VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Lucentis 10 mg/ml stungulyf, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver ml inniheldur ranibizumab* 10 mg. Hvert hettuglas inniheldur ranibizumab 2,3 mg i 0,23 ml
lausn. Petta er naegilegt magn til ad gefa fullordnum sjuklingum stakan 0,05 ml skammt sem
inniheldur 0,5 mg af ranibizumabi og fyrirburum stakan 0,02 ml skammt sem inniheldur 0,2 mg af

ranibizumabi.

*Ranibizumab er einstofna mannaadlagadur moétefnisbutur, framleiddur 1 Escherichia coli frumum
med radbrigda DNA takni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus til folbrungul vatnslausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Lucentis er @tlad fullordnum:

o Til medferdar vid nyaedamyndandi (votri) aldurstengdri hrérnun i augnbotnum (AMD).

o Til meodferdar vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjénudepli af voldum sykursyki (diabetic macular
oedema (DME)).

o Til meoferdar vio sykursykissjonukvilla med nyadamyndun (proliferative diabetic retinopathy
(PDR).

o Til meodferdar vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjénudepli af voldum blaaedalokunar i sjonu

(retinal vein occlusion (RVO)) (lokunar blazdargreinar i sjonu (branch RVO) eda
midblaaedalokunar i sjonu (central RVO)).
o Til meodferdar vid sjonskerdingu vegna nyadamyndunar i &0u (CNV).

Lucentis er &tlad fyrirburum:

o Til medferdar vid sjonukvilla fyrirbura (retinopathy of prematurity (ROP)) & sveedi I (stig 1+,
2+, 3 eda 3+), sveedi Il (stig 3+) eda agengum afturlegum sjonukvilla fyrirbura (aggressive
posterior ROP).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis par til heefir augnleeknar me0 reynslu af inndeelingu i glerhlaup mega gefa Lucentis.
Skammtar

Fullordnir

Réolagour skammtur af Lucentis hja fullordnum er 0,5 mg, gefinn sem stok inndeling 1 glerhlaup.

betta samsvarar 0,05 ml rimmali til inndeelingar. Timi 4 milli tveggja skammta i sama auga skal vera
a.m.k. fjorar vikur.



Meoferd hja fullordnum er hafin med einni inndealingu 1 manudi par til hamarkssjonskerpa naest
og/eda engin merki eru um virkan sjukdom, p.e. engin breyting i sjonskerpu eda 6drum einkennum
sjukdémsins vid aframhaldandi medferd. Hja sjiklingum med vota aldurstengda hrérnun i
augnbotnum (wet AMD), sjonskerdingu vegna bjags i sjonudepli af voldum sykursyki (DME),
sykursykissjonukvilla med nyedamyndun (PDR) og blazdalokun i sjonu (RVO) getur i upphafi purft
a0 gefa prjar eda fleiri mdnadarlegar inndaelingar i r6d.

Sidan skal eftirlit og timi 4 milli medferda dkvedinn af lekninum og skal byggjast 4 virkni
sjukddmsins metid ut frd sjonskerpu og/eda liffeerafraedilegum pattum.

Ef sjonraenir og liffeerafraedilegir peettir benda, ad mati laeknisins, til pess ad sjuklingurinn hafi ekki
avinning af aframhaldandi medferd skal stodva medferd med Lucentis.

Eftirlit med virkni sjukdémsins getur falist i kliniskri skodun, virknipréfunum eda myndgreiningu (t.d.
sjonhimnusneidmynd (optical coherence tomography) eda &damyndatdku med flurskimulausn).

Ef sjuklingar fa medferd eftir medferdarazetlun um medferd og lengingu medferdarbils, p.e. ad pegar
hamarkssjonskerpa hefur nadst og/eda engin merki eru um virkan sjikdém ma lengja timann & milli
medferda i prepum ar til sjikdomseinkenni eda sjonskerding kemur fram aftur. { fyrstu skal ekki
lengja tima & milli medferda um meira en tvaer vikur i einu vid vota aldurstengda hrérnun 1
augnbotnum (wet AMD) en ma lengja um einn manud i einu vid bjug i sjénudepli af voldum
sykursyki (DME). Vid medferd vid sykursykissjonukvilla med nyaedamyndun (PDR) og bldedalokun i
sjonu ma einnig lengja timann milli medferda smam saman, hins vegar liggja ekki fyrir fullnaegjandi
gbgn til ad akvarda lengd timans milli medferda. Ef virkni sjikdéms kemur aftur skal stytta timann
milli medferda til samramis vid pad.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nyaedamyndunar i &du 4 ad akveda einstaklingsbundid midad vid
virkni sjikdoms. Sumir sjiklingar geetu purft adeins eina inndeelingu fyrstu 12 manudina en adrir gaetu
purft tidari medferd, par med talid manadarlega inndelingu. Sem medferd vid nyeedamyndun i &du
vegna nersyni purfa margir hverjir adeins eina eda tvaer inndalingar fyrsta arid (sja kafla 5.1).

Lucentis og lasermedferd vio bjug i sjonudepli af voldum sykursyki og vio bjug i sjonudepli af véldum
lokunar blacedargreinar i sjonu (branch retinal vein occlusion)

Einhver reynsla er af pvi ad gefa Lucentis samhlida lasermedferd (sja kafla 5.1). begar Lucentis er
gefid sama dag og lasermedferd 4 ad gefa pad ad minnsta kosti 30 min. 4 eftir lasermedferdinni. Gefa
ma sjuklingum Lucentis sem hafa 4dur verid medhondladir med laser.

Ljosncemismedferd med Lucentis og verteporfini vid nyedamyndun i cedu af voldum
sjukdomsbreytinga i augnbotni vegna neersyni
Engin reynsla er af samhlida medferd med Lucentis og verteporfini.

Fyrirburar
Radlagdur skammtur af Lucentis hja fyrirburum er 0,2 mg, gefinn sem inndeling i glerhlaup. betta

samsvarar 0,02 ml rammali til inndalingar. Medferd vid sjonukvilla fyrirbura hja fyrirburum er hafin
med einni inndzelingu i hvort auga og pad ma gefa inndzelingu i badi augun sama dag. I heildina ma
gefa allt ad 3 inndelingar 1 hvort auga innan sex ménada fra pvi ad medferdin er hafin ef pad eru teikn
um virkni sjukdomsins. Flestir sjiklingar (78%) 1 24 vikna klinisku ranns6kninni RAINBOW fengu
eina inndalingu i hvort auga. Sjuklingar sem fengu medferd med 0,2 mg i klinisku rannsdkninni
purftu ekki frekari meodferd i langtimaframhaldsrannsokn sem var gerd 1 kjolfarid par sem
sjuklingunum var fylgt eftir til fimm ara aldurs (sja kafla 5.1).Gjof & meira en 3 inndeelingum i hvort
auga hefur ekki verid rannsokud. Timi & milli tveggja skammta i sama auga skal vera a.m.k. fjorar
vikur.

Sérstakir sjuklingahoépar

Skert lifrarstarfsemi

Notkun Lucentis hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Hins vegar er
engra sérstakra radstafana porf vardandi pennan sjuklingahop.




Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Aldradir
Ekki parf ad breyta skommtum handa 6ldrudum. Takmdrkud reynsla er hja sjuklingum eldri en 75 é4ra
sem eru med bjug i sjonudepli af voldum sykursyki.

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Lucentis hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara vid
60rum abendingum en sjonukvilla fyrirbura. Fyrirliggjandi upplysingar um unglinga 4 aldrinum 12 til
17 ara med sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i &du koma fram i kafla 5.1, en ekki er hagt ad setja
fram radleggingar um skammta.

Lyfjagjof
Einnota hettuglas, eingdngu atlad til notkunar i glerhlaup (intravitreal use).

Vegna pess ad rummalid 1 hettuglasinu (0,23 ml) er meira en rddlagdur skammtur (0,05 ml fyrir
fullordna og 0,02 ml fyrir fyrirbura) verdur ad farga hluta af rtiammalinu i hettuglasinu fyrir notkun.

Skoda skal Lucentis fyrir notkun med tilliti til agna og mislitunar.
Sja upplysingar um undirbuning fyrir notkun Lucentis i kafla 6.6.

Inndelingin skal fara fram vid smitgat, sem felur i sér sotthreinsun handa eins og fyrir skurdadgero,
notkun sefora hanska, duks og augnsperru (eda samsvarandi) og augnastunga vid saefoar adstaedur
skal vera moguleg (ef porf krefur). Leggja skal itarlegt mat a sjukrasogu sjuklingsins med tilliti til
ofnamis, 4dur en lyfio er gefid med inndelingu i glerhlaup (sja kafla 4.4). Samkvaemt gildandi reglum
4 hverjum stad skal gefa fullnaegjandi deyfingu og breidvirkt 6rverueydandi augnlyf til ad sotthreinsa
hadina umhverfis augun, augnlokin og yfirbord augans 4dur en Lucentis er gefid med inndalingu.

Fulloronir

Hja fullordnum skal feera nalina 3,5-4,0 mm aftur fyrir brin inn i glerhlaupsholid, framhja larétta
lengdarbaugnum og 1 4tt a0 midju augnknattarins. Sidan skal gefa 0,05 ml med inndelingu. Vid sidari
inndaelingar skal nota annan stungustad 4 augnhvitunni en pann sem sidast var notadur.

Born

Vi0 medferd hja fyrirburum 4 ad nota nakvemnisprautu fyrir 1itid rammal sem kemur i VISISURE

settinu asamt nal (30G x 2") (sja einnig kafla 6.6).

Hja fyrirburum skal feera nélina inn i augad, 1,0 til 2,0 mm aftur fyrir bran, med nalina i att ad
sjontauginni. Sidan skal gefa 0,02 ml med inndelingu.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Sjuklingar med virka sykingu eda grun um sykingu i auga eda umhverfis auga.

Sjuklingar med virka alvarlega augnbdlgu.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hetti.

Vidbrogd sem tengjast inndelingu i glerhlaup

Inndzeling 1 glerhlaup, par med talid med Lucentis, hefur verid tengd innri augnknattarbolgu,
augnbolgu, sjonulosi med rofi, rifu & sjonu og dreri vegna medferdartengdra averka (sja kafla 4.8).
Avallt skal vidhafa videigandi smitgat pegar Lucentis er gefid med inndaelingu. Ad auki skal fylgjast
med sjuklingunum vikuna eftir inndelingu til ad haegt s¢ ad hefja sem fyrst medferd ef fram kemur
syking. Sjuklingum skal leidbeint um ad greina tafarlaust fra 6llum einkennum sem bent geta til innri
augnknattarbolgu eda einhvers framantalins.

Aukning 4 augnprystingi

Hja fullordnum hefur komid fram timabundin aukning 4 augnprystingi innan 60 minutna eftir
inndaelingu Lucentis. Einnig hefur komid fram vidvarandi aukning & augnprystingi (sja kafla 4.8).
Hafa parf eftirlit med baedi augnprystingi og blodfleedi um sjontaugardoppu, og veita videigandi
meodferd pegar pess gerist porf.

Upplysa skal sjuklinga um einkenni pessara mogulegu aukaverkana og radleggja peim ad lata laekninn
vita ef peir fa einkenni eins og augnverk eda aukin 6épaegindi, aukinn roda i augum, pokusjon eda

skerta sjon, aukinn fj6lda litilla agna fyrir sjonum peirra eda aukio ljésnaemi (sja kafla 4.8).

Lyfi0 gefid i baedi augu

Takmarkadar upplysingar um notkun Lucentis i baedi augu (par med talid gjof samdagurs) benda ekki
til aukinnar haettu 4 alteekum (systemic) aukaverkunum samanborid vid medferd & 6dru auganu.

Ona&missvorun

Heetta er 4 6n@missvorun i tengslum vid notkun Lucentis. bar sem moguleiki er 4 aukinni altaekri
(systemic) utsetningu hja sjuklingum med bjug i sjonudepli af voldum sykursyki, er ekki hagt ad
utiloka aukna haettu 4 ad fram komi ofnaemi hja pessum sjuklingum. Einnig skal gefa sjiklingunum
fyrirmeeli um ag lata vita af pvi ef augnbolga fer versnandi en slikt getur verid kliniskt einkenni
myndunar métefna i auganu.

Samhlida notkun annarra lyfja gegn VEGF (&dabelsvaxtarbetti)

Ekki skal nota Lucentis samhlida 6drum lyfjum gegn &dapelsvaxtarpatti (hvort sem pau eru notud
stadbundid eda ekki).

Notkun Lucentis frestad hja fullordnum

Sleppa skal skammti og ekki hefja medferd ad nyju fyrr en komid er ad naesta fyrirhugudum skammti
ef:

. Besta leidrétt sjonskerpa (BCVA) minnkar um > 30 bokstafi samanborid vid sidasta mat &
sjonskerpu.

. Augnprystingur er > 30 mmHg.

. Sjonurof & sér stad.

. Blading verdur undir sjonu og naer til midjudaldar (fovea centralis) eda ef bleedingin er > 50%

af samanldgdu skemmda svaedinu.
. Augnadgerd hefur verid gerd 4 sidastlidonum 28 dogum eda er fyrirhugud 4 nastu 28 dogum.



Rof 4 sjonulitbekjuvef

Ahzttupzettir tengdir rofi 4 sjonulitpekjuvef (retinal pigment epithelial tear), eftir medferd med lyfjum
gegn @0apelsvaxtarpaetti vid votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum og hugsanlega 60rum
tilbrigdum nyadamyndunar i &0u eru m.a. vidfedmt og/eda mikid sjonulitbekjulos. Gaeta skal varudar
hja sjuklingum med pessa aheattupatti fyrir rofi sjonulitbekjuvefs pegar medferd med ranibizumabi er
hafin.

Sjonulos med rofi eda sjonudepilsgot hja fullordnum

Heetta skal medferd hja peim sem eru med sjonulos med rofi og hja peim sem eru med 3. eda 4. stigs
sjonudepilsgot.

Born

Varnadarord og varudarreglur fyrir fullordna eiga einnig vio fyrir fyrirbura med sjonukvilla fyrirbura.
Langtimaoryggi hja fyrirburum med sjonukvilla fyrirbura hefur verio rannsakad til fimm ara aldurs i
RAINBOW framhaldsrannsokninni. Upplysingar um 6ryggi ranibizumabs 0,2 mg ur
framhaldsrannsokninni voru i samrami vid pad sem kom fram eftir 24 vikur i kjarnarannsokninni (sja
kafla 4.8).

Sjuklingahopar sem takmarkadar upplysingar liggja fyrir um

Einungis takmorkud reynsla er af medferd hja sjuklingum med bjag i sjonudepli af voldum sykursyki
af tegund 1. Ekki hafa farid fram rannsoknir & medferd med Lucentis hja sjuklingum sem adur hafa
fengid inndaelingar 1 glerhlaup, hja sjuklingum med virkar utbreiddar sykingar eda hja sjuklingum med
annan augnsjukdom samtimis eins og sjonulos eda sjonudepilsgat. Takmorkud reynsla er af medferd
med Lucentis hja sjuklingum med sykursyki med HbAlc yfir 108 mmol/mol (12%) og engin reynsla
hja sjuklingum med haprysting sem ekki hefur nadst stjorn 4. Vid medfero slikra sjuklinga skal
leeknirinn hafa i huga pennan skort & upplysingum.

Ekki eru fullnegjandi upplysingar til stadar til ad alykta um verkun Lucentis hja sjuklingum med
blaedalokun i sjonu sem eru med dafturkreefa sjonskerdingu vegna blodpurroar.

Hja sjuklingum med sjukdémsbreytingar i augnbotni vegna neersyni liggja fyrir takmarkadar
upplysingar um verkun Lucentis hja sjuklingum sem adur hafa gengist undir drangurslausa
ljosneemismedferd med verteporfini (vPDT). Einnig, pratt fyrir ad samraemi hafi komid fram vardandi
verkun hja einstaklingum med skemmdir undir midjudeeld (subfoveal) og vid midjudeld (juxtafoveal),
eru upplysingarnar ekki fullnaegjandi til ad alykta um verkun Lucentis hja einstaklingum med
sjukdémsbreytingar i augnbotni vegna narsyni sem eru med skemmdir utan midjudeldar
(extrafoveal).

Altak ahrif eftir notkun i glerhlaup

Greint hefur verid fra altekum aukaverkunum, par med talid bleedingum sem ekki tengjast augum og
slageedasegareki, eftir inndeelingu VEGF blokka 1 glerhlaup.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi medferdar hja sjuklingum med bjig i sjonudepli af
voldum sykursyki, bjug i sjonudepli af voldum blaadalokunar i sjonu eda sjonskerdingu vegna
nyadamyndunar i &du af voldum sjukdomsbreytinga i augnbotni vegna narsyni, og fyrri sdgu um
heilabloofall eda skammvinn blodpurrdarkost. Geeta skal vartidar vid medhondlun slikra sjuklinga (sja
kafla 4.8).



4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir 4 milliverkunum.

Sja kafla 5.1 vardandi samhlida ljésneemismedferd med verteporfini og medferd med Lucentis vid
votri aldurstengdri hrornun i augnbotnum og sjikddémsbreytingar i augnbotni vegna narsyni.

Vardandi samhlida notkun lasermedferdar og Lucentis vid bjug i sjonudepli af voldum sykursyki og
lokunar bldedargreinar i sjonu (branch RVO), sja kafla 4.2 og 5.1.

[ kliniskum rannsoknum 4 medferd vid sjonskerdingu vegna bjtigs i sjonudepli af vldum sykursyki
(DME) kom fram ad hja sjuklingum sem fengu Lucentis hafdi samhlida medferd med thiazolidindion-
lyfjum ekki ahrif & sjonskerpu eda midleega pykknun i undirlagi sjonu (central retinal subfield
thickness).

Born

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir kvenna

Konur a barneignaraldri attu ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur.

Medganga

Engar kliniskar upplysingar um notkun ranibizumabs 4 medgongu liggja fyrir. Rannsoknir 4
cynomolgus 6pum benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra dhrifa 4 medgongu eda proska
fosturvisis/fosturs (sja kafla 5.3). Altek utsetning fyrir ranibizumabi er litil eftir notkun i auga, en
vegna pess hver verkunarmatinn er, verour ad gera rad fyrir a0 ranibizumab geti hugsanlega valdid
vanskopun og eiturverkunum & fosturvisi/fostur. bvi ma ekki nota ranibizumab 4 medgoéngu nema
vaentanlegur avinningur vegi pyngra en hugsanleg dhatta fyrir fostrid. Konum sem vilja verda
pungadar og hafa fengid medferd med ranibizumabi er radlagt ad bida i ad minnsta kosti 3 manudi
eftir sidasta skammt af ranibizumabi 4dur en getnadur fer fram.

Brjostagjof
Samkvaemt mjog takmdrkudum upplysingum getur ranibizumab skilist it 1 brjostamjolk 1 litlu magni.

Ahrif ranibizumabs 4 born sem eru 4 brjosti eru ekki pekkt. Sem varadarradstofun er ekki meelt med ad
barn s¢ haft 4 brjosti medan 4 medferd med Lucentis stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um fijésemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

St adferd sem notud er vid gjéfina getur valdid timabundnum sjontruflunum, sem geta haft ahrif a

haefni til aksturs eda notkunar véla (sja kafla 4.8). Sjuklingar sem finna fyrir pessum einkennum mega
hvorki stunda akstur né notkun véla par til pessar timabundnu sjontruflanir eru lidnar hja.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Flestar aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir notkun Lucentis tengjast adferdinni vid
inndaelinguna i glerhlaup.

Algengustu aukaverkanirnar 4 augu sem greint hefur verid eftir inndeelingu Lucentis eru: augnverkur,
blodsokn 1 auga, aukinn augnprystingur, glerhlaupsbolga, glarulos, bleding 1 sjonu, sjontruflanir,
augngrugg, bleding i taru, augnerting, tilfinning um korn i auga, aukin taraseyting, hvarmabolga,
augnpurrkur og augnklaoi.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fra og ekki tengjast augum eru héfudverkur,
nefkoksbolga og lidverkir.

Sjaldgeefari en alvarlegri aukaverkanir eru innri augnknattarbolga, blinda, sjonulos, rifun 4 sjonu og
drer vegna meodferdartengdra averka (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir sem komu fram eftir notkun Lucentis i kliniskum rannséknum eru teknar saman i
toflunni hér 4 eftir.

Aukaverkanir settar upp i t6flu”

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffaerakerfi og tioni sem hér segir: Mjog algengar (>1/10),
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra
fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar Nefkoksbolga
Algengar bvagfarasyking*
B160 og eitlar

Algengar Blooleysi
Onamiskerfi

Algengar Ofnaemi

Geodraen vandamal

Algengar Kvidi
Taugakerfi

Mjog algengar Hofudverkur
Augu

Mjog algengar Glerhlaupsbolga, gleerulos, bleding i sjonu, sjontruflanir,

augnverkur, augngrugg, bleding i taru, augnerting,
tilfinning um korn 1 auga, aukin taraseyting, hvarmabdlga,
augnpurrkur, blodsokn i auga, augnkladi.



Algengar Hrornun sjonu, sjonurdéskun, sjonulos, rof sjonu,
sjonulitpekjulos, rof sjonulitpekjuvefs, skert sjonskerpa,
blaeding i glerhlaupi, gleeruhlaupsroskun, adahjipsbolga,
litubolga, litu- og brarkleggjabolga, drer, drer undir
augasteinshyoi, 6gegnsa®i bakhluta augasteinsins,
depilgleerubdlga, skramur 4 gleru, ertirodi i fremra
augnholfi, pokusyn, bleeding a stungustad, blaeding i auga,
tarubolga, ofnemistarubdlga, utferd ur auga, blossasyn,
ljosfeelni, Opaegindi i auga, bjugur 4 augnlokum, verkur 1
augnlokum, bl60sokn i taru.

Sjaldgceefar Blinda, innri augnknattarbolga, framholfsgroftur, bleding
framholfi, gleerukvilli, vidlodun lithimnu, utfellingar i
gleeru, gleerubjigur, rakir i gleeru, verkur 4 stungustad,
erting 4 stungustad, 6edlileg tilfinning i auga, erting i

augnlokum.
Ondunarfzri, brjosthol og midmeeti
Algengar Hosti
Meltingarfzeri
Algengar Ogledi
Hu0 og undirhud
Algengar Ofnemisvidbrogd (atbrot, ofsaklaoi, kladi, rodi)
Stodkerfi og bandvefur
Mjog algengar Lioverkir
Rannsoknanidurstodur
Mjog algengar Heekkadur augnprystingur

* Aukaverkanir voru skilgreindar sem aukaverkanir (hja ad minnsta kosti 0,5 prosentustigum
sjuklinga) sem komu oftar fyrir (a0 minnsta kosti 2 prosentustigum) hja sjuklingum 4 medferd
med Lucentis 0,5 mg en hja peim sem fengu samanburdarmedferd (lyfleysu eda
ljosnemismedferd med verteporfini)

*sast adeins hja sjuklingum med bjug i sjonudepli af voldum sykursyki

Aukaverkanir tengdar lyfjaflokki

[ I11. stigs ranns6knunum 4 votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum kom fram smavaegileg aukning 4
heildartioni bleedinga, sem ekki tengdust augum, sem er aukaverkun sem hugsanlega tengist altekri
(systemic) homlun & VEGF (&dapelsvaxtarpetti), hja sjuklingum sem fengu medferd med
ranibizumabi. Hinsvegar var ekkert samrami milli mismunandi bledinga. Fredileg hatta a
slagae0asegareki, par med talid heilaslagi og hjartadrepi, er fyrir hendi i kjolfar notkunar VEGF blokka
i glerhlaup. { kliniskum rannséknum & Lucentis var tidni slagedasegareka lag hja sjuklingum med
aldurstengda hrérnun i augnbotnum (AMD), bjug 1 sjonudepli af voldum sykursyki (DME),
sykursykissjonukvilla med nyedamyndun (PDR), blazdalokun i sjonu (RVO) og nyaedamyndun i &0u
(CNV) og ekki var mikill munur 4 tioni milli hépanna sem fengu medferd med ranibizumabi annars
vegar og samanburdarlyfi hins vegar.

Born

Oryggi Lucentis 0,2 mg var rannsakad i 6 manada kliniskri rannsékn (RAINBOW), par sem

73 fyrirburar med sjonukvilla fyrirbura voru medhdndladir med ranibizumabi 0,2 mg (sja kafla 5.1).
Aukaverkanir i augum sem greint var fra hja fleiri en einum sjuklingi sem var medhdndladur med
ranibizumabi 0,2 mg voru bleding 1 sjonu og bleding 1 taru. Aukaverkanir sem ekki tengjast augum
og greint var fra hja fleiri en einum sjuklingi sem voru medhdndladir med ranibizumabi 0,2 mg voru
nefkoksbolga, blodleysi, hosti, pvagfeerasyking og ofneemisviobrogd. Aukaverkanir sem hafa komid
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fram vi0 abendingar hja fullordnum eru einnig taldar eiga vid hja fyrirburum me0 sjénukvilla
fyrirbura, po svo ad per hafi ekki allar komid fram i RAINBOW rannsokninni.

Langtimaoryggi hja fyrirburum med sjonukvilla fyrirbura hefur verid rannsakad til fimm ara aldurs i
RAINBOW framhaldsrannsokninni og engin ny dryggisraesimerki (safety signals) komu fram.
Upplysingar um 6ryggi ranibizumabs 0,2 mg ur framhaldsrannsoékninni voru i samrami vid pad sem
kom fram eftir 24 vikur i kjarnarannsokninni.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra tilvikum um ofskommtun fyrir slysni i kliniskum rannséknum 4 votri
aldurstengdri hrérnun 1 augnbotnum og upplysingum eftir markadssetningu. beer aukaverkanir sem
tengdust pessum tilvikum sem greint var fra voru aukinn augnprystingur, timabundin blinda, skert
sjonskerpa, gleerubjugur, verkur i gleru og verkur i auga. Ef ofskommtun 4 sér stad skal fylgjast med
augnprystingi og medhondla hann ef leknirinn telur pess porf.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Augnlyf, efni sem draga Gr nymyndun &da, ATC-flokkur: SO1LA04.
Verkunarhattur

Ranibizumab er einstofna mannaadlagadur motefnisbutur, framleiddur med radbrigdatekni, sem beint
er gegn a&0apelsvaxtarpaetti A 1 @20um manna (VEGF-A). bad binst med mikilli saeekni vid isoform
VEGF-A (p.e. VEGF 110, VEGF 121 og VEGFss), og kemur pannig i veg fyrir ad VEGF-A bindist
vidtokum sinum VEGFR-1 og VEGFR-2. Binding VEGF-A vid viotaka sina leidir til fjélgunar
innanpekjufrumna og &danymyndunar, sem og &daleka, en petta er allt talid eiga patt i framvindu
nyadamyndandi aldurstengdrar hrérnunar i augnbotnum, sjuikddémsbreytinga i augnbotni vegna
naersyni (pathologic myopia) og nyedamyndunar i &0u eda sjonskerdingar vegna annadhvort bjugs i
sjonudepli af voldum sykursyki eda bjugs i sjonudepli af voldum blaadalokunar i sjonu hja
fullordnum og sjonukvilla fyrirbura hja fyrirburum.

Verkun og oryggi

Medferd vid votri aldurstengdri hrornun [ augnbotnum

Kliniskt 6ryggi og verkun Lucentis vid votri aldurstengdri hrérnun 1 augnbotnum hefur verid metio i
premur slembudum, tviblindum samanburdarrannsoknum med lyfleysu eda virku lyfi sem stodu yfir i
24 manudi, hja sjuklingum med adanymyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum. Alls toku
1.323 sjuklingar (879 fengu virkt efni og 444 fengu lyfleysu) patt i pessum rannséknum.

{ rannsokn FVF2598g (MARINA) var 716 sjuklingum med vagar klassiskar skemmdir eda dulinn
sjukdom an klassiskra skemmda slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu manadarlega inndelingu med
Lucentis 0,3 mg, Lucentis 0,5 mg eda lyfleysu.
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f rannsékn FVF2587g (ANCHOR) var 423 sjuklingum sem voru ad steerstum hluta med klassiska

nyadamyndun i 220u slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu Lucentis 0,3 mg manadarlega, Lucentis
0,5 mg manadarlega eda ljosnaemismedferd med verteporfini (i upphafi og 4 3 manada fresti eftir pad
ef @0amyndataka med flarskimulausn syndi pralatan eda endurkominn adaleka).

Helstu nidurstédur maelinga eru teknar saman 1 téflu 1 og mynd 1.

Tafla 1 Nidurstoour eftir 12 og 24 manudi i FVF2598g (MARINA) rannsékninni og
FVF2587g (ANCHOR) rannsékninni
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Nidurstédur maelinga Manudur Lyfleysa Lucentis Verteporfin Lucentis
(n=238) 0,5 mg PDT (n=143) 0,5 mg
(n=240) (n=140)
Tap & sjonskerpu um | 12. ménudur 62% 95% 64% 96%
<15 bokstafi (%)* 24. manudur 53% 90% 66% 90%
(viohald sjonar,
adalendapunktur)
Aukning sjonskerpu 12. ménudur 5% 34% 6% 40%
um >15 bokstafi (%)* | 24. manudur 4% 33% 6% 41%
Medalbreyting a 12. manudur | -10,5 (16,6) | +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
sjon-skerpu 24. manudur | -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) | -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(bokstafir)
(stadalfravik)®

4p<0,01

11




Mynd 1 Medaltaltalsbreyting sjonskerpu 4 24 manudoum fra upphafi i rannsékn FVF2598¢g
(MARINA) og i rannsokn FVF2587g (ANCHOR)

Rannsokn FVF2598g (MARINA)

(bokstafir)
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(n=143)

Nidurstddur ur badum rannséknunum bentu til pess ad aframhaldandi medferd med ranibizumabi geti
einnig haft &vinning i fér med sér hja sjuklingum sem tépudu > 15 bokstofum i bestu leidréttri
sjonskerpu a fyrsta ari medferoar.

Fram kom tolfraedilega marktaek beeting 4 sjon samkvamt pvi sem sjuklingarnir greindu fra i baedi
MARINA og ANCHOR 4 medferd med ranibizumabi midad vid samanburdarh6p samkvaemt NEI
VFQ-25.

f rannsokn FVF3192g (PIER) var 184 sjiiklingum med allar tegundir nyaedamyndandi aldurstengdrar
hrérnunar 1 augnbotnum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu Lucentis 0,3 mg, Lucentis 0,5 mg eda
inndelingu med lyfleysu einu sinni i manudi, 3 manudi 1 r6d og sidan 4 3 manada fresti. Fra

14. manudi rannsoknarinnar var sjiklingum sem fengu lyfleysu leyft ad fa medferd med ranibizumabi
og fra 19. manudi var hagt ad fa tidari medferd. Sjuklingar sem fengu medferd med Lucentis i PIER
fengu ad medaltali 10 heildarmedferdir.
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Eftir aukna sjonskerpu i upphafi (eftir manadarlega skammta), minnkadi sjonskerpa a0 medaltali hja
sjuklingum sem fengu medferd arsfjordungslega og hafoi fallid aftur ad upphafsgildi eftir 12 manudi
og pessi ahrif voru enn til stadar i 24 manudi hja meirihluta sjuklinga sem fékk medferd med
ranibizumabi (82%). Takmarkadar nidurstodur fra einstaklingum sem fengu lyfleysu en fengu sidar
meodferd meo ranibizumabi benda til pess ad pad ad hefja medferd sem fyrst sé drangursrikara til
vidhalds sjonskerpu.

Nidurstodur ur tveimur rannsoknum (MONT BLANC, BPD952A2308 og DENALI BPD952A2309)
sem gerdar voru eftir ad markadsleyfi var gefid ut stadfestu verkun Lucentis en syndu ekki fram &
viobotarahrif samhlidamedferdar med verteporfini (Visudyne ljosnemismedferd) og Lucentis
samanborid vid medferd med Lucentis einu sér.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i cedu af véldum breyvtinga i augnbotni vegna
neersyni

Oryggi og verkun Lucentis hja sjiklingum med sjonskerdingu vegna nyzdamyndunar i &du af voldum
sjukddémsbreytinga 1 augnbotni vegna narsyni var metid t fra 12 manada upplysingum ur tviblindu
lykilsamanburdarrannsokninni F2301 (RADIANCE). I rannsokninni var 277 sjuklingum slembiradad i
hlutfallinu 2:2:1 1 eftirtalda hopa:

o Hoépur I (ranibizumab 0,5 mg, skammtadeetlun for eftir ,,stodugleika* viomidi skilgreindu sem
engin breyting a bestu leidréttu sjonskerpu samanborid vid tver sidustu manadarlegar skodanir).
o Hopur II (ranibizumab 0,5 mg, skammtaazatlun for eftir ,,sjukdémsvirkni® vidmioi skilgreindu

sem sjonskerding sem rekja ma til vokva innan eda undir sjonu eda virks leka vegna
nyadamyndunar i &du samkvaemt mati med sneidmyndatoku (optical coherence tomography
(OCT)) og/eda flurskimandi edamyndatdku (fluorescein angiography).
o Hopur III (Ij6sneemismedferd med verteporfini (vVPDT) — sjuklingar mattu fa medferd med
ranibizumabi fra 3. manudi).
[ hopi 11, sem fékk radlagda skammta (sja kafla 4.2), purftu 50,9% sjiiklinganna 1 eda 2 inndzlingar,
34,5% purftu 3 til 5 inndelingar og 14.7% purftu 6 til 12 inndelingar & pvi 12 manada timabili sem
rannsoknin stod yfir. 62,9% sjuklinga i hopi Il hofou ekki porf fyrir inndeelingar 4 seinni 6 ménudum
rannsoknarinnar.
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Helstu nidurstéour ur RADIANCE eru teknar saman i t6flu 2 og mynd 2.

Tafla 2 Niourstoour eftir 3. og 12. manud (RADIANCE)

Hopur 1 Hopur I1 Hoépur 111
Ranibizumab Ranibizumab vPDT"
0,5 mg 0,5 mg
»Hstoougleiki »Sjukdémsvirkni“

sjénar*

(n=105) (n=116) (n=55)
3. manudur
Medaltalsbreyting 4 bestu leidréttu +10,5 +10,6 +2,2
sjonskerpu fra 1. manudi til 3. manadar
samanborid vid upphafsgildi* (bokstafir)
Hlutfall sjuklinga med aukna sjonskerpu um:
>15 bokstafi, eda nadu >84 bokstofum med 38,1% 43,1% 14,5%
bestu leidréttu sjonskerpu
12. manudur
Fjoldi inndelinga fram ad 12. manudi:
Meodaltal 4.6 3,5 A ekki vid
Midgildi 4,0 2,5 A ekki vid
Medaltalsbreyting 4 bestu leidréttu +12,8 +12,5 A ekki vid
sjonskerpu fra 1. manudi til 12. manadar
samanborid vid upphafsgildi (bokstafir)
Hlutfall sjuklinga med aukna sjonskerpu um:
>15 bokstafi, eda nadu >84 bokstofum med 53,3% 51,7% A ekki vid

bestu leidréttu sjonskerpu

2 p<0,00001 samanburdur vid vidmidunarhdp sem fékk ljosneemismedferd med verteporfini (vPDT)
® Samanburdur fram ad 3. manudi. Sjiklingum sem var slembiradad 4 ljosnemismedferd med
verteporfini var leyft ad f4 medferd med ranibizumabi fra 3. manudi (i hopi 111 fengu 38 sjuklingar

medferd med ranibizumabi fra 3. manudi)

14



Mynd 2 Medalbreyting a bestu leioréttu sjonskerpu fra upphafsgildum til 12. manadar

(RADIANCE)
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Hopur II1 fra 3. manudi og dfram (n=55)

Beettri sjon fylgdi minnkun 4 midpykkt sjonu.

Fram kom ad avinningur sem sjuklingarnir greindu fra var meiri hjad hopunum sem fengu meodferd meod
ranibizumabi en hopnum sem fékk ljosnemismedferd med verteporfini (p-gildi <0,05) hvad vardar
baetingu 4 heildarskori og nokkrum undirkvoroum (almenn sjon, naersjon, gedheilsa og hversu mikiod
vidkomandi er hadur 6drum) NEI VFQ-25.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nycedamyndunar i eedu (af 60rum orsokum en neersyni og votri

aldurstengdri hrérnun 1 augnbotnum)

Oryggi og verkun Lucentis hja sjuklingum med sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i &du var metid

ut fra upplysingum ur 12 manada tviblindri, lykilsamanburdarrannsékn med lyfleysu G2301

(MINERVA). I rannsékninni var 178 fullordnum sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu:

o ranibizumab 0,5 mg vi0 upphaf sem fylgt var eftir me0 einstaklingsbundinni skommtun midad
vid virkni sjukdoms metid ut fra sjonskerpu og/eda lifferafreedilegum pattum (t.d skert
sjonskerpa, vokvi innan eda undir sjonu, blaedingar eda leki);

o inndeling med lyfleysu vid upphaf sem fylgt var eftir med einstaklingsbundinni medferd sem
for eftir virkni sjukdoms.

Eftir 2. manud fengu allir sjuklingar opna medferd med ranibizumabi eftir porfum.

Lykilnidurstoour ur MINERVA eru teknar saman i t6flu 3 og mynd 3. Fram kom beett sjon og henni
fylgdi minnkandi midleeg pykknun 1 undirlagi sjéonu 4 12 manada timabilinu.
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Medalfjoldi inndaelinga a4 12 manudum var 5,8 hja ranibizumab hépnum og 5,4 hja sjuklingum i
lyfleysuhopnum sem voru heefir til ad fa ranibizumab fra 2. manudi og afram. I lyfleysuhdépnum fengu
7 af 59 sjuklingum enga medferd med ranibizumabi 1 augad sem var rannsakad a pessu 12 manada

timabili.

Tafla 3 Niourstéour eftir 2. manudé (MINERVA)

Ranibizumab Lyfleysa (n=59)
0,5 mg (n=119)

Medalbreyting bestu leidréttu sjonskerpu fra 9,5 bokstafir -0,4 bokstafir

upphafsgildi til 2 manadar

Aukning um >15 bokstafi fra upphafi eda 84 stofum 31,4% 12,3%

nad eftir 2. manud

Sjuklingar topudu ekki >15 bokstofum fra upphafi par 99,2% 94,7%

til eftir 2. manud

Minnkun CSFT® fra upphafi ad 2. manudi® 77 um -9,8 um

# Einhlida p<0,001 samanborid vid lyfleysu

® CSFT - (midlag pykknun i undirlagi sjonu (central retinal subfield thickness))

Mynd 3 Medalbreyting 4 bestu leioréttu sjonskerpu (BCVA) fra upphafsgildum til

12. manadar (MINERVA)
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* Merkjanlegt medalgildi BCVA getur verid frabrugdid medaltali BOCVA minnst kvadrata (adeins eftic 2. manud)
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Vid samanburd a ranibizumabi og lyfleysu eftir 2. manud komu samsvarandi medferdarahrif fram
baedi i heildina og hja undirhopum eftir sjukdémum vid upphaf:

Tafla 4 Heildarmedferdarahrif og hja undirhopum samkvaemt sjukdomum vié upphaf
Heildarniourstoour og eftir sjikdomum | Meodferdarahrif fram yfir | Fjoldi sjuklinga [n]
vio upphaf lyfleysu [bokstafir] (medferd +lyfleysa)
I heildina 9,9 178
Aodardkir (angioid streaks) 14,6 27
Sjonu- og @dukvilli 1 kjolfar bolgu 6,5 28
Midleegur alvarlegur &0u- og sjonukvilli 5,0 23
A0u- og sjoénukvilli af 6pekktum orsékum | 11,4 63
Ymsir sjukdomar® 10,6 37

* nar yfir mismunandi sjukdéma sem komu orsjaldan fyrir og eru ekki med 1 hinum undirhépunum

{ Iykilrannsokninni G2301 (MINERVA) fengu fimm unglingar 4 aldrinum 12 til 17 4ra med
sjonskerdingu vegna nyadamyndunar i &du opna medferd med ranibizumabi 0,5 mg vid upphaf sem
fylgt var eftir me0 einstaklingsbundinni meodferd eins og hja fulloronum. Besta leidréttu sjonskerpa
batnadi midad vid upphafsgildi fram ad 12. ménudi hja 6llum fimm sjuklingunum, 4 bilinu 5 til

38 bokstafi (ad medaltali 16,6 bokstafi). Beettri sjon fylgdi stodugleiki midleegrar pykknunar i
undirlagi sjonu, eda minnkun &4 12 manada timabilinu. Medalfjoldi ranibizumab inndelinga i augad
sem var rannsakad 4 12 manada timabili var 3 (4 bilinu 2 til 5). I heildina poldist medferd med
ranibizumabi vel.

Medferd vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum sykursyki

Oryggi og verkun Lucentis hefur verid metin i premur slembudum samanburdarrannsoknum sem stodu
yfir 1 a0 minnsta kosti 12 manudi. Samtals 868 sjuklingar (708 & virku lyfi og 160 & samanburdarlyfi)
toku patt i pessum rannsoknum.

[ I stigs rannsokninni D2201 (RESOLVE) voru 151 sjiklingur medhondladur med ranibizumabi

(6 mg/ml, n=51, 10 mg/ml, n=51) eda lyfleysu (n=49) sem gefid var manadarlega med inndelingu i
glerhlaup. Hja samanlogdum hopi sjuklinga sem fengu medferd med ranibizumabi (n=102) var
medalbreyting a bestu leidréttri sjonskerpu fra 1. til 12. ménadar midad vio upphafsgildi +7,8 (£7,72)
bokstafir, samanborid vid -0,1 (£9,77) bokstaf hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og medalbreyting a
bestu leidréttu sjonskerpu (BCVA) 12 manudum fra upphafsgildi var 10,3 (£9,1) bokstafir hja peim
sem fengu medferd med ranibizumabi samanborid vio -1,4 (£14,2) bokstafi hja peim sem fengu
lyfleysu (p<0,0001 fyrir medferdarmun).

[ I11. stigs ranns6kninni D2301 (RESTORE) var 345 sjiiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og
fengu ranibizumab 0,5 mg sem einlyfjamedferd og syndarlasermedferd, eda ranibizumab 0,5 mg asamt
lasermedferd, eda lyfleysu med inndalingu og lasermeodferd. 240 sjaklingar sem adur hofou lokid

12 méanada rannsokninni RESTORE voru teknir med i opna fjélsetra, 24-manada framlengda rannsokn
(RESTORE framlenging). Sjiklingar fengu medferd med ranibizumabi 0,5 mg eftir pérfum (pro re
nata (PRN)) 1 sama auga og 1 kjarnarannsokninni (D2301 RESTORE).
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Helstu nidurstodur meaelinga eru dregnar saman i toflu 5 (RESTORE og framlenging rannsoknar) og i
mynd 4 (RESTORE).

Mynd 4 Medaltalsbreyting sjonskerpu fra upphafsgildi og ut rannséknartimabilio i
rannsékn D2301 (RESTORE)
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Medferdarhopur e Ranibizumab 0,5 mg (N = 115)

> o Ranibizumab 0,5 mg + Laser (N = 118)
Y Laser (N =110)

SE=stadalskekkja medaltals (standard error of mean)
* Breyting reiknud med adferd minnstu kvadrata (least square means), p<0,0001/0,0004 & grundvelli
tvihlida lagskipts Cochran-Mantel-Haenszel profs

Samraemi var milli verkunar hja flestum undirhépunum eftir 12 manudi. Hins vegar virtust
einstaklingar med bestu leioréttu sjonskerpu i upphafi > 73 bokstafir og bjug i sjonudepli med
midpykkt sjonu < 300 pm ekki hafa avinning af medferd med ranibizumabi samanborid vid
lasermedferd.
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Tafla 5

36 manudi i rannsékn D2301-E1 (RESTORE framlenging)

Niodurstoour maelinga eftir 12 manudi i rannsékn D2301 (RESTORE) og eftir

Nidurstoour melinga eftir 12 manudi Ranibizumab Ranibizumab Laser

samanborid vid upphafsgildi i rannsokn 0,5 mg 0,5 mg + Laser

D2301 (RESTORE) n=115 n=118 n=110

Medaltalsbreyting bestu leioréttrar 6,1 (6,4)* 5,9 (7,9)* 0,8 (8,6)

sjonskerpu (BCVA) fra 1. manudi til

12. ménadar® (£ stadalfravik)

Medalbreyting i bestu leioréttri sjonskerpu 6,8 (8,3)* 6,4 (11,8) 0,9 (11,4)

(BCVA) eftir 12 manudi (£ stadalfravik)

Aukning um >15 bokstafi eda bestu 22,6 22,9 8,2

leioréttrar sjonskerpu (BCVA)

>84 bokstafir eftir 12 manudi (%)

Medalfjoldi inndeelinga (manudir 0-11) 7,0 6,8 73
(lyfleysa)

Nidurstoour melinga eftir 36 manudi med | Ranibizumab 40ur | Ranibizumab 40ur | Laser adur

rannsokn D2301 (RESTORE) sem 0,5 mg 0,5 mg + laser

upphafsgildi borid saman vid rannsdkn n=83 n=83 n=74

D2301-E1 (RESTORE framlenging)

Medalbreyting i bestu leidréttri sjonskerpu

(BCVA) eftir 24 manudi (stadalfravik) 7.99,0) 6,7(7.9) >4 (9.0)

Medalbreyting i bestu leidréttri sjonskerpu

(BCVA) eftir 36 ménudi (stadalfrévik) 8,0(10,1) 6,7.(9,6) 6,09.4)

Aukning um >15 bokstafi eda bestu

leidréttrar sjonskerpu (BCVA) 27,7 30,1 21,6

>84 bokstafir eftir 36 manudi (%)

Medalfjoldi inndeelinga (manudir 12-35)* 6,8 6,0 6,5

2p<0.0001 fyrir samanburd ranibizumab-arma og laser-arm.
niD2301-E1 (RESTORE framlenging) er fjoldi sjuklinga med gildi badi i upphafi rannsoknar D2301
(RESTORE) (manudur 0) og vid heimsokn i 36. manudi.
* Hlutfall sjuklinga sem ekki purfti ad fa neina medferd med ranibizumabi i framlengingarhlutanum
var 19% hja peim sem a0ur h6fou fengud ranibizumab, 25% hja peim sem h6fou adur fengid

ranibizumab + lasermedferd og 20% hja peim sem adur h6fou fengid lasermedferd.

Tolfreedilega marktaekur avinningur ad mati sjuklinga med tilliti til flestra sjontengdra athafna kom

fram vid medferd meo ranibizumabi (med eda an lasermedferdar) framyfir samanburdarh6pinn, metid
samkvamt NEI VFQ-25 (the National Eye Institute Visual Function Questionnaire). Ekki var haegt ad
akvarda mun milli medferda me0 tilliti til annarra undirmeelikvarda spurningalistans.

Oryggi ranibizumabs til langs tima sem kom fram i 24 ménada framlengdu rannsékninni var
samsvarandi pekktu 6ryggi Lucentis.

{ I1Ib stigs rannsokninni D2304 (RETAIN) var 372 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa:

o ranibizumab 0,5 mg samhlida lasermedferd eftir medferdarazetlun um medferd og lengingu
medferdarbils (treat-and-extend (TE)),

o ranibizumab 0,5 mg einlyfjamedferd eftir medferdardaetlun um medferd og lengingu
medferdarbils (treat-and-extend (TE)),

o ranibizumab 0,5 mg einlyfjamedferd samkvemt medferdaraztlun eftir pérfum (pro re nata
(PRN)).
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{ 61lum medferdarhopum var ranibizumab gefid manadarlega par til besta leidrétt sjonskerpa (BCVA)
var metin stodug i a.m.k. premur manadarlegum meelingum i r60. Eftir medferdarazetlun um medferd
og lengingu meodferdarbils (TE) var ranibizumab gefid 4 2-3 manada fresti. Hja 6llum hoépum var
manadarleg medferd hafin & ny ef besta leiorétt sjonskerpa (BCVA) minnkadi vegna aukins bjugs i
sjonudepli af voldum sykursyki (DME) og var haldid afram par til stodugri bestu leidréttri sjonskerpu
(BCVA) var aftur nad.

Fjoldi heimsdkna sem bodad var til eftir inndeelingarnar 3 1 upphafi var 13 eftir medferdaraeetlun um
medferd og lengingu meodferdarbils (TE) og 20 eftir medferdardatlun eftir porfum (PRN). Med badum
TE meodferdaraetlunum héldu meira en 70% sjuklinganna bestu leidréttri sjonskerpu (BCVA) med
medaltimalengd milli heimsokna >2 manudi.

Nidurstodur meelinga eru dregnar saman 1 toflu 6.

Tafla 6 Niourstéoour rannsoknar D2304 (RETAIN)

Nidurstoour meelinga bornar
saman vid upphafsgildi

TE ranibizumab
0,5 mg + laser
n=117

TE ranibizumab
0,5 mg eingdngu
n=125

PRN ranibizumab
0,5 mg
n=117

Medalbreyting i bestu leioréttri
sjonskerpu (BCVA) fra 1. til

5,9 (5,5)®

6,1 (5,7)®

6,2 (6,0)

12. manadar (stadalfravik)

Medalbreyting i bestu leioréttri
sjonskerpu (BCVA) fra 1. til
24. méanadar (stadalfravik)

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

Medalbreyting i bestu leidréttri
sjonskerpu (BCVA) eftir
24 manudi (stadalfravik)

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

Aukning um >15 bokstafi eda
bestu leidréttrar sjonskerpu
(BCVA) >84 bokstafi eftir
24 manudi (%)

25,6 28,0 30,8

Medalfjoldi inndeelinga

(méanudir 0-23) 12,4 12,8 10,7

4p<0,0001 fyrir jafngildisprof gagnvart PRN

f rannsoknum 4 bjug i sjonudepli af voldum sykursyki (DME) fylgdi aukningu i bestu leidréttri
sjonskerpu (BCVA) med timanum medaltalsminnkun i midpykkt sjénu (CSFT) 1 61lum
medferdarhopunum.

Medferd vid sykursykissjonukvilla med nyedamyndun (PDR)

Lagt hefur verid mat a kliniskt 6ryggi og verkun Lucentis hja sjiklingum med sykursykissjonukvilla
med nyaedamyndun i Protocol S sem lagdi mat 4 medferd med ranibizumabi 0,5 mg inndealingum i
glerhlaup samanborid vid ljosbrennslu allrar sjonunnar (panretinal photocoagulation (PRP)).
Adalendapunktur var medalbreyting & sjonskerpu eftir 2 ar. Par ad auki voru breytingar 4 alvarleika
sjonukvilla af voldum sykursyki metnar med ljosmyndum af augnbotni samkveaemt alvarleikastigi
sykursykissjonukvilla, DRSS (DR Severity Score).

Protocol S var fjolsetra, slembud, III. stigs samanburdarrannsoékn med samanburdi vid virkt efni med
samhlida hopum til ad syna ad verkun sé ekki lakari par sem 305 sjuklingar (394 rannsoknaraugu) med
sykursykissjonukvilla med nysdamyndun med bjug i sjonudepli af voldum sykursyki i upphafi eda
ekki, voru skradir til patttoku. { rannsékninni voru inndzelingar i glerhlaup med ranibizumabi 0,5 mg
bornar saman vid hefdbundna medferd med ljosbrennslu allrar sjonunnar (PRP). Samtals 191 auga
(48,5%) var slembiradad a medferd med ranibizumabi 0,5 mg og 203 augum (51,5%) var slembiradad
4 ljosbrennslu allrar sjonunnar (PRP). Samtals 88 augu (22,3%) voru med bjug i sjonudepli af voldum
sykursyki i upphafi: 42 (22,0%) augu i ranibizumab hopnum og 46 (22,7%) augu i PRP hopnum.
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{ pessari rannsokn var medalbreyting 4 sjonskerpu eftir 2 ar +2,7 bokstafir i ranibizumab hopnum
samanborid vid -0,7 bokstafi i PRP hépnum. Breyting reiknud med adferd minnstu kvadrata var
3,5 bokstafir (95% CI [0,2 til 6,7]).

Eftir 1 ar urdu framfarir um >2-stig m.t.t. DRSS hja 41,8% augna sem fengu medferd med
ranibizumabi (n=189) samanborid vid 14,6% augna sem fengu PRP (n=199). Aztladur munur milli
ranibizumabs og lasermedferdar var 27,4% (95% CI: [18,9; 35,9)).

Tafla 7 DRSS framfarir eda versnun um >2 eda >3 stig eftir 1 ar i Protocol S (LOCF aodferd)

Flokkud breyting fra Protocol S
upphafi Ranibizumab PRP Munur 4 hlutfalli (%),
0,5 mg (N=199) CI
(N=189)
>2-stiga framfarir
n (%) 79 29 27,4
(41,8%) (14,6%) (18,9; 35,9)
>3-stiga framfarir
n (%) 54 6 25,7
(28,6%) (3,0%) (18,9; 32,6)
>2-stiga versnun
n (%) 3 23 -9,9
(1,6%) (11,6%) (-14,7; -5,2)
>3-stiga versnun
n (%) 1 8 -3,4
(0,5%) (4,0%) (-6,3; -0,5)

DRSS = alvarleikastig sykursykissjonukvilla (diabetic retinopathy severity score), n = fjoldi sjuklinga
sem uppfyllti skilyrdin i heimsokninni, N = heildarfj6ldi ranns6knaraugna.

Eftir 1. &rid voru framfarir um >2-stig m.t.t. DRSS samsvarandi i augum sem ekki voru med bjug i
sjonudepli af voldum sykursyki (39,9%) og augum sem voru med bjug i sjonudepli af voldum

sykursyki 1 upphafi (48,8%) hja hopnum sem fékk ranibizumab i Protocol S.

Greining 4 gégnum eftir 2 ar ur Protocol S syndi ad 42,3% (n=80) augna i hopnum sem fékk
ranibizumab var med framfarir um >2-stig m.t.t. DRSS midad vid upphafsgildi samanborid vid 23,1%
(n=46) augna i PRP hopnum. [ hopnum sem fékk ranibizumab komu fram framfarir um >2-stig m.t.t.
DRSS midad vid upphafsgildi 1 58,5% (n=24) augna med bjug i sjénudepli af voldum sykursyki i
upphafi og 37,8% (n=56) augna sem ekki voru med bjug i sjonudepli af voldum sykursyki.

DRSS var einnig metid i premur adskildum III. stigs rannsoknum & bjug 1 sjonudepli af voldum
sykursyki (DME) med virkum samanburdi (ranibizumab 0,5 mg eftir pdrfum samanborid vid
lasermedferd) sem tok til alls 875 sjuklinga par sem u.p.b. 75% voru af asiskum uppruna.
safngreiningu 4 pessum premur rannséknum urdu framfarir um >2-stig m.t.t. DRSS 1 manudi 12 hja
48,4% af peim 315 sjuklingum sem voru med metanlegt DRSS 1 undirh6pi sjuklinga med
medalsleman sjonukvilla af véldum sykursyki eda slaeman vio upphaf, vid medferd med ranibizumabi
(n=192) samanborid vid 14,6% sjuklinga sem fengu lasermedferd (n=123). Aztladur munur 4
ranibizumabi og lasermedferd var 29,9% (95% CI: [20,0; 39,7]). Hja 405 sjuklingum med metanlegt
DRSS og medalslaaman sjonukvilla af voldum sykursyki eda veegari urdu framfarir um >2-stig m.t.t.
DRSS hja 1,4% i ranibizumab hépnum og hja 0,9% i laser hopnum.

Medferd vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum blacedalokunar 1 sjonu (retinal vein

occlusion (RVO))

Lagt hefur verid mat 4 kliniskt 6ryggi og verkun Lucentis hja sjuklingum med sjonskerdingu vegna

bjugs i sjonudepli af voldum blaadalokunar i sjonu, i slembir6dudu, tviblindu

samanburdarrannsoknunum BRAVO og CRUISE sem gerdar voru hja sjuklingum med lokun
blaedargreinar i sjonu (BRVO) (n=397) og midblazdalokun i sjonu (CRVO) (n=392), tilgreint i sému




160. 1 badum rannséknunum fengu sjiklingarnir annadhvort 0,3 mg eda 0,5 mg af ranibizumabi eda
lyfleysu med inndaelingu. Eftir 6 manudi var sjuklingunum i hopnum sem fékk lyfleysu vixlad yfir a

0,5 mg af ranibizumabi.

Helstu nidurstédur maelinga ir BRAVO og CRUISE eru teknar saman i téflu 8 og myndum 5 og 6.

Tafla 8 Nidurstoour i 6. og 12. manudi (BRAVO og CRUISE)
BRAVO CRUISE

Lyfleysa/Lucentis | Lucentis Lyfleysa/Lucentis | Lucentis
0,5 mg 0,5 mg 0,5 mg 0,5 mg
(n=132) (n=131) (n=130) (n=130)

Medaltalsbreyting 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)

sjonskerpu 1 6. manuoi®

(bokstafir) (stadalfravik)

(adalendapunktur)

Medaltalsbreyting 4 bestu 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)

leioréttu sjonskerpu i

12. manudi (bokstafir)

(stadalfravik)

Aukning 4 sjonskerpu um 28,8 61,1 16,9 47,7

>15 bokstafi 1 6. manudi®

(%)

Aukning 4 sjonskerpu um 439 60,3 33,1 50,8

>15 bokstafi i 12. manudi

(%)

Hlutfall (%) sem fékk 61,4 34,4 A ekki vid A ekki vid

bjorgunarmedferd med

laser 4 12 manudum

4p<0,0001 fyrir badar rannsoknirnar
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Mynd 5 Meadalbreyting 4 bestu leioréttu sjonskerpu fra upphafsgildum til 6. manadar og
12. manadar (BRAVO)
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Mynd 6 Medalbreyting a bestu leioréttu sjonskerpu fra upphafsgildum til 6. manadar og
12. manaodar (CRUISE)
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Ranibizumab 0,5 mg (n=130)
SE=standard error of mean

[ badum rannsoknunum fylgdi baettri sjon aframhaldandi og marktaek minnkun 4 bjug i sjonudepli
samkvamt malingum & pykkt sjonu vid sjontaug.

Hjé sjuklingum med midblazdalokun i sjonu (CRVO) (CRUISE og framhaldsrannséknin HORIZON):
Sjuklingar, sem fengu lyfleysu fyrstu 6 manudina en sidan ranibizumab, nadu ekki sambeerilegri
aukningu a sjonskerpu eftir 24 manudi (~6 bokstafir) og sjuklingar sem fengu medferd med
ranibizumabi fra pvi rannsoknin hofst (~12 bokstafir).

Tolfreedilega marktaekur avinningur ad mati sjuklinga samkvamt undirkvérdum tengdum ath6fnum
sem tengjast naer- og fjarsjon kom fram vid medferd med ranibizumabi framyfir samanburdarhdpinn,
metid samkvaemt NEI VFQ-25 (the National Eye Institute Visual Function Questionnaire).

Lagt var mat 4 langtima (24 manudir) kliniskt 6ryggi og verkun Lucentis hja sjiklingum med
sjonskerdingu vegna bjlgs i sjonudepli af voldum blaedalokunar i sjonu i rannséknunum BRIGHTER
(BRVO) og CRYSTAL (CRVO). { badum rannséknunum var 0,5 mg af ranibizumabi samkveaemt
medferdarazetlun gefid eftir porfum samkvemt einstaklingsbundnum stédugleikavidmidum.
BRIGHTER var 3 arma slembud rannsékn med virkum samanburdi par sem borin voru saman 0,5 mg
af ranibizumabi sem einlyfjamedferd eda samhlida lasermedferd og lasermedferd ein sér. Eftir

6 manudi gatu sjuklingar i hdpnum sem fékk lasermeoferd fengid 0,5 mg af ranibizumabi. CRYSTAL
var stakarma rannsokn par sem 0,5 mg af ranibizumabi voru gefin sem einlyfjamedferd.
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Lykilnidurstoour ur BRIGHTER og CRYSTAL koma fram i t6flu 9.

Tafla 9 Nidurstoour i 6. og 24. manudi (BRIGHTER og CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Lucentis 0,5 mg | Lucentis 0,5 mg Lasermedferd* Lucentis 0,5 mg
N=180 + lasermedferd N=90 N=356
N=178
Medaltalsbreyting
4 bestu leidréttu
sjonskerpu i +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
6. manudi* (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
(bokstafir)
(stadalfravik)
Medaltalsbreyting
a bestu leidréttu
sjonskerpu i +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
24. manudi® (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
(bokstafir)
(stadalfravik)
Aukning a bestu
leidréttu
sjonskerpu um 52,8 59,6 43,3 49,2
>15 bokstafi
24. méanudi (%)
Meodalfjoldi
inndeelinga 1.4 11,3 (6,02) A ekki vid 13,1 (6,39)
(stadalfravik) (5,81) AT AT

(0.-23. manuodur)

null.

p<0,0001 fyrir samanburd i BRIGHTER i 6. manudi: Lucentis 0,5 mg samanborid vid
lasermedferd og Lucentis 0,5 mg + lasermedferd samanborid vid lasermedferd.
p<0,0001 fyrir nallkenningu i CRYSTAL um ad medalbreyting fra upphafi i 24. ménudi sé

* Fra 6. manudi var medferd med ranibizumabi 0,5 mg leyfd (24 sjaklingar fengu eingdngu
lasermeofero.

[ BRIGHTER syndi ranibizumab 0,5 mg samhlida lasermedferd ekki yfirburdi yfir einlyfjamedferd

med ranibizumabi frd upphafi ad 24. manudi (95% CI -2,8; 1,4).

[ badum rannsoknum kom fram hréd og tolfraeedilega marktaek minnkun fra upphafsgildi 4 midlegri
pykknun i undirlagi sjonu (central retinal subfield thickness) i 1. manudi. bessi ahrif héldust fram ad

24. manuoi.

Ahrif ranibizumab medferdar voru svipud 6had blodpurrd i sjonhimnu. I BRIGHTER var

medalbreyting fra upphafi +15,3 bokstafir hja sjuklingum med bloopurrd (N=46) og +15,6 bokstafir
hja sjuklingum sem ekki voru med bloopurrd (N=133), sem fengu einlyfjamedferd med ranibizumabi 1
24. manudi. { CRYSTAL var medalbreyting fra upphafi +15,0 bokstafir hja sjuklingum med blodpurrd
(N=53) og 11,5 bdkstafir hja sjaklingum sem ekki voru med blédpurrd (N=300), sem fengu
einlyfjamedferd med ranibizumabi.

Ahrif hvad vardar baetta sjon komu fram hja 61lum sjuklingum sem fengu medferd med 0,5 mg af
ranibizumabi einu sér 6had pvi hversu lengi peir h6fou verid med sjuikdominn, badi i BRIGHTER og
CRYSTAL. Hja sjuklingum sem hofou verid med sjukdominn <3 manudi jokst sjonskerpa um 13,3 og
10,0 bokstafi i 1. manudi; og 17,7 og 13,2 bokstafi i 24. manudi i BRIGHTER og CRYSTAL, tilgreint
i somu r6d. Samsvarandi framfarir vardandi sjonskerpu hja sjuklingum sem h6fou verid med
sjukdominn >12 méanudi var 8,6 og 8,4 bokstafir i somu rannsoknum. fhuga skal ad hefja medferd vid
greiningu sjukdomsins.
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Langtimadryggi ranibizumabs sem kom fram i 24 manada rannséknunum er i samraemi vid pekkt
oryggi Lucentis.

Born

Medferd vid sjonukvilla fyrirbura hja fyrirburum

Lagt hefur verio mat a kliniskt 6ryggi og verkun Lucentis 0,2 mg vid medferd a sjonukvilla fyrirbura
hja fyrirburum med 6 ménada gégnum ur slembirddudu, opnu, 3 arma rannsokninni til ad syna
yfirburdi, med samhlida hopum, H2301 (RAINBOW), sem var honnud til pess ad meta ahrif
ranibizumabs 0,2 mg og 0,1 mg gefins med inndalingu 1 glerhlaup i samanburdi vid lasermedferd.
Sjuklingar sem voru gjaldgengir i rannsdknina voru med einn af eftirtdldum sjonukvillum i hvoru
auga:

° Svaoi I, sjakdomur af stigi 1+, 2+, 3 eda 3+, eda
o Sveaeoi 11, sjukdomur af stigi 3+, eda
o Agengan baklagan (aggressive posterior) sjonukvilla fyrirbura

{ pessari rannsokn var 225 sjuklingum slembiradad i hlutféllunum 1:1:1 til pess ad fa ranibizumab
0,2 mg (n=74) eda 0,1 mg (n=77) i gleeru, eda lasermedferd (n=74).

Medferdararangurinn, sem var metinn ut fra pvi ad hvorki virkur sjonukvilli fyrirbura né 6eskileg
ahrif & formgerd 1 badum augum voru til stadar 24 vikum eftir fyrstu rannsoknarmedferdina, var
mestur med ranibizumabi 0,2 mg (80%) samanborid vid lasermedferd (66,2%) (sja toflu 10).
Meirihluti sjuklinga sem voru medhdndladir med ranibizumabi 0,2 mg (78,1%) fengu eina inndaelingu
i hvort auga.

Tafla10  Niourstoour i 24 viku (RAINBOW)

Meodferdararangur
Medferd n/M (%) 95% CI Samanburdur | Likindahlutfall | 95% CI p-gildi®
(OR)*
Ranibizumab 56/70 (0,6873; | Ranibizumab 2,19 (0,9932; 0,0254
0,2 mg (80,0) 0,8861) 0,2 mg sbr. 4,8235)
(N=74) vio laser
Lasermedferd 45/68 (0,5368;
(N=74) (66,2) 0,7721)

CI = oryggisbil (confidence interval), M = heildarfjoldi sjuklinga sem ekki vantadi gildi hja fyrir
adal nidurstdodur vardandi verkun (par med talin tilreiknud gildi), n = fj6ldi sjuklinga par sem virkur
sjonukvilli fyrirbura var ekki til stadar né daskileg ahrif 4 formgerd i badum augum 24 vikum eftir
fyrstu rannsoknarmedferd (par med talin tilreiknud gildi).

Ef sjuklingur d6 eda skipti um rannsoknarmedferd fyrir eda vid 24. viku pa var sjuklingurinn talinn
vera med virkan sjonukvilla fyrirbura og 6@skileg ahrif 4 formgero vid 24. viku.

a Likindahlutfall er reiknad med pvi ad nota Cochran-Mantel-Haenszel prof med svaedi
sjonukvilla fyrirbura vio grunngildi (sveedi I og II; samkvaemt CRF) sem lagskiptan patt.
p-gildi fyrir samanburd tveggja er einhlida. Fyrir adalendapunktinn var fyrirframtilgreint
marktdkustig fyrir einhlida p-gildid 0,025.

b

A 24 vikna rannséknartimanum skiptu feerri sjuklingar ar ranibizumab 0,2 mg hépnum yfir 4 annad
medferdarform vegna skorts 4 svorun samanborid vid laserhopinn (14,9% a moéti 24,3%). Sjaldnar var
greint fra deaeskilegum nidurstodum vardandi formgerd fyrir ranibizumab 0,2 mg (1 sjaklingur, 1,4%)
samanborid vid lasermedferd (7 sjuklingar, 10,1%).

Lagt var mat 4 langtima verkun og 6ryggi ranibizumabs 0,2 mg vid medferd 4 sjonukvilla fyrirbura hja

fyrirburum i ranns6kn H2301E1 (RAINBOW framhald) sem var framhaldsrannsokn H2301
rannsoknarinnar (RAINBOW) par sem sjuklingum var fylgt eftir til fimm &ra aldurs.

26



Meginmarkmidid var ad meta sjonina i heimsokn vid fimm ara aldur sjuklings, par sem sjonskerpa var
meld samkvaemt ETDRS-kvarda (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) med pvi ad nota
sjonprof med Lea taknum til ad maela sjon a betra auganu (pvi auga sem er med haerra ETDRS-skor).

ETDRS-skor hj4 sjuklingum sem luku heimsokn vid fimm &ra aldur var skrad hja 83,3% (45/54)
sjuklinga 1 hopnum sem fékk ranibizumab 0,2 mg og 76,6% (36/47) sjuklinga i hopnum sem fékk
lasermedferd. Medaltal minnstu fervika (stadalskekkja) var heerra 1 hopnum sem fékk ranibizumab
0,2 mg (66,8 [1,95]) samanborid vid hdpinn sem fékk lasermedferd (62,1 [2,18]) par sem munur &
medaltali minnstu fervika ETDRS-skors nam 4,7 (95% CI: -1,1; 10,5). Flokkadar nidurstodur fyrir
sjonskerpu 4 betra auganu vio fimm ara aldur sjuklinga eru syndar i t6flu 11.

Tafla 11  Nidurstodur fyrir sjonskerpu 4 betra auganu' i heimsékn vid fimm ara aldur

sjuklinga
Ranibizumab 0,2 mg Laser
N=61 N=54
Sjonskerpuflokkur n (%) n (%)
>1 til <34 bokstafir 1 (1,6) 23,7
>35 til <70 bokstafir 24 (39,3) 23 (42,6)
>71 bokstafur 20 (32,8) 11 (20,4)
' Betra augad er augad med harra skor 4 ETDRS-stafakvarda 1 heimsokn vid fimm éra aldur. Ef
baedi augu eru med sama skor & ETDRS-stafakvarda, pa er heegra augad skilgreint sem betra
augad.

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid frd krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Ur rannséknum a
Lucentis hja 61lum undirhopum barna vid nyeedamyndandi aldurstengdri hrérnun i augnbotnum,
sjonskerdingu vegna bjlgs i sjonudepli af voldum sykursyki, sjénskerdingu vegna bjugs i sjénudepli af
voldum blasedalokunar 1 sjonu, sjénskerdingu vegna nyedamyndunar i &0u og sjonukvilla af voldum
sykursyki (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum). Ad auki hefur Lyfjastofnun Evropu
fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum & Lucentis hja eftirtéldum
undirhopum barna vid sjonukvilla fyrirbura: Nyfaeddum ungbdrnum, ungb6rnum, bérnum og
unglingum.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir manadarlega inndaelingu Lucentis i glerhlaup hja sjuklingum med nyadamyndandi aldurstengda
hrérnun i augnbotnum, var sermispéttni ranibizumabs yfirleitt lag og hamarksgildi (Cmax) voru yfirleitt
undir peirri péttni ranibizumabs sem parf til ad hindra liffredilega virkni VEGF um 50%

(11-27 ng/ml, samkvaemt mati sem gert var a frumufjélgun in vitro). Cmax var i réttu hlutfalli vid
skammta 4 skammtabilinu 0,05 til 1,0 mg/auga. Sermispéttni hja takmdrkudum fjélda sjuklinga med
bjug i sjonudepli af voldum sykursyki bendir til pess ad ekki sé¢ haegt ad utiloka litillega haekkada
alteeka utsetningu samanborid vid pad sem kom fram hja sjuklingum med nysedamyndandi
aldurstengda hrérnun i augnbotnum. Sermispéttni ranibizumabs hja sjuklingum med blaedalokun i
sjonu var svipud eda litillega herri en sem fram kom hja sjuklingum med nyadamyndandi
aldurstengda hrérnun i augnbotnum.

Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum og brotthvarfi ranibizumabs Gr sermi hja sjuklingum med
nyadamyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum i medferd med 0,5 mg skammti, er medaltal
helmingunartima brotthvarfs ranibizumabs ur glerhlaupi um pad bil 9 dagar. Medan 4 méanadarlegri
gjof Lucentis 0,5 mg/auga i glerhlaup stendur er talid ad Cpax fyrir ranibizumab i sermi, sem nast um
pad bil 1 solarhring eftir inndalingu, s¢ yfirleitt 4 bilinu 0,79-2,90 ng/ml og ad Ci, s€ yfirleitt 4 bilinu
0,07-0,49 ng/ml. Sermispéttni ranibizumabs er talin vera um pad bil 90.000-falt minni en péttni
ranibizumabs i glerhlaupi.
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Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi: Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka
lyfjahvorf Lucentis hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. [ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja
sjuklingum med nyadamyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum voru 68% (136 af 200) sjuklinga
med skerta nyrnastarfsemi (vaegt skert hja 46,5% [50-80 ml/min.], { medallagi alvarlega skert hja 20%
[30-50 ml/min.] og alvarlega skert hja 1,5% [< 30 ml/min.]). Hja sjuklingum med blazdalokun i sjonu
voru 48,2% (253 af 525) sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (36,4% med vagt skerta, 9,5% med i
medallagi alvarlega skerta og 2,3% med alvarlega skerta). Almenn uthreinsun var litid eitt minni, en
p6 ekki kliniskt mikilveegt.

Skert lifrarstarfsemi: Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka lyfjahvorf Lucentis
hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Born

Eftir inndeelingu Lucentis i glerhlaup hjé fyrirburum med sjonukvilla fyrirbura i skammtinum 0,2 mg
(1 hvort auga), var sermispéttni ranibizumabs herri en kom fram hja fullordnum sjuklingum med
nyadamyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum sem fengu 0,5 mg i annad augad. Samkvamt
greiningum a lyfjahvorfum, var munurinn 4 Cpax um pad bil 16-falt haerri og AUCiys um pad bil 12-falt
haerri. Alteekur helmingunartimi (apparent systemic half-life) var um pad bil 6 dagar. Greining &
lyfjahvorfum/lyfhrifum syndi ekki fram 4 skyrt samband a milli alteekrar péttni ranibizumabs og
alteekrar péttni VEGF.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gjof ranibizumabs i glerhlaup beggja augna hja cynomolgus 6pum i skommtum 4 bilinu 0,25 mg/auga
og 2,0 mg/auga 4 2 vikna fresti i allt ad 26 vikur leiddi til skammtahadra ahrifa 4 augu.

{ augunum kom fram skammtahad aukning ertiroda i fremra augnhélfi og skammtahad frumufjolgun
sem nar hdmarki 2 dogum eftir inndaelingu. Alvarleiki bolgusvorunarinnar minnkar yfirleitt vid
4framhaldandi inndalingar eda medan 4 batatimabili stendur. { afturhluta augans (posterior segment)
kom fram frumuiferd i glerhlaupi og augngrugg, sem einnig hafoi tilhneigingu til ad vera skammtahad
og var yfirleitt il stadar par til medferdartimabilinu lauk. f 26 vikna rannsokninni reyndist alvarleiki
boélgu i glerhlaupi fara vaxandi meo fjolda inndaelinga. Hins vegar saust visbendingar um vidsntining
eftir batatimabil. E0li og timasetning bdélgunnar i afturhluta augans bendir til énaemisstyrdrar
moétefnasvorunar, sem skiptir hugsanlega ekki mali kliniskt s€d. Drermyndun kom fyrir hja nokkrum
dyrum eftir ad mikil bolga hafdi verid til stadar i hlutfallslega langan tima, sem bendir til pess ad
breytingarnar 4 augasteininum séu afleiding alvarlegrar bolgu. Timabundin hekkun augnprystings
kom fram eftir inndelingu i glerhlaup, 6had skammtastaerd.

Smasaejar breytingar 4 augum voru tengdar bolgu og bentu ekki til hrérnunarferla. Fram komu
hnudottar bolgubreytingar i sjontaugardoppunni i nokkrum augum. bessar breytingar i afturhluta
augans minnkudu og hurfu i sumum tilvikum medan 4 batatimabili st60.

Engin merki um almennar eiturverkanir komu fram i kjolfar inndzlingar i glerhlaup. [ undirhopi med-
hondladra dyra fundust moétefni gegn ranibizumabi i sermi og glerhlaupi.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um krabbameinsvaldandi ahrif eda stokkbreytingar.

Inndzeling 1 glerhlaup, hja 6pum med fangi, sem olli hamarks alteekri Gtsetningu sem var 0,9-7 {6ld st
kliniska utsetning sem getur ordid i versta falli, leiddi ekki til eiturverkana & proska eda vanskdpunar,
og hafdi engin ahrif 4 pyngd fylgju eda fylgjuvef, enda pott midad vid lyfjafraeedileg ahrif tti ad lita
svo 4 ad ranibizumab gati hugsanlega valdid vanskapnadi og haft eiturverkun 4 fosturvisi/fostur.

Ahrif af v6ldum ranibizumabs 4 proska fostur-fosturvisis koma liklega ekki fram vegna pess ad Fab-
hlutinn kemst ekki yfir fylgju. Engu ad siour var lyst tilfelli par sem péttni ranibizumabs i sermi modur
var hatt og ranibizumab var til stadar 1 sermi fosturs, sem bendir til pess ad and-ranibizumab motefni
hafi virkad eins og burdarprétein (med Fc hluta) fyrir ranibizumab og minnkad pannig athreinsun r
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sermi hja modur og gert flutning yfir fylgju moégulegan. Rannsdknarnidurstodur skal talka med varad,
par sem rannsoknir & proska fosturvisis-fosturs voru gerdar a heilbrigdum dyrum me0 fangi og
sjukdomar (eins og sykursyki) geta breytt gegndraepi fylgjunnar fyrir Fab-hlutum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

a,0-trehalosadihydrat

Histidinhydrokléridmonohydrat

Histidin

Polysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verio
geroar.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i kaeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasio 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Geyma ma 6rofid hettuglasio fyrir notkun vid stofuhita (25°C) i allt a0 24 klst.
6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkning sem inniheldur eingdngu hettuglas

Eitt hettuglas (gler af gerd 1) med tappa (klorobutylgimmi) sem inniheldur 0,23 ml af sefori lausn.

Pakkning sem inniheldur hettuglas + siunal

Eitt hettuglas (gler af gerd I) med tappa (klorobutylgimmi) sem inniheldur 0,23 ml af safdri lausn og
1 oddlausa siunal (18G x 1%2", 1,2 mm x 40 mm, 5 um).

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Pakkning sem inniheldur eingdngu hettuglas

Hettuglasid er einungis til notkunar einu sinni. Eftir inndelingu verdur ad farga 6llum 6notudum
lyfjaleifum. Ef vart verdur vid skemmdir & hettuglasinu eda pad ber pess merki a0 att hafi verid vid
pad ma ekki nota pad. Ekki er haegt ad tryggja ad hettuglasio sé seft nema innsigli 8 umbtdunum utan
um pad s¢ orofid.

Fyrir undirbining og inndeaelingu i glerhlaup parf ad nota eftirtalin einnota leekningataeki:

- 5 wm siunal (18G)
- 1 ml s&fda sprautu (med 0,05 ml skammtalinu) og nal (30G x ’2"), fyrir fullordna sjuklinga
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- sefda nakvaemnisprautu fyrir 1itid rammal, sem kemur asamt nal (30G x %2") i VISISURE
settinu, fyrir fyrirbura
bessi lekningataeki fylgja ekki med 1 pakkningunni.

Pakkning sem inniheldur hettuglas + siunal

Hettuglasid og siunalin eru einungis til notkunar einu sinni. Endurtekin notkun getur leitt til sykingar
eda annarra sjukddma/averka. Allir hlutirnir eru safoir. Ef vart verdur vid skemmdir 4 pakkningum
einhvers hlutar eda par bera pess merki ad att hafi verid vid peer skal ekki nota pann hlut. Ekki er haegt
ad tryggja ad hluturinn sé sefour nema innsigli & umbtdunum utan um hann sé 6rofid.

Fyrir undirbining og inndelingu i glerhlaup parf ad nota eftirtalin einnota leekningataeki:

- 5 um siunal (18G x 1'4", 1,2 mm x 40 mm, fylgir med)

- 1 ml s&fda sprautu (med 0,05 ml skammtalinu, fylgir ekki med 1 pakkningunni) og nal
(30G x 4", fylgir ekki med 1 pakkningunni), fyrir fullordna sjuklinga

- sefda nakvaemnisprautu fyrir 1itid raimmal, sem kemur dsamt nal (30G x 2") i VISISURE
settinu (fylgir ekki med i pakkningunni), fyrir fyrirbura

Fylgid eftirfarandi leidbeiningum vid undirblning fyrir notkun Lucentis i glerhlaup hja fulloronum:

1. Adur en lyfid er dregid upp ur hettuglasinu skal taka lokid af hettuglasinu og hreinsa yfirbord
tappans (t.d. med 70% sprittpurrku).

2. Setjio 5 um siunal (18G x 1%4", 1,2 mm x 40 mm) & 1 ml sprautu vid smitgat. Prystid oddlausu
stunalinni i midjan tappa hettuglassins par til nalin snertir botn hettuglassins.

3. Dragid upp allt innihald hettuglassins. Hafio hettuglasio i uppréttri stodu og hallid pvi litillega
til ad audvelda teemingu hettuglassins til fulls.

4, begar veri0 er ad tema hettuglasio skal gata pess a0 draga stimpilinn neagilega til baka til ad
tryggja ad nalin temist alveg.

5. Skiljid breidu siundlina eftir 1 hettuglasinu en losid sprautuna fra nalinni. Fargid stunalinni eftir
a0 innihald hettuglassins hefur verid dregid upp, ekki ma nota hana vid inndelinguna i
glerhlaupid.

6. Setjio nal (30G x 2", 0,3 mm x 13 mm) pétt & sprautuna, vio smitgat.

7. Fjarleegio hettuna varlega af nalinni 4n pess ad nalin losni fra sprautunni.

Athugid: Haldid um tengihlutann 4 nalinni & medan hettan er fjarlaegd.

8. Fjarleegio varlega allt loft ur sprautunni 4samt umframlausn og stillid skammtinn a 0,05 ml
strikid a sprautunni. Sprautan er tilbuin til inndelingar.

Athugio: burrkid ekki af nalinni. Dragid ekki stimpilinn til baka.

Eftir inndaelinguna skal ekki setja hettuna aftur 4 nalina eda losa hana af sprautunni. Fleygid notudu
sprautunni dsamt nalinni 1 1lat sem aetlad er fyrir beitta hluti eda 1 samreemi vid gildandi reglur.

Ef 1yfi0 er notad handa bornum

Fylgid notkunarleidbeiningunum sem fylgja VISISURE settinu vid undirbuning fyrir notkun Lucentis
i glerhlaup hja fyrirburum.
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Lucentis 10 mg/ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver ml inniheldur ranibizumab* 10 mg. Ein afyllt sprauta inniheldur 0,165 ml, sem jafngildir
1,65 mg af ranibizumabi. Rimmalid sem naest ur einni afylltri sprautu er 0,1 ml. Petta er negilegt
magn til pess a0 fa stakan 0,05 ml skammt sem inniheldur 0,5 mg af ranibizumabi.

*Ranibizumab er einstofna mannaadlagadur moétefnisbutur, framleiddur 1 Escherichia coli frumum
med radbrigda DNA takni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus til folbrungul vatnslausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Lucentis er @tlad fullordnum:

o Til meoferdar vid nyaedamyndandi (votri) aldurstengdri hrérnun 1 augnbotnum (AMD).

o Til meoferdar vio sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum sykursyki (diabetic macular
oedema (DME)).

o Til meodferdar vid sykursykissjonukvilla med nyadamyndun (proliferative diabetic retinopathy
(PDR).

o Til meoferdar vio sjonskerdingu vegna bjugs i sjénudepli af voldum blaadalokunar i sjonu

(retinal vein occlusion (RVO)) (lokunar blazdargreinar i sjonu (branch RVO) eda
miodblaaedalokunar i sjonu (central RVO)).
o Til meodferdar vid sjonskerdingu vegna nyadamyndunar i &20u (CNV).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Einungis par til heefir augnleeknar me0 reynslu af inndaelingu i glerhlaup mega gefa Lucentis.
Skammtar

Raolagdur skammtur af Lucentis er 0,5 mg, gefinn sem stok inndeling i glerhlaup. Petta samsvarar
0,05 ml rammali til inndelingar. Timi 4 milli tveggja skammta i sama auga skal vera a.m.k. fjorar
vikur.

Meodferd er hafin meo einni inndeelingu i manudi par til hamarkssjonskerpa naest og/eda engin merki
eru um virkan sjikdom, p.e. engin breyting i sjonskerpu eda 60rum einkennum sjukdomsins vid
aframhaldandi meoferd. Hja sjuiklingum med vota aldurstengda hrérnun i augnbotnum (wet AMD)),
sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum sykursyki (DME), sykursykissjonukvilla med
nyzdamyndun (PDR) og blaedalokun i sjonu (RVO) getur 1 upphafi purft ad gefa prjar eda fleiri
manadarlegar inndaelingar i r60.

Sidan skal eftirlit og timi & milli medferda akvedinn af lekninum og skal byggjast & virkni
sjukdomsins metid Ut fra sjonskerpu og/eda lifferafredilegum pattum.
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Ef sjonrenir og liffeerafreedilegir peettir benda, ad mati laeknisins, til pess ad sjuklingurinn hafi ekki
avinning af aframhaldandi medferd skal stodva medferd med Lucentis.

Eftirlit med virkni sjukddémsins getur falist i kliniskri skodun, virknipréfunum eda myndgreiningu (t.d.
sjonhimnusneidmynd (optical coherence tomography) eda &damyndatdku med flurskimulausn).

Ef sjuklingar fa medferd eftir medferdaraaetlun um medferd og lengingu medferdarbils, p.e. ad pegar
hamarkssjonskerpa hefur nadst og/eda engin merki eru um virkan sjikdom ma lengja timann & milli
medferda i prepum par til sjukdomseinkenni eda sjonskerding kemur fram aftur. 1 fyrstu skal ekki
lengja tima & milli medferda um meira en tveer vikur i einu vio vota aldurstengda hrérnun 1
augnbotnum (wet AMD) en ma lengja um einn ménud i einu vid bjug i sjénudepli af voldum
sykursyki (DME). Vid medferd vid sykursykissjonukvilla med nyadamyndun (PDR) og blaaedalokun i
sjonu ma einnig lengja timann milli medferda smam saman, hins vegar liggja ekki fyrir fullnaegjandi
gbgn til ad dkvarda lengd timans milli medferda. Ef virkni sjuikdoms kemur aftur skal stytta timann
milli medferda til samraemis vid pad.

Meoferd vid sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i &du 4 ad akveda einstaklingsbundid midad vio
virkni sjikdoms. Sumir sjuklingar gaetu purft adeins eina inndelingu fyrstu 12 manudina en adrir gaetu
purft tidari medferd, par med talid manadarlega inndalingu. Sem medferd vid nyadamyndun i &du
vegna nersyni purfa margir hverjir adeins eina eda tvaer inndalingar fyrsta arid (sja kafla 5.1).

Lucentis og lasermedferd vid bjug i sjonudepli af véldum sykursyki og vid bjug i sjonudepli af véldum
lokunar blacedargreinar i sjonu (branch retinal vein occlusion)

Einhver reynsla er af pvi ad gefa Lucentis samhlida lasermedferd (sja kafla 5.1). begar Lucentis er
gefio sama dag og lasermedferd 4 ad gefa pad ad minnsta kosti 30 min. a eftir lasermedferdinni. Gefa
ma sjuklingum Lucentis sem hafa 40ur verid medhondladir med laser.

Ljosncemismedferd med Lucentis og verteporfini vio nyedamyndun [ cedu af voldum
sjukdomsbreytinga i augnbotni vegna neersyni

Engin reynsla er af samhlida medferd med Lucentis og verteporfini.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi
Notkun Lucentis hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Hins vegar er
engra sérstakra radstafana porf vardandi pennan sjuklingahop.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf a0 breyta skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Aldradir
Ekki parf ad breyta skommtum handa 6ldrudum. Takmdrkud reynsla er hja sjuklingum eldri en 75 ara
sem eru med bjug i sjonudepli af voldum sykursyki.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Lucentis hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar um unglinga 4 aldrinum 12 til 17 4ra med sjonskerdingu vegna
nyzdamyndunar i &du koma fram 1 kafla 5.1.

Lyfjagjof

Einnota afyllt sprauta, eingdngu @tlud til notkunar i glerhlaup (intravitreal use). Afyllta sprautan
inniheldur meira en radlagdan 0,5 mg skammt. Ekki 4 ad nota allt magnid sem nzst ur afylltu
sprautunni (0,1 ml). Umframmagninu 4 ad prysta ut fyrir inndeelingu. Ef 61lu innihaldi afylltu
sprautunnar er delt inn getur pad leitt til ofskommtunar. Til ad losna vio loftbolurnar dsamt
umframmagni af lyfinu 4 ad prysta rélega 4 stimpilinn par til branin fyrir nedan bunguna a
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gimmiendanum nemur vid svortu skammtalinuna & sprautunni (jafngildir 0,05 ml, p.e. 0,5 mg af
ranibizumabi).

Skoda skal Lucentis fyrir notkun me0 tilliti til agna og mislitunar.

Inndelingin skal fara fram vid smitgat, sem felur i sér sotthreinsun handa eins og fyrir skurdadgero,
notkun saefora hanska, duks og augnsperru (eda samsvarandi) og augnastunga vid saefoar adstaedur
skal vera moguleg (ef porf krefur). Leggja skal itarlegt mat & sjukrasogu sjuklingsins med tilliti til
ofnamis, 4dur en lyfio er gefid med inndelingu i glerhlaup (sja kafla 4.4). Samkvaemt gildandi reglum
a hverjum stad skal gefa fullnaegjandi deyfingu og breidvirkt 6rverueydandi augnlyf til ad sotthreinsa
hudina umhverfis augun, augnlokin og yfirbord augans 4dur en Lucentis er gefid med inndalingu.

Sja upplysingar um undirbuning fyrir notkun Lucentis i kafla 6.6.

Fera skal nalina 3,5-4,0 mm aftur fyrir brtin inn i glerhlaupsholid, framhja larétta lengdarbaugnum og
i att ad midju augnknattarins. Sidan skal gefa 0,05 ml med inndelingu. Vid sidari inndalingar skal
nota annan stungustad 4 augnhvitunni en pann sem sidast var notadur. Einungis skal nota hverja afyllta
sprautu til ad medhdndla eitt auga.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med virka sykingu eda grun um sykingu i auga eda umhverfis auga.

Sjuklingar med virka alvarlega augnbolgu.

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum hetti.

Vidbrogd sem tengjast inndelingu i glerhlaup

Inndzeling i glerhlaup, par med talid med Lucentis, hefur verid tengd innri augnknattarbolgu,
augnbolgu, sjonulosi med rofi, rifu & sjonu og dreri vegna medferdartengdra averka (sja kafla 4.8).
Avallt skal vidhafa videigandi smitgat pegar Lucentis er gefid med inndaelingu. Ad auki skal fylgjast
med sjuklingunum vikuna eftir inndalingu til ad haegt s¢ ad hefja sem fyrst medferd ef fram kemur
syking. Sjiklingum skal leidbeint um ad greina tafarlaust fra 6llum einkennum sem bent geta til innri
augnknattarbolgu eda einhvers framantalins.

Aukning 4 augnprystingi

Timabundin aukning & augnprystingi hefur komid fram innan 60 minutna eftir inndelingu Lucentis.
Einnig hefur komid fram vidvarandi aukning 4 augnprystingi (sja kafla 4.8). Hafa parf eftirlit me0
baedi augnprystingi og blodflaedi um sjontaugardoppu, og veita videigandi medferd pegar pess gerist
porf.

Upplysa skal sjuklinga um einkenni pessara mogulegu aukaverkana og radleggja peim ad lata lackninn

vita ef peir fa einkenni eins og augnverk eda aukin 6pagindi, aukinn roda 1 augum, pokusjon eda
skerta sjon, aukinn fjolda litilla agna fyrir sjonum peirra eda aukid ljosnami (sja kafla 4.8).
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Lyfid gefid i badi augu

Takmarkadar upplysingar um notkun Lucentis i baedi augu (par med talid gjof samdagurs) benda ekki
til aukinnar haettu 4 altekum (systemic) aukaverkunum samanborid vid medferd a 6dru auganu.

Ona&missvorun

Heetta er 4 6n@missvorun i tengslum vid notkun Lucentis. bar sem moguleiki er 4 aukinni altaekri
(systemic) utsetningu hja sjuklingum med bjug i sjonudepli af voldum sykursyki, er ekki hagt ad
utiloka aukna haettu 4 ad fram komi ofnaemi hja pessum sjuklingum. Einnig skal gefa sjuklingunum
fyrirmeeli um ad lata vita af pvi ef augnbolga fer versnandi en slikt getur verid kliniskt einkenni
myndunar moétefna i auganu.

Sambhlida notkun annarra lyfja gegn VEGF (&0abelsvaxtarpetti)

Ekki skal nota Lucentis samhlida 6drum lyfjum gegn @&dapelsvaxtarpatti (hvort sem pau eru notud
stadbundid eda ekki).

Notkun Lucentis frestad

Sleppa skal skammti og ekki hefja medferd ad nyju fyrr en komid er ad nasta fyrirhugudum skammti
ef:

. Besta leidrétt sjonskerpa (BCVA) minnkar um > 30 bokstafi samanborid vid sidasta mat &
sjonskerpu.

. Augnprystingur er > 30 mmHg.

. Sjonurof 4 sér stad.

. Blaoing verdur undir sjonu og ner til midjudeldar (fovea centralis) eda ef bleedingin er > 50%

af samanlogdu skemmda svadinu.
. Augnadgerd hefur verid gerd 4 sidastlionum 28 dogum eda er fyrirhugud 4 nestu 28 dogum.

Rof 4 sjénulitpekjuvef

Ahzttupaettir tengdir rofi 4 sjonulitpekjuvef (retinal pigment epithelial tear), eftir medferd med lyfjum
gegn &dapelsvaxtarpaetti vid votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum og hugsanlega 6drum
tilbrigdum nyadamyndunar { &0u eru m.a. vidfedmt og/eda mikio sjonulitpekjulos. Geeta skal vartidar
hja sjuklingum meo pessa ahattupaetti fyrir rofi sjonulitbekjuvefs pegar medferd med ranibizumabi er
hafin.

Sjonulos med rofi eda sjonudepilsgot

Heetta skal medferd hja peim sem eru med sjonulos med rofi og hja peim sem eru med 3. eda 4. stigs
sjonudepilsgot.

Sjuklingahopar sem takmarkadar upplysingar liggja fyrir um

Einungis takmorkud reynsla er af medferd hja sjuklingum med bjag i sjonudepli af voldum sykursyki
af tegund 1. Ekki hafa farid fram rannsoknir 4 medferd med Lucentis hja sjuklingum sem adur hafa
fengio inndalingar i glerhlaup, hja sjuklingum med virkar utbreiddar sykingar eda hja sjuklingum med
annan augnsjukdom samtimis eins og sjonulos eda sjonudepilsgat. Takmorkud reynsla er af medferd
med Lucentis hja sjuklingum med sykursyki med HbAlc yfir 108 mmol/mol (12%) og engin reynsla
hja sjuklingum med haprysting sem ekki hefur nadst stjorn 4. Vid medferd slikra sjiklinga skal
leeknirinn hafa i huga pennan skort & upplysingum.

Ekki eru fullnaegjandi upplysingar til stadar til ad alykta um verkun Lucentis hja sjuklingum med
blazedalokun i sjonu sem eru med dafturkreefa sjonskerdingu vegna blodpurroar.
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Hja sjuklingum med sjukdoémsbreytingar i augnbotni vegna neersyni liggja fyrir takmarkadar
upplysingar um verkun Lucentis hja sjuklingum sem adur hafa gengist undir arangurslausa
ljosneemismedferd med verteporfini (vVPDT). Einnig, pratt fyrir ad samraemi hafi komid fram vardandi
verkun hja einstaklingum med skemmdir undir midjudeeld (subfoveal) og vid midjudeeld (juxtafoveal),
eru upplysingarnar ekki fullnaegjandi til ad alykta um verkun Lucentis hja einstaklingum med
sjukddmsbreytingar i augnbotni vegna narsyni sem eru med skemmdir utan midjudaldar
(extrafoveal).

Altek ahrif eftir notkun i glerhlaup

Greint hefur veri0 fra altekum aukaverkunum, par meo talid bleedingum sem ekki tengjast augum og
slagaedasegareki, eftir inndelingu VEGF blokka i glerhlaup.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi medferdar hja sjuklingum med bjig i sjonudepli af
voldum sykursyki, bjug i sjonudepli af voldum blaaedalokunar i sjonu eda sjonskerdingu vegna
nyadamyndunar i &du af voldum sjukdoémsbreytinga i augnbotni vegna narsyni, og fyrri sdgu um
heilabloofall eda skammvinn blodpurrdarkost. Geeta skal vartdar vid medhdndlun slikra sjuklinga (sja
kafla 4.8).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsdknir 4 milliverkunum.

Sja kafla 5.1 vardandi samhlida ljésneemismedferd med verteporfini og medferd med Lucentis vid
votri aldurstengdri hrornun i augnbotnum og sjikdémsbreytingar i augnbotni vegna narsyni.

Vardandi samhlida notkun lasermedferdar og Lucentis vid bjug i sjonudepli af voldum sykursyki og
lokunar blaadargreinar i sjonu (branch RVO), sja kafla 4.2 og 5.1.

{ kliniskum rannsoknum & medferd vid sjonskerdingu vegna bjtgs i sjonudepli af voldum sykursyki
(DME) kom fram ad hja sjiklingum sem fengu Lucentis hafdi samhlida medferd med thiazélidindion-
lyfjum ekki ahrif 4 sjonskerpu eda midlaega pykknun i undirlagi sjénu (central retinal subfield
thickness).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir kvenna

Konur 4 barneignaraldri &ttu ad nota érugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur.

Medganga

Engar kliniskar upplysingar um notkun ranibizumabs 4 medgongu liggja fyrir. Rannsoknir &
cynomolgus 6pum benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & medgongu eda proska
fosturvisis/fosturs (sja kafla 5.3). Altek utsetning fyrir ranibizumabi er litil eftir notkun i auga, en
vegna pess hver verkunarmatinn er, verdur ad gera rad fyrir ad ranibizumab geti hugsanlega valdid
vanskdpun og eiturverkunum 4 fosturvisi/fostur. Pvi ma ekki nota ranibizumab 4 medgdngu nema
veentanlegur avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahaetta fyrir fostrid. Konum sem vilja verda
pungadar og hafa fengid medferd med ranibizumabi er radlagt ad bida i ad minnsta kosti 3 manudi
eftir sidasta skammt af ranibizumabi adur en getnadur fer fram.

Brjostagjof
Samkvamt mjog takmdrkudum upplysingum getur ranibizumab skilist ut i brjostamjolk i litlu magni.

Ahrif ranibizumabs 4 born sem eru 4 brjosti eru ekki pekkt. Sem varadarradstofun er ekki meelt med ad
barn sé haft 4 brjosti medan 4 medferd med Lucentis stendur.
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Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um fijésemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

St adferd sem notud er vid gjéfina getur valdid timabundnum sjontruflunum, sem geta haft ahrif a
haefni til aksturs eda notkunar véla (sja kafla 4.8). Sjuklingar sem finna fyrir pessum einkennum mega
hvorki stunda akstur né notkun véla par til pessar timabundnu sjontruflanir eru lidnar hja.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Flestar aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir notkun Lucentis tengjast adferdinni vid
inndeelinguna i glerhlaup.

Algengustu aukaverkanirnar 4 augu sem greint hefur verid eftir inndeelingu Lucentis eru: augnverkur,
bl6dsokn 1 auga, aukinn augnprystingur, glerhlaupsbolga, glerulos, bleding 1 sjonu, sjontruflanir,
augngrugg, bleding i taru, augnerting, tilfinning um korn i auga, aukin taraseyting, hvarmabolga,
augnpurrkur og augnklaoi.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fra og ekki tengjast augum eru hofudverkur,
nefkoksbolga og lidverkir.

Sjaldgeefari en alvarlegri aukaverkanir eru innri augnknattarbolga, blinda, sjonulos, rifun 4 sjonu og
drer vegna meodferdartengdra averka (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir sem komu fram eftir notkun Lucentis i kliniskum rannséknum eru teknar saman i
toflunni hér 4 eftir.

Aukaverkanir settar upp i toflu”

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffaerakerfi og tioni sem hér segir: Mjog algengar (>1/10),
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra
fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar Nefkoksbolga
Algengar bvagfarasyking*
B160 og eitlar

Algengar Blodleysi
Onamiskerfi

Algengar Ofnaemi

GeOraen vandamal

Algengar Kvidi
Taugakerfi
Mjog algengar Hofudverkur
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Augu

Mjég algengar Glerhlaupsbolga, gleerulos, bleding i sjonu, sjontruflanir,
augnverkur, augngrugg, blaeding i taru, augnerting,
tilfinning um korn i auga, aukin taraseyting, hvarmabolga,
augnpurrkur, bl6dsokn i auga, augnkldoi.

Algengar Hrornun sjénu, sjonurdskun, sjonulos, rof sjonu,
sjonulitpekjulos, rof sjonulitpekjuvefs, skert sjonskerpa,
bleding i glerhlaupi, gleeruhlaupsroskun, adahjipsbolga,
litubolga, litu- og brarkleggjabolga, drer, drer undir
augasteinshyoi, 6gegnsai bakhluta augasteinsins,
depilglaerubdlga, skramur a gleaeru, ertirodi i fremra
augnholfi, pokusyn, bleeding a stungustad, bleding i auga,
tarubolga, ofneemistarubodlga, utferd Ur auga, blossasyn,
ljosfeelni, 6peaegindi i auga, bjugur 4 augnlokum, verkur i
augnlokum, bl6dsokn 1 taru.

Sjaldgcefar Blinda, innri augnknattarbolga, framho6lfsgroftur, blaeding i
framholfi, glerukvilli, vidlodun lithimnu, utfellingar i
gleeru, gleerubjugur, rakir 1 gleeru, verkur & stungustad,
erting a stungustad, 6edlileg tilfinning 1 auga, erting i

augnlokum.
Ondunarfzri, brjosthol og midmeeti
Algengar Hosti
Meltingarfzaeri
Algengar Ogledi
Hud og undirhto
Algengar Ofnemisviobrogd (atbrot, ofsaklaoi, kladi, rodi)
Stookerfi og bandvefur
Mjog algengar Lioverkir
Rannsoéknanidurstoour
Mjog algengar Hakkadur augnprystingur

# Aukaverkanir voru skilgreindar sem aukaverkanir (hja ad minnsta kosti 0,5 prosentustigum
sjuklinga) sem komu oftar fyrir (ad minnsta kosti 2 prosentustigum) hja sjuklingum & medferd
med Lucentis 0,5 mg en hja peim sem fengu samanburdarmedferd (lyfleysu eda
ljosnaemismedferd med verteporfini)

*sast adeins hja sjuklingum med bjug i sjonudepli af voldum sykursyki

Aukaverkanir tengdar lyfiaflokki

{ I11. stigs rannséknunum & votri aldurstengdri hrérnun { augnbotnum kom fram sméavagileg aukning &
heildartioni bleedinga, sem ekki tengdust augum, sem er aukaverkun sem hugsanlega tengist alteekri
(systemic) homlun & VEGF (a0apelsvaxtarpetti), hja sjuklingum sem fengu meodferd med
ranibizumabi. Hinsvegar var ekkert samrami milli mismunandi bleedinga. Fredileg haetta a
slageedasegareki, par med talid heilaslagi og hjartadrepi, er fyrir hendi 1 kjélfar notkunar VEGF blokka
i glerhlaup. I kliniskum rannséknum 4 Lucentis var tidni slagzdasegareka lag hja sjuklingum med
aldurstengda hrérnun i augnbotnum (AMD), bjug i sjonudepli af voldum sykursyki (DME),
sykursykissjonukvilla med nysdamyndun (PDR), blazdalokun 1 sjonu (RVO) og nyeedamyndun 1 &du
(CNV) og ekki var mikill munur 4 tidni milli hépanna sem fengu medferd med ranibizumabi annars
vegar og samanburdarlyfi hins vegar.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra tilvikum um ofskdmmtun fyrir slysni i kliniskum rannséknum & votri
aldurstengdri hrérnun i augnbotnum og upplysingum eftir markadssetningu. beer aukaverkanir sem
tengdust pessum tilvikum sem greint var frd voru aukinn augnprystingur, timabundin blinda, skert
sjonskerpa, gleerubjugur, verkur i gleru og verkur i auga. Ef ofskommtun 4 sér stad skal fylgjast med
augnprystingi og medhondla hann ef leknirinn telur pess porf.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Augnlyf, efni sem draga ar nymyndun &da, ATC-flokkur: SOILAO04.
Verkunarhéattur

Ranibizumab er einstofna mannaadlagadur motefnisbutur, framleiddur med radbrigdataekni, sem beint
er gegn @&0apelsvaxtarpatti A 1 20um manna (VEGF-A). bad binst med mikilli seekni vid isoform
VEGF-A (p.e. VEGF 119, VEGF121 og VEGFss), og kemur pannig i veg fyrir ad VEGF-A bindist
vidtokum sinum VEGFR-1 og VEGFR-2. Binding VEGF-A vid viotaka sina leidir til fjélgunar
innanpekjufrumna og @danymyndunar, sem og &daleka, en petta er allt talio eiga patt i framvindu
nyadamyndandi aldurstengdrar hrérnunar i augnbotnum, sjuikdémsbreytinga i augnbotni vegna
narsyni (pathologic myopia) og nyadamyndunar i &3u eda sjonskerdingar vegna annadhvort bjags i
sjonudepli af voldum sykursyki eda bjugs 1 sjonudepli af voldum blazdalokunar i sjonu.

Verkun og oryggi

Medferd vid votri aldurstengdri hrornun [ augnbotnum

Kliniskt dryggi og verkun Lucentis vid votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum hefur verid metid i
premur slembudum, tviblindum samanburdarrannsoknum med lyfleysu eda virku lyfi sem stodu yfir i
24 manudi, hja sjuklingum med &danymyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum. Alls toku
1.323 sjuklingar (879 fengu virkt efni og 444 fengu lyfleysu) patt i pessum rannsoknum.

f rannsokn FVF2598g (MARINA) var 716 sjuklingum med vagar klassiskar skemmdir eda dulinn
sjukdém an klassiskra skemmda slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu méanadarlega inndelingu med
Lucentis 0,3 mg, Lucentis 0,5 mg eda lyfleysu.

f rannsokn FVF2587g (ANCHOR) var 423 sjuklingum sem voru ad staerstum hluta med klassiska
nyadamyndun i 20u slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu Lucentis 0,3 mg manadarlega, Lucentis
0,5 mg manadarlega eda ljésneemismedferd med verteporfini (i upphafi og 4 3 manada fresti eftir pad
ef @damyndataka med flurskimulausn syndi pralatan eda endurkominn @daleka).

Helstu nidurstodur maelinga eru teknar saman i téflu 1 og mynd 1.
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Tafla 1 Niourstoour eftir 12 og 24 manudi i FVF2598g (MARINA) ranns6kninni og
FVF2587g (ANCHOR) rannsékninni
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Nidurstodur maelinga Manudur Lyfleysa Lucentis Verteporfin Lucentis
(n=238) 0,5 mg PDT (n=143) 0,5 mg
(n=240) (n=140)
Tap & sjonskerpu um | 12. ménudur 62% 95% 64% 96%
<15 bokstafi (%)* 24. manudur 53% 90% 66% 90%
(viohald sjonar,
adalendapunktur)
Aukning sjonskerpu 12. manudur 5% 34% 6% 40%
um >15 bokstafi (%)* | 24. manudur 4% 33% 6% 41%
Meoalbreyting & 12. manudur | -10,5(16,6) | +7,2(144) | -9,5(16,4) +11,3 (14,6)
sjon-skerpu 24. manudur | -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) | -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(bokstafir)
(stadalfravik)®
*p<0,01
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Mynd 1 Medaltaltalsbreyting sjonskerpu 4 24 manudoum fra upphafi i rannsékn FVF2598¢g
(MARINA) og i rannsokn FVF2587g (ANCHOR)

Rannsokn FVF2598g (MARINA)
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MARINA ANCHOR
- LUCENTIS 0,5 mg (n=240) =& LUCENTIS 0,5 mg (n=140)
~o- Lyfleysa (n=238) -o- Verteporfin ljdsnaemismedferd

(n=143)

Nidurstddur ur badum rannséknunum bentu til pess ad aframhaldandi medferd med ranibizumabi geti
einnig haft &vinning i fér med sér hja sjuklingum sem tépudu > 15 bokstofum i bestu leidréttri
sjonskerpu a fyrsta ari medferoar.

Fram kom tolfraedilega marktaek beeting 4 sjon samkvamt pvi sem sjuklingarnir greindu fra i baedi
MARINA og ANCHOR 4 medferd med ranibizumabi midad vid samanburdarhdp samkvaemt NEI
VFQ-25.

f rannsokn FVF3192g (PIER) var 184 sjiiklingum med allar tegundir nyaedamyndandi aldurstengdrar
hrérnunar 1 augnbotnum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu Lucentis 0,3 mg, Lucentis 0,5 mg eda
inndelingu med lyfleysu einu sinni i manudi, 3 manudi 1 r6d og sidan 4 3 manada fresti. Fra

14. manudi rannsoknarinnar var sjiklingum sem fengu lyfleysu leyft ad fa4 medferd med ranibizumabi
og fra 19. manudi var haegt ad fa tidari medferd. Sjuklingar sem fengu medferd med Lucentis i PIER
fengu ad medaltali 10 heildarmedferdir.
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Eftir aukna sjonskerpu i upphafi (eftir manadarlega skammta), minnkadi sjonskerpa a0 medaltali hja
sjuklingum sem fengu medferd arsfjordungslega og hafoi fallid aftur ad upphafsgildi eftir 12 manudi
og pessi ahrif voru enn til stadar i 24 manudi hja meirihluta sjuklinga sem fékk medferd med
ranibizumabi (82%). Takmarkadar nidurstodur fra einstaklingum sem fengu lyfleysu en fengu sidar
meodferd meo ranibizumabi benda til pess ad pad ad hefja medferd sem fyrst sé drangursrikara til
vidhalds sjonskerpu.

Nidurstodur ur tveimur rannsoknum (MONT BLANC, BPD952A2308 og DENALI BPD952A2309)
sem gerdar voru eftir ad markadsleyfi var gefid ut stadfestu verkun Lucentis en syndu ekki fram a
viobotarahrif samhlidamedferdar med verteporfini (Visudyne ljosnemismedferd) og Lucentis
samanborid vid medferd med Lucentis einu sér.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i cedu af véldum breyvtinga i augnbotni vegna
neersyni

Oryggi og verkun Lucentis hja sjiklingum med sjonskerdingu vegna nyzdamyndunar i &du af voldum
sjukddmsbreytinga i augnbotni vegna narsyni var metid t fra 12 manada upplysingum ur tviblindu
lykilsamanburdarrannsokninni F2301 (RADIANCE). I rannsokninni var 277 sjuklingum slembiradad i
hlutfallinu 2:2:1 1 eftirtalda hopa:

o Hoépur I (ranibizumab 0,5 mg, skammtadeetlun for eftir ,,stodugleika* viomidi skilgreindu sem
engin breyting a bestu leidréttu sjonskerpu samanborid vid tver sidustu manadarlegar skodanir).
o Hopur II (ranibizumab 0,5 mg, skammtaazatlun for eftir ,,sjukdémsvirkni® vidmioi skilgreindu

sem sjonskerding sem rekja ma til vokva innan eda undir sjonu eda virks leka vegna
nyadamyndunar i &du samkvaemt mati med sneidmyndatoku (optical coherence tomography
(OCT)) og/eda flurskimandi edamyndatdku (fluorescein angiography).
o Hopur III (Ij6sneemismedferd med verteporfini (vVPDT) — sjuklingar mattu fa medferd med
ranibizumabi fra 3. manudi).
[ hopi 11, sem fékk radlagda skammta (sja kafla 4.2), purftu 50,9% sjiiklinganna 1 eda 2 inndzlingar,
34,5% purftu 3 til 5 inndelingar og 14.7% purftu 6 til 12 inndelingar & pvi 12 manada timabili sem
rannsoknin stod yfir. 62,9% sjuklinga i hopi Il hofou ekki porf fyrir inndeelingar 4 seinni 6 ménudum
rannsoknarinnar.
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Helstu nidurstéour ur RADIANCE eru teknar saman i t6flu 2 og mynd 2.

Tafla 2 Niourstoour eftir 3. og 12. manud (RADIANCE)

Hopur 1 Hopur I1 Hoépur 111
Ranibizumab Ranibizumab vPDT"
0,5 mg 0,5 mg
»Hstoougleiki »Sjukdémsvirkni“

sjénar*

(n=105) (n=116) (n=55)
3. manudur
Medaltalsbreyting 4 bestu leidréttu +10,5 +10,6 +2,2
sjonskerpu fra 1. manudi til 3. manadar
samanborid vid upphafsgildi* (bokstafir)
Hlutfall sjuklinga med aukna sjonskerpu um:
>15 bokstafi, eda nadu >84 bokstofum med 38,1% 43,1% 14,5%
bestu leidréttu sjonskerpu
12. manudur
Fjoldi inndelinga fram ad 12. manudi:
Meodaltal 4.6 3,5 A ekki vid
Midgildi 4,0 2,5 A ekki vid
Medaltalsbreyting 4 bestu leidréttu +12,8 +12,5 A ekki vid
sjonskerpu fra 1. manudi til 12. manadar
samanborid vid upphafsgildi (bokstafir)
Hlutfall sjuklinga med aukna sjonskerpu um:
>15 bokstafi, eda nadu >84 bokstofum med 53,3% 51,7% A ekki vid

bestu leidréttu sjonskerpu

 p<0,00001 samanburdur vid vidmidunarhdp sem fékk ljosneemismedferd med verteporfini (vPDT)
® Samanburdur fram ad 3. manudi. Sjiklingum sem var slembiradad 4 ljosnemismedferd med
verteporfini var leyft ad f4 medferd med ranibizumabi fra 3. manudi (i hopi 111 fengu 38 sjuklingar

medferd med ranibizumabi fra 3. manudi)
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Mynd 2 Medalbreyting a bestu leioréttu sjonskerpu fra upphafsgildum til 12. manadar
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Hépur ITI (n=55) med verteporfini
Hopur II1 fra 3. manudi og dfram (n=55)

Beettri sjon fylgdi minnkun 4 midpykkt sjonu.

Fram kom ad avinningur sem sjuklingarnir greindu fra var meiri hjad hopunum sem fengu meodferd meod
ranibizumabi en hopnum sem fékk ljosnemismedferd med verteporfini (p-gildi <0,05) hvad vardar
baetingu 4 heildarskori og nokkrum undirkvordum (almenn sjon, naersjon, gedheilsa og hversu mikid
vidkomandi er hadur 6drum) NEI VFQ-25.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nycedamyndunar i eedu (af 0drum orsékum en neersyni og votri

aldurstengdri hrérnun 1 augnbotnum)

Oryggi og verkun Lucentis hja sjuklingum med sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i &du var metid

ut fra upplysingum ur 12 manada tviblindri, lykilsamanburdarrannsékn med lyfleysu G2301

(MINERVA). I rannsékninni var 178 fullordnum sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu:

o ranibizumab 0,5 mg vi0 upphaf sem fylgt var eftir me0 einstaklingsbundinni skommtun midad
vid virkni sjukdoms metid ut fra sjonskerpu og/eda lifferafraedilegum pattum (t.d skert
sjonskerpa, vokvi innan eda undir sjonu, blaedingar eda leki);

o inndeling med lyfleysu vid upphaf sem fylgt var eftir med einstaklingsbundinni medferd sem
for eftir virkni sjukdoms.

Eftir 2. manud fengu allir sjuklingar opna medferd med ranibizumabi eftir porfum.

Lykilnidurstoour ur MINERVA eru teknar saman i t6flu 3 og mynd 3. Fram kom beett sjon og henni
fylgdi minnkandi midleeg pykknun 1 undirlagi sjéonu 4 12 manada timabilinu.
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Medalfjoldi inndaelinga a4 12 manudum var 5,8 hja ranibizumab hépnum og 5,4 hja sjuklingum i
lyfleysuhopnum sem voru heefir til ad fa ranibizumab fra 2. manudi og afram. I lyfleysuhdépnum fengu
7 af 59 sjuklingum enga medferd med ranibizumabi 1 augad sem var rannsakad a pessu 12 manada
timabili.

Tafla 3 Niourstéour eftir 2. manudé (MINERVA)

Ranibizumab Lyfleysa (n=59)
0,5 mg (n=119)

Medalbreyting bestu leidréttu sjonskerpu fra 9,5 bokstafir -0,4 bokstafir

upphafsgildi til 2 manadar

Aukning um >15 bokstafi fra upphafi eda 84 stofum 31,4% 12,3%

nad eftir 2. manud

Sjuklingar topudu ekki >15 bokstofum fra upphafi par 99,2% 94,7%

til eftir 2. manud

Minnkun CSFT® fra upphafi ad 2. manudi® 77 um -9,8 um

# Einhlida p<0,001 samanborid vid lyfleysu
® CSFT - (midlag pykknun i undirlagi sjonu (central retinal subfield thickness))

Mynd 3 Medalbreyting 4 bestu leioréttu sjonskerpu (BCVA) fra upphafsgildum til
12. manadar (MINERVA)
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* Merkjanlegt medalgildi BCVA getur verid frabrugdid medaltali BOCVA munnstu kvadrata (adeins eftir 2. manud)
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Vid samanburd a ranibizumabi og lyfleysu eftir 2. manud komu samsvarandi medferdarahrif fram
baedi i heildina og hja undirhopum eftir sjukdémum vid upphaf:

Tafla 4 Heildarmedferdarahrif og hja undirhopum samkvaemt sjukdomum vié upphaf
Heildarniourstoour og eftir sjikdomum | Meodferdarahrif fram yfir | Fjoldi sjuklinga [n]
vio upphaf lyfleysu [bokstafir] (medferd +lyfleysa)
I heildina 9,9 178
Adarakir (angioid streaks) 14,6 27
Sjonu- og @dukvilli i kjolfar bolgu 6,5 28
Midleegur alvarlegur &0u- og sjonukvilli 5,0 23
A0u- og sjoénukvilli af 6pekktum orsékum | 11,4 63
Ymsir sjukdomar® 10,6 37

* naer yfir mismunandi sjukdéma sem komu orsjaldan fyrir og eru ekki med i hinum undirh6punum

{ Iykilrannsokninni G2301 (MINERVA) fengu fimm unglingar 4 aldrinum 12 til 17 4ra med
sjonskerdingu vegna nyaedamyndunar i &du opna medferd med ranibizumabi 0,5 mg vid upphaf sem
fylgt var eftir me0 einstaklingsbundinni meodferd eins og hja fullordonum. Besta leidréttu sjonskerpa
batnadi midad vid upphafsgildi fram ad 12. ménudi hja 6llum fimm sjuklingunum, 4 bilinu 5 til

38 bokstafi (ad medaltali 16,6 bokstafi). Beettri sjon fylgdi stodugleiki midleegrar pykknunar i
undirlagi sjonu, eda minnkun &4 12 ménada timabilinu. Medalfjoldi ranibizumab inndelinga i augad
sem var rannsakad 4 12 manada timabili var 3 (4 bilinu 2 til 5). I heildina poldist medferd med
ranibizumabi vel.

Medferd vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum sykursyki

Oryggi og verkun Lucentis hefur verid metin i premur slembudum samanburdarrannsoknum sem stodu
yfir 1 a0 minnsta kosti 12 manudi. Samtals 868 sjuklingar (708 4 virku lyfi og 160 & samanburdarlyfi)
toku patt i pessum rannsoknum.

[ I stigs rannsokninni D2201 (RESOLVE) voru 151 sjiklingur medhondladur med ranibizumabi

(6 mg/ml, n=51, 10 mg/ml, n=51) eda lyfleysu (n=49) sem gefid var manadarlega med inndelingu i
glerhlaup. Hja samanlogdum hopi sjiklinga sem fengu medferd med ranibizumabi (n=102) var
medalbreyting a bestu leioréttri sjonskerpu fra 1. til 12. ménadar midad vio upphafsgildi +7,8 (£7,72)
bokstafir, samanborid vid -0,1 (£9,77) bokstaf hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og medalbreyting a
bestu leidréttu sjonskerpu (BCVA) 12 manudum fra upphafsgildi var 10,3 (£9,1) bokstafir hja peim
sem fengu medferd med ranibizumabi samanborid vid -1,4 (£14,2) bokstafi hja peim sem fengu
lyfleysu (p<0,0001 fyrir medferdarmun).

[ I11. stigs ranns6kninni D2301 (RESTORE) var 345 sjiiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og
fengu ranibizumab 0,5 mg sem einlyfjamedferd og syndarlasermedferd, eda ranibizumab 0,5 mg asamt
lasermedferd, eda lyfleysu med inndalingu og lasermeodferd. 240 sjuklingar sem adur hofou lokid

12 méanada rannsokninni RESTORE voru teknir med i opna fjélsetra, 24-manada framlengda rannsokn
(RESTORE framlenging). Sjiklingar fengu medferd med ranibizumabi 0,5 mg eftir pérfum (pro re
nata (PRN)) 1 sama auga og 1 kjarnarannsokninni (D2301 RESTORE).
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Helstu nidurstoour meaelinga eru dregnar saman i toflu 5 (RESTORE og framlenging rannsoknar) og i
mynd 4 (RESTORE).

Mynd 4 Medaltalsbreyting sjonskerpu fra upphafsgildi og ut rannséknartimabilio i
rannsékn D2301 (RESTORE)
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Medferdarhopur e Ranibizumab 0,5 mg (N = 115)

> o Ranibizumab 0,5 mg + Laser (N = 118)
== Laser (N =110)

SE=stadalskekkja medaltals (standard error of mean)
* Breyting reiknud med adferd minnstu kvadrata (least square means), p<0,0001/0,0004 & grundvelli
tvihlida lagskipts Cochran-Mantel-Haenszel profs

Samraemi var milli verkunar hja flestum undirhépunum eftir 12 manudi. Hins vegar virtust
einstaklingar med bestu leioréttu sjonskerpu i upphafi > 73 bokstafir og bjug i sjonudepli med
midpykkt sjonu < 300 pm ekki hafa avinning af medferd med ranibizumabi samanborid vid
lasermedferd.
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Tafla 5

36 manudi i rannsékn D2301-E1 (RESTORE framlenging)

Niodurstoour maelinga eftir 12 manudi i rannsékn D2301 (RESTORE) og eftir

Nidurstoour melinga eftir 12 manudi Ranibizumab Ranibizumab Laser

samanborid vid upphafsgildi i rannsokn 0,5 mg 0,5 mg + Laser

D2301 (RESTORE) n=115 n=118 n=110

Medaltalsbreyting bestu leioréttrar 6,1 (6,4)* 5,9 (7,9)* 0,8 (8,6)

sjonskerpu (BCVA) fra 1. manudi til

12. ménadar® (£ stadalfravik)

Medalbreyting i bestu leioréttri sjonskerpu 6,8 (8,3)* 6,4 (11,8) 0,9 (11,4)

(BCVA) eftir 12 manudi (£ stadalfravik)

Aukning um >15 bokstafi eda bestu 22,6 22,9 8,2

leioréttrar sjonskerpu (BCVA)

>84 bokstafir eftir 12 manudi (%)

Medalfjoldi inndeelinga (manudir 0-11) 7,0 6,8 73
(lyfleysa)

Nidurstoour melinga eftir 36 manudi med | Ranibizumab 40ur | Ranibizumab 40ur | Laser adur

rannsokn D2301 (RESTORE) sem 0,5 mg 0,5 mg + laser

upphafsgildi borid saman vid rannsdkn n=83 n=83 n=74

D2301-E1 (RESTORE framlenging)

Medalbreyting i bestu leidréttri sjonskerpu

(BCVA) eftir 24 manudi (stadalfravik) 7.99,0) 6,7(7.9) >4 (9.0)

Medalbreyting i bestu leidréttri sjonskerpu

(BCVA) eftir 36 ménudi (stadalfrévik) 8,0(10,1) 6,7.(9,6) 6,09.4)

Aukning um >15 bokstafi eda bestu

leidréttrar sjonskerpu (BCVA) 27,7 30,1 21,6

>84 bokstafir eftir 36 manudi (%)

Medalfjoldi inndeelinga (manudir 12-35)* 6,8 6,0 6,5

2p<0.0001 fyrir samanburd ranibizumab-arma og laser-arm.
niD2301-E1 (RESTORE framlenging) er fjoldi sjuklinga med gildi baedi i upphafi rannsoknar D2301
(RESTORE) (manudur 0) og vid heimsokn i 36. manudi.
* Hlutfall sjuklinga sem ekki purfti ad fa neina medferd med ranibizumabi i framlengingarhlutanum
var 19% hja peim sem a0ur h6fou fengud ranibizumab, 25% hja peim sem h6fou adur fengid

ranibizumab + lasermedferd og 20% hja peim sem adur hofou fengid lasermedferd.

Tolfreedilega marktaekur avinningur ad mati sjuklinga med tilliti til flestra sjontengdra athafna kom

fram vid medferd meo ranibizumabi (med eda an lasermedferdar) framyfir samanburdarh6pinn, metid
samkvamt NEI VFQ-25 (the National Eye Institute Visual Function Questionnaire). Ekki var haegt ad
akvarda mun milli medferda me0 tilliti til annarra undirmeelikvarda spurningalistans.

Oryggi ranibizumabs til langs tima sem kom fram i 24 ménada framlengdu rannsékninni var
samsvarandi pekktu 6ryggi Lucentis.

{ I1Ib stigs rannsokninni D2304 (RETAIN) var 372 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad f4:

o ranibizumab 0,5 mg samhlida lasermedferd eftir medferdarazetlun um medferd og lengingu
medferdarbils (treat-and-extend (TE)),

o ranibizumab 0,5 mg einlyfjamedferd eftir medferdardaetlun um medferd og lengingu
medferdarbils (treat-and-extend (TE)),

o ranibizumab 0,5 mg einlyfjamedferd samkvemt medferdaraztlun eftir pérfum (pro re nata
(PRN)).
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{ 61lum medferdarhopum var ranibizumab gefid manadarlega par til besta leidrétt sjonskerpa (BCVA)
var metin stodug i a.m.k. premur manadarlegum malingum i r60. Eftir medferdarazetlun um medferd
og lengingu meodferdarbils (TE) var ranibizumab gefid 4 2-3 manada fresti. Hja 6llum hoépum var
manadarleg medferd hafin & ny ef besta leiorétt sjonskerpa (BCVA) minnkadi vegna aukins bjugs i
sjonudepli af voldum sykursyki (DME) og var haldid afram par til stodugri bestu leidréttri sjonskerpu
(BCVA) var aftur nad.

Fjoldi heimsdkna sem bodad var til eftir inndelingarnar 3 1 upphafi var 13 eftir medferdardetlun um
meodferd og lengingu medferdarbils (TE) og 20 eftir medferdaraaetlun eftir pérfum (PRN). Med badum
TE meodferdaraetlunum héldu meira en 70% sjuklinganna bestu leidréttri sjdnskerpu (BCVA) med
medaltimalengd milli heimsokna >2 manudi.

Nidurstodur meelinga eru dregnar saman 1 toflu 6.

Tafla 6 Niourstéoour rannsoknar D2304 (RETAIN)

Nidurstédur meelinga bornar TE ranibizumab TE ranibizumab PRN ranibizumab
saman vid upphafsgildi 0,5 mg + laser 0,5 mg eingdéngu 0,5 mg
n=117 n=125 n=117

Medalbreyting i bestu leioréttri
sjonskerpu (BCVA) fra 1. til 5,9 (5,5)* 6,1 (5,7)* 6,2 (6,0)
12. manadar (stadalfravik)

Medalbreyting i bestu leioréttri
sjonskerpu (BCVA) fra 1. til 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)
24. méanadar (stadalfravik)

Medalbreyting i bestu leidréttri
sjonskerpu (BCVA) eftir 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1(8.,5)
24 manudi (stadalfravik)

Aukning um >15 bokstafi eda
bestu leidréttrar sjonskerpu

(BCVA) >84 bokstafi eftir 236 280 08
24 manudi (%)
Medalfjoldi inndaelinga 12.4 12,8 10,7

(manudir 0-23)

4p<0,0001 fyrir jatngildisprof gagnvart PRN

f rannsoknum 4 bjug i sjonudepli af voldum sykursyki (DME) fylgdi aukningu i bestu leidréttri
sjonskerpu (BCVA) med timanum medaltalsminnkun i midpykkt sjénu (CSFT) 1 6llum
medferdarhopunum.

Medferd vid sykursykissjonukvilla med nyedamyndun (PDR)

Lagt hefur verid mat a kliniskt 6ryggi og verkun Lucentis hja sjiklingum med sykursykissjonukvilla
med nyaedamyndun i Protocol S sem lagdi mat 4 medferd med ranibizumabi 0,5 mg inndealingum i
glerhlaup samanborid vid ljosbrennslu allrar sjonunnar (panretinal photocoagulation (PRP)).
Adalendapunktur var medalbreyting & sjonskerpu eftir 2 ar. Par ad auki voru breytingar 4 alvarleika
sjonukvilla af voldum sykursyki metnar med ljosmyndum af augnbotni samkveaemt alvarleikastigi
sykursykissjonukvilla, DRSS (DR Severity Score).

Protocol S var fjolsetra, slembud, III. stigs samanburdarrannsoékn med samanburdi vid virkt efni med
samhlida hopum til ad syna ad verkun sé ekki lakari par sem 305 sjuklingar (394 rannsoknaraugu) med
sykursykissjonukvilla med nysdamyndun med bjug i sjonudepli af voldum sykursyki i upphafi eda
ekki, voru skradir til patttoku. { rannsékninni voru inndzelingar i glerhlaup med ranibizumabi 0,5 mg
bornar saman vid hefdbundna medferd med ljosbrennslu allrar sjonunnar (PRP). Samtals 191 auga
(48,5%) var slembiradad a medferd med ranibizumabi 0,5 mg og 203 augum (51,5%) var slembiradad
4 ljosbrennslu allrar sjonunnar (PRP). Samtals 88 augu (22,3%) voru med bjug i sjonudepli af voldum
sykursyki i upphafi: 42 (22,0%) augu i ranibizumab hopnum og 46 (22,7%) augu i PRP hopnum.
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{ pessari rannsokn var medalbreyting 4 sjonskerpu eftir 2 ar +2,7 bokstafir i ranibizumab hopnum
samanborid vid -0,7 bokstafi i PRP hépnum. Breyting reiknud med adferd minnstu kvadrata var
3,5 bokstafir (95% CI [0,2 til 6,7]).

Eftir 1 ar urdu framfarir um >2-stig m.t.t. DRSS i manudi 12 hja 41,8% augna sem fengu medferd med
ranibizumabi (n=189) samanborid vid 14,6% augna sem fengu PRP (n=199). Aztladur munur milli
ranibizumabs og lasermedferdar var 27,4% (95% CI: [18,9; 35,9)).

Tafla 7 DRSS framfarir eda versnun um >2 eda >3 stig eftir 1 ar i Protocol S (LOCF aodferd)

Flokkud breyting fra Protocol S
upphafi Ranibizumab PRP Munur 4 hlutfalli (%),
0,5 mg (N=199) CI
(N=189)
>2-stiga framfarir
n (%) 79 29 27,4
(41,8%) (14,6%) (18,9; 35,9)
>3-stiga framfarir
n (%) 54 6 25,7
(28,6%) (3,0%) (18,9; 32,6)
>2-stiga versnun
n (%) 3 23 -9,9
(1,6%) (11,6%) (-14,7; -5,2)
>3-stiga versnun
n (%) 1 8 -3,4
(0,5%) (4,0%) (-6,3; -0,5)
DRSS = alvarleikastig sykursykissjonukvilla (diabetic retinopathy severity score), n = fjoldi sjuklinga
sem uppfyllti skilyrdin i heimsokninni, N = heildarfj6ldi ranns6knaraugna.

Eftir 1. &rid voru framfarir um >2-stig m.t.t. DRSS samsvarandi i augum sem ekki voru med bjug i
sjonudepli af voldum sykursyki (39,9%) og augum sem voru med bjug i sjonudepli af voldum
sykursyki 1 upphafi (48,8%) hja hopnum sem fékk ranibizumab i Protocol S.

Greining 4 gégnum eftir 2 ar ur Protocol S syndi ad 42,3% (n=80) augna i hopnum sem fékk
ranibizumab var med framfarir um >2-stig m.t.t. DRSS midad vid upphafsgildi samanborid vid 23,1%
(n=46) augna i PRP hopnum. [ hopnum sem fékk ranibizumab komu fram framfarir um >2-stig m.t.t.
DRSS midad vid upphafsgildi 1 58,5% (n=24) augna med bjug i sjénudepli af voldum sykursyki i
upphafi og 37,8% (n=56) augna sem ekki voru med bjug i sjonudepli af voldum sykursyki.

DRSS var einnig metid i premur adskildum III. stigs rannsoknum & bjug 1 sjonudepli af voldum
sykursyki (DME) med virkum samanburdi (ranibizumab 0,5 mg eftir pdrfum samanborid vid
lasermedferd) sem tok til alls 875 sjuklinga par sem u.p.b. 75% voru af asiskum uppruna.
safngreiningu 4 pessum premur rannséknum urdu framfarir um >2-stig m.t.t. DRSS 1 manudi 12 hja
48,4% af peim 315 sjuklingum sem voru med metanlegt DRSS 1 undirh6pi sjuklinga med
medalsleman sjonukvilla af véldum sykursyki eda slaeman vio upphaf, vid medferd med ranibizumabi
(n=192) samanborid vid 14,6% sjuklinga sem fengu lasermedferd (n=123). Aztladur munur 4
ranibizumabi og lasermedferd var 29,9% (95% CI: [20,0; 39,7]). Hja 405 sjuklingum med metanlegt
DRSS og medalslaaman sjonukvilla af voldum sykursyki eda veegari urdu framfarir um >2-stig m.t.t.
DRSS hja 1,4% i ranibizumab hépnum og hja 0,9% i laser hopnum.

Medferd vid sjonskerdingu vegna bjugs i sionudepli af véldum blacedalokunar i sjonu (retinal vein
occlusion (RVO))

Lagt hefur verid mat 4 kliniskt 6ryggi og verkun Lucentis hja sjuklingum med sjonskerdingu vegna
bjugs i sjonudepli af voldum blaadalokunar i sjonu, i slembir6dudu, tviblindu
samanburdarrannsoknunum BRAVO og CRUISE sem gerdar voru hja sjuklingum med lokun
blaedargreinar i sjonu (BRVO) (n=397) og midblazdalokun i sjonu (CRVO) (n=392), tilgreint i sému
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160. 1 badum rannséknunum fengu sjiklingarnir annadhvort 0,3 mg eda 0,5 mg af ranibizumabi eda
lyfleysu med inndaelingu. Eftir 6 manudi var sjuklingunum i hopnum sem fékk lyfleysu vixlad yfir a

0,5 mg af ranibizumabi.

Helstu nidurstédur maelinga ir BRAVO og CRUISE eru teknar saman i téflu 8 og myndum 5 og 6.

Tafla 8 Nidurstoour i 6. og 12. manudi (BRAVO og CRUISE)
BRAVO CRUISE

Lyfleysa/Lucentis | Lucentis Lyfleysa/Lucentis | Lucentis
0,5 mg 0,5 mg 0,5 mg 0,5 mg
(n=132) (n=131) (n=130) (n=130)

Medaltalsbreyting 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)

sjonskerpu 1 6. manuoi®

(bokstafir) (stadalfravik)

(adalendapunktur)

Medaltalsbreyting 4 bestu 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)

leioréttu sjonskerpu i

12. manudi (bokstafir)

(stadalfravik)

Aukning 4 sjonskerpu um 28,8 61,1 16,9 47,7

>15 bokstafi 1 6. manudi®

(%)

Aukning 4 sjonskerpu um 439 60,3 33,1 50,8

>15 bokstafi i 12. manudi

(%)

Hlutfall (%) sem fékk 61,4 34,4 A ekki vid A ekki vid

bjorgunarmedferd med

laser 4 12 manudum

4p<0,0001 fyrir badar rannsoknirnar
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Mynd 5 Meadalbreyting 4 bestu leioréttu sjonskerpu fra upphafsgildum til 6. manadar og

12. manadar (BRAVO)
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SE=standard error of mean
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Mynd 6 Medalbreyting a bestu leioréttu sjonskerpu fra upphafsgildum til 6. manadar og
12. manaodar (CRUISE)

samanburdur vid lyfleysu | hépnum sem fékk lyfleysu
vixlad yfir &4 ranibizumab

18 +14,9

Medalbreyting sjonskerpu fra upphafsgildi +/- SE (bokstafir)
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Medferbarhopur =28 Lyfleysa/Ranibizumab 0,5 mg (n=130)
-—ae Raniblzumab 0,5 mg cn=130?

SE=standard error of mean

[ badum rannsoknunum fylgdi baettri sjon aframhaldandi og marktaek minnkun 4 bjug i sjonudepli
samkvaemt malingum & pykkt sjonu vid sjontaug.

Hjé sjuklingum med midblazdalokun i sjonu (CRVO) (CRUISE og framhaldsrannséknin HORIZON):
Sjuklingar, sem fengu lyfleysu fyrstu 6 manudina en sidan ranibizumab, nadu ekki samberilegri
aukningu a sjonskerpu eftir 24 manudi (~6 bokstafir) og sjuklingar sem fengu medferd med
ranibizumabi fra pvi rannsoknin hofst (~12 bokstafir).

Tolfreedilega marktaekur avinningur ad mati sjuklinga samkvamt undirkvérdum tengdum ath6fnum
sem tengjast naer- og fjarsjon kom fram vid medferd med ranibizumabi framyfir samanburdarhdpinn,
metid samkvaemt NEI VFQ-25 (the National Eye Institute Visual Function Questionnaire).

Lagt var mat 4 langtima (24 manudir) kliniskt 6ryggi og verkun Lucentis hja sjiklingum med
sjonskerdingu vegna bjtgs i1 sjonudepli af voldum blaedalokunar i sjonu i rannsoknunum BRIGHTER
(BRVO) og CRYSTAL (CRVO). { badum rannséknunum var 0,5 mg af ranibizumabi samkveaemt
medferdaraztlun gefid eftir porfum samkveemt einstaklingsbundnum stodugleikavidmidum.
BRIGHTER var 3 arma slembud rannsékn med virkum samanburdi par sem borin voru saman 0,5 mg
af ranibizumabi sem einlyfjamedferd eda samhlida lasermedferd og lasermedferd ein sér. Eftir

6 manudi gatu sjuklingar i hopnum sem fékk lasermedferd fengid 0,5 mg af ranibizumabi. CRYSTAL
var stakarma rannsokn par sem 0,5 mg af ranibizumabi voru gefin sem einlyfjamedferd.
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Lykilnidurstoour ur BRIGHTER og CRYSTAL koma fram i t6flu 9.

Tafla 9 Nidurstoour i 6. og 24. manudi (BRIGHTER og CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Lucentis 0,5 mg | Lucentis 0,5 mg Lasermedferd™ Lucentis 0,5 mg
N=180 + lasermedferd N=90 N=356
N=178
Medaltalsbreyting
4 bestu leidréttu
sjonskerpu i +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
6. manudi* (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
(bokstafir)
(stadalfravik)
Medaltalsbreyting
a bestu leidréttu
sjonskerpu i +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
24. manudi® (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
(bokstafir)
(stadalfravik)
Aukning a bestu
leidréttu
sjonskerpu um 52,8 59,6 43,3 49,2
>15 bokstafi
24. méanudi (%)
Meodalfjoldi
inndeelinga 1.4 11,3 (6,02) A ekki vid 13,1 (6,39)
(stadalfravik) (5,81) AT AT

(0.-23. manuodur)

null.

p<0,0001 fyrir samanburd i BRIGHTER i 6. manudi: Lucentis 0,5 mg samanborid vid
lasermedferd og Lucentis 0,5 mg + lasermedferd samanborid vid lasermedferd.
p<0,0001 fyrir nallkenningu i CRYSTAL um ad medalbreyting fra upphafi i 24. ménudi sé

* Fra 6. manudi var medferd med ranibizumabi 0,5 mg leyfd (24 sjaklingar fengu eingdngu
lasermeofero.

[ BRIGHTER syndi ranibizumab 0,5 mg samhlida lasermedferd ekki yfirburdi yfir einlyfjamedferd

med ranibizumabi fra upphafi ad 24. manudi (95% CI -2,8; 1,4).

[ badum rannsoknum kom fram hréd og tolfraeedilega marktaek minnkun fra upphafsgildi 4 midlegri
pykknun i undirlagi sjonu (central retinal subfield thickness) i 1. manudi. bessi ahrif héldust fram ad

24. manuoi.

Ahrif ranibizumab medferdar voru svipud 6had blodpurrd i sjonhimnu. I BRIGHTER var

medalbreyting fra upphafi +15,3 bokstafir hja sjuklingum med bloopurrd (N=46) og +15,6 bokstafir
hja sjuklingum sem ekki voru med bloopurrd (N=133), sem fengu einlyfjamedferd med ranibizumabi i
24. manudi. { CRYSTAL var medalbreyting fra upphafi +15,0 bokstafir hja sjiklingum med blodpurrd
(N=53) og 11,5 bdkstafir hja sjaklingum sem ekki voru med blédpurrd (N=300), sem fengu
einlyfjamedferd med ranibizumabi.

Ahrif hvad vardar batta sjon komu fram hja 6llum sjiklingum sem fengu medferd med 0,5 mg af
ranibizumabi einu sér 6had pvi hversu lengi peir h6fdu verid med sjukdominn, baedi i BRIGHTER og
CRYSTAL. Hja sjuklingum sem hofou verid med sjukdominn <3 manudi jokst sjonskerpa um 13,3 og
10,0 bokstafi i 1. manudi; og 17,7 og 13,2 bokstafi i 24. manudi i BRIGHTER og CRYSTAL, tilgreint
i somu r6d. Samsvarandi framfarir vardandi sjonskerpu hja sjiklingum sem hofou verid med
sjukdominn >12 méanudi var 8,6 og 8,4 bokstafir i somu rannsoknum. fhuga skal ad hefja medferd vid
greiningu sjukdomsins.
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Langtimadryggi ranibizumabs sem kom fram i 24 manada rannséknunum er i samraemi vid pekkt
oryggi Lucentis.

Bormn
Oryggi og verkun ranibizumabs 0,5 mg i afylltri sprautu hefur ekki verid rannsékud hja bérnum.

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid frd krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Ur rannséknum a
Lucentis hja 6llum undirh6pum barna vid nyeedamyndandi aldurstengdri hrérnun i augnbotnum,
sjonskerdingu vegna bjlgs i sjonudepli af voldum sykursyki, sjénskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af
voldum blaedalokunar 1 sjonu og sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i 220u og
sykursykissjonukvilla (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir manadarlega inndaelingu Lucentis i glerhlaup hja sjuklingum med nyaedamyndandi aldurstengda
hrérnun 1 augnbotnum, var sermispéttni ranibizumabs yfirleitt lag og hamarksgildi (Cuax) voru yfirleitt
undir peirri péttni ranibizumabs sem parf til ad hindra liffredilega virkni VEGF um 50%

(11-27 ng/ml, samkvaemt mati sem gert var & frumufjélgun in vitro). Cmax var i réttu hlutfalli vid
skammta 4 skammtabilinu 0,05 til 1,0 mg/auga. Sermispéttni hja takmdrkudum fjélda sjuklinga med
bjtg i sjonudepli af voldum sykursyki bendir til pess ad ekki sé haegt ad utiloka litillega haekkada
alteeka titsetningu samanborid vid pad sem kom fram hja sjuklingum med nysdamyndandi
aldurstengda hrérnun i augnbotnum. Sermispéttni ranibizumabs hja sjuklingum med blaedalokun i
sjonu var svipud eoa litillega heerri en sem fram kom hja sjuklingum med nyedamyndandi
aldurstengda hrérnun i augnbotnum.

Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum og brotthvarfi ranibizumabs Gr sermi hja sjuklingum med
nyadamyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum i medferd med 0,5 mg skammti, er medaltal
helmingunartima brotthvarfs ranibizumabs ur glerhlaupi um pad bil 9 dagar. Medan 4 manadarlegri
gjof Lucentis 0,5 mg/auga i glerhlaup stendur er talid ad Cmax fyrir ranibizumab i sermi, sem nast um
pad bil 1 soélarhring eftir inndeelingu, sé yfirleitt 4 bilinu 0,79-2,90 ng/ml og ad Cnin s¢ yfirleitt 4 bilinu
0,07-0,49 ng/ml. Sermispéttni ranibizumabs er talin vera um pad bil 90.000-falt minni en péttni
ranibizumabs i glerhlaupi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi: Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka
lyfjahvorf Lucentis hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. [ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja
sjuklingum med nyadamyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum voru 68% (136 af 200) sjuklinga
med skerta nyrnastarfsemi (vaegt skert hja 46,5% [50-80 ml/min.], { medallagi alvarlega skert hja 20%
[30-50 ml/min.] og alvarlega skert hja 1,5% [< 30 ml/min.]). Hja sjuklingum med blazdalokun i sjonu
voru 48,2% (253 af 525) sjuklinga me0 skerta nyrnastarfsemi (36,4% med vagt skerta, 9,5% me0 i
medallagi alvarlega skerta og 2,3% me0 alvarlega skerta). Almenn tthreinsun var litid eitt minni, en
p6 ekki kliniskt mikilveegt.

Skert lifrarstarfsemi: Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka lyfjahvorf Lucentis
hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gjof ranibizumabs i glerhlaup beggja augna hja cynomolgus 6pum i skommtum a bilinu 0,25 mg/auga
og 2,0 mg/auga 4 2 vikna fresti i allt ad 26 vikur leiddi til skammtahadra ahrifa a augu.

f augunum kom fram skammtahad aukning ertiroda i fremra augnhélfi og skammtah4d frumufjolgun
sem ner hamarki 2 ddgum eftir inndalingu. Alvarleiki bolgusvorunarinnar minnkar yfirleitt vid
4framhaldandi inndalingar eda medan 4 batatimabili stendur. | afturhluta augans (posterior segment)
kom fram frumuiferd i glerhlaupi og augngrugg, sem einnig hafoi tilhneigingu til ad vera skammtahad
og var yfirleitt til stadar par til medferdartimabilinu lauk. { 26 vikna rannsékninni reyndist alvarleiki
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boélgu i glerhlaupi fara vaxandi me0 fjolda inndalinga. Hins vegar saust visbendingar um vidsntining
eftir batatimabil. E0li og timasetning bélgunnar i afturhluta augans bendir til dnaemisstyrdrar
motefnasvorunar, sem skiptir hugsanlega ekki mali kliniskt séd. Drermyndun kom fyrir hja nokkrum
dyrum eftir ad mikil bolga hafdi verid til stadar i hlutfallslega langan tima, sem bendir til pess ad
breytingarnar 4 augasteininum séu afleiding alvarlegrar bolgu. Timabundin haekkun augnprystings
kom fram eftir inndalingu i glerhlaup, 6h4d skammtastaerd.

Smasaejar breytingar 4 augum voru tengdar bolgu og bentu ekki til hrérnunarferla. Fram komu
hnudéttar bolgubreytingar 1 sjontaugardoppunni i nokkrum augum. bPessar breytingar i afturhluta
augans minnkudu og hurfu i sumum tilvikum medan & batatimabili st60.

Engin merki um almennar eiturverkanir komu fram i kjolfar inndaelingar i glerhlaup. { undirhépi med-
hondladra dyra fundust moétefni gegn ranibizumabi i sermi og glerhlaupi.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um krabbameinsvaldandi dhrif eda stokkbreytingar.

Inndzeling i glerhlaup, hja 6pum med fangi, sem olli hamarks alteekri utsetningu sem var 0,9-7 £6ld st
kliniska ttsetning sem getur ordid i versta falli, leiddi ekki til eiturverkana 4 proska eda vanskopunar,
og hafoi engin ahrif 4 pyngd fylgju eda fylgjuvef, enda p6tt midad vid lyfjafraedileg ahrif etti ao lita
svo a ad ranibizumab gaeti hugsanlega valdid vanskapnadi og haft eiturverkun a fosturvisi/fostur.

Ahrif af voldum ranibizumabs & proska fostur-fosturvisis koma liklega ekki fram vegna pess ad Fab-
hlutinn kemst ekki yfir fylgju. Engu ad siour var lyst tilfelli par sem péttni ranibizumabs 1 sermi modur
var hatt og ranibizumab var til stadar i sermi fosturs, sem bendir til pess ad and-ranibizumab motefni
hafi virkad eins og burdarprotein (med Fc hluta) fyrir ranibizumab og minnkad pannig uthreinsun ur
sermi hja modur og gert flutning yfir fylgju mogulegan. Rannsoknarnidurstodur skal talka med vartd,
par sem rannsoknir a proska fosturvisis-fosturs voru gerdar a heilbrigdum dyrum med fangi og
sjukdémar (eins og sykursyki) geta breytt gegndreepi fylgjunnar fyrir Fab-hlutum.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

a,a-trehalosadihydrat

Histidinhydrokloriomonohydrat

Histidin

Polysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannséknir 4 samrymanleika hafa ekki verio
gerdar.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprautuna i innsiglada bakkanum i 6skjunni til varnar gegn 1j0si.
Geyma ma 6rofinn bakkann fyrir notkun vid stofuhita (25°C) 1 allt ad 24 klst.
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6.5 Gerd ilats og innihald

0,165 ml af sefori lausn 1 afylltri sprautu (gler af gerd I) med bromobutylgummii & fremri enda
stimpilsins og sprautuhettu med hvitu, stifu Sryggisinnsigli &samt grarri hettu yfir oddinn r
bromobitylgaimmii med ,,Luer lock millistykki. Afyllta sprautan er med stimpilstdng og gripi og er i
innsigludum bakka.

Pakkningasterd med einni afylltri sprautu.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medéhondlun

Afyllta sprautan er einnota. Afyllta sprautan er safd. Ekki skal nota lyfid ef pakkningin er skemmd.
Ekki er haegt ad tryggja ad afyllta sprautan sé s&fd nema bakkinn s¢ innsigladur. Ekki nota afylltu
sprautuna ef lausnin er mislitud, skyjud eda inniheldur agnir.

Afyllta sprautan inniheldur meira en radlagdan 0,5 mg skammt. Ekki 4 ad nota allt magnid sem naest
ur afylltu sprautunni (0,1 ml). Umframmagninu 4 ad prysta ut fyrir inndelingu. Ef 61lu innihaldi
afylltu sprautunnar er deelt inn getur pad leitt til ofskdmmtunar. Til ad losna vid loftbolurnar dsamt
umframmagni af lyfinu 4 ad prysta rélega & stimpilinn par til branin fyrir nedan bunguna a
gimmiendanum nemur vid svortu skammtalinuna & sprautunni (jafngildir 0,05 ml, p.e. 0,5 mg af
ranibizumabi).

Nota skal 30G x 2" sefoa nal til inndeelingar i glerhlaup.

Fylgid notkunarleidbeiningunum vid undirblining fyrir notkun Lucentis i glerhlaup:

Inngangur Lesio allar leidbeiningarnar vandlega adur en afyllta sprautan er notud.

Afyllta sprautan er einnota. Afyllta sprautan er sfd. Ekki nota lyfid ef pakkningin
er skemmd. Viohafa skal smitgat pegar innsigladi bakkinn er opnadur sem og vid
Oll skref par 4 eftir.

Athugid: Skammturinn verdur ad vera stilltur 4 0,05 ml.

Lysing a afylitu

. Sprautuhe 0,05 ml skammtalina Grin
sprautunni

e W@ﬂ
\ \

,Luer Gummiendi Stimpilstong
lock*
Mynd 1

Undirbuningur | 1. Gangid ur skugga um ad pakkningin innihaldi:

o  safoa afyllta sprautu i innsigludum bakka.

2. Flettid lokinu af sprautubakkanum og takid sprautuna varlega upp vid
smitgat.
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Athugio
sprautuna

Gangi0 ur skugga um ad:
sprautuhettan sé ekki adskilin fra ,,Luer
lock* millistykkinu.

e  sprautan sé ekki skemmd.

e  lausnin sé ter, litlaus eda folbrangul og
innihaldi ekki agnir.

4.  Efeitthva0d af ofantdldu er ekki rétt, skal
farga 4fylltu sprautunni og nota nyja.

Sprautuhettan
fjarlaegd

5. Brjotid (ekki sntia) sprautuhettuna af (sja
mynd 2).
6. Fargio0 sprautuhettunni (sja mynd 3).

Nalin fest a

7.  Festid 30G x }4" s&f0a nal pétt a
sprautuna med pvi ad skruafa hana pétt a
»Luer lock millistykkid (sja mynd 4).

8.  Fjarlaegid hettuna varlega af nalinni me0
pvi a0 draga hana beint af (sja mynd 5).

Athugid: Aldrei ma strjika af nalinni.

Mynd 4

Mynd 5
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Losad um
loftbolur

9.  Haldid sprautunni uppréttri.

10. Ef einhverjar loftbolur eru til stadar 4 ad
sla varlega a sprautuna med fingrinum par
til loftbolurnar stiga efst i sprautuna (sja l'
mynd 6).

Skammturinn
stilltur

11. Haldid sprautunni i augnhad og prystio
varlega 4 stimpilinn par til brinin fyrir
nedan bunguna 4 gammiendanum
nemur vid skammtalinuna (sja mynd 7).
Med pessu losnar burt loft 4samt
umframmagni af lausn og skammturinn er
stilltur 4 0,05 ml.

Athugid: Stimpilstongin er ekki fost vio

gummiendann — petta er til a0 koma i veg

fyrir a0 loft sé dregio upp i sprautuna.

Mynd 7

Inndeelingin

Inndeelingin skal fara fram vid smitgat.

12. Feerio nalina 3,5-4,0 mm aftur fyrir brin inn i glerhlaupsholid, framhja larétta
lengdarbaugnum og i att ad midju augnknattarins.

13. Delid rolega par til ghmmiendinn er kominn i enda sprautunnar, til ad gefa
0,05 ml.

14. Vid sidari inndelingar skal nota annan stungustad 4 augnhvitunni en pann
sem sidast var notadur.

15. Eftir inndeelinguna skal ekki setja hettuna aftur 4 nalina eda losa hana af
sprautunni. Fleygid notudu sprautunni asamt nalinni i ilat sem @tlad er fyrir
beitta hluti eda i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/06/374/003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. jantiar 2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. ndvember 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFR}EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Roche Singapore Technical Operations Pte. Ltd.
10 Tuas Bay Link

Singapore 637394

Singapore

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Stungulyf, lausn

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slévenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
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C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

o Viobotaradgeradir til ad lagmarka ahzettu

Adur en til markadssetningar kemur i hverju landi fyrir sig skulu markadsleyfishafinn og
heilbrigdisyfirvold i viokomandi landi koma sér saman um endanlegt fraedsluetni.

Markadsleyfishafi skal tryggja, 1 kjolfar vidraedna og sampykkis heilbrigdisyfirvalda i hverju landi par
sem Lucentis er 4 markadi, ad vid markadssetningu og eftir markadssetningu verdi 61lum
augnlaknastofum, par sem gert er rad fyrir ad Lucentis verdi notad, afhentur uppfaerdur
upplysingapakki handa sjiklingum.

Upplysingapakki til sjuklings skal vera faanlegur bedi sem prentadir baeklingar og sem hljodritun a

geisladiski, par sem eftirfarandi grundvallaratridi eiga ad koma fram:

o Fylgiseoill.

o Undirbiningur fyrir medferd med Lucentis.

o Hvad gera parf i kjolfar medferdar med Lucentis.

o Helstu einkenni alvarlegra aukaverkana, par med talid aukinn augnprystingur, augnbolga,
sjonulos og rof a sjoénu og innri augnknattarbdlga med sykingu.

o Hvener tafarlaust skal leita til lacknis eda sjukrahuss.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Lucentis 10 mg/ml stungulyf, lausn
ranibizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur ranibizumab 10 mg. Hettuglas sem inniheldur ranibizumab 2,3 mg.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: a,a-trehalosadihydrat; histidinhydrokloridmonohydrat; histidin; polysorbat 20; vatn
fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1x 0,23 ml hettuglas
Stakur skammtur fyrir fullordna: 0,5 mg/0,05 ml. Fleygja skal umframmagni.
Stakur skammtur fyrir ungbdrn sem faedast fyrir timann: 0,2 mg/0,02 ml. Fleygja skal umframmagni.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i glerhlaup.
Hettuglas er einungis til notkunar einu sinni.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i kali (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasio 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/374/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Lucentis 10 mg/ml stungulyf, lausn
ranibizumab
Til notkunar i glerhlaup

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2,3 mg/0,23 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

AFYLLT SPRAUTA

1. HEITI LYFS

Lucentis 10 mg/ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ranibizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta med 0,165 ml af lausn inniheldur 1,65 mg af ranibizumabi (10 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: a,a-trehalosadihydrat; histidinhydrokloridmonohydrat; histidin; polysorbat 20; vatn
fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afyllt sprauta sem inniheldur 0,165 ml.
Stakur 0,5 mg/0,05 ml skammtur.
Fleygja skal umframmagni fyrir inndeelingu.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar einu sinni. Eftir ad innsigladi bakkinn hefur verid opnadur skal halda afram vio
smitgat.

Stillid skammtinn a4 0,05 ml skammtalinuna.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i glerhlaup.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i kali (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i innsiglada bakkanum 1 6skjunni til varnar gegn 1j0si.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/374/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

PYNNA

AFYLLT SPRAUTA

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Lucentis 10 mg/ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ranibizumab
Til notkunar i glerhlaup

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

0,165 ml
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI

AFYLLT SPRAUTA

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Lucentis 10 mg/ml stungulyf, lausn
ranibizumab
Til notkunar i glerhlaup

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,165 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

HETTUGLAS + SIUNAL

1. HEITI LYFS

Lucentis 10 mg/ml stungulyf, lausn
ranibizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur ranibizumab 10 mg. Hettuglas sem inniheldur ranibizumab 2,3 mg.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: a,a-trehalosadihydrat; histidinhydrokloridmonohydrat; histidin; polysorbat 20; vatn
fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1x 0,23 ml hettuglas, 1 siunal.
Stakur skammtur fyrir fullordna: 0,5 mg/0,05 ml. Fleygja skal umframmagni.
Stakur skammtur fyrir ungbdrn sem faedast fyrir timann: 0,2 mg/0,02 ml. Fleygja skal umframmagni.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i glerhlaup.

Hettuglas og siunal eru einungis til notkunar einu sinni.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Siunalin er ekki @tlud til notkunar vid inndaelingu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio i kali (2°C - 8°C).
M3 ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/374/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Lucentis 10 mg/ml stungulyf, lausn
ranibizumab
Til notkunar i glerhlaup

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2,3 mg/0,23 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir fullordinn sjukling

Lucentis 10 mg/ml stungulyf, lausn
ranibizumab

FULLORDNIR

‘ Upplysingar vardandi ungborn sem faedast fyrir timann er ad finna & hinni hlid pessa fylgisedils.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa pér lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Lucentis og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Lucentis

Hvernig gefa 4 Lucentis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Lucentis

Pakkningar og adrar upplysingar

QAP

1. Upplysingar um Lucentis og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Lucentis
Lucentis er lausn sem delt er inn i augad. Lucentis tilheyrir flokki lyfja sem kallast efni sem draga tr
nymyndun &da. Pad inniheldur virka efnid ranibizumab.

Vio hverju Lucentis er notad
Lucentis er notad hja fullordonum til ad medhondla nokkra augnsjukdéma sem valda sjonskerdingu.

bessir sjukdomar eru af voldum skemmda i sjonunni (ljésneema lagio aftast i auganu) sem eru vegna:

- Vaxtar lekra, 6edlilegra &da. betta hefur komid fram i sjikdomum svo sem aldurstengdri
hrérnun i augnbotnum og sykursykissjonukvilla med nyaedamyndun (sem er sjikdomur af
voldum sykursyki). Pad getur einnig tengst nyadamyndun i &0u vegna sjukdémsbreytinga i
augnbotni vegna narsyni, &darakum (angioid streaks), midlegum alvarlegum a&du- og
sjonukvilla eda nyadamyndun i &du vegna bolgu.

- Bjugs i sjénudepli (prota i midhluta sjonu). bessi proti getur verid vegna sykursyki (sjukdoms
sem kallast bjugur i sjonudepli af voldum sykursyki) eda vegna stiflu i &dunum i sjonunni
(sjukdéms sem kallast blaeedalokun i sjonu).

Hvernig Lucentis verkar

Lucentis pekkir og binst sértaekt vid protein sem kallast &dapelsvaxtarpattur A 1 dum manna
(VEGF-A) sem er til stadar i augunum. begar VEGF-A er i of miklu magni veldur hann 6edlilegum
&davexti og prota i auganu sem getur leitt til sjonskerdingar i sjukdémum eins og aldurstengdri
hrérnun 1 augnbotnum, bjag 1 sjonudepli af voldum sykursyki, sykursykissjonukvilla med
nyadamyndun, blazdalokun i sjonu, sjukdomsbreytingum i augnbotni vegna narsyni og
nyzdamyndun i &du. Med pvi ad bindast VEGF-A getur Lucentis komid i veg fyrir verkun pess og
komid i veg fyrir pennan 6edlilega voxt og prota.

{ pessum sjukdémum getur Lucentis hjalpad til vid ad gera sjukdéminn stodugri og i mérgum tilvikum
beett sjonina.
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2. Adur en byrjad er ad gefa pér Lucentis

Ekki ma nota Lucentis handa pér

- Efum er ad reeda ofnemi fyrir ranibizumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- Ef pt ert med sykingu i eda vid auga.

- Ef pt ert med verk eda roda (alvarleg augnbolga) i auga.

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Lucentis er gefid.

- Lucentis er gefid med inndeelingu i augad. Einstoku sinnum getur komid fram syking inni i
auganu, verkur eda rodi (bdlga), los eda rof i einu af 16gunum aftast i auganu (sjonulos eda rof &
sjonu og sjonulitpekjulos eda rof), eda sky a augasteini (drer) eftir medferd med Lucentis.
Mikilvaegt er ad greina og medhondla slika sykingu eda sjonulos eins fljott og unnt er. Tafarlaust
skal segja leekninum fra pvi ef komi fram einkenni eins og verkur i auga eda aukin 6paegindi, ef
augnrodi eykst, sjonin minnkar eda hun verdur pokukennd, ef pt sérd auknar flygsur fyrir
augunum eda ef [josnami eykst.

- Hja sumum sjuklingum getur verid ad augnprystingurinn heekki 1 stuttan tima strax eftir
inndeelinguna. Ekki er vist ad pu verdir pess var og pvi getur verid ad laeknirinn fylgist med
pessu eftir hverja inndaelingu.

- Segdu lekninum fra pvi ef pu hefur fyrri s6gu um augnsjikdoma eda augnmedferdir, eda ef pu
hefur fengid heilablodfall eda fundid fyrir skammvinnum einkennum heilablodfalls (slappleika
eda 16mun 1 Gtlimum eda erfidleikum med mal eda skilning). Taka parf tillit til pessara
upplysinga pegar metid er hvort Lucentis er rétta medferdin fyrir pig.

Néakvaemari upplysingar um aukaverkanir sem geta komid fyrir medan 4 medferd med Lucentis stendur
er ad finna i kafla 4 (,,Hugsanlegar aukaverkanir*).

Born og unglingar (yngri en 18 ara)

Fyrir utan sjonukvilla fyrirbura pa hefur notkun Lucentis hja bérnum og unglingum ekki verid stadfest
og pvi er ekki maelt med slikri notkun. Vardandi medferd hja ungbérnum sem faedast fyrir timann og
eru med sjonukvilla fyrirbura, vinsamlegast skodid hina hlid pessa fylgisedils.

Notkun annarra lyfja samhlida Lucentis
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

- Konur sem gaetu ordid pungadar verda ad nota érugga getnadarvorn medan a medferdinni
stendur og 1 ad minnsta kosti prja manudi i vidbot eftir sidustu inndelingu Lucentis.

- Engin reynsla er af notkun Lucentis hja pungudum konum. Lucentis 4 ekki ad nota 4 medgongu
nema hugsanlegur avinningur sé meiri en hugsanleg ahzatta fyrir fostrio. Vid medgéngu, grun
um pungun eda ef pungun er fyrirhugud, skaltu reeda pad vio lekninn fyrir medferd med
Lucentis.

- Liti0 magn af Lucentis getur borist i brjostamjolk og pvi er ekki malt med notkun Lucentis ef
barn er haft a brjosti. Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Lucentis er notad.

Akstur og notkun véla

Eftir medferd med Lucentis getur komid fram timabundin pokusjon. Ef pad gerist ma hvorki stunda
akstur né notkun véla fyrr en pokusyn er lidin hja.

3. Hvernig gefa 4 Lucentis

Lucentis er gefid med einni inndalingu i auga af augnlaekni 4 medan sjuklingurinn er staddeyfour.

Venjulegur skammtur i hverri inndeelingu er 0,05 ml (sem inniheldur 0,5 mg af virku efni). Timi milli
inndelinga i sama auga skal vera a.m.k. fjorar vikur. Augnleeknir mun 4vallt annast inndalingu.
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Fyrir inndaelinguna mun leeknirinn pvo augun vandlega til a0 koma i veg fyrir sykingu. Laknirinn mun
einnig nota staddeyfingu til ad draga r eda koma i veg fyrir sarsauka sem fylgt getur inndeelingunni.

Meodferdin er hafin med einni inndeelingu af Lucentis & manudi. Leeknirinn mun hafa eftirlit med
astandi augnanna og hdd pvi hvernig pti svarar medferdinni, mun hann dkveda hvort og hvenar pu
parft ad fa frekari medferd.

Néakvamar notkunarleidbeiningar eru aftast i fylgisedlinum i kaflanum ,,Hvernig 4 ad ttbtia og gefa
fullordnum Lucentis®.

Aldradir (65 ara og eldri)
Nota mé Lucentis handa peim sem eru 65 ara og eldri, an pess ad breyta purfi skommtum.

Adur en medferd med Lucentis er hzett

Ef bt ert ad hugsa um ad hetta i medferd med Lucentis, skaltu hitta leekninn eins og fyrirhugad var og
raeda petta vio hann. Laeknirinn mun veita pér radleggingar og dkveda hversu lengi pu faerd medferd
med Lucentis.

Leitio til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem tengjast notkun Lucentis eru annadhvort vegna lyfsins sjalfs eda adferdarinnar vid
inndelinguna og hafa adallega ahrif 4 augun.

Alvarlegustu aukaverkununum er lyst hér 4 eftir:

Algengar, alvarlegar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): Los
e0a rof i aftasta lagi augans (sjonulos eda rof & sjonu), sem veldur ljosblossum asamt augngruggi sem
proast yfir i timabundid sjontap, eda sky 4 augasteini (drer).

Sjaldgeefar, alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Blinda, syking i augnknettinum (innri augnknattarbolga) asamt bolgu inni i auganu.

Einkennin sem pu gaetir fundio fyrir eru verkur i auga eda aukin 6peegindi, aukinn rodi i augum, sjonin
verdur pokukennd eda versnar, pt sérd auknar flygsur fyrir augunum eda verdur vidkveemari fyrir
ljosi. Segou leekninum strax fra pvi ef pu feerd einhverja pessara aukaverkana.

Algengustu aukaverkununum er lyst hér 4 eftir:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Augnbolga, blaeding aftan til i auganu (sjonublading),
sjontruflanir, augnverkur, litlar flygsur eda deplar fyrir augum (augngrugg), blodhlaupin augu,
augnerting, tilfinning um korn i auga, aukin taramyndun, bdlga eda syking 4 augnhvérmum,
augnpurrkur, rodi eda kladi 1 auga og haekkadur augnprystingur.

Aukaverkanir sem ekki tengjast sjoninni eru: Halsbolga, nefstifla, nefrennsli, hofudverkur og lidverkir.

Odrum aukaverkunum sem geta komid fyrir eftir medferd med Lucentis er 1yst hér 4 eftir:

Algengar aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Minnkud sjonskerpa, proti i hlutum augans (a&dahjup, hornhimnu),
boélga i hornhimnu (framhluta augans), litlir blettir 4 yfirbordi augans, pokusjon, blaeding a stungustad,
blaeding 1 auga, utferd ur auga asamt klada, roda og prota (tarubolga), ljosnemi, 6pegindi i auga, proti
4 augnlokum, verkur i augnlokum.

Aukaverkanir sem ekki tengjast sjoninni eru: bvagfarasyking, fa raud blodkorn (med einkennum eins
og preytu, medi, sundli, folva), kvidi, hosti, 6gledi, ofneemisvidbrogd svo sem utbrot, ofsakladi, klaoi
og rodi 1 hud.

79



Sjaldgzefar aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Bolga og bleding i framhluta augans, graftarbelgir 4 auga,
breytingar 4 miohluta yfirbords augans, verkur eda erting 4 stungustad, 6edlileg tilfinning i auga, erting
i augnlokum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Lucentis

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og merkimidanum a
hettuglasinu a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Geymid i keaeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.

- Fyrir notkun ma geyma 6rofid hettuglasio vid stofuhita (25°C) 1 allt ad 24 klst.

- Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

- Ekki ma nota skemmda pakkningu.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Lucentis inniheldur

- Virka innihaldsefnid er ranibizumab. Hver ml inniheldur ranibizumab 10 mg. Hvert hettuglas
inniheldur 2,3 mg af ranibizumabi i 0,23 ml af lausn. Petta er negilegt magn til ad gefa stakan
0,05 ml skammt sem inniheldur 0,5 mg af ranibizumabi.

- Onnur innihaldsefni eru o,a-trehalosadihydrat; histidinhydrékloridmonohydrat; histidin; poly-
sorbat 20; vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti Lucentis og pakkningastaeroir
Lucentis er stungulyf, lausn i hettuglasi (0,23 ml). Lausnin er ter, litlaus til folbrungul vatnslausn.

Tveer mismunandi pakkningagerdir eru faanlegar:
Pakkning sem inniheldur eingéngu hettuglas

Pakkningin inniheldur eitt hettuglas med ranibizumabi med klorobutylgimmitappa. Hettuglasio er
einungis til notkunar einu sinni.

Pakkning sem inniheldur hettuglas + siunal

Pakkningin inniheldur eitt hettuglas med ranibizumabi med klorobutylgiimmitappa og eina oddlausa
stunal (18G x 114", 1,2 mm x 40 mm, 5 mikrometrar) til ad draga upp innihaldid r hettuglasinu. Allir
hlutirnir eru einungis til notkunar einu sinni.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland
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Framleioandi

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

Lietuva

STA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070
bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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EFTIRFARANDI UPPLYSINGAR ERU EINUNGIS ATLAPAR
HEILBRIGPISSTARFSMONNUM:

Einnig er visad i kafla 3 ,,Hvernig gefa a Lucentis®.

Einnota hettuglos, eingdngu til notkunar i glerhlaup.
Einungis par til heefir augnlaeknar me0 reynslu af inndaelingu i glerhlaup mega gefa Lucentis.

Radlagdur skammtur af Lucentis vid votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum, vid nyaedamyndun i
&du, vid sykursykissjonukvilla med nyaedamyndun og vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af
voldum sykursyki eda vegna bjugs i sjonudepli af voldum blazdalokunar i sjonu, er 0,5 mg gefinn sem
stok inndeeling 1 glerhlaup. betta samsvarar 0,05 ml rammali til inndalingar. Timi & milli tveggja
skammta i sama auga skal vera a.m.k. fjorar vikur.

Meodferd er hafin med einni inndaelingu i manudi par til hdmarkssjonskerpa neest og/eda engin merki
eru um virkan sjikdom, p.e. engin breyting i sjonskerpu eda 60rum einkennum sjukdomsins vid
aframhaldandi medferd. Hja sjuklingum med vota aldurstengda hrérnun i augnbotnum (wet AMD),
sjonskerdingu vegna bjugs 1 sjonudepli af voldum sykursyki (DME), sykursykissjonukvilla med
nyadamyndun (PDR) og blazdalokun i sjonu (RVO) getur i upphafi purft ad gefa prjar eda fleiri
manadarlegar inndelingar 1 ro0.

Sidan skal eftirlit og timi 4 milli medferda akvedinn af lekninum og skal byggjast 4 virkni
sjukdémsins metio ut fra sjonskerpu og/eda liffeerafreedilegum pattum.

Ef sjonrenir og liffeerafraedilegir peettir benda, ad mati laeknisins, til pess ad sjuklingurinn hafi ekki
avinning af aframhaldandi medferd skal stodva medferd med Lucentis.

Eftirlit med virkni sjukdémsins getur falist i kliniskri skodun, virknipréfunum eda myndgreiningu (t.d.
sjonhimnusneidmynd (optical coherence tomography) eda adamyndatdku med flurskimulausn).

Ef sjuklingar fa medferd eftir medferdaraatlun um medferd og lengingu medferdarbils, p.e. ad pegar
hamarkssjonskerpa hefur nadst og/eda engin merki eru um virkan sjikdéom ma lengja timann & milli
medferda i prepum ar til sjukdomseinkenni eda sjonskerding kemur fram aftur. [ fyrstu skal ekki
lengja tima & milli medferda um meira en tveer vikur i einu vio vota aldurstengda hrérnun 1
augnbotnum (wet AMD) en ma lengja um einn manud i einu vid bjug i sjonudepli af voldum
sykursyki (DME). Vid medferd vid sykursykissjonukvilla med nyaedamyndun og blaedalokun i sjonu
ma einnig lengja timann milli medferda smam saman, hins vegar liggja ekki fyrir fullneegjandi gdgn til
a0 akvarda lengd timans milli medferda. Ef virkni sjikdéms kemur aftur skal stytta timann milli
meodferda til samramis vid pad.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i &du 4 ad akveda einstaklingsbundid midad vid
virkni sjikdoms. Sumir sjuklingar geetu purft adeins eina inndeelingu fyrstu 12 manudina en adrir gaetu
purft tidari medferd, par med talid manadarlega inndelingu. Sem medferd vid nyedamyndun i &du
vegna nersyni purfa margir hverjir adeins eina eda tvaer inndalingar fyrsta ario.

Lucentis og lasermedferd vio bjug [ sjonudepli af voldum sykursyki og vid bjug i sjonudepli af véldum
lokunar blacedargreinar [ sjonu (branch retinal vein occlusion)

Einhver reynsla er af pvi ad gefa Lucentis samhlida lasermedferd. begar Lucentis er gefid sama dag og
lasermedferd 4 ad gefa pad ad minnsta kosti 30 mintatum eftir lasermedferdina. Gefa ma sjuklingum
Lucentis sem hafa 4dur verid medhondladir med laser.

Ljosncemismedferd med Lucentis og verteporfini vid nyedamyndun i cedu af voldum

sjukdomsbreytinga i augnbotni vegna neersyni
Engin reynsla er af samhlida medferd med Lucentis og verteporfini.
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Skooa skal Lucentis fyrir notkun med tilliti til agna og mislitunar.

Inndelingin skal fara fram vid smitgat, sem felur i sér sotthreinsun handa eins og fyrir skurdadgero,
notkun s@fdra hanska, duks og augnsperru (eda samsvarandi) og augnastunga vid sefdar adstedur
skal vera moguleg (ef porf krefur). Leggja skal itarlegt mat & sjukrasogu sjuklingsins med tilliti til
ofnamis, adur en lyfid er gefid med inndaelingu i glerhlaup. Samkvaemt gildandi reglum & hverjum
stad skal gefa fullnegjandi deyfingu og breidvirkt drverueydandi augnlyf til ad sétthreinsa hudina
umhverfis augun, augnlokin og yfirbord augans adur en Lucentis er gefid med inndaelingu.

Pakkning sem inniheldur eingéngu hettuglas

Hettuglasid er einungis til notkunar einu sinni. Eftir inndeelingu verdur ad farga 6llum 6notudum
lyfjaleifum. Ef vart verdur vid skemmdir 4 hettuglasinu eda pad ber pess merki ad att hafi verio vid
pad ma ekki nota pad. Ekki er hagt ad tryggja ad hettuglasio sé saft nema innsigli 4 umbidunum utan
um pad sé 6rofid.

Vi0 undirbuning og inndelingu i glerhlaup parf ad nota eftirtalin einnota leekningateeki:
- 5 pm siundl (18G)

- 1 ml sefoa sprautu (med 0,05 ml skammtalinu)

- nal (30G x %2")

bessi laekningataeki fylgja ekki med i Lucentis pakkningunni.

Pakkning sem inniheldur hettuglas + siunal

Allir hlutarnir eru sfdir og einungis til notkunar einu sinni. Ef vart verdur vido skemmdir &
pakkningum einhvers hlutar eda par bera pess merki ad att hafi verio vid paer skal ekki nota pann hlut.
Ekki er hagt ad tryggja ad hluturinn sé sefdur nema innsigli 8 umbudunum utan um hann sé érofio.
Endurtekin notkun getur leitt til sykingar eda annarra sjuikdoma/averka.

Vid undirbuning og inndalingu i glerhlaup parf ad nota eftirtalin einnota leekningataeki:

- 5 pm siunal (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm, fylgir med)

- 1 ml sefda sprautu (med 0,05 ml skammtalinu, fylgir ekki med i Lucentis pakkningunni)
- nal (30G x 2", fylgir ekki med i Lucentis pakkningunni)

Fylgid eftirfarandi leidbeiningum vid undirblining fyrir notkun Lucentis i glerhlaup hja fulloronum:

1. Adur en lyfid er dregid upp ur hettuglasinu skal taka lokid af
i hettuglasinu og hreinsa yfirbord tappans (t.d. med 70%

sprittpurrku).

2. Setjid 5 pm siunal (18G x 1%4", 1,2 mm x 40 mm, 5 pm) & 1 ml
sprautu vid smitgat. Prystid oddlausu siunalinni i midjan tappa
hettuglassins par til nalin snertir botn hettuglassins.

3. Dragi0 upp allt innihald hettuglassins. Hafio hettuglasio i
uppréttri stodu og hallid pvi litillega til ad audvelda teemingu
hettuglassins til fulls.

4. begar veri0 er ad teema hettuglasio skal gaeta pess a0 draga
stimpilinn nagilega til baka til ad tryggja ad nalin teemist alveg.

5. Skiljid breidu siunalina eftir i hettuglasinu en losid sprautuna fra
nalinni. Fargid siunalinni eftir ad innihald hettuglassins hefur verid
dregid upp, ekki ma nota hana vid inndzlinguna i glerhlaupid.

dgm pd
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6. Setjid nal (30G x 2", 0,3 mm x 13 mm) pétt & sprautuna, vid
smitgat.

' 7. Fjarlaegio hettuna varlega af nalinni an pess ad nalin losni fra
sprautunni.

Athugid: Haldid um tengihlutann 4 nalinni & medan hettan er
fjarlego.

R [AE—
iy AU G =S I —]

8. Fjarlaegid varlega allt loft Gr sprautunni asamt umframlausn og
stillid skammtinn & 0,05 ml strikid 4 sprautunni. Sprautan er
tilbtin til inndaelingar.

Athugid: burrkid ekki af nalinni. Dragid ekki stimpilinn til baka.

0,05m mp
0,

Feera skal nalina 3,5-4,0 mm aftur fyrir brin inn i glerhlaupsholid, framhja larétta lengdarbaugnum og
i att ad midju augnknattarins. Sidan skal gefa 0,05 ml med inndelingu. Vid sidari inndalingar skal
nota annan stungustad 4 augnhvitunni en pann sem sidast var notadur.

Eftir inndaelinguna skal ekki setja hettuna aftur 4 nalina eda losa hana af sprautunni. Fleygio

notudu sprautunni 4samt nalinni i ilat sem aetlad er fyrir beitta hluti eda i samraemi vio gildandi
reglur.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Lucentis 10 mg/ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ranibizumab

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa pér lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Lucentis og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Lucentis

Hvernig gefa 4 Lucentis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Lucentis

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Lucentis og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Lucentis
Lucentis er lausn sem delt er inn i augad. Lucentis tilheyrir flokki lyfja sem kallast efni sem draga tr
nymyndun &da. Pad inniheldur virka efnid ranibizumab.

Vio hverju Lucentis er notad
Lucentis er notad hja fulloronum til ad medhondla nokkra augnsjukdéma sem valda sjonskerdingu.

bessir sjukdomar eru af voldum skemmda i sjonunni (ljésneema lagio aftast i auganu) sem eru vegna:

- Vaxtar lekra, 6edlilegra @&da. betta hefur komid fram i sjikdomum svo sem aldurstengdri
hrérnun i augnbotnum og sykursykissjonukvilla med nyaedamyndun (sem er sjikdomur af
voldum sykursyki). Pad getur einnig tengst nyaedamyndun i &du vegna sjukdéomsbreytinga i
augnbotni vegna narsyni, &darakum (angioid streaks), midlegum alvarlegum a&du- og
sjonukvilla eda nyaedamyndun i &0u vegna bolgu.

- Bjugs i sjénudepli (prota i midhluta sjonu). bessi proti getur verid vegna sykursyki (sjukdoms
sem kallast bjugur i sjonudepli af voldum sykursyki) eda vegna stiflu i &dunum i sjonunni
(sjukdéms sem kallast blazedalokun i sjonu).

Hvernig Lucentis verkar

Lucentis pekkir og binst sértaekt vid protein sem kallast &dapelsvaxtarpattur A i @dum manna
(VEGF-A) sem er til stadar i augunum. begar VEGF-A er i of miklu magni veldur hann 6edlilegum
@0avexti og prota i auganu sem getur leitt til sjonskerdingar 1 sjukdémum eins og aldurstengdri
hrérnun 1 augnbotnum, bjag 1 sjonudepli af voldum sykursyki, sykursykissjonukvilla med
nyadamyndun, blazdalokun i sjonu, sjukdomsbreytingum i augnbotni vegna narsyni og
nyadamyndun i 20u. Med pvi ad bindast VEGF-A getur Lucentis komid i veg fyrir verkun pess og
komid i veg fyrir pennan 6edlilega voxt og prota.

{ pessum sjukdémum getur Lucentis hjalpad til vid ad gera sjukdéminn stodugri og i mérgum tilvikum
beett sjonina.
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2. Adur en byrjad er ad gefa pér Lucentis

Ekki ma nota Lucentis handa pér

- Efum er ad reeda ofnemi fyrir ranibizumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- Ef pt ert med sykingu i eda vid auga.

- Ef pt ert med verk eda roda (alvarleg augnbolga) i auga.

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Lucentis er gefid.

- Lucentis er gefid med inndeelingu i augad. Einstoku sinnum getur komid fram syking inni i
auganu, verkur eda rodi (bdlga), los eda rof i einu af 16gunum aftast i auganu (sjonulos eda rof &
sjonu og sjonulitpekjulos eda rof), eda sky a augasteini (drer) eftir medferd med Lucentis.
Mikilvaegt er ad greina og medhondla slika sykingu eda sjonulos eins fljott og unnt er. Tafarlaust
skal segja leekninum fra pvi ef komi fram einkenni eins og verkur i auga eda aukin 6paegindi, ef
augnrodi eykst, sjonin minnkar eda hun verdur pokukennd, ef pt sérd auknar flygsur fyrir
augunum eda ef [josnami eykst.

- Hja sumum sjuklingum getur verid ad augnprystingurinn heekki 1 stuttan tima strax eftir
inndeelinguna. Ekki er vist ad pu verdir pess var og pvi getur verid ad laeknirinn fylgist med
pessu eftir hverja inndaelingu.

- Segdu lekninum fra pvi ef pu hefur fyrri s6gu um augnsjikdoma eda augnmedferdir, eda ef pu
hefur fengid heilablodfall eda fundid fyrir skammvinnum einkennum heilablodfalls (slappleika
eda 16mun 1 Gtlimum eda erfidleikum med mal eda skilning). Taka parf tillit til pessara
upplysinga pegar metid er hvort Lucentis er rétta medferdin fyrir pig.

Néakvaemari upplysingar um aukaverkanir sem geta komid fyrir medan 4 medferd med Lucentis stendur
er ad finna i kafla 4 (,,Hugsanlegar aukaverkanir*).

Born og unglingar (yngri en 18 ara)
Notkun Lucentis hja bornum og unglingum hefur ekki verio stadfest og pvi er ekki maelt med slikri
notkun.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Lucentis
Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Meﬁganga og brjostagjof
Konur sem gatu ordid pungadar verda ad nota érugga getnadarvorn medan a medferdinni
stendur og i ad minnsta kosti prja manudi i vidbot eftir sidustu inndelingu Lucentis.

- Engin reynsla er af notkun Lucentis hja pungudum konum. Lucentis 4 ekki ad nota 4 medgongu
nema hugsanlegur avinningur sé meiri en hugsanleg ahzatta fyrir fostrio. Vid medgongu, grun
um pungun eda ef pungun er fyrirhugud, skaltu reeda pad vid lekninn fyrir medferd med
Lucentis.

- Litid magn af Lucentis getur borist 1 brjostamjolk og pvi er ekki malt med notkun Lucentis ef
barn er haft a brjosti. Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Lucentis er notad.

Akstur og notkun véla
Eftir medferd med Lucentis getur komid fram timabundin pokusjon. Ef pad gerist ma hvorki stunda
akstur né notkun véla fyrr en pokusyn er lidin hja.

3. Hvernig gefa a Lucentis

Lucentis er gefid med einni inndalingu 1 auga af augnleekni & medan sjuklingurinn er staddeyfour.
Venjulegur skammtur i hverri inndzelingu er 0,05 ml (sem inniheldur 0,5 mg af virku efni). Afylita
sprautan inniheldur meira en radlagdan 0,5 mg skammt. Ekki 4 ad nota allt magnid sem faest ar afylltu
sprautunni. Umframmagninu a ad prysta ut fyrir inndelingu. Ef 6llu innihaldi afylltu sprautunnar er
deelt inn getur pad leitt til ofskdmmtunar.
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Timi milli inndeelinga i sama auga skal vera a.m.k. fjorar vikur. Augnlaeknir mun avallt annast
inndaelingu.

Fyrir inndeelinguna mun leeknirinn pvo augun vandlega til ad koma i veg fyrir sykingu. Laknirinn mun
einnig nota staddeyfingu til ad draga tr eda koma i veg fyrir sarsauka sem fylgt getur inndelingunni.

Medferdin er hafin med einni inndelingu af Lucentis 4 manudi. Laeknirinn mun hafa eftirlit med
astandi augnanna og h&d pvi hvernig pti svarar medferdinni, mun hann dkveda hvort og hvenar pu
parft ad fa frekari medferd.

Néakvamar notkunarleidbeiningar eru aftast i fylgisedlinum i kaflanum ,,Hvernig 4 ad titbtia og gefa
Lucentis®.

Aldradir (65 ara og eldri)
Nota mé Lucentis handa peim sem eru 65 4ra og eldri, an pess ad breyta purfi skommtum.

Adur en medferd med Lucentis er hzett

Ef bt ert a0 hugsa um ad heetta i medferd med Lucentis, skaltu hitta leekninn eins og fyrirhugad var og
raeda petta vid hann. Leeknirinn mun veita pér radleggingar og akveda hversu lengi pu faerd medferd
med Lucentis.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem tengjast notkun Lucentis eru annadhvort vegna lyfsins sjalfs eda adferdarinnar vid
inndelinguna og hafa adallega ahrif 4 augun.

Alvarlegustu aukaverkununum er lyst hér 4 eftir:

Algengar, alvarlegar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): Los
eda rof 1 aftasta lagi augans (sjonulos eda rof 4 sjonu), sem veldur ljosblossum dsamt augngruggi sem
proast yfir i timabundid sjontap, eda sky 4 augasteini (drer).

Sjaldgeefar, alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Blinda, syking i augnknettinum (innri augnknattarbolga) asamt bolgu inni i auganu.

Einkennin sem pu geetir fundio fyrir eru verkur i auga eda aukin 6peaegindi, aukinn rodi i augum, sjonin
verdur pokukennd eda versnar, pt sérd auknar flygsur fyrir augunum eda verdur vidkveemari fyrir
1j6si. Segdu leekninum strax fra pvi ef pi fzerd einhverja pessara aukaverkana.

Algengustu aukaverkununum er lyst hér 4 eftir:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Augnbolga, bleding aftan til 1 auganu (sjonubleding),
sjontruflanir, augnverkur, litlar flygsur eda deplar fyrir augum (augngrugg), blodhlaupin augu,
augnerting, tilfinning um korn i auga, aukin taramyndun, bdlga eda syking 4 augnhvérmum,
augnpurrkur, rodi eda kladi 1 auga og haekkadur augnprystingur.

Aukaverkanir sem ekki tengjast sjoninni eru: Halsbolga, nefstifla, nefrennsli, hofudverkur og lidverkir.

Odrum aukaverkunum sem geta komid fyrir eftir medferd med Lucentis er lyst hér 4 eftir:

Algengar aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Minnkud sjonskerpa, proti i hlutum augans (a&dahjup, hornhimnu),
boélga i hornhimnu (framhluta augans), litlir blettir 4 yfirbordi augans, pokusjon, blaeding a stungustad,
blaeding 1 auga, utferd ur auga asamt kldda, roda og prota (tarubolga), ljosnemi, 6pegindi i auga, proti
4 augnlokum, verkur i augnlokum.
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Aukaverkanir sem ekki tengjast sjoninni eru: bPvagfaerasyking, fa raud blodkorn (med einkennum eins
og preytu, medi, sundli, folva), kvidi, hosti, 6gledi, ofneemisviobrogd svo sem utbrot, ofsaklaoi, klaoi
og rodi 1 hud.

Sjaldgeefar aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Bolga og bleding 1 framhluta augans, graftarbelgir 4 auga,
breytingar 4 miohluta yfirbords augans, verkur eda erting 4 stungustad, 6edlileg tilfinning i auga, erting
i augnlokum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Lucentis

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og merkimidanum a
afylltu sprautunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur
fram.

- Geymid i kali (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.

- Fyrir notkun mé geyma innsiglada bakkann vid stofuhita (25°C) i allt ad 24 klst.

- Geymid afylltu sprautuna i 6rofna bakkanum 1 6skjunni til varnar gegn 1josi.

- Ekki mé nota skemmda pakkningu.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Lucentis inniheldur

- Virka innihaldsefnid er ranibizumab. Hver ml inniheldur ranibizumab 10 mg. Ein afyllt sprauta
inniheldur 0,165 ml, sem jafngildir 1,65 mg af ranibizumabi. betta er naegilegt magn til ad gefa
stakan 0,05 ml skammt sem inniheldur 0,5 mg af ranibizumabi.

- Onnur innihaldsefni eru a,a-trehalosadihydrat; histidinhydrékléridmonohydrat; histidin; poly-
sorbat 20; vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Lucentis og pakkningastaerodir

Lucentis er stungulyf, lausn { afylltri sprautu. Afyllta sprautan inniheldur 0,165 ml af sefori, terri,
litlausri til folbrangulri vatnslausn. Afyllta sprautan inniheldur meira en radlagdan 0,5 mg skammt.
Ekki a a0 nota allt magnid sem nast Gr afylltu sprautunni. Umframmagninu a ad prysta ut fyrir
inndaelingu. Ef 6llu innihaldi afylltu sprautunnar er delt inn getur pad leitt til ofskdmmtunar.

Pakkningastzerd med einni afylltri sprautu i innsigludum bakka. Afyllta sprautan er einnota.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgia
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 9112730 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALaoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070
bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum

Einnig er visad i kafla 3 ,,Hvernig gefa a Lucentis®.

Hvernig 4 ad ttbia og gefa Lucentis

Einnota afyllt sprauta, eingdngu til notkunar i glerhlaup.

Einungis par til hefir augnleeknar meo reynslu af inndeelingu i glerhlaup mega gefa Lucentis.

Raolagour skammtur af Lucentis vid votri aldurstengdri hrérnun 1 augnbotnum, vid nyedamyndun i
&du, vid sykursykissjonukvilla med nyeedamyndun og vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af
voldum sykursyki eda vegna bjugs i sjonudepli af voldum blaadalokunar i sjonu, er 0,5 mg gefinn sem
stok inndeeling 1 glerhlaup. betta samsvarar 0,05 ml rammali til inndeelingar. Timi & milli tveggja
skammta i sama auga skal vera a.m.k. fjorar vikur.

Medferd er hafin med einni inndaelingu 1 manudi par til hamarkssjonskerpa nest og/eda engin merki
eru um virkan sjikdom, p.e. engin breyting i sjonskerpu eda 60rum einkennum sjukdomsins vid
aframhaldandi medferd. Hja sjuklingum med vota aldurstengda hrornun 1 augnbotnum (wet AMD),
sjonskerdingu vegna bjugs 1 sjonudepli af voldum sykursyki (DME), sykursykissjonukvilla med
nyadamyndun (PDR) og blazdalokun i sjonu (RVO) getur i upphafi purft ad gefa prjar eda fleiri
manadarlegar inndaelingar 1 r60.

Sidan skal eftirlit og timi & milli medferda akvedinn af l&kninum og skal byggjast & virkni
sjukdémsins metiod ut fra sjonskerpu og/eda liffeerafreedilegum pattum.

Ef sjonrenir og liffaerafraedilegir peettir benda, ad mati laeknisins, til pess ad sjuklingurinn hafi ekki
avinning af aframhaldandi medferd skal stodva medferd med Lucentis.

Eftirlit med virkni sjukdémsins getur falist i kliniskri skodun, virknipréfunum eda myndgreiningu (t.d.
sjonhimnusneidmynd (optical coherence tomography) eda adamyndatdoku med flurskimulausn).

Ef sjuklingar fa medferd eftir medferdarazetlun um medferd og lengingu medferdarbils, p.e. ad pegar
hamarkssjonskerpa hefur nadst og/eda engin merki eru um virkan sjikdom ma lengja timann & milli
medferda i prepum par til sjukdomseinkenni eda sjonskerding kemur fram aftur. [ fyrstu skal ekki
lengja tima & milli medferda um meira en tvaer vikur i einu vid vota aldurstengda hrérnun i
augnbotnum (wet AMD) en ma lengja um einn manud i einu vid bjug i sjénudepli af voldum
sykursyki (DME). Vid meoferd vid sykursykissjonukvilla med nyedamyndun og blaedalokun i sjonu
ma einnig lengja timann milli medferda smam saman, hins vegar liggja ekki fyrir fullnaegjandi gogn til
a0 akvarda lengd timans milli medferda. Ef virkni sjukdoms kemur aftur skal stytta timann milli
medferda til samraemis vid pad.

Meoferd vid sjonskerdingu vegna nyeedamyndunar i &du 4 ad akveda einstaklingsbundid midad vio
virkni sjikdoms. Sumir sjiklingar geetu purft adeins eina inndaelingu fyrstu 12 manudina en adrir gaetu
purft tidari medferd, par med talid manadarlega inndelingu. Sem medferd vid nyedamyndun i 2du
vegna nearsyni purfa margir hverjir adeins eina eda tvaer inndalingar fyrsta ario.

Lucentis og lasermedferd vid bjug i sjonudepli af véldum sykursyki og vid bjug i sjonudepli af véldum
lokunar blacedargreinar i sjonu (branch retinal vein occlusion)

Einhver reynsla er af pvi ad gefa Lucentis samhlida lasermedferd. begar Lucentis er gefid sama dag og
lasermedferd 4 ad gefa pad ad minnsta kosti 30 minatum eftir lasermedferdina. Gefa ma sjiklingum
Lucentis sem hafa adur verid medhondladir med laser.
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Ljosnemismedferd med Lucentis og verteporfini vid nycedamyndun [ ceou af voldum
sjukdomsbreytinga i augnbotni vegna ncersyni
Engin reynsla er af samhlida medferd med Lucentis og verteporfini.

Skoda skal Lucentis fyrir notkun med tilliti til agna og mislitunar.

Inndelingin skal fara fram vid smitgat, sem felur i sér sotthreinsun handa eins og fyrir skurdadgero,
notkun s@fdra hanska, duks og augnsperru (eda samsvarandi) og augnastunga vid sefdar adstaedur
skal vera moguleg (ef porf krefur). Leggja skal itarlegt mat & sjukraségu sjuklingsins med tilliti til
ofnamis, adur en lyfid er gefid med inndzelingu i glerhlaup. Samkvaemt gildandi reglum & hverjum
sta0 skal gefa fullnegjandi deyfingu og breidvirkt 6rverueydandi augnlyf til ad soétthreinsa hudina
umhverfis augun, augnlokin og yfirbord augans adur en Lucentis er gefid med inndaelingu.

Afyllta sprautan er einnota. Afyllta sprautan er safd. Ekki skal nota lyfid ef pakkningin er skemmd.
Ekki er hagt ad tryggja ad afyllta sprautan sé sefd nema bakkinn sé innsigladur. Ekki nota afylltu
sprautuna ef lausnin er mislitud, skyjud eda inniheldur agnir.

Afyllta sprautan inniheldur meira en radlagdan 0,5 mg skammt. Ekki 4 ad nota allt magnid sem naest
ur afylltu sprautunni (0,1 ml). Umframmagninu 4 ad prysta tt fyrir inndelingu. Ef 6llu innihaldi
afylltu sprautunnar er deelt inn getur pad leitt til ofskommtunar. Til ad losna vid loftbolurnar dsamt
umframmagni af lyfinu 4 ad prysta rélega a stimpilinn par til brinin fyrir nedan bunguna a
gimmiendanum nemur vid svortu skammtalinuna & sprautunni (jafngildir 0,05 ml, p.e. 0,5 mg af
ranibizumabi).

Nota skal 30G x 14" sefda ndl til inndeelingar i glerhlaup.

Fylgid notkunarleidbeiningunum vid undirbining fyrir notkun Lucentis i glerhlaup:

Inngangur Lesio allar leidbeiningarnar vandlega adur en afyllta sprautan er notud.

Afyllta sprautan er einnota. Afyllta sprautan er sfd. Ekki nota lyfid ef pakkningin
er skemmd. Viohafa skal smitgat pegar innsigladi bakkinn er opnadur sem og vid
0ll skref par 4 eftir.

Athugid: Skammturinn verdur ad vera stilltur 4 0,05 ml.

Lysing a afylitu

5 Sprautuhetta 0,05 ml skammtalina Grip
sprautunni

,Luer Gummiendi Stimpilstong
lock*

1 5 Wgﬂ
|

Mynd 1

Undirbuningur | 1. Gangid ur skugga um ad pakkningin innihaldi:

o  safoa afyllta sprautu i innsigludum bakka.

2. Flettid lokinu af sprautubakkanum og takid sprautuna varlega upp vid
smitgat.
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Athugio
sprautuna

Gangio ur skugga um ao:
sprautuhettan sé ekki adskilin fra ,,Luer
lock* millistykkinu.

e  sprautan sé ekki skemmd.

e  lausnin sé ter, litlaus eda folbrangul og
innihaldi ekki agnir.

4.  Efeitthva0d af ofantdldu er ekki rétt, skal
farga 4fylltu sprautunni og nota nyja.

Sprautuhettan
fjarlaegd

5. Brjotid (ekki sntia) sprautuhettuna af (sja
mynd 2).
6. Fargio sprautuhettunni (sja mynd 3).

Nalin fest a

7.  Festid 30G x '4" s&fda nal pétt a
sprautuna med pvi ad skruafa hana pétt a
»Luer lock millistykkid (sja mynd 4).

8.  Fjarlaegid hettuna varlega af nalinni med
pvi a0 draga hana beint af (sja mynd 5).

Athugid: Aldrei ma strjika af nalinni.

Mynd 4

Mynd 5

94




Losad um 9. Haldid sprautunni uppréttri.

loftbolur 10. Ef einhverjar loftbolur eru til stadar & ad
sla varlega a sprautuna med fingrinum par
til loftbolurnar stiga efst i sprautuna (sja |'|
mynd 6).

Skammturinn 11. Haldid sprautunni i augnhaed og prystio

stilltur varlega 4 stimpilinn par til brinin fyrir
nedan bunguna 4 gammiendanum
nemur vid skammtalinuna (sja mynd 7).
Med pessu losnar burt loft 4samt
umframmagni af lausn og skammturinn er
stilltur 4 0,05 ml.

Athugid: Stimpilstongin er ekki fost vio

gummiendann — petta er til a0 koma i veg

fyrir a0 loft sé dregio upp i sprautuna.

Mynd 7

Inndzelingin Inndeelingin skal fara fram vid smitgat.

12. Feerid nalina 3,5-4,0 mm aftur fyrir brin inn i glerhlaupsholid, framh;ja larétta
lengdarbaugnum og i att ad midju augnknattarins.

13. Delid rolega par til gdmmiendinn er kominn i enda sprautunnar, til ad gefa
0,05 ml.

14. Vi0 sidari inndelingar skal nota annan stungustad a4 augnhvitunni en pann
sem sidast var notadur.

15. Eftir inndaelinguna skal ekki setja hettuna aftur 4 nalina eda losa hana af
sprautunni. Fleygid notudu sprautunni asamt nalinni i ilat sem etlad er fyrir
beitta hluti eda i samraemi vid gildandi reglur.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir uménnunaradila ungbarna sem faoast fyrir timann

Lucentis 10 mg/ml stungulyf, lausn
ranibizumab

UNGBORN SEM FADAST FYRIR TIMANN

‘ Upplysingar vardandi fullordna er ad finna 4 hinni hlid pessa fylgisedils.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa ungbarninu lyfid. [ honum eru

mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknis ungbarnsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekni ungbarnsins vita um allar aukaverkanir sem ungbarnid fzr. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Lucentis og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa ungbarninu Lucentis
Hvernig gefa 4 Lucentis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Lucentis

Pakkningar og adrar upplysingar

QAP

1. Upplysingar um Lucentis og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Lucentis
Lucentis er lausn sem delt er inn i augad. Lucentis tilheyrir flokki lyfja sem kallast efni sem draga tr
nymyndun &da. Pad inniheldur virka efnid ranibizumab.

Vio hverju Lucentis er notad

Lucentis er notad hja ungbdrnum sem fadast fyrir timann til a0 medhondla sjonukvilla fyrirbura,
sjukdém sem veldur sjonskerdingu vegna skemmda i bakhluta augans (sjonu) vegna 6edlilegs
adavaxtar.

Hvernig Lucentis verkar

Lucentis pekkir og binst sértaekt vid protein sem kallast &dapelsvaxtarpattur A i 2dum manna
(VEGF-A) sem er til stadar 1 augunum. Pegar VEGF-A er 1 of miklu magni veldur hann 6edlilegum
@0avexti i auganu. Lucentis getur komid i veg fyrir verkun pess og komid i veg fyrir pennan 6edlilega
vOXt.

2. Adur en byrjad er ad gefa ungbarninu Lucentis

Ekki ma nota Lucentis handa ungbarninu

- Ef ungbarnid er med ofnaemi fyrir ranibizumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

- Ef ungbarnid er med sykingu i eda vid auga.

- Ef ungbarnid er med verk eda roda (alvarleg augnbolga) i auga.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekni ungbarnsins 4dur en ungbarninu er gefid Lucentis.

- Lucentis er gefid med inndelingu i augad. Einstdku sinnum getur komid fram syking inni i
auganu, verkur eda rodi (bolga), los eda rof i einu af 16gunum aftast i auganu (sjonulos eda rof &
sjonu og sjonulitpekjulos eda rof), eda sky & augasteini (drer) eftir medferd med Lucentis.
Mikilveagt er a0 greina og medhondla slika sykingu eda sjonulos eins fljott og unnt er.
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Tafarlaust skal segja leekninum fra pvi ef ungbarnio faer einkenni eins og verk i auga eda
versnandi augnroda.

- Hja sumum sjuklingum getur verid ad augnprystingurinn haekki i stuttan tima strax eftir
inndaelinguna. bad getur verid ad laeknir ungbarnsins fylgist med pessu eftir hverja inndelingu.

Nékvaemari upplysingar um aukaverkanir sem geta komid fyrir medan 4 medferd med Lucentis stendur
er ad finna i kafla 4 (,,Hugsanlegar aukaverkanir).

Notkun annarra lyfja samhlida Lucentis
Latio leekni ungbarnsins vita um 61l 6nnur lyf sem ungbarnid notar, hefur nylega notad eda kynni ad
nota.

3. Hvernig gefa a Lucentis

Lucentis er gefid med einni inndalingu i augu ungbarnsins af augnlaekni, yfirleitt er gefin staddeyfing
4 undan. Venjulegur skammtur i hverri inndeelingu er 0,02 ml (sem inniheldur 0,2 mg af virku efni).
Timi milli inndeelinga 1 sama auga skal vera a.m.k. fjorar vikur. Augnlaeknirinn mun avallt annast
inndaelingu.

Fyrir inndalinguna mun laeknir ungbarnsins pvo augu pess vandlega til ad koma i veg fyrir sykingu.
Laeknirinn mun einnig gefa ungbarninu staddeyfingu til ad draga Gr eda koma i veg fyrir sarsauka.

Medferdin er hafin med einni inndelingu af Lucentis i hvort auga (verid getur ad sum ungborn purfi
einungis medferd 1 annad augad). Laeknirinn mun hafa eftirlit med 4standi auga/augna ungbarnsins og
had pvi hvernig ungbarnid svarar medferdinni, mun hann akveda hvort og hvenaer frekari medferdar sé
porf.

Néakvamar notkunarleidbeiningar eru aftast i fylgisedlinum i kaflanum ,,Hvernig 4 ad utbta og gefa
fyrirburum Lucentis®.

Adur en medferd med Lucentis er haett
Ef pt ert a0 hugsa um ad lata ungbarnid hatta i medferd med Lucentis, skaltu hitta laekni ungbarnsins
eins og fyrirhugad var og rada petta vid hann. Laknir ungbarnsins mun veita pér radleggingar og

akveoa hversu lengi ungbarnid feer medferd med Lucentis.

Leitio til leeknis ungbarnsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem tengjast notkun Lucentis eru annadhvort vegna lyfsins sjalfs eda adferdarinnar vid
inndelinguna og hafa adallega ahrif 4 augun.

Algengustu aukaverkununum hja ungbérnum sem fzedd eru fyrir timann er lyst hér a eftir:

Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Bleeding aftan til 1 auganu (sjonublaeding), bleding i auga eda a
stungustad og blodhlaupin augu (tarubleding).

Aukaverkanir sem ekki tengjast sjoninni eru: Halsbolga, nefstifla og nefrennsli, f4 raud blodkorn (med

einkennum eins og preytu, madi, folri hud), hosti, pvagfaerasyking, ofnemisviobrogd svo sem utbrot
og rodi i huo.
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Adrar aukaverkanir sem komio hafa fram pegar Lucentis hefur verid notad hja fulloronum eru
taldar upp hér a eftir. Pessar aukaverkanir geta einnig komio fram hja ungbérnum sem eru
feedd fyrir timann.

Alvarlegustu aukaverkununum hja fullordnum er lyst hér 4 eftir:

Algengar, alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): Los
e0a rof i aftasta lagi augans (sjonulos eda rof & sjonu), sem proast yfir i timabundio sjontap, eda sky a
augasteini (drer).

Sjaldgeefar, alvarlegar aukaverkanir (geta komio fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Blinda, syking i augnknettinum (innri augnknattarbolga) asamt bolgu inni i auganu.

Mikilvagt er ad greina og medhondla alvarlegar aukaverkanir eins og sykingu i augnknetti eda
sjonulos eins fljott og unnt er. Tafarlaust skal segja lekninum fra pvi ef ungbarnid feer einkenni
eins og verk i auga eda versnandi augnrooa.

Odrum aukaverkununum hja fullordnum er lyst hér 4 eftir:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Augnbolga, sjontruflanir, augnverkur, litlar flygsur eda deplar
fyrir augum (augngrugg), augnerting, tilfinning um adskotahlut i auga, aukin tairamyndun, bolga eda
syking 4 augnhvérmum, augnpurrkur, rodi eda kladi i auga og heekkadur augnprystingur.
Aukaverkanir sem ekki tengjast sjoninni eru: Héfudverkur og lidverkir.

Algengar aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Minnkud sjonskerpa, proti i hlutum augans (a0ahjup,
hornhimnu), bélga i hornhimnu (framhluta augans), litlir blettir 4 yfirbordi augans, pokusjon, utferd ur
auga asamt klada, roda og prota (tarubolga), ljosnaemi, 6paegindi i auga, proti & augnlokum, verkur i
augnlokum.

Aukaverkanir sem ekki tengjast sjoninni eru: Kvidi, 6gledi.

Sjaldgeefar aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Bolga og bleding i framhluta augans, graftarbelgir 4 auga,
breytingar 4 midhluta yfirbords augans, verkur eda erting a stungustad, 6edlileg tilfinning i auga,
erting 1 augnlokum.

Ef pt hefur einhverjar spurningar um aukaverkanir skaltu radfara pig vio lekni ungbarnsins.

Tilkynning aukaverkana

Latid laekni ungbarnsins vita um allar aukaverkanir hja ungbarninu. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Lucentis

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni og merkimidanum a
hettuglasinu a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Geymid 1 kali (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.

- Fyrir notkun ma geyma 6rofid hettuglasid vid stofuhita (25°C) i allt ad 24 klst.

- Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1j6si.

- Ekki m4 nota skemmda pakkningu.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Lucentis inniheldur

- Virka innihaldsefnid er ranibizumab. Hver ml inniheldur ranibizumab 10 mg. Hvert hettuglas
inniheldur 2,3 mg af ranibizumabi 1 0,23 ml af lausn. Petta er negilegt magn til ad gefa stakan
0,02 ml skammt sem inniheldur 0,2 mg af ranibizumabi.

- Onnur innihaldsefni eru o,a-trehalosadihydrat; histidinhydrékloridmonohydrat; histidin; poly-
sorbat 20; vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Lucentis og pakkningastaeroir
Lucentis er stungulyf, lausn 1 hettuglasi (0,23 ml). Lausnin er ter, litlaus til folbrungul vatnslausn.

Tveer mismunandi pakkningagerdir eru faanlegar:
Pakkning sem inniheldur eingdngu hettuglas

Pakkningin inniheldur eitt hettuglas med ranibizumabi med klorobutylgimmitappa. Hettuglasid er
einungis til notkunar einu sinni.

Pakkning sem inniheldur hettuglas + siunal

Pakkningin inniheldur eitt hettuglas med ranibizumabi med klorobutylgimmitappa og eina oddlausa
stunal (18G x 1'4", 1,2 mm x 40 mm, 5 mikrometrar) til ad draga upp innihaldid r hettuglasinu. Allir
hlutirnir eru einungis til notkunar einu sinni.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 24616 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 0520 00

EXAGoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

Tnk: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070
bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

101



EFTIRFARANDI UPPLYSINGAR ERU EINUNGIS ATLAPAR
HEILBRIGDISSTARFSMONNUM:

Einnig er visad i kafla 3 ,,Hvernig gefa a Lucentis®.

Einnota hettuglos, eingdngu til notkunar i glerhlaup.

Einungis par til heefir augnlaeknar med reynslu af inndeelingu i glerhlaup hja fyrirburum mega gefa
Lucentis.

Vid meodfero hja fyrirburum skal nota nakvemnisprautuna fyrir litid rammal sem kemur asamt
nal (30G x '4"") i VISISURE settinu.

Raolagour skammtur af Lucentis hja fyrirburum er 0,2 mg gefinn sem stok inndzeling i
glerhlaup. betta samsvarar 0,02 ml rimmali til inndelingar. Meodferd vid sjonukvilla fyrirbura hja
fyrirburum er hafin med einni inndaelingu i hvort auga og pad ma gefa inndalingu i badi augun sama
dag. [ heildina méa gefa allt ad 3 inndalingar i hvort auga innan sex méanada fra pvi ad medferdin er
hafin ef pad eru teikn um virkni sjukdomsins. Flestir sjuklingar (78%) i 24 vikna klinisku rannsokninni
RAINBOW fengu eina inndelingu i hvort auga. Sjuklingar sem fengu medferd med 0,2 mg i klinisku
rannsokninni purftu ekki frekari medferd i langtimaframhaldsrannsokn sem var gerd i kjolfario par
sem sjuklingunum var fylgt eftir til fimm ara aldurs. Gjof 4 meira en 3 inndelingum i hvort auga hefur
ekki verid rannsokud. Timi 4 milli tveggja skammta i sama auga skal vera a.m.k. fjorar vikur.

Skooa skal Lucentis fyrir notkun med tilliti til agna og mislitunar.

Inndeelingin skal fara fram vid smitgat, sem felur i sér sotthreinsun handa eins og fyrir skurdadgerd,
notkun s@fora hanska, duks og augnsperru (eda samsvarandi) og augnastunga vid sefdar adstaedur
skal vera moguleg (ef porf krefur). Leggja skal itarlegt mat a sjukrasogu sjuklingsins me0 tilliti til
ofnamis, adur en lyfid er gefid med inndeelingu i glerhlaup. Samkvaemt gildandi reglum & hverjum
stao skal gefa fullnegjandi deyfingu og breidvirkt drverueydandi augnlyf til ad sétthreinsa hidina
umhverfis augun, augnlokin og yfirbord augans adur en Lucentis er gefid med inndalingu.

Pakkning sem inniheldur eingdngu hettuglas

Hettuglasid er einungis til notkunar einu sinni. Eftir inndeelingu verdur ad farga 6llum 6notudum
lyfjaleifum. Ef vart verdur vid skemmdir & hettuglasinu eda pad ber pess merki a0 att hafi verid vid
pad ma ekki nota pad. Ekki er haegt ad tryggja ad hettuglasio sé seft nema innsigli 8 umbtdunum utan
um pad sé 6rofio.

Vi0 undirbuning og inndelingu i glerhlaup parf ad nota eftirtalin einnota leekningateeki:
- 5 um siundl (18G), fylgir ekki med i Lucentis pakkningunni.

- sefda nakvaemnisprautu fyrir 1itid rammal (kemur sér 1 VISISURE settinu)

- nal (30G x %2") (kemur sér i VISISURE settinu)

Pakkning sem inniheldur hettuglas + siunal

Allir hlutarnir eru safdir og einungis til notkunar einu sinni. Ef vart verdur vid skemmdir &
pakkningum einhvers hlutar eda per bera pess merki ad att hafi verid vid per skal ekki nota pann hlut.
Ekki er haegt ad tryggja ad hluturinn sé sefour nema innsigli & umbidunum utan um hann sé 6rofid.
Endurtekin notkun getur leitt til sykingar eda annarra sjuikdoma/averka.

Vid undirbuning og inndelingu i glerhlaup parf ad nota eftirtalin einnota leekningateeki:
- 5 um siunél (18G x 1'4", 1,2 mm x 40 mm, fylgir med)

- sefoa nakvaemnisprautu fyrir 1itid rammal (kemur sér i VISISURE settinu)

- nal (30G x %2") (kemur sér i VISISURE settinu)
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Fylgid notkunarleiobeiningunum i VISISURE settinu, vid undirbining fyrir notkun Lucentis i
glerhlaup hja fyrirburum.

Fera skal nalina inn i augad, 1,0 til 2,0 mm aftur fyrir brun og lata nalina visa i att ad sjontauginni.
Sidan skal gefa 0,02 ml med inndaelingu.
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