezeltek ranibizumabbal (6 mg/ml, n = 51,
10 mg/ml, n = 51) vagy kapott alkezelést (n = 49), havonként adott intravitrealis injekciok formajaban.
Az 1. honaphoz képest a 12. honapra a BCVA-ban bekovetkezett atlagos valtozas kiindulasi értékhez
viszonyitott kdzépértéke +7,8 (£7,72) betii volt a ranibizumabbal kezelt betegek 0sszesitett adatai
szerint (n = 102), szemben az dlkezelést kapd betegeknél észlelt -0,1 (£9,77) betlivel, és a vizsgalat
megkezdésétdl szamitva a BCVA-ban a 12. honapra bekovetkezett 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) III. fazist vizsgalatban 345 beteget randomizaltak 1:1:1 aranyban vagy 0,5 mg,
monoterapiaban adott ranibizumabra és 1ézer fotokoagulacio alkezelésre, kombinalt 0,5 mg
ranibizumabra és 1ézer fotokoagulaciora vagy alkezelés injekciora és l1ézer fotokoagulaciora. A

12 honapos RESTORE vizsgalatot korabban befejezd 240 beteget bevontak a nyilt elrendezés,
multicentrikus, 24 honapos kiterjesztési szakaszba (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 eredmények az 6. tablazatban (RESTORE és Extension) és a 4. abran (RESTORE)
keriiltek 0sszefoglalasra.

4. abra A latasélességben a vizsgalat megkezdése utan bekovetkezett atlagos valtozas az id6
fiiggvényében, D2301 (RESTORE)
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+6.2/+ 547

A latasélesség kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos
véltozasa +/- SE (betiik)
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7 8 9 10 11 12
0 P Hénap
P &%= Ranibizumab 0,5 mg (n = 115)
Terapias csoport  ees Ranibizumab 0’5 mg + lézer (n = 118)
=588 |ézer (n=110)

SE = az atlag standard hibaja
* A legkisebb négyzetes atlagokban mutatkozo kiilonbség a kétoldalas stratifikalt Cochran-Mantel-
Haenszel-féle teszt alapjan: p<0,0001/0,0004

A 12. hénapban észlelt hatas a legtdbb alcsoportban konzisztens volt. Ugyanakkor tigy tlint, hogy
azoknal a vizsgalati alanyoknal, akiknek a kiindulasi BCVA-juk >73 beti, és a macula oedema mellett
a retina centralis vastagsaga <300 pm volt, nem volt eldnydsebb a ranibizumab-kezel€s, mint a 1ézer
fotokoagulacio.

6. tablazat Eredmények a D2301 (RESTORE) vizsgalatban a 12. hénapban és a D2301-E1
(RESTORE Extension) vizsgalatban a 36. honapban
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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. honapra a 6,1 (6,4)* 5,9 (7,9)* 0,8 (8,6)

BCVA-ban bekovetkezett atlagos valtozas

koézépértéke® (£SD)

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

atlagos valtozas (£SD)

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

a 12. hénapban (%)

Az injekcidk atlagos szama (0-11. hénap) 7,0 6,8 7,3
(alkezelés)

A D2301-E1 (RESTORE Extension) Korabbi Korabbi Korabbi

vizsgalat eredményei a 36. honapban, a ranibizumab ranibizumab 1ézer

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

értékeihez képest n = 8§83 n =83 n=74

A BCVA-ban a 24. hénapra bekovetkezett

4tlagos véltozas (SD) 7,99,0) 6,7(7.9) >4 0,0)

A BCVA-ban a 36. honapra bekovetkezett

atlagos valtozas (SD) 8,0 (10.1) 6,7(9.6) 6.00.4)

>15 betiis javulas vagy a BCVA >84 beti

a 36. honapban (%) 27,7 30,1 21,6

Az injekciok atlagos szama

(12-35. hénap)* 6.8 6,0 6,5

p<0,0001 a ranibizumab-kar és a 1ézer-kar 6sszehasonlitasa esetén.

Az ,n” a D2301-E1 (RESTORE Extension) vizsgalatban azoknak a betegeknek a szama, akiknél van a
D2301 (RESTORE) vizsgalatbol szarmazo kiindulasi (0. honap) és a 36. havi kontrollvizsgalat
alkalmaval nyert érték.

* Azoknak a betegeknek az aranya, akiknek egyaltalan nem volt sziiksége ranibizumab-kezelésre a
kiterjesztési szakaszban, 19% volt a korabban ranibizumabbal, 25% volt a korabban ranibizumabbal

+ 1ézerrel, és 20% volt a koradbban lézerrel kezelt csoportban.

A NEI VFQ-25-tel mérve a betegek altal jelentett, a legtobb, 1atassal 6sszefliggd funkciora gyakorolt,
statisztikailag szignifikans kedvezo hatést figyeltek meg a ranibizumabbal (I1ézerrel vagy anélkiil)
kezelteknél, mint a kontrollcsoportban. Ennek a kérdoivnek az egyéb alskalai esetén nem tudtak
kezelések kozti kiilonbségeket megallapitani.

A ranibizumab 24 honapos kiterjesztési szakaszban megfigyelt hosszu tava biztonsagossagi profilja
konzisztens volt a ranibizumab ismert biztonsagossagi profiljaval.

A D2304 (RETAIN) III/b fazisu vizsgalatban 372 beteget randomizaltak 1:1:1 aranyban az alabbiak
valamelyikére:

. 0,5 mg ranibizumab egyidejiileg alkalmazott 1ézer fotokoagulacioval, kezelés és kiterjesztett
(TE) adagolasi rend szerint,

. 0,5 mg ranibizumab monoterapia kezelés és kiterjesztett adagolasi rend szerint,

. 0,5 mg ranibizumab monoterapia sziikség esetén alkalmazott (PRN) adagolasi rend szerint.

Az Osszes 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 havonkénti kezelési intervallumokkal alkalmaztak. Az 6sszes csoportban a
havonkénti kezelést a BCVA DMO progresszidja miatti csokkenésekor havonként adva tjrakezdték,
¢s stabil BCVA eléréseig folytattak.
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A kezdeti 3 injekcio utani tervezett terapias kontrollvizsgalatok szama 13 volt a kezelés ¢€s kiterjesztett
adagolasi rend, és 20 volt a sziikség 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 megérizni a BCVA-jat.

A legfontosabb eredmények a 7. tablazatban keriilnek 6sszefoglalésra.

7. tablazat

A D2304 (RETAIN) vizsgalat eredményei

A kiindulasi
értékekhez viszonyitott
eredmények

TE ranibizumab
0,5 mg + lézer
n=117

TE ranibizumab
O6nmagaban adott adott
0,5 mg
n=125

PRN ranibizumab
0,5 mg
n=117

Az 1. honaphoz képest
a 12. honapra a
BCVA-ban
bekdvetkezett atlagos
valtozas kozépérteke
(SD)

5,9 (5,5)°

6,1 (5,7)"

6,2 (6,0)

Az 1. honaphoz képest
a 24. honapra a
BCVA-ban
bekovetkezett atlagos
valtozas kozépértéke
(SD)

6,8 (6,0)

6,6 (7.1)

7,0 (6,4)

A BCVA-ban a

24. hénapra
bekovetkezett atlagos
valtozas (SD)

8,3 (8,1)

6,5 (10,9)

8,1 (8.,5)

>15 bettis javulas vagy
a BCVA >84 betli a
24. hoénapban (%)

25,6

28,0

30,8

Az injekciok atlagos
széma (0-23. hénap)

12,4

12,8

10,7

*p<0,0001 a non-inferioritas sziikség esetén (PRN) alkalmazott adagolasi rendhez viszonyitott

értékelése esetén

A DMO vizsgalatokban a BCVA-ban bekdvetkezett javulast az atlagos CSFT id6ével bekovetkezd
parhuzamos csokkenése kisérte az dsszes terapias csoportban.

A PDR kezelése

A ranibizumab klinikai biztonsadgossagat és hatasossagat PDR-ben szenved6 betegek esetében az S
protokoll keretében vizsgaltak, amely a 0,5 mg ranibizumab intravitrealis injekcidval torténd kezelést
értékelte a panretinalis fotokoagulacioval (PRP) 6sszehasonlitva. 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 stilyossagi pontszam (diabetic retinopathy
severity score — DRSS) alkalmazasaval.

Az S protokoll egy multicentrikus, randomizalt, aktiv kontrollos, parhuzamos csoportos, II1. fazisu,
noninferioritasi vizsgalat volt, amelyben 305, a kiindulaskor PDR-ben (DMO-val vagy a nélkiil)
szenvedo beteget (394 vizsgalt szem) vontak be. A vizsgalat 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
Osszesen 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 betii volt a PRP-csoportban. A legkisebb négyzetek modszerével szamitott
atlagokban mutatkozo kiilonbség 3,5 betii volt (95%-os CI: [0,2-6,7]).

Az els6 évben a szemek 41,8%-anal észleltek >2 fokozatu javulast a DRSS tekintetében a
ranibizumab-kezelés (n = 189) esetén, mig ez az arany a PRP-csoportban 14,6% (n = 199) volt. A
ranibizumab- és a lézeres kezelés kozott a becsiilt kiilonbség 27,4% volt (95%-os CI: [18,9; 35,9]).

8. tablazat A DRSS >2 vagy >3 fokozata javuldsa az 1. évben, az S protokollban (LOCF

modszer)
A kiindulashoz S protokoll
viszonyitott Ranibizumab PRP Az aranyok
kategorizalt valtozas 0,5 mg (N=199) kiilonbsége (%), CI
(N=189)
>2 fokozata javulas
n (%) 79 29 27,4
(41,8%) (14,6%) (18,9; 35,9)
>3 fokozata javulas
n (%) 54 6 25,7
(28,6%) (3,0%) (18,9; 32,6)
>2 fokozatl 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 szama, N = a vizsgalt szemek szama dsszesen.

Az S protokoll 1. évében a ranibizumabbal kezelt csoportban a DRSS >2 fokozata 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 fokozata
javulésa, mig ez az ardny a PRP-csoportban 23,1% (n = 46) volt. A ranibizumabbal kezelt csoportban
a DRSS kiindulashoz viszonyitott >2 fokozatl javulasat a kiindulaskor DMO-s szemek 58,5%-anal
(n = 24) és a kiindulaskor nem DMO-s szemek 37,8%-4nal (n = 56) figyelték meg.

A diabeteses retinopathia sulyossagi pontszamot (diabetic retinopathy severity score — DRSS) harom
6nallo, aktiv kontrollos III. fazisu, DMO-ban végzett vizsgalatban is értékelték (sziikség esetén
alkalmazott 0,5 mg ranibizumab, illetve 1ézer), amelybe Gsszesen 875, olyan beteget vontak be,
akiknek megkozelitdleg 75%-a azsiai szarmazasu volt. Ezeknek a vizsgalatoknak a meta-analizisében
a vizsgalat megkezdésekor kozepesen sulyos vagy sulyosabb, nem proliferativ diabeteses
retinopathiaban (NPDR) szenvedd betegek alcsoportjaban a 315, fokozatba sorolhatd, diabeteses
retinopathia sulyossagi pontszammal bir6 beteg 48,4%-anal észlelték a 12. honapban a diabeteses
retinopathia silyossagi pontszam > 2 fokozat(l javulasat a ranibizumab-kezelés mellett (n = 192),
szemben a lézerrel kezelt betegek (n = 123) 14,6%-4aval. A becsiilt kiilonbség a ranibizumab és a 1ézer
kozott 29,9% volt (95%-os CI: [20,0; 39,7]. A 405, fokozatba sorolhatd, diabeteses retinopathia
sulyossagi pontszamu, kozepesen sulyos vagy enyhébb, nem proliferativ diabeteses retinopathiaban
szenvedod betegnél a diabeteses retinopathia silyossagi pontszam > 2 fokozatu javulasat a
ranibizumabbal kezelt betegek 1,4%-anal, és a 1ézerrel kezelt betegek 0,9%-anal figyelték meg.

RVO kévetkeztében kialakulo macula oedema miatti latasromlas kezelése

Az RVO kovetkeztében kialakulé macula oedema miatti latasromlasban szenvedo betegeknél a
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ranibizumab klinikai hatasossagat és biztonsagossagat a randomizalt, kettds vak, kontrollos BRAVO
¢s CRUISE vizsgalatok soran értékelték, amelyekbe BRVO-ban (n = 397), illetve CRVO-ban
(n=392) szenvedo 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.

A BRAVO ¢s a CRUISE vizsgalatok legfontosabb eredményeit a 9. tablazat és az 5. és 6. dbra foglalja

0ssze.
9. tablazat Vizsgalati eredmények a 6. és 12. hénapban (BRAVO és CRUISE)
BRAVO CRUISE
Alkezelés/ Ranibizumab Alkezelés/ Ranibizumab
ranibizumab 0,5 mg ranibizumab 0,5 mg
0,5 mg 0,5 mg

(n=132) (n=131) (n =130) (n =130)
A latasélesség 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 atlagos valtozasa 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
a 12. honapra (betl) (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 hoénap alatt lézer 61,4 34,4 Nem Nem
,,mentd” kezelést kapd értelmezhetd értelmezhetd
betegek aranya (%)

p<0,0001, mindkét vizsgalat esetén
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5. abra A kiindulasi értékhez képest a 6. honapra és a 12. hénapra a BCVA-ban
bekovetkezett atlagos valtozas (BRAVO vizsgalat)
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6. abra A kiindulasi értékhez képest a 6. hénapra és a 12. hénapra a BCVA-ban
bekdvetkezett atlagos valtozas (CRUISE vizsgalat)
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A latas javulasat mindkét vizsgalatban a macula oedemanak a retina centralis vastagsagaval mérhet6
folyamatos és jelentds csokkenése kisérte.
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CRVO-ban szenvedd betegek (CRUISE vizsgalat és ennek kiterjesztési szakasza [HORIZON]):
Azoknal a betegeknél, akik az elsé 6 honap alkezelést kovetden ranibizumabot kaptak, nem értek el
hasonl6 latasélesség-javulast (~6 betil) a 24. honapra, mint azok a betegek, akiket a vizsgalat
kezdetét6l fogva ranibizumabbal kezeltek (~12 betii).

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

képest.

A retinalis vena occlusio kovetkeztében kialakuld macula oedema miatti latasromlasban szenved6
betegeknél a ranibizumab hosszu tavi (24 honapos) 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
stabilizacids kritériumok szerint. A BRIGHTER vizsgalat egy haromkaros, randomizalt,

aktiv kontrollos vizsgalat volt, ami a monoterapiaban vagy a kiegészit6 1ézer fotokoagulacioval
kombinacidban adott 0,5 mg ranibizumabot a monoterapiaban adott 1ézer fotokoagulacidval
hasonlitotta 0ssze. Hat honap utan a lézer karon 1év0 betegek is kaphattak 0,5 mg ranibizumabot. A
CRYSTAL vizsgalat egy egykaros, 0,5 mg ranibizumab monoterapiaval végzett vizsgalat volt.

A BRIGHTER- és a CRYSTAL vizsgalat legfontosabb végpontjait a 10. tablazat mutatja.

10. tablazat 6. és 24. havi végpontok (BRIGHTER- és a CRYSTAL vizsgalat)
BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab 0,5 mg | Ranibizumab 0,5 mg Lézer* Ranibizumab
N =180 + lézer N=90 0,5 mg
N=178 N =356

A BCVA-ban a

o honapra 14,8 14,8 +6,0 +12,0

itlagos valtozas® (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)

(betiik) (SD)

A BCVA-ban a

24 honapra 15,5 17,3 11,6 12,1

stlagos valtozs® (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)

(betiik) (SD)

a BCVA-ban a

24. hénapra

bekovetkezd 52,8 59,6 433 49,2

>15 bettis javulas

(%)

Az injekciok

atlagos (SD) 11,4 Nem

szama (5.81) 11,3 (6,02) értelmezhets | 101 (639)

(0-23. hoénap)

p <0,0001 a BRIGHTER vizsgalatban a 6. honapban, mindkét 6sszehasonlitas esetén:

ranibizumab 0,5 mg vs 1ézer és ranibizumab 0,5 mg + 1ézer vs 1ézer.

p <0,0001 a CRYSTAL vizsgalatban azon null-hipotézis esetén, mely szerint a kiindulasi

értékhez képest a 24. honapban bekovetkezett atlagos valtozas zéro.

* A 6. honapban kezdett 0,5 mg ranibizumab-kezelés megengedett volt (24 beteget kezeltek
csak 1ézerrel).
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A BRIGHTER vizsgalatban a kiegészito 1ézerkezeléssel egyiitt adott 0,5 mg ranibizumab
non-inferioritasat igazoltak a ranibizumab monoterapidhoz képest, a vizsgalat megkezdésétdl a
24. honapig (95%-o0s CI -2,8, 1,4).

Mindkét vizsgalatban a retina centralis részteriilet vastagsag (CST) kiindulasi értékhez viszonyitott,
gyors ¢s statisztikailag szignifikans csokkenését figyelték meg az 1. honapban. Ez a hatas egészen a
24. honapig fennmaradt.

A ranibizumab-kezelés hatasa hasonld volt, tekintet nélkiil 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. honapban. A CRYSTAL vizsgalatban azoknal a
ranibizumab monoterapiaval kezelt betegeknél, akiknél ischaemia volt jelen (N = 53) vagy az nem allt
fent (N = 300), a vizsgalat megkezdésétol észlelt atlagos valtozas sorrendben +15,0 és +11,5 betii volt.

Mind a BRIGHTER, mind a CRYSTAL vizsgalatban a latas javulasaban bekdvetkezo hatast észleltek
minden, 0,5 mg ranibizumab monoterapiaval kezelt betegnél, tekintet nélkiil a betegségiik
id6tartamara. Azoknal a betegeknél, akiknél a betegség fennallasanak idétartama 3 honapnal révidebb
volt, a latasélesség javulasa a BRIGHTER- ¢s a CRYSTAL vizsgalatban sorrendben 13,3 és 10,0 betli
volt az 1. honapban, és 17,7 és 13,2 volt a 24. honapban. Az ennek megfeleld latasélesség-javulas a
legalabb 12 honapja fennall6 betegségben szenvedd betegeknél sorrendben 8,6 és 8,4 betii volt a fenti
vizsgalatokban. A diagnoézis felallitisdnak idopontjaban mérlegelni kell a kezelés megkezdését.

A ranibizumab ezen 24 honapos vizsgalataiban megfigyelt hossza tavi biztonsagossagi profilja
konzisztens a ranibizumab ismert biztonsagossagi profiljaval.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
ranibizumab tartalmt referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kitelezettségétol a
neovaszkularis AMD, a DMO okozta latasromlas, a RVO kovetkeztében kialakulé macula oedema
miatti latasromlas, valamint CNV miatti latdsromlas és diabeteses retinopathia kezelése indikacioban
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Neovaszkularis AMD-ben szenvedd betegeknél a havonta alkalmazott intravitrealis
ranibizumab-kezelést kdvetden a ranibizumab szérumkoncentracidja altalaban alacsony volt, és a
ranibizumab csucskoncentracioja (Cmax) altalaban nem érte el a VEGF biologiai aktivitasanak 50%-os
csokkentéséhez sziikséges koncentraciot (11-27 ng/ml, in vitro sejtproliferacids probaval mérve). A
Chnax €rtéke a 0,05-1,0 mg/szem doézistartomanyban dozisfiiggd volt. Néhany DMO-ban szenvedo
betegeknél a szérumkoncentracio azt jelzi, hogy nem zarhato ki enyhén magasabb szisztémas
expozicid a neovaszkularis AMD-ben szenved6 betegeknél észlelthez képest. A ranibizumab
szérumkoncentracio az RVO-ban szenvedd betegeknél hasonld vagy kissé magasabb volt, mint amit a
neovaszkularis AMD-ben szenvedd betegeknél észleltek.

A populacios farmakokinetikai vizsgalatok, valamint a 0,5 mg ranibizumabbal kezelt, neovaszkularis
AMD-s betegeknél a ranibizumab szérumbol torténd eliminacidjanak értékelése alapjan a ranibizumab
iivegtesti eliminacids felezési ideje koriilbeliil 9 nap. A ranibizumab 0,5 mg/szem adagban, havonta
torténd intravitrealis adagolasa esetén az alkalmazas utan koriilbeliil 1 nappal elért Ciax (szérum
ranibizumab) varhato6 tartomanya rendszerint 0,79-2,90 ng/ml, a Cyin varhatd tartomanya rendszerint
0,07-0,49 ng/ml. A ranibizumab koncentracioja a szérumban varhatéan megkozelitleg
kilencvenezrede az livegtestben mérhetonek.
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Vesekarosodas

Nem végeztek szabvanyos vizsgalatot a ranibizumab farmakokinetikajanak tanulmanyozasara
vesekarosodasban szenvedo betegeknél. Egy neovaszkularis AMD-ben szenvedd betegekkel végzett
populécios farmakokinetikai analizisben a betegek 68%-anak (200-bol 136) volt vesekarosodasa
(46,5% enyhe [50-80 ml/perc], 20% kozepesen sulyos [30-50 ml/perc] és 1,5% stlyos [<30 ml/perc]).
Az RVO-ban szenved6 betegek 48,2%-anak (525-b6l 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 farmakokinetikdjanak tanulmanyozasara
majkarosodasban szenvedd betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ko6zonséges makakoknal a ranibizumab kétoldali intravitrealis alkalmazasa 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 ndvekedését lattak, melynek csticsa az injekciod
utan 2 nappal jelentkezett. A gyulladasos valasz stilyossaga a soron kovetkezo injekciok alkalmaval
vagy a gyogyulasi idészakban altalaban csdokkent. A hatsé szegmentumban az {ivegtest sejtes
infiltracioja és uszkald homalyok jelentkeztek, melyek szintén dozisfiiggd tendenciat mutattak, €s
altalaban a kezelés végéig fennmaradtak. A 26-hetes vizsgalatban az iivegtest gyulladasanak
sulyossaga az injekciok szamaval fokozodott. A gyogyulas utan viszont a reverzibilitas igazolhatd
volt. A hatso szegmentum gyulladasanak természete és jelentkezésének ideje immunmedialt
antitestvalaszra utal, amely klinikailag irrelevans lehet. Egyes allatokban viszonylag hosszt idén at
fennall6 intenziv gyulladast kovetden cataracta kialakulasat figyelték meg, ami arra utal, hogy a lencse
elvaltozasai a sulyos gyulladas kdvetkezményei lehetnek. Intravitrealis injekciok utan az adagtol
fiiggetleniil megfigyelték a szemnyomas atmeneti ndvekedését.

A szem mikroszkopikus elvaltozésai a gyulladassal alltak kapcsolatban, és nem utaltak degenerativ
folyamatra. Egyes esetekben a szemek latoidegfojében granulomatosus gyulladasos elvaltozasokat
irtak le. A hats6 szegmentumot érint0 ezen elvaltozasok a gydgyulasi idoszakban idével csokkentek,
¢és egyes esetekben megsziintek.

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

Nem allnak rendelkezésre karcinogenitasi vagy mutagenitasi adatok.

Vemhes majmoknal a klinikai expozicidknal el6fordul6d legkedvezotlenebb esetekhez képest
0,9-7-szeres maximalis szisztémas expoziciot eredményez0 intravitrealis ranibizumab-kezelés nem
idézett el6 a fejlodésre gyakorolt toxicitast vagy teratogenitast, ¢s nem volt hatasa sem a placenta
tomegére, sem annak szerkezetére, noha a ranibizumab farmakologiai hatasa alapjan azt potencialisan
teratogénnek és embryo-/foetotoxicusnak kell tekinteni.

Az embryo-foetalis fejlodésre gyakorolt, ranibizumab-medialta hatasok hidnya feltehetéleg foként
azzal fligg 6ssze, hogy a Fab-fragmentum nem képes atjutni a placentan. Mindazonaltal egy esetben
leirtak, 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 csdkkentve annak anyai szérumbol torténd
clearance-ét, és lehetévé 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 permeabilitdsat, a vizsgalatot
koriiltekintéssel kell értelmezni.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

trehal6z-dihidrat

hisztidin-hidroklorid-monohidrat

hisztidin

poliszorbat 20 (E432)

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

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

Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

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

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Csak injekcios liveget tartalmazo csomagolas

Egy injekcios tiveg (1. tipusu iiveg), dugdval (klorbutil gumi) 0,23 ml steril oldatot tartalmaz.

Injekcids liveg + filteres tii csomagolas

Egy injekcids iiveg (1. tipusu tiveg), dugoval (klorbutil gumi) 0,23 ml steril oldatot és egy tompa,
filteres tiit (18G x 1% hiivelyk, 1,2 mm % 40 mm, 5 pm) tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciék

Csak injekcids iiveget tartalmazd csomagolas

Az injekcids iiveg kizardlag egyszeri felhasznalasra alkalmazhatd. Az injekcio beadasa utan barmilyen
fel nem hasznalt gyogyszert meg kell semmisiteni. Azok az injekcids livegek, amelyek csomagolasa
sériilt vagy a megbontas jeleit mutatja, nem alkalmazhatok. A sterilitas csak akkor biztosithato, ha a
csomagolas sértetlen marad.

Az eldkészitéshez valamint az intravitrealis injekci6 beadasahoz a kovetkez6, egyszer hasznalatos
segédeszkozok sziikségesek:

o 5 ume-es filteres tii (18G x 1 ' hiivelyk, 1,2 mm % 40 mm)

o 1 ml-es steril fecskendd (0,05 ml-es jelzéssel) és egy injekcios ti (30G x % hiivelyk)

A csomagolas nem tartalmazza ezeket az eszkozoket.
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Injekcids tiveg + filteres tii csomagolas

Az injekcios liveg €s a filteres tii kizarolag egyszeri felhasznalasra alkalmazhato. Az ismételt
felhasznalas fert6zéshez vagy egyéb betegséghez/sériiléshez vezethet. Minden alkotoelem steril. Azok
az alkotoelemek, melyek csomagolasa sériilt vagy a megbontas jeleit mutatja, nem alkalmazhatok. A
sterilitas csak akkor biztosithato, ha az alkotdelemek csomagolasa sértetlen marad.

Az elOkészitéshez valamint az intravitrealis injekcidé beadasahoz a kovetkezo, egyszer hasznalatos

segédeszkozok sziikségesek:

o 5 um-es filteres tii (18G x 1% hiivelyk, 1,2 mm x 40 mm, mellékelve)

o 1 ml-es steril fecskend6 (0,05 ml-es jelzéssel, a csomagolas nem tartalmazza) és egy injekcios tii
(30G x 4 hiivelyk; ez a csomagolas nem tartalmazza)

A gyogyszer felnbtteknél torténd intravitrealis alkalmazasanak elokészitéséhez kérjiik, tartsa be az
alabbi utasitasokat:

1. A beadas el6tt a Rimmyrah esetében ellendrizni kell, hogy nincsenek-e benne szabad szemmel
lathatd szemesék, elszinezddés vagy zavarossag. Ha szemcséket, elszinez6dést vagy
zavarossagot észlel, az injekcios iiveg megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok
szerint kell végrehajtani.

2. Az oldat felszivasa el6tt fertdtlenitse az injekcios iiveg dugojanak a kiilsé részét (pl. 75%-os
alkoholos torlovel).

3. Egy 5 um-es filteres tiit (18G x 1% hiivelyk, 1,2 mm x 40 mm) aszeptikus technikat alkalmazva
illesszen Ossze egy 1 ml-es fecskenddvel. Szlirja be a tompa filteres tiit az injekcios liveg

gumidugojanak kézepén, amig a tii hozza nem ér az injekcios liveg aljahoz.

4, A fiiggblegesen tartott injekcios livegbdl szivja fel az 6sszes folyadékot. Ha kissé megdonti,
konnyebben tudja felszivni az sszes folyadékot.

5. Az injekciods tiveg kiliritése kdzben figyeljen oda, hogy a dugattyut kihtizza annyira, hogy a
filteres tii teljesen kitiriiljon.

6. Hagyja a tompa filteres tiit az injekcios livegben, és vegye le a fecskend6t a tompa filteres tiirdl.
Az injekcios tiveg tartalmanak kiszivasa utan a filteres tiit ki kell dobni, nem szabad az

intravitrealis injekcidohoz felhasznalni.

7. Aszeptikus mddon és erdsen csatlakoztasson egy injekcios tiit (30G x Y4 hiivelyk,
0,3 mm x 13 mm) a fecskendohoz.

8. Ovatosan vegye le az injekcios tii kupakjat, tigy, hogy ne vegye le az injekcios tiit a
fecskendorol.

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

9. Gondosan tavolitsa el a levegdt a felesleges oldattal egyiitt, és az adagot allitsa a fecskendén
1év6 0,05 ml-es jelzéshez. A fecskendd kész az injekcid beadéasara.

Megjegyzés: Ne torolje le az injekcios tlit. Ne hlizza vissza a dugattyt.
Az injekcid utan ne tegye vissza a kupakot a tiire, és ne vegye le a tiit a fecskenddérdl. A hasznalt

fecskendot a tlivel egyiitt dobja ki egy, az éles eszkdzok eldobasara szolgalo tartalyba vagy a
gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint semmisitse meg.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

QILU PHARMA SPAIN S.L.

Paseo de la Castellana 40,

planta 8

28046 Madrid,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1779/001

EU/1/23/1779/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2024. januar 5.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Rimmyrah 10 mg/ml oldatos injekci6 eléretoltott fecskendoben

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg ranibizumabot* tartalmaz milliliterenként. Egy eléretoltott fecskendd 0,165 ml-t tartalmaz, ami
1,65 mg ranibizumabbal ekvivalens. Az eldretoltott fecskend6bol kinyerhetd teljes térfogat 0,1 ml. Ez
biztositja azt a felhasznalhaté mennyiséget, ami egyetlen 0,05 ml-es dozisban tartalmazza a 0,5 mg
ranibizumabot.

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen—halvany barnassarga vizes oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Rimmyrah felndttek szamara javalott:

o a neovaszkularis (nedves) iddskori makuladegeneracio (AMD) kezelésére.

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

. proliferativ diabeteses retinopathia (PDR) kezelésére.

o retinalis vena occlusio (4g RVO vagy centralis RVO) kdvetkeztében kialakuld macula oedema

miatti latasromlas kezelésére.
. chorioidea neovaszkularizacié (CNV) miatti latasromlas kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A Rimmyrah-t kizardlag intravitrealis injekciok beadasaban jartas szemész szakorvos adhatja be.

Adagolas

A ranibizumab javasolt adagja 0,5 mg, egyetlen intravitrealis injekcié formajaban adva. Ez 0,05 ml-es
injekcios térfogatnak felel meg. Az ugyanabba a szembe befecskendezett két dozis kozotti sziinet
legalabb négy hét kell, hogy legyen.
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A kezelést havi egy injekcioval 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 tiinetek tekintetében. A
nedves AMD-ben, DMO-ban, PDR-ben és RVO-ban szenvedd betegeknél kezdetben harom vagy
tobb, egymast kovetd, havonkénti injekciora lehet sziikség.

Ezutéan az ellenOrzési 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 vizudlis és az anatomiai paraméterek azt mutatjak, hogy a betegnek
nem szarmazik elénye a tovabbi kezeléstol, a gydgyszer alkalmazasat abba kell hagyni.

A betegségaktivitas monitorozasanak részét kell, hogy képezze a klinikai vizsgalat, a funkcionalis
vizsgalat vagy a képalkotdé modszerek (példaul optikai koherencia tomografia vagy fluoreszcens
angiografia).

Ha a betegeket a ,,kezelés és kiterjesztett adagolasi rend” szerint kezelik, amikor a maximalis
latasélesség elérésre keriilt, €s/vagy nincs a betegség aktivitasara utalo jel, akkor a kezelési
intervallumokat fokozatosan meg lehet hosszabbitani, amig a betegség aktivitdsara utal6 jelek vagy a
latasromlas vissza nem térnek. A nedves AMD esetén a terapids intervallumot egyszerre két hétnél
tobbel nem szabad meghosszabbitani, &s DMO esetén egyszerre legfeljebb egy honappal 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 idGszakoknak a hosszat illetéen. Ha a betegség aktivitasa visszatér, a kezelési intervallumot ennek
megfelelden le kell roviditeni.

A CNV miatti latdsromlés kezelését a betegség aktivitasa alapjan betegenként egyénileg kell
meghatarozni. Egyes betegeknek csak egy injekciora lehet sziikségiik az elsé 12 honap alatt. Masok
gyakoribb kezelést igényelhetnek, beleértve a havonkénti injekciot is. A patologias myopia (PM)
kovetkeztében kialakulo CNV esetén sok betegnek lehet, hogy csak egy vagy két injekciora van
sziiksége az els év folyaman (lasd 5.1 pont).

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

Van némi tapasztalat a ranibizumab lézer fotokoagulacioval egyiitt torténd alkalmazasaval
kapcsolatosan (1asd 5.1 pont). Ha ugyanazon a napon alkalmazzak, akkor a ranibizumabot legalabb
30 perccel a lézer fotokoagulacio utan kell adni. A ranibizumab adhat6 olyan betegeknek, akik
korabban lézer fotokoagulacidban részesiiltek.

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

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas
A ranibizumab alkalmazasat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél. Ennek ellenére,
ezen betegcsoport kezelése esetén nem meriilnek fel kiilonleges megfontolasok.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegek kezelésekor nincs sziikség a dozis modositasara (lasd 5.2 pont).

Idosek
Id6sek kezelésekor nem sziikséges modositani az adagolast. A 75 évesnél id6sebb DMO-s betegekre
vonatkoz6 tapasztalatok korlatozottak.
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Gyermekek és serdiilok

A gyogyszer biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltak. A 12 és betoltdtt 18. életév kozotti, CNV miatt latasromlasban szenvedd betegek esetén
rendelkezésre allo adatok az 5.1 pontban keriilnek leirasra.

Az alkalmazas modja

Egyszerhasznalatos eldretoltott fecskendo, kizarolag intravitrealis alkalmazasra.

Az eldretoltott fecskendo a javasolt 0,5 mg-os dozisnal tobbet tartalmaz. Nem hasznalhato fel az
eloretoltott fecskendobol kinyerhetd teljes térfogat (0,1 ml). A tobblet térfogatot az injekcio beadésa
elott ki kell fecskendezni. Az eldretdltott fecskenddben 1€vo teljes térfogat befecskendezése
tuladagolast eredményezhet. A légbuborékok és a gyogyszer felesleges mennyiségének
kifecskendezéséhez lassan nyomja be a dugattyut, amig a gumidugd boltozata alatti sz¢él egyvonalba
nem kertil a fecskend6n 1évé fekete, adagolast jelz6 vonallal (0,05 ml-rel, azaz 0,5 mg ranibizumabbal
ekvivalens).

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

Az injekciot aszeptikus koriilmények kozott kell beadni, ami magaban foglalja a sebészi
kézfertétlenitést, steril kesztyii viselését, steril kendd és steril szemhéjterpesztd (vagy annak megfeleld
eszkoz) alkalmazasat €s a sziikség esetén steril koriilmények kozott elvégezheto paracentézis
lehet6ségét. Az intravitrealis beavatkozas elvégzése elott részletes anamnézist kell felvenni a
tulérzékenységi reakciokra vonatkozdan (lasd 4.4 pont). Az injekcio beadasa el6tt megfeleld
érzéstelenitést és a szem koriili bor, a szemhéj és a szem felszinének fertdtlenitésére a helyi
gyakorlatnak megfelelden széles spektrumu topicalis mikrobicid szert kell alkalmazni.

A Rimmyrah elkészitésével kapcsolatos informaciokat lasd a 6.6 pontban.

Az injekcios tit 3,5-4,0 mm-rel a limbus mogott kell bevezetni az tivegtesti térbe, elkeriilve a
horizontalis meridiant, a szemgolyo6 kozéppontjat célozva. Ekkor kell beadni a 0,05 ml-es dozist; az
egymast kovetd injekciok alkalmaval valtoztatni kell a scleran keresztiili behatolas helyét.

Minden eldretoltott fecskendodt csak egyetlen szem kezelésére szabad alkalmazni!

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv szemfert6zes vagy szem koriili fertézés, illetve annak gyangja.

Aktiv, sulyos intraocularis gyulladas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetoség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az intravitrealis injekcioval §sszefiiged reakciok

Az intravitrealis injekciok — beleértve a ranibizumabot is — 0sszefliggésben vannak az
endophthalmitis, intraocularis gyulladas, rhegmatogen retinalevalas, retinaszakadas, és iatrogen
traumas cataracta kialakuldsaval (1asd 4.8 pont). A ranibizumab beadasakor mindig megfelel
aszeptikus modszereket kell alkalmazni. Ezenkiviil a gyogyszer alkalmazasa utani héten a beteget
monitorozni kell az esetlegesen kialakulo fertdzés korai kezelésének biztositasa érdekében. A beteget
tajékoztatni kell az endophtalmitisre, illetve az intravitrealis injekcidkkal kapcsolatban all6 barmely
fenti sz6vodményre utalo tiinetekrdl, melyek jelentkezése esetén haladéktalanul értesitenie kell a

31



kezel6orvost.

Az intraocularis nyomas novekedése

Megfigyelték a szemnyomasnak (IOP) a ranibizumab injekciok alkalmazasat kovetd 60 percen beliil
jelentkezo, atmeneti emelkedését is. Az IOP tartds emelkedését is észlelték (lasd 4.8 pont). Mind az

crer

kezelést kell alkalmazni.

A betegeket tajékoztatni kell ezeknek a lehetséges mellékhatasoknak a tiineteir6l, és fel kell hivni a
figyelmiiket arra, hogy értesitsék kezeldorvosukat, ha a kdvetkezd tiineteket tapasztaljak, példaul
szemfajdalom vagy fokozodo diszkomfort, fokozddo szemvorosség, homalyos vagy csokkent latas,
novekvo szamu, aprd, mozgd homaly megjelenése a latétérben vagy fokozott fényérzékenység (lasd
4.8 pont).

Kétoldali kezelés

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

Immunogenitas

A ranibizumab esetében is felmeriil az immunogenitas lehetdsége. Mivel a diabeteses macula oedemas
betegeknél fennall a fokozott szisztémas expozicio lehetdsége, ezért ennél a betegesoportnal nem lehet
kizarni a tulérzékenység kialakulasanak fokozott kockazatat. A betegek figyelmét fel kell hivni arra is,
hogy koz6ljék a kezeldorvossal, ha sulyosbodé intraocularis gyulladas 1€p fel, ami az intraocularis
ellenanyag-képzddésnek tulajdonithato klinikai tiinet lehet.

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

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

A ranibizumab beadasanak mellGzése

A soron kdvetkez6 dozist nem szabad beadni, és a kezelést a kovetkez0 tervezett injekcio idépontja
el6tt nem szabad ujrakezdeni az alabbiak esetén:
o a legjobb korrigalt 1atasélesség (BCVA) >30 betiinyit romlik a legutobb mért latasélességhez

viszonyitva;

o a szemnyomas >30 Hgmm,;

. a retina szakadasa;

o subretinalis vérzés, amely érinti a fovea k6zépso részet, vagy ha a vérzés teriilete a 1€zio teljes
teriiletének legalabb 50%-a;

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

A retinalis pigmentham szakadasa

A nedves AMD, illetve potencialisan a CNV egyéb formainak anti-VEGF kezelése utani retinalis
pigmenthdm szakadéas kialakulasanak kockazati tényez6i kozé tartozik a kiterjedt pigmentham-levalas
és/vagy a magas pigmenttartalmu retinalis ham levalasa. A ranibizumab-terapia megkezdésekor
kortiltekintéssel kell eljarni azoknal a betegeknél, akiknek a retinalis pigmentham szakadas
szempontjabol ilyen kockazati tényezoik vannak.
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Rhegmatogen retinalevalds vagy macula lyukak

A kezelést meg kell szakitani rhegmatogen retinalevalas, illetve III. vagy IV. stadiumtl macula lyukak
esetén.

Populacidk, melyekrdl korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre

Csak korlatozott tapasztalat van az 1-es tipust diabetes talajan kialakulo6 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 tovabba a ranibizumab-kezeléssel az olyan diabeteses betegeknél, akiknek a
HbA 1c-je magasabb, mint 108 mmol/mol (12%), és nincs tapasztalat nem beallitott hypertonidban
szenvedod betegeknél. Az ilyen betegek kezelésekor ezt az informaciohianyt az orvosnak figyelembe
kell vennie.

Nem all rendelkezésre kell6 mennyiségii adat ahhoz, hogy kovetkeztetni lehessen a ranibizumab
irreverzibilis ischaemids eredetli latdsromlassal jelentkez6, RVO-ban szenvedd betegeknél varhato
hatasara.

A PM-ben szenved6 betegeknél korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a ranibizumab hatasarol
az olyan betegeknél, akik korabban sikertelen verteporfin fotodinamias kezelésen (vVPDT) estek at. Bar
konzisztens hatast figyeltek meg a subfovealis és a juxtafovealis 1éziokkal bird betegeknél is, nincs
elegendé mennyiségli adat ahhoz, hogy kdvetkeztetést lehessen levonni a ranibizumab hatésat illetéen
az extrafovealis 1éziokkal bird, PM-ben szenvedd betegeknél.

Szisztémas hatasok az intravitrealis alkalmazdast kovetden

A VEGF-inhibitorokkal végzett intravitrealis injekciot kovetden szisztémas nemkivanatos
eseményekrol, koztiik nem ocularis vérzésekrdl €s arterias thromboembolias eseményekrél szamoltak
be.

Korlatozott mennyiségli az adat az olyan DMO-ban, RVO miatt macula oedemaban vagy PM
kovetkeztében kialakulo CNV-ben szenvedod betegek kezelésének biztonsagossagat illetéen, akiknek
az anamnézisében stroke vagy transiens ischaemias attack szerepel. Az ilyen betegek kezelésekor
elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.8 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Szabvanyos interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

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

A lézer fotokoagulacid €s a ranibizumab DMO-ban ¢s BRVO-ban torténd egyidejii alkalmazasara
vonatkozé informaciokat lasd a 4.2 és 5.1 pontban.

A DMO miatti latasromlas kezelésére végzett klinikai vizsgalatokban a latasélességre vagy a retina
centralis részteriilet vastagsagra (central retinal subfield thickness - CSFT) vonatkozo6 végpontot a
ranibizumabbal kezelt betegeknél nem befolyasolta a tiazolidindionokkal torténd egyidejii kezelés.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas nok esetében

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt.
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Terhesség

Terhes n6knél torténd alkalmazasra nincs klinikai adat a ranibizumab tekintetében. K6zonséges
makakokon végzett kisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a terhesség vagy az
embryonalis/foetalis fejlodés tekintetében (1asd 5.3 pont). Intraocularis alkalmazast kdvetden a
ranibizumab szisztémas expozicioja alacsony mértékil, azonban hatdsmechanizmusabol adédoan a
ranibizumabot potencialisan teratogén és embryo-/foetotoxikus vegyiiletnek kell tekinteni. Ennek
megfelelden a ranibizumab terhesség idején nem alkalmazhatd, csak ha a varhat6 elony meghaladja a
magzatot érint6 potencialis kockazatot. Azoknak a néknek, akik gyermeket szeretnének vallalni, és
ranibizumab-kezelést kaptak, javasolt, hogy az utolsé do6zis ranibizumab utan legalabb 3 honapot
varjanak a gyermekvallalassal.

Szoptatas

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

Termékenység

A termékenységre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A kezelés soran alkalmazott injekcios eljaras atmeneti lataszavart eredményezhet, 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 és gépeket kezelniiik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A ranibizumab alkalmazasat kdvetden jelentett mellékhatasok tobbsége az intravitrealis injekcids
eljarassal van dsszefliggésben.

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

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

Kevésbé gyakran jelentett, de sulyosabb mellékhatasok kozé tartozik az endophthalmitis, a vaksag, a
retinalevalas, a retinaszakadas €s a iatrogen traumas cataracta (1asd 4.4 pont).

A klinikai vizsgalatokban a ranibizumab beadasat kovetden tapasztalt mellékhatasokat az alabbi
tablazat foglalja 0ssze.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa”

A mellékhatasok szervrendszerek és az alabbi megallapodas szerinti gyakorisagi kategoriak szerint
kertilnek 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 all6 adatokbol nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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Fert6zo betegségek és parazitafertézések

Nagyon gyakori Nasopharyngitis

Gyakori Hugynuti fertézés*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Anaemia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Tulérzékenység

Pszichiatriai korképek

Gyakori Szorongds

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Fejfajas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nagyon gyakori Vitritis
Uvegtest-levalas
Retinavérzés
Lataszavar
Szemféjdalom
Uvegtesti homalyok
Conjunctivalis bevérzés
Szemirritacio

Idegentestérzés a szemekben
Fokozott kdnnytermelés
Blepharitis
Szaraz szem
Ocularis hyperaemia
Szemviszketés

Gyakori Retinadegeneracio
Retina-rendellenesség
Retinalevalas
Retinaszakadas
A retindlis pigmentham levalasa
A retinalis pigmentham szakadasa
Latasélesség csokkenése
Uvegtesti bevérzés
Az livegtest rendellenessége
Uveitis
Iritis
Iridocyclitis
Cataracta
Subcapsularis cataracta
A hatso6 lencsetok homalya
Keratitis punctata
Cornea abrasio
Elils6 csarnoki ,,flare”
Homalyos latas
Vérzés az injekcio beaddsa helyén
A szem bevérzése
Conjunctivitis
Allergias conjunctivitis
A szem valadékozasa, photopsia
Photophobia
Ocularis diszkomfort
Szemhéj oedema
Szemhéj fajdalom
Conjunctiva hyperaemia.

Nem gyakori Vaksag
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Endophthalmitis
Hypopyon
Hyphaema
Keratopathia
Iris adhesio
Cornea depositumok
Cornea oedema
Cornealis striak
Féajdalom az injekcié beadasa helyén
Irritacio6 az injekcid beadasa helyén
Szokatlan érzés a szemben
Szemhéj-irritacio.
Nem ismert Retinalis vasculitis**
Retinalis occlusiv vasculitis**
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori Kohogés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hanyinger

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori Allergias reakciok (borkitités, csalankiiités,

viszketés, erythema)
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Arthralgia
Laboratdériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori Emelkedett intraocularis nyomas

* A mellékhatasokat (a betegek legalabb 0,5 szazalékpontos aranyanal eléforduld) nemkivanatos
eseményként definialtak, melyek nagyobb aranyban (legalabb 2 szazalékpont) fordultak el6 a
0,5 mg-os ranibizumab-kezelést kapo betegeknél, mint a kontroll-kezelést (alkezelés vagy
verteporfin PDT) kapo betegeknél.

* csak a DMO-ban szenvedd betegcsoportban észlelték

** A forgalomba hozatalt kovet6 jelentésekbol

A gybgyszercsoporttal kapcsolatos mellékhatasok

A nedves AMD-ben szenvedo betegekkel végzett, I11. fazisu vizsgalatokban a nem ocularis vérzések —
a szisztémas VEGF (vascular endothelial growth factor) gatlasaval lehetséges Gsszefliggésben allo
nemkivanatos esemény — Osszesitett gyakorisaga kismértékben emelkedett a ranibizumabbal kezelt
betegeknél. A kiilonb6zo vérzéseknek azonban nem volt egységes jellemzdje. Fennall az artérias
thromboembdlias események, koztiik a stroke és a myocardialis infarctus elméleti kockéazata a
VEGF-gatlok intravitrealis alkalmazasat kdvetden. A ranibizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban
az artérias thromboembolias események alacsony incidenciastiriségét figyelték meg az AMD-ben, a
DMO-ban, a PDR-ben, az RVO-ban és a CNV-ben szenvedo betegeknél, és a ranibizumabbal kezelt
és a kontrollcsoportok kozott nem mutatkozott jelentOsebb eltérés.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szemészeti készitmények, érujraképz6dés-gatlo szerek, ATC-kod: SO1LA04

A Rimmyrah egy biohasonld gyogyszer. Részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.cu) érheto el.

Hatasmechanizmus

A ranibizumab a human vaszkularis endotelialis novekedési faktor-A (VEGF-A) elleni humanizalt
rekombinans monoklonalis antitest fragmentum. Nagy affinitassal kotédik a VEGF-A izoformokhoz
(példéul VEGF 10, VEGF 121 és VEGF65), igy meggatolja a VEGF-A kotodését a VEGFR-1 és
VEGFR-2 receptorokhoz. A VEGF-A receptorhoz val6 kétddés eredményezi az endothelsejtek
proliferacidjat és a neovaszkularizaciot, valamint az érfalon keresztiil torténd szivargast. A
feltételezések szerint ezek mindegyike hozzajarul az iddskori makuladegeneracioé neovaszkularis
formajanak progressziojahoz, a pathologias myopidhoz és CNV-hez vagy a diabeteses macula oedema
vagy az RVO kovetkeztében kialakulé macula oedema okozta latasromlashoz.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Nedves AMD kezelése

Nedves AMD-ben a ranibizumab klinikai biztonsdgossagat és hatasossadgat harom randomizalt, kettOs
vak, alkezelés- vagy aktiv kontrollos, 24 hdnapig tart6 vizsgalatban tanulmanyoztak, neovaszkularis
AMD-ben szenvedd betegek bevonasaval. Osszesen 1323 beteget vontak be a vizsgilatokba (879 aktiv
¢és 444 kontroll).

Az FVF2598g (MARINA) vizsgalatban 716, minimalisan klasszikus vagy klasszikus elvaltozasok
nélkiili okkult 1ézidval rendelkez6 beteg keriilt randomizaciora 1:1:1 aranyban, és kapott havonta
0,3 mg ranibizumab injekcidt, 0,5 mg ranibizumab injekciot vagy alkezelést.

Az FVF2587g (ANCHOR) vizsgalatban dontden klasszikus CNV elvaltozasok miatt kezelt 423 beteg
keriilt randomizaciora 1:1:1 aranyban, €s 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 eredményeket a 1. tablazat és az 1. abra foglalja ossze.
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1. tablazat

12. és 24. hénapban

Az FVF2598g (MARINA) és az FVF2587g (ANCHOR) vizsgalat eredményei a

FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Kimenetel Hoénap Alkezelés 0,5 mg Verteporfin 0,5 mg
(n=238) ranibizumab | PDT (n= 143) ranibizumab
(n =240) (n=140)
A latasélesség 12. 62% 95% 64% 96%
<15 betlinyi 24, 53% 90% 66% 90%
csokkenése (%)*
(a latas megtartasa,
elsédleges végpont)
A latasélesség 12. 5% 34% 6% 40%
>15 betlinyi 24, 4% 33% 6% 41%
javulasa (%)*
A latasélesség 12. -10,5 (16,6) +7,2(144) |-9,5(16,4) +11,3 (14,6)
atlagos valtozasa 24, -14,9 (18,7) +6,6 (16,5) | -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(betiik) (SD)*
p<0,01
1. abra A latasélesség atlagos valtozasa a kiindulas és a 24. hénap kozott az FVF2598¢g

(MARINA) vizsgalatban, valamint az FVF2587g (ANCHOR) vizsgalatban
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Mindkét vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a tovabb folytatott ranibizumab-kezelés még azon
betegek szamara is elonyds lehet, akiknek a kezelés elso éve alatt a legjobban korrigalt latasélessége
(best-corrected visual acuity — BCVA) >15 betlinyit romlott.

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

Az FVF3192¢g (PIER) vizsgalatban 184, a neovaszkularis AMD 0sszes forméjaban szenvedo beteg
keriilt randomizaciora 1:1:1 aranyban, és kapott harom honapig havi egy alkalommal 0,3 mg
ranibizumabot, 0,5 mg ranibizumabot vagy alkezelés-injekciot, majd ezt kovetéen 3 havonta kaptak
egy injekcidt. A vizsgalat 14. honapjatol az alkezelésben részesiilé betegek attérhettek a ranibizumab
kezelésre, és a 19. honaptol gyakoribb kezelés volt lehetséges. A PIER vizsgalatban
ranibizumab-kezelésben részesiilo betegek atlagosan 10 kezelést kaptak.

A latasélesség kezdeti javulasat kdvetden (a havi adagolasi idészak utan) a betegek latasélessége a
negyedévenkénti adagolas mellett nagy atlagban romlott, a 12. honapra 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 mennyiségti adat, akik késébb ranibizumabot
kaptak, arra utal, hogy a kezelés korai megkezdése a latasélesség jobb megérzésével tarsul.

Az engedélyezés utan végzett, két vizsgalatbol (MONT BLANC, BPD952A2308 és DENALLI,
BPD952A2309) szarmaz6 adatok megerésitették a ranibizumab hatasossagat, de nem igazoltak a
verteporfin (Visudyne PDT) és ranibizumab kombinalt alkalmazasabol adodo, a ranibizumab
monoterapiahoz viszonyitott tovabbi hatast.

A PM kovetkeztében kialakulo CNV miatti latasromlas kezelése

A ranibizumab klinikai biztonsagossagat és hatasossagat a PM kovetkeztében kialakulo CNV miatti
latasromlasban szenvedo betegeknél a kettds vak, kontrollos, kulcsfontossagu (pivotalis) F2301
vizsgalat (RADIANCE) 12 honapos adatai alapjan értékelték. Ebben a vizsgalatban 277 beteget
randomizaltak 2:2:1 aranyban a kdvetkezd karokra:

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

melyek definicidja az optikai koherencia tomografiaval és/vagy fluoreszcens angiografiaval
vizsgalt CNV 1€zi6 miatti intra- vagy subretinalis folyadéknak vagy aktiv szivargasnak
tulajdonithat6 latasromlas).

. III. csoport (VPDT — engedélyezett volt, hogy a betegek a 3. honaptdl kezdve
ranibizumab-kezelést kapjanak).

A 1I. csoportban, ami a javasolt adagolas (lasd 4.2 pont), a 12 honapos vizsgalati idoszak alatt a
betegek 50,9%-anak volt sziiksége 1 vagy 2 injekcidra, 34,5%-anak volt sziiksége 3-5 injekciora, és
14,7%-anak volt sziiksége 6-12 injekciora. A II. csoportba tartozo betegek 62,9%-anak nem volt

szliksége injekciora a vizsgalat masodik 6 honapja alatt.

A RADIANCE vizsgalat legfontosabb eredményeit a 2. tablazat és a 2. abra foglalja 6ssze.
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2. tablazat 3. és 12. havi eredmények (RADIANCE vizsgalat)

I. csoport II. csoport III. csoport
Ranibizumab Ranibizumab vPDT?
0,5 mg 0,5 mg
Hlatas stabilitas” ,,betegség aktivitas”
(n=105) (n=116) (n=155)
3. honap
A BCVA-ban a kiindulasi értékhez +10,5 +10,6 +2,2
viszonyitott, az 1. és a 3. honap
kozott bekovetkezo atlagos valtozas
atlagértéke® (betit)
Azoknak a betegeknek az aranya, 38,1% 43.1% 14,5%
akik javultak:
>15 betiit, vagy elértek >84 betlit
BCVA-ban
12. hénap
Az injekciok szama, a 12. honapig
bezarolag:
Atlag 4,6 3,5 Nem
értelmezhetd
Median 4,0 2,5 Nem
értelmezhetd
A BCVA-ban a kiindulasi értékhez +12,8 +12,5 Nem
viszonyitott, az 1. és a 12. honap értelmezhetd
kozott bekovetkezo atlagos valtozas
atlagértéke (betil)
Azoknak a betegeknek az aranya,
akik javultak: 53,3% 51,7% Nem
>15 betiit, vagy elértek >84 betlit a értelmezhetd
BCVA-ban

?p<0,00001 a vPDT kontrollhoz képest

® Komparativ kontroll, legfeljebb a 3. honapig. A vPDT-re randomizalt betegeknél engedélyezett volt,
hogy a 3. honaptol kezdve ranibizumab-kezelést kapjanak (a III. csoportban 38 beteg kapott

ranibizumabot a 3. honaptol).
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2. abra A vizsgalat megkezdéséhez képest a 12. honapra a BCVA-ban bekovetkezett atlagos
valtozis (RADIANCE vizsgalat)

20-

151

-
o

(4]

A latasélesség kindulas: értékhez viszonyitott

atlagos valtozasa +/- SE (betiik)

[ T ] T | T | | T | T 1 | T ] [ 1 ] T 1 | [ ] ] 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M1 12
Honap
Ranibizumab 0,5 mg I. csoport o Ranibizomab 0,5 mg I1. csoport
stabilizacio szerint (n = 105) betegségaktivitas szerint (n = 116)
# 4~ Verteporfin PDT III. csoport (n = a4+  Ranibizumab 0.5 mg/Verteporfin PDT

II1. esoport a 3. honaptol (n = 55)

A latas javulasa a retina centralis vastagsaganak csokkenésével jart egyiitt.

A ranibizumab terapias karokon — a betegek beszamoloi alapjan — kedvez6 hatasokat figyeltek meg a
vPDT-vel szemben (p-érték <0,05), a NEI VFQ-25 kompozit pontszamaban ¢€s tobb alskalaban
(altalanos latas, kozellatast igényld tevékenységek, mentalis egészség és fliggbség) bekovetkezett
javulas tekintetében.

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

A ranibizumab klinikai biztonsdgossagat és hatasossagat CNV miatti latdsromlasban szenvedd
betegeknél a kettds vak, alkezelés-kontrollos, kulcsfontossagu (pivotalis) G2301 vizsgalat
(MINERVA) 12 hénapos adatai alapjan értékelték. Ebben a vizsgalatban 178 felndtt beteget
randomizaltak 2:1 aranyban a kovetkezdkre:

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

o alkezelés-injekcio a vizsgalat megkezdésekor, amit a betegségaktivitas alapjan egyénre szabott
terapias rezsim kovetett.

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

A MINERVA vizsgalat legfontosabb végpont értékeit a 3. tablazat és a 3. abra foglalja 6ssze. A
12 honapos periodus alatt a latas javulasat tapasztaltak, melyet a centralis részteriilet (central subfield)
vastagsaganak csokkenése kisért.

A 12 honap alatti atlagos injekcio-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
periddus alatt.
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3. tablazat 2. havi eredmények (MINERVA vizsgalat)

Ranibizumab Alkezelés (n =
0,5 mg (n =119) 59).
A BCVA-ban a kiindulasi értékhez viszonyitott, a 9,5 betl -0,4 bett
2. hénapig bekovetkez6 atlagos valtozas *
A vizsgalat megkezdéséhez képest >15 bettis javulast | 31,4% 12,3%
elérd vagy 84 betiit elérd betegek a 2. honapban
A vizsgalat megkezdéséhez képest >15 betiit nem 99,2% 94,7%
romld betegek a 2. honapban
A CSFTP’-ben a kiindulasi értékhez viszonyitott, a 77 pm -9,8 um
2. hénapig bekovetkezd csdkkenés *

* Egyoldalas p < 0,001 dsszehasonlitva az alkezelés-kontrollal
® CSFT — retina centralis részteriilet vastagsag

3. abra A kiindulasi BCVA érték atlagos valtozasa az ido fiiggvényében a 12. honapig
bekovetkezett atlagos valtozas (MINERVA vizsgalat)
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Ranibizumab'vs lkezélés
1 2 3 -+ 5 6 7 8 9 10 11 12

Honan
Kerzelés: —©— Ranibizumab 0.5 me (N = 119) -0 Alkerelds (N =59)

* A megfigyelt atlagos BCVA kilénbdzhet a legkizebb négyzetes becslés atlaginak megfeleléd BCVA-t6l (csak a
2. hénaoban alkalmazhatd)
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A ranibizumab és az alkezeléssel végzett kontroll 2. honapban térténd 6sszehasonlitdsakor konzisztens
terapias hatast figyeltek meg mind a vizsgalat egészét, mind a kiindulasi etioldgiai alcsoportok szerinti
elemzést tekintve:

4. tablazat Terapias hatas az 6sszes beteg és a kiindulasi etiologiai alcsoportok esetén

Osszes beteg és kiindulasi etiolégia Terapias hatasbeli elony Betegek szama [n]

az alkezeléshez 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

Idiopathiés chorioretinopathia 114 63

Egyéb etiologiak® 10,6 37

* az egyéb alcsoportokba nem tartozod, alacsony eléfordulasi gyakorisagu, kiillonboz6 etiologiakat
tartalmaz

A kulcsfontossagu (pivotalis) G2301 vizsgalatban (MINERVA) 6t, CNV kovetkeztében
latasromlasban szenvedo, 12 és betdltott 18. ¢letév kozotti koru gyermek és serdiild kapott nyilt
elrendezésben 0,5 mg ranibizumab-kezelést a vizsgalat megkezdésekor, amit egyénre szabott terapias
rezsim kovetett, csakigy, mint a felndtt betegcsoportban. A BCVA a kezelés megkezdésétol a

12. hénapig mind az 6t betegnél az 5-38 betli kdzotti tartomanyban javult (atlagosan 16,6 beti). A
latas javulasa a centralis részteriilet vastagsaganak 12 honapos idGszak alatti stabilizalodasaval vagy
csokkenésével jart egyiitt. A vizsgalati szembe 12 honap alatt beadott ranibizumab injekciok atlagos
szama 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 honapig
tartd vizsgalatban értékelték. Ezekbe a vizsgalatokba Gsszesen 868 beteget vontak be (708 aktiv és
160 kontroll).

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

A D2301 (RESTORE) I1I. fazist vizsgalatban 345 beteget randomizaltak 1:1:1 aranyban vagy 0,5 mg,
monoterapiaban adott ranibizumabra ¢€s lézer fotokoagulacio alkezelésre, kombinalt 0,5 mg
ranibizumabra és 1ézer fotokoagulaciora vagy alkezelés injekciora és 1ézer fotokoagulaciora. A

12 honapos RESTORE vizsgalatot korabban befejezd 240 beteget bevontak a nyilt elrendezésii,
multicentrikus, 24 honapos kiterjesztési szakaszba (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 eredmények az 5. tablazatban (RESTORE ¢s Extension) és a 4. abran (RESTORE)
keriiltek Osszefoglalasra.
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4. abra A latasélességben a vizsgalat megkezdése utan bekovetkezett atlagos valtozas az ido
fiiggvényében, D2301 (RESTORE)

[~ +6.20+ 547

valtozasa +/- SE (betiik)

A latasélesseég kilndulasi éntékhez viszonyitott atlagos

4 1 2 3 4 5 7 8 9 1 1n 12
0 6 Hénap
&< Ranibizumab 0,5 mg (n = 115)

Terapias csoport e-e-+ Ranibizumab 0,5 mg + lézer (n = 118)
B-8-8 | ézer (n=110)

SE = az atlag standard hibaja
* A legkisebb négyzetes atlagokban mutatkozoé kiilénbség 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 tlint, hogy
azoknal a vizsgalati alanyoknal, akiknek a kiindulasi BCVA-juk >73 betli, és a macula oedema mellett
a retina centralis vastagsdga <300 um volt, nem volt elényOsebb a ranibizumab-kezelés, mint a 1ézer
fotokoagulacio.

5. tablazat Eredmények a D2301 (RESTORE) vizsgalatban a 12. hénapban és a D2301-E1
(RESTORE Extension) vizsgalatban a 36. hénapban
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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. honapra a 6,1(6,4)* 5,9 (7,9)* 0,8 (8,6)

BCVA-ban bekovetkezett atlagos valtozas

koézépértéke® (£SD)

A BCVA-ban a 12. honapra bekovetkezett | 6,8 (8,3)* 6,4 (11,8) 0,9 (11,4)

atlagos valtozas (£SD)

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

a 12. hénapban (%)

Az injekcidk atlagos szama (0-11. hénap) | 7,0 6,8 7,3
(alkezelés)

A D2301-E1 (RESTORE Extension) Korabbi Korabbi Korabbi

vizsgalat eredményei a 36. honapban, a ranibizumab ranibizumab 1ézer

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

értékeihez képest n = 8§83 n =83 n=74

A BCVA-ban a 24. hénapra bekovetkezett

4tlagos véltozas (SD) 7,9 9,0) 6,7(7,9) 34 (9,0)

A BCVA-ban a 36. honapra bekovetkezett

atlagos valtozas (SD) 8,0 (10.1) 6,7(9.6) 6.0 0:4)

>15 betiis javulas vagy a BCVA >84 beti

a 36. honapban (%) 27,7 30,1 21,6

Az injekciok atlagos szama

(12-35. hénap)* 6.8 6,0 6,5

p<0,0001 a ranibizumab-kar és a 1ézer-kar 6sszehasonlitasa esetén.
Az ,n” a D2301-E1 (RESTORE Extension) vizsgalatban azoknak a betegeknek a szama, akiknél van a
D2301 (RESTORE) vizsgalatbol szarmazo kiindulasi (0. honap) és a 36. havi kontrollvizsgalat

alkalmaval nyert érték.

* Azoknak a betegeknek az aranya, akiknek egyaltalan nem volt sziiksége ranibizumab-kezelésre a
kiterjesztési szakaszban, 19% volt a korabban ranibizumabbal, 25% volt a korabban ranibizumabbal
+ 1ézerrel, és 20% volt a koradbban lézerrel kezelt csoportban.

A NEI VFQ-25-tel mérve a betegek altal jelentett, a legtobb, 1atassal 6sszefliggd funkciora gyakorolt,
statisztikailag szignifikans kedvezo hatést figyeltek meg a ranibizumabbal (I1ézerrel vagy anélkiil)
kezelteknél, mint a kontrollcsoportban. Ennek a kérdoivnek az egyéb alskalai esetén nem tudtak

kezelések kozti kiilonbségeket megallapitani.

A ranibizumab 24 honapos kiterjesztési szakaszban megfigyelt hosszu tava biztonsagossagi profilja
konzisztens volt a ranibizumab ismert biztonsagossagi profiljaval.

A D2304 (RETAIN) III/b fazisu vizsgalatban 372 beteget randomizaltak 1:1:1 aranyban az alabbiak
valamelyikére:

. 0,5 mg ranibizumab egyidejileg alkalmazott 1ézer fotokoagulacioval, kezelés és kiterjesztett
(TE) adagolasi rend szerint;

. 0,5 mg ranibizumab monoterapia kezelés és kiterjesztett adagolasi rend szerint;

. 0,5 mg ranibizumab monoterapia sziikség esetén alkalmazott (PRN) adagolasi rend szerint.

Az 3sszes 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 havonkénti kezelési intervallumokkal alkalmaztak. Az 6sszes csoportban a
havonkénti kezelést a BCVA DMO progresszidja miatti csokkenésekor havonként adva tjrakezdték,
¢s stabil BCVA eléréséig folytattak.
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A kezdeti 3 injekcio utani tervezett terapias kontrollvizsgalatok szama 13 volt a kezelés ¢és kiterjesztett
adagolasi rend, és 20 volt a sziikség 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 megérizni a BCVA-jat.

A legfontosabb eredmények a 6. tablazatban keriilnek 6sszefoglalésra.

6. tablazat A D2304 (RETAIN) vizsgalat eredményei

A kiindulasi TE ranibizumab TE ranibizumab PRN ranibizumab
értékekhez viszonyitott 0,5 mg + lézer O6nmagaban adott adott 0,5 mg
eredmények n=117 0,5 mg n=117
n=125

Az 1. honaphoz képest
a 12. honapra a
BCVA-ban
bekdvetkezett atlagos
valtozas kozépérteke
(SD)

5,9 (5,5)" 6,1 (5,7)" 6,2 (6,0)

Az 1. honaphoz képest
a 24. honapra a
BCVA-ban
bekovetkezett atlagos
valtozas kozépértéke
(SD)

6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)

A BCVA-ban a

24. hénapra
bekovetkezett atlagos
valtozas (SD)

8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1 (8.,5)

>15 bettis javulas vagy
a BCVA >84 betli a 25,6 28,0 30,8
24. honapban (%)

Az injekciok atlagos

szima (0-23. honap) | 2 12,8 10,7

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

A DMO vizsgalatokban a BCVA-ban bekdvetkezett javulast az atlagos CSFT idével bekovetkezo
parhuzamos csokkenése kisérte az dsszes terapias csoportban.

A PDR kezelése

A ranibizumab klinikai biztonsadgossagat és hatasossagat PDR-ben szenved6 betegek esetében az S
protokoll keretében vizsgaltak, amely a 0,5 mg ranibizumab intravitrealis injekcidval torténd kezelést
értékelte a panretinalis fotokoagulacioval (PRP) 6sszehasonlitva. Az elsédleges végpont az atlagos
latasélesség-valtozas volt a 2. évben. Tovabba, a diabeteses retinopathia (DR) sulyossagat a
szemfenékrol késziilt felvételek alapjan értékelték, a DR stilyossagi pontszam (diabetic retinopathy
severity score - DRSS) alkalmazasaval.

Az S protokoll egy multicentrikus, randomizalt, aktiv kontrollos, parhuzamos csoportos, II1. fazisu,
noninferioritasi vizsgalat volt, amelyben 305, a kiindulaskor PDR-ben (DMO-val vagy a nélkiil)
szenvedo beteget (394 vizsgalt szem) vontak be. A vizsgalat 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
Osszesen 88 szemnél (22,3%) volt jelen DMO: 42 (22,0%) szemnél a ranibizumab-csoportban és

46 (22,7%) szemnél a PRP-csoportban.
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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 modszerével
szamitott atlagokban mutatkoz6 kiilonbség 3,5 betii volt (95%-os CI: [0,2—-6,7]).

Az els6 évben a szemek 41,8%-anal észleltek >2 fokozatu javulast a DRSS tekintetében a
ranibizumab-kezelés (n = 189) esetén, mig ez az arany a PRP-csoportban 14,6% (n = 199) volt. A
ranibizumab- és a lézeres kezelés kozott a becsiilt kiilonbség 27,4% volt (95%-os CI: [18,9; 35,9]).

7. tablazat A DRSS >2 vagy >3 fokozata javuldsa az 1. évben, az S protokollban (LOCF

modszer)
A kiindulashoz S protokoll
viszonyitott Ranibizumab PRP Az aranyok
kategorizalt valtozas 0,5 mg (N=199) kiilonbsége (%), CI
(N=189)
>2 fokozata javulas
n (%) 79 29 27,4
(41,8%) (14,6%) (18,9; 35,9)
>3 fokozata javulas
n (%) 54 6 25,7
(28,6%) (3,0%) (18,9; 32,6)
>2 fokozatl 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 szama, N = a vizsgalt szemek szama dsszesen.

Az S protokoll 1. évében a ranibizumabbal kezelt csoportban a DRSS >2 fokozata 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 fokozata
javulésa, mig ez az ardny a PRP-csoportban 23,1% (n = 46) volt. A ranibizumabbal kezelt csoportban
a DRSS kiindulashoz viszonyitott >2 fokozatl javulasat 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 sulyossagi pontszamot (diabetic retinopathy severity score - DRSS) harom
6nallo, aktiv kontrollos III. fazisa, DMO-ban végzett vizsgalatban is értékelték (sziikség esetén
alkalmazott 0,5 mg ranibizumab, illetve 1ézer), amelybe Gsszesen 875, olyan beteget vontak be,
akiknek megkozelitdleg 75%-a azsiai szarmazasu volt. Ezeknek a vizsgalatoknak a meta-analizisében
a vizsgalat megkezdésekor kozepesen sulyos vagy sulyosabb, nem proliferativ diabeteses
retinopathiaban (NPDR) szenvedd betegek alcsoportjaban a 315, fokozatba sorolhatd, diabeteses
retinopathia sulyossagi pontszammal biro beteg 48,4%-anal észlelték a 12. honapban a diabeteses
retinopathia slyossagi pontszam > 2 fokozatll javulasat a ranibizumab-kezelés mellett (n = 192),
szemben a lézerrel kezelt betegek (n = 123) 14,6%-aval. A becsiilt kiilonbség a ranibizumab és a 1ézer
kozott 29,9% volt (95%-os CI: [20,0; 39,7]. A 405, fokozatba sorolhatd, diabeteses retinopathia
sulyossagi pontszamu, kozepesen sulyos vagy enyhébb, nem proliferativ diabeteses retinopathiaban
szenvedod betegnél a diabeteses retinopathia silyossagi pontszam > 2 fokozatu javulasat a
ranibizumabbal kezelt betegek 1,4%-anal, és a 1ézerrel kezelt betegek 0,9%-anal figyelték meg.

RVO kévetkeztében kialakulo macula oedema miatti latasromlas kezelése

Az RVO kovetkeztében kialakulé macula oedema miatti latasromlasban szenvedo betegeknél a
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ranibizumab klinikai hatasossagat €s biztonsagossagat a randomizalt, kettds vak, kontrollos BRAVO
¢és CRUISE vizsgalatok soran értékelték, amelyekbe BRVO-ban (n = 397), illetve CRVO-ban
(n=392) szenvedo 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.

A BRAVO ¢s a CRUISE vizsgalatok legfontosabb eredményeit a 8. tablazat és az 5. és 6. abra foglalja

0ssze.
8. tablazat Vizsgalati eredmények a 6. és 12. honapban (BRAVO és CRUISE)
BRAVO CRUISE
Alkezelés/ Ranibizumab Alkezelés/ Ranibizumab
ranibizumab 0,5 mg ranibizumab 0,5 mg
0,5 mg 0,5 mg
(n=132) (n=131) (n =130) (n =130)

A latasélesség 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 atlagos valtozasa | 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
a 12. honapra (betl) (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 hoénap alatt lézer 61,4 34,4 Nem Nem
,,mentd” kezelést kapd értelmezhetd értelmezhetd
betegek aranya (%)

p<0,0001, mindkét vizsgalat esetén
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5. abra A kiindulasi értékhez képest a 6. honapra és a 12. hénapra a BCVA-ban
bekovetkezett atlagos valtozas (BRAVO vizsgalat)
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6. abra A Kkiindulasi értékhez képest a 6. honapra és a 12. hénapra a BCVA-ban
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A latas javulasat mindkét vizsgalatban a macula oedemanak a retina centralis vastagsagaval mérhetd
folyamatos és jelent0s csokkenése kisérte.
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CRVO-ban szenvedd betegek (CRUISE vizsgalat €s ennek kiterjesztési szakasza [HORIZON]):
Azoknal a betegeknél, akik az els6 6 honap alkezelést kovetoen ranibizumabot kaptak, nem értek el
hasonlo latasélesség-javulast (~6 betll) a 24. honapra, mint azok a betegek, akiket a vizsgalat
kezdetét6l fogva ranibizumabbal kezeltek (~12 betil).

A NEI VFQ-25-tel mérve a betegek altal jelentett, a kozel- és tavollatas alskalakra gyakorolt,
statisztikailag szignifikans kedvezo hatast figyeltek meg a ranibizumabbal, a kontrollcsoporthoz

képest.

A retinalis vena occlusio kovetkeztében kialakuld macula oedema miatti latdsromlasban szenved6
betegeknél a ranibizumab hosszu tava (24 honapos) 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 vizsgalat egy haromkaros, randomizalt,

aktiv kontrollos vizsgalat volt, ami a monoterapiaban vagy a kiegészit6 1ézer fotokoagulacioval
kombinacidban adott 0,5 mg ranibizumabot a monoterapiaban adott 1ézer fotokoagulacioval
hasonlitotta dssze. Hat honap utan a lézer karon 1évo betegek is kaphattak 0,5 mg ranibizumabot. A
CRYSTAL vizsgalat egy egykaros, 0,5 mg ranibizumab monoterapiaval végzett vizsgalat volt.

A BRIGHTER- ¢s a CRYSTAL vizsgalat legfontosabb végpontjait a 9. tablazat mutatja.

9. tablazat 6. és 24. havi végpontok (BRIGHTER- és a CRYSTAL vizsgalat)
BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab 0,5 mg | Ranibizumab 0,5 mg Lézer* Ranibizumab
N =180 + lézer N=90 0,5 mg
N=178 N =356
A BCVA-ban a
o-honapra | 4148 14,8 6,0 +12,0
stlagos valtozas® (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
(betiik) (SD)
A BCVA-ban a
ﬁ:l'(gsggifw +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
stlagos valtozas® (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
(betiik) (SD)
a BCVA-ban a
24. honapra
bekovetkezdé = 52,8 59,6 433 49,2
15 betiis javulas
(%)
Az injekciok
atlagos (SD) 11,4 11,3 Nem 13,1
szama (5,81) (6,02) értelmezhetd | (6,39)

(0-23. hénap)

p <0,0001 a BRIGHTER vizsgalatban a 6. honapban, mindkét sszehasonlitas esetén:

ranibizumab 0,5 mg vs 1ézer €s ranibizumab 0,5 mg + 1ézer vs l1ézer.

p <0,0001 a CRYSTAL vizsgalatban azon null-hipotézis esetén, mely szerint a kiindulési

értékhez képest a 24. honapban bekdvetkezett atlagos valtozas zéro.

* A 6. honapban kezdett 0,5 mg ranibizumab-kezelés megengedett volt (24 beteget kezeltek
csak 1ézerrel).

A BRIGHTER vizsgalatban a kiegészito 1ézerkezeléssel egyiitt adott 0,5 mg ranibizumab
non-inferioritasat igazoltak a ranibizumab monoterapidhoz képest, a vizsgalat megkezdésétol a
24. honapig (95%-o0s CI -2,8, 1,4).
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Mindkét vizsgalatban a retina centralis részteriilet vastagsag (CST) kiindulasi értékhez viszonyitott,
gyors és statisztikailag szignifikans csokkenését figyelték meg az 1. honapban. Ez a hatas egészen a
24. hénapig fennmaradt.

A ranibizumab-kezelés hatasa hasonl6 volt, tekintet nélkiil 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 megkezdésétol észlelt atlagos valtozas
sorrendben +15,3 és +15,6 betili volt a 24. honapban. A CRYSTAL vizsgalatban azoknal a
ranibizumab monoterapiaval kezelt betegeknél, akiknél ischaemia volt jelen (N = 53) vagy az nem allt
fent (N = 300), a vizsgalat megkezdésétdl észlelt atlagos valtozas sorrendben +15,0 és +11,5 betii volt.

Mind a BRIGHTER, mind a CRYSTAL vizsgalatban a latas javulasaban bekovetkez6 hatast észleltek
minden, 0,5 mg ranibizumab monoterapiaval kezelt betegnél, tekintet nélkiil a betegségiik
id6tartamara. Azoknal a betegeknél, akiknél a betegség fennallasanak idétartama 3 honapnal révidebb
volt, a latasélesség javulasa a BRIGHTER- és a CRYSTAL vizsgalatban sorrendben 13,3 és 10,0 betii
volt az 1. honapban, és 17,7 és 13,2 volt a 24. honapban. Az ennek megfeleld latasélesség-javulas a
legalabb 12 hénapja fennalld betegségben szenvedd betegeknél sorrendben 8,6 és 8,4 betii volt a fenti
vizsgalatokban. A diagnézis felallitdsanak idépontjaban mérlegelni kell a kezelés megkezdését.

A ranibizumab ezen 24 honapos vizsgalataiban megfigyelt hosszu tavu biztonsadgossagi profilja
konzisztens a ranibizumab ismert biztonsagossagi profiljaval.

Gyermekek és serdiilok

A ranibizumab 0,5 mg eldretoltott fecskenddben forgalomban 1évé készitmény biztonsagossagat €s
hatasossagat nem vizsgaltak gyermekeknél és serdiil6knél.

Az Eurdpai 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 kialakulé macula oedema
miatti latasromlas, valamint CNV miatti latasromlas és diabeteses retinopathia kezelése indikacioban
(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Neovaszkularis AMD-ben szenvedd betegeknél a havonta alkalmazott intravitrealis
ranibizumab-kezelést kdvetden a ranibizumab szérumkoncentracidja altalaban alacsony volt, és a
ranibizumab cstcskoncentracidja (Cmax) dltalaban nem érte el a VEGF bioldgiai aktivitasdnak 50%-os
csokkentéséhez sziikséges koncentraciot (11-27 ng/ml, in vitro sejtproliferacios probaval mérve). A
Crax 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
expozicio a neovaszkularis AMD-ben szenvedé betegeknél észlelthez képest. A ranibizumab
szérumkoncentracio az RVO-ban szenvedd betegeknél hasonld vagy kissé magasabb volt, mint amit a
neovaszkularis AMD-ben szenved6 betegeknél észleltek.

A populacioés farmakokinetikai vizsgalatok, valamint a 0,5 mg ranibizumabbal kezelt, neovaszkularis
AMD-s betegeknél a ranibizumab szérumbol torténd eliminadcidjanak értékelése alapjan a ranibizumab
iivegtesti eliminacios felezési ideje koriilbeliil 9 nap. A ranibizumab 0,5 mg/szem adagban, havonta
torténd intravitrealis adagolasa esetén az alkalmazas utan koriilbeliil 1 nappal elért Cpax (szérum
ranibizumab) varhato tartomanya rendszerint 0,79-2,90 ng/ml, a Cuin varhaté tartomanya rendszerint
0,07-0,49 ng/ml. A ranibizumab koncentracidja a szérumban varhatéan megkozelitdleg
kilencvenezrede az livegtestben mérhetének.

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

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

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

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ko6zonséges makakoknal a ranibizumab kétoldali intravitrealis alkalmazasa 0,25-2,0 mg/szem kozotti
adagban, kéthetente, 26 héten keresztiil, d6zisfiiggd szemhatasokat valtott ki.

Az eliils6 csarnokban a flare €s a sejtszam dozisfiiggd ndvekedését 1attak, melynek csucsa az injekcid
utan 2 nappal jelentkezett. A gyulladasos valasz sulyossaga a soron kdvetkezo injekciok alkalmaval
vagy a gyogyulasi id6szakban altalaban csokkent. A hatsé szegmentumban az livegtest sejtes
infiltracidja és tiszkalo homalyok jelentkeztek, melyek szintén dozisfiiggd tendenciat mutattak, és
altalaban a kezelés végéig fennmaradtak. A 26-hetes vizsgalatban az iivegtest gyulladasanak
stlyossaga az injekciok szamaval fokozodott. A gydgyulas utan viszont a reverzibilitas igazolhato
volt. A hatsoé szegmentum gyulladasanak természete és jelentkezésének ideje immunmedialt
antitestvalaszra utal, amely klinikailag irrelevans lehet. Egyes allatoknal viszonylag hossza id6n at
fennalld intenziv gyulladast kdvetden cataracta kialakulasat figyelték meg, ami arra utal, hogy a lencse
elvaltozasai a sulyos gyulladas kdvetkezményei lehetnek. Intravitrealis injekciok utan az adagtol
fliggetleniil megfigyelték a szemnyomas atmeneti ndvekedését.

A szem mikroszkopikus elvaltozasai a gyulladassal alltak kapcsolatban, és nem utaltak degenerativ
folyamatra. Egyes esetekben a szemek latoidegfojében granulomatosus gyulladasos elvaltozasokat
irtak le. A hats6 szegmentumot érint6 ezen elvaltozasok a gyogyulasi idészakban idével csokkentek,
és egyes esetekben megsziintek.

Intravitrealis alkalmazast kdvetéen nem figyeltek meg szisztémas toxicitasra utalo tiineteket. A kezelt
allatok egy részénél ranibizumab-ellenes antitesteket talaltak a szérumban és az iivegtestben.

Nem allnak rendelkezésre karcinogenitasi vagy mutagenitasi adatok.

Vemhes majmoknal a klinikai expozicioknal el6forduld legkedvezétlenebb esetekhez képest
0,9-7-szeres maximalis szisztémas expoziciot eredményez0 intravitrealis ranibizumab-kezelés nem
idézett elo a fejlodésre gyakorolt toxicitast vagy teratogenitast, és nem volt hatasa 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 fiigg 0ssze, hogy a Fab-fragmentum nem képes atjutni a placentan. Mindazonaltal egy esetben
leirtak, hogy magas anyai ranibizumab szérumszint mellett a ranibizumab megjelent a magzati
szérumban, ami arra utal, hogy a ranibizumab-ellenes antitest a ranibizumab-hordozé (Fc régiot
tartalmazo) fehérje szerepét toltotte be, ily modon csokkentve annak anyai szérumbdl torténd
clearance-ét, és lehetévé 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 vizsgélatot
koriiltekintéssel kell értelmezni.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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trehal6z-dihidrat
hisztidin-hidroklorid-monohidrat
hisztidin

poliszorbat 20 (E432)
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gydgyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

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

Nem fagyaszthato!

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

Az alkalmazas el6tt a bontatlan talca legfeljebb 24 6ran keresztiil szobahdmérsékleten (25 °C) tarthato.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

0,165 ml steril oldat egy eldretoltott, brombutil gumidugattyts fecskendében (1. tipusu iiveg), egy
merev lezarasbol €s egy sziirke, csicskupakbol allo fecskenddkupak, ami tartalmaz egy Luer
csatlakozos adaptert is. Az eldretoltott fecskendonek van egy dugattyaradja és egy ujjtamasza, €s egy
leforrasztott tdlcaba van csomagolva.

Csomagolasonként egy eldretoltott fecskendo.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az eléretoltott fecskendd kizarolag egyszeri felhasznalasra alkalmazhatd. Az eléret6ltott fecskendd
steril. Ne alkalmazza a készitményt, ha a csomagolas sériilt. Az eléretoltott fecskendd sterilitasa csak
akkor biztosithato, ha a talca lezarva marad. Ne alkalmazza az el6éretoltott fecskend6t, ha az oldat
elszinezddott, zavaros, vagy részecskéket tartalmaz.

Az eléretoltott fecskendd a javasolt 0,5 mg-os adagnal tobbet tartalmaz. Nem hasznalhat6 fel az
eloretoltott fecskendobol kinyerhetd teljes térfogat (0,1 ml). A tobblet térfogatot az injekcio beadasa
elott ki kell fecskendezni. Az eldretdltott fecskenddben 1€v6 teljes térfogat befecskendezése
tuladagolast eredményezhet. A légbuborékok és a gyogyszer felesleges mennyiségének
kifecskendezéséhez lassan nyomja be a dugattyt, amig a gumidugd boltozata alatti sz¢él egyvonalba
nem kertil a fecskendén 1évo fekete, adagolast jelz6 vonallal (0,05 ml-rel, azaz 0,5 mg ranibizumabbal
ekvivalens).

Az intravitrealis injekciohoz egy 30G x%% " steril injekcios tiit kell alkalmazni, amelyet a csomag nem
tartalmaz.

A Rimmyrah intravitrealis alkalmazasanak eldkészitéséhez kérjiik, tartsa be az alkalmazasi
utasitasokat:

Bevezetés Az eloretoltott fecskendo alkalmazasa el6tt figyelmesen olvassa el az 0sszes
utasitast.
Az eléretoltott fecskendo kizarolag egyszeri felhasznalasra alkalmazhatd. Az
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eloretoltott fecskendo steril. Ne alkalmazza a készitményt, ha a csomagolas sériilt.
A leforrasztott talca felbontasat és minden azt kovetd 1épést aszeptikus
koriilmények kozott kell végrehajtani.

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

Az eléretoltott
fecskendo 0,05 ml-es
leirasa Fecskenddkupak adag jelzés Ujjtamasz
i
Luer Gumidugo Dugattyarad
csatlakozo
1. 4bra

Elkészités 1. Gy6z6djon meg rola, hogy a csomagolas tartalmaz:

e egy steril, eléretdltott fecskendodt egy leforrasztott talcaban.
Aszeptikus technikat alkalmazva tavolitsa el a fecskenddt tartalmazo talcarol a
fedofoliat, és dvatosan vegye ki a fecskendot.

Ellendrizze a
fecskendot

Ellendrizze le, hogy:

a fecskendékupak nem valt le a Luer csatlakozorol;

a fecskend6 nem sériilt;

az oldat tisztanak, szintelennek vagy halvany barnassarganak latszik, és nem
tartalmaz részecskéket.

4. Ha a fentiek barmelyike nem igaz, dobja ki az el6retdltott fecskendot, és
hasznaljon egy Ujat.

e o o W

Tavolitsa el a
kupakot

5. Csavarja le a fecskend kupakjat
(lasd 2. abra).

6. Dobja ki a fecskendd kupakjat (1asd
3. abra).
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Csatlakoztassa | 7. Csatlakoztasson stabilan egy 30G M

a tiit X %" steril injekcios tiit a N
fecskendore igy, hogy azt szorosan "'\
becsavarja a Luer csatlakozoba

(lasd 4. abra).

8. Egyenesen lehuzva, 6vatosan 1
tavolitsa el a tiivédoé kupakot (lasd
5. abra). ﬁ
Megjegyzés: Soha ne torolje meg a H
tiit!
4. abra 5. abra
A 9. A fecskendoét tartsa fiiggdlegesen.
légbuborékok 10. Ha Iégbuborékok vannak benne,
eltavolitiasa ovatosan litdgesse meg a fecskendot

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

Allitsa be az 11. Tartsa a

adagot fecskend6tszemmagassagba,
ovatosan nyomja be a dugattyqt,
amig a gumidug6 boltozata alatti
szél egyvonalba nem keriil az
adagot jelz6 vonallal (1asd 7. abra).
Ez el fogja tavolitani a levegét és a
felesleges oldatot, és 0,05 ml-re
allitja be a dozist.

Megjegyzés: Vigyazzon, hogy ne

hiizza meg a dugattyirudat, nehogy

levego keriiljon a fecskenddbe. 7. abra

Beadas Az injekcid beadasat aszeptikus korilmények kozott kell végezni.

12. Az injekcids tiit a szemgolyo kozepe iranyaba célozva, 3,5-4,0 mm-rel a
limbus mogott, az ivegtest belsejébe kell bevezetni, keriilve a vizszintes
meridiant.

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

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

15. Az injekcio utan ne tegye vissza a kupakot a tlire, és ne vegye le a tiit
afecskendorol. A hasznalt fecskendét a tlivel egyiitt dobja ki egy, az
¢leseszkozok eldobasara szolgald tartalyba, vagy a helyi eldirasok szerint
semmisitse meg.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

28046 Madrid,
Spanyolorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/23/1779/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA
ES A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

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(OK) GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetii hatéanyag(ok) gyartdjanak neve és cime

Qilu Pharmaceutical Co., Ltd.
8888 Lvyon Road

High Tech Zone

Jinan

Shandong

250104

Kina

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

KYMOS, S.L.

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

08290

Spanyolorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

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

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi 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 gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER 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 kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

Az egyes Tagallamokban torténd forgalomba hozatal el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultja a
képzési anyagot illetden egyeztet az illetékes nemzeti hatésaggal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az illetékes nemzeti hatésaggal torténod egyeztetést és
megallapodast kdvetden biztositania kell, hogy minden egyes Tagallamban, ahol a Rimmyrah
forgalomba keriil, forgalomba hozatalkor és azt kovetden minden szemészeti szakrendelést, ahol
varhatéan Rimmyrah-t alkalmaznak, egy betegeknek sz610, aktualizalt informacios csomaggal 14t el.

A betegeknek sz016 informacios csomagnak, melyet mind betegtajékoztato-fiizetek, mind pedig
hangos CD forméaban is rendelkezésre kell bocsatani, a kovetkezd kulcsfontossagu elemeket kell

tartalmaznia:

. Betegtajékoztato

. Hogyan kell felkésziilni a Rimmyrah-kezelésre

o Mik a Rimmyrah-kezelést kdvetd intézkedések

o A sulyos nemkivanatos események, koztiik az emelkedett intraocularis nyomas, intraocularis

gyulladas, retinalevalas és retinaszakadas, valamint fertézéses eredetii endophthalmitis
kulcsfontossagu jelei és tiinetei
Mikor kell az egészségligyi szakember siirgds segitségét kérni
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CSAK INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rimmyrah 10 mg/ml oldatos injekcio
ranibizumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg ranibizumab milliliterenként. 2,3 mg ranibizumab injekcios iivegenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 6sszetevok: trehaldz-dihidrat; hisztidin-hidroklorid-monohidrat; hisztidin; poliszorbat 20
(E432); injekciohoz valo viz.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1x 0,23 ml-es injekcios iiveg
Egyetlen adag felndtteknek: 0,5 mg/0,05 ml. A tobblettérfogatot ki kell nyomni.

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

Intravitrealis alkalmazasra
Kizarolag egyszeri felhasznalasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget 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

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1779/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rimmyrah 10 mg/ml oldatos injekcio
ranibizumab
Intravitrealis alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

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
KARTONDOBOZ

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE

Rimmyrah 10 mg/ml oldatos injekci6 eléretoltott fecskenddben
ranibizumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden, eléretdltott fecskenddben 1évo 0,165 ml oldat 1,65 mg ranibizumabot tartalmaz (10 mg/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb dsszetevok: trehaloz-dihidrat; hisztidin-hidroklorid-monohidrat; hisztidin; poliszorbat 20
(E432); injekcidhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db 0,165 ml-es eloretoltott fecskendd
Egyszeri 0,5 mg/0,05 ml-es adag. A tobblet térfogatot az injekcid beadasa eldtt ki kell fecskendezni.

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

Kizardlag egyszeri felhasznalasra szolgal. A leforrasztott talca felnyitasakor aszeptikus modon jarjon
el! Allitsa a dozist a 0,05 ml-es dozisjelzéshez.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravitrealis alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az elretdltott fecskendot tartsa a dobozaban 1évé leforrasztott
talcaban.

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

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1779/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rimmyrah 10 mg/ml injekcid
ranibizumab
Intravitrealis alkalmazasra

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

QILU PHARMA SPAIN S.L.

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

0,165 ml

68



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rimmyrah 10 mg/ml injekcid
ranibizumab
Intravitrealis alkalmazasra

‘ 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. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG + FILTERES TUT TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rimmyrah 10 mg/ml oldatos injekcio
ranibizumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg ranibizumab milliliterenként. 2,3 mg ranibizumab injekcios iivegenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 6sszetevok: trehaldz-dihidrat; hisztidin-hidroklorid-monohidrat; hisztidin; poliszorbat 20
(E432); injekciohoz valo viz.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1x 0,23 ml-es injekcios iiveg, 1 filteres ti.
Egyetlen adag felndtteknek: 0,5 mg/0,05 ml. A tobblettérfogatot ki kell nyomni.

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

Intravitrealis alkalmazasra

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A filteres tii nem az injekcio beadasara szolgal.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget 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

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1779/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG + FILTERES TU CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rimmyrah 10 mg/ml oldatos injekcio
ranibizumab
Intravitrealis alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

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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B. BETEGTAJEKOZTATO

73



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg

Rimmyrah 10 mg/ml oldatos injekcié
ranibizumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

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

betegtajékoztatét, mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Rimmyrah és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rimmyrah beadasa el6tt

Hogyan kell beadni a Rimmyrah-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rimmyrah-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AN A LD -

1. Milyen tipustu gyogyszer a Rimmyrah és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Rimmyrah?
A Rimmyrah egy oldat, amit a szembe injekcidéznak be. A Rimmyrah az tigynevezett érajraképzodést
(neovaszkularizaciot) gatlo gyogyszerek csoportjaba tartozik. A benne 1év6 hatdanyag a ranibizumab.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Rimmyrah?
A Rimmyrah-t felndtteknél alkalmazzak szamos, latasromlast okozé szembetegség kezelésére.

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

karosodésa okozza:

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

- Makuladdéma (a retina kozponti részének vizenydje). Ezt a vizeny6t okozhatja a cukorbetegség
(a betegséget diabéteszes makuladdémanak (DMO) nevezik) vagy az ideghartya retinalis
vénainak elzarddasa (a betegséget retindlis véna elzaroédasnak (RVO) nevezik).

Hogyan hat a Rimmyrah?

A Rimmyrah célzottan felismeri a szemben jelen 1évd, emberi vaszkuléris endotelialis névekedési
faktor A-nak (VEGF-A) nevezett fehérjét és kotddik ahhoz. Tal 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 romlasahoz vezethet. A VEGF-A-hoz kdtédve a
Rimmyrah gatolni képes annak hatasat, ¢s megel6zi ezt a koros ndvekedést és vizenyot.

Ezekben a betegségekben a Rimmyrah segit megérizni, és sok esetben javitani az On latasat.
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2. Tudnivalék a Rimmyrah beadasa elott

On nem kaphat Rimmyrah-t

- ha allergias a ranibizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
- ha a szemében vagy a szeme kdrnyékén fertézés van.

- ha a szeme faj vagy vords (stlyos szemgyulladasa van).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Rimmyrah beadasa el6tt beszéljen kezelorvosaval.

- A Rimmyrah-t a szembe adott injekcioként alkalmazzak. Esetenként a Rimmyrah-kezelést
kovetden felléphet a szem belso részének gyulladasa, szemfajdalom vagy szemvorosség
(gyulladas), a szem hatsé részét béleld egyik réteg levalasa vagy szakadasa (a retina levalasa
vagy szakadasa és a retina pigmenthamjanak levalasa vagy szakadasa) vagy a szemlencse
elhomalyosodasa (sziirkehalyog). Fontos, hogy az ilyen fert6zéseket vagy ideghartya-levalast a
lehetd leghamarabb felismerjék és kezeljék. Kérjiik, azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a
kovetkezo jelek barmelyikét tapasztalja: szemfajdalom; fokozddd kellemetlen érzés a szemben,;
fokozodo szemvordsség; homalyos vagy csokkent 1atas; novekvé szamu, aprd, mozgod homaly
megjelenése a latotérben vagy fokozott fényérzékenység.

- Egyes betegeknél a szemnyomas kdzvetleniil az injekcid beadasa utan egy rovid ideig
megnovekedhet.

- Ezt nem biztos hogy észleli, ezért kezeldorvosa minden injekcio utan ellendérzi a szemnyomasat.

- Mondja el kezeldorvosanak, ha korabban szembetegsége vagy szemészeti kezelése volt, vagy ha
valaha agyi érkatasztrofaja (sztrok) volt vagy az agyi érkatasztréfa milo tiineteit észlelte (a
végtagok vagy az arc gyengesége vagy bénulasa, beszédzavar vagy a beszéd megértésének
zavara). Ezt az informaciot kezelGorvosa figyelembe veszi majd, amikor arr6l dont, hogy a
Rimmyrah alkalmas-e az On kezelésére.

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

Gyermekek és serdiilok (18 éves életkor alatt)
A Rimmyrah alkalmazéasa gyermekeknél és serdiiléknél még nem megalapozott, igy ezen
korosztalyban az alkalmazasa nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Rimmyrah
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat 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 utols6 Rimmyrah injekci6 utan még legalabb tovabbi 3 honapig.

- Nincs tapasztalat a Rimmyrah terhes n6knél torténd alkalmazasaval. A Rimmyrah-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 ugy véli, hogy terhes
lehet, vagy ha gyermekvallalast tervez, a Rimmyrah-kezelés eldtt beszélje ezt meg
kezelorvosaval.

- A ranibizumab kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe, ezért a Rimmyrah-kezelés nem ajanlott
szoptatas idején. A Rimmyrah-kezelés megkezdése eldtt kérjen tanacsot kezelGorvosatol vagy
gyogyszerészetol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rimmyrah-kezelés utan atmenetileg homalyos latast tapasztalhat. Amennyiben ez eléfordul, a
homalyos latds megszlinéséig ne vezessen gépjarmuvet €s ne hasznaljon gépeket.
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3. Hogyan kell beadni a Rimmyrah-t?

A Rimmyrah-t szemész szakorvos, egyetlen injekcio formajaban adja be a szemébe, helyi
érzéstelenités mellett. Az injekcid szokasos adagja 0,05 ml (ami 0,5 mg ranibizumabot tartalmaz). Az
ugyanabba a szembe befecskendezett két adag beadasa kozott eltelt idotartam legalabb négy hét kell,
hogy legyen. Az injekciét mindig a szemész szakorvos adja be Onnek.

A fertézés megelézése érdekében az injekcid eldtt kezeléorvosa gondosan kimossa az On szemét.
Kezeldorvosa helyi érzéstelenitot is fog adni Onnek, hogy csokkentsen vagy megel6zzon minden, az
injekcid beadasaval jaro esetleges fajdalmat.

A kezeles havi egy Rimmyrah injekcioval kezdddik. KezelSorvosa ellendrizni fogja a szeme allapotat,
és attol fliggden, hogy On hogyan reagal a kezelésre, dont majd arrdl, hogy kell-e, és ha igen, mikor
kell tovabbi kezelést kapnia.

A betegtajékoztatd végén részletes alkalmazasi utasitas talalhato.

Idések (65 éves vagy idésebb)
A Rimmyrah-t az adag modositasa nélkiil kaphatjak 65 éves €s id6sebb betegek is.

A Rimmyrah-kezelés abbahagyasa elott

Amennyiben felmeriil Onben a Rimmyrah-kezelés abbahagyésa, a soron kdvetkez6 kontrollvizsgalat
alkalmaval beszélje meg ezt kezeldorvosaval. Kezel8orvosa tanicsai segithetnek Onnek donteni,
mennyi ideig folytassak a Rimmyrah-kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.
4. Lehetséges mellékhatasok

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

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

A legsulyosabb mellékhatdsok alabb keriilnek leirasra:

Gyakori stilyos mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- A szemfeneket boritd réteg, a retina levalasa vagy szakadasa (ideghartya-levalas vagy
ideghartya-szakadas), ami fényfelvillanasok és iszkalé homalyok latasat okozza, és atmeneti
latasvesztésig fokozodhat, vagy a szemlencsék elhomalyosodasa (sziirkehalyog).

Nem gyakori sulyos mellékhatasok (100 betegbol legfeljebb 1 beteget érinthet):
- Vaksag, a szemgolyonak a szem belsd részének gyulladasaval jard fertdzése (endoftalmitisz).

Az esetlegesen jelentkez0 tiinetek a szemében fellép6 fajdalom vagy fokozott kellemetlen érzés, a
szem kivordsodésének sulyosbodasa, homalyos vagy csokkent l1atés, a latdterében 1évo kis részecskék

novekvo szdma vagy fokozott fényérzékenység.

Kérjiik, azonnal széljon kezel6orvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
kialakul Onnél.
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A leggyakrabban jelentett mellékhatasok alabb keriilnek leirasra:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
A latast érint6 mellékhatasok kozé tartoznak:

- szemgyulladas;

- szemfenéki bevérzés (retinavérzés);

- lataszavarok;

- szemféajdalom;

- apro részecskék vagy pontok a latotérben (iivegtesti tiszkalé homalyok);
- bevérzett szemfehérje, szemirritacio;

- idegentest érzés a szemben;

- fokozott konnytermelés;

- a szemhéjszél gyulladasa vagy fertdzése;

- szaraz szem;

- a szem kivorosodése vagy viszketése és

- a szemnyomas emelkedése.

A nem a latast érinté mellékhatasok koz¢ tartoznak:
- torokfajas;

- orrdugulas;

- orrfolyas;

- fejfajas és

- iziileti fajdalom.

A Rammyrah-kezelést kovetden esetlegesen eldfordulo egyéb mellékhatasok alabb keriilnek leirasra:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
A latast érinté mellékhatasok kozé tartoznak:

- a latasélesség csokkenése;

- a szem egyes részeinek (érhartya és kotéhartya) duzzanata;
- a szaruhartya (a szem eliils6 része) gyulladasa;

- apro foltok a szem felszinén;

- homalyos latas;

- az injekcid beadasi helyén kialakul6 vérzés;

- vérzés a szemben;

- a szem valadékozasa, ami viszketéssel jar;

- kivorosodés és duzzanat (kdtohartya-gyulladas);

- fényérzékenység;

- kellemetlen érzés a szemben;

- a szemhéj duzzanata;

- a szemhéj fajdalma.

A nem a latast érint6 gyakori mellékhatasok koz¢é tartoznak:

- hugyuti fert6zések;

- alacsony vorosvértestszam (olyan tiinetekkel, mint példaul a faradtsag, légszomj, szédiilés,
sapadt bor);

- SZorongas;

- kohogés;

- hanyinger;

- allergias reakcidk, mint borkiiités, csalankiiités, viszketés és borvordsség.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
A latast érint6 mellékhatasok kozé tartoznak:

- gyulladés és vérzés a szem eliils6 részében;

- talyog kialakuldsa a szemen,;

- a szemfeliilet kozponti részének elvaltozasai;

- az injekcid beadasi helyén kialakulo fajdalom vagy irritacio;
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- szokatlan érzés a szemben,;
- a szemhé;j irritacioja.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem allapithaté meg):

- A szem hatso részén 1év6 vérerek gyulladasa (retinalis érgyulladas),

- A szem hatso részén 1évo vérerek elzarodasa, jellemzoen gyulladas kiséretében (retinalis
okkluziv érgyulladas).

Mellékhatasok bejelentése

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

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rimmyrah-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato/EXP) utan ne
alkalmazza a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

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

- Az alkalmazas el6tt a bontatlan injekcios liveg legfeljebb 24 6ran keresztiil szobahémérsékleten
(25 °C) tarthato.

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

- Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha a csomagolas sériilt!

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rimmyrah?

- A készitmény hatéanyaga a ranibizumab. 10 mg ranibizumabot tartalmaz milliliterenként.
Injekcios iivegenként 2,3 mg ranibizumabot tartalmaz 0,23 ml oldatban. Ez biztositja azt a
felhasznalhat6 mennyiséget, ami egyetlen 0,5 mg ranibizumabot tartalmazo, 0,05 ml-es adaghoz
sziikséges.

- Egyéb 6sszetevok: trehaloz-dihidrat, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, hisztidin, poliszorbat 20
(E432), injekcidhoz valo viz.

Milyen a Rimmyrah kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Rimmyrah egy oldatos injekcio, injekcios iivegbe toltve (0,23 ml). Tiszta vagy enyhén opalos,
szintelen vagy barnas szinli vizes oldat.

Ketto kiilonb6z6 csomagolas tipus keriil forgalomba:
Csak injekcios iliveget tartalmazo csomagolas

A csomagolas a kdvetkezOket tartalmazza: egy ranibizumabot tartalmazo injekcios tiveg klorbutil
gumidugoval. Az injekcios iliveg kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal.

Injekcios iiveg + filteres tii csomagolas

A csomagolés a kovetkezoket tartalmazza: egy ranibizumabot tartalmazo injekcios iiveg klorbutil
gumidugoval; egy tompa, filteres tii (18G x 1'% hiivelyk, 1,2 mm % 40 mm, 5 mikrométer) az injekcios
tiveg tartalmanak felszivasahoz. Minden alkotdelem kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
QILU PHARMA SPAIN S.L.

Passeo de la Castellana 40, planta 8

28046 Madrid

Spanyolorszag

Gyarté

KYMOS, S.L.

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

08290

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Qilu Pharma Spain S.L.
Tél/Tel: + 34911 841 918

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

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

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 8614 00 00

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

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 66 44 550

EALGOO
Orion Pharma Hellas M.E.IL.E
TnA: +30 210 980 3355

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

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

Hrvatska
Qilu Pharma Spain S.L.
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Lietuva
UAB Orion Pharma
Tel: +370 5 276 9499

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

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

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

Nederland
Orion Pharma BV/SRL
Tel: +32 (0)15 64 10 20

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 4000 42 10

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

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

Portugal
Orionfin Unipessoal Lda.
Tel: +351 211 546 820

Romaénia
Qilu Pharma Spain S.L.



Tel: +34 911 841 918

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

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

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

Kvonpog
Qilu Pharma Spain S.L.
TnA: +34 911 841918

Latvija

Orion Corporation, Orion Pharma parstavnieciba

Latvija
Talr. +371 20028332

Tel: +34 911 841 918

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

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

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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AZ ALABBI INFORMACIOK KIZAROLAG EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK
SZOLNAK:

Kérjiik, olvassa még el a 3. pontot is: ,,Hogyan kell beadni a Rimmyrah-t?”’
Egyszerhasznalatos injekcios liveg, kizarolag intravitrealis alkalmazasra.
A Rimmyrah-t kizardlag intravitrealis injekciok beadasaban jartas szemész szakorvos adhatja be.

Nedves AMD-ben, CNV-ben, PDR-ben ¢és diabeteses macula oedema okozta latasromlés, vagy RVO
kovetkeztében kialakuld macula oedema esetén a Rimmyrah javasolt adagja 0,5 mg, egyszeri,
intravitrealis injekcid 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 injekcioval kell kezdeni, és a maximalis l1atasélesség 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 tiinetek tekintetében. A
nedves AMD-ben, DMO-ban, PDR-ben és RVO-ban szenvedo betegeknél kezdetben harom vagy
tobb, egymast kdvetd, havonkénti injekciora lehet sziikség.

Ezutan az ellend6rzési és a kezelési intervallumokat az orvosnak kell meghataroznia, és a betegség
latasélességgel mért és/vagy anatdmiai paraméterek alapjan meghatarozott aktivitasan kell alapulnia.

Ha az orvos véleménye alapjan a vizualis €s az anatdmiai paraméterek azt mutatjak, hogy a betegnek
nem szarmazik eldnye a tovabbi kezelést6l, a Rimmyrah alkalmazasat abba kell hagyni.

A betegségaktivitas monitorozasanak részét kell, hogy képezze a klinikai vizsgalat, a funkcionalis
vizsgalat vagy a képalkotd modszerek (példaul optikai koherencia tomografia vagy fluoreszcens
angiografia).

Ha a betegeket a ,.kezelés és kiterjesztett adagoléasi rend” szerint kezelik, amikor a maximalis
latasélesség elérésre kertilt, és/vagy nincs a betegség aktivitasara utalo jel, akkor a kezelési
intervallumokat fokozatosan meg lehet hosszabbitani, amig a betegség aktivitasara utal6 jelek vagy a
latasromlas vissza nem térnek. A nedves AMD esetén a terapids intervallumot egyszerre két hétnél
tobbel nem szabad meghosszabbitani, é&s 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 kdvetkeztetést lehessen levonni ezeknek
az id6szakoknak a hosszat illetden. Ha a betegség aktivitasa visszatér, a kezelési intervallumot ennek
megfelelden le kell roviditeni.

A CNV miatti latdsromlés kezelését a betegség aktivitasa alapjan betegenként egyénileg kell
meghatarozni. Egyes betegeknek csak egy injekciora lehet sziikségiik az elsé 12 honap alatt. Masok
gyakoribb kezelést igényelhetnek, beleértve a havonkénti injekciot is. A koros rovidlatas (PM)
kovetkeztében kialakuldo CNV esetén sok betegnek lehet, hogy csak egy vagy két injekciora van
sziiksége az elso év folyaman.

A ranibizumab és a lézer fotokoagulacio DMO-ban és BRVO kovetkeztében kialakulo macula
oedemdaban

Van némi tapasztalat a ranibizumab lézer fotokoagulacidval egyiitt torténd alkalmazasaval
kapcsolatosan. Ha ugyanazon a napon alkalmazzak, akkor a ranibizumabot legalabb 30 perccel a 1ézer
fotokoagulacié utan kell adni. A ranibizumab adhat6 olyan betegeknek, akik korabban lézer
fotokoagulacidban részesiiltek.

Ranibizumab és verteporfin fotodinamias kezelés PM kovetkeztében kialakult CNV-ben
A ranibizumab és a verteporfin egyidejli alkalmazaséaval nincs tapasztalat.
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A beadas el6tt ellendrizni kell, hogy a Rimmyrah injekcios oldataban ne legyenek szabad szemmel
lathato részecskék, illetve elszinezddés vagy zavarossag. Ha részecskéket, elszinezodést vagy
zavarossagot észlel, az injekcios liveg megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint
kell végrehajtani.

Az injekciot aszeptikus koriilmények kozott kell beadni, mely magaban foglalja a sebészi
kézfertotlenitést, steril kesztytli viselését, steril kendo és steril szemhéjterpesztd (vagy annak megfeleld
eszkoz) alkalmazasat, és a sziikség esetén steril koriilmények kozott elvégezhetd paracentézis
lehetdségét. Az intravitrealis beavatkozas elvégzése elodtt részletes anamnézist kell felvenni a
talérzékenységi reakciokra vonatkozoan. Az injekcio beadasa elott megfeleld érzéstelenités sziikséges,
és a szem koriili bor, a szemhéjak és a szem felszinének fertétlenitésére a helyi gyakorlatnak
megfelelden széles spektrumu topicalis mikrobicid szert kell alkalmazni.

Csak injekcids tliveget tartalmazd csomagolds

Az injekcios liveg kizardlag egyszeri felhasznalasra alkalmazhato. Az injekcid beadasa utan barmilyen
fel nem hasznalt gyogyszert meg kell semmisiteni. Azok az injekcids ivegek, amelyek sériiltek vagy a
megbontas jeleit mutatjak, nem alkalmazhatoak. A sterilitas csak akkor biztosithato, ha a csomagolas
sértetlen marad.

Az elOkészitéshez valamint az intravitrealis injekcid beadasahoz a kovetkezo, egyszer hasznalatos
segédeszkozok sziikségesek:

- 5 mikrométeres filteres tii (18G X 1 % hiivelyk, 1,2 mm x 40 mm)

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

- injekcios tli (30G X 2 hiivelyk).

A Rimmyrah csomagolasa nem tartalmazza ezeket az eszkdzoket.

Injekcids iiveg + filteres tii csomagolas

Minden alkotoelem steril és kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal. Azok az alkotoelemek, melyek
csomagolasa sériilt vagy a megbontas jeleit mutatja, nem alkalmazhatok. A sterilitas csak akkor
biztosithato, ha az alkotdéelemek csomagolasa sértetlen marad. Az ismételt felhasznalas fertézéshez
vagy egyéb betegséghez vagy sériiléshez vezethet.

Az elékészitéshez valamint az intravitrealis injekcio beaddsahoz a kovetkezo, egyszer hasznalatos
segédeszkozok sziikségesek:

- 5 mikrométeres filteres tii (18G X 1% hiivelyk, 1,2 mm x 40 mm, mellékelve);

- 1 ml-es steril fecskendd (0,05 ml-es jelzéssel, a Rimmyrah csomagolasa nem tartalmazza);
- injekcios tii (30G x 2 hiivelyk, a Rimmyrah csomagolasa nem tartalmazza).

A Rimmyrah felnott betegeknél torténd intravitrealis alkalmazasanak el6készitéséhez kérjiik, tartsa be
az alabbi utasitasokat:

NyomonkovethetGség

A biolégiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

1. A beadas el6tt a Rimmyrah esetében ellendrizni kell, hogy
nincsenek-e benne szabad szemmel lathato szemcsék,
elszinez0dés vagy zavarossag. Ha szemcséket, elszinezddést
vagy zavarossagot észlel, az injekcios iiveg megsemmisitését
a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell
végrehajtani.

2. Azoldat felszivasa el6tt fertétlenitse az injekcios iiveg
dugojanak a kiils6 részét (példaul 75%-os alkoholos
torlovel).
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3. Egy 5 pme-es filteres tiit (18G x 1'% hiivelyk,
' 1,2 mm % 40 mm, 5 pm) aszeptikus technikat alkalmazva
illesszen Gssze egy 1 ml-es fecskenddvel. Szarja be a tompa
filteres tiit az injekcios liveg gumidugojanak kdzepén, amig a
tl hozza nem ér az injekcios iiveg aljahoz.

l 4. A fuggdlegesen tartott injekcios iivegbdl szivja fel az dsszes
folyadékot. Ha kissé megdonti, konnyebben tudja felszivni
az dsszes folyadékot.

5. Az injekcios liveg kiiiritése kdzben figyeljen oda, hogy a

dugattytt kihtizza annyira, hogy a filteres ti teljesen
" kitiriiljon.

a fecskendé6t a tompa filteres tiir6l. Az injekcios iiveg
tartalmanak kiszivasa utan a filteres tiit ki kell dobni, nem
szabad az intravitrealis injekcidhoz felhasznalni.

1 Q é 6. Hagyja a tompa filteres tlit az injekcios livegben, és vegye le

7. Aszeptikus mddon és erésen csatlakoztasson egy injekcios
tiit (30G x ' hiivelyk, 0,3 mm % 13 mm) a fecskend6hoz.

8. Ovatosan vegye le az injekcios tii kupakjat, ugy, hogy ne
0,05 ml vegye le az injekcios tiit a fecskend6rol.

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

9.  Gondosan tavolitsa el a fecskend6bdl a levegét a felesleges
oldattal egyiitt, és az adagot allitsa a fecskend6n 1évo
0,05 ml-es jelzéshez. A fecskend6 kész az injekciod
beadasara.

Megjegyzés: Ne torolje le az injekciods tlit. Ne hiizza vissza a
dugattynt.

Az injekcios tiit 3,5-4,0 mm-rel a limbus mogott kell bevezetni az livegtesti térbe, elkeriilve a
horizontalis meridiant, a szemgolyo6 kozéppontjat célozva. Ekkor kell beadni a 0,05 ml-es adagot. Az
egymast kovetd injekciok alkalmaval valtoztatni kell a scleran keresztiili behatolas helyét.

Az injekci6 utan ne tegye vissza a kupakot a tiire, és ne vegye le a tiit a fecskend6rol. A hasznalt

fecskendot a tlivel egyiitt dobja ki egy, az éles eszk6zok eldobasara szolgalo tartalyba vagy a helyi
eléirasok szerint semmisitse meg.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg

Rimmyrah 10 mg/ml oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
ranibizumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

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

betegtajékoztatét, mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz.

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

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Rimmyrah és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rimmyrah beadasa el6tt

Hogyan kell beadni a Rimmyrah-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rimmyrah-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rimmyrah és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Rimmyrah?
A Rimmyrah egy oldat, amit a szembe injekcidznak be. A Rimmyrah az ugynevezett érijraképzédést
(neovaszkularizaciot) gatldé gyogyszerek csoportjaba tartozik. A benne 1évo hatéanyag a ranibizumab.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Rimmyrah?
A Rimmyrah-t felnétteknél alkalmazzak szamos, latasromlast okozé szembetegség kezelésére.

Ezeket a betegségeket a retina (ideghartya, a szemfenék fényérzékeny rétege) kovetkezoé 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
diabétesz okozta betegség). Szintén eldéfordul koros rovidlatas (miodpia) (PM), angioid csikok,
centralis szerdzus korioretinopatia vagy gyulladasos CNV talajan kialakulo érhartya
neovaszkularizacio (CNV) esetén is.

- Makuladdéma (a retina kdzponti részének vizenydje). Ezt a vizeny6t okozhatja a cukorbetegség
(a betegséget diabéteszes makuladdémanak (DMO) nevezik) vagy az ideghartya retinalis
vénainak elzarddasa (a betegséget retinalis véna elzarédasnak (RVO) nevezik).

Hogyan hat a Rimmyrah?

A Rimmyrah célzottan felismeri a szemben jelen 1év6, emberi vaszkularis endotelialis ndvekedési
faktor A-nak (VEGF-A) nevezett fehérjét és kotodik ahhoz. Tl nagy mennyiségben a VEGF-A
rendellenes erek novekedését és a szem vizeny6jét idézi el6, ami olyan betegségekben, mint példaul az
AMD, DMO, PDR, RVO, PM és CNV, a latas romlasahoz vezethet. A VEGF-A-hoz kotddve a
Rimmyrah gatolni képes annak hatasat, és megeldzi ezt a koros ndvekedést és vizenyot.

Ezekben a betegségekben a Rimmyrah segit megérizni, és sok esetben javitani az On 1atasat.
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2. Tudnivalék a Rimmyrah beadasa elott

On nem kaphat Rimmyrah-t:

- ha allergias a ranibizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
- ha a szemében vagy a szeme kdrnyékén fertézés van.

- ha a szeme faj vagy vords (stlyos szemgyulladasa van).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Rimmyrah beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

- A Rimmyrah-t a szembe adott injekcioként alkalmazzak. Esetenként a Rimmyrah-kezelést
kovetden felléphet a szem belso részének gyulladasa, szemfajdalom vagy szemvorosség
(gyulladas), a szem hatsé részét béleld egyik réteg levalasa vagy szakadasa (a retina levalasa
vagy szakadasa és a retina pigmenthamjanak levalasa vagy szakadasa) vagy a szemlencse
elhomalyosodasa (sziirkehalyog). Fontos, hogy az ilyen fert6zéseket vagy ideghartya-levalast a
lehet6 leghamarabb felismerjék és kezeljék. Kérjiik, azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a
kovetkezo jelek barmelyikét tapasztalja: szemfajdalom; fokozddé kellemetlen érzés a szemben;
fokozodo szemvordsség; homalyos vagy csokkent 1atas; novekvo szamu, aprd, mozgod homaly
megjelenése a latotérben vagy fokozott fényérzékenység.

- Egyes betegeknél a szemnyomas kozvetleniil az injekcid beadasa utan egy rovid ideig
megnovekedhet.

- Ezt nem biztos hogy észleli, ezért kezel6orvosa minden injekcio utan ellendrzi a szemnyomasat.

- Mondja el kezeldorvosanak, ha korabban szembetegsége vagy szemészeti kezelése volt, vagy ha
valaha agyi érkatasztrofaja (sztrok) volt vagy az agyi érkatasztréfa mulo tiineteit észlelte (a
végtagok vagy az arc gyengesége vagy bénulasa, beszédzavar vagy a beszéd megértésének
zavara). Ezt az informaciot kezel6orvosa figyelembe veszi majd, amikor arr6l dont, hogy a
Rimmyrah alkalmas-e az On kezelésére.

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

Gyermekek és serdiilok (18 éves életkor alatt)
A Rimmyrah alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél még nem megalapozott, igy ezen
korosztalyban az alkalmazésa nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Rimmyrah
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat 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 utols6 Rimmyrah injekcio utan még legalabb tovabbi 3 honapig.

- Nincs tapasztalat a Rimmyrah terhes noknél torténo alkalmazasaval. A Rimmyrah-t a terhesség
ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha a lehetséges eldnyei felillmuljak a meg nem
sziiletett gyermekre gyakorolt lehetséges kockazatokat. Ha On terhes, ha ugy véli, hogy terhes
lehet, vagy ha gyermekvallalast tervez, a Rimmyrah-kezelés eldtt beszélje ezt meg
kezelGorvosaval.

- A Rimmyrah kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe, ezért a Rimmyrah-kezelés nem ajanlott
szoptatas idején. A Rimmyrah-kezelés megkezdése eldtt kérjen tanacsot kezelGorvosatol vagy
gyogyszerészetol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rimmyrah-kezelés utan atmenetileg homalyos latast tapasztalhat. Amennyiben ez eléfordul, a
homalyos latds megsziinéséig ne vezessen gépjarmuvet €s ne hasznaljon gépeket.
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3. Hogyan kell beadni a Rimmyrah-t?

A Rimmyrah-t szemész szakorvos, egyetlen injekcio formajaban adja be a szemébe, helyi
érzéstelenités mellett. Az injekcid szokasos adagja 0,05 ml (ami 0,5 mg ranibizumabot tartalmaz). Az
eléretoltott fecskendo a javasolt, 0,5 mg-os adagnal tobbet tartalmaz. Nem hasznalhat6 fel az
eloretoltott fecskendobol kinyerheto teljes térfogat. A tobblet térfogatot az injekcid beadasa elott ki
kell fecskendezni. Az eléretoltott fecskendOben 16v6 teljes térfogat befecskendezése tiiladagolast
eredményezhet.

Az ugyanabba a szembe befecskendezett két adag beadasa kozott eltelt idétartam legalabb négy hét
kell, hogy legyen. Az injekciot mindig a szemész szakorvos adja be Onnek.

A fertézés megeldzése érdekében az injekcid eldtt kezeldorvosa 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 Rimmyrah injekcioval kezdédik. Kezeldorvosa ellendrizni fogja a szeme allapotat,
és attol fiiggden, hogy On hogyan reagal a kezelésre, dont majd arrol, hogy kell-e, és ha igen, mikor
kell tovabbi kezelést kapnia.

A betegtajékoztatd végén a ,,Rimmyrah elkészitése és beadasa” cim alatt részletes alkalmazasi utasitas
talalhato.

Idések (65 éves vagy idésebb)
A Rimmyrah-t az adag modositasa nélkiil kaphatjak 65 éves és idésebb betegek is.

A Rimmyrah-kezelés abbahagyasa elott

Amennyiben felmeriil Onben a Rimmyrah-kezelés abbahagyésa, a soron kdvetkezé kontrollvizsgalat
alkalmaval beszélje meg ezt kezel6orvosaval. Kezeldorvosa tanacsai segithetnek Onnek donteni,
mennyi ideig folytassak a Rimmyrah-kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.
4. Lehetséges mellékhatasok

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

A Rimmyrah alkalmazasaval jar6 mellékhatasokat vagy maga a gyogyszer vagy az injekcios eljaras
okozza, és f6ként a szemet érintik.

A legsulyosabb mellékhatasok alabb keriilnek leirsra:

Gyakori stilyos mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- A szemfeneket borito réteg, a retina levalasa vagy szakadasa (ideghartya-levalas vagy
ideghartya-szakadas), ami fényfelvillandsok €s iszkald homalyok latasat okozza, és atmeneti
latasvesztésig fokozodhat, vagy a szemlencsék elhomalyosodasa (sziirkehalyog).

Nem gyakori stlyos mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- Vaksag, a szemgolyonak a szem bels6 részének gyulladdsaval jard fertézése (endoftalmitisz).

Az esetlegesen jelentkezd tlinetek a szemében fellépd fajdalom vagy fokozott kellemetlen érzés, a

szem kivordsodésének sulyosbodasa, homalyos vagy csokkent latés, a latoterében 1€vo kis részecskék
névekvo szama vagy fokozott fényérzékenység.
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Kérjiik, azonnal széljon kezel6orvosanak, ha ezek koziil a mellékhatasok koziil barmelyik
kialakul Onnél.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok alabb keriilnek leirasra:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
A latast érint6 mellékhatasok kozé tartoznak:

- szemgyulladas;

- szemfenéki bevérzés (retinavérzés);

- lataszavarok;

- szemféajdalom;

- apro részecskék vagy pontok a latoétérben (iivegtesti szkalé homalyok);
- bevérzett szemfehérje, szemirritacio;

- idegentest érzés a szemben;

- fokozott konnytermelés;

- a szemhéjsz¢l gyulladasa vagy fert6zése;

- Szaraz szem,

- a szem kivorosddése vagy viszketése és

- a szemnyomas emelkedése.

A nem a latast érinté mellékhatasok koz¢ tartoznak:
- torokfajas;

- orrdugulas;

- orrfolyas;

- fejfajas és

- iziileti fajdalom.

A Rammyrah-kezelést kovetden esetlegesen eldforduld egyéb mellékhatasok alabb keriilnek leirasra:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
A latast érint6 mellékhatasok kozé tartoznak:

- a latasélesség csokkenése;

- a szem egyes részeinek (érhartya és kotdhartya) duzzanata;
- a szaruhdartya (a szem eliilsé része) gyulladasa;

- apro foltok a szem felszinén;

- homalyos latas;

- az injekcid beadasi helyén kialakul6 vérzés;

- vérzés a szemben;

- a szem valadékozasa, ami viszketéssel jar;

- kivordsodés és duzzanat (kotdhartya-gyulladas);

- fényérzékenység;

- kellemetlen érzés a szemben;

- a szemhéj duzzanata;

- a szemhéj fajdalma.

A nem a latést érinté gyakori mellékhatdsok koz¢ tartoznak:

- hugyuti fert6zések;

- alacsony vorosvértestszam (olyan tiinetekkel, mint példaul a faradtsag, 1égszomj, szédiilés,
sapadt bor);

- SZOorongas;

- kohogés;

- hanyinger;

- allergias reakciok, mint borkiiités, csalankitités, viszketés és borvordsség.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

A latast érint6 mellékhatasok kozé tartoznak:
- gyulladas és vérzés a szem eliils6 részében;
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- talyog kialakulasa a szemen;

- a szemfeliilet kozponti részének elvaltozasai;

- az injekcid beadasi helyén kialakulo fajdalom vagy irritacio;
- szokatlan érzés a szemben,;

- a szemhé;j irritacidja.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)

- A szem hatso részén 1évo vérerek gyulladasa (retinalis érgyulladas),

- A szem hatso részén 1évo vérerek elzarddasa, jellemzéen gyulladas kiséretében (retinalis
okkluziv érgyulladas).

Mellékhatasok bejelentése

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

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rimmyrah-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A dobozon és az eldretoltott fecskendd cimkéjén feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhat6/EXP)
utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

- Hutdszekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!

- Az alkalmazas el6tt a leforrasztott talca legfeljebb 24 6ran keresztiil szobahdmérsékleten (25
°C) tarthato .

A fénytdl valo védelem érdekében az eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban 1évo,
bontatlantalcaban.

- Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha a csomagolas sériilt!

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rimmyrah?

- A készitmény hatdanyaga a ranibizumab. Mililiterenként 10 mg ranibizumabot tartalmaz. Egy
eloretoltott fecskendd 0,165 ml-t tartalmaz, ami 1,65 mg ranibizumabbal ekvivalens. Ez
biztositja azt a felhasznalhaté mennyiséget, ami egyetlen 0,05 ml-es adag, és 0,5 mg
ranibizumabot tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: trehaloz-dihidrat, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, hisztidin, poliszorbat 20
(E432), injekcidhoz valo viz.

Milyen a Rimmyrah kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rimmyrah egy oldatos injekcio, eldretoltott fecskendoben. Az eldretoltott fecskendd 0,165 ml steril,
atlatszo, tiszta, szintelen-halvany barnassarga vizes oldatot tartalmaz. Az eldretdltott fecskendd a
javasolt, 0,5 mg-os adagnal tobbet tartalmaz. Nem hasznalhat6 fel a teljes kinyerhetd térfogat. A
tobblet térfogatot az injekcio beadasa el6tt ki kell fecskendezni. Az eldretoltott fecskenddben 1évo
teljes térfogat befecskendezése tuladagolast eredményezhet.

Csomagolasonként egy eldretoltott fecskendd, leforrasztott talcaba csomagolva. Az
eloretdltottfecskendd kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
QILU PHARMA SPAIN S.L.

Passeo de la Castellana 40, planta 8

28046 Madrid

Spanyolorszag

Gyarté

KYMOS, S.L.

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

08290

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Qilu Pharma Spain S.L.
Tél/Tel: + 34911 841 918

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

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

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 8614 00 00

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

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 66 44 550

EALGOO
Orion Pharma Hellas M.E.IL.E
TnA: +30 210 980 3355

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

France
Qilu Pharma Spain S.L.
Tél: +34911 841918

Hrvatska
Qilu Pharma Spain S.L.
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Lietuva
UAB Orion Pharma
Tel: +370 5 276 9499

Luxembourg/Luxemburg

Qilu Pharma Spain S.L.

Tél/Tel: +34 911 841 918

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

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

Nederland
Orion Pharma BV/SRL
Tel: +32 (0)15 64 10 20

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 4000 42 10

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

Polska

Orion Pharma Poland Sp. z o. o.

Tel.: +48 22 833 31 77

Portugal
Orionfin Unipessoal Lda.
Tel: +351 211 546 820

Romaénia
Qilu Pharma Spain S.L.



Tel: +34 911 841 918

Ireland

Qilu Pharma Spain S.L.

Tel: +34 911 841 918

Island

Qilu Pharma Spain S.L.

Simi: +34 911 841 918
Italia
Orion Pharma S.r.l.

Tel: +39 02 67876111

Kvonpog

Qilu Pharma Spain S.L.

Tni: +34 911 841 918

Latvija

Orion Corporation, Orion Pharma parstavnieciba

Latvija
Talr. +371 20028332

Tel: +34 911 841 918

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

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

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440

A betegtajékoztatoé legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhat6.
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AZ ALABBI INFORMACIOK KIZAROLAG EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK
SZOLNAK:

Kérjiik, olvassa még el a 3. pontot is: ,,Hogyan kell beadni a Rimmyrah-t?”’

A Rimmyrah elkészitése és beadasa

Egyszerhasznalatos eléretoltott fecskendd, kizardlag intravitrealis alkalmazasra.

A Rimmyrah-t kizardlag intravitrealis injekciok beadasaban jartas szemész szakorvos adhatja be.

Nedves AMD-ben, CNV-ben, PDR-ben ¢s diabeteses macula oedema okozta latasromlas, vagy RVO
kovetkeztében kialakuld macula oedema esetén a Rimmyrah javasolt adagja 0,5 mg, egyszeri,
intravitrealis injekcié formajaban adva. Ez 0,05 ml-es injekcios térfogatnak felel meg. Az ugyanabba a
szembe befecskendezett két adag kdzotti sziinet legalabb négy hét kell, hogy legyen.

A kezelést havi egy injekcioval kell kezdeni, és a maximalis latasélesség eléréséig és/vagy addig kell
folytatni, amig mar nincs a betegség aktivitasara utalod jel, azaz a kezelés folytatasa 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 szenvedd betegeknél kezdetben harom vagy
tobb, egymast kovetd, havonkénti injekciora lehet sziikség.

Ezutéan az ellendrzési és a kezelési intervallumokat az orvosnak kell meghataroznia, és a betegség
latasélességgel mért €s/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 eldnye a tovabbi kezeléstdl, a Rimmyrah alkalmazasat abba kell hagyni.

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

Ha a betegeket a ,,kezelés és kiterjesztett adagolasi rend” szerint kezelik, amikor a maximalis
latasélesség elérésre kertilt, és/vagy nincs a betegség aktivitasara utalo jel, akkor a kezelési
intervallumokat fokozatosan meg lehet hosszabbitani, amig a betegség aktivitasara utalo 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 honappal lehet
meghosszabbitani. PDR és RVO esetén a terapias intervallumokat fokozatosan hosszabbitani lehet,
ugyanakkor nem all rendelkezésre elegendé 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 latasromlas kezelését a betegség aktivitasa alapjan betegenként egyénileg kell
meghatarozni. Egyes betegeknek csak egy injekciora lehet sziikségiik az elsé 12 honap alatt. Méasok
gyakoribb kezelést igényelhetnek, beleértve a havonkénti injekciot is. A koros rovidlatas (PM)
kovetkeztében kialakulo CNV esetén sok betegnek lehet, hogy csak egy vagy két injekciora van
sziiksége az els6 év folyaman.

A ranibizumab és a lézer fotokoaguldacio DMO-ban és BRVO kovetkeztében kialakulo macula
oedemaban

Van némi tapasztalat a ranibizumab lézer fotokoagulacioval egyiitt torténd alkalmazasaval
kapcsolatosan. Ha ugyanazon a napon alkalmazzak, akkor a ranibizumabot legalabb 30 perccel a 1ézer
fotokoagulacio utan kell adni. A ranibizumab adhat6 olyan betegeknek, akik korabban 1ézer
fotokoagulacioban részesiiltek.

Ranibizumab és verteporfin fotodinamias kezelés PM kévetkeztében kialakult CNV-ben
A ranibizumab és a verteporfin egyidejl alkalmazasaval nincs tapasztalat.
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A beadas el6tt ellendrizni kell, hogy a Rimmyrah injekcios oldataban ne legyenek szabad szemmel
lathat6 részecskék, illetve elszinezOdés.

Az injekciot aszeptikus koriilmények kozott kell beadni, mely magaban foglalja a sebészi
kézfertotlenitést, steril kesztytli viselését, steril kendo és steril szemhéjterpesztd (vagy annak megfeleld
eszkoz) alkalmazasat, és a sziikség esetén steril koriilmények kozott elvégezhetd paracentézis
lehetdségét. Az intravitrealis beavatkozas elvégzése elodtt részletes anamnézist kell felvenni a
talérzékenységi reakciokra vonatkozoan. Az injekcio beadasa elott megfeleld érzéstelenités sziikséges,
és a szem koriili bor, a szemhéjak és a szem felszinének fertétlenitésére a helyi gyakorlatnak
megfelelden széles spektrumu topicalis mikrobicid szert kell alkalmazni.

Az eloretoltott fecskendo kizarolag egyszeri felhasznalasra alkalmazhato. Az eldretoltott fecskendd
steril. Ne alkalmazza a készitményt, ha a csomagolas sériilt. Az eléretoltott fecskendd sterilitasa csak
akkor biztosithato, ha a talca lezarva marad. Ne alkalmazza az eldret6ltott fecskend6t, ha az oldat
elszinez0dott, zavaros, vagy részecskéket tartalmaz.

Az eléretoltott fecskendd a javasolt 0,5 mg-os adagnal tobbet tartalmaz. Nem hasznalhat6 fel az
eldretoltott fecskenddbol kinyerheto teljes térfogat (0,1 ml). A tobblet térfogatot az injekcio beadésa
elott ki kell fecskendezni. Az el6retoltott fecskenddben 1€vo teljes térfogat befecskendezése
tuladagolast eredményezhet. A 1égbuborékok és a gyogyszer felesleges mennyiségének
kifecskendezéséhez lassan nyomja be a dugattytt, amig a gumidugoé boltozata alatti sz¢él egyvonalba
nem kertil a fecskenddn 1évo fekete, adagolést jelz6 vonallal (0,05 ml-rel, azaz 0,5 mg ranibizumabbal
ekvivalens).

Az intravitrealis injekciohoz egy 30G x'2" steril injekcios tiit kell alkalmazni, amelyet a csomag nem
tartalmaz.

A Rimmyrah intravitrealis alkalmazasanak el6készitéséhez kérjiik, tartsa be az alkalmazasi
utasitasokat:

Bevezetés Az eldretoltott fecskendd alkalmazasa eldtt figyelmesen olvassa el az Osszes
utasitast.

Az eloretoltott fecskendo kizarolag egyszeri felhasznalasra alkalmazhatd. Az
eloretoltott fecskendd steril. Ne alkalmazza a készitményt, ha a csomagolas sériilt.
A leforrasztott talca felbontasat és minden azt kovetd 1épést aszeptikus
koriilmények kozott kell végrehajtani.

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

Az eloretoltott
fecskendo 0,05 ml-es

leirasa Fecskendékupak adag jelzés Ujjtamasz

RIMMYRAH — 1L :D
ok

] b

Luer Gumidugo Dugattyarad
csatlakozo

1. abra

Elkészités 1. Gy06z6djon meg rola, hogy a csomagolas tartalmaz:
o egy steril, eléretoltott fecskenddt egy leforrasztott talcaban.
2. Aszeptikus technikat alkalmazva tavolitsa el a fecskend6t tartalmazoé talcarol a
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fedofoliat, és ovatosan vegye ki a fecskendot.

Ellenérizze a
fecskendot

Ellendrizze le, hogy:

a fecskendékupak nem valt le a Luer csatlakozorol,

a fecskend6 nem sériilt,

az oldat tisztanak, szintelennek vagy halvany barnassarganak latszik, és nem
tartalmaz részecskéket.

4. Ha a fentiek barmelyike nem igaz, dobja ki az el6retoltott fecskendot, és
hasznaljon egy Ujat.

e o o W

Tavolitsa el a

5. Csavarja le a fecskendd kupakjat

kupakot (lasd 2. abra).
6. Dobja ki a fecskendd kupakjat (lasd
3. abra).
Csatlakoztassa | 7. Csatlakoztasson stabilan egy 30G
a tiit X %" steril injekcids tlit a
fecskendore gy, hogy azt szorosan
becsavarja a Luer csatlakozoba
(lasd 4. abra).
8. Egyenesen lehuzva, 6vatosan
tavolitsa el a tivédo kupakot (lasd
5. abra).
Megjegyzés: Soha ne torolje meg a
tiit!
A 9. A fecskend6t tartsa fiiggdlegesen.
légbuborékok 10. Ha légbuborékok vannak benne,
eltavolitasa ovatosan iitdgesse meg a fecskendot

az ujjaval, amig a buborékok
felszallnak a csucsaba (lasd 6. abra).
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Allitsa be az 11. Tartsa a

adagot fecskendotszemmagassagba,
ovatosan nyomja be a dugattyt,
amig a gumidugé boltozata alatti »
szél egyvonalba nem kertil az

adagot jelz6 vonallal (1asd 7. abra). ﬂ

Ez el fogja tavolitani a levegét és a
felesleges oldatot, és 0,05 ml-re
allitja be a dozist.
Megjegyzés: Vigyazzon, hogy ne
hizza meg a dugattyurudat, nehogy
leveg6 keriiljon a fecskenddbe. 7. 4bra

Beadas Az injekcid beadasat aszeptikus koriilmények kozott kell végezni.

12. Az injekcios tlit a szemgoly6 kdzepe iranyaba célozva, 3,5-4,0 mm-rel a
limbus mogott, az tivegtest belsejébe kell bevezetni, keriilve a vizszintes
meridiant.

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

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

15. Az injekcid utan ne tegye vissza a kupakot a tlire, €s ne vegye le a tiit
afecskendor6l. A hasznalt fecskendot a tlivel egyiitt dobja ki egy, az
¢leseszkdzok eldobasara szolgalo tartalyba, vagy a helyi eldirasok szerint
semmisitse meg.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a(z) ranibizumab-ra/-re
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel az occlusiv vagy nem occlusiv retinalis vasculitisre vonatkzo, klinikai vizsgalatokbdl,
szakirodalombdl és spontan bejelentésekbdl szarmazo adatokra, valamint a valosziniisitheto
hatasmechanizmus figyelembevételével a PRAC eloadoja legaldabbis ésszertien feltételezheto ok-
okozati dsszefiiggést vélelmez a ranibizumab és az occlusiv vagy nem occlusiv retinalis vasculitis
kozott.

A PRAC ajanléasanak attekintése utin a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel €s az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érintéd mdodositasok indoklasa
A(z) ranibizumab-ra/-re vonatkozo6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye,
hogy a(z) ranibizumab hat6éanyago(ka)t tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan,

feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelelden modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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