VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf 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

Rexatilux 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 nagilegt magn til ad gefa fullordnum sjaklingum stakan 0,05 ml skammt sem inniheldur
0,5 mg af ranibizumabi.

*Ranibizumab er einstofna mannaadlagadur métefnisbatur, framleiddur i Escherichia coli frumum med
radbrigda DNA takni.

Hjalparefni med pekkta verkun
petta lyf inniheldur 0,005 mg af pdlysorbati 20 i hverjum 0,05 ml skammti sem jafngildir 0,10 mg/ml.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus til folgul vatnslausn, pH 5,2-5,8, osmélstyrkleiki 270 til 375 mOsmol/kg.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rexatilux er &tlad fulloronum:

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

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

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

o Til meoferdar vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum bladaedalokunar i sjonu
(retinal vein occlusion (RVO)) (lokunar blazdargreinar i sjénu (branch RVO) eda
midblaedalokunar i sjénu (central RVO)).

o Til medferdar vid sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i &du (CNV).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Einungis par til hafir augnlaeknar med reynslu af inndzlingu i glerhlaup mega gefa Rexatilux.



Skammtar

Fullordnir

Radlagdur skammtur af Rexatilux hja fullordnum er 0,5 mg, gefinn sem stk inndzling i glerhlaup.
petta samsvarar 0,05 ml rammali til inndzelingar. Timi & 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 hamarkssjénskerpa nast og/eda
engin merki eru um virkan sjukdém, p.e. engin breyting i sjonskerpu eda 6drum einkennum
sjukdémsins vid &framhaldandi medferd. Hja sjuklingum med vota aldurstengda hrérnun i augnbotnum
(wet AMD), sjonskerdingu vegna bjags i sjonudepli af véldum sykursyki (DME), sykursykissjonukvilla
med nyaedamyndun (PDR) og blaaedalokun i sjonu (RVO) getur i upphafi purft ad gefa prjar eda fleiri
manadarlegar inndeaelingar i rod.

Sidan skal eftirlit og timi a milli medferda akvedinn af leekninum og skal byggjast a virkni sjakdémsins
metio Ut fra sjonskerpu og/eda lifferafreedilegum pattum.

Ef sjénraenir og liffeerafraedilegir pattir benda, ad mati laeknisins, til pess ad sjuklingurinn hafi ekki
avinning af aframhaldandi medferd skal stodva medferd med Rexatilux.

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

Ef sjuklingar fa medferd eftir medferdarasetlun um medferd og lengingu medferdarbils, p.e. ad pegar
hamarkssjdnskerpa hefur nadst 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 a 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 bjag i sjonudepli af véldum sykursyki (DME). Vid
medferd vid sykursykissjonukvilla med nyadamyndun (PDR) og blaedalokun i sjonu ma einnig lengja
timann milli medferda smam saman, hins vegar liggja ekki fyrir fullnaegjandi gogn til ad dkvarda lengd
timans milli medferda. Ef virkni sjakdoms kemur aftur skal stytta timann milli medferda til samreemis
vid pad.

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

Ranibizumab og lasermedferd vio bjug i sjonudepli af voldum sykursyki og vid bjug i sjénudepli af
voldum lokunar blaadargreinar i sjonu (branch retinal vein occlusion)

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

Ljésnemismedferd med ranibizumab og verteporfini vid nyedamyndun i &du af véldum
sjukdémsbreytinga i augnbotni vegna nersyni
Engin reynsla er af samhlida medferd med ranibizumabi og verteporfini.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert lifrarstarfsemi

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

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



Aldragir
EkKi parf ad breyta skdmmtum handa éldrudum. Takmorkud reynsla er hja sjaklingum eldri en 75 ara
sem eru med bjug i sjénudepli af véldum sykursyki.

Born
EkKi hefur verio synt fram & 6ryggi og verkun ranibizumabs hja bérnum og unglingum yngri en 18 éara.

Fyrirliggjandi upplysingar um unglinga & aldrinum 12 til 17 ara med sjonskerdingu vegna
nyaedamyndunar i &du 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 rammalid i hettuglasinu (0,23 ml) er meira en radlagdur skammtur (0,05 ml fyrir
fulloréna) verour ad farga hluta af rammalinu i hettuglasinu fyrir notkun.

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

Sja upplysingar um undirbdning fyrir notkun Rexatilux i kafla 6.6.

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 saefdar adstaedur skal
vera moguleg (ef porf krefur). Leggja skal itarlegt mat & sjukrasogu sjuklingsins med tilliti til ofneemis,
adur en lyfid er gefio med inndeaelingu i glerhlaup (sja kafla 4.4). Samkvaemt gildandi reglum & hverjum
stad skal gefa fullnaegjandi deyfingu og breidvirkt érverueydandi augnlyf til ad sétthreinsa hidina
umhverfis augun, augnlokin og yfirbord augans adur er gefid med inndalingu.

Fullordnir

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

4.3 Frébendingar

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 augnbolgu.

4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

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

Vidbrogo sem tengjast inndalingu i glerhlaup

Inndeeling i glerhlaup, par med talid med ranibizumabi, 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 Rexatilux er gefid med inndalingu. Ad auki skal fylgjast
med sjuklingunum vikuna eftir inndaelingu til ad haegt sé ad hefja sem fyrst medferd ef fram kemur
syking. Sjuklingum skal leidbeint um ad greina tafarlaust fra 6llum einkennum sem bent geta til innri
augnknattarb6lgu eda einhvers framantalins.



Aukning & augnprystingi

Hja fullordnum hefur komid fram timabundin aukning & augnprystingi innan 60 minutna eftir
inndalingu ranibizumabs. Einnig hefur komid fram vidvarandi aukning & augnprystingi (sja kafla 4.8).
Hafa parf eftirlit med baedi augnprystingi og blédfleedi um sjontaugardoppu, og veita videigandi
medferd 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 6paegindi, aukinn roda i augum, pokusjon eda skerta
sjon, aukinn fjolda litilla agna fyrir sjonum peirra eda aukid ljosnemi (sja kafla 4.8).

Lyfid gefid i baedi augu

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

Onamissvorun

Heetta er & Gnaemissvorun i tengslum vid notkun ranibizumabs. Par sem moguleiki er & aukinni alteekri
(systemic) utsetningu hja sjuklingum med bjag i sjonudepli af voldum sykursyki, er ekki heegt ad atiloka
aukna hattu & 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
motefna i auganu.

Samhlida notkun annarra lyfja gegn VEGF (adapelsvaxtarpaetti)

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

Notkun Rexatilux frestad hja fulloronum

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

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

. Augnprystingur er > 30 mmHg.

. Sjonurof & sér stad.

. Blading verdur undir sjonu og nzr til midjudaeldar (fovea centralis) eda ef bleedingin er > 50% af

samanldgdu skemmda sveaedinu.
. Augnadgerd hefur verid gerd & sidastlionum 28 dogum eda er fyrirhugud & naestu 28 dégum.

Rof & sjonulitpekjuvef

Ahattupaettir tengdir rofi & sjonulitpekjuvef (retinal pigment epithelial tear), eftir medferd med lyfjum
gegn adapelsvaxtarpaetti vid votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum og hugsanlega ¢drum tilbrigdum
nysedamyndunar i &du eru m.a. vidfedmt og/eda mikid sjonulitbekjulos. Geeta skal vartdar hja
sjuklingum med pessa ahattupaetti fyrir rofi sjonulitpekjuvefs pegar medferd med ranibizumabi er hafin.

Sjénulos med rofi eda sjénudepilsgot hja fullordnum

Heetta skal medferd hja peim sem eru med sjénulos 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 sjuklingum med bjug i sjénudepli af voldum sykursyki af
tegund I. Ekki hafa farid fram rannsoknir & medferd med ranibizumabi hja sjuklingum sem &dur hafa
fengid inndalingar i glerhlaup, hja sjuklingum med virkar Gtbreiddar sykingar eda hja sjuaklingum med



annan augnsjukdém samtimis eins og sjonulos eda sjonudepilsgat. Takmorkud reynsla er af medferd
med ranibizumabi hja sjuklingum med sykursyki med HbALc yfir 108 mmél/mél (12%) og engin
reynsla hja sjuklingum med haprysting sem ekki hefur nadst stjérn a. Vid medferd 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
blaseedalokun i sjonu sem eru med Gafturkraefa sjonskerdingu vegna blédpurrdar.

Hja sjuklingum med sjukdémsbreytingar i augnbotni vegna naersyni liggja fyrir takmarkadar
upplysingar um verkun ranibizumabs hja sjuklingum sem &dur hafa gengist undir arangurslausa
ljosneemismedferd med verteporfini (vPDT). Einnig, préatt fyrir ad samreemi hafi komid fram vardandi
verkun hja einstaklingum med skemmdir undir midjudaeld (subfoveal) og vid midjudzld (juxtafoveal),
eru upplysingarnar ekki fullneegjandi til ad alykta um verkun ranibizumabs hja einstaklingum med
sjukdoémsbreytingar i augnbotni vegna narsyni sem eru med skemmdir utan midjudeeldar (extrafoveal).

Alteek ahrif eftir notkun i glerhlaup

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

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi medferdar hja sjoklingum med bjdg i sjonudepli af
vbldum sykursyki, bjag i sjonudepli af véldum blazdalokunar i sjénu eda sjonskerdingu vegna
nyadamyndunar i &du af véldum sjukdémsbreytinga i augnbotni vegna narsyni, og fyrri ségu um
heilablodfall eda skammvinn blodpurrdarkdst. Geeta skal vartdar vid medhondlun slikra sjuklinga (sja
kafla 4.8).

Rexatilux inniheldur pdlysorbat

petta lyf inniheldur 0,005 mg af pélysorbati 20 i hverjum 0,05 ml skammti sem er gefinn, sem jafngildir
0,10 mg/ml. Polysorbat getur valdid ofnaemisviobrogdum.

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

Sja kafla 5.1 vardandi samhlida ljosneemismedferd 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 véldum sykursyki
(DME) kom fram ad hja sjuklingum sem fengu ranibizumab hafdi samhlida medferd med
thiazolidindion-lyfjum ekki ahrif & sjénskerpu eda midlaega pykknun i undirlagi sjonu (central retinal
subfield thickness).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir kvenna

Konur & barneignaraldri ettu ad nota érugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur. Medganga

Engar kliniskar upplysingar um notkun ranibizumabs & medgongu liggja fyrir. Rannsoknir &
cynomolgus 6pum benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra &hrifa @ medgdngu eda proska
fosturvisis/fosturs (sja kafla 5.3). Altaek 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 a fosturvisi/fostur. bvi méa ekki nota ranibizumab & medgdngu nema vantanlegur



avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahetta 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 &dur en getnadur fer fram.

Brjostagjof
Samkvaemt mjog takmdrkudum upplysingum getur ranibizumab skilist Ut i brjéstamjolk i litlu magni.

Anhrif ranibizumabs & born sem eru & brjosti eru ekki pekkt. Sem varudarradstofun er ekki maelt med ad
barn sé haft & brjosti medan & medfero med Rexatilux stendur.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjosemi.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

S0 aoferd sem notud er vid gjofina getur valdio timabundnum sjontruflunum, sem geta haft ahrif & 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 sjéntruflanir eru lidnar hja.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6érygqi

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

Algengustu aukaverkanirnar & augu sem greint hefur verid eftir inndzelingu ranibizumabs eru:
augnverkur, bl6dsokn i auga, aukinn augnprystingur, glerhlaupsbdlga, glaerulos, blaeding i sjonu,
sjontruflanir, augngrugg, bleding i taru, augnerting, tilfinning um korn i auga, aukin taraseyting,
hvarmabdlga, augnpurrkur og augnkIaai.

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

Sjaldgafari en alvarlegri aukaverkanir eru innri augnknattarbolga, blinda, sjonulos, rifun & sjonu og drer
vegna medferdartengdra averka (sja kafla 4.4).

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

Aukaverkanir settar upp i toflu®

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

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar Nefkoksbdlga
Algengar pvagferasyking*
BI60 og eitlar

Algengar Bldoleysi
Onamiskerfi

Algengar Ofnaemi



Gedraen vandamal
Algengar

Taugakerfi
Mjog algengar

Augu
Mjog algengar

Algengar

Sjaldgefar

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti
Algengar

Meltingarfeeri
Algengar

HUd og undirhud
Algengar

Stodkerfi og bandvefur
Mj6g algengar

Rannsoknanidurstodur
Mjdg algengar

Kvidi

Hofudverkur

Glerhlaupsbdlga, gleerulos, bleeding i sjonu, sjontruflanir,
augnverkur, augngrugg, blaeding i taru, augnerting, tilfinning um
korn i auga, aukin taraseyting, hvarmabdlga, augnpurrkur,
bl6dsokn i auga, augnkladi.

Hrornun sjonu, sjénurdskun, sjénulos, rof sjonu,
sjonulitpekjulos, rof sjonulitpekjuvefs, skert sjonskerpa, blaeding
i glerhlaupi, gleeruhlaupsréskun, &dahjapsbolga, litubdlga, litu-
og brarkleggjabdlga, drer, drer undir augasteinshydi, 6gegnseei
bakhluta augasteinsins, depilglerubdlga, skramur & gleeru,
ertirodi i fremra augnholfi, pokusyn, bleeding a stungustag,
blaeding i auga, tarubdlga, ofneemistarubolga, Gtferd dr auga,
blossasyn, ljosfeelni, 6paegindi i auga, bjugur & augnlokum,
verkur i augnlokum, bl6dsokn i taru.

Blinda, innri augnknattarbdlga, framhdlfsgroftur, bleding i
framholfi, gleerukvilli, vidlodun lithimnu, Gtfellingar i glaeru,
gleerubjagur, rakir i gleeru, verkur a stungustad, erting a
stungustad, éedlileg tilfinning i auga, erting i augnlokum.

Hosti

Ogledi

Ofnamisvidbrogd (dtbrot, ofsakladi, kladi, rodi)

Lidverkir

Heekkadur augnprystingur

# Aukaverkanir voru skilgreindar sem aukaverkanir (hja ad minnsta kosti 0,5 présentustigum sjiklinga)
sem komu oftar fyrir (ad minnsta kosti 2 présentustigum) hja sjuklingum & medferd med ranibizumab
0,5 mg en hja peim sem fengu samanburdarmedferd (lyfleysu eda ljosneemismedferd med verteporfini)
*sést adeins hja sjuklingum med bjug i sjonudepli af véldum sykursyki

Aukaverkanir tengdar lyfjaflokki

i 111. stigs ranns6knunum & votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum kom fram smaveegileg aukning &
heildartioni bleedinga, sem ekki tengdust augum, sem er aukaverkun sem hugsanlega tengist altaekri
(systemic) hdmlun & VEGF (aedapelsvaxtarpeatti), hja sjuklingum sem fengu medferd med ranibizumabi.
Hinsvegar var ekkert samraemi milli mismunandi bledinga. Fraedileg heetta & slageedasegareki, par med
talid heilaslagi og hjartadrepi, er fyrir hendi i kj6Ifar notkunar VEGF blokka i glerhlaup. T kliniskum
ranns6knum a ranibizumabi var tidni slagedasegareka lag hja sjuklingum med aldurstengda hrérnun i
augnbotnum (AMD), bjag i sjonudepli af voldum sykursyki (DME), sykursykissjonukvilla med
nyaedamyndun (PDR), blaedalokun i sjonu (RVO) og nyedamyndun i &du (CNV) og ekki var mikill
munur a tidni milli hopanna 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 heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra tilvikum um ofskdmmtun fyrir slysni i kliniskum rannsoknum & 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, gleerubjagur, verkur i gleeru og verkur i auga. Ef ofskdmmtun & sér stad skal fylgjast med
augnprystingi og medhondla hann ef leeknirinn telur pess porf.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Augnlyf, efni sem draga ar nymyndun &da, ATC-flokkur: SO1LAO4.

Rexatilux er lifteeknilyfshlidsteeda. Nanari upplysingar eru adgengilegar & vefsidu Lyfjastofnunar
Evrdpu https://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Ranibizumab er einstofna mannaadlagadur matefnisbutur, framleiddur med radbrigdataekni, sem beint er
gegn &dapelsvaxtarpatti A i @dum manna (VEGF-A). Pad binst med mikilli seekni vid isoform VEGF-
A (t.d. VEGF110, VEGF121 0g VEGF165), 0g kemur pannig i veg fyrir ad VEGF-A bindist vidgtokum
sinum VEGFR-1 og VEGFR-2. Binding VEGF-A vid vidtaka sina leidir til fjdlgunar innanpekjufrumna
og @danymyndunar, sem og &daleka, en petta er allt talid eiga patt i framvindu nysedamyndandi
aldurstengdrar hrérnunar i augnbotnum, sjukdémsbreytinga i augnbotni vegna narsyni (pathologic
myopia) og nyaedamyndunar i &du eda sjénskerdingar vegna annadhvort bjdgs i sjonudepli af voldum
sykursyki eda bjags i sjonudepli af voldum blasedalokunar i sjonu hja fullordnum.

Verkun og 6ryqqi

Meoferd 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 méanudi, 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.

I rannsokn FVF2598g (MARINA) var 716 sjiklingum med vaegar klassiskar skemmdir eda dulinn
sjukdom &n klassiskra skemmda slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu méanadarlega inndaelingu med
ranibizumabi 0,3 mg, ranibizumabi 0,5 mg eda lyfleysu.

i rannsokn FVF2587g (ANCHOR) var 423 sjaklingum sem voru ad staerstum hluta med klassiska
nysdamyndun i &du slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu ranibizumab 0,3 mg manadarlega,
ranibizumab 0,5 mg manadarlega eda ljosnemismedferd med verteporfini (i upphafi og & 3 ménada
fresti eftir pad ef damyndataka med flarskimulausn syndi prélatan eda endurkominn adaleka).

Helstu nidurstodur meelinga eru teknar saman i téflu 1 og mynd 1.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Taflal Nidurstodur eftir 12 og 24 manudi i FVF2598g (MARINA) rannsokninni og
FVF2587g (ANCHOR) rannsékninni
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Nidurstdour mealinga Manudur Lyfleysa |Ranibizumab| Verteporfin | Ranibizumab
(n=238) 0,5 mg PDT 0,5 mg
(n=240) (n=143) (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. manudur 4% 33% 6% 41%
Medalbreyting 4 sjon- | 12. manudur | -10,5 (16,6) | +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
skerpu (bokstafir) 24. manudur | -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)

(stadalfravik)®

2<0,01
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Mynd 1 Medaltalsbreyting sjonskerpu & 24 manudum fra upphafi i rannsokn FVF2598g
(MARINA) og i rannsékn FVF2587g (ANCHOR)

Rannsokn FVF2598g (MARINA)
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MARINA ANCHOR
- Ranibizumab 0,5 mg (n=240) =&~ Ranibizumab 0,5 mg (n=140)
~@- Lyfleysa (n=238) —~e Verteporfin ljgsnaamismedferd

(n=143)

Nidurstédur Ur badum rannséknunum bentu til pess ad aframhaldandi medferd med ranibizumabi geti
einnig haft a&vinning i for med sér hja sjuklingum sem tépudu > 15 bokstdfum i bestu leidréttri
sjonskerpu & fyrsta ari meoferdar.

Fram kom tolfraedilega marktaek beting & sjén samkvaemt pvi sem sjuklingarnir greindu fra i badi
MARINA og ANCHOR & medferd med ranibizumabi midad vid samanburdarhép samkvemt NEI
VFQ-25.

I rannsokn FVF3192g (PIER) var 184 sjiklingum med allar tegundir nyseedamyndandi 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 réd og sidan & 3 manada fresti. Fra
manudi rannsoknarinnar var sjuklingum sem fengu lyfleysu leyft ad f& medferd med ranibizumabi og fra
19. manudi var hegt ad fa tidari medferd. Sjuklingar sem fengu medferd med ranibizumabi i PIER
fengu ad medaltali 10 heildarmedferdir.
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Eftir aukna sjonskerpu i upphafi (eftir manadarlega skammta), minnkadi sjénskerpa 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 nidurstodur fra einstaklingum sem fengu lyfleysu en fengu sidar medferd med
ranibizumabi benda til pess ad pad ad hefja meoferd sem fyrst sé arangursrikara til vidhalds sjénskerpu.

Nidurstodur 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 &
vidbatarahrif samhlidamedferdar med verteporfini (Visudyne ljésnaemismedferd) og ranibizumabi
samanborid vid medferd med ranibizumabi einu sér.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nysedamyndunar i eedu af véldum breytinga i augnbotni vegna naersyni

Oryggi og verkun ranibizumabs hja sjuklingum med sjonskerdingu vegna nyseedamyndunar i &du af

voldum sjukdémsbreytinga i augnbotni vegna naersyni var metid Gt fra 12 manada upplysingum ar

tviblindu lykilsamanburdarrannsokninni F2301 (RADIANCE). i rannsokninni var 277 sjaklingum

slembiradad i hlutfallinu 2:2:1 i eftirtalda hopa:

o Hépur | (ranibizumab 0,5 mg, skammtaaztlun fér eftir ,,stddugleika“ vidmidi skilgreindu sem
engin breyting & bestu leidréttu sjonskerpu samanborid vid tveer sidustu méanadarlegar skodanir).

o Hopur |1 (ranibizumab 0,5 mg, skammtaaatlun for eftir ,,sjukdémsvirkni“ viomioi skilgreindu
sem sjonskerding sem rekja ma til vokva innan eda undir sjonu eda virks leka vegna
nyaedamyndunar i edu samkvaemt mati med sneidmyndatoku (optical coherence tomography
(OCT)) ogl/eda flurskimandi eedamyndatdku (fluorescein angiography).

o Hopur I (ljésneemismedferd med verteporfini (vVPDT) — sjuklingar méattu f& medferd med
ranibizumabi fra 3. manuai).

I hopi 11, sem fékk radlagda skammta (sja kafla 4.2), purftu 50,9% sjiklinganna 1 eda 2 inndalingar,

34,5% purftu 3 til 5 inndeelingar og 14,7% purftu 6 til 12 inndaelingar & pvi 12 méanada timabili sem

rannsoknin stéd yfir. 62,9% sjuklinga i hopi 11 hofou ekki porf fyrir inndeelingar & seinni 6 manudum

rannsoknarinnar.

Helstu nidurstodur ir RADIANCE eru teknar saman i t6flu 2 og mynd 2.

12



Tafla 2

Nidurstodur eftir 3. og 12. manud (RADIANCE)

Hépur | Hépur 11 Hoépur
Ranibizumab Ranibizumab i
0,5mg 0,5 mg vPDT®
»Stoougleiki sjonar* ,,sjukdémsvirkni“
(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 sjonskerpu um:
>15 bokstafi, eda nadu >84 bokstéfum med 38,1% 43,1% 14,5%
bestu leidréttu sjonskerpu
12. manudur
Fjoldi inndeelinga fram ad 12. manudi:
Medaltal 4,6 35 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. méanadar
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 ljosnemismedferd med verteporfini (vPDT)

b Samanburdur fram ad 3. manudi. Sjuklingum sem var slembiradad & ljosneemismedferd med

verteporfini var leyft ad f& medferd med ranibizumabi fra 3. manudi (i hdpi Il fengu 38 sjuklingar

medferd med ranibizumabi fra 3. manudi)
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Mynd 2
(RADIANCE)

Medalbreyting & bestu leidréttu sjonskerpu fra upphafsgildum til 12. manadar
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Ranibizumab 0,5 mg Hopur I — Ranibizumab 0,5 mg Hopur IT
eftir stoougleika (n=105) i eftir spikdomsvirkn (n=116)
s Ljbsnemismedferd med verteporfini aaa Ranibizumab 0,5 mg/Ljésnamismedferd

Hdpur III (n=35)

med verteporfini

Hapur I11 fra 3. manudi og afram (n=55)
Beettri sjon fylgdi minnkun & midpykkt sjonu.

Fram kom ad avinningur sem sjuklingarnir greindu fra var meiri hja hdpunum sem fengu medferd med
ranibizumabi en hopnum sem fékk ljosnaemismedferd med verteporfini (p-gildi <0,05) hvad vardar
baetingu & heildarskori og nokkrum undirkvérdum (almenn sjén, naersjon, gedheilsa og hversu mikid
vidkomandi er hadur 6drum) NEI VFQ-25.

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

aldurstengdri hrérnun i augnbotnum)

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

metid Ut fra upplysingum ar 12 méanada tviblindri, lykilsamanburdarrannsékn med lyfleysu G2301

(MINERVA). | ranns6kninni var 178 fullordnum sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu:

o ranibizumab 0,5 mg vid upphaf sem fylgt var eftir med einstaklingsbundinni skémmtun midad
vid virkni sjukdéms metid at fra sjénskerpu og/eda liffeerafreedilegum pattum (t.d skert
sjonskerpa, vokvi innan eda undir sjonu, bledingar eda leki);

o inndaeling 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.

Lykilnidurstdédur ar MINERVA eru teknar saman i t6flu 3 og mynd 3. Fram kom beett sjon og henni
fylgdi minnkandi midlaeg pykknun i undirlagi sjénu & 12 méanada timabilinu.
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Medalfjoldi inndaelinga & 12 manudum var 5,8 hja ranibizumab hopnum og 5,4 hja sjuklingum i
lyfleysuhdpnum sem voru hefir til ad fa ranibizumab fra 2. manudi og afram. I lyfleysuhépnum fengu 7
af 59 sjuklingum enga medferd med ranibizumabi i augad sem var rannsakad a pessu 12 manada
timabili.

Tafla 3 Nidurstodur eftir 2. manud (MINERVA)

Ranibizumab Lyfleysa
0,5 mg (n=119) (n=59)
Medalbreyting bestu leidréttu sjonskerpu fra 9,5 bokstafir -0,4 bokstafir
upphafsgildi til 2 mé&nadar
Aukning um >15 bokstafi fra upphafi eda 84 stofum 31,4% 12,3%
nad eftir 2. manud
Sjuklingar tépudu ekki >15 bdkstofum fra upphafi par til| 99,2% 94,7%
eftir 2. manud
Minnkun CSFT® fra upphafi ad 2. manudi® 77 um -9,8 um

@ Einhlida p<0,001 samanborid vid lyfleysu
b CSFT - (midleeg pykknun i undirlagi sjonu (central retinal subfield thickness))

Mynd 3 Medalbreyting & bestu leidréttu sjonskerpu (BCVA) fra upphafsgildum til 12.
manadar (MINERVA)
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Medferd: —e— Ranibizumab 0,5 mg (N=119) --o-  Lyfleysa (N=59)

* Merkianlegt medalgildi BCVA getur verid frabugdid medaltali BCVA minnsty kvadrata (adeins eftic 2. manud)

Vid samanburd & ranibizumabi og lyfleysu eftir 2. manud komu samsvarandi medferdarahrif fram badi i
heildina og hja undirh6pum eftir sjikdémum vid upphaf:
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Tafla4 Heildarmedferdarahrif og hja undirhépum samkvemt sjakdémum vid upphaf

Heildarnidurstéour og eftir sjakdémum Medferdarahrif fram yfir | Fjoldisjuklinga[n]
vid upphaf lyfleysu [bokstafir] (medferd +lyfleysa)
I heildina 9,9 178

AEdarakir (angioid streaks) 14,6 27

Sjoénu- og edukvilli i kjolfar bolgu 6,5 28

Midlaegur alvarlegur edu- og sjonukvilli 5,0 23

AEAu- og sjonukvilli af dpekktum orsdkum 11,4 63

Ymsir sjikdomar? 10,6 37

& neer yfir mismunandi sjikdéma sem komu orsjaldan fyrir og eru ekki med i hinum undirh6punum

I lykilrannsokninni G2301 (MINERVA) fengu fimm unglingar & aldrinum 12 til 17 ara med
sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i &du opna medferd med ranibizumabi 0,5 mg vid upphaf sem
fylgt var eftir med einstaklingsbundinni medferd eins og hja fullorénum. Besta leidréttu sjonskerpa
batnadi midad vid upphafsgildi fram ad 12. manudi hja 6llum fimm sjaklingunum, a bilinu 5 til

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

Medferd vid sjonskerdingu vegna bjdgs i sjonudepli af véldum sykursyki

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

I 11 stigs ranns6kninni 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 samanlégdum hopi sjuklinga sem fengu medferd med ranibizumabi (n=102) var
medalbreyting & bestu leidréttri sjénskerpu 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 ménudum fré 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).

I 111. stigs rannsokninni D2301 (RESTORE) var 345 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og
fengu ranibizumab 0,5 mg sem einlyfjamedferd og syndarlasermedferd, eda ranibizumab 0,5 mg dsamt
lasermedferd, eda lyfleysu med inndalingu og lasermedferd. 240 sjuklingar sem adur héfou lokid

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

Helstu nidurstédur melinga 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)
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Medferdarhopur oo Ranibizumab 0,5 mg (N = 115)
o o» Ranibizumab 0,5 mg + Laser (N = 118)
=555 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 préfs

Samrami var milli verkunar hja flestum undirhdépunum eftir 12 méanudi. Hins vegar virtust einstaklingar

med bestu leidréttu sjonskerpu i upphafi > 73 bokstafir og bjag i sjonudepli med midpykkt sjénu < 300
um ekki hafa avinning af medferd med ranibizumabi samanborid vid lasermedferd.
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Taflab Nidurstodur melinga eftir 12 manudi i rannsokn D2301 (RESTORE) og eftir 36
manudi i rannsékn D2301-E1 (RESTORE framlenging)

Nidurstddur meelinga eftir 12 manudi Ranibizumab Ranibizumab Laser
samanborid vid upphafsgildi i rannsokn 0,5mg 0,5mg + Laser

D2301 (RESTORE) n=115 n=118 n=110
Medaltalsbreyting bestu leidréttrar 6,1 (6,4)* 5,9 (7,9) 0,8 (8,6)

sjonskerpu (BCVA) fra 1. manuoai til
12. ménadar® (+ stadalfravik)

Medalbreyting i bestu leidréttri 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

leidréttrar sjonskerpu (BCVA)
>84 bokstafir eftir 12 manudi (%)

Meadalfjoldi inndeaelinga (manudir 0-11) 7,0 6,8 7,3
(lyfleysa)

Nidurstdour meelinga eftir 36 manudi med Ranibizumab Ranibizumab Laser adur

rannsokn D2301 (RESTORE) sem aour aour

upphafsgildi borid saman vid rannsokn 0,5mg 0,5 mg + laser

D2301-E1 (RESTORE framlenging) n=83 n=83 n=74

Medalbreyting i bestu leidréttri sjonskerpu

(BCVA) eftir 24 manudi (stadalfrévik) 7.9(9.0) 6.7(7.9) 54(9,0)

Medalbreyting i bestu leidréttri sjonskerpu

(BCVA) eftir 36 manudi (stadalfravik) 8,0(10.1) 6,7(9.6) 6,0(9.4)

Aukning um >15 bokstafi eda bestu

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

>84 bokstafir eftir 36 manudi (%)

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

p<0.0001 fyrir samanburd ranibizumab-arma og laser-arms.

n i D2301-E1 (RESTORE framlenging) er fjoldi sjuklinga med gildi badi i upphafi rannséknar D2301
(RESTORE) (manudur 0) og vid heimsokn i 36. manudi.

* Hiutfall sjuklinga sem ekki purfti ad fa 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 héfou fengid lasermedferd.

Tolfreedilega marktaekur avinningur ad mati sjuklinga med tilliti til flestra sjontengdra athafna kom fram
vid medferd med ranibizumabi (med eda an lasermedferdar) framyfir samanburdarhdpinn, metid
samkveemt NEI VFQ-25 (the National Eye Institute Visual Function Questionnaire). Ekki var haegt ad
akvarda mun milli medferda med tilliti til annarra undirmealikvarda spurningalistans.

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

I 11b stigs rannsékninni D2304 (RETAIN) var 372 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa:

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

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

o ranibizumab 0,5 mg einlyfjameoferd samkvaemt medferdardaetlun eftir pérfum (pro re nata
(PRN)).

I 6llum medferdarhdpum var ranibizumab gefid manadarlega par til besta leidrétt sjonskerpa (BCVA)
var metin stddug i a.m.k. premur manadarlegum malingum i r6d. Eftir medferdaraaetlun um medferd og
lengingu medferdarbils (TE) var ranibizumab gefid a 2-3 manada fresti. Hja 6llum hépum var
manadarleg medferd hafin & ny ef besta leidrétt sjonskerpa (BCVA) minnkadi vegna aukins bjags i
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sjonudepli af véldum sykursyki (DME) og var haldid afram par til stddugri bestu leidréttri sjonskerpu
(BCVA) var aftur nad.

Fjoldi heimsdkna sem bodad var til eftir inndaelingarnar 3 i upphafi var 13 eftir medferdardsetiun um
medferd og lengingu medferdarbils (TE) og 20 eftir medferdaraztlun eftir porfum (PRN). Med badum

TE medferdarasetlunum héldu meira en 70% sjuklinganna bestu leidréttri sjonskerpu (BCVA) med
medaltimalengd milli heimsokna >2 manudi.

Nidurstoour malinga eru dregnar saman i t6flu 6.

Tafla 6 Nidurstodur rannsoknar D2304 (RETAIN)

Nidurstddur melinga bornar TE ranibizumab TE ranibizumab PRN ranibizumab
saman vid upphafsgildi 0,5 mg + laser 0,5 mg eingdngu 0,5mg
n=117 n=125 n=117

Medalbreyting i bestu leidréttri
sjonskerpu (BCVA) fra 1. til 59(55)*° 6,1 (5,7)? 6,2 (6,0)
12. méanadar (stadalfravik)

Medalbreyting i bestu leidréttri
sjonskerpu (BCVA) fra 1. til 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)
24. ménadar (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 sjénskerpu

(BCVA) >84 bokstafi eftir 256 28,0 308
24 manudi (%)
Medalfjoldi inndeelinga 12.4 128 107

(méanudir 0-23)

¥ 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 verio mat & kliniskt 6ryggi og verkun ranibizumabs hja sjuklingum med
sykursykissjonukvilla med nyaedamyndun i Protocol S sem lagdi mat & medferd med ranibizumabi
0,5 mg inndaelingum i glerhlaup samanborid vid ljésbrennslu allrar sjénunnar (panretinal
photocoagulation (PRP)).

Adalendapunktur var medalbreyting & sjonskerpu eftir 2 ar. Par ad auki voru breytingar & alvarleika
sjonukvilla af véldum sykursyki metnar med ljosmyndum af augnbotni samkveemt alvarleikastigi
sykursykissjonukvilla, DRSS (DR Severity Score).

Protocol S var fjolsetra, slembud, 1. stigs samanburdarrannsékn med samanburdi vid virkt efni med
samhlida hopum til ad syna ad verkun sé ekki lakari par sem 305 sjuklingar (394 rannsdknaraugu) med
sykursykissjonukvilla med nyadamyndun med bjag i sjonudepli af véldum sykursyki i upphafi eda
ekki, voru skradir til patttoku. I rannsokninni voru inndalingar i glerhlaup med ranibizumabi 0,5 mg
bornar saman vid hefdbundna medferd med ljosbrennslu allrar sjénunnar (PRP). Samtals 191 auga
(48,5%) var slembiradad & medferd med ranibizumabi 0,5 mg og 203 augum (51,5%) var slembiradad a
ljésbrennslu allrar sjénunnar (PRP). Samtals 88 augu (22,3%) voru med bjug i sjénudepli af véldum
sykursyki i upphafi: 42 (22,0%) augu i ranibizumab hépnum og 46 (22,7%) augu i PRP hépnum.

| pessari rannsokn var medalbreyting & sjonskerpu eftir 2 &r +2,7 bokstafir i ranibizumab hépnum
samanborid vid -0,7 bdkstafi i PRP hépnum. Breyting reiknud med adferd minnstu kvadrata var 3,5
bokstafir (95% CI [0,2 til 6,7]).
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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]).

Tafla7 DRSS framfarir eda versnun um >2 eda >3 stig eftir 1 ar i Protocol S (LOCF adfero)

Flokkud breyting fra Protocol S
upphafi Ranibizumab PRP Munur a hlutfalli (%6),
0,5 mg (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 -34
(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 rannséknaraugna.

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

Greining 4 gdgnum eftir 2 &r ar 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. 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 bjug i sjonudepli af véldum 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 vio
lasermedferd) sem tok til alls 875 sjuklinga par sem u.p.b. 75% voru af asiskum uppruna. |
safngreiningu 4 pessum premur rannsoknum 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 undirh6pi sjuklinga med medalslaeman
sjonukvilla af véldum sykursyki eda sleman vid upphaf, vid medferd med ranibizumabi (n=192)
samanborid vid 14,6% sjiklinga sem fengu lasermedferd (n=123). Atladur munur & ranibizumabi og
lasermedferd var 29,9% (95% CI: [20,0; 39,7]). Hja 405 sjuklingum med metanlegt DRSS og
medalsleeman 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 hépnum.

Medferd 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 sjénskerdingu vegna

bjags i sjonudepli af véldum blasedalokunar i sjonu, i slembirédudu, tviblindu

samanburdarrannsoknunum BRAVO og CRUISE sem gerdar voru hja sjuklingum med lokun
blaadargreinar i sjonu (BRVO) (n=397) og midblaedalokun i sjonu (CRVO) (n=392), tilgreint i sému
r6d. I badum rannsoknunum fengu sjuklingarnir annadhvort 0,3 mg eda 0,5 mg af ranibizumabi eda
lyfleysu med inndeelingu. Eftir 6 manudi var sjaklingunum i hopnum sem fékk lyfleysu vixlad yfir &

0,5 mg af ranibizumabi.




Helstu nidurstddur meelinga ur 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/Ranibizu |Ranibizumab| Lyfleysa/Ranibizu |Ranibizumab
mab 0,5 mg 0,5mg mab 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 i 6. manudi®
(bbkstafir) (stadalfravik)
(adalendapunktur)
Medaltalsbreyting & 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 & sjonskerpu 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
bjoérgunarmedferd med laser,
4 12 manudum

p<0,0001 fyrir badar rannséknirnar

Mynd 5 Medalbreyting & bestu leidréttu sjonskerpu fra upphafsgildum til 6. manadar og 12.
manadar (BRAVO)
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Mynd 6 Medalbreyting & bestu leidréttu sjonskerpu fra upphafsgildum til 6. manadar og 12.
manadar (CRUISE)
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I badum rannsoknunum fylgdi beettri sjon &framhaldandi og marktaek minnkun & bjlg i sjonudepli
samkveemt malingum & pykkt sjonu vid sjontaug.

Hja sjuklingum med midblaadalokun i sjonu (CRVO) (CRUISE og framhaldsrannsoknin HORIZON):
Sjuklingar, sem fengu lyfleysu fyrstu 6 manudina en sidan ranibizumab, n&ddu ekki sambarilegri
aukningu & sjénskerpu eftir 24 méanudi (~6 bokstafir) og sjuklingar sem fengu medferd med
ranibizumabi fra pvi rannsoknin hofst (~12 bokstafir).

Tolfreedilega marktaekur avinningur ad mati sjuklinga samkvemt undirkvéréum tengdum athdfnum sem
tengjast naer- og fjarsjén kom fram vid medferd med ranibizumabi framyfir samanburdarhépinn, metio
samkveemt NEI VFQ-25 (the National Eye Institute Visual Function Questionnaire).

Lagt var mat & langtima (24 manudir) kliniskt 6ryggi og verkun ranibizumabs hja sjaklingum med
sjonskerdingu vegna bjuags i sjénudepli af voldum blaadalokunar i sjénu i rannséknunum BRIGHTER
(BRVO) og CRYSTAL (CRVO). I badum rannséknunum var 0,5 mg af ranibizumabi samkvaemt
medferdardatlun gefid eftir pérfum samkvaemt einstaklingsbundnum stédugleikaviomidum.
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 hépnum sem fékk lasermedferd fengid 0,5 mg af ranibizumabi. CRYSTAL var
stakarma rannsokn par sem 0,5 mg af ranibizumabi voru gefin sem einlyfjamedferd.

Lykilnidurstédur ur BRIGHTER og CRYSTAL koma fram i t6flu 9.
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Tafla9 Nidurstddur i 6. og 24. manudi (BRIGHTER og CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Lasermedferd* Ranibizumab
0,5 mg 0,5mg N=90 0,5mg
N=180 + lasermedferd N=356
N=178
Medaltalsbreyting
a 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® (13,92) (12,61) (16,09) (18,60)
(bbkstafir)
(stadalfravik)
Aukning & bestu
leidréttu
sjonskerpu um 52,8 59,6 43,3 49,2
>15 bokstafi i
24. manudi (%)
Medalfjoldi
inndzelinga 11,4 < o
(stadalfravik) (5,81) 11,3 (6,02) A ekki vid 13,1 (6,39)
(0.-23. manudur)
8 p<0,0001 fyrir samanburd i BRIGHTER i 6. manudi: Ranibizumab 0,5 mg samanborid vid
lasermedferd og ranibizumab 0,5 mg + lasermedferd samanborid vid lasermedferd.
b p<0,0001 fyrir nallkenningu i CRYSTAL um ad medalbreyting fra upphafi i 24. manudi sé
nall.
* Fra 6. manudi var medferd med ranibizumabi 0,5 mg leyfd (24 sjuklingar fengu eingdngu
lasermedferd.

I BRIGHTER syndi ranibizumab 0,5 mg samhlida lasermedferd ekki yfirburdi yfir einlyfjamedferd med
ranibizumabi fra upphafi ad 24. méanudi (95% CI -2,8; 1,4).

I badum rannséknum kom fram hrod og télfraedilega marktaek minnkun fra upphafsgildi & midlaegri
pykknun i undirlagi sjonu (central retinal subfield thickness) i 1. m&nudi. pessi ahrif héldust fram ad
24. manudi.

Anrif ranibizumab medferdar voru svipud 6had blodpurrd i sjonhimnu. | BRIGHTER var medalbreyting
fra upphafi +15,3 békstafir hja sjuklingum med bl6dpurrd (N=46) og +15,6 bokstafir hja sjuklingum
sem ekki voru med blodpurrd (N=133), sem fengu einlyfjamedferd med ranibizumabi i 24. manugi. [
CRYSTAL var medalbreyting fra upphafi +15,0 bokstafir hja sjaklingum med bl6dpurrd (N=53) og
11,5 bokstafir hja sjuklingum sem ekki voru med blodpurrd (N=300), sem fengu einlyfjamedferd med
ranibizumabi.

Anrif hvad vardar batta sjon komu fram hja 6llum sjuklingum sem fengu medferd med 0,5 mg af
ranibizumabi einu sér 6had pvi hversu lengi peir htfdu verid med sjukdéminn, badi i BRIGHTER og
CRYSTAL. Hja sjuaklingum sem hofdu verid med sjukdominn <3 manudi jokst sjénskerpa um 13,3 og
10,0 békstafi i 1. manudi; og 17,7 og 13,2 bokstafi i 24. manudi i BRIGHTER og CRYSTAL, tilgreint
somu rod. Samsvarandi framfarir vardandi sjénskerpu hja sjuklingum sem héféu verio med sjukdéminn
>12 méanudi var 8,6 og 8,4 bokstafir i sému rannsoknum. fhuga skal ad hefja medferd vid greiningu
sjukdémsins.
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Langtimadryggi ranibizumabs sem kom fram i 24 ménada rannséknunum er i samraemi vid pekkt 6ryggi
ranibizumabs.

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannséknum &
ranibizumabs hja 6llum undirhépum barna vid nyadamyndandi aldurstengdri hrérnun i augnbotnum,
sjonskerdingu vegna bjugs i sjénudepli af voldum sykursyki, sjonskerdingu vegna bjlgs i sjénudepli af
voldum blaaedalokunar i sjonu, sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i &du og sjonukvilla af véldum
sykursyki (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Eftir m&nadarlega inndalingu ranibizumabs i glerhlaup hja sjuklingum med nysedamyndandi
aldurstengda hrérnun i augnbotnum, var sermispéttni ranibizumabs yfirleitt lag og hdmarksgildi (Cmax)
voru yfirleitt undir peirri péttni ranibizumabs sem parf til ad hindra liffreedilega virkni VEGF um 50%
(11-27 ng/ml, samkveemt mati sem gert var & frumufjélgun in vitro). Crax var i réttu hlutfalli vid
skammta & skammtabilinu 0,05 til 1,0 mg/auga. Sermispéttni hja takmdrkudum fjolda sjuklinga med
bjag i sjénudepli af voldum sykursyki bendir til pess ad ekki sé haegt ad Gtiloka litillega haekkada altaeka
Utsetningu samanborid vid pad sem kom fram hja sjuklingum med nysedamyndandi aldurstengda
hrérnun i augnbotnum. Sermispéttni ranibizumabs hja sjuklingum med blaaedalokun i sjénu var svipud
eda litillega haerri en sem fram kom hja sjuklingum med nyadamyndandi aldurstengda hrérnun i
augnbotnum.

Samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum og brotthvarfi ranibizumabs Gr sermi hja sjuklingum med
nyedamyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum i medferd med 0,5 mg skammti, er medaltal
helmingunartima brotthvarfs ranibizumabs ur glerhlaupi um pad bil 9 dagar. Medan & manadarlegri gjof
ranibizumabs 0,5 mg/auga i glerhlaup stendur er talid ad Cmax fyrir ranibizumab i sermi, sem naest um
pad bil 1 sblarhring eftir inndelingu, sé yfirleitt & bilinu 0,79-2,90 ng/ml og ad Cnin Sé 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 hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. I pydisgreiningu & lyfjahvorfum hja
sjuklingum med nysedamyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum voru 68% (136 af 200) sjuklinga
med skerta nyrnastarfsemi (veaegt skert hja 46,5% [50-80 ml/min.], i medallagi skert hja 20% [30-

50 ml/min.] og verulega skert hja 1,5% [< 30 ml/min.]). Hja sjuklingum med blaadalokun i sjonu voru
48,2% (253 af 525) sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (36,4% med vegt skerta, 9,5% med i medallagi
skerta og 2,3% med verulega skerta). Altaek athreinsun var litid eitt minni, en pad var pé ekki kliniskt
mikilvegt.

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

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

I augunum kom fram skammtahad aukning ertiroda i fremra augnhdlfi og skammtahad frumufjolgun
sem nar hamarki 2 dogum eftir inndeelingu. Alvarleiki bolgusvérunarinnar minnkar yfirleitt vio
aframhaldandi inndzlingar eda medan & batatimabili stendur. I afturhluta augans (posterior segment)
kom fram frumuiferd i glerhlaupi og augngrugg, sem einnig hafdi tilhneigingu til ad vera skammtah&d
og var yfirleitt til stadar par til medferdartimabilinu lauk. | 26 vikna rannsékninni reyndist alvarleiki
bolgu i glerhlaupi fara vaxandi med fjolda inndalinga. Hins vegar saust visbendingar um vidsnuning
eftir batatimabil. Edli og timasetning bolgunnar i afturhluta augans bendir til Gnemisstyrdrar
motefnasvérunar, 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
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breytingarnar & augasteininum séu afleiding alvarlegrar bélgu. Timabundin haekkun augnprystings kom
fram eftir inndeelingu i glerhlaup, 6had skammtastaerd.

Smésajar breytingar & augum voru tengdar bolgu og bentu ekki til hrornunarferla. Fram komu hnadéttar
boélgubreytingar 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 kjélfar inndaelingar i glerhlaup. I undirhdpi med-
hondladra dyra fundust métefni gegn ranibizumabi i sermi og glerhlaupi.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um krabbameinsvaldandi ahrif eda stokkbreytingar.

Inndeeling i glerhlaup, hja 6pum med fangi, sem olli hdmarks alteekri Utsetningu sem var 0,9-7 fold st
kliniska atsetning sem getur ordid i versta falli, leiddi ekki til eiturverkana & proska eda vansképunar, og
hafdi engin &hrif & pyngd fylgju eda fylgjuvef, enda po6tt midad vid lyfjafraedileg ahrif etti ad lita svo &
ad ranibizumab geeti hugsanlega valdid vanskapnadi og haft eiturverkun a fésturvisi/fostur.

Ahrif af véldum ranibizumabs & proska fostur-fosturvisis koma liklega ekki fram vegna pess ad Fab-
hlutinn kemst ekKki yfir fylgju. Engu ad sidur var lyst tilfelli par sem péttni ranibizumabs i sermi modur
var héatt og ranibizumab var til stadar i sermi fosturs, sem bendir til pess ad and-ranibizumab métefni
hafi virkad eins og burdarprotein (med Fc hluta) fyrir ranibizumab og minnkad pannig Gthreinsun ar
sermi hja modur og gert flutning yfir fylgju mégulegan. Rannsdknarnidurstddur skal talka med varud,
par sem rannséknir & proska fésturvisis-fosturs voru gerdar & heilbrigdum dyrum med fangi og
sjukdomar (eins og sykursyki) geta breytt gegndraepi fylgjunnar fyrir Fab-hlutum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin

a,a-trehalosadihydrat

Polysorbat 20 (E 432)

Saltsyra (til ad stilla pH)
Natriumhydroxid (til ad stilla pH)
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vio énnur lyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verio geroar.
6.3 Geymslupol

3ér

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekKi frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Geyma ma érofid hettuglasid fyrir notkun vid stofuhita (25°C) i allt ad 30 daga.

begar hettuglasio hefur verid geymt vid stofuhita (25°C) & ekki ad setja pad aftur i keeli og farga pvi ef

pad er ekki notad innan 30 daga eftir geymslu vid stofuhita eda fyrir upprunalega fyrningardagsetningu,
hvort sem kemur fyrr.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkning sem inniheldur hettuglas + siundl

Eitt hettuglas (gler af gerd 1) med tappa (brémobdtylgadmmi) sem inniheldur 0,23 ml af s&fdri lausn og 1
oddlausa siunal (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm, 5 pm).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhoéndlun

Pakkning sem inniheldur hettuglas + siunal

Hettuglasio og siunalin eru einungis til notkunar einu sinni. Endurtekin notkun getur leitt til sykingar

eda annarra sjukdoma/averka. Allir hlutirnir eru seefdir. Ef vart verdur vié skemmdir & pakkningum

einhvers hlutar eda peer 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 & umbGdunum utan um hann sé 6rofid.

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

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

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

Fylgid eftirfarandi leidbeiningum vid undirbuning fyrir notkun Rexatilux i glerhlaup hja 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 um 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 stddu og hallid pvi litillega til
ad audvelda teemingu hettuglassins til fulls.

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

5. Skiljid oddlausu siunélina eftir i hettuglasinu en losid sprautuna fra oddlausu siunélinni. Fargid
siunalinni eftir ad innihald hettuglassins hefur verid dregid upp, ekki ma nota hana vid
inndzelinguna i glerhlaupid.

6. Setjio nal (30G x 42", 0,3 mm x 13 mm) pétt & sprautuna, vio smitgat.

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

Athugid: Haldié um tengihlutann & nalinni & medan hettan er fjarlaegd.

8. Fjarleegid varlega allt loft Gr sprautunni d&samt umframlausn og stillid skammtinn & 0,05 ml strikid
a sprautunni. Sprautan er tilbdin til inndzlingar.

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

Eftir inndeaelinguna skal ekki setja hettuna aftur 4 nalina eda losa hana af sprautunni. Fleygid notudu
sprautunni dsamt nalinni i ilat sem atlad er fyrir beitta hluti eda i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Intas Third Party Sales 2005, S.L.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Ed. Est, 6a Planta,

08039, Barcelona,

Spann

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/26/2043/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: {DD. manudur AAAA}

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu
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Whetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6éryggi 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

Rexatilux 10 mg/ml stungulyf, lausn i &fylltri 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 ar einni afylltri sprautu er 0,1 ml. petta er naegilegt magn til pess

ad fa stakan 0,05 ml skammt sem inniheldur 0,5 mg af ranibizumabi.

*Ranibizumab er einstofna mannaadlagadur matefnisbatur, framleiddur i Escherichia coli frumum med
radbrigda DNA taekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

petta lyf inniheldur 0,005 mg af pdlysorbati 20 i hverjum 0,05 ml skammti sem jafngildir 0,10 mg/ml.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus til folgul vatnslausn, pH 5,2-5,8, osmélstyrkleiki 270 til 375 mOsmol/kg.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rexatilux er &tlad fullordnum:

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

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

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

) Til medferdar vid sjonskerdingu vegna bjugs i sjénudepli af voldum blaadalokunar i sjonu
(retinal vein occlusion (RVO)) (lokunar blazgdargreinar i sjénu (branch RVO) eda
midblaadalokunar i sjénu (central RVO)).

o Til medferdar vid sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i &ou (CNV).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis par til hafir augnlaeknar med reynslu af inndzlingu i glerhlaup mega gefa Rexatilux.
Skammtar

Réadlagdur skammtur af Rexatilux fyrir fullordna er 0,5 mg, gefinn sem stok inndeeling 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.
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Medferd er hafin med einni inndeelingu i manudi par til hAmarkssjonskerpa nast og/eda engin merki eru
um virkan sjukdom, p.e. engin breyting i sjénskerpu eda 6drum einkennum sjukdémesins vio
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 blazdalokun i sjonu (RVO) getur i upphafi purft ad gefa prjar eda fleiri
méanadarlegar inndelingar i réo.

Sidan skal eftirlit og timi a milli medferda akvedinn af leekninum og skal byggjast a virkni sjakdémsins
metio Ut fra sjonskerpu og/eda lifferafreedilegum pattum.

Ef sjonreenir og liffeerafraedilegir paettir benda, ad mati laeknisins, til pess ad sjuklingurinn hafi ekki
avinning af aframhaldandi medferd skal stddva medferd med Rexatilux.

Eftirlit med virkni sjukdomsins getur falist i kliniskri skodun, virkniprofunum eda myndgreiningu (t.d.
sjonhimnusneidmynd (optical coherence tomography) eda edamyndatéku med flarskimulausn).

Ef sjuklingar f4 medferd eftir medferdardaetlun um medferd og lengingu medferdarbils, p.e. ad pegar
hamarkssjonskerpa hefur nddst og/eda engin merki eru um virkan sjukdém ma lengja timann a milli
medferda i prepum par til sjukdomseinkenni eda sjonskerding kemur fram aftur. I 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 sjonudepli af véldum sykursyki (DME). Vid
medferd vid sykursykissjonukvilla med nyeedamyndun (PDR) og blaaedalokun i sjonu mé einnig lengja
timann milli medferda smam saman, hins vegar liggja ekki fyrir fullnaegjandi gogn til ad akvarda lengd
timans milli meoferda. Ef virkni sjukdéms kemur aftur skal stytta timann milli medferda til samraemis
vid pad.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nysedamyndunar i &du & ad akveda einstaklingsbundid midad vid
virkni sjukdéms. Sumir sjuklingar geetu purft adeins eina inndeaelingu fyrstu 12 méanudina en adrir geetu
purft tidari medferd, par med talid manadarlega inndalingu. Sem medferd vid nyedamyndun i &du
vegna nersyni purfa margir hverjir adeins eina eda tvaer inndealingar fyrsta arid (sja kafla 5.1).

Ranibizumab og lasermedferd vid bjug i sjonudepli af voldum sykursyki og vid bjag i sjénudepli af
voldum lokunar blaazdargreinar i sjénu (branch retinal vein occlusion)

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

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

Sérstakir sjuklingahépar

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

Skert nyrnastarfsemi
EkKi parf ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Aldragdir

Ekki parf ad breyta skdmmtum handa 6ldrudum. Takmorkud reynsla er hjé sjuklingum eldri en 75 ara
sem eru med bjug i sjénudepli af véldum sykursyki.
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Born

EkKi hefur verio synt fram & 6ryggi og verkun ranibizumabs hja bérnum og unglingum yngri en 18 éara.
Fyrirliggjandi upplysingar um unglinga & aldrinum 12 til 17 ara med sjonskerdingu vegna
nyadamyndunar i &déu koma fram i kafla 5.1.

Lyfjagjof

Einnota afyllt sprauta, eingéngu atlud til notkunar i glerhlaup (intravitreal use). Afyllta sprautan
inniheldur meira en radlagdan 0,5 mg skammt. Ekki & ad nota allt magnid sem naest Ur afylltu sprautunni
(0,1 ml). Umframmagninu & ad prysta Gt fyrir inndeelingu. Ef 6llu innihaldi &fylltu sprautunnar er delt
inn getur pad leitt til ofskdmmtunar. Til ad losna vid loftbolurnar &samt umframmagni af lyfinu 4 ad
prysta rélega & stimpilinn par til branin fyrir nedan bunguna a gdmmiendanum nemur vid svortu
skammtalinuna & sprautunni (jafngildir 0,05 ml, p.e. 0,5 mg af ranibizumabi).

Skooa skal Rexatilux 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 safdra hanska, diks og augnsperru (eda samsvarandi) og augnastunga vid saefdar adstedur skal
vera moguleg (ef porf krefur). Leggja skal itarlegt mat & sjukrasogu sjuklingsins med tilliti til ofneemis,
adur en lyfid er gefio med inndeaelingu i glerhlaup (sja kafla 4.4). Samkvaemt gildandi reglum & hverjum
stad skal gefa fullnaegjandi deyfingu og breidvirkt 6rverueydandi augnlyf til ad sétthreinsa hiidina
umhverfis augun, augnlokin og yfirbord augans adur er gefid med inndalingu.

Sjé upplysingar um undirbdning fyrir notkun Rexatilux i kafla 6.6.

Feera skal nalina 3,5-4,0 mm aftur fyrir bran inn i glerhlaupsholio, framhja larétta lengdarbaugnum og i
att ad midju augnknattarins. Sidan skal gefa 0,05 ml med inndalingu. Vid sidari inndelingar skal nota
annan stungustad & augnhvitunni en pann sem sidast var notadur. Einungis skal nota hverja afyllta
sprautu til ad medhondla eitt auga.

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 varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer 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 augnknattarbélgu,
augnbdlgu, sjonulosi med rofi, rifu & sjénu og dreri vegna medferdartengdra averka (sja kafla 4.8).
Avallt skal vidhafa videigandi smitgat pegar Rexatilux er gefid med inndaelingu. Ad auki skal fylgjast
med sjuklingunum vikuna eftir inndaelingu til ad haegt sé ad hefja sem fyrst medferd ef fram kemur
syking. Sjuklingum skal leidbeint um ad greina tafarlaust fra 6llum einkennum sem bent geta til innri
augnknattarbo6lgu eda einhvers framantalins.
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Aukning 4 augnprystingi

Timabundin aukning & augnprystingi hefur komid fram innan 60 minutna eftir inndaelingu
ranibizumabs. Einnig hefur komid fram vidvarandi aukning & augnprystingi (sja kafla 4.8). Hafa parf
eftirlit med badi augnprystingi og bléofledi um sjontaugardoppu, og veita videigandi medferd pegar
pess gerist porf.

Upplysa skal sjuklinga um einkenni pessara mégulegu aukaverkana og radleggja peim ad lata leekninn
vita ef peir fa einkenni eins og augnverk eda aukin 6paegindi, aukinn roda i augum, pokusjon eda skerta
sjon, aukinn fjolda litilla agna fyrir sjonum peirra eda aukid ljosnemi (sja kafla 4.8).

Lyfid gefid i baedi augu

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

Onaemissvérun

Heetta er & Gneemissvorun i tengslum vid notkun ranibizumabs. bar sem mdguleiki er & aukinni alteekri
(systemic) utsetningu hja sjuklingum med bjag i sjonudepli af voldum sykursyki, er ekki heegt ad dtiloka
aukna heattu & ad fram komi ofnaemi hja pessum sjuklingum. Einnig skal gefa sjuklingunum fyrirmeeli
um ad lata vita af pvi ef augnbdlga fer versnandi en slikt getur verid kliniskt einkenni myndunar
motefna i auganu.

Samhlida notkun annarra lyfja gegn VEGF (adapelsvaxtarpaetti)

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

Notkun Rexatilux frestad

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

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

. Augnprystingur er > 30 mmHg.

. Sjonurof & sér stad.

. Blading verdur undir sjonu og ner til midjudaeldar (fovea centralis) eda ef blaedingin er > 50% af

samanlégdu skemmda sveaedinu.
. Augnadgerd hefur verid gerd a sidastlidnum 28 dégum eda er fyrirhugud & nastu 28 dogum.

Rof & sjonulitpekjuvef

Ahattupattir tengdir rofi & sjonulitpekjuvef (retinal pigment epithelial tear), eftir medferd med lyfjum
gegn adapelsvaxtarpaetti vid votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum og hugsanlega édrum tilbrigdum
nyaedamyndunar i &du eru m.a. viofedmt og/eda mikid sjonulitpekjulos. Gaeta skal varddar hja
sjuklingum med pessa ahattupaetti fyrir rofi sjonulitpekjuvefs pegar medferd med ranibizumabi er hafin.

Sjénulos 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.

Sjuklingahdpar sem takmarkadar upplysingar liggja fyrir um

Einungis takmorkud reynsla er af medferd hja sjuklingum med bjug i sjénudepli af voldum sykursyki af
tegund I. Ekki hafa farid fram rannsoknir & medferd med ranibizumabi hja sjuklingum sem &dur hafa
fengid inndalingar i glerhlaup, hja sjuklingum med virkar Gtbreiddar sykingar eda hja sjaklingum med
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annan augnsjukdém samtimis eins og sjonulos eda sjonudepilsgat. Takmorkud reynsla er af medferd
med ranibizumabi hja sjuklingum med sykursyki med HbALc yfir 108 mmél/mél (12%) og engin
reynsla hja sjuklingum med haprysting sem ekki hefur nadst stjérn a. Vid medferd 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
blazedalokun i sjonu sem eru med Gafturkraefa sjonskerdingu vegna blédpurrdar.

Hja sjuklingum med sjukdémsbreytingar i augnbotni vegna naersyni liggja fyrir takmarkadar
upplysingar um verkun ranibizumabs hja sjuklingum sem &dur hafa gengist undir arangurslausa
ljésneemismedferd med verteporfini (vVPDT). Einnig, pratt fyrir ad samreemi hafi komid fram vardandi
verkun hja einstaklingum med skemmdir undir midjudaeld (subfoveal) og vid midjudzld (juxtafoveal),
eru upplysingarnar ekki fullngegjandi til ad alykta um verkun ranibizumabs hja einstaklingum med
sjukdoémsbreytingar i augnbotni vegna narsyni sem eru med skemmdir utan midjudeeldar (extrafoveal).

Altek ahrif eftir notkun i glerhlaup

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

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um éryggi medferdar hja sjuklingum med bjug i sjénudepli af
voldum sykursyki, bjag i sjonudepli af véldum blazdalokunar i sjénu eda sjonskerdingu vegna
nyadamyndunar i &du af véldum sjukdémsbreytinga i augnbotni vegna narsyni, og fyrri ségu um
heilablodfall eda skammvinn blédpurrdarkdst. Geeta skal vartdar vid medhondlun slikra sjuklinga (sja
kafla 4.8).

Rexatilux inniheldur pélysorbat.

petta lyf inniheldur 0,005 mg af pélysorbati 20 i hverjum 0,05 ml skammti sem er gefinn, sem jafngildir
0,10 mg/ml. Polysorbat getur valdid ofnaemisvidbrégdum.

4,5 Milliverkanir viéd énnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir & milliverkunum.

Sja kafla 5.1 vardandi samhlida ljosneemismedferd med verteporfini og medferd med Rexatilux vid votri
aldurstengdri hrérnun i augnbotnum og sjukdémsbreytingar i augnbotni vegna narsyni.

Vardandi samhlida notkun lasermedferdar og Rexatilux vid bjag i sjonudepli af véldum sykursyki og
lokunar blazdargreinar i sjonu (branch RVO), sja kafla 4.2 og 5.1.

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

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir kvenna

Konur a barneignaraldri ettu ad nota 6érugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur.

Medganga
Engar kliniskar upplysingar um notkun ranibizumabs & medgongu liggja fyrir. Rannsdknir &

cynomolgus 6pum benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa a medgongu eda proska
fosturvisis/fosturs (sja kafla 5.3). Altaek Gtsetning fyrir ranibizumabi er litil eftir notkun i auga, en vegna
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pess hver verkunarmatinn er, verdur ad gera rad fyrir ad ranibizumab geti hugsanlega valdid vansképun
0g eiturverkunum & fosturvisi/féstur. Pvi ma ekki nota ranibizumab @ medgdngu nema vantanlegur
avinningur vegi pyngra en hugsanleg aheetta 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 &40ur en getnadur fer fram.

Brjostagjof
Samkvaemt mjog takmdérkudum upplysingum getur ranibizumab skilist Gt i brjostamjélk i litlu magni.

Anrif ranibizumabs & born sem eru & brjosti eru ekki pekkt. Sem varudarradstofun er ekki maelt med ad
barn sé haft & brjosti medan & medferd med Rexatilux stendur.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjosemi.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

S0 aoferd sem notud er vid gjofina getur valdio timabundnum sjontruflunum, sem geta haft ahrif & 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 sjéntruflanir eru lidnar hja.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

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

Algengustu aukaverkanirnar & augu sem greint hefur verid eftir inndzelingu ranibizumabs eru:
augnverkur, bl6dsokn i auga, aukinn augnprystingur, glerhlaupsbélga, glaerulos, blaeding 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 héfudverkur,
nefkoksbdlga og lidverkir.

Sjaldgafari en alvarlegri aukaverkanir eru innri augnknattarbolga, blinda, sjonulos, rifun & sjonu og drer
vegna medferdartengdra averka (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir sem komu fram eftir notkun ranibizumabs i kliniskum rannséknum eru teknar saman i
toflunni hér a eftir.

Aukaverkanir settar upp i toflu®

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir lifferakerfi 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
drsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mj6g algengar Nefkokshdlga
Algengar pvagfaerasyking*
BI60 og eitlar

Algengar Bldoleysi
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Onamiskerfi
Algengar

Gedraen vandamal
Algengar

Taugakerfi
Mjog algengar

Augu
Mjog algengar

Algengar

Sjaldgafar

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti
Algengar

Meltingarfeeri
Algengar

HUo6 og undirhid
Algengar

Stodkerfi og bandvefur
Mjdg algengar

Rannséknanidurstéour
Mjog algengar

Ofnemi

Kvioi

Hofudverkur

Glerhlaupsbdlga, gleerulos, bleeding i sjonu, sjéntruflanir,
augnverkur, augngrugg, blaeding i taru, augnerting, tilfinning um
korn i auga, aukin taraseyting, hvarmabdlga, augnpurrkur,
bl6dsokn i auga, augnkladi.

Hrornun sjonu, sjonurdskun, sjonulos, rof sjonu,
sjonulitpekjulos, rof sjonulitpekjuvefs, skert sjonskerpa, blaeding
i glerhlaupi, gleeruhlaupsréskun, &dahjapsbolga, litubdlga, litu-
og brarkleggjabdlga, drer, drer undir augasteinshydi, 6gegnsei
bakhluta augasteinsins, depilglaerubolga, skramur a glaeru,
ertirodi i fremra augnholfi, pokusyn, bleeding & stungustag,
blaeding i auga, tarubdlga, ofneemistarubolga, Gtferd Ur auga,
blossasyn, ljosfeelni, 6paegindi i auga, bjugur & augnlokum,
verkur i augnlokum, bl6dsokn i taru.

Blinda, innri augnknattarbolga, framhdlfsgroftur, bleeding i
framholfi, glaerukvilli, vidlodun lithimnu, Gtfellingar i gleeru,
gleerubjagur, rakir i gleeru, verkur a stungustag, erting a
stungustad, éedlileg tilfinning i auga, erting i augnlokum.

Hosti

Ogledi

Ofnamisvidbrogd (tbrot, ofsakladi, kl&di, rodi)

Lioverkir

Heaekkadur augnprystingur

# Aukaverkanir voru skilgreindar sem aukaverkanir (hja ad minnsta kosti 0,5 présentustigum sjiklinga)
sem komu oftar fyrir (ad minnsta kosti 2 présentustigum) hja sjaklingum & medferd med ranibizumabi

0,5 mg en hja peim sem fengu samanburdarmedferd (lyfleysu eda ljosneemismedferd med verteporfini)
*sést adeins hja sjuklingum med bjug i sjonudepli af véldum sykursyki

Aukaverkanir tengdar lyfjaflokki

I 111. stigs ranns6knunum & votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum kom fram smavagileg aukning &
heildartioni bleedinga, sem ekki tengdust augum, sem er aukaverkun sem hugsanlega tengist altekri
(systemic) homlun & VEGF (adapelsvaxtarpeetti), hja sjuklingum sem fengu medferd med ranibizumabi.
Hinsvegar var ekkert samraemi milli mismunandi blaedinga. Freedileg hatta & slagedasegareki, par med
talid heilaslagi og hjartadrepi, er fyrir hendi i kj6Ifar notkunar VEGF blokka i glerhlaup. T kliniskum
rannsoknum & ranibizumabi var tidni slageedasegareka lag hja sjuklingum med aldurstengda hrérnun i
augnbotnum (AMD), bjdg i sjonudepli af voldum sykursyki (DME), sykursykissjonukvilla med
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nyedamyndun (PDR), blaedalokun i sjonu (RVO) og nyeedamyndun i &du (CNV) og ekki var mikill
munur a tioni milli hopanna 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 &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra tilvikum um ofskdmmtun 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, glaerubjugur, verkur i gleeru og verkur i auga. Ef ofskdémmtun & sér stad skal fylgjast med
augnprystingi og medhéndla hann ef laeknirinn telur pess porf.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Augnlyf, efni sem draga Ur nymyndun &da, ATC-flokkur: SO1LA04.

Rexatilux er lifteeknilyfshlidsteeda. Nanari upplysingar eru adgengilegar & vefsidu Lyfjastofnunar
Evropu https://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Ranibizumab er einstofna mannaadlagadur motefnisbatur, framleiddur med radbrigdataekni, sem beint er
gegn @dapelsvaxtarpatti A i @dum manna (VEGF-A). bad binst med mikilli seekni vid isoform VEGF-
A (t.d. VEGF110, VEGF121 0g VEGF165), 0g kemur pannig i veg fyrir ad VEGF-A bindist vidgtokum
sinum VEGFR-1 og VEGFR-2. Binding VEGF-A vid vidtaka sina leidir til fjolgunar innanpekjufrumna
og @&danymyndunar, sem og &daleka, en petta er allt talid eiga patt i framvindu nyaedamyndandi
aldurstengdrar hrornunar i augnbotnum, sjakdémsbreytinga i augnbotni vegna nersyni (pathologic
myopia) og nyadamyndunar i &du eda sjénskerdingar vegna annadhvort bjdgs i sjénudepli af véldum
sykursyki eda bjags i sjonudepli af voldum blasgedalokunar i sjonu i fullordnum.

Verkun og 6ryqqi

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 méanudi, hja sjuklingum med &danymyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum. Alls toku 1.323
sjuklingar (879 fengu virkt efni og 444 fengu lyfleysu) patt i pessum rannséknum.

I rannsokn FVF2598g (MARINA) var 716 sjiklingum med veegar klassiskar skemmdir eda dulinn
sjukddm an klassiskra skemmda slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu méanadarlega inndalingu med
raniizumabi 0,3 mg, ranibizumabi 0,5 mg eda lyfleysu.

i rannsokn FVF2587g (ANCHOR) var 423 sjdklingum sem voru ad steerstum hluta med klassiska
nyadamyndun i @du slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og fengu ranibizumab 0,3 mg manadarlega,
ranibizumab 0,5 mg méanadarlega eda ljosnaemismedferd med verteporfini (i upphafi og & 3 manada
fresti eftir pad ef @damyndataka med flurskimulausn syndi préalatan eda endurkominn &daleka).

35


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

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

Tafla 1l Nidurstodur eftir 12 og 24 manudi i FVF2598g (MARINA) rannsékninni og
FVF2587g (ANCHOR) rannsékninni
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Nidurstdour malinga Manudur Lyfleysa |Ranibizumab| Verteporfin | Ranibizumab
(n=238) 0,5 mg PDT 0,5mg
(n=240) (n=143) (n=140)
Tap & 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. manudur 4% 33% 6% 41%
Medalbreyting & sjon- | 12. manudur | -10,5 (16,6) | +7,2 (14,4) | -9,5(16,4) +11,3 (14,6)
skerpu (bdkstafir) 24. manudur | -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)

(stadalfravik)®

21<0,01
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Mynd 1 Medaltalsbreyting sjonskerpu & 24 manudum fra upphafi i rannsokn FVF2598g
(MARINA) og i rannsékn FVF2587g (ANCHOR)

Rannsokn FVF2588g (MARINA)
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~a- Lyfleysa (n=238) o \erteporfin ljésnaamismedferd

(n=143)

Nidurstodur Ur badum rannséknunum bentu til pess ad aframhaldandi medferd med ranibizumabi geti
einnig haft avinning i fér med sér hja sjuklingum sem tépudu > 15 bokstéfum i bestu leidréttri
sjonskerpu a fyrsta ari meoferdar.

Fram kom tolfraedilega marktaek beeting & sjén samkvaemt pvi sem sjuklingarnir greindu fra i badi
MARINA og ANCHOR & medferd med ranibizumabi midad vid samanburdarhép samkvemt NEI
VFQ-25.

I ranns6kn 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. Fra
manudi rannsoéknarinnar var sjuklingum sem fengu lyfleysu leyft ad f& medferd med ranibizumabi og fra
19. méanudi var hagt ad fa tidari medferd. Sjuklingar sem fengu medferd med ranibizumab i PIER fengu
ad medaltali 10 heildarmedferdir.

Eftir aukna sjénskerpu i upphafi (eftir manadarlega skammta), minnkadi sjonskerpa ad medaltali hja
sjuklingum sem fengu medferd arsfjordungslega og hafdi fallid aftur ad upphafsgildi eftir 12 manudi og
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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 medferd med
ranibizumabi benda til pess ad pad ad hefja medferd sem fyrst sé arangursrikara til vidhalds sjénskerpu.

Nidurstodur 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 &
vidbatarahrif samhlidamedferdar med verteporfini (Visudyne ljésnaemismedferd) og ranibizumabs
samanborid vid medferd med ranibizumabi einu sér.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nysedamyndunar i &du af voldum breytinga i augnbotni vegna

neersyni

Oryggi og verkun ranibizumabs hja sjuklingum med sjonskerdingu vegna nysedamyndunar i &du af

voldum sjukdémsbreytinga i augnbotni vegna naersyni var metid Gt fra 12 manada upplysingum ar

tviblindu lykilsamanburdarrannsokninni F2301 (RADIANCE). | ranns6kninni var 277 sjuklingum

slembiradad i hlutfallinu 2:2:1 i eftirtalda hopa:

) Hopur | (ranibizumab 0,5 mg, skammtaéaetlun for eftir ,,stodugleika* vidmidi skilgreindu sem
engin breyting & bestu leidréttu sjonskerpu samanborid vid tveer sidustu méanadarlegar skodanir).

o Hopur 11 (ranibizumab 0,5 mg, skammtadasetlun for eftir ,,sjukdomsvirkni* vidmidi skilgreindu
sem sjonskerding sem rekja ma til vokva innan eda undir sjonu eda virks leka vegna
nyaedamyndunar i &du samkvamt mati med sneidmyndatoku (optical coherence tomography
(OCT)) ogl/eda flurskimandi eedamyndatdku (fluorescein angiography).

o Hopur I (ljésneemismedferd med verteporfini (vVPDT) — sjuklingar méattu f& medferd med
ranibizumabi fra 3. manuai).

I hopi 11, sem fékk radlagda skammta (sja kafla 4.2), purftu 50,9% sjiklinganna 1 eda 2 inndalingar,

34,5% purftu 3 til 5 inndeelingar og 14,7% purftu 6 til 12 inndeelingar & pvi 12 méanada timabili sem

rannséknin stdd yfir. 62,9% sjuklinga i hdpi 11 hofdu ekki porf fyrir inndeelingar & seinni 6 manuéum

rannsoknarinnar.

Helstu nidurstodur ar RADIANCE eru teknar saman i t6flu 2 og mynd 2.

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

Hépur | Hépur 11 Hoépur
Ranibizumab Ranibizumab 11
0,5 mg 0,5 mg vPDTP
,»Stédugleiki sjonar” ,,sjakdémsvirkni*

(n=105) (n=116) (n=55)
3. manudur
Medaltalsbreyting 4 bestu leidréttu +10,5 +10,6 +2,2
sjonskerpu fra 1. manuai 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
Fj6ldi inndelinga fram ad 12. manuoi: i
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. méanadar
samanborid vid upphafsgildi (bokstafir)
Hlutfall sjuklinga med aukna sjonskerpu um:
>15 bokstafi, eda nadu >84 bokst6fum med 53,3% 51,7% A ekki vid
bestu leidréttu sjonskerpu

& p<0,00001 samanburdur vid vidmidunarhdp sem fékk ljosnemismedferd med verteporfini (vPDT)
b Samanburdur fram ad 3. manudi. Sjuklingum sem var slembiradad & ljosneemismedferd med
verteporfini var leyft ad f& medferd med ranibizumabi fra 3. manudi (i hopi 111 fengu 38 sjaklingar
medferd med ranibizumabi fra 3. manudi)
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Mynd 2 Medalbreyting & bestu leidréttu sjonskerpu fra upphafsgildum til 12. manadar

(RADIANCE)
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Hapur I11 fra 3. manudi og dfram (n=55)

Beettri sjon fylgdi minnkun & midpykkt sjonu.

Fram kom ad &vinningur sem sjuklingarnir greindu fra var meiri hja hopunum sem fengu medferd med
ranibizumabi en hépnum sem fékk ljosnemismedferd med verteporfini (p-gildi <0,05) hvad vardar
beetingu & heildarskori og nokkrum undirkvérdum (almenn sjén, nersjon, gedheilsa og hversu mikid
vidkomandi er hadur 6drum) NEI VFQ-25.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nysedamyndunar i &du (af 6drum orsdékum en naersyni og votri

aldurstengdri hrérnun i augnbotnum)

Oryggi og verkun ranibizumabs hja sjiklingum med sjonskerdingu vegna nyadamyndunar i &du var

metio Gt fra upplysingum ar 12 ménada tviblindri, lykilsamanburdarrannsékn med lyfleysu G2301

(MINERVA). | rannsokninni 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 sjukdéms metid Ut fra sjonskerpu og/eda liffeerafreedilegum pattum (t.d skert
sjonskerpa, vokvi innan eda undir sjonu, blaedingar eda leki);

o inndzeling med lyfleysu vid upphaf sem fylgt var eftir med einstaklingsbundinni medferd sem for
eftir virkni sjukdéms.

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 sjon og henni
fylgdi minnkandi midlaeg pykknun i undirlagi sjénu & 12 manada timabilinu.
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Medalfjoldi inndaelinga & 12 manudum var 5,8 hja ranibizumab hopnum og 5,4 hja sjuklingum i
lyfleysuhdpnum sem voru hefir til ad fa ranibizumab fra 2. manudi og afram. I lyfleysuhépnum fengu 7
af 59 sjuklingum enga medferd med ranibizumabi i augad sem var rannsakad a pessu 12 manada

timabili.
Tafla 3 Nidurstodur eftir 2. manud (MINERVA)
Ranibizumab Lyfleysa
0,5 mg (n=119) (n=59)
Medalbreyting bestu leidréttu sjonskerpu fra 9,5 bokstafir -0,4 bokstafir
upphafsgildi til 2 mé&nadar
Aukning um >15 bokstafi fra upphafi eda 84 stofum 31,4% 12,3%
nad eftir 2. manud
Sjuklingar tépudu ekki >15 bdkstofum fra upphafi par til| 99,2% 94,7%
eftir 2. manud
Minnkun CSFT® fra upphafi ad 2. manudi® 77 um -9,8 um

@ Einhlida p<0,001 samanborid vid lyfleysu
b CSFT - (midleeg pykknun i undirlagi sjonu (central retinal subfield thickness))

Mynd 3

Meadaltalsbreyting bestu leidréttrar

sjonskerpu +/- 95% CI (bokstafir)

Medalbreyting & bestu leidréttu sjonskerpu (BCVA) fra upphafsgildum til 12.
manadar (MINERVA)

15 4
10 =
5 -
{J -
Iwiblind, slembud, Opin.
Ranibizumab mitiad wid Ranibizumab keyft | paSum hipunum
-5 hilleysn
I I I ] I I I ] I I I I ]
0 1 2 3 -4 5 6 T 8 9 10 11 12
Manudur
Medferd: —e— Ranibizumab 0,5 mg (N=119) --#--  Lyfleysa (N=39)

* Merkianlegt medalgildi BCVA getur vend frabmgdid medaltali BCVA punostu kvadrata (adeins effir 2. médnud)

Vid samanburd & ranibizumabi og lyfleysu eftir 2. manud komu samsvarandi medferdarahrif fram badi i
heildina og hja undirhépum eftir sjtkdéomum vid upphaf:
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Tafla4 Heildarmedferdarahrif og hja undirhépum samkvemt sjakdémum vid upphaf

Heildarnidurstéour og eftir sjakdémum Medferdarahrif fram yfir | Fjoldisjuklinga[n]
vid upphaf lyfleysu [bokstafir] (medferd +lyfleysa)
I heildina 9,9 178

AEdarakir (angioid streaks) 14,6 27

Sjénu- og edukvilli i kjolfar bélgu 6,5 28

Midlaegur alvarlegur edu- og sjonukvilli 5,0 23

AEAu- og sjonukvilli af dpekktum orsdkum 11,4 63

Ymsir sjikdomar? 10,6 37

& neer yfir mismunandi sjikdéma sem komu orsjaldan fyrir og eru ekki med i hinum undirh6punum

I lykilrannsokninni G2301 (MINERVA) fengu fimm unglingar & aldrinum 12 til 17 ara med
sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i &du opna medferd med ranibizumabi 0,5 mg vid upphaf sem
fylgt var eftir med einstaklingsbundinni medferd eins og hja fullorénum. Besta leidréttu sjonskerpa
batnadi midad vid upphafsgildi fram ad 12. manudi hja 6llum fimm sjaklingunum, a bilinu 5 til 38
bokstafi (ad medaltali 16,6 bokstafi). Beettri sjon fylgdi stddugleiki midlaegrar pykknunar i undirlagi
sjonu, eda minnkun a 12 manada timabilinu. Medalfjéldi ranibizumab inndalinga i augad sem var
rannsakad & 12 manada timabili var 3 (& bilinu 2 til 5). I heildina poldist medferd med ranibizumabi vel.

Medferd vid sjonskerdingu vegna bjdgs i sjonudepli af véldum sykursyki

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

I 11 stigs rannsékninni 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 inndealingu 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 ménudum fré upphafsgildi var 10,3 (£9,1) bokstafir hja peim sem
fengu medferd med ranibizumabi samanborio vid -1,4 (£14,2) bokstafi hja peim sem fengu lyfleysu
(p<0,0001 fyrir medferdarmun).

I 111. stigs rannsokninni D2301 (RESTORE) var 345 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 og
fengu ranibizumab 0,5 mg sem einlyfjamedferd og syndarlasermedferd, eda ranibizumab 0,5 mg dsamt
lasermedferd, eda lyfleysu med inndalingu og lasermedferd. 240 sjuklingar sem adur hofou lokid 12
manada rannsokninni RESTORE voru teknir med i opna fjolsetra, 24-ménada 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 nidurstédur melinga 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)
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Manudur
Medferdarhopur oo Ranibizumab 0,5 mg (N = 115)
o o» Ranibizumab 0,5 mg + Laser (N = 118)
=555 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 undirh6punum eftir 12 méanudi. Hins vegar virtust einstaklingar

med bestu leidréttu sjonskerpu i upphafi > 73 bdkstafir og bjig i sjénudepli med midpykkt sjonu < 300
um ekki hafa &vinning af medferd med ranibizumabi samanborid vid lasermedferd.
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Taflab Nidurstodur melinga eftir 12 manudi i rannsokn D2301 (RESTORE) og eftir 36
manudi i rannsékn D2301-E1 (RESTORE framlenging)
Nidurstddur meelinga eftir 12 manudi Ranibizumab Ranibizumab Laser
samanborid vid upphafsgildi i rannsokn 0,5mg 0,5 mg + Laser
D2301 (RESTORE) n=115 n=118 n=110
Medaltalsbreyting bestu leidréttrar 6,1 (6,4)* 5,9 (7,9) 0,8 (8,6)
sjonskerpu (BCVA) fra 1. manuoai til
12. ménadar® (+ stadalfravik)
Medalbreyting i bestu leidréttri 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
leidréttrar sjonskerpu (BCVA)
>84 bokstafir eftir 12 manudi (%)
Meadalfjoldi inndeaelinga (manudir 0-11) 7,0 6,8 7,3
(lyfleysa)

Nidurstdour meelinga eftir 36 manudi med Ranibizumab Ranibizumab Laser adur
rannsokn D2301 (RESTORE) sem aour adur 0,5 mg +
upphafsgildi borid saman vid rannsokn 0,5mg laser
D2301-E1 (RESTORE framlenging) n=83 n=83 n=74
Medalbreyting i bestu leidréttri sjonskerpu
(BCVA) eftir 24 manudi (stadalfrévik) 7.9(9.0) 6.7(7.9) 54(9,0)
Medalbreyting i bestu leidréttri sjonskerpu
(BCVA) eftir 36 manudi (stadalfravik) 8,0(10.1) 6,7(96) 6,0(9:4)
Aukning um >15 bokstafi eda bestu
leidréttrar sjonskerpu (BCVA) 21,7 30,1 21,6
>84 bokstafir eftir 36 manudi (%)
Medalfjoldi inndeelinga (manudir 12-35)* 6,8 6,0 6,5

p<0.0001 fyrir samanburd ranibizumab-arma og laser-arms.

n i D2301-E1 (RESTORE framlenging) er fjoldi sjuklinga med gildi badi i upphafi rannséknar D2301
(RESTORE) (manudur 0) og vid heimsokn i 36. manudi.

* Hiutfall sjuklinga sem ekki purfti ad fa 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 héfou fengid lasermedferd.

Tolfreedilega marktaekur avinningur ad mati sjuklinga med tilliti til flestra sjontengdra athafna kom fram
vid medferd med ranibizumabi (med eda an lasermedferdar) framyfir samanburdarhdpinn, metid
samkveemt NEI VFQ-25 (the National Eye Institute Visual Function Questionnaire). Ekki var haegt ad
akvarda mun milli medferda med tilliti til annarra undirmealikvarda spurningalistans.

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

I 11b stigs rannsékninni D2304 (RETAIN) var 372 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa:

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

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

o ranibizumab 0,5 mg einlyfjameoferd samkvaemt medferdardaetlun eftir pérfum (pro re nata
(PRN)).

I 6llum medferdarhdpum var ranibizumab gefid manadarlega par til besta leidrétt sjonskerpa (BCVA)
var metin stddug i a.m.k. premur manadarlegum malingum i r6d. Eftir medferdaraaetlun um medferd og
lengingu medferdarbils (TE) var ranibizumab gefid a 2-3 manada fresti. Hja 6llum hépum var
manadarleg medferd hafin & ny ef besta leidrétt sjonskerpa (BCVA) minnkadi vegna aukins bjags i
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sjonudepli af véldum sykursyki (DME) og var haldid afram par til stddugri bestu leidréttri sjonskerpu
(BCVA) var aftur nad.

Fjoldi heimsdkna sem bodad var til eftir inndaelingarnar 3 i upphafi var 13 eftir medferdardsetiun um
medferd og lengingu medferdarbils (TE) og 20 eftir medferdaraztlun eftir porfum (PRN). Med badum

TE medferdarasetlunum héldu meira en 70% sjuklinganna bestu leidréttri sjonskerpu (BCVA) med
medaltimalengd milli heimsokna >2 manudi.

Nidurstoour malinga eru dregnar saman i t6flu 6.

Tafla 6 Nidurstodur rannsoknar D2304 (RETAIN)

Nidurstddur melinga bornar TE ranibizumab TE ranibizumab PRN ranibizumab
saman vid upphafsgildi 0,5 mg + laser 0,5 mg eingdngu 0,5mg
n=117 n=125 n=117

Medalbreyting i bestu leidréttri
sjonskerpu (BCVA) fra 1. til 59(55)*° 6,1 (5,7)? 6,2 (6,0)
12. méanadar (stadalfravik)

Medalbreyting i bestu leidréttri
sjonskerpu (BCVA) fra 1. til 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)
24. ménadar (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 sjénskerpu

(BCVA) >84 bokstafi eftir 256 28,0 308
24 manudi (%)
Medalfjoldi inndeelinga 12.4 128 107

(méanudir 0-23)

¥ 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 verio mat & kliniskt 6ryggi og verkun ranibizumabs hja sjuklingum med
sykursykissjonukvilla med nyaedamyndun i Protocol S sem lagdi mat & medferd med ranibizumabi
0,5 mg inndaelingum i glerhlaup samanborid vid ljésbrennslu allrar sjénunnar (panretinal
photocoagulation (PRP)).

Adalendapunktur var medalbreyting & sjonskerpu eftir 2 ar. Par ad auki voru breytingar & alvarleika
sjonukvilla af véldum sykursyki metnar med ljosmyndum af augnbotni samkveemt alvarleikastigi
sykursykissjonukvilla, DRSS (DR Severity Score).

Protocol S var fjolsetra, slembud, 1. stigs samanburdarrannsékn med samanburdi vid virkt efni med
samhlida hopum til ad syna ad verkun sé ekki lakari par sem 305 sjuklingar (394 rannsdknaraugu) med
sykursykissjonukvilla med nyadamyndun med bjag i sjonudepli af véldum sykursyki i upphafi eda
ekki, voru skradir til patttoku. I rannsokninni voru inndalingar i glerhlaup med ranibizumabi 0,5 mg
bornar saman vid hefdbundna medferd med ljosbrennslu allrar sjénunnar (PRP). Samtals 191 auga
(48,5%) var slembiradad & medferd med ranibizumabi 0,5 mg og 203 augum (51,5%) var slembiradad a
ljésbrennslu allrar sjénunnar (PRP). Samtals 88 augu (22,3%) voru med bjug i sjénudepli af véldum
sykursyki i upphafi: 42 (22,0%) augu i ranibizumab hépnum og 46 (22,7%) augu i PRP hépnum.

| pessari rannsokn var medalbreyting & sjonskerpu eftir 2 &r +2,7 bokstafir i ranibizumab hépnum
samanborid vid -0,7 bdkstafi i PRP hépnum. Breyting reiknud med adferd minnstu kvadrata var 3,5
bokstafir (95% CI [0,2 til 6,7]).
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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]).

Tafla7 DRSS framfarir eda versnun um >2 eda >3 stig eftir 1 ar i Protocol S (LOCF adfero)

Flokkud breyting fra Protocol S
upphafi Ranibizumab PRP Munur a hlutfalli (%6),
0,5 mg (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 -34
(0,5%) (4,0%) (-6,3; -0,5)

DRSS = alvarleikastig sykursykissjonukvilla (diabetic retinopathy severity score), n = fjoldi
sjuklinga sem uppfyliti skilyrdin i heimsékninni, N = heildarfjoldi rannséknaraugna.

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

Greining & gognum eftir 2 ar 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 hdpnum 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 bjug i sjonudepli af voldum sykursyki.

DRSS var einnig metid i premur adskildum I11. stigs rannséknum & bjug i sjénudepli af véldum
sykursyki (DME) med virkum samanburdi (ranibizumab 0,5 mg eftir pérfum samanborid vid
lasermedferd) sem tok til alls 875 sjuklinga par sem u.p.b. 75% voru af asiskum uppruna. |
safngreiningu a pessum premur rannsoéknum 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 undirhopi sjuklinga med medalsleeman
sjonukvilla af voldum sykursyki eda sleeman vid upphaf, vid medferd med ranibizumabi (n=192)
samanborid vid 14,6% sjuklinga sem fengu lasermedferd (n=123). Aatladur munur & ranibizumabi og
lasermedferd var 29,9% (95% ClI: [20,0; 39,7]). Hja 405 sjuklingum med metanlegt DRSS og
medalsleman sjonukvilla af véldum sykursyki eda veegari urdu framfarir um >2-stig m.t.t. DRSS hja
1,4% i ranibizumab hépnum og hja 0,9% i laser hépnum.

Medferd vid sjonskerdingu vegna bjags i sjonudepli af véldum blasedalokunar i sjonu (retinal vein
occlusion (RVQO))

Lagt hefur verio mat & kliniskt 6ryggi og verkun ranibizumabs hja sjaklingum med sjénskerdingu vegna
bjags i sjonudepli af véldum blaaedalokunar i sjonu, i slembirédudu, tviblindu
samanburdarrannsoknunum BRAVO og CRUISE sem gerdar voru hja sjuklingum med lokun
bladzedargreinar i sjonu (BRVO) (n=397) og midblaedalokun i sjonu (CRVO) (n=392), tilgreint i sému
r6d. | badum rannsoknunum 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 &

0,5 mg af ranibizumabi.

Helstu nidurstodur meelinga ar BRAVO og CRUISE eru teknar saman i t6flu 8 og myndum 5 og 6.
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Tafla 8 Nidurstddur 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 & 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 & sjonskerpu 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
bjoérgunarmedferd med laser,
4 12 manudum

p<0,0001 fyrir badar rannséknirnar

Mynd 5
manadar (BRAVO)

Medalbreyting & bestu leidréttu sjonskerpu fra upphafsgildum til 6. manadar og 12.
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Mynd 6 Medalbreyting & bestu leidréttu sjonskerpu fra upphafsgildum til 6. manadar og 12.
manadar (CRUISE)

samanburdur vid lyfleysu | hopnum sem féakk lyfleysu
vixlad yfir 4 ranibizumab
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SE=standard error of mean

I badum rannséknunum fylgdi beettri sjon aframhaldandi og marktaek minnkun & bjdg i sjonudepli
samkveemt malingum & pykkt sjonu vid sjontaug.

Hja sjuklingum med midblaaedalokun i sjonu (CRVO) (CRUISE og framhaldsranns6knin HORIZON):
Sjuklingar, sem fengu lyfleysu fyrstu 6 manudina en sidan ranibizumab, n&ddu ekki sambarilegri
aukningu & sjénskerpu eftir 24 manudi (~6 bokstafir) og sjuklingar sem fengu medferd med
ranibizumabi fr4 pvi rannsoknin hofst (~12 bokstafir).

Tolfreedilega marktaekur avinningur ad mati sjuklinga samkvemt undirkvéréum tengdum athdfnum sem
tengjast naer- og fjarsjén kom fram vid medferd med ranibizumabi framyfir samanburdarhépinn, metid
samkveemt NEI VFQ-25 (the National Eye Institute Visual Function Questionnaire).

Lagt var mat & langtima (24 ménudir) kliniskt 6ryggi og verkun ranibizumabs hja sjuklingum med
sjonskerdingu vegna bjugs i sjénudepli af voldum blaaedalokunar i sjonu i rannséknunum BRIGHTER
(BRVO) og CRYSTAL (CRVO). | badum ranns6knunum var 0,5 mg af ranibizumabi samkvamt
medferdardatlun gefid eftir pérfum samkvaemt einstaklingsbundnum stédugleikaviomidum.
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.

Lykilnidurstédur ur BRIGHTER og CRYSTAL koma fram i toflu 9.
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Tafla9 Nidurstddur i 6. og 24. manudi (BRIGHTER og CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Lasermedferd* Ranibizumab
0,5 mg 0,5mg N=90 0,5mg
N=180 + lasermedferd N=356
N=178
Medaltalsbreyting
a 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® (13,92) (12,61) (16,09) (18,60)
(bbkstafir)
(stadalfravik)
Aukning & bestu
leidréttu
sjonskerpu um 52,8 59,6 43,3 49,2
>15 bokstafi i
24. manudi (%)
Medalfjoldi
inndzelinga 11,4 < o
(stadalfravik) (5,81) 11,3 (6,02) A ekki vid 13,1 (6,39)
(0.-23. manudur)
8 p<0,0001 fyrir samanburd i BRIGHTER i 6. manudi: Ranibizumab 0,5 mg samanborid vid
lasermedferd og ranibizumab 0,5 mg + lasermedferd samanborid vid lasermedferd.
b p<0,0001 fyrir nallkenningu i CRYSTAL um ad medalbreyting fra upphafi i 24. manudi sé
nall.
* Fra 6. manudi var medferd med ranibizumabi 0,5 mg leyfd (24 sjuklingar fengu eingdngu
lasermedferd.

I BRIGHTER syndi ranibizumab 0,5 mg samhlida lasermedferd ekki yfirburdi yfir einlyfjamedferd med
ranibizumabi fra upphafi ad 24. méanudi (95% CI -2,8; 1,4).

I badum rannséknum kom fram hrod og télfraedilega marktaek minnkun fra upphafsgildi & midlaegri
pykknun i undirlagi sjonu (central retinal subfield thickness) i 1. m&nudi. pessi ahrif héldust fram ad
24. manudi.

Anrif ranibizumab medferdar voru svipud 6had blodpurrd i sjonhimnu. | BRIGHTER var medalbreyting
fra upphafi +15,3 békstafir hja sjuklingum med bl6dpurrd (N=46) og +15,6 bokstafir hja sjuklingum
sem ekki voru med blodpurrd (N=133), sem fengu einlyfjamedferd med ranibizumabi i 24. manugi. [
CRYSTAL var medalbreyting fra upphafi +15,0 bokstafir hja sjaklingum med bl6dpurrd (N=53) og
11,5 bokstafir hja sjuklingum sem ekki voru med blodpurrd (N=300), sem fengu einlyfjamedferd med
ranibizumabi.

Anrif hvad vardar batta sjon komu fram hja 6llum sjuklingum sem fengu medferd med 0,5 mg af
ranibizumabi einu sér 6had pvi hversu lengi peir htfdu verid med sjukdéminn, badi i BRIGHTER og
CRYSTAL. Hja sjuaklingum sem hofdu verid med sjukdominn <3 manudi jokst sjénskerpa um 13,3 og
10,0 békstafi i 1. manudi; og 17,7 og 13,2 bokstafi i 24. manudi i BRIGHTER og CRYSTAL, tilgreint
somu rod. Samsvarandi framfarir vardandi sjénskerpu hja sjuklingum sem héféu verio med sjukdéminn
>12 méanudi var 8,6 og 8,4 bokstafir i sému rannsoknum. fhuga skal ad hefja medferd vid greiningu
sjukdémsins.
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Langtimadryggi ranibizumabs sem kom fram i 24 ménada rannséknunum er i samraemi vid pekkt 6ryggi
ranibizumabs.

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

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ao lagdar verdi fram nidurstédur Ur rannséknum &
ranibizumabi hja 6llum undirh6pum barna vié nysedamyndandi aldurstengdri hrérnun i augnbotnum,
sjonskerdingu vegna bjugs i sjénudepli af voldum sykursyki, sjonskerdingu vegna bjigs i sjénudepli af
voldum blaaedalokunar i sjonu og sjonskerdingu vegna nysedamyndunar i &du og sykursykissjonukvilla
(sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa b&rnum).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir manadarlega inndaelingu ranibizumabs i glerhlaup hja sjuklingum med nysedamyndandi
aldurstengda hrérnun i augnbotnum, var sermispéttni ranibizumabs yfirleitt lag 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). Cmax var i réttu hlutfalli vid
skammta a skammtabilinu 0,05 til 1,0 mg/auga. Sermispéttni hja takmérkudum fjélda sjuklinga med
bjug i sjénudepli af voldum sykursyki bendir til pess ad ekki sé haegt ad Gtiloka litillega haekkada alteka
tsetningu samanborid vid pad sem kom fram hja sjaklingum med nysedamyndandi aldurstengda
hrérnun i augnbotnum. Sermispéttni ranibizumabs hja sjuklingum med bladaedalokun i sjénu var svipud
eda litillega haerri en sem fram kom hjé sjuklingum med nyadamyndandi aldurstengda hrérnun i
augnbotnum.

Samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum og brotthvarfi ranibizumabs Gr sermi hja sjuklingum med
nyedamyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum i medferd med 0,5 mg skammti, er medaltal
helmingunartima brotthvarfs ranibizumabs Ur glerhlaupi um pad bil 9 dagar. Medan & manadarlegri gjof
ranibizumabs 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 Cnin S€ 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 hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. I pydisgreiningu & lyfjahvérfum hja
sjuklingum med nysedamyndandi aldurstengda hrérnun i augnbotnum voru 68% (136 af 200) sjuklinga
med skerta nyrnastarfsemi (vaegt skert hja 46,5% [50-80 ml/min.], i medallagi skert hja 20% [30-

50 ml/min.] og verulega skert hja 1,5% [< 30 ml/min.]). Hja sjuklingum med blaseedalokun i sjénu voru
48,2% (253 af 525) sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (36,4% med vegt skerta, 9,5% med i medallagi
skerta og 2,3% med verulega skerta). Altaek Gthreinsun var litid eitt minni, en pad var p6 ekki kliniskt
mikilveegt.

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

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

I augunum kom fram skammtahéd aukning ertiroda i fremra augnhdlfi og skammtahad frumufjélgun
sem ner hamarki 2 dégum eftir inndeelingu. Alvarleiki bolgusvorunarinnar minnkar yfirleitt vid
aframhaldandi 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. | 26 vikna rannsokninni reyndist alvarleiki
bolgu i glerhlaupi fara vaxandi med fjélda inndalinga. Hins vegar saust visbendingar um vidsnining

49



eftir batatimabil. ESli og timasetning bolgunnar 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 & augasteininum séu afleiding alvarlegrar bolgu. Timabundin haekkun augnprystings kom
fram eftir inndeelingu i glerhlaup, 6had skammtastaerd.

Smaésejar breytingar a augum voru tengdar bolgu og bentu ekki til hrérnunarferla. Fram komu hnadottar
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 kjélfar inndaelingar i glerhlaup. I undirhdpi med-
hondladra dyra fundust moétefni gegn ranibizumabi i sermi og glerhlaupi.

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

Inndeeling i glerhlaup, hja 6pum med fangi, sem olli hdmarks alteekri Utsetningu sem var 0,9-7 fold st
kliniska atsetning sem getur ordid i versta falli, leiddi ekki til eiturverkana & proska eda vansképunar, og
hafdi engin &hrif & pyngd fylgju eda fylgjuvef, enda po6tt midad vid lyfjafraedileg ahrif etti ad lita svo &
ad ranibizumab geeti hugsanlega valdid vanskapnadi og haft eiturverkun a fésturvisi/fostur.

Anrif af véldum ranibizumabs & proska fostur-fosturvisis koma liklega ekki fram vegna pess ad Fab-
hlutinn kemst ekKki yfir fylgju. Engu ad sidur var lyst tilfelli par sem péttni ranibizumabs i sermi médur
var héatt og ranibizumab var til stadar i sermi fosturs, sem bendir til pess ad and-ranibizumab métefni
hafi virkad eins og burdarprotein (med Fc hluta) fyrir ranibizumab og minnkad pannig Gthreinsun Gr
sermi hja moédur og gert flutning yfir fylgju mogulegan. Rannséknarnidurstddur skal tilka med varuo,
par sem rannséknir & proska fésturvisis-fosturs voru gerdar & heilbrigdum dyrum med fangi og
sjukdomar (eins og sykursyki) geta breytt gegndraepi fylgjunnar fyrir Fab-hlutum.

6. LYFJAGERDARFR/EDPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin

a,a-trehalosadihydrat

Pélysorbat 20 (E 432)

Saltsyra (til ad stilla pH)
Natriumhydroxid (til ad stilla pH)
Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid gerdar.
6.3 Geymslupol

2 &r

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekKi frjosa.

Geymid afylltu sprautuna i innsiglada bakkanum i ytri umbGdum til varnar gegn ljési. Geyma ma
orofinn bakkann fyrir notkun vid stofuhita (25°C) i allt ad 30 daga. Pegar hettuglasid hefur verid geymt

vid stofuhita (25°C) & ekki a0 setja pad aftur i keeli og farga pvi ef pad er ekki notad innan 30 daga eftir
geymslu vid stofuhita eda fyrir upprunalegan fyrningardag, hvort sem kemur fyrr.
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6.5 Gerd ilats og innihald

0,165 ml af s&fdri lausn i afylltri sprautu (gler af gerd 1) med bromaébutylgdmmii & fremri enda
stimpilsins og sprautuhettu med hvitu, stifu dryggisinnsigli &samt grarri hettu yfir oddinn ar
brémobuatylgammii med ,,Luer lock” millistykki. Afyllta sprautan er med stimpilsténg og gripi og er i
innsigludum bakka.

Pakkningastaerd med einni afylltri sprautu.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhoéndlun

Afyllta sprautan er einnota. Afyllta sprautan er sefd. Ekki skal nota lyfid ef pakkningin er skemmd.
EkKki er haegt ad tryggja ad afylita 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. EKkKi 4 ad nota allt magni® sem nast (r
afylltu sprautunni (0,1 ml). Umframmagninu & ad prysta Ut fyrir inndzelingu. Ef 6llu innihaldi afylltu
sprautunnar er deelt inn getur pad leitt til ofskommtunar. Til ad losna vid loftbélurnar dsamt
umframmagni af lyfinu & ad prysta rolega a stimpilinn par til branin fyrir nedan bunguna a
gummiendanum nemur vid svortu skammtalinuna & sprautunni (jafngildir 0,05 ml, p.e. 0,5 mg af
ranibizumabi).

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

Fylgid notkunarleidbeiningunum vid undirbdning fyrir notkun Rexatilux i glerhlaup:

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

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

Athugid: Skammturinn verdur aé vera stilltur a 0,05 ml.

Lysing & afylltu Grip
sprautunni
sprautuhetta Gummiendi

1 1 J
E]l . W ]

,,Luer lock® 0,05 ml skammtalina \L Stimpilsténg
Mynd 1

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

o safda afyllta sprautu i innsigludum bakka.

2. Flettio lokinu af sprautubakkanum og takid sprautuna varlega upp vid smitgat.
Athugid 3. Gangio Ur skugga um ao:
sprautuna e  sprautuhettan sé ekki adskilin fra ,,Luer

lock® millistykkinu.

e  sprautan sé ekki skemmd.

e lausnin sé teer, litlaus eda folgul og
innihaldi ekki agnir.

4.  Ef eitthvad af ofant6ldu er ekki rétt, skal
farga afylltu sprautunni og nota nyja.
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Sprautuhettan | 5.  Brjétio (ekki snua) sprautuhettuna af (sja
fjarleego mynd 2).
6. Fargid sprautuhettunni (sja mynd 3).
Nalin fest & 7. Festio 30G x 12" sefoa ndl pétt & sprautuna
med pvi ad skrdfa hana pétt & ,,Luer lock*
millistykkid (sja mynd 4).
8.  Fjarlaegid hettuna varlega af nalinni med
pvi ad draga hana beint af (sjd mynd 5).
Athugid: Aldrei ma strjuka af nalinni.
IS
Losad um 9. Haldid sprautunni uppréttri.
loftbolur 10. Ef einhverjar loftbolur eru til stadar & ad

sl& varlega & sprautuna med fingrinum par
til loftbdlurnar stiga efst i sprautuna (sja
mynd 6).
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Skammturinn | 11. Haldid sprautunni i augnhaed og prystid

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

Athugid: Stimpilstongin er fost vid

gummiendann. Dragid ekki stimpilsténgina

til baka — petta er til ad koma i veg fyrir ad

loft sé dregid upp i sprautuna. Mynd 7

Inndalingin Inndeelingin skal fara fram vid smitgat.

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

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

14. Vi sidari inndalingar skal nota annan stungustad a augnhvitunni en pann sem
sidast var notadur.

15. Eftir inndalinguna skal ekki setja hettuna aftur & nalina eda losa hana af
sprautunni. Fleygid notudu sprautunni asamt nalinni i ilat sem atlad er fyrir
beitta hluti eda i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Intas Third Party Sales 2005, S.L.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Ed. Est, 6a Planta,

08039, Barcelona,

Spann

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/26/2043/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: {DD. manudur AAAA}

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

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

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFR/EDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Intas Pharmaceuticals Limited
Plot no 423/P/A.

Sarkhej-Bavla Highway,

Village Moraiya, Taluka Sanand,
Ahmedabad — 382213

Gujarat,

INDLAND

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Kymos S.L.

Parc Tecnologic del Vallés, Ronda de Can Fatjo, 7B.
08290 Cerdanyola del Vallés, Barcelona,

Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt a eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o 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 uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun um
aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda dztlun um aheattustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar &dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
bess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

o Viobdtaradgerdir til ad lagmarka aheaettu

Adur en til markadssetningar kemur i hverju landi fyrir sig skulu markadsleyfishafinn og
heilbrigdisyfirvéld i viskomandi landi koma sér saman um endanlegt fraeedsluefni.
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Markadsleyfishafi skal tryggja, i kjélfar vidreedna og sampykkis heilbrigdisyfirvalda i hverju landi par
sem Rexatilux er & markadi, ad vid markadssetningu og eftir markadssetningu verdi 6llum
augnlaknastofum, par sem gert er rad fyrir ad Rexatilux verdi notad, afhentur uppfeerdur
upplysingapakki handa sjuklingum.

Upplysingapakki til sjaklings skal vera faanlegur badi sem prentadir baklingar og sem hljodskra, par
sem eftirfarandi grundvallaratridi eiga ad koma fram:

Fylgisedill.

Undirbuningur fyrir medferd med Rexatilux.

Hvad gera parf i kjoIfar medferdar med Rexatilux.

Helstu einkenni alvarlegra aukaverkana, par med talid aukinn augnprystingur, augnbdlga,
sjonulos og rof & sjénu og innri augnknattarbolga med sykingu.

Hvenaer tafarlaust skal leita til leeknis eda sjukrahuss.

56



VIDAUKI 111

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

HETTUGLAS + SIUNAL

1. HEITI LYFS

Rexatilux 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: L-histidin; a,a-trehalosadihydrat; pélysorbat 20; saltsyra; natriumhydroxid; 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.

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i glerhlaup.

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

Siundlin er ekki atlud til notkunar vid inndalingu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AB 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 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 umbGdum til varnar gegn ljési.

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

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Intas Third Party Sales 2005, S.L.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Ed. Est, 6a Planta,
08039, Barcelona,

Spann

| 12.  MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/26/2043/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MERKIMIPI FYRIR HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

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

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2,3 mg/0,23 ml

| 6.  ANNAP
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA FYRIR

AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS

Rexatilux 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: L-histidin; a,a-trehalosadihydrat; polysorbat 20; saltsyra; natriumhydroxid; 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 inndalingu.

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar einu sinni. Eftir ad innsigladi bakkinn hefur verid opnadur skal halda &fram vid
smitgat.

Stillid skammtinn & 0,05 ml skammtalinuna.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i glerhlaup.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AD 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 PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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| 9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i innsiglada bakkanum i dskjunni til varnar gegn 1jési.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Intas Third Party Sales 2005, S.L.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Ed. Est, 6a Planta,
08039, Barcelona,

Spann

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/26/2043/001

| 13.  LOTUNUMER

Lot

| 14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 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 einkvaeemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA FYRIR

AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Rexatilux 10 mg/ml stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
ranibizumab
Til notkunar i glerhlaup

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Intas Third Party Sales 2005, S.L

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

0,165 ml

64



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI FYRIR

AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

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

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,165 ml

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

Rexatilux 10 mg/ml stungulyf, lausn
Ranibizumab

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

FULLORDBNIR

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 leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst
a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig gefa 4 Rexatilux

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rexatilux

Pakkningar og adrar upplysingar

SO R WNE

1. Upplysingar um Rexatiluxog vid hverju pad er notad

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

Vid hverju Rexatilux er notad
Rexatilux er notad hjé fullordnum til ad medhondla nokkra augnsjukdéma sem valda sjénskerdingu.

pessir sjukdémar eru af véldum skemmda i sjénunni (ljésneema lagid aftast i auganu) sem eru vegna:

- Vaxtar lekra, 6edlilegra &da. betta hefur komio fram i sjukdomum svo sem aldurstengdri hrérnun
i augnbotnum og sykursykissjonukvilla med nysedamyndun (sem er sjakdomur af véldum
sykursyki). bad getur einnig tengst nysedamyndun i &du vegna sjukdémsbreytinga i augnbotni
vegna nersyni, @darakum (angioid streaks), midleegum alvarlegum edu- og sjonukvilla eda
nyaedamyndun i edu vegna bolgu.

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

Hvernig Rexatilux verkar

Rexatilux pekkir og binst sértaekt vid prétein sem kallast &edapelsvaxtarpattur A i @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 sjakdémum eins og aldurstengdri hrérnun i
augnbotnum, bjdg i sjonudepli af voldum sykursyki, sykursykissjonukvilla med nyadamyndun,
blaaedalokun i sjénu, sjukddémsbreytingum i augnbotni vegna nersyni og nyedamyndun i &edu. Med pvi
ad bindast VEGF-A getur Rexatilux komid i veg fyrir verkun pess og komid i veg fyrir pennan 6edlilega
vOxt og prota.

I pessum sjukdomum getur Rexatilux hjalpad til vid ad gera sjukdéminn stodugri og i morgum tilvikum
beett sjonina.
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2. Aduren byrjad er ad gefa pér Rexatilux

Ekki ma nota Rexatilux handa pér

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

- Ef pu ert med sykingu i eda vid auga.

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

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Rexatilux er gefid.

- Rexatilux er gefid med inndalingu i augad. Einstdku sinnum getur komid fram syking inni i
auganu, verkur eda rodi (bolga), los eda rof i einu af Idgunum aftast i auganu (sjénulos eda rof &
sjonu og sjonulitpekjulos eda rof), eda sky & augasteini (drer) eftir medferd med Rexatilux.
Mikilvaegt er ad greina og medhodndla slika sykingu eda sjénulos eins fljétt og unnt er. Tafarlaust
skal segja leekninum fra pvi ef komi fram einkenni eins og verkur i auga eda aukin dpzegindi, ef
augnrodi eykst, sjonin minnkar eda hin verdur pokukennd, ef pa sérd auknar flygsur fyrir
augunum eda ef ljésnami eykst.

- Hja sumum sjuklingum getur verid ad augnprystingurinn haekki i stuttan tima strax eftir
inndzelinguna. EkKi er vist ad pu verdir pess var og pvi getur verid ad laeknirinn fylgist med pessu
eftir hverja inndzlingu.

- Segdu leekninum fra pvi ef p hefur fyrri ségu um augnsjikdéma eda augnmedferdir, eda ef pu
hefur fengid heilablddfall eda fundid fyrir skammvinnum einkennum heilablddfalls (slappleika
eda lomun i Utlimum eda erfidleikum med mal eda skilning). Taka parf tillit til pessara upplysinga
begar metid er hvort Rexatilux er rétta medferdin fyrir pig.

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

Bdrn og unglingar (yngri en 18 ara)
Notkun Rexatilux hja bérnum og unglingum ekki verid stadfest og pvi er ekki malt med slikri notkun.

Notkun annarra lyfja samhlida Rexatilux
L&tid lekninn vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjéstagjof

- Konur sem geetu ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur
0g i ad minnsta kosti prja manudi i vidbot eftir sidustu inndeelingu Rexatilux.

- Engin reynsla er af notkun Rexatilux hja pungudum konum. Rexatilux & ekki ad nota & medgongu
nema hugsanlegur avinningur sé meiri en hugsanleg ahaetta fyrir fostrid. Vido medgdngu, grun um
pbungun eda ef pungun er fyrirhugud, skaltu reeda pad vid leekninn fyrir medferd med Rexatilux.

- Litid magn af Rexatilux getur borist i brjostamjolk og pvi er ekki melt med notkun Rexatilux ef
barn er haft & brjésti. Leitio rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Rexatilux er notad.

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

Rexatilux inniheldur pélysorbat.

petta lyf inniheldur 0,005 mg af pdlysorbati 20 i hverjum 0,05 ml skammti sem er gefinn, sem jafngildir
0,10 mg/ml. Polysorbat getur valdid ofneemisvidbrogdum. Latid leekninn vita ef vitad er af hvers kyns
ofnami.
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3. Hvernig gefa a Rexatilux

Rexatilux er gefid med einni inndaelingu i auga af augnleekni & medan sjuklingurinn er staddeyfour.
Venjulegur skammtur i hverri inndaelingu er 0,05 ml (sem inniheldur 0,5 mg af virku efni). Timi milli
inndalinga i sama auga skal vera a.m.k. fjorar vikur. Augnleeknir mun avallt annast inndzlingu.

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

Medferdin er hafin med einni inndeelingu af Rexatilux & manudi. Laknirinn mun hafa eftirlit med
astandi augnanna og had pvi hvernig pa svarar medferdinni, mun hann akveda hvort og hvengr pu parft
ad fa frekari meoferd.

Nékvaemar notkunarleidbeiningar eru aftast i fylgisedlinum i kaflanum ,,Hvernig & ad utbta og gefa
fullordnum Rexatilux“.

Aldradir (65 &ra og eldri)
Nota ma Rexatilux handa peim sem eru 65 ara og eldri, an pess ad breyta purfi skommtum.

Adur en medferd med Rexatilux er heett

Ef pd ert ad hugsa um ad heetta i medferd med Rexatilux, skaltu hitta leekninn eins og fyrirhugad var og
reeda petta vid hann. Leeknirinn mun veita pér radleggingar og akveda hversu lengi pa feerd medferd
med Rexatilux.

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

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

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

Alvarlegustu aukaverkununum er lyst her & eftir:

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

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

Einkennin sem pa geetir fundid fyrir eru verkur i auga eda aukin 6paegindi, aukinn rodi i augum, sjénin
verdur pokukennd eda versnar, pu sérd auknar flygsur fyrir augunum eda verdur vidkveemari fyrir 1josi.
Segdu leekninum strax fra pvi ef pu feerd 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, bleeding aftan til i auganu (sjonublading), sjontruflanir,
augnverkur, litlar flygsur eda deplar fyrir augum (augngrugg), bl6dhlaupin augu, augnerting, tilfinning
um korn i auga, aukin tiramyndun, bolga eda syking & augnhvérmum, augnpurrkur, rodi eda kladi i
auga og haekkadur augnprystingur.

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

Odrum aukaverkunum sem geta komid fyrir eftir medferd med Rexatilux er lyst hér 4 eftir:
Algengar aukaverkanir
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Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Minnkud sjonskerpa, proti i hlutum augans (&dahjap, hornhimnu),
bélga i hornhimnu (framhluta augans), litlir blettir & yfirbordi augans, pokusjén, bleding & stungustad,
blaeding i auga, Utferd Gr auga dsamt klada, roda og prota (tarubdlga), ljosnaemi, 6paegindi i auga, proti &
augnlokum, verkur i augnlokum.

Aukaverkanir sem ekki tengjast sjoninni eru: bvagfaerasyking, fa raud blodkorn (med einkennum eins
og preytu, madi, sundli, félva), kvidi, hésti, 6gledi, ofneemisvidbrdgd svo sem utbrot, ofsakladi, kladi
0g rodi i hud.

Sjaldgeefar aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Bolga og bleeding i framhluta augans, graftarbelgir 4 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
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir {
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 Rexatilux

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

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

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

- Fyrir notkun ma geyma érofid hettuglasid vid stofuhita (25°C) i allt ad 30 daga. begar hettuglasid
hefur verid geymt vio stofuhita (25°C) a ekki ad setja pad aftur i keeli og farga pvi ef pad er ekki
notad innan 30 daga eftir geymslu vid stofuhita eda fyrir upprunalegan fyrningardag, hvort sem
kemur fyrr.

- Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

- Ekki méa nota skemmda pakkningu.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rexatilux 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 naegilegt magn til ad gefa stakan
0,05 ml skammt sem inniheldur 0,5 mg af ranibizumabi.

- Onnur innihaldsefni eru L-histidin; a,o-trehalosadihydrat; polysorbat 20 (E 432); saltsyra;
natriumhydroxid; vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Rexatilux og pakkningasteerdir
Rexatilux er stungulyf, lausn i hettuglasi (0,23 ml). Lausnin er teer, litlaus til folgul vatnslausn.

Pakkning sem inniheldur hettuglas + siunél

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

Markadsleyfishafi

Intas Third Party Sales 2005, S.L.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Ed. Est, 6a Planta,
08039, Barcelona,

Spann
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Framleidandi

Kymos S.L.

Parc Tecnoldgic del Vallés, Ronda de Can Fatjo, 7B.
08290 Cerdanyola del Valles, Barcelona,

Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

AT/BE/BG/CY/CZ/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IENT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Intas Third Party Sales 2005, S.L.
Tel: +34 93 301 7351

DE
AxioNovo GmbH
Phone: +49 521 988 35 0

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821
ES

Meiji Pharma Spain, S.A.
Tel: +34 91 887 09 80

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i <manudur AAAA>.
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EFTIRFARANDI UPPLYSINGAR ERU EINUNGIS /ETLADPAR
HEILBRIGDISSTARFSMONNUM:

Einnig er visad i kafla 3 ,,Hvernig gefa a Rexatilux".

ig & ad utbuUa og gefa fullordnum

Einnota hettuglds, eing6ngu til notkunar i glerhlaup.
Einungis par til haefir augnleeknar med reynslu af inndeelingu i glerhlaup mega gefa Rexatilux.

Radlagour skammtur af Rexatilux vid votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum, vio nyadamyndun i
&0u, vio sykursykissjonukvilla med nyaedamyndun og vio sjonskerdingu vegna bjlgs i sjénudepli af
voldum sykursyki eda vegna bjugs i sjonudepli af voldum bladaedalokunar i sjénu, er 0,5 mg gefinn sem
stok inndeeling i glerhlaup. betta samsvarar 0,05 ml rammali til inndzelingar. Timi & milli tveggja
skammta i sama auga skal vera a.m.k. fjérar vikur.

Medferd er hafin med einni inndzlingu i manudi par til hamarkssjonskerpa nast og/eda engin merki eru
um virkan sjukdém, p.e. engin breyting i sjénskerpu eda 6drum einkennum sjukdémesins vid
aframhaldandi medferd. Hja sjuklingum med vota aldurstengda hrérnun i augnbotnum (wet AMD)),
sjonskerdingu vegna bjugs i sjénudepli af voldum sykursyki (DME), sykursykissjonukvilla med
nyedamyndun (PDR) og blazdalokun i sjonu (RVO) getur i upphafi purft ad gefa prjar eda fleiri
manadarlegar inndeelingar i rég.

Sidan skal eftirlit og timi a milli medferda akvedinn af laekninum og skal byggjast & virkni sjukdémsins
metio Ut fra sjonskerpu og/eda lifferafreedilegum pattum.

Ef sjonraenir og liffeerafreedilegir paettir benda, ad mati laeknisins, til pess ad sjuklingurinn hafi ekKki
avinning af &framhaldandi meoferd skal stédva medferdo med Rexatilux.

Eftirlit med virkni sjukdomsins getur falist i kliniskri skodun, virkniprofunum eda myndgreiningu
(t.d. sjonhimnusneidmynd (optical coherence tomography) eda eedamyndatoku med flarskimulausn).

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 sjukdém ma lengja timann a milli
medferda i prepum par til sjikdémseinkenni 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 sjonudepli af véldum sykursyki (DME). Vid
medferd vid sykursykissjonukvilla med nyedamyndun og blagedalokun i sjonu mé einnig lengja timann
milli medferda smam saman, hins vegar liggja ekki fyrir fullnaegjandi gogn til ad akvarda lengd timans
milli medferda. Ef virkni sjukddéms kemur aftur skal stytta timann milli medferda til samraemis vid pad.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i &@du & ad akveda einstaklingsbundid midad vid
virkni sjukdéms. Sumir sjuklingar geetu purft adeins eina inndaelingu fyrstu 12 manudina en adrir gaetu
purft tidari medferd, par med talid manadarlega inndalingu. Sem medferd vid nysedamyndun i edu
vegna narsyni purfa margir hverjir adeins eina eda tvaer inndealingar fyrsta arid.

Ranibizumab og lasermedferd vid bjag i sjonudepli af voldum sykursyki og vid bjug i sjonudepli af
voldum lokunar blaadargreinar i sjonu (branch retinal vein occlusion)

Einhver reynsla er af pvi ad gefa ranibizumab samhlida lasermedferd. begar Rexatilux er gefid sama dag
og lasermeoferd 4 ad gefa pad ad minnsta kosti 30 minatum eftir lasermeoferdina. Gefa ma sjuklingum
Rexatilux sem hafa &dur verid medhondladir med laser.

Ljésnemismedferd med ranibizumabi og verteporfini vid nyadamyndun i &du af véldum

sjukdémsbreytinga i augnbotni vegna nersyni
Engin reynsla er af samhlida medferd med ranibizumabi og verteporfini.
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Skoda skal Rexatilux fyrir notkun med tilliti til agna og mislitunar.

Inndalingin skal fara fram vid smitgat, sem felur i sér sotthreinsun handa eins og fyrir skurdadgerd,
notkun safdra hanska, diks og augnsperru (eda samsvarandi) og augnastunga vio saefdar adstedur skal
vera moguleg (ef porf krefur). Leggja skal itarlegt mat & sjukrasogu sjuklingsins med tilliti til ofneemis,
adur en lyfid er gefio med inndaelingu i glerhlaup. Samkveaemt gildandi reglum & hverjum stad skal gefa
fullneegjandi deyfingu og breidvirkt drverueydandi augnlyf til ad sétthreinsa hudina umhverfis augun,
augnlokin og yfirbord augans adur en ranibizumab er gefid med inndalingu.

Pakkning sem inniheldur hettuglas + siunél

Allir hlutarnir eru s&fdir og einungis til notkunar einu sinni. Ef vart verdur vid skemmdir & pakkningum
einhvers hlutar eda peer bera pess merki ad att hafi verid vid per skal ekki nota pann hlut. EkKi er haegt
ad tryggja ao hluturinn sé sefour nema innsigli & umbddunum utan um hann sé 6rofid.

Endurtekin notkun getur leitt til sykingar eda annarra sjukdéma/averka.

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

- 5 pm sfundl (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 i Rexatilux pakkningunni)
- nal (30G x %", fylgir ekki med i Rexatilux pakkningunni)

Fylgid eftirfarandi leidbeiningum vid undirbuning fyrir notkun Rexatilux i glerhlaup hja 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 um siunal (18G x 1'4", 1,2 mm x 40 mm, 5 pm) &

1 ml sprautu vid smitgat. Prystid siunalinni i midjan tappa
hettuglassins par til nalin snertir botn hettuglassins.

3. Dragio upp allt innihald hettuglassins. Hafid hettuglasid i
uppreéttri stoou og hallid pvi litillega til ad audvelda temingu
hettuglassins til fulls.

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

5. Skiljio oddlausu siunalina eftir i hettuglasinu en losid
sprautuna fra oddlausu siunalinni. Fargid siunalinni eftir ad
innihald hettuglassins hefur verid dregid upp, ekki mé nota
hana vid inndzalinguna i glerhlaupid.

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

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

Athugid: Haldié um tengihlutann & nélinni @ medan hettan er
fjarleego.

8. Fjarlaegid varlega allt loft Ur sprautunni &samt umframlausn
og stillid skammtinn & 0,05 ml strikid & sprautunni. Sprautan er
tilbdin til inndaelingar.
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Athugid: purrkid ekki af nalinni. Dragid ekki stimpilinn til
baka.

:
orf

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

Eftir inndeaelinguna skal ekki setja hettuna aftur & nalina eda losa hana af sprautunni. Fleygid notudu
sprautunni dsamt nalinni i ilat sem &tlad er fyrir beitta hluti eda i samreemi vid gildandi reglur.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir fullordna sjuklinga

Rexatilux 10 mg/ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Ranibizumab

V petta 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 a aukaverkanir.

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 leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

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

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig gefa 4 Rexatilux

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rexatilux

Pakkningar og adrar upplysingar

SO A wWN RS

1. Upplysingar um Rexatilux og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Rexatilux
Rexatilux er lausn sem delt er inn i augad. Rexatilux tilheyrir flokki lyfja sem kallast efni sem draga ar
nymyndun &da. bad inniheldur virka efnid ranibizumab.

Vid hverju Rexatilux er notad
Rexatilux er notad hja fullordnum til ad medhondla nokkra augnsjukdoma sem valda sjonskerdingu.

Pessir sjukdomar eru af voldum skemmda i sjonunni (ljosneema lagid aftast i auganu) sem eru vegna:

- Vaxtar lekra, 6edlilegra &da. betta hefur komio fram i sjakddémum svo sem aldurstengdri hrérnun
i augnbotnum og sykursykissjonukvilla med nysedamyndun (sem er sjakdémur af véldum
sykursyki). bad getur einnig tengst nysedamyndun i &du vegna sjukdémsbreytinga i augnbotni
vegna nersyni, edarakum (angioid streaks), midleegum alvarlegum &du- og sjonukvilla eda
nyadamyndun i &du vegna bolgu.

- Bjugs i sjonudepli (prota i midhluta sjonu). bessi proti getur verid vegna sykursyki (sjukdéms
sem kallast bjagur i sjonudepli af véldum sykursyki) eda vegna stiflu i @dunum i sjonunni
(sjukdéms sem kallast blazdalokun i sjonu).

Hvernig Rexatilux verkar

Rexatilux pekkir og binst sértekt vid protein sem kallast eedapelsvaxtarpattur A i &dum manna (VEGF-
A) sem er til stadar i augunum. begar VEGF-A er i of miklu magni veldur hann 6edlilegum a&davexti og
prota i auganu sem getur leitt til sjonskerdingar i sjukdémum eins og aldurstengdri hrérnun i
augnbotnum, bjag i sjonudepli af voldum sykursyki, sykursykissjonukvilla med nysedamyndun,
blaaedalokun i sjénu, sjukddémsbreytingum i augnbotni vegna nersyni og nyaedamyndun i &du. Med pvi
ad bindast VEGF-A getur Rexatilux komid i veg fyrir verkun pess og komid i veg fyrir pennan 6edlilega
vOXt og prota.

I pessum sjukdémum getur Rexatilux hjalpad til vid ad gera sjukdéminn stédugri og i moérgum tilvikum
beett sjonina.
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2. Aduren byrjad er ad gefa pér Rexatilux

Ekki ma nota Rexatilux handa pér

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

- Ef pu ert med sykingu i eda vid auga.

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

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Rexatilux er gefid.

- Rexatilux er gefid med inndalingu i augad. Einstdku sinnum getur komid fram syking inni i
auganu, verkur eda rodi (bolga), los eda rof i einu af Idgunum aftast i auganu (sjénulos eda rof &
sjonu og sjonulitpekjulos eda rof), eda sky & augasteini (drer) eftir medferd med Rexatilux.
Mikilvaegt er ad greina og medhodndla slika sykingu eda sjénulos eins fljétt og unnt er. Tafarlaust
skal segja leekninum fra pvi ef komi fram einkenni eins og verkur i auga eda aukin dpzegindi, ef
augnrodi eykst, sjonin minnkar eda hin verdur pokukennd, ef pa sérd auknar flygsur fyrir
augunum eda ef ljésnami eykst.

- Hja sumum sjuklingum getur verid ad augnprystingurinn haekki i stuttan tima strax eftir
inndzelinguna. EkKi er vist ad pu verdir pess var og pvi getur verid ad laeknirinn fylgist med pessu
eftir hverja inndzlingu.

- Segdu leekninum fra pvi ef p hefur fyrri ségu um augnsjikdéma eda augnmedferdir, eda ef pu
hefur fengid heilablddfall eda fundid fyrir skammvinnum einkennum heilablddfalls (slappleika
eda lomun i Utlimum eda erfidleikum med mal eda skilning). Taka parf tillit til pessara upplysinga
begar metid er hvort Rexatilux er rétta medferdin fyrir pig.

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

Bdrn og unglingar (yngri en 18 ara)
Notkun Rexatilux hja bérnum og unglingum hefur ekki verid stadfest og pvi er ekki malt med slikri
notkun.

Notkun annarra lyfja samhlida Rexatilux
Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjéstagjof

- Konur sem geetu ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur
og i ad minnsta kosti prja manudi i viobot eftir sidustu inndaelingu Rexatilux.

- Engin reynsla er af notkun Rexatilux hja pungudum konum. Rexatilux & ekki ad nota & medgongu
nema hugsanlegur avinningur sé meiri en hugsanleg ahaetta fyrir fostrid. Vido medgdngu, grun um
pbungun eda ef pungun er fyrirhugud, skaltu reeda pad vid leekninn fyrir medferd med Rexatilux.

- Litid magn af Rexatilux getur borist i brjostamjolk og pvi er ekki melt med notkun Rexatilux ef
barn er haft & brjésti. Leitio rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Rexatilux er notad.

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

Rexatilux inniheldur pélysorbat.

petta lyf inniheldur 0,005 mg af pdlysorbati 20 i hverjum 0,05 ml skammti sem er gefinn, sem jafngildir
0,10 mg/ml. Polysorbat getur valdid ofneemisvidbrogdum. L&tid leekninn vita ef vitad er af hvers kyns
ofnami.
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3. Hvernig gefa a Rexatilux

Rexatilux er gefid med einni inndaelingu i auga af augnlaekni & medan sjuklingurinn er staddeyfdur.
Venjulegur skammtur i hverri inndaelingu er 0,05 ml (sem inniheldur 0,5 mg af virku efni). Afyllta
sprautan inniheldur meira en radlagdan 0,5 mg skammt. EkKi 4 ad nota allt magnid sem feast ar afylltu
sprautunni. Umframmagninu & ad prysta Ut fyrir inndeelingu. Ef 6llu innihaldi afylltu sprautunnar er daelt
inn getur pad leitt til ofskommtunar.

Timi milli inndzelinga i sama auga skal vera a.m.k. fjorar vikur. Augnlaknir mun avallt annast
inndalingu.

Fyrir inndzelinguna mun leeknirinn pvo augun vandlega til ad koma i veg fyrir sykingu. Laeknirinn mun
einnig nota staddeyfingu til ad draga Ur eda koma i veg fyrir sarsauka sem fylgt getur inndzalingunni.

Medferdin er hafin med einni inndeelingu af Rexatilux & manudi. Laknirinn mun hafa eftirlit med
astandi augnanna og had pvi hvernig pa svarar medferdinni, mun hann akveda hvort og hvengr pu parft
ad fa frekari meoferd.

Nakvaemar notkunarleidbeiningar eru aftast i fylgisedlinum i kaflanum ,,Hvernig & ad Utbla og gefa
Rexatilux“.

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

Adur en medferd med Rexatilux er hatt

Ef pd ert ad hugsa um ad hatta i medferd med Rexatilux, skaltu hitta leekninn eins og fyrirhugad var og
reeda petta vid hann. Leeknirinn mun veita pér radleggingar og dkveda hversu lengi pu ferd medferd
med Rexatilux.

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

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um o6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

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

Alvarlegustu aukaverkununum er lyst hér & eftir:

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

Sjaldgefar, alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Blinda, syking i augnknettinum (innri augnknattarb6lga) 4samt bélgu inni i auganu.

Einkennin sem pu geetir fundid fyrir eru verkur i auga eda aukin 6paegindi, aukinn rodi i augum, sjonin
verdur pokukennd eda versnar, pu sérd auknar flygsur fyrir augunum eda verdur vidkvaemari fyrir ljési.
Segdu leekninum strax fra pvi ef pu feerd einhverja pessara aukaverkana.

Algengustu aukaverkununum er lyst hér a eftir:

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Augnbdlga, blaeeding aftan til i auganu (sjonublaeding), 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 klaoi 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 Rexatilux er lyst hér 4 eftir:

Algengar aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Minnkud sjonskerpa, proti i hlutum augans (eedahjup, hornhimnu),
bolga i hornhimnu (framhluta augans), litlir blettir & yfirbordi augans, pokusjon, bleeding & stungustad,
bleeding i auga, Gtferd Gr auga dsamt klada, roda og prota (tarubdlga), ljosnaemi, 6paegindi i auga, proti &
augnlokum, verkur i augnlokum.

Aukaverkanir sem ekki tengjast sjoninni eru: bvagferasyking, fa raud blodkorn (med einkennum eins
og preytu, madi, sundli, félva), kvidi, hésti, 6gledi, ofneemisvidbrdgd svo sem utbrot, ofsakladi, kladi
0g rodi i huo.

Sjaldgafar aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast sjon eru: Bolga og bleeding 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 a i
pessum 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 vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Rexatilux

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

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

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

- Geyma ma 6rofinn bakkann fyrir notkun vid stofuhita (25°C) i allt ad 30 daga. Pegar hettuglasid
hefur verid geymt vid stofuhita (25°C) & ekki ad setja pad aftur i keeli og farga pvi ef pad er ekki
notad innan 30 daga eftir geymslu vid stofuhita eda fyrir upprunalegan fyrningardag, hvort sem
kemur fyrr.

- Geymid afylltu sprautuna i 6rofna bakkanum i éskjunni til varnar gegn ljosi.

- Ekki mé& nota skemmda pakkningu.

6. Pakkningar og adrar upplysingar Rexatilux 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 nagilegt magn til ad gefa
stakan 0,05 ml skammt sem inniheldur 0,5 mg af ranibizumabi.

- Onnur innihaldsefni eru L-histidin; a,o-trehalosadihydrat; polysorbat 20 (E 432); saltsyra;
natriumhydroxid; vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Rexatilux og pakkningasteerdir

Rexatilux er stungulyf, lausn i afylltri sprautu. Afyllta sprautan inniheldur 0,165 ml af teerri, litlausri til
folgulri vatnslausn. Afyllta sprautan inniheldur meira en radlagdan 0,5 mg skammt. Ekki & ad nota allt
magnid sem nast Ur afylltu sprautunni. Umframmagninu 4 ad prysta Gt fyrir inndzalingu. Ef 6llu
innihaldi afylltu sprautunnar er dzelt inn getur pad leitt til ofskommtunar.

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

Intas Third Party Sales 2005, S.L.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Ed. Est, 6a Planta,
08039, Barcelona,

Spann

Framleidandi

Kymos S.L.

Parc Tecnologic del Vallés, Ronda de Can Fatjo, 7B.
08290 Cerdanyola del Valles, Barcelona,

Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef éskad er upplysinga um lyfid:

AT/BE/BG/CY/CZ/DK/EE/FI/FRIHR/HUNE/NT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Intas Third Party Sales 2005, S.L.
Tel: +34 93 301 7351

DE
AxioNovo GmbH
Phone: +49 521 988 35 0

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821
ES

Meiji Pharma Spain, S.A.
Tel: +34 91 887 09 80

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur: {manudur AAAA}
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum

Einnig er visad i kafla 3 ,,Hvernig gefa & Rexatilux*.

Hvernig & ad Utbua og gefa Rexatilux

Einnota afyllt sprauta, eingdngu til notkunar i glerhlaup.

Einungis par til heefir augnleeknar med reynslu af inndeelingu i glerhlaup mega gefa Rexatilux.

Réadlagdur skammtur af Rexatilux vid votri aldurstengdri hrérnun i augnbotnum, vid nysedamyndun i
a0u, vio sykursykissjonukvilla med nyaedamyndun og vid sjonskerdingu vegna bjlgs i sjénudepli af
voldum sykursyki eda vegna bjugs i sjénudepli af voldum blasedalokunar i sjonu, er 0,5 mg gefinn sem
stok inndeeling i glerhlaup. Petta 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 inndaelingu i manudi par til hamarkssjénskerpa nast og/eda engin merki eru
um virkan sjukdom, p.e. engin breyting i sjonskerpu eda 63rum einkennum sjukdoémsins vid
aframhaldandi medferd. Hja sjuklingum med vota aldurstengda hrérnun i augnbotnum (wet AMD),
sjonskerdingu vegna bjugs i sjonudepli af voldum sykursyki (DME), sykursykissjénukvilla med
nyedamyndun (PDR) og blagdalokun i sjonu (RVO) getur i upphafi purft ad gefa prjar eda fleiri
manadarlegar inndalingar i rdd.

Sidan skal eftirlit og timi & milli medferda akvedinn af leekninum og skal byggjast a virkni sjokdémsins
metid Ut fra sjonskerpu og/eda lifferafreedilegum pattum.

Ef sjénraenir og liffeerafreedilegir paettir benda, ad mati laeknisins, til pess ad sjuklingurinn hafi ekKki
avinning af aframhaldandi medferd skal stodva medferd med Rexatilux.

Eftirlit med virkni sjukdomsins getur falist i kliniskri skodun, virkniprofunum eda myndgreiningu (t.d.
sjonhimnusneidmynd (optical coherence tomography) eda edamyndatdku med flarskimulausn).

Ef sjuklingar fa medferd eftir medferdarazetlun um medferd og lengingu medferdarbils, p.e. ad pegar
hamarkssjonskerpa hefur nddst og/eda engin merki eru um virkan sjukdém ma lengja timann a milli
medferda i prepum par til sjukdomseinkenni eda sjonskerding kemur fram aftur. I fyrstu skal ekki lengja
tima & milli medferda um meira en tvaer vikur i einu vid vota aldurstengda hrérnun i augnbotnum (wet
AMD) en mé lengja um einn manud i einu vid bjag i sjonudepli af véldum sykursyki (DME). Vid
medferd vid sykursykissjonukvilla med nyedamyndun og blaeedalokun i sjonu ma einnig lengja timann
milli medferda smam saman, hins vegar liggja ekki fyrir fullneegjandi gogn til ad akvarda lengd timans
milli meoferda. Ef virkni sjukdéms kemur aftur skal stytta timann milli medferoa til samramis vid pad.

Medferd vid sjonskerdingu vegna nysedamyndunar i &du a ad akveda einstaklingsbundid midad vid
virkni sjukdoms. Sumir sjuklingar geetu purft adeins eina inndaelingu fyrstu 12 manudina en adrir gatu
purft tidari medferd, par med talid manadarlega inndalingu. Sem medferd vid nysedamyndun i &du
vegna narsyni purfa margir hverjir adeins eina eda tvaer inndelingar fyrsta arid.

Ranibizumab og lasermedferd vid bjag i sjonudepli af voldum sykursyki og vid bjag i sjonudepli af
voldum lokunar blaadargreinar i sjénu (branch retinal vein occlusion)

Einhver reynsla er af pvi ad gefa ranibizumab samhlida lasermedferd. begar Rexatilux er gefid sama dag
og lasermeoferd a ad gefa pad ad minnsta kosti 30 minatum eftir lasermedferdina. Gefa ma sjuklingum
Rexatilux sem hafa &dur verid medhdndladir med laser.

Ljésnaemismedferd med ranibizumabi og verteporfini vid nyadamyndun i &du af véldum
sjukdémsbreytinga i augnbotni vegna nersyni
Engin reynsla er af samhlida medferd med ranibizumabi og verteporfini.

Skooda skal Rexatilux fyrir notkun med tilliti til agna og mislitunar.
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Inndeelingin skal fara fram vid smitgat, sem felur i sér sétthreinsun handa eins og fyrir skurdadgerd,
notkun safdra hanska, diks og augnsperru (eda samsvarandi) og augnastunga vid saefdar adsteedur skal
vera moguleg (ef porf krefur). Leggja skal itarlegt mat a sjukrasdgu sjuklingsins med tilliti til ofnzemis,
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 ranibizumab er gefid med inndalingu.

Afyllta sprautan er einnota. Afyllta sprautan er s&fd. Ekki skal nota lyfid ef pakkningin er skemmd.
EkKi er haegt ad tryggja ad afyllta sprautan sé seefd 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 nzst ur
afylltu sprautunni (0,1 ml). Umframmagninu & ad prysta ut fyrir inndeelingu. Ef 6llu innihaldi afylltu
sprautunnar er deelt inn getur pad leitt til ofskommtunar. Til ad losna vid loftbolurnar d&samt
umframmagni af lyfinu & ad prysta rolega & stimpilinn par til branin fyrir nedan bunguna &
gummiendanum nemur vid svortu skammtalinuna a sprautunni (jafngildir 0,05 ml, p.e. 0,5 mg af
ranibizumabi).

Nota skal 30G x '2" sefoa ndl til inndelingar 1 glerhlaup.

Fylgid notkunarleidbeiningunum vid undirbuning fyrir notkun Rexatilux i glerhlaup:

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

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

Athugid: Skammturinn verdur aé vera stilltur a 0,05 ml.

Lysing & afylltu Grip
sprautunni
sprautuhetta Gummiendi

1 1 J
E]l . W ]

,,Luer lock 0,05 ml skammtalina \L Stimpilsténg
Mynd 1

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

o szfda &fyllta sprautu i innsigludum bakka.

2. Flettio lokinu af sprautubakkanum og takid sprautuna varlega upp vid smitgat.
Athugio 3. Gangio ur skugga um ad:
sprautuna e  sprautuhettan sé ekki adskilin fra ,,Luer

lock* millistykkinu.

sprautan sé ekki skemmd.

e lausnin sé teer, litlaus eda félgul og
innihaldi ekki agnir.

4. Ef eitthvad af ofantdldu er ekki rétt, skal
farga afylltu sprautunni og nota nyja.
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Sprautuhettan | 5.  Brjétio (ekki snua) sprautuhettuna af (sja
fjarleego mynd 2).
6. Fargid sprautuhettunni (sja mynd 3).
Nalin fest & 7. Festio 30G x 12" sefoa ndl pétt & sprautuna
med pvi ad skrdfa hana pétt & ,,Luer lock*
millistykkid (sja mynd 4).
8.  Fjarlaegid hettuna varlega af nalinni med
pvi ad draga hana beint af (sjd mynd 5).
Athugid: Aldrei ma strjuka af nalinni.
IS
Losad um 9. Haldid sprautunni uppréttri.
loftbolur 10. Ef einhverjar loftbolur eru til stadar & ad

sl& varlega & sprautuna med fingrinum par
til loftbdlurnar stiga efst i sprautuna (sja
mynd 6).
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Skammturinn
stilltur

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

Athugid: Stimpilstongin er fost vid

gummiendann. Dragid ekki stimpilsténgina

til baka — petta er til ad koma i veg fyrir ad

loft sé dregid upp i sprautuna. Mynd 7

Inndeelingin

Inndeelingin skal fara fram vid smitgat.

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

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

14. Vi sidari inndalingar skal nota annan stungustad a augnhvitunni en pann sem
sidast var notadur.

15. Eftir inndalinguna skal ekki setja hettuna aftur & nalina eda losa hana af
sprautunni. Fleygid notudu sprautunni asamt nalinni i ilat sem atlad er fyrir
beitta hluti eda i samraemi vid gildandi reglur.
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