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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ranivisio 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. betta er naegilegt magn til ad gefa fullorénum sjuklingum stakan 0,05 ml skammt sem
inniheldur 0,5 mg af ranibizumabi.

*Ranibizumab er einstofna mannaadlagadur métefnisbutur, framleiddur i Escherichia coli frumum
med radbrigda DNA teekni.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus til 1jésgul vatnslausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ranivisio er etlad fulloronum:

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

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

o Til medferdar vid sykursykissjonukvilla med nyedamyndun (proliferative diabetic retinopathy
(PDR).

° Til medferdar vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjénudepli af voldum blaaedalokunar i sjonu
(retinal vein occlusion (RVO)) (lokunar blasedargreinar i sjonu (branch RVO) eda
midblaadalokunar i sjonu (central RVO)).

o Til meoferdar vid sjonskerdingu vegna nyaedamyndunar i &du (CNV).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Einungis par til hafir augnleeknar med reynslu af inndzlingu i glerhlaup mega gefa Ranivisio.
Skammtar

Fullordnir

Réaadlagdur skammtur af Ranivisio hja fullordnum er 0,5 mg, gefinn sem stk inndaling i glerhlaup.

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



Medferd hja fullordnum er hafin med einni inndaelingu i manudi par til hamarkssjonskerpa naest
og/eda engin merki eru um virkan sjukdém, p.e. engin breyting i sjonskerpu eda 6drum einkennum
sjukdomsins vid aframhaldandi medferd. Hja sjuklingum med vota aldurstengda hrérnun i
augnbotnum (wet AMD), sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum sykursyki (DME),
sykursykissjonukvilla med nyedamyndun (PDR) og blaedalokun i sjénu (RVO) getur i upphafi purft
ad gefa prjar eda fleiri manadarlegar inndelingar i rod.

Sidan skal eftirlit og timi & milli medferda akvedinn af lekninum og skal byggjast & virkni
sjukdomsins metid ut fra sjénskerpu og/eda lifferafreedilegum pattum.

Ef sjonreenir og lifferafreedilegir paettir benda, ad mati leeknisins, til pess ad sjuklingurinn hafi ekki
avinning af &framhaldandi medferd skal stddva medferd med Ranivisio.

Eftirlit med virkni sjukdémsins getur falist i kliniskri skodun, virknipréfunum eda myndgreiningu
(t.d. sjénhimnusneidmynd (optical coherence tomography) eda eedamyndatéku med flarskimulausn).

Ef sjuklingar f4 medferd eftir medferdarasetlun um medferd og lengingu medferdarbils, p.e. ad pegar
hamarkssjénskerpa hefur nadst og/eda engin merki eru um virkan sjukdém ma lengja timann a milli
medferda i prepum par til sjikdémseinkenni eda sjonskerding kemur fram aftur. I fyrstu skal ekki
lengja tima & milli medferda um meira en tveer vikur i einu vid vota aldurstengda hrérnun i
augnbotnum (wet AMD) en mé lengja um einn manud i einu vid bjug i sjonudepli af véldum

sykursyki (DME). Vid medferd vid sykursykissjonukvilla med nyadamyndun (PDR) og blaedalokun i
sjénu ma einnig lengja timann milli medferda smam saman, hins vegar liggja ekki fyrir fullnzgjandi
gogn til ad dkvarda lengd timans milli medferda. Ef virkni sjukdéms kemur aftur skal stytta timann
milli medferda til samraemis vid pad.

Meoferd vid sjonskerdingu vegna nysedamyndunar i &du & ad akveda einstaklingsbundid midad vid
virkni sjukdoms. Sumir sjaklingar geetu purft adeins eina inndaelingu fyrstu 12 manudina en adrir geetu
purft tidari medferd, par med talid manadarlega inndalingu. Sem medferd vid nysedamyndun i &du
vegna narsyni purfa margir hverjir adeins eina eda tveer inndalingar fyrsta arid (sja kafla 5.1).

Ranibizumab og lasermedferd vid bjag i sjénudepli af véldum sykursyki og vid bjag i sjénudepli af
voldum lokunar bldaedargreinar i sjonu (branch retinal vein occlusion)

Einhver reynsla er af pvi ad gefa ranibizumab samhlida lasermedferd (sja kafla 5.1). begar Ranivisio
er gefid sama dag og lasermedferd a ad gefa pad ad minnsta kosti 30 min. & eftir lasermedferdinni.
Gefa mé sjuklingum Ranivisio sem hafa adur verid medhondladir med laser.

Ljésneemismedferd med ranibizumabi og verteporfini vid nyadamyndun i &du af véldum
sjukdomsbreytinga i augnbotni vegna narsyni
Engin reynsla er af samhlida medferd med ranibizumabi og verteporfini.

Sérstakir sjuklingahdpar

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

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

Aldradir
Ekki parf ad breyta skdmmtum handa éldrudum. Takmdérkud reynsla er hja sjaklingum eldri en 75 ara
sem eru med bjug i sjonudepli af véldum sykursyki.

Born

Ekki hefur verid synt fram & éryggi og verkun ranibizumabs hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara. Fyrirliggjandi upplysingar um unglinga 4 aldrinum 12 til 17 ara med sjonskerdingu vegna
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nyadamyndunar i edu koma fram i kafla 5.1, en ekki er haegt ad setja fram radleggingar um skammta.
Lyfjagjof
Einnota hettuglas, eingdngu atlad til notkunar i glerhlaup (intravitreal use).

Vegna pess ad rummalid i hettuglasinu (0,23 ml) er meira en radlagdur skammtur (0,05 ml fyrir
fullordna) verdur ad farga hluta af rammalinu i hettuglasinu fyrir notkun.

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

Inndzelingin skal fara fram vid smitgat, sem felur i sér sétthreinsun handa eins og fyrir skurdadgerd,
notkun seefdra hanska, diks og augnsperru (eda samsvarandi) og augnastunga vid sefdar adstaedur
skal vera moguleg (ef porf krefur). Leggja skal itarlegt mat & sjukrasogu sjuklingsins med tilliti til
ofnaemis, adur en lyfid er gefid med inndelingu i glerhlaup (sja kafla 4.4). Samkvamt gildandi reglum
a hverjum stad skal gefa fullnaegjandi deyfingu og breidvirkt 6rverueydandi augnlyf til ad sétthreinsa
hadina umhverfis augun, augnlokin og yfirbord augans adur en Ranivisio er gefid med inndalingu.
Fullordnir

Hjéa fulloronum skal faera nélina 3,5-4,0 mm aftur fyrir brdn inn i glerhlaupsholid, framhjé larétta
lengdarbaugnum og i att ad midju augnknattarins. Sidan skal gefa 0,05 ml med inndeelingu. Vid sidari
inndaelingar skal nota annan stungustad a augnhvitunni en pann sem sidast var notadur.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbuning lyfsins fyrir gjof.

4.3  Frabendingar

Ofneaemi 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 varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Viobrogd sem tengjast inndalingu i glerhlaup

Inndaeling i glerhlaup, par med talid med ranibizumabi, hefur verid tengd innri augnknattarbolgu,
augnbdlgu, sjonulosi med rofi, rifu & sjonu og dreri vegna medferdartengdra averka (sja kafla 4.8).
Avallt skal vidhafa videigandi smitgat pegar ranibizumab er gefid med inndzelingu. Ad auki skal
fylgjast med sjuklingunum vikuna eftir inndeelingu til ad haegt sé ad hefja sem fyrst medferd ef fram
kemur syking. Sjuklingum skal leidbeint um ad greina tafarlaust fr4 6llum einkennum sem bent geta til
innri augnknattarb6lgu eda einhvers framantalins.

Aukning 4 augnprystingi

Hja fulloronum hefur komid fram timabundin aukning & augnprystingi innan 60 minutna eftir
inndaelingu ranibizumabs. Einnig hefur komid fram vidvarandi aukning a augnprystingi (sja kafla 4.8).
Hafa parf eftirlit med baedi augnprystingi og bl6dfledi um sjontaugardoppu, og veita videigandi
medferd pegar pess gerist porf.

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



vita ef peir fa einkenni eins og augnverk eda aukin 6pagindi, aukinn roda i augum, pokusyn eda skerta
sjon, aukinn fjolda litilla agna fyrir sjonum peirra eda aukid ljésnemi (sja kafla 4.8).

Lvyfid gefid i badi augu

Takmarkadar upplysingar um notkun ranibizumabs i baedi augu (bar med talid gjof samdaegurs) benda
ekki til aukinnar heettu & alteekum (systemic) aukaverkunum samanborid vio medferd & 66ru auganu.

Onamissvorun

Haetta er & Gneemissvorun i tengslum vid notkun ranibizumabs. par sem mdguleiki er & aukinni alteekri
(systemic) utsetningu hja sjuklingum med bjdg i sjonudepli af véldum sykursyki, er ekki haegt ad
utiloka aukna heaettu & ad fram komi ofnaemi hja pessum sjaklingum. Einnig skal gefa sjuklingunum
fyrirmeeli um ad lata vita af pvi ef augnbdlga fer versnandi en slikt getur verid kliniskt einkenni
myndunar métefna i auganu.

Samhlida notkun annarra lyfja gegn VEGF (adapelsvaxtarpaetti)

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

Notkun ranibizumabs frestad hja fullordnum

Sleppa skal skammti og ekki hefja medferd ad nyju fyrr en komid er ad nasta fyrirhugudum skammti
ef:
o Besta leidrétt sjonskerpa (BCVA) minnkar um > 30 bokstafi samanborid vid sidasta mat a
sjonskerpu.
Augnprystingur er > 30 mmHg.
o Sjoénurof a sér stad.
Blaeding verdur undir sjonu og neer til midjudeeldar (fovea centralis) eda ef bleedingin er > 50%
af samanldgdu skemmda sveaedinu.
o Augnadgerd hefur verid gerd a sidastlionum 28 dégum eda er fyrirhugud 4 naestu 28 dégum.

Rof & sjonulitbekjuvef

Ahzttupattir tengdir rofi & sjonulitpekjuvef (retinal pigment epithelial tear), eftir medferd med lyfjum
gegn &dapelsvaxtarpaetti vid votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum og hugsanlega 6orum
tilbrigdum nyadamyndunar i &du eru m.a. vidfedmt og/eda mikid sjonulitpekjulos. Gata skal varudar
hja sjuklingum med pessa ahaettupeetti fyrir rofi sjonulitpekjuvefs pegar medferd med ranibizumabi er
hafin.

Sjénulos med rofi eda sjénudepilsgdt hja fullordnum

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

Sjuklingahdpar sem takmarkadar upplysingar liggja fyrir um

Einungis takmorkud reynsla er af medferd hja sjaklingum med bjug i sjonudepli af véldum sykursyki
af tegund I. EKki hafa farid fram rannsoknir & medferd med ranibizumabi hja sjuklingum sem &dur
hafa fengid inndelingar i glerhlaup, hja sjuklingum med virkar Utbreiddar sykingar eda hja sjuklingum
med annan augnsjukdoém samtimis eins og sjonulos eda sjonudepilsgat. Takmorkud reynsla er af
medferd med ranibizumabi hja sjuklingum med sykursyki med HbAlc yfir 108 mmol/mél (12%) og
engin reynsla hja sjuklingum med haprysting sem ekki hefur nadst stjorn &. VVid meoferd slikra
sjuklinga skal leeknirinn hafa i huga pennan skort & upplysingum.

Ekki eru fullnaegjandi upplysingar til stadar til ad alykta um verkun ranibizumabs hja sjuklingum med

5



blazedalokun i sjonu sem eru med Gafturkraefa sjonskerdingu vegna blodpurrdar.

Hjéa sjuklingum med sjukdémsbreytingar i augnbotni vegna naersyni liggja fyrir takmarkadar
upplysingar um verkun ranibizumabs hja sjuklingum sem &dur hafa gengist undir &rangurslausa
ljésneemismedferd med verteporfini (vPDT). Einnig, préatt fyrir ad samreemi hafi komid fram vardandi
verkun hja einstaklingum med skemmdir undir midjudaeld (subfoveal) og vid midjudeeld (juxtafoveal),
eru upplysingarnar ekki fullnagjandi til ad lykta um verkun ranibizumabs hja einstaklingum med
sjukdoémsbreytingar i augnbotni vegna narsyni sem eru med skemmdir utan midjudaldar
(extrafoveal).

Altek ahrif eftir notkun i glerhlaup

Greint hefur verid fra alteekum aukaverkunum, par med talid bleedingum sem ekki tengjast augum og
slageedasegareki, eftir inndaelingu VEGF blokka i glerhlaup.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi medferdar hja sjuklingum med bjag i sjonudepli af
voldum sykursyki, bjag i sjonudepli af véldum blasedalokunar i sjonu eda sjonskerdingu vegna
nysedamyndunar i &du af véldum sjukddmsbreytinga i augnbotni vegna nzrsyni, og fyrri ségu um
heilabldofall eda skammvinn bl6dpurrdarkost. Geeta skal vartdar vid medhondlun slikra sjuklinga
(sja kafla 4.8).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verio gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Sjé kafla 5.1 vardandi samhlida ljosnemismedferd med verteporfini og medferd med ranibizumabi vid
votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum og sjukdémsbreytingar i augnbotni vegna nersyni.

Vardandi samhlida notkun lasermedferdar og ranibizumabs vid bjug i sjonudepli af voldum sykursyki
og lokunar blazdargreinar i sjénu (branch RVO), sja kafla 4.2 og 5.1.

I kliniskum ranns6knum & medferd vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum sykursyki
(DME) kom fram ad hja sjuklingum sem fengu ranibizumab hafdi samhlida medferd med
thiazolidindion-lyfjum ekki ahrif & sjénskerpu eda midleega pykknun i undirlagi sjonu (central retinal
subfield thickness).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir kvenna

Konur & barneignaraldri &ttu ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur.

Medganga

Engar kliniskar upplysingar um notkun ranibizumabs & medgongu liggja fyrir. Rannsdknir &
cynomolgus 6pum benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa @ medgéngu eda proska
fosturvisis/fosturs (sja kafla 5.3). Altaek dtsetning fyrir ranibizumabi er litil eftir notkun i auga, en
vegna pess hver verkunarmatinn er, verdur ad gera rad fyrir ad ranibizumab geti hugsanlega valdid
vanskopun og eiturverkunum & fésturvisi/fostur. bvi ma ekki nota ranibizumab & medgdéngu nema
veentanlegur avinningur vegi pyngra en hugsanleg aheatta fyrir fostrio. Konum sem vilja verda
pbungadar og hafa fengid medferd med ranibizumabi er rdlagt ad bida i ad minnsta kosti 3 manudi
eftir sidasta skammt af ranibizumabi &dur en getnadur fer fram.

Brjostagjof

Samkvaemt mjog takmorkudum upplysingum getur ranibizumab skilist Ut i brjostamjolk i litlu magni.
Ahrif ranibizumabs & born sem eru & brjosti eru ekki pekkt. Sem varudarraddstofun er ekki malt med ad



barn sé haft & brjosti medan & medferd med ranibizumabi stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjésemi.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqgi

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

Algengustu aukaverkanirnar & augu sem greint hefur verid eftir inndelingu ranibizumabs eru:
augnverkur, blédsokn i auga, aukinn augnprystingur, glerhlaupsbélga, gleerulos, bleding i sjonu,
sjontruflanir, augngrugg, blaeding i taru, augnerting, tilfinning um korn i auga, aukin taraseyting,
hvarmabdlga, augnpurrkur og augnkladi.

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

Sjaldgefari en alvarlegri aukaverkanir eru innri augnknattarbolga, blinda, sjénulos, rifun & sjénu og
drer vegna medferdartengdra averka (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir sem komu fram eftir notkun ranibizumabs i kliniskum rannsé6knum eru teknar saman i
toflunni hér & eftir.

Aukaverkanir settar upp i toflu®

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerakerfi og tidni sem hér segir: Mjog algengar (>1/10),
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjég sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma drsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni at fra
fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mj6g algengar Nefkokshdlga
Algengar pvagfaerasyking*
B160 og eitlar

Algengar Blddleysi
Onamiskerfi

Algengar Ofnami

Gedraen vandamal

Algengar Kvidi
Taugakerfi
Mjog algengar Hofudverkur

Augu




Mjog algengar Glerhlaupsbélga, gleerulos, blaeding i sjonu, sjontruflanir,
augnverkur, augngrugg, blaeding i taru, augnerting, tilfinning
um korn i auga, aukin taraseyting, hvarmabdlga, augnpurrkur,
bl6dsdkn i auga, augnkladi.

Algengar Hrdérnun sjonu, sjonurdskun, sjonulos, rof sjénu,
sjonulitpekjulos, rof sjonulitpekjuvefs, skert sjonskerpa,
blaeding i glerhlaupi, gleeruhlaupsroskun, &dahjupsbolga,
litubolga, litu- og brarkleggjabdlga, drer, drer undir
augasteinshydi, 6gegnsei bakhluta augasteinsins,
depilglaerubdlga, skramur a gleeru, ertirodi i fremra augnholfi,
pokusyn, blaeding & stungustad, bleding i auga, tarubolga,
ofneemistarubodlga, Gtferd Ur auga, blossasyn, ljésfelni,
6paegindi i auga, bjagur & augnlokum, verkur i augnlokum,
bl6dsokn i taru.

Sjaldgafar Blinda, innri augnknattarbélga, framhdlfsgroftur, bleding i
framholfi, gleerukvilli, vidlodun lithimnu, Gtfellingar i gleeru,
gleerubjagur, rakir i gleeru, verkur a stungustad, erting a
stungustad, éedlileg tilfinning i auga, erting i augnlokum.
Ondunarfeeri, brjésthol og midmaeti

Algengar Hosti

Meltingarfeeri
Algengar Ogledi

HU0 og undirhud
Algengar Ofnamisviobrogd (Utbrot, ofsakladi, kladi, rodi)

Stodkerfi og bandvefur
Mj6g algengar Lidverkir

Rannsdknanidurstodur
Mjog algengar Haekkadur augnprystingur

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

* sést adeins hja sjuklingum med bjag i sjonudepli af véldum sykursyki

Aukaverkanir tengdar lyfjaflokki

I 111. stigs ranns6knunum & votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum kom fram smavaegileg aukning &
heildartioni bleedinga, sem ekki tengdust augum, sem er aukaverkun sem hugsanlega tengist altaekri
(systemic) hdmlun & VEGF (aedapelsvaxtarpetti), hja sjuklingum sem fengu medferd med
ranibizumabi. Hinsvegar var ekkert samreemi milli mismunandi bleedinga. Freedileg heetta &
slageedasegareki, par med talid heilaslagi og hjartadrepi, er fyrir hendi i kjoIfar notkunar VEGF blokka
i glerhlaup. T kliniskum ranns6knum & ranibizumabi var tidni slageedasegareka 1ag hja sjuklingum med
aldurstengda hrérnun i augnbotnum (AMD), bjag i sjonudepli af voldum sykursyki (DME),
sykursykissjonukvilla med nysedamyndun (PDR), bladeedalokun i sjonu (RVO) og nyeedamyndun i &du
(CNV) og ekki var mikill munur & tidni milli hépanna sem fengu medferd med ranibizumabi annars
vegar og samanburdarlyfi hins vegar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

4.9 Ofskdmmtun

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

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Augnlyf, efni sem draga ur nymyndun &da, ATC-flokkur: SO1LAO4.

Ranivisio er lifteknilyfshlidstada. itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Ranibizumab er einstofna mannaadlagadur métefnisbatur, framleiddur med radbrigdataekni, sem beint
er gegn &oapelsvaxtarpatti A i @dum manna (VEGF-A). bad binst med mikilli seekni vid isoform
VEGF-A (p.e. VEGF110, VEGF121 0g VEGF165), 0g kemur pannig i veg fyrir ad VEGF-A bindist
vidtokum sinum VEGFR-1 og VEGFR-2. Binding VEGF-A vid vidtaka sina leidir til fjdlgunar
innanpekjufrumna og e@danymyndunar, sem og &daleka, en petta er allt talid eiga patt i framvindu
nysedamyndandi aldurstengdrar hrérnunar i augnbotnum, sjakdémsbreytinga i augnbotni vegna
neersyni (pathologic myopia) og nysedamyndunar i &du eda sjonskerdingar vegna annadhvort bjugs

i sjonudepli af voldum sykursyki eda bjugs i sjonudepli af voldum blagedalokunar i sjonu hja
fullordnum.

Verkun og 6ryggi

Medferd vid votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum

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

I rannsokn FVF2598g (MARINA) var 716 sjlklingum med vaegar klassiskar skemmdir eda dulinn
sjukddm an klassiskra skemmda slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu méanadarlega inndeelingu med
ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg eda lyfleysu.

I rannsokn FVF2587g (ANCHOR) var 423 sjdklingum sem voru ad steerstum hluta med klassiska
nyseedamyndun i &du slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu ranibizumab 0,3 mg méanadarlega,
ranibizumab 0,5 mg manadarlega eda ljdsnaemismedferd med verteporfini (i upphafi og & 3 manada
fresti eftir pad ef edamyndataka med flurskimulausn syndi pralatan eda endurkominn edaleka).

Helstu nidurstédur meelinga eru teknar saman i toflu 1 og mynd 1.

Taflal Nidurstddur eftir 12 og 24 manudi i FVF2598g (MARINA) rannsdkninni og
FVF2587g (ANCHOR) rannsokninni

FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)

Nidurstédur meaelinga Manudur Lyfleysa Ranibizum | Verteporfin Ranibizumab
(n=238) ab0,5mg | PDT (n=143) 0,5 mg
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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(n=240) (n=140)

Tap a sjonskerpu um 12. manudur 62% 95% 64% 96%
<15 bokstafi (%)? 24. manudur 53% 90% 66% 90%
(vidhald sjénar,
adalendapunktur)
Aukning sjonskerpu 12. manudur 5% 34% 6% 40%
um >15 bokstafi (%)? 24. manuour 4% 33% 6% 41%
Medalbreyting & 12. manudur | -10,5(16,6) | +7,2 (14,4) | -9,5(16,4) +11,3 (14,6)
sjon-skerpu (bokstafir) | 24. manudur | -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) | -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(stadalfravik)?

2p<0,01

Mynd 1 Medaltaltalsbreyting sjonskerpu & 24 manudum fra upphafi i rannsékn FVF2598g

(MARINA) og i rannsékn FVF2587g (ANCHOR)

Rannsokn FVF2598g (MARINA)

L
w
H 10 -
= 6,6
g 5 -
:?.1. g 0
2 ﬁ "l.,.
=9 -5 .
é o ..‘.. -
s 104 -
s | T TReg . ,
s 5 EEE el
E L] ] T T T T T T T T T T 1 I T I T T T T I T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Manudur
Rannsokn FVF2587g (ANCHOR)

15
ﬁ +107
a 10 -
a
3 51
=
wE 0 1A
2% By
“i"‘ § -5 1 AAlA
% -10 "A"‘A‘A'A“A--A--A'-A---tﬁv-z>-"‘¢‘ 9.8
> -15
(0]
E T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Manudur
MARINA ANCHOR
—O— Ranibizumab 0,5 mg (n=240)
M- Lyfleysa (n=238) oo

—&— Ranibizumab 0,5 mg (n=140)
Verteporfin ljésnamismeoéferd (n=143)

— +21,5

— +20,5

Nidurstddur ur bAdum rannséknunum bentu til pess ad aframhaldandi medferd med ranibizumabi geti
einnig haft 4vinning i for med sér hja sjuklingum sem tépudu > 15 bokstofum i bestu leidréttri
sjonskerpu a fyrsta ari medferdar.

Fram kom tolfreedilega marktaek bating a sjon samkveemt pvi sem sjaklingarnir greindu fra i beedi
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MARINA og ANCHOR & medferd med ranibizumabi midad vid samanburdarhdp samkveemt NEI
VFQ-25 (the National Eye Institute Visual Function Questionnaire).

I rannsokn FVF3192g (PIER) var 184 sjiklingum med allar tegundir nyadamyndandi aldurstengdrar
hrérnunar i augnbotnum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab
0,5 mg eda inndeelingu med lyfleysu einu sinni i manudi, 3 manudi i r6d og sidan & 3 manada fresti.
Fré 14. manudi rannséknarinnar var sjuklingum sem fengu lyfleysu leyft ad fa medferd med
ranibizumabi og fra 19. manudi var hagt ad fa tidari medferd. Sjuklingar sem fengu medferd med
ranibizumabi i PIER fengu ad medaltali 10 heildarmedferdir.

Eftir aukna sjonskerpu i upphafi (eftir manadarlega skammta), minnkadi sjonskerpa ad medaltali hja
sjuklingum sem fengu medferd arsfjéroungslega og hafdi 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 nidurstddur fra einstaklingum sem fengu lyfleysu en fengu sidar
medferd med ranibizumabi benda til pess ad pad ad hefja medferd sem fyrst sé arangursrikara til
vidhalds sjonskerpu.

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

Meoferd vid sjénskerdingu vegna nysedamyndunar i &edu af véldum breytinga i augnbotni vegna
naersyni

Oryggi og verkun ranibizumabs hja sjuklingum med sjonskerdingu vegna nyaedamyndunar i &du af
véldum sjukdémsbreytinga i augnbotni vegna nersyni var metid Ut fra 12 manada upplysingum ar
tviblindu lykilsamanburdarrannsokninni F2301 (RADIANCE). [ rannsokninni var 277 sjuklingum
slembiradad i hlutfallinu 2:2:1 i eftirtalda hopa:

. Hopur | (ranibizumab 0,5 mg, skammtaaeetlun for eftir ,,stédugleika“ viomidi skilgreindu sem
engin breyting & bestu leidréttu sjonskerpu samanborid vid tveer sidustu manadarlegar skodanir).

. Hopur 11 (ranibizumab 0,5 mg, skammtaazetlun for eftir ,,sjakdémsvirkni* vidmidi skilgreindu
sem sjénskerding sem rekja ma til vokva innan eda undir sjonu eda virks leka vegna
nyseedamyndunar i du samkveemt mati med sneidmyndatdku (optical coherence tomography
(OCT)) og/eda flurskimandi edamyndatoku (fluorescence angiography).

o Hopur 11 (ljésnemismedferd med verteporfini (vVPDT) — sjuklingar mattu f& medferd med
ranibizumabi fra 3. manuai).

I hopi 11, sem fékk radlagda skammta (sja kafla 4.2), purftu 50,9% sjuklinganna 1 eda 2 inndelingar,
34,5% purftu 3 til 5 inndaelingar og 14,7% purftu 6 til 12 inndzlingar & pvi 12 manada timabili sem
rannsoknin stéo yfir. 62,9% sjuklinga i hopi 11 hoféu ekki porf fyrir inndeelingar & seinni 6 manudum
rannsoknarinnar.
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Helstu nidurstodur ir RADIANCE eru teknar saman i t6flu 2 og mynd 2.

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

Hopur | Hopur 11 Hépur 111
Ranibizumab Ranibizumab vPDTb
0,5 mg 0,5 mg
,»Stoougleiki ,»Sjukdomsvirkni*
sjonar*
(n=105) (n=116) (n=55)
3. manudur
Medaltalsbreyting & bestu leidréttu +10,5 +10,6 +2,2

sjonskerpu fra 1. manudi til

3. manadar samanborid vid

upphafsgildi® (bokstafir)

Hlutfall sjuklinga med aukna 38,1% 43,1% 14,5%
sjonskerpu um:

>15 bokstafi, eda nadu

>84 bokstofum med bestu leidréttu

sjonskerpu

12. manudur

Fjoldi inndelinga fram ad

12. manuai:

Medaltal 4,6 3,5 A ekki vid
Midgildi 4,0 2,5 A ekki vid
Medaltalsbreyting & bestu leidréttu +12,8 +12,5 A ekki vid
sjonskerpu fra 1. manudi til

12. m&nadar samanborid vid

upphafsgildi (bokstafir)

Hlutfall sjuklinga med aukna 53,3% 51,7% A ekki vid
sjonskerpu um:

>15 bokstafi, eda nadu

>84 bokstofum med bestu leidréttu

sjonskerpu

4 p<0,00001 samanburdur vid vidmidunarhop sem fékk Ijosneemismedferd med verteporfini (vPDT)
b Samanburdur fram ad 3. manudi. Sjuklingum sem var slembiradad a ljosnemismedferd med
verteporfini var leyft ad f& medferd med ranibizumabi fra 3. manudi (i hépi 111 fengu 38 sjuklingar
medferd med ranibizumabi fra 3. manudi)
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Mynd 2 Medalbreyting & bestu leidréttu sjénskerpu fra upphafsgildum til 12. manadar
(RADIANCE)

20 -

—_

Medalbreyting sjonskerpu fra upphafsgildi + SE
(bOkstafir)

Manudur
®—@—@® Ranibizumab 0,5 mg Hopur | OO0 Ranibizumab 0,5 mg Hopur II
eftir stédugleika (n=105) eftir sjukdémsvirkni (n=116)
i ) ) Ranibizumab 0,5 mg/Ljésnaemismedferd
OO Ljésnaemismedferd med verteporfini | & % |

med verteporfini Hopur Ill fra 3. manudi og

Hépur Il (n=55) afram (n=55)

Beettri sjon fylgdi minnkun & midpykkt sjonu.

Fram kom ad avinningur sem sjuklingarnir greindu fra var meiri hja hopunum sem fengu medferd med
ranibizumabi en hopnum sem fékk ljosnemismedferd med verteporfini (p-gildi <0,05) hvad vardar
baetingu & heildarskori og nokkrum undirkvérdum (almenn sjon, nersjon, gedheilsa og hversu mikid
vidkomandi er hadur 66rum) NEI VFQ-25.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nysedamyndunar i &du (af 63rum orsékum en neersyni og votri

aldurstengdri hrérnun i augnbotnum)

Oryggi og verkun ranibizumabs hja sjuklingum med sjonskerdingu vegna nyaedamyndunar i &du var

metid Ut fra upplysingum ur 12 ménada tviblindri, lykilsamanburdarrannsokn med lyfleysu G2301

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

o ranibizumab 0,5 mg vid upphaf sem fylgt var eftir med einstaklingsbundinni skdmmtun midad
vid virkni sjukddéms metid Gt fra sjonskerpu og/eda liffeerafreedilegum pattum (t.d. skert
sjonskerpa, vokvi innan eda undir sjonu, bleedingar eda leki);

o inndzeling 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 pérfum.

Lykilnidurstodur ur MINERVA eru teknar saman i t6flu 3 og mynd 3. Fram kom beett sjén og henni
fylgdi minnkandi midlaeg pykknun i undirlagi sjonu & 12 méanada timabilinu.

Medalfjoldi inndzlinga 4 12 manudum var 5,8 hja ranibizumab hépnum og 5,4 hja sjuklingum i
lyfleysuhopnum sem voru hafir til ad f& ranibizumab fra 2. manudi og afram. [ lyfleysuhépnum fengu
7 af 59 sjuklingum enga medferd med ranibizumabi i augad sem var rannsakad a pessu 12 méanada
timabili.
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Tafla 3 Nidurstodur eftir 2. manud (MINERVA)

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

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

til 2 manadar®

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

eftir 2. manud

Sjuklingar tépudu ekki >15 bokstofum fra upphafi par til | 99,2% 94,7%

eftir 2. manud

Minnkun CSFTP® fra upphafi ad 2. manudi? 77 pm -9,8 um

2 Einhlida p<0,001 samanborid vid lyfleysu

b CSFT - midlaeg pykknun i undirlagi sjonu (central retinal subfield thickness)

Mynd 3 Medalbreyting & bestu leidréttu sjonskerpu (BCVA) fra upphafsgildum til

12. manadar (MINERVA)

11,0

9,3

=1

. -

A J

Medaltalsbreyting bestu leidréttrar
sjonskerpu +/- 95% CI (bokstafir)

Ranibizumab leyft i badum hopunum

1 Tviblind, slembué, Opin,
1 Ranibizumab midad vid
-5 lyfleysu
0 1 2 3 4 5 6 7
Manudur

8 9 10

Medfers: —e— Ranibizumab 0,5 mg (N=119) --#-- Lvflevsa (N=59)
* Merkjanlegt medalgildi BCVA getur verid frabrugdié medaltali BCVA minnstu kvadrata (adeins eftir 2. manud)

11 12

Vid samanburd & ranibizumabi og lyfleysu eftir 2. manud komu samsvarandi medferdarahrif fram
baedi i heildina og hja undirhépum eftir sjakdémum vid upphaf:

Tafla 4 Heildarmedferdarahrif og hja undirhépum samkvemt sjukdémum vid upphaf

Heildarnidurstédur og eftir sjakdémum Medferdarahrif fram Fjoldi sjuklinga [n]
vid upphaf yfir lyfleysu [bdkstafir] | (medferd +lyfleysa)
i heildina 9,9 178

AEdarékir (angioid streaks) 14,6 27

Sjonu- og &dukvilli i kjolfar bolgu 6,5 28

Midleegur alvarlegur &du- og sjonukvilli 5,0 23

/EAu- og sjénukvilli af 6pekktum orsékum 114 63

Ymsir sjukdomar? 10,6 37

2 neer yfir mismunandi sjukdoéma sem komu oérsjaldan fyrir og eru ekki med i hinum undirh6punum
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I lykilranns6kninni G2301 (MINERVA) fengu fimm unglingar & aldrinum 12 til 17 ara med
sjonskerdingu vegna nysedamyndunar i edu opna medferd med ranibizumabi 0,5 mg vid upphaf sem
fylgt var eftir med einstaklingsbundinni medferd eins og hja fullordnum. Besta leidréttu sjonskerpa
batnadi midad vid upphafsgildi fram ad 12. manudi hja 6llum fimm sjuklingunum, & bilinu 5 til

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

Meoferd vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjénudepli af véldum sykursyki

Oryggi og verkun ranibizumabs hefur verid metin i premur slembudum samanburdarrannsoknum sem
stéou yfir i ad minnsta kosti 12 manudi. Samtals 868 sjuklingar (708 & virku lyfi og 160 &
samanburdarlyfi) toku patt i pessum rannséknum.

I 1. stigs rannsokninni D2201 (RESOLVE) voru 151 sjaklingur medhéndladur med ranibizumabi

(6 mg/ml, n=51, 10 mg/ml, n=51) eda lyfleysu (n=49) sem gefid var manadarlega med inndalingu i
glerhlaup. Hja samanlégdum hopi sjuklinga sem fengu medferd med ranibizumabi (n=102) var
medalbreyting & bestu leidréttri sjonskerpu fra 1. til 12. manadar midad vid 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 (29,1) bokstafir hja peim
sem fengu medferd med ranibizumabi samanborid vid -1,4 (£14,2) bdkstafi hja peim sem fengu
lyfleysu (p<0,0001 fyrir medferdarmun).

I 111. stigs rannsokninni D2301 (RESTORE) var 345 sjuklingum 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 inndaelingu og lasermedferd. 240 sjuklingar sem adur héfdu lokid

12 manada rannsokninni RESTORE voru teknir med i opna fjolsetra, 24-manada framlengda rannsékn
(RESTORE framlenging). Sjuklingar fengu medferd med ranibizumabi 0,5 mg eftir porfum (pro re
nata (PRN)) i sama auga og i kjarnarannsokninni (D2301 RESTORE).

Helstu nidurstodur meelinga eru dregnar saman i toflu 5 (RESTORE og framlenging rannséknar) og i
mynd 4 (RESTORE).
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Mynd 4 Medaltalsbreyting sjonskerpu fra upphafsgildi og Ut rannséknartimabilid i
rannsokn D2301 (RESTORE)

+6,8/+6,4 )

— +6,2/+54*

(bokstafir)

+ SE

Medalbreyting sjonskerpu fra upphafsgildi

-4- T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Manudur
Medferdarhdpur o-0-0 Ranibizumab 0,5 mg (n=115)

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

A Laser (n=110)
SE = stadalskekkja medaltals (standard error of mean)
* Breyting reiknudé med adferd minnstu kvadrata (least squares 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 leidréttu sjonskerpu i upphafi > 73 bokstafir og bjag i sjénudepli med
midpykkt sjonu < 300 um ekki hafa avinning af medferd med ranibizumabi samanborid vid
lasermedferd.
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Taflab Nidurstodur meelinga eftir 12 manudi i rannsokn D2301 (RESTORE) og eftir
36 manudi i rannsékn D2301-E1 (RESTORE framlenging)
Nidurstodur melinga eftir 12 manudi Ranibizumab Ranibizumab Laser
samanborid vid upphafsgildi i rannsokn 0,5 mg n=115 0,5 mg + Laser
D2301 (RESTORE) n=118 n=110
Medaltalsbreyting bestu leidréttrar 6,1 (6,4) 5,9 (7,9) 0,8 (8,6)
sjonskerpu (BCVA) fra 1. manudi til
12. méanadar?® (z stadalfravik)
Medalbreyting i bestu leidréttri sjonskerpu | 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4)
(BCVA) eftir 12 méanudi (+ stadalfravik)
Aukning um >15 bdkstafi eda bestu 22,6 22,9 8,2
leidréttrar sjonskerpu (BCVA)
>84 bokstafir eftir 12 manudi (%)
Medalfjoldi inndeelinga (méanudir 0-11) 7,0 6,8 7,3
(lyfleysa)

Nidurstddur meaelinga eftir 36 manudi med | Ranibizumab Ranibizumab adur | Laser adur
rannsékn D2301 (RESTORE) sem adur 0,5 mgn=83 | 0,5 mg + laser n=74
upphafsgildi borid saman vid rannsokn n=83
D2301-E1 (RESTORE framlenging)
Medalbreyting i bestu leidréttri sjonskerpu | 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
(BCVA) eftir 24 méanudi (stadalfravik)
Medalbreyting i bestu leidréttri sjonskerpu | 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
(BCVA) eftir 36 manudi (stadalfravik)
Aukning um >15 bdkstafi eda bestu 27,7 30,1 21,6
leidréttrar sjonskerpu (BCVA)
>84 bokstafir eftir 36 manudi (%)
Medalfjéldi inndzlinga (manudir 12-35)* 6,8 6,0 6,5

4p<0,0001 fyrir samanburd ranibizumab-arma og laser-arms.
n i D2301-E1 (RESTORE framlenging) er fjoldi sjuklinga med gildi baedi i upphafi rannséknar D2301
(RESTORE) (méanudur 0) og vid heimsdkn i 36. manudi.
* Hlutfall sjuaklinga sem ekki purfti ad f4 neina medferd med ranibizumabi i framlengingarhlutanum
var 19% hja peim sem adur h6féu fengud ranibizumab, 25% hja peim sem héfdu &dur fengid

ranibizumab + lasermedferd og 20% hja peim sem adur hoféu fengio lasermedferd.

Tolfreedilega marktaekur avinningur ad mati sjuklinga med tilliti til flestra sjéntengdra athafna kom
fram vio medferd med ranibizumabi (med eda an lasermedferdar) fram yfir samanburdarhépinn, metid
samkveemt NEI VFQ-25. Ekki var haegt ad akvarda mun milli medferda med tilliti til annarra

u

ndirmelikvarda spurningalistans.

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

I 1lb. stigs rannsokninni D2304 (RETAIN) var 372 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad
fa:

ranibizumab 0,5 mg samhlida lasermedferd eftir medferdarasetlun um medferd og lengingu

medferdarbils (treat-and-extend (TE)),

ranibizumab 0,5 mg einlyfjamedferd eftir medferdardzetlun um medferd og lengingu

medferdarbils (treat-and-extend (TE)),

ranibizumab 0,5 mg einlyfjamedferd samkvaemt medferdaraeetlun eftir porfum (pro re nata

(PRN)).
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I 6llum medferdarhopum var ranibizumab gefid manadarlega par til besta leidrétta sjonskerpa (BCVA)
var metin stédug i a.m.k. premur manadarlegum malingum i r6d. Eftir medferdarasetlun um medferd
og lengingu medferdarbils (TE) var ranibizumab gefid & 2-3 ménada fresti. Hja 6llum hépum var
manadarleg medferd hafin & ny ef besta leidrétt sjonskerpa (BCVA) minnkadi vegna aukins bjugs i
sjonudepli af véldum sykursyki (DME) og var haldid afram par til stédugri bestu leidréttri sjonskerpu

(BCVA) var aftur nad.

Fjoldi heimsdkna sem bodad var til eftir inndeelingarnar 3 i upphafi var 13 eftir medferdarazetlun um
medferd og lengingu medferdarbils (TE) og 20 eftir medferdarazetlun eftir pérfum (PRN). Med badum
TE medferdardaetlunum héldu meira en 70% sjuklinganna bestu leidréttri sjonskerpu (BCVA) med
medaltimalengd milli heimsokna >2 manudir.

Nidurstoour meelinga eru dregnar saman i t6flu 6.

Tafla6

Nidurstédur rannséknar D2304 (RETAIN)

Nidurstddur melinga bornar

TE ranibizumab

TE ranibizumab

PRN ranibizumab

saman Vvid upphafsgildi 0,5 mg + laser 0,5 mg eingdngu 0,5 mg n=117
n=117 n=125

Medalbreyting i bestu leidréttri 5,9 (5,5) 6,1 (5,7)° 6,2 (6,0)

sjonskerpu (BCVA) fra 1. til

12. ménadar (stadalfravik)

Medalbreyting i bestu leidréttri 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)

sjonskerpu (BCVA) fra 1. til

24. ménadar (stadalfravik)

Medalbreyting i bestu leidréttri 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1 (8,5)

sjonskerpu (BCVA) eftir
24 ménudi (stadalfravik)

Aukning um >15 bokstafi eda 25,6 28,0 30,8
bestu leidréttrar sjonskerpu
(BCVA) >84 bokstafi eftir
24 manudi (%)

Medalfjéldi inndzlinga 12,4 12,8 10,7
(manudir 0-23)

4 p<0,0001 fyrir jafngildisprof gagnvart PRN

I rannsoknum & bjug i sjonudepli af voldum sykursyki (DME) fylgdi aukningu i bestu leidréttri
sjonskerpu (BCVA) med timanum medaltalsminnkun i midpykkt sjonu (CSFT) i 6llum
medferdarhépunum.

Meoferd vid sykursykissjonukvilla med nysedamyndun (PDR)

Lagt hefur verid mat & kliniskt 6éryggi og verkun ranibizumabs hja sjuklingum med
sykursykissjonukvilla med nysedamyndun i Protocol S sem lagdi mat & medferd med ranibizumabi

0,5 mg inndaelingum i glerhlaup samanborid vid ljésbrennslu allrar sjonunnar (panretinal
photocoagulation (PRP)). Adalendapunktur var medalbreyting a sjonskerpu eftir 2 &r. bar ad auki voru
breytingar a alvarleika sjonukvilla af voldum sykursyki metnar med ljosmyndum af augnbotni
samkveemt alvarleikastigi sykursykissjonukvilla, DRSS (DR Severity Score).

Protocol S var fjdlsetra, slembud, I11. stigs samanburdarrannsékn med samanburdi vio virkt efni med
samhlida hopum til ad syna ad verkun sé ekki lakari par sem 305 sjuklingar (394 rannsoknaraugu) med
sykursykissjonukvilla med nysedamyndun med bjag i sjonudepli af voldum sykursyki i upphafi eda
ekki, voru skradir til patttéku. I ranns6kninni voru inndaelingar i glerhlaup med ranibizumabi 0,5 mg
bornar saman vid hefdbundna medferd med ljosbrennslu allrar sjonunnar (PRP). Samtals 191 auga
(48,5%) var slembiradad & medferd med ranibizumabi 0,5 mg og 203 augum (51,5%) var slembiradad
a ljosbrennslu allrar sjénunnar (PRP). Samtals 88 augu (22,3%) voru med bjag i sjonudepli af voldum
sykursyki i upphafi: 42 (22,0%) augu i ranibizumab hépnum og 46 (22,7%) augu i PRP hépnum.
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I pessari rannsokn var medalbreyting & sjonskerpu eftir 2 ar +2,7 bokstafir i ranibizumab hopnum
samanborid vid -0,7 bokstafi i PRP hopnum. Breyting reiknud med adferd minnstu kvadrata var
3,5 békstafir (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). Aetladur munur milli
ranibizumabs og lasermedferdar var 27,4% (95% CI: [18,9; 35,9]).

Tafla7 DRSS framfarir eda versnun um >2 eda >3 stig eftir 1 ar i Protocol S (LOCF adferd)
Flokkud breyting fra Protocol S
upphafi Ranibizumab PRP Munur a hlutfalli (%6),
0,5mg (N=199) Cl
(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 heimsékninni, N = heildarfjéldi rannsdknaraugna.

Eftir 1. arid 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 bjag i sjénudepli af voldum

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

Greining & gognum eftir 2 &r ar Protocol S syndi ad 42,3% (n=80) augna i hdpnum 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. I hopnum sem fékk ranibizumab komu fram framfarir um >2 stig m.t.t.
DRSS midad vid upphafsgildi i 58,5% (n=24) augna med bjug i sjonudepli af voldum sykursyki i
upphafi og 37,8% (n=56) augna sem ekki voru med bjag i sjénudepli af voldum sykursyki.

DRSS var einnig metid i premur adskildum I11. stigs rannséknum & bjug i sjonudepli af véldum
sykursyki (DME) med virkum samanburdi (ranibizumab 0,5 mg eftir pérfum samanborid vid
lasermedferd) sem tok til alls 875 sjiklinga par sem u.p.b. 75% voru af asiskum uppruna.
safngreiningu 4 pessum premur rannséknum urdu framfarir um >2-stig m.t.t. DRSS i manudi 12 hja
48,4% af peim 315 sjuklingum sem voru med metanlegt DRSS i undirhépi sjuklinga med
medalsleeman sjénukvilla af voldum sykursyki eda sleeman vid upphaf, vio medferd med ranibizumabi
(n=192) samanborid vid 14,6% sjdklinga sem fengu lasermedferd (n=123). Aztladur munur &
ranibizumabi og lasermedferd var 29,9% (95% ClI: [20,0; 39,7]). Hja 405 sjuklingum med metanlegt
DRSS og medalsleman sjonukvilla af voldum sykursyki eda vaegari urdu framfarir um >2-stig m.t.t.
DRSS hja 1,4% i ranibizumab hépnum og hja 0,9% i laser hopnum.
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Meoferd vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af véldum blaedalokunar i sjénu (retinal vein

occlusion (RVO))

Lagt hefur verio mat & kliniskt 6ryggi og verkun ranibizumabs hja sjaklingum med sjonskerdingu
vegna bjugs i sjénudepli af voldum blaadalokunar i sjénu, i slembirédudu, tviblindu
samanburdarrannséknunum BRAVO og CRUISE sem gerdar voru hja sjuklingum med lokun
blaaedargreinar i sjonu (BRVO) (n=397) og midblaedalokun i sjonu (CRVO) (n=392), tilgreint i sému
r6d. | badum rannsoknunum fengu sjaklingarnir annadhvort 0,3 mg eda 0,5 mg af ranibizumabi eda
lyfleysu med inndzlingu. Eftir 6 manudi var sjuklingunum i hopnum sem fékk lyfleysu vixlad yfir &

0,5 mg af ranibizumabi.

Helstu nidurstddur melinga ir BRAVO og CRUISE eru teknar saman i t6flu 8 og myndum 5 og 6.

Tafla 8 Nidurstédur i 6. og 12. manudi (BRAVO og CRUISE)
BRAVO CRUISE
Lyfleysa/ Ranibizumab Lyfleysa/ Ranibizumab
Ranibizumab 0,5 mg Ranibizumab 0,5 mg
0,5mg (n=131) 0,5mg (n=130)
(n=132) (n=130)
Medaltalsbreyting 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
sjonskerpu i 6. manudi?
(bbkstafir) (stadalfravik)
(adalendapunktur)
Medaltalsbreyting a bestu 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
leidréttu sjonskerpu i
12. méanudi (bokstafir)
(stadalfravik)
Aukning & sjonskerpu um 28,8 61,1 16,9 47,7
>15 bokstafi i 6. manudi®
(%)
Aukning a sjénskerpu um 43,9 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 Medalbreyting & bestu leidréttu sjénskerpu fra upphafsgildum til 6. manadar og
12. manadar (BRAVO)
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B-®-8 | yfleysa/Ranibizumab 0,5 mg (n=132)
SE = stadalskekkja medaltals (standard error of mean)
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Mynd 6 Medalbreyting & bestu leidréttu sjénskerpu fra upphafsgildum til 6. manadar og
12. manadar (CRUISE)
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Medferdarhopur C-0-0 Ranibizumab 0,5 mg (n=130)

m—=u Lyfleysa/Ranibizumab 0,5 mg (n=130)
SE = stadalskekkja medaltals (standard error of mean)

I badum rannsoknunum fylgdi beettri sjon aframhaldandi og marktaek minnkun & bjug i sjonudepli
samkvaemt maelingum & pykkt sjonu vid sjontaug.

Hjéa sjuklingum med midblaedalokun i sjonu (CRVO) (CRUISE og framhaldsranns6knin HORIZON):
Sjuklingar, sem fengu lyfleysu fyrstu 6 manudina en sidan ranibizumab, nddu ekki sambarilegri
aukningu & sjénskerpu eftir 24 manudi (~6 bokstafir) og sjuklingar sem fengu medferd med
ranibizumabi fra pvi rannsoknin héfst (~12 bokstafir).

Tolfraedilega markteekur avinningur ad mati sjuklinga samkveemt undirkvéroum tengdum ath6fnum
sem tengjast nar- og fjarsjon kom fram vid medferd med ranibizumabi fram yfir samanburdarhdpinn,
metid samkvaemt NEI VFQ-25.

Lagt var mat & langtima (24 manudir) kliniskt 6ryggi og verkun ranibizumabs hja sjaklingum med
sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum bléaedalokunar i sjonu i rannsdknunum BRIGHTER
(BRVO) og CRYSTAL (CRVO). I badum rannséknunum var 0,5 mg af ranibizumabi samkvaemt
medferdaraaetlun gefid eftir porfum samkveemt einstaklingsbundnum stédugleikavidmidum.
BRIGHTER var 3 arma slembud rannsékn med virkum samanburdi par sem borin voru saman 0,5 mg
af ranibizumabi sem einlyfjamedferd eda samhlioa 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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Lykilnidurstodur ur BRIGHTER og CRYSTAL koma fram i toflu 9.

Tafla9 Nidurstodur i 6. og 24. manudi (BRIGHTER og CRYSTAL)
BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Lasermedferd* Ranibizumab
0,5 mg N=180 0,5mg + N=90 0,5 mg N=356
lasermedferd
N=178
Medaltalsbreyting a +14,8 (10,7) +14,8 (11,13) +6,0 (14,27) +12,0 (13,95)
bestu leidréttu
sjonskerpu i
6. manudi?
(bdkstafir)
(stadalfravik)
Medaltalsbreytinga | +15,5(13,91) +17,3 (12,61) +11,6 (16,09) +12,1 (18,60)
bestu leidréttu
sjonskerpu i
24. manugi®
(bdkstafir)
(stadalfravik)
Aukning & bestu 52,8 59,6 43,3 49,2
leidréttu sjonskerpu
um >15 bokstafi i
24. manudi (%)
Medalfjoldi 11,4 (5,81) 11,3 (6,02) A ekki vid 13,1 (6,39)
inndalinga

(stadalfravik)

(0.-23. méanudur)
a

p<0,0001 fyrir samanburd i BRIGHTER i 6. manudi: ranibizumab 0,5 mg samanborid vio
lasermedferd og ranibizumab 0,5 mg + lasermedferd samanborid vid lasermedferd.
b p<0,0001 fyrir nullkenningu i CRYSTAL um ad medalbreyting fra upphafi i 24. manudi sé null.
* Fr& 6. manudi var medferd med ranibizumabi 0,5 mg leyfd (24 sjuklingar fengu eingéngu
lasermedferd).

I 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).

I badum ranns6knum kom fram hrod og télfraedilega marktaek minnkun fra upphafsgildi & midlaegri
bykknun 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. | BRIGHTER var
medalbreyting fra upphafi +15,3 bokstafir hja sjuklingum med blédpurrd (N=46) og +15,6 bokstafir
hja sjuklingum sem ekki voru med bl6dpurrd (N=133), sem fengu einlyfjamedferd med ranibizumabi i
24. méanudi. | CRYSTAL var medalbreyting fra upphafi +15,0 bokstafir hja sjuklingum med blédpurrd
(N=53) og 11,5 bdkstafir hja sjuklingum sem ekki voru med blédpurrd (N=300), sem fengu
einlyfjamedferd med ranibizumabi.

Anrif hvad vardar beetta sjon komu fram hja 6llum sjiklingum sem fengu medferd med 0,5 mg af
ranibizumabi einu sér 6had pvi hversu lengi peir hofdu verid med sjukdéminn, baedi i BRIGHTER og
CRYSTAL. Hja sjuklingum sem hofou verid med sjukdéminn <3 manudi jokst sjonskerpa um 13,3 og
10,0 békstafi i 1. manudi; og 17,7 og 13,2 békstafi i 24. manudi i BRIGHTER og CRYSTAL, tilgreint
i sdbmu r6d. Samsvarandi framfarir vardandi sjonskerpu hja sjuklingum sem héfou verio med
sjikdéminn >12 manudi var 8,6 og 8,4 bokstafir i sému rannsoknum. Thuga skal ad hefja medferd vid

greiningu sjukdémsins.
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Langtimadryggi ranibizumabs sem kom fram i 24 manada rannséknunum er i samraemi vid pekkt
Oryggi ranibizumabs.

Born

Lyfjastofnun Evrdépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur dr rannséknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur ranibizumab hja éllum undirhépum barna vid nysedamyndandi
aldurstengdri hrérnun i augnbotnum, sjénskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum sykursyki,
sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum blasedalokunar i sjonu, sjonskerdingu vegna
nysedamyndunar i &du og sjonukvilla af véldum sykursyki (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir manadarlega inndeelingu ranibizumabs i glerhlaup hja sjuklingum med nysedamyndandi
aldurstengda hrérnun i augnbotnum, var sermispéttni ranibizumabs yfirleitt l1ag og hdmarksgildi (Cmax)
voru yfirleitt undir peirri péttni ranibizumabs sem parf til ad hindra liffreedilega virkni VEGF um 50%
(11-27 ng/ml, samkvaemt mati sem gert var & frumufjélgun in vitro). Cpax Var i réttu hlutfalli vio
skammta & skammtabilinu 0,05 til 1,0 mg/auga. Sermispéttni hja takmérkudum fjélda sjuklinga med
bjag i sjénudepli af voldum sykursyki bendir til pess ad ekki sé haegt ad atiloka litillega haekkada
alteeka Utsetningu samanborid vid pad sem kom fram hja sjuklingum med nyadamyndandi
aldurstengda hrérnun i augnbotnum. Sermispéttni ranibizumabs hja sjaklingum med blaedalokun i
sjonu var svipud eda litillega heerri en sem fram kom hja sjaklingum med nysedamyndandi
aldurstengda hrérnun i augnbotnum.

Samkveemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum 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 Gr glerhlaupi um pad bil 9 dagar. Medan & manadarlegri
gjof ranibizumab 0,5 mg/auga i glerhlaup stendur er talid ad Cmax fyrir ranibizumab i sermi, sem nast
um pad bil 1 sélarhring eftir inndeelingu, sé yfirleitt & bilinu 0,79-2,90 ng/ml og ad Cmin $é yfirleitt &
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 ranibizumabs hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. I pydisgreiningu & lyfjahvérfum
hja sjuklingum med nyaedamyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum voru 68% (136 af 200)
sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (veegt skert hja 46,5% [50-80 ml/min.], i medallagi alvarlega skert
hja 20% [30-50 ml/min.] og alvarlega skert hja 1,5% [< 30 ml/min.]). Hj& sjuklingum med
blazdalokun i sjonu voru 48,2% (253 af 525) sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (36,4% med veegt
skerta, 9,5% med i medallagi alvarlega skerta og 2,3% med alvarlega skerta). Almenn Gthreinsun var
litid eitt minni, en po ekki kliniskt mikilveagt.

Skert lifrarstarfsemi: Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka lyfjahvorf
ranibizumabs hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

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

I augunum kom fram skammtahad aukning ertiroda i fremra augnholfi og skammtahad frumufjélgun
sem nar hamarki 2 dégum eftir inndaelingu. Alvarleiki bélgusvérunarinnar minnkar yfirleitt vid
4framhaldandi inndalingar eda medan & batatimabili stendur. I afturhluta augans (posterior segment)
kom fram frumuiferd i glerhlaupi og augngrugg, sem einnig hafdi tilhneigingu til ad vera skammtahad
og var yfirleitt til stadar par til medferdartimabilinu lauk. 1 26 vikna rannsokninni reyndist alvarleiki
bolgu i glerhlaupi fara vaxandi med fjolda inndaelinga. Hins vegar saust visbendingar um vidsnining
eftir batatimabil. E&li og timasetning bélgunnar i afturhluta augans bendir til dnaemisstyrdrar
motefnasvérunar, sem skiptir hugsanlega ekki mali kliniskt séd. Drermyndun kom fyrir hja nokkrum
dyrum eftir ad mikil b6lga hafdi verid til stadar i hlutfallslega langan tima, sem bendir til pess ad
breytingarnar & augasteininum séu afleiding alvarlegrar bolgu. Timabundin haekkun augnprystings
kom fram eftir inndzelingu i glerhlaup, 6h&d skammtasteerd.

Smasejar breytingar 4 augum voru tengdar bolgu og bentu ekki til hrérnunarferla. Fram komu
hnudéttar bolgubreytingar i sjontaugardoppunni i nokkrum augum. bessar breytingar i afturhluta
augans minnkudu og hurfu i sumum tilvikum medan & batatimabili st6d.

Engin merki um almennar eiturverkanir komu fram i kjéIfar inndaelingar i glerhlaup. T undirhopi med-
hondladra dyra fundust métefni gegn ranibizumabi i sermi og glerhlaupi.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um krabbameinsvaldandi &hrif eda stokkbreytingar.

Inndaeling i glerhlaup, hja 6pum med fangi, sem olli hamarks alteekri Utsetningu sem var 0,9-7 fold su
kliniska Gtsetning sem getur ordid i versta falli, leiddi ekki til eiturverkana & proska eda vansképunar,
og hafdi engin ahrif & pyngd fylgju eda fylgjuvef, enda pott midad vid lyfjafraedileg ahrif etti ad lita
svo 4 ad ranibizumab geeti hugsanlega valdid vanskapnadi og haft eiturverkun & fosturvisi/fostur.

Ahnrif af véldum ranibizumabs & proska fosturvisis-fosturs koma liklega ekki fram vegna pess ad
Fab-hlutinn kemst ekki yfir fylgju. Engu ad sidur var lyst tilfelli par sem péttni ranibizumabs i sermi
maoAur 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
athreinsun ar sermi hja modur og gert flutning yfir fylgju mdgulegan. Rannsoknarnidurstddur skal
tlka med varud, par sem rannséknir & proska fésturvisis-fosturs voru gerdar & heilbrigdum dyrum
med fangi og sjukddmar (eins og sykursyki) geta breytt gegndraepi fylgjunnar fyrir Fab-hlutum.

6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

a,a-trehalosadihydrat

Histidinhydrokléridmonohydrat

Histidin

Polysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m& blanda pessu lyfi saman vid dénnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geraar.
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6.3 Geymslupol

3aér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Geyma ma 6rofid hettuglasid fyrir notkun vid stofuhita (25°C) i allt ad 24 kist.

6.5 Gerd ilats og innihald

Eitt hettuglas (gler af gerd 1) med tappa (klérébatylgdmmi) sem inniheldur 0,23 ml af sefdri lausn.
Pakkning sem inniheldur eitt hettuglas

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhoéndlun

Hettuglasio er einungis til notkunar einu sinni. Eftir inndzlingu verdur ad farga 6llum énotudum
lyfjaleifum. Ef vart verdur vié skemmdir & hettuglasinu eda pad ber pess merki ad att hafi verid vid
bad ma ekki nota pad. Ekki er haegt ad tryggja ad hettuglasio sé seeft nema innsigli 8 umbddunum utan
um pad sé orofid.

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

- 5 um siunal (18G)

- 1 ml seefda sprautu (med 0,05 ml skammtalinu) og nal (30G x '4"), fyrir fullordna sjuklinga
pessi lekningateeki fylgja ekki med i pakkningunni. Haegt er kaupa pau stk eda i sérstokum settum
fyrir inndeelingu i glerhlaup (til deemis 12 inndaelingarsettid fra VVortex Surgical).

Fylgid eftirfarandi leidbeiningum vid undirbaning fyrir notkun Ranivisio i glerhlaup hjé fullordnum:

1. Adur en lyfid er dregid upp ur hettuglasinu skal taka lokid af 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) & 1 ml sprautu vid smitgat. Prystid oddlausu
siunalinni i midjan tappa hettuglassins par til nalin snertir botn hettuglassins.

3. Dragid upp allt innihald hettuglassins. Hafid hettuglasid i uppréttri stédu og hallid pvi litillega
til ad audvelda teemingu hettuglassins til fulls.

4. Pegar verid er ad tema hettuglasid skal geeta pess ad draga stimpilinn nagilega til baka til ad
tryggja ad nalin teemist alveg.

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

6. Setjio nal (30G x 4", 0,3 mm x 13 mm) pétt a sprautuna, vid smitgat.

7. Fjarleegio lokid varlega af ndlinni &n pess ad nalin losni fra sprautunni.

Athugid: Haldid um tengihlutann & nalinni @ medan lokid er fjarlaegt.

8. Fjarleegid varlega allt loft Ur sprautunni dsamt umframlausn og stillié skammtinn 4 0,05 ml
strikid a sprautunni. Sprautan er tilbuin til inndaelingar.
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Athugid: purrkid ekki af nalinni. Dragid ekki stimpilinn til baka.

Eftir inndeelinguna skal ekki setja lokid aftur & ndlina eda losa hana af sprautunni. Fleygid notudu
sprautunni asamt nalinni i ilat sem zetlad er fyrir beitta hluti eda i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Midas Pharma GmbH

Rheinstrale 49

D-55218 Ingelheim

pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/22/1673/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 25. aglst 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDANDI SEM
ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDANDI LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDANDI SEM ER
ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffredilegra virkra efna

Polpharma Biologics S.A.
ul. Trzy Lipy 3

80-172 Gdansk

Pélland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrqur fyrir lokasampykkt

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49
D-55218 Ingelheim
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er &byrgur 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 |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i 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 EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum rédstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & atlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaeroa astlun um ahattustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

. Vidbotaradgeradir til ad lagmarka ahaettu

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

Markadsleyfishafi skal tryggja, i kjolfar vidreedna og sampykkis heilbrigdisyfirvalda i hverju landi par
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sem Ranivisio er a markadi, ad vio markadssetningu og eftir markadssetningu verdi éllum
augnlaknastofum, par sem gert er rad fyrir ad Ranivisio verdi notad, afhentur uppfaerdur
upplysingapakki handa sjuklingum.

Upplysingapakki til sjuklings skal vera faanlegur baedi sem prentadir baeklingar og sem hljodritun &

geisladiski, par sem eftirfarandi grundvallaratridi eiga ad koma fram:

. Fylgisedill.

. Undirbuningur fyrir medferd med Ranivisio.

. Hvad gera parf i kjolfar medferdar med Ranivisio.

. Helstu einkenni alvarlegra aukaverkana, par med talio aukinn augnprystingur, augnbdlga,
sjénulos og rof & sjonu og innri augnknattarb6lga med sykingu.

o Hvenar tafarlaust skal leita til laeknis eda sjukrahuss.
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VIDAUKI 11

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

| 1. HEITILYFS

Ranivisio 10 mg/ml stungulyf, lausn
ranibizumab
2,3 mg/0,23 ml

| 2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: o,0-trehalosadihydrat; histidinhydrokloridmonohydrat; histidin; polysorbat 20; vatn
fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1x 0,23 ml hettuglas
Stakur skammtur fyrir fullorona: 0,5 mg/0,05 ml. Fleygja skal umframmagni.

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

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

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli (2°C-8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn lj6si.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Midas Pharma GmbH
RheinstralRe 49
D-55218 Ingelheim
pyskaland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1673/001

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MERKIMIDI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

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

| 2.  ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2,3 mg/0,23 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir fullordinn sjukling

Ranivisio 10 mg/ml stungulyf, lausn
ranibizumab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

FULLORDPNIR

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa pér lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leknisins ef porf er & frekari upplysingum.

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

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig gefa 4 Ranivisio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Ranivisio

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E=™

1. Upplysingar um Ranivisio og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Ranivisio
Ranivisio er lausn sem deelt er inn i augad. Ranivisio tilheyrir flokki lyfja sem kallast efni sem draga
Gr nymyndun &da. Pad inniheldur virka efnid ranibizumab.

Vid hverju Ranivisio er notad
Ranivisio er notad hja fullorénum til ad medhodndla nokkra augnsjukdéma sem valda sjonskerdingu.

pessir sjukddmar eru af voldum skemmda i sjonunni (ljésnema lagid aftast i auganu) sem eru vegna:

- Vaxtar lekra, Gedlilegra &da. betta hefur komid fram i sjukdémum svo sem aldurstengdri
hrérnun i augnbotnum og sykursykissjonukvilla med nyedamyndun (sem er sjakdomur af
voldum sykursyki). bad getur einnig tengst nysedamyndun i &@du vegna sjukdémsbreytinga i
augnbotni vegna narsyni, a@darakum (angioid streaks), midleegum alvarlegum a&du- og
sjonukvilla eda nysedamyndun i &du vegna bolgu.

- Bjugs i sjonudepli (prota i midhluta sjonu). Pessi proti getur verid vegna sykursyki (sjukdéms
sem kallast bjugur i sjonudepli af véldum sykursyki) eda vegna stiflu i dunum i sjénunni
(sjukddms sem kallast blagedalokun i sjonu).

Hvernig Ranivisio verkar

Ranivisio pekkir og binst sértaekt vid prétein sem kallast &dapelsvaxtarpattur A i @dum manna
(VEGF-A) sem er til stadar i augunum. Pegar VEGF-A er i of miklu magni veldur hann 6edlilegum
a&davexti og prota i auganu sem getur leitt til sjonskerdingar i sjakddmum eins og aldurstengdri
hrérnun i augnbotnum, bjag i sjonudepli af voldum sykursyki, sykursykissjonukvilla med
nyadamyndun, blaaedalokun i sjonu, sjukdémsbreytingum i augnbotni vegna narsyni og
nyaedamyndun i &@du. Med pvi ad bindast VEGF-A getur Ranivisio komid i veg fyrir verkun pess og
komid i veg fyrir pennan éedlilega voxt og prota.

I pessum sjukdémum getur Ranivisio hjalpad til vid ad gera sjukdéminn stédugri og i mérgum
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tilvikum baett sjonina.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Ranivisio

Ekki ma nota Ranivisio handa pér

- Ef um er ad reeda ofneemi fyrir ranibizumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- Ef pu ert med sykingu i eda vid auga.

- Ef pu ert med verk eda roda (alvarleg augnbdlga) i auga.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum adur en Ranivisio er gefid.

- Ranivisio er gefid med inndzlingu i augad. Einstoku sinnum getur komid fram syking inni i
auganu, verkur eda rodi (bolga), los eda rof i einu af I1dgunum aftast i auganu (sjonulos eda rof a
sjonu og sjonulitpekjulos eda rof), eda sky & augasteini (drer) eftir medferd med Ranivisio.
Mikilvaegt er ad greina og medhdndla slika sykingu eda sjénulos eins fljétt og unnt er.
Tafarlaust skal segja laekninum fra pvi ef komi fram einkenni eins og verkur i auga eda aukin
6paegindi, ef augnrodi eykst, sjonin minnkar eda hun verdur pokukennd, ef pu sérd auknar
flygsur fyrir augunum eda ef ljosnaemi eykst.

- Hja sumum sjuklingum getur verid ad augnprystingurinn hakki i stuttan tima strax eftir
inndzelinguna. Ekki er vist ad pa verdir pess var og pvi getur verid ad leeknirinn fylgist med
bessu eftir hverja inndalingu.

- Segdu leekninum fra pvi ef pa hefur fyrri ségu um augnsjukdéma eda augnmedferdir, eda ef pu
hefur fengid heilablodfall eda fundid fyrir skammvinnum einkennum heilablédfalls (slappleika
eda lémun i atlimum eda erfidleikum med mal eda skilning). Taka parf tillit til pessara
upplysinga pegar metid er hvort Ranivisio er rétta medferdin fyrir pig.

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

Born og unglingar (yngri en 18 ara)
Notkun Ranivisio hja bérnum og unglingum hefur ekki verid stadfest og pvi er ekki meelt med slikri
notkun.

Notkun annarra lyfja samhlida Ranivisio
Latid leekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

- Konur sem geetu ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferdinni
stendur og i ad minnsta kosti prja manudi i viobét eftir sidustu inndalingu Ranivisio.

- Engin reynsla er af notkun Ranivisio hja pungudum konum. Ranivisio & ekki ad nota &
medgongu nema hugsanlegur avinningur sé meiri en hugsanleg aheetta fyrir fostrid. Vio
medgbngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud, skaltu raeeda pad vid leekninn fyrir
medferd med Ranivisio.

- Litid magn af Ranivisio getur borist i brjostamjdlk og pvi er ekki malt med notkun Ranivisio ef
barn er haft & brjésti. Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi 4&dur en Ranivisio er notad.

Akstur og notkun véla

Eftir medferd med Ranivisio getur komid fram timabundin pokusyn. Ef pad gerist ma hvorki stunda
akstur né notkun véla fyrr en pokusyn er lidin hja.
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3. Hvernig gefa & Ranivisio

Ranivisio er gefid med einni inndeelingu i auga af augnlekni & medan sjuklingurinn er staddeyfdur.
Venjulegur skammtur i hverri inndzelingu er 0,05 ml (sem inniheldur 0,5 mg af virku efni). Timi milli
inndaelinga i sama auga skal vera a.m.k. fjorar vikur. Augnlaknir mun &vallt annast inndzlingu.

Fyrir inndzlinguna mun laeknirinn pvo augun vandlega til ad koma i veg fyrir sykingu. Leeknirinn mun
einnig nota staddeyfingu til ad draga ur eda koma i veg fyrir sarsauka sem fylgt getur inndaelingunni.

Meoferdin er hafin med einni inndzlingu af Ranivisio & manudi. Laeknirinn mun hafa eftirlit med
astandi augnanna og hao pvi hvernig pu svarar medferdinni, mun hann adkveda hvort og hvener pl
parft ad fa frekari medferd.

Nakvamar notkunarleidbeiningar eru aftast i fylgisedlinum i kaflanum ,,Hvernig & ad Utbua og gefa
Ranivisio®.

Aldradir (65 ara og eldri)
Nota m& Ranivisio handa peim sem eru 65 ara og eldri, &n pess ad breyta purfi skémmtum.

Adur en medferd med Ranivisio er hatt

Ef pu ert ad hugsa um ad hetta i medferd med Ranivisio, skaltu hitta leekninn eins og fyrirhugad var
o0g raeda petta vid hann. Laknirinn mun veita pér radleggingar og dkveda hversu lengi pu ferd
medferd med Ranivisio.

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

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Aukaverkanir sem tengjast notkun Ranivisio eru annadhvort vegna lyfsins sjalfs eda adferdarinnar vid
inndaelinguna og hafa adallega ahrif & augun.

Alvarlegustu aukaverkununum er lyst hér & eftir:

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

Sjaldgefar, alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Blinda, syking i augnknettinum (innri augnknattarbo6lga) asamt bolgu inni i auganu.

Einkennin sem pu geetir fundid fyrir eru verkur i auga eda aukin dpaegindi, aukinn rodi i augum, sjonin
verdur pokukennd eda versnar, pa sérd auknar flygsur fyrir augunum eda verdur vidkveemari fyrir
ljési. Segdu leekninum strax fréa pvi ef pu faerd einhverja pessara aukaverkana.

Algengustu aukaverkununum er lyst hér & 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 (sjonubleeding),
sjontruflanir, augnverkur, litlar flygsur eda deplar fyrir augum (augngrugg), blédhlaupin augu,
augnerting, tilfinning um korn i auga, aukin taramyndun, bo6lga eda syking & augnhvérmum,
augnpurrkur, rodi eda kladi i auga og haekkadur augnprystingur.

Aukaverkanir sem ekki tengjast sjoninni eru: Halsbolga, nefstifla, nefrennsli, hofudverkur og lidverkir.
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Odrum aukaverkunum sem geta komid fyrir eftir medferd med Ranivisio er lyst hér & eftir:

Algengar aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Minnkud sjonskerpa, proti i hlutum augans (sedahjup,
hornhimnu), boélga i hornhimnu (framhluta augans), litlir blettir & yfirbordi augans, pokusyn, bleeding &
stungustad, blaeding i auga, utferd Gr auga dsamt klada, roda og prota (tarubdlga), ljésnaemi, dpeegindi i
auga, proti & augnlokum, verkur i augnlokum.

Aukaverkanir sem ekki tengjast sjoninni eru: bvagfeerasyking, fa raud bl6dkorn (med einkennum eins
0g preytu, medi, sundli, folva), kvidi, hosti, 6gledi, ofneemisviobrogd svo sem utbrot, ofsakladi, kladi
0g rodi i hao.

Sjaldgeefar aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Bolga og blaeding i framhluta augans, graftarbelgir & auga,
breytingar & midhluta yfirbords augans, verkur eda erting & 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 & i
bessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ranivisio

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

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

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

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

- Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

- Ekki ma nota skemmda pakkningu.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ranivisio 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. 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; histidinhydrokloridmonohydrat; histidin;
polysorbat 20; vatn fyrir stungulyf.

Lysing & utliti Ranivisio og pakkningasteerdir
Ranivisio er stungulyf, lausn i hettuglasi (0,23 ml). Lausnin er teer, litlaus til ljésgul vatnslausn.

Ein pakkningagerd er faanleg:
Pakkningin inniheldur eitt hettuglas med ranibizumabi med kl6rébutylgimmitappa. Hettuglasid er
einungis til notkunar einu sinni.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Midas Pharma GmbH

Rheinstrale 49

D-55218 Ingelheim

pyskaland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.

Tel/Tél: +32 382073 73

Bbuarapus
Tesa ®@apma EAJ]
Tel: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EALGoa
Specifar ABEE
TnA: +30 211 880 5000

Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)1912 7700

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: + 354 550 3300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 0289 17981

Kvbmpog
Specifar ABEE, EAAGOa
TnA: +30 211 880 5000

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.,
Tél: +32382073 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 6400

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 (0)1912 7700

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 970070

Polska
Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A.
Tel. + 48 22 364 61 01

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 214 767 550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

41



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 (0) 207 540 7117

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

EFTIRFARANDI UPPLYSINGAR ERU EINUNGIS Z£TLAPAR
HEILBRIGDISSTARFSMONNUM:

Einnig er visad i kafla 3 ,,Hvernig gefa & Ranivisio“.

Hvernig & ad Gtbua og gefa fullorénum Ranivisio

Einnota hettuglos, eingdngu til notkunar i glerhlaup.
Einungis par til hafir augnleeknar med reynslu af inndzlingu i glerhlaup mega gefa Ranivisio.

Radlagdur skammtur af Ranivisio vid votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum, vid nysedamyndun i
&du, vid sykursykissjonukvilla med nysedamyndun og vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af
voldum sykursyki eda vegna bjugs i sjénudepli af voldum blaadalokunar i sjénu, er 0,5 mg gefinn sem
stok inndeeling i glerhlaup. betta samsvarar 0,05 ml rammali til inndeelingar. Timi & milli tveggja
skammta i sama auga skal vera a.m.k. fjérar vikur.

Medferd er hafin med einni inndeelingu i manudi par til hamarkssjonskerpa naest og/eda engin merki
eru um virkan sjukddém, p.e. engin breyting i sjonskerpu eda 68rum einkennum sjukdémsins vid
aframhaldandi medferd. Hja sjuklingum med vota aldurstengda hrdérnun i augnbotnum (wet AMD)),
sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum sykursyki (DME), sykursykissjonukvilla med
nyadamyndun (PDR) og blazdalokun i sjonu (RVO) getur i upphafi purft ad gefa prjar eda fleiri
manadarlegar inndzlingar i réo.

Sidan skal eftirlit og timi a milli medferda akvedinn af laekninum og skal byggjast & virkni
sjukdémsins metid Gt fra sjonskerpu og/eda liffeerafraedilegum pattum.

Ef sjonreenir og lifferafreedilegir paettir benda, ad mati leeknisins, til pess ad sjuklingurinn hafi ekki
avinning af aframhaldandi medferd skal stodva medferd med Ranivisio.

Eftirlit med virkni sjukdomsins getur falist i kliniskri skodun, virknipréfunum eda myndgreiningu
(t.d. sjonhimnusneidmynd (optical coherence tomography) eda edamyndatoku med fldrskimulausn).

Ef sjuklingar fa meoferd eftir medferdarasetlun um medferd og lengingu medferdarbils, p.e. ad pegar
hamarkssjénskerpa hefur nddst og/eda engin merki eru um virkan sjukdém ma lengja timann a milli
medferda i prepum par til sjikdomseinkenni eda sjonskerding kemur fram aftur. | fyrstu skal ekki
lengja tima & milli medferda um meira en tveer vikur i einu vid vota aldurstengda hrérnun i
augnbotnum (wet AMD) en ma lengja um einn manud i einu vid bjug i sjonudepli af voldum
sykursyki (DME). Vid medferd vid sykursykissjonukvilla med nysedamyndun og blaedalokun i sjonu
ma einnig lengja timann milli medferda smam saman, hins vegar liggja ekki fyrir fullnaegjandi gogn til
ad &kvarda lengd timans milli medferda. Ef virkni sjukdoms kemur aftur skal stytta timann milli
medferda til samramis vid pad.
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Medferd vid sjonskerdingu vegna nysedamyndunar i &@du & ad akveda einstaklingsbundid midad vid
virkni sjukdéms. Sumir sjuklingar geetu purft adeins eina inndaelingu fyrstu 12 manudina en adrir geetu
pburft tidari medferd, par med talio manadarlega inndealingu. Sem medferd vid nysedamyndun i &du
vegna nersyni purfa margir hverjir adeins eina eda tveer inndalingar fyrsta arid.

Ranivisio og lasermedferd vid bjag i sjénudepli af véldum sykursyki og vid bjag i sjénudepli af véldum
lokunar blagdargreinar i sjonu (branch retinal vein occlusion)

Einhver reynsla er af pvi ad gefa ranibizumab samhlida lasermedferd. Pegar Ranivisio er gefid sama
dag og lasermedferd & ad gefa pad ad minnsta kosti 30 minatum eftir lasermedferdina. Gefa ma
sjuklingum Ranivisio sem hafa adur verid medhondladir med laser.

Ljésneemismedferd med Ranivisio og verteporfini vid nysedamyndun i edu af véldum
sjukdémsbreytinga i augnbotni vegna narsyni
Engin reynsla er af samhlida medferd med ranibizumabi og verteporfini.

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

Inndzelingin skal fara fram vid smitgat, sem felur i sér sétthreinsun handa eins og fyrir skurdadgerd,
notkun sefdra hanska, diks og augnsperru (eda samsvarandi) og augnastunga vid sefdar adstaedur
skal vera moguleg (ef porf krefur). Leggja skal itarlegt mat & sjukrasogu sjuklingsins med tilliti til
ofnaemis, adur en lyfid er gefid med inndaelingu i glerhlaup. Samkveemt gildandi reglum & hverjum
stad skal gefa fullnaegjandi deyfingu og breidvirkt érverueydandi augnlyf til ad sétthreinsa hidina
umhverfis augun, augnlokin og yfirbord augans adur en Ranivisio er gefid med inndalingu.

Hettuglasid er einungis til notkunar einu sinni. Eftir inndeelingu verdur ad farga 6llum 6notudum
lyfjaleifum. Ef vart verdur vié skemmdir & hettuglasinu eda pad ber pess merki ad att hafi verid vid
pad ma ekki nota pad. EkKki er haegt ad tryggja ad hettuglasio sé seft nema innsigli & umbidunum utan
um pad sé orofio.

Vid undirbuning og inndelingu i glerhlaup parf ad nota eftirtalin einnota leekningateeki:

- 5 um siunal (18G)

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

- nal (30G x 14")

pessi leekningataeki fylgja ekki med i Ranivisio pakkningunni. Heegt er kaupa pau stok eda i sérstokum
settum fyrir inndaelingu i glerhlaup (til demis 12 inndalingarsettid fra Vortex Surgical).

Fylgid eftirfarandi leidbeiningum vid undirbuning fyrir notkun Ranivisio i glerhlaup hja fullorénum:

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

2. Setjid 5 um 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. Dragio upp allt innihald hettuglassins. Hafid hettuglasio i
uppréttri stodu og hallid pvi litillega til ad audvelda
teemingu hettuglassins til fulls.
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4. begar verid er ad teema hettuglasid skal gaeta pess ad
draga stimpilinn nzgilega 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 mé nota hana vid
inndaelinguna i glerhlaupid.

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

7. Fjarleegid lokio varlega af nalinni an pess ad nalin losni
fré& sprautunni.

Athugid: Haldid um tengihlutann a nalinni & medan lokid er
fjarleegt.

8. Fjarleegio varlega allt loft Ur sprautunni dsamt
umframlausn og stillid skammtinn & 0,05 ml strikid &
sprautunni. Sprautan er tilbdin til inndeelingar.

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

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

Eftir inndeelinguna skal ekki setja lokid aftur & ndlina 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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