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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ranivisio 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml zawiera 10 mg ranibizumabu*. Kazda fiolka zawiera 2,3 mg ranibizumabu w 0,23 ml
roztworu. Taka ilo$¢ zapewnia podanie pojedynczej dawki 0,05 ml zawierajacej 0,5 mg ranibizumabu

u dorostych pacjentow.

*Ranibizumab jest fragmentem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego wytwarzanego w
komorkach Escherichia coli za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan

Przejrzysty, bezbarwny do barwy bladozoéttej roztwor wodny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ranivisio jest wskazany do stosowania u dorostych w:

. leczeniu neowaskularnej (wysickowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wickiem
(AMD, ang. age-related macular degeneration);
. leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzgkiem plamki (DME, ang.

diabetic macular oedema);
leczeniu retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej (PDR, ang. proliferative diabetic retinopathy);
. leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych obrzgkiem plamki wtérnym do niedroznosci
naczyn zylnych siatkowki (RVO, ang. retinal vein occlusion), tj. do zakrzepu zyty srodkowej
siatkdwki (CRVO, ang. central RVO) lub jej gatezi (BRVO, ang. branch RVO);
. leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacja naczyniéwkowa (CNV, ang.
choroidal neovascularisation).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Ranivisio musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego lekarza okuliste,
posiadajacego do$wiadczenie w wykonywaniu wstrzykiwan do ciata szklistego.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka produktu leczniczego Ranivisio u dorostych wynosi 0,5 mg, podawana w
pojedynczym wstrzyknieciu do ciata szklistego. Dawka ta odpowiada objetosci 0,05 ml
wstrzykiwanego produktu leczniczego. Odstep pomiedzy wstrzyknieciem dwoch dawek do tego
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samego oka powinien wynosi¢ co najmniej cztery tygodnie.

Leczenie u dorostych rozpoczyna si¢ od jednej iniekcji na miesigc, do czasu uzyskania maksymalne;
ostro$ci wzroku i (lub) braku cech aktywno$ci chorobys, tj. braku zmian w ostroéci wzroku oraz innych
objawow przedmiotowych choroby podczas kontynuowania leczenia. U pacjentow z wysigkowa
postacia AMD, DME, PDR i RVO, poczatkowo moga by¢ potrzebne trzy lub wigcej kolejne,
comiesi¢czne iniekcje.

Nastepnie odstgpy w leczeniu i badaniach kontrolnych powinny by¢ ustalane przez lekarza i powinny
by¢ uzaleznione od aktywnos$ci choroby, ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametrow
anatomicznych.

Jesli lekarz stwierdzi na podstawie ocenianej ostro$ci wzroku oraz parametrow anatomicznych, ze
kontynuacja leczenia nie przynosi poprawy stanu pacjenta, leczenie produktem leczniczym Ranivisio
powinno by¢ przerwane.

Monitorowanie aktywno$ci choroby moze obejmowac badanie kliniczne, testy czynnosciowe lub
badania obrazowe (np. optyczng koherentng tomografi¢ lub angiografi¢ fluoresceinowa).

U pacjentow leczonych wedtug schematu ,.treat-and-extend” (,,lecz i wydtuzaj odstgpy pomiedzy
dawkami”), po osiagnieciu maksymalnej ostrosci wzroku i (lub) braku cech aktywnosci choroby,
odstepy pomie¢dzy dawkami mozna stopniowo wydtuza¢ az do wystgpienia cech aktywnosci choroby
lub pogorszenia widzenia. Odstgpy migdzy dawkami nalezy jednorazowo wydtuza¢ o nie wigcej niz
dwa tygodnie u pacjentéw z wysickowym AMD, a u pacjentéw z DME odstepy te moga by¢
jednorazowo wydtuzane maksymalnie o jeden miesiac. U pacjentow z PDR i RVO, odstepy miedzy
iniekcjami moga by¢ rowniez stopniowo wydtuzane, jednak nie ma wystarczajacych danych do
okreslenia dlugosci tych odstepow. Jesli aktywnos¢ choroby nawrdci, odstepy pomiedzy dawkami
nalezy odpowiednio skracac.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych CNV powinno by¢ ustalane indywidualnie dla kazdego
pacjenta, w zaleznosci od aktywnos$ci choroby. Niektoérzy pacjenci moga potrzebowac tylko jednej
iniekcji w ciggu pierwszych 12 miesigcy; inni moga wymagac czestszego leczenia, a nawet
comiesiecznych iniekcji. W przypadku CNV wtornej do patologicznej krotkowzrocznosci (PM, ang.
pathologic myopia), wielu pacjentow moze wymagac tylko jednego lub dwoch wstrzyknie¢ w
pierwszym roku leczenia (patrz punkt 5.1).

Ranibizumab a fotokoagulacja laserowa w DME i obrzeku plamki wtornym do BRVO

Istniejg pewne doswiadczenia z podawaniem ranibizumabu jednocze$nie z wykonywaniem
fotokoagulacji laserowej (patrz punkt 5.1).W przypadku wykonania fotokoagulacji laserowej i
podawania produktu leczniczego tego samego dnia, podanie produktu leczniczego Ranivisio nalezy
wykona¢ co najmniej 30 minut po wykonaniu fotokoagulacji laserowej. Produkt leczniczy Ranivisio
moze by¢ stosowany u pacjentéw, u ktorych wezesniej wykonano fotokoagulacje laserows.

Ranibizumab i terapia fotodynamiczna z werteporfing w CNV wtornej do PM
Brak jest do§wiadczenia w jednoczesnym podawaniu ranibizumabu i werteporfiny.

Szczegdblne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Ranibizumabu nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Jednak w tej populacji nie
ma konieczno$ci zachowania szczegdlnych srodkow ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

(patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku



Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku. Doswiadczenie w
leczeniu pacjentéw powyzej 75 lat z DME jest ograniczone.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci ranibizumabu u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat. Dostepne dane dotyczace nastoletnich pacjentow w wieku od 12 do 17 lat z
zaburzeniami widzenia spowodowanymi CNV przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Fiolka jednorazowego uzytku wytacznie do podania do ciata szklistego.

Objetos¢ roztworu w fiolce (0,23 ml) jest wigksza niz zalecana dawka (0,05 ml dla pacjentdw
dorostych), dlatego czes$¢ roztworu zawartego w fiolce nalezy usungé przed uzyciem.

Nalezy obejrze¢ produkt leczniczy Ranivisio przed podaniem, sprawdzajac, czy nie doszto do
wytracenia osadu i przebarwienia.

Zabieg wstrzykniecia produktu leczniczego nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych, po
chirurgicznej dezynfekcji rak, z uzyciem jalowych rekawic, jatowego oblozenia chirurgicznego i
jatowej rozworki powiek (lub innego podobnego przyrzadu) oraz w warunkach umozliwiajgcych
wykonanie w sposob jalowy paracentezy (w razie koniecznosci). Przed podaniem produktu
leczniczego do ciata szklistego nalezy uwaznie przeprowadzi¢ wywiad medyczny z pacjentem, aby
stwierdzi¢, czy nie wystepowaly u niego reakcje nadwrazliwos$ci (patrz punkt 4.4). Przed
wstrzyknigeciem produktu leczniczego nalezy zastosowaé odpowiednie znieczulenie i miejscowy
srodek bakteriobojczy o szerokim spektrum dziatania do dezynfekeji skory wokot oka, powieki i
powierzchni gatki ocznej, zgodnie z lokalng praktyka.

Dorosli

U dorostych igle iniekcyjng nalezy wprowadzi¢ 3,5-4,0 mm za rabkiem do ciata szklistego, unikajac
potudnika poziomego i kierujgc ja do czeSci centralnej gatki ocznej. Nastepnie nalezy wstrzyknaé
produkt leczniczy w objetosci 0,05 ml. Nalezy wybiera¢ rézne miejsca wktucia na twardowce podczas
kolejnych wstrzyknigc.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci z czynnymi zakazeniami oka lub jego okolic lub pacjenci, u ktorych podejrzewane jest
zakazenie.

Pacjenci z czynnym cigzkim zapaleniem wngtrza gatki ocznej.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane ze wstrzyknieciem do ciata szklistego

Wstrzyknigcia do ciata szklistego, w tym wstrzyknigcia ranibizumabu, byty zwigzane z



wystepowaniem zapalenia wnetrza gatki ocznej, przedarciowego odwarstwienia siatkowki, rozerwania
siatkowki i jatrogennej za¢my urazowe]j (patrz punkt 4.8). Podczas kazdego podania ranibizumabu
nalezy stosowac odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwan. Ponadto, nalezy monitorowac
pacjentodw przez tydzien po wstrzyknigciu, co pozwoli na wezesne rozpoczecie leczenia ewentualnego
zakazenia. Nalezy poinformowac pacjentdw, by bezzwlocznie zgtaszali wszelkie objawy sugerujace
zapalenie wnetrza galki ocznej lub wszelkie wymienione wyzej zdarzenia.

Zwiekszenie ci$nienia Srodgatkowego

U dorostych w ciggu 60 minut po wstrzyknigciu ranibizumabu obserwowano przemijajace
zwigkszenie ci$nienia srodgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure). Zaobserwowano rowniez
trwale zwiekszenie IOP (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie
dotyczace zaro6wno cisnienia §rodgatkowego jak i ukrwienia nerwu wzrokowego.

Nalezy poinformowac pacjentow o objawach tych potencjalnych dziatan niepozadanych i
poinstruowac ich o koniecznos$ci informowania lekarza w razie wystapienia takich objawdw jak bol
oka lub narastajace uczucie dyskomfortu, nasilone zaczerwienienie oka, zaburzenia lub pogorszenie
widzenia, wicksza liczba drobnych plamek w polu widzenia lub zwickszona wrazliwo$¢ na swiatlo
(patrz punkt 4.8).

Leczenie obu oczu

Ograniczone dane dotyczace leczenia ranibizumabem jednoczes$nie obu oczu (w tym podanie produktu
leczniczego tego samego dnia) nie wskazujg na zwigkszenie ryzyka wystapienia uktadowych dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z leczeniem jednego oka.

Immunogennos¢

Ranibizumab ma wlasciwosci potencjalnie immunogenne. Z uwagi na ryzyko zwigkszenia uktadowej
ekspozycji u pacjentow z DME, nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka wystapienia
nadwrazliwo$ci w tej populacji pacjentoéw. Ponadto nalezy pouczy¢ pacjentow, ze powinni oni
zglaszaé nasilenie stanu zapalnego wewnatrz oka, co moze by¢ objawem klinicznym zwigzanym z
powstawaniem przeciwcial wewnatrz oka.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF (czynnik wzrostu §rédbtonka

naczyh, ang. vascular endothelial growth factor)

Ranibizumabu nie nalezy podawac jednoczes$nie z innymi produktami leczniczymi (o dziataniu
uktadowym lub do oka) anty-VEGF.

Wstrzymanie podawania ranibizumabu u dorostych

Dawkowanie produktu leczniczego nalezy wstrzymac i nie wznawiac leczenia przed kolejng

wyznaczong wizyta, jesli wystapi:

. pogorszenie ostro$ci wzroku w najlepszej korekcji (BCVA, ang. best-corrected visual acuity)
0 >30 liter w poréwnaniu z ostatnig oceng ostro$ci wzroku;

. ci$nienie $rodgatkowe >30 mmHg;

. rozerwanie siatkOwki;

. wylew podsiatkdéwkowy obejmujacy centrum dotka siatkowki, lub jesli wielkos¢ wylewu
wynosi >50% catkowitej powierzchni zmiany;

. przeprowadzenie lub planowanie operacji wewnatrzgatkowej w ciggu 28 dni poprzedzajacych

zabieg operacyjny lub 28 dni po zabiegu.

Przedarcie nablonka barwnikowego siatkowki

Czynniki ryzyka zwigzane z rozwojem przedarcia nablonka barwnikowego siatkowki po iniekcji
preparatu anty-VEGF u pacjentow z wysickowg postaciag AMD, a potencjalnie takze z innymi
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postaciami CNV, obejmujg duze i (lub) wysokie odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki. W
momencie rozpoczecia terapii ranibizumabem powinno si¢ zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z tymi
czynnikami ryzyka odno$nie wystapienia przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki.

Przedarciowe odwarstwienie siatkdweki lub otwory w plamce u dorostych

Leczenie nalezy przerwac u pacjentow z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki lub otworami w
plamce 3. lub 4. stopnia.

Populacje z ograniczonym do$wiadczeniem

Istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentow z DME spowodowanym cukrzyca
typu L. Stosowanie ranibizumabu nie byto badane u pacjentow, u ktdérych wczesniej zastosowano
wstrzykniecia do ciata szklistego, u pacjentow z czynnymi zakazeniami ogélnoustrojowymi, ani u
pacjentéw ze wspolistniejagcymi chorobami oczu, takimi jak odwarstwienie siatkdwki lub otwér w
plamce. Do$wiadczenie w leczeniu ranibizumabem pacjentéw z cukrzyca i HbAlc powyzej

108 mmol/mol (12%) jest ograniczone i brak do§wiadczen w leczeniu pacjentdow z niekontrolowanym
nadci$nieniem. Lekarz w czasie leczenia takich pacjentdow powinien wzigé¢ pod uwage ten brak
informacji.

Nie ma wystarczajacych danych, by jednoznacznie oceni¢ wptyw ranibizumabu na pacjentow z
niedokrwienng postaciag RVO i nicodwracalng utratg funkcji wzrokowych.

W przypadku pacjentow z patologiczng krotkowzrocznoscia istniejg ograniczone dane dotyczace
dziatania ranibizumabu u pacjentow, u ktorych terapia fotodynamiczna z werteporfing (vPDT, ang.
verteporfin photodynamic therapy) okazata si¢ nieskuteczna. Pomimo powtarzalnego dziatania
produktu leczniczego obserwowanego u pacjentdw ze zmianami poddotkowymi i okotodotkowymi,
istnieje niewystarczajaca ilos¢ danych, by wysnu¢ wniosek o dzialaniu ranibizumabu u pacjentow z
patologiczng krotkowzroczno$cia i zmianami pozadotkowymi.

Ogdblnoustrojowe dziatania niepozadane po podaniu do ciala szklistego

Po wstrzyknigciu inhibitorow VEGF do ciata szklistego opisywano ogolnoustrojowe dziatania
niepozadane, w tym krwotoki poza okiem oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa w leczeniu pacjentdow z DME, obrzgkiem plamki
spowodowanym RVO i CNV wtérng do PM, u ktérych w wywiadzie odnotowano udar lub
przemijajace napady niedokrwienne. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w leczeniu tych pacjentow

(patrz punkt 4.8).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakc;ji.

W przypadku leczenia skojarzonego terapia fotodynamiczng (PDT) z werteporfing i ranibizumabem u
pacjentow z wysickowa postaciag AMD i PM, patrz punkt 5.1.

Laczne stosowanie fotokoagulacji laserowej i ranibizumabu w DME i BRVO, patrz punkty 4.2 1 5.1.
W badaniach klinicznych oceniajacych leczenie zaburzen widzenia spowodowanych DME, wynik
leczenia w zakresie ostro$ci widzenia lub grubosci centralnej czesci siatkowki (CSFT) u pacjentow
leczonych ranibizumabem nie zmieniat si¢ pod wptywem jednoczesnego podawania
tiazolidynodionéw.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet




Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia.

Cigza

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania ranibizumabu u kobiet w cigzy. Badania na
makakach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze lub rozwoj
zarodka/ptodu (patrz punkt 5.3). Ogoélnoustrojowy wptyw ranibizumabu na organizm po podaniu do
oka jest niewielki, jednak ze wzglgdu na mechanizm dziatania, ranibizumab nalezy uwaza¢ za produkt
leczniczy potencjalnie teratogenny oraz o szkodliwym dziataniu na zarodek i ptod. Dlatego
ranibizumabu nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu. Kobiety leczone ranibizumabem, chcace zaj$¢ w ciazg powinny
odczekaé co najmniej 3 miesigce od ostatniej dawki ranibizumabu.

Karmienie piersia

Na podstawie bardzo ograniczonych danych, ranibizumab w matych st¢zeniach moze przenika¢ do
mleka ludzkiego. Wptyw ranibizumabu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig jest
nieznany. Jako $rodek ostroznos$ci nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania ranibizumabu.
Ptodnosé

Brak danych dotyczacych ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zabieg moze wywota¢ przemijajace zaburzenia widzenia, ktéore moga wplywac na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwanie maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktorych wystapig te
objawy, nie mogg prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ urzadzen mechanicznych do czasu ustgpienia
tych przemijajacych zaburzen widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Wigkszosé¢ dziatan niepozadanych zgtaszanych po podaniu ranibizumabu zwigzanych jest z procedura
wstrzykniecia do ciata szklistego.

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi dotyczacymi oczu wystepujacymi po
wstrzyknieciu ranibizumabu sg: bol oka, przekrwienie oka, zwigkszone ci$nienie srodgatkowe,
zapalenie ciata szklistego, odlaczenie ciata szklistego, krwotok w obrebie siatkowki, zaburzenia
widzenia, mety w ciele szklistym, krwotok spojowkowy, podraznienie oka, uczucie obecnosci ciata
obcego w oku, nasilone tzawienie, zapalenie powiek, sucho$¢ oka i $wiad oka.

Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi niedotyczacymi oczu sg bol glowy, zapalenie
nosogardta i bol stawow.

Rzadziej zglaszane, ale ci¢zsze dziatania niepozadane obejmuja zapalenie wnetrza gatki ocznej,
slepote, odwarstwienie siatkowki, przedarcie siatkowki i jatrogenng zaCme¢ pourazowa
(patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane odnotowane w nastgpstwie podania ranibizumabu w trakcie badan klinicznych
zostaty streszczone w tabeli ponize;j.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych”

Dziatania niepozadane wymieniono wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci



Wystepowania stosujac nastepujacg konwencje: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sag wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Bardzo czesto Zapalenie nosogardta
Czesto Zakazenia uktadu moczowego*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto | Niedokrwisto$¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czesto | Nadwrazliwo$é

Zaburzenia psychiczne
Czesto | Le¢k

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto | Bol glowy

Zaburzenia oka

Bardzo czesto Zapalenie ciala szklistego, odlaczenie ciata szklistego, krwotok
w obrebie siatkowki, zaburzenia widzenia, bol oka, mety w ciele
szklistym, krwotok spojowkowy, podraznienie oka, uczucie
obecnosci ciata obcego w oku, nasilone tzawienie, zapalenie
powiek, sucho$¢ oka, przekrwienie oka, Swigd oka.

Czesto Zwyrodnienie siatkowki, zaburzenia siatkowki, odwarstwienie
siatkowki, przedarcie siatkowki, odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkowki, przedarcie nablonka barwnikowego
siatkowki, spadek ostrosci wzroku, krwotok do ciata szklistego,
zaburzenia ciata szklistego, zapalenie blony naczyniowej oka,
zapalenie teczowki, zapalenie teczOwki i ciala rzeskowego,
za¢ma, zaéma podtorebkowa, zme¢tnienie torebki tylnej
soczewki, punktowate zapalenie rogowki, otarcie nabtonka
rogéwki, odczyn zapalny w komorze przedniej, zamazane
widzenie, krwotok w miejscu wstrzyknigcia, krwotok w obrebie
oka, zapalenie spojowek, alergiczne zapalenie spojowek,
wydzielina z oka, fotopsja, Swiattowstret, uczucie dyskomfortu
w oku, obrzek powieki, b6l powieki, przekrwienie spojowek.
Niezbyt czesto Slepota, zapalenie wnetrza gatki ocznej, wysiek ropny w
komorze przedniej oka, wylew krwi do przedniej komory oka,
keratopatia, zrosty teczOwki, ztogi w rogowce, obrzek rogowki,
fatdy rogowki, bol w miejscu wstrzykniecia, podraznienie w
miejscu wstrzyknigcia, nieprawidtowe odczucia wewnatrz oka,
podraznienie powieki.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto | Nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Czesto | Reakcje alergiczne (wysypka, pokrzywka, $wiad, rumien)
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Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czesto | BOl stawow

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto | Zwickszone cignienie §rodgatkowe

# Dziatania niepozadane zostaty zdefiniowane jako dziatania niepozadane (u co najmniej 0,5 punktow
procentowych pacjentow), ktore wystapily z wyzsza czestoscia (o co najmniej 2 punkty procentowe) u
pacjentow leczonych ranibizumabem w dawce 0,5 mg niz u pacjentow z grupy kontrolnej
(wstrzyknigcie pozorowane lub terapia PDT z werteporfing).

*obserwowane tylko w populacji DME

Dzialania niepozadane zwiazane z klasa produktu

W badaniach 111 fazy dotyczacych wysigkowej postaci AMD, calkowita czgsto$¢ wystepowania
krwotokow poza okiem, dziatania niepozadanego prawdopodobnie zwigzanego z uktadowym
hamowaniem VEGF (czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego), byta nieznacznie zwigkszona u
pacjentow leczonych ranibizumabem. Jednakze nie stwierdzono stalej zalezno$ci pomiedzy
poszczegdlnymi krwotokami. Istnieje teoretyczne ryzyko wystgpowania tetniczych dziatan
zakrzepowo-zatorowych, w tym udaru i zawalu mig¢énia sercowego, po zastosowaniu inhibitoréw
VEGF podawanych do ciata szklistego. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z AMD,
DME, PDR, RVO i CNV z zastosowaniem ranibizumabu obserwowano mala cz¢stos¢ wystgpowania
dziatan zakrzepowo-zatorowych i nie wykazano znaczacych réznic mi¢dzy grupami poddanymi
leczeniu ranibizumabem a grupami kontrolnymi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych obejmujacych pacjentow z wysigkowa postaciag AMD i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu odnotowano przypadki niezamierzonego przedawkowania.
Dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze zgloszonymi przypadkami byty wzrost ci$nienia
srodgatkowego, przemijajgca $lepota, zmniejszenie ostrosci widzenia, obrzek rogéwki, bol rogdwki i
bol oka. W razie przedawkowania nalezy kontrolowac i leczy¢ ci$nienie srodgatkowe, jesli lekarz uzna
to za konieczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne, leki przeciwneowaskularyzacyjne, kod ATC:
SO01LA04

Ranivisio jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegotowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Ranibizumab jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciala monoklonalnego,
skierowanym przeciwko ludzkiemu §rodbtonkowemu czynnikowi wzrostu naczyn typu A (VGEF-A).
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Ranibizumab wigze si¢ z duzym powinowactwem z izoformami VEGF-A (np. VEGF110, VEGF121 i
VEGFi¢s5), zapobiegajac w ten sposdb wigzaniu VEGF-A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-
2. Wigzanie VEGF-A z receptorami prowadzi do proliferacji komorek srodbtonka i powstawania
nowych naczyn, jak rowniez do przecieku naczyniowego, czynniki uznawane za sprzyjajace progresji
wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, patologicznej krotkowzrocznosci i
CNV lub zaburzen widzenia, spowodowanych albo cukrzycowym obrzekiem plamki albo obrzekiem
plamki wtérnym do RVO u dorostych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie wysiekowej postaci AMD

W przypadku wysigkowej postaci AMD, kliniczne bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$é
ranibizumabu oceniano w trwajacych 24 miesiace, trzech, randomizowanych, podwdjnie
maskowanych badaniach kontrolowanych wstrzyknigciem pozorowanym lub substancjg czynng, u
pacjentéw z wysieckowg postacig AMD. W sumie do badan tych wiaczono 1 323 pacjentow (879
w grupie aktywnej terapii i 444 w grupie kontrolnej).

W badaniu FVF2598g (MARINA) 716 pacjentdw ze zmianami minimalnie klasycznymi lub ukrytymi
bez cech klasycznych zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujgcych
comiesieczne wstrzyknigcia ranibizumabu w dawce 0,3 mg, ranibizumabu w dawce 0,5 mg lub
wstrzyknigcia pozorowane.

W badaniu FVF2587g (ANCHOR) 423 pacjentow z dominujgco klasyczng postacig CNV zostato
losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych ranibizumab w dawce 0,3 mg raz na
miesigc, ranibizumab w dawce 0,5 mg raz na miesigc lub terapie PDT z werteporfing (na poczatku
leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce, jesli w angiografii fluoresceinowej obserwowano utrzymywanie
si¢ lub nawrét przecieku z naczyn).

Gloéwne wyniki przedstawiono w Tabeli 1 i na Rycinie 1.

Tabelal Woyniki po 12 miesigcach i 24 miesiacach w badaniu FVF2598g (MARINA) i

FVF2587g (ANCHOR)

FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Wynik leczenia Miesiac Terapia Ranibizumab PDT z Ranibizumab
pozorowana 0,5mg werteporfing 0,5mg
(n=238) (n=240) (n=143) (n=140)
Utrata ostro$ci Miesigc 12 62% 95% 64% 96%
wzroku <15 liter (%)® | Miesigc 24 53% 90% 66% 90%
(zachowanie
widzenia,
pierwszorzedowy
punkt koncowy)
Poprawa ostro$ci Miesigc 12 5% 34% 6% 40%
wzroku >15 liter (%)® | Miesigc 24 4% 33% 6% 41%
Srednia zmiana w Miesiac 12 | -10,5 (16,6) | +7,2 (14,4 -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
ostrosci wzroku Miesiac 24 | -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(litery) (SD)?

3p<0,01
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Rycinal Srednia zmiana ostro$ci wzroku w stosunku do stanu wyjsciowego do miesiaca 24
w badaniu FVF2598g (MARINA) oraz w badaniu FVF2587g (ANCHOR)

Badanie FVF2598g (MARINA)
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—O— Ranibizumab 0,5 mg (n=240) —&— Ranibizumab 0,5 mg (n=140)

M- Wstrzykniecie pozorowane (n=238) = PDT z werteporfing (n=143)

Wyniki uzyskane w obu badaniach wskazywaty, ze kontynuacja leczenia ranibizumabem moze by¢
réwniez korzystna dla pacjentow z utratg >15 liter w najlepszej korekcji (BCVA) w pierwszym roku
leczenia.

Zaréwno w badaniu MARINA, jak i w badaniu ANCHOR obserwowano statystycznie znamienne
korzysci dotyczace funkcjonowania wzroku, zglaszane przez pacjentdow leczonych ranibizumabem w
poréownaniu z grupg kontrolng, mierzone za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25.

W badaniu FVF3192¢g (PIER) 184 pacjentow z wszystkimi formami neowaskularnej postaci AMD
zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych ranibizumab w dawce

0,3 mg, ranibizumab w dawce 0,5 mg lub wstrzykniecia pozorowane raz na miesigc przez 3 kolejne
dawki, a nastgpne dawki podawano raz na 3 miesigce. Od 14 miesiagca badania, pacjenci otrzymujacy
wstrzyknigcie pozorowane mogli otrzymywac leczenie ranibizumabem i od 19 miesigca mozliwe byto
zwigkszenie czgstosci stosowania leczenia. Pacjenci leczeni ranibizumabem w badaniu PIER
otrzymali $rednio 10 iniekcji.

Po poczatkowej Sredniej poprawie ostro$ci wzroku (po podawaniu dawek co miesigc), u pacjentow
odnotowano obnizenie ostro$ci wzroku po podawaniu dawek raz na kwartat, powracajac do stanu
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wyjsciowego w miesiacu 12, i wynik ten zostat utrzymany u wiekszos$ci pacjentow leczonych
ranibizumabem (82%) w 24 miesigcu. Ograniczone dane od pacjentéw otrzymujgcych wstrzykniecia
pozorowane, ktorzy p6zniej otrzymali ranibizumab, wskazuja, ze wczesne rozpoczgcie leczenia moze
by¢ zwiazane z zachowaniem lepszej ostrosci wzroku.

Dane z dwoch badan (MONT BLANC, BPD952A2308 i DENALI, BPD952A2309)
przeprowadzonych po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu potwierdzity skuteczno$é
ranibizumabu, ale nie wskazywaty na wystepowanie dodatkowego dziatania leczenia skojarzonego
werteporfing (Visudyne PDT) i ranibizumabem w poréwnaniu z monoterapig ranibizumabem.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych CNV wtérng do PM

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ kliniczng ranibizumabu u pacjentdow z zaburzeniami

widzenia spowodowanymi CNV w PM oceniano na podstawie danych zgromadzonych w okresie

12 miesigcy w podwdjnie maskowanym, kontrolowanym badaniu rejestracyjnym F2301

(RADIANCE). W tym badaniu 277 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:2:1 do

nast¢pujacych grup:

. Grupa | (ranibizumab w dawce 0,5 mg, schemat dawkowania ustalony na podstawie kryteriéw
»Stabilizacji” definiowanych jako brak zmiany w BCVA w poréwnaniu z dwoma poprzednimi
comiesiecznymi badaniami);

. Grupa Il (ranibizumab w dawce 0,5 mg, schemat dawkowania ustalony na podstawie kryteriow
-aktywnosci choroby” definiowanych jako zaburzenia widzenia spowodowane obecnoscia
ptynu wewnatrz- lub podsiatkéwkowego lub czynnego przecieku spowodowanego zmiang
CNV, stwierdzong w optycznej koherentnej tomografii i (lub) angiografii fluoresceinowej);

. Grupa Il (vPDT - pacjenci mogli otrzymywac¢ leczenie ranibizumabem od miesigca 3.).

W Grupie Il, w ktérej stosowano zalecane dawkowanie (patrz punkt 4.2), 50,9% pacjentdéw wymagato

podania 1 lub 2 wstrzyknie¢; 34,5% wymagato 3 do 5 wstrzyknigé, a 14,7% pacjentdéw wymagato

podania 6 do 12 wstrzykni¢¢ w 12-miesiecznym okresie badania. U 62,9% pacjentow z Grupy Il nie
byto konieczne wstrzyknigcie produktu leczniczego w drugim potroczu badania.

Gtowne wyniki badania RADIANCE podsumowano w Tabeli 2 i na Rycinie 2.
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Tabela2  Wyniki w miesiagcu 3. i 12. (RADIANCE)

Grupa | Grupa Il Grupa 11
Ranibizumab Ranibizumab vPDTP
0,5 mg 0,5 mg
,»Stabilizacja Haktywnosé
widzenia” choroby”

(n=105) (n=116) (n=55)
Miesiac 3.
Srednia zmiana BCVA od miesiaca 1. +10,5 +10,6 +2,2
do miesigca 3. w poréwnaniu ze
stanem wyj$ciowym? (litery)
Odsetek pacjentow, ktorzy zyskali: 38,1% 43,1% 14,5%
>15 liter lub osiagneli >84 litery w
BCVA
Miesiac 12.
Liczba iniekcji do miesigca 12.:
Srednia 4,6 3,5 N/A
Mediana 4,0 2,5 N/A
Srednia zmiana BCVA od miesiaca 1. +12,8 +12,5 N/A
do miesigca 12. w poréwnaniu ze
stanem wyj$ciowym (litery)
Odsetek pacjentow, ktorzy zyskali:
>15 liter lub osiagneli >84 litery w 53,3% 51,7% N/A

BCVA

2 p<0,00001 porownanie z grupa kontrolng vPDT
® Pordwnawcza kontrola do miesigca. 3. Pacjenci zrandomizowani do grupy vVPDT mogli
otrzymywac¢ leczenie ranibizumabem od miesigca 3. (w Grupie Il 38 pacjentow otrzymato

ranibizumab od miesigca 3.)
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Rycina2 Srednia zmiana BCVA wzgledem warto$ci wyjsciowych w okresie 12 miesiecy

(RADIANCE)
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1+ Werteporfina PDT Grupa Il (n=55) BB E® Ranibizumab 0,5 mg/Werteporfina PDT

Grupa Il od miesieca 3. (n=55)

Poprawie widzenia towarzyszyto zmniejszenie grubosci siatkowki centralne;.

W grupach leczonych ranibizumabem obserwowano korzysci zglaszane przez pacjentow w
poréwnaniu z grupg vPDT (warto$¢ p <0,05), dotyczace poprawy tacznego wyniku oraz wyniku w
kilku podskalach (widzenie ogdlne, widzenie blizy, zdrowie psychiczne i zalezno$¢ od innych) wg
kwestionariusza NEI VFQ-25.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych CNV (inng niz CNV wtérng do PM i wysiekowej postaci

AMD)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kliniczng ranibizumabu u pacjentdw z zaburzeniami

widzenia spowodowanymi CNV oceniano na podstawie danych zgromadzonych w okresie

12 miesiecy w podwdjnie maskowanym badaniu rejestracyjnym kontrolowanym leczeniem

pozorowanym G2301 (MINERVA). W tym badaniu 178 dorostych pacjentow zostato losowo

przydzielonych w stosunku 2:1 do nast¢pujacych grup:

. ranibizumab w dawce 0,5 mg na poczatku badania, a nastgpnie indywidualnie ustalony schemat
dawkowania w zaleznosci od aktywnos$ci choroby ocenianej na podstawie ostro$ci wzroku i
(lub) parametrow anatomicznych (np. pogorszenie ostro$ci wzroku, obecnos¢ ptynu wewnatrz
lub podsiatkdwkowego, wylew krwi lub przeciek);

. wstrzyknigcie pozorowane na poczatku badania, a nast¢pnie indywidualnie ustalony schemat
leczenia w zalezno$ci od aktywnosci choroby.

W miesigcu 2. wszyscy pacjenci otrzymywali otwarte leczenie ranibizumabem, w zaleznos$ci od

potrzeb.

Gléwne wyniki badania MINERV A podsumowano w Tabeli 3 i na Rycinie 3. Obserwowano poprawe
widzenia, ktorej towarzyszylo zmniejszenie grubosci centralnej czesci siatkowki w okresie
12 miesigcy.
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Srednia liczba iniekcji podanych w ciagu 12 miesiecy wyniosta 5,8 w grupie pacjentow leczonych
ranibizumabem oraz 5,4 u pacjentdéw otrzymujacych leczenie pozorowane, ktorzy kwalifikowali si¢ do
leczenia ranibizumabem od miesigca 2. W grupie leczenia pozorowanego 7 z 59 pacjentow nie
otrzymato zadnego leczenia ranibizumabem w badanym oku w okresie 12 miesigcy.

Tabela3  Wyniki w miesigcu 2. (MINERVA)

Ranibizumab Wstrzykniecie
0,5 mg (n=119) pozorowane
(n=59)
Srednia zmiana BCVA od wartosci wyjsciowych do 9,5 liter -0,4 litery
miesigca 2. 2
Pacjenci, ktorzy zyskali >15 liter wzgledem stanu 31,4% 12,3%
wyjsciowego lub osiagneli 84 litery w miesigcu 2
Pacjenci, ktorzy nie stracili >15 liter wzgledem stanu 99,2% 94,7%
wyjsciowego w miesigcu 2.
Zmniejszenie CSFT ° od stanu wyj$ciowego do 77 um -9,8 um
miesigca 2. ?

& Jednostronna warto$¢ p<0,001 poréwnanie z kontrolnym wstrzykni¢ciem pozorowanym

b CSFT — grubos¢ centralnej czesci siatkowki

Rycina3  Srednia zmiana BCVA od warto$ci poczatkowych w miare uplywu czasu do

miesigca 12. (MINERVA)
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Poréwnujac ranibizumab z kontrolnym wstrzyknigciem pozorowanym w miesigcu 2., obserwowano
konsekwentny wplyw leczenia zar6wno w calej grupie, jak i w podgrupach o réznej etiologii zaburzen

na poczatku badania:
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Tabela4  Wynik leczenia: ogolnie i w poszczegdlnych podgrupach w zaleznosci od wyjsciowej
etiologii zaburzen

Ogélem i w zalezno$ci od wyjsSciowej Wynik leczenia Liczba pacjentow [n]

etiologii zaburzen wzgledem wstrzyknieé (leczenie+wstrzykniecie
pozorowanych [litery] pozorowane)

Ogotem 9,9 178

Pasma naczyniaste 14,6 27

Retinochoroidopatia pozapalna 6,5 28

Centralna surowicza retinopatia 5,0 23

Samoistna retinopatia 114 63

Roézne etiologie? 10,6 37

& obejmuje rézne etiologie o matej czestosci wystepowania nieuwzglednione w innych podgrupach

W badaniu rejestracyjnym G2301 (MINERVA) pieciu nastoletnich pacjentow w wieku 12 do 17 lat z
zaburzeniami widzenia wtornymi do CNV otrzymywato otwarte leczenie ranibizumabem w dawce
0,5 mg na poczatku badania, a nastgpnie indywidualnie ustalony schemat leczenia jak dla populacji
pacjentéw dorostych. BCVA ulegta poprawie od wartosci wyjsciowych do miesigca 12 u wszystkich
pieciu pacjentow i wyniosta od 5 do 38 liter (Srednio 16,6 liter). Poprawie widzenia towarzyszyta
stabilizacja lub zmniejszenie grubosci centralnej czesci siatkowki w okresie 12 miesiecy. Srednia
liczba wstrzyknie¢ ranibizumabu do badanego oka w ciggu 12 miesiecy wyniosta 3 (zakres od 2 do 5).
Ogotem, leczenie ranibizumabem byto dobrze tolerowane.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych przez DME

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ranibizumabu oceniano w trzech randomizowanych,
kontrolowanych badaniach trwajacych przynajmniej 12 miesigcy. Do badan wlaczono w sumie
868 pacjentow (708 pacjentdw w grupie aktywnego leczenia i 160 w grupie kontrolnej).

W badaniu Il fazy D2201 (RESOLVE) 151 pacjentéw bylo leczonych ranibizumabem (6 mg/ml,
n=51, 10 mg/ml, n=51) lub terapig pozorowang (n=49), podawanymi w comiesi¢cznych
wstrzyknieciach do ciata szklistego. Srednia zmiana BCVA od miesiaca 1. do miesiaca 12. w
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym wyniosta +7,8 (£7,72) liter w zbiorczej grupie pacjentow
leczonych ranibizumabem (n=102, w poréwnaniu ze zmiang o -0,1 (9,77) liter u pacjentow
otrzymujgcych leczenie pozorowane; §rednia zmiana w BCVA w miesigcu 12. wzgledem warto$ci
poczatkowych wyniosta odpowiednio 10,3 (9,1) litery w poréwnaniu z -1,4 (£14,2) literami
(p<0,0001 dla r6znic pomiedzy stosowanym leczeniem).

W badaniu Il fazy D2301 (RESTORE) 345 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w

stosunku 1:1:1 do grupy otrzymujacej monoterapi¢ ranibizumabem w dawce 0,5 mg i pozorowana
fotokoagulacje laserowa lub leczenie skojarzone ranibizumabem w dawce 0,5 mg z fotokoagulacja
laserowa, lub pozorowane wstrzyknigcia produktu leczniczego i fotokoagulacje laserows.

240 pacjentow, ktorzy wezesniej ukonczyli 12-miesigczne badanie RESTORE zostato wiaczonych do
otwartej, wieloosrodkowe;j, 24-miesiecznej kontynuacji tego badania (kontynuacja badania
RESTORE). Pacjentom podawano leczenie ranibizumabem w dawce 0,5 mg w razie potrzeby (PRN,
tac. pro re nata) do tego samego oka, ktore zostato wybrane do oceny w badaniu gtownym

(D2301 RESTORE).

Gléwne wyniki przedstawiono w Tabeli 5 (badanie RESTORE i jego kontynuacja) oraz na Rycinie 4
(badanie RESTORE).
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Rycina4  Srednia zmiana ostro$ci wzroku w czasie, w poréwnaniu do stanu wyj$ciowego, w

Srednia zmiana VA wzgledem BL * SE (litery)

badaniu D2301 (RESTORE)

12 ~

10

- +6,2/+54*

c 1+ 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Miesigc
Grupa leczenia o-0-0 Ranibizumab 0,5 mg (n=115)
e-e-# Ranibizumab 0,5 mg + Laser (n=118)
&b Laser (n=110)
BL = stan wyjsciowy; SE = blad standardowy Sredniej
* Réznica w srednich najmniejszych kwadratow, p<0.0001/0,0004 na podstawie dwustronnego
stratyfikowanego testu Cochrana-Mantela-Haenszela

Efekt obserwowany po 12 miesigcach byt spojny w wigkszosci podgrup. Wydaje si¢ jednak, ze
pacjenci z wyjsciowg BCVA >73 liter oraz obrzekiem plamki i grubo$cig siatkowki centralnej
<300 um nie odniesli korzysci z leczenia ranibizumabem w porownaniu z fotokoagulacjg laserowa.
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Tabela 5

D2301-E1 (kontynuacja badania RESTORE)

Wyniki po 12. miesigcu badania D2301 (RESTORE) oraz po 36. miesiacu badania

(miesigce 12-35)*

Wyniki po 12. miesigcu W poréwnaniu z Ranibizumab Ranibizumab Laser
warto$ciami wyj$ciowymi w badaniu 0,5 mg n=115 0,5 mg + laser

D2301 (RESTORE) n=118 n=110
Srednia zmiana w BCVA od miesigca 1. 6,1 (6,4) 5,9 (7,9) 0,8 (8,6)
do miesigca 12.2 (£SD)

Srednia zmiana w BCVA po 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4)
12. miesigcu (xSD)

Zysk o >15 liter lub BCVA >84 litery po 22,6 22,9 8,2
12. miesiacu (%)

Srednia liczba wstrzyknigé 7,0 6,8 7,3
(miesigce 0-11) (pozorowane)
Wyniki po 36. miesigcu w poréwnaniu z Wezesniej Wezesniej Wezeséniej laser
warto$ciami wyjsciowymi w badaniu ranibizumab ranibizumab

D2301 (RESTORE) w badaniu D2301- 0,5 mg n=83 0,5 mg + laser n=74
E1 (kontynuacja badania RESTORE) n=83

Srednia zmiana w BCVA po 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
24. miesigcu (SD)

Srednia zmiana w BCVA po 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
36. miesigcu (SD)

Zysk 0 >15 liter lub BCVA >84 litery w 27,7 30,1 21,6
miesigcu 36. (%)

Srednia liczba wstrzyknigé 6,8 6,0 6,5

8p<0,0001 dla poréwnan pomi¢dzy grupami ranibizumabu a grupg laseroterapii.
n w badaniu D2301-E1 (kontynuacja badania RESTORE) oznacza liczbe pacjentow, dla ktorych
uzyskano warto$ci pomiaru zarowno na poczatku badania D2301 (RESTORE) (miesiac 0), jak i

podczas wizyty w 36. miesigcu badania.

* Odsetek pacjentow w ogole niewymagajacych leczenia ranibizumabem w fazie kontynuacji wyniost
19%, 25% 1 20% odpowiednio w grupach otrzymujacych wczesniej ranibizumab, otrzymujacych
wczesniej ranibizumab + laseroterapi¢ 1 otrzymujacych wcze$niej laseroterapig.

Statystycznie znamienne korzys$ci w zakresie funkcji zwigzanych ze wzrokiem, zgtaszane przez
pacjentow, obserwowano po zastosowaniu ranibizumabu (z laseroterapig lub bez) w porownaniu z
grupa kontrolna, na podstawie pomiar6w wykonanych za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25. W
przypadku innych podskal tego kwestionariusza nie mozna byto ustali¢ Zadnych réznic zwigzanych z

leczeniem.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania ranibizumabu obserwowane w 24-miesi¢cznej
kontynuacji badania jest spojne ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania ranibizumabu.

W badaniu fazy Il1b o nazwie D2304 (RETAIN), 372 pacjentow zostato losowo przydzielonych w

stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych:

. 0,5 mg ranibizumabu z jednoczesnym zastosowaniem fotokoagulacji laserowej wg schematu

»lecz 1 wydhuzaj odstepy migdzy dawkami” (TE, ang. treat-and-extend),
. 0,5 mg ranibizumabu w monoterapii wg schematu TE,
. 0,5 mg ranibizumabu w monoterapii, stosowanej w razie potrzeby.
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We wszystkich grupach ranibizumab podawano raz na miesiac, az do uzyskania stabilnych wynikow
BCVA w co najmniej trzech kolejnych comiesi¢gcznych badaniach. W schemacie TE, ranibizumab byt
podawany w odstgpach co 2-3 miesigce. We wszystkich grupach comiesigczne wstrzyknigcia produktu
leczniczego wznawiano po zmniejszeniu BCVA spowodowanym progresja DME i kontynuowano az
do ponownego osiagnigcia stabilnej warto$ci BCVA.

Liczba wyznaczonych wizyt z podaniem produktu leczniczego po 3 wstepnych wstrzyknigciach
wynosita 13 i 20, odpowiednio dla schematu TE i PRN. W obu schematach dawkowania TE ponad
70% pacjentéw utrzymato swoja wartos¢ BCV A przy przecigtnej czgstotliwosci wizyt >2 miesigce.

Gltowne wyniki przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela6  Wyniki badania D2304 (RETAIN)
Wynik w poréwnaniu z Schemat TE Schemat TE 0,5 mg Dawkowanie w razie
warto$ciami 0,5 mg ranibizumabu + ranibizumabu w potrzeby
poczatkowymi laser n=117 monoterapii n=125 0,5 mg ranibizumabu

n=117

Srednia zmiana w 59 (5,5)* 6,1 (57)? 6,2 (6,0)
BCVA od miesigca 1.
do miesigca 12.(SD)
Srednia zmiana w 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)
BCVA od miesigca 1.
do miesigca 24. (SD)
Srednia zmiana w 8,3(8,1) 6,5 (10,9) 8,1(8,5)
BCVA po
miesigcu 24.(SD)
Zysk o0 >15 liter lub 25,6 28,0 30,8
BCVA >84 litery w
miesigcu 24.(%)
Srednia liczba 12,4 12,8 10,7
wstrzyknieé
(miesigce 0-23)

8p<0,0001 dla oceny czy schemat TE by nie gorszy od schematu PRN

W badaniach dotyczacych DME poprawie BCV A towarzyszylo obnizenie $redniej wartosci CSFT w
miar¢ uptywu czasu, obserwowane we wszystkich leczonych grupach.

Leczenie PDR

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ranibizumabu u pacjentow z PDR byly oceniane w
Protokole S, w ktérym poréwnywano leczenie ranibizumabem w dawce 0,5 mg podawanej we
wstrzyknieciach do ciata szklistego z fotokoagulacjg panretinalng (PRP). Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta $rednia zmiana ostro$ci widzenia po 2 latach. Ponadto, oceniano zmian¢ w nasileniu
retinopatii cukrzycowej (DR) na podstawie zdj¢¢ dna oka przy uzyciu wyniku w skali zaawansowania

DR (DRSS).

Protokoét S byt wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem 11 fazy typu ,,non-inferiority”,
kontrolowanym aktywnym leczeniem i prowadzonym w uktadzie rownolegltym, do ktérego wigczono
305 pacjentow (394 oczu badanych) z PDR z DME lub bez DME w momencie przystgpienia do
badania. W badaniu poréwnywano ranibizumab w dawce 0,5 mg podawany we wstrzyknigciach do
ciata szklistego ze standardowym leczeniem za pomoca PRP. Do grupy otrzymujacej ranibizumab w
dawce 0,5 mg losowo przydzielono tacznie 191 oczu (48,5%), a 203 oczy (51,5%) zostaty losowo
przydzielone do grypy otrzymujacej PRP. Lacznie w 88 oczach (22,3%) stwierdzono DME w
momencie przystagpienia do badania: w 42 (22,0%) 1 46 (22,7%) oczach odpowiednio w grupie

leczonej ranibizumabem i w grupie otrzymujacej PRP.
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W tym badaniu $rednia zmiana ostro$ci widzenia po 2 latach wyniosta +2,7 litery w grupie leczonej
ranibizumabem w poréwnaniu z -0,7 litery w grupie PRP. Roznica $rednich obliczanych metoda
najmniejszych kwadratow wyniosta 3,5 litery (95% CI: [0,2 do 6,7]).

Po 1 roku w 41,8% oczach nastgpita >2-stopniowa poprawa w skali DRSS podczas leczenia
ranibizumabem (n=189) w poréwnaniu z 14,6% oczu otrzymujacych PRP (n=199). Szacunkowa
roznica migdzy ranibizumabem a laseroterapia wyniosta 27,4% (95% CI: [18,9; 35,9]).

Tabela7 Poprawa lub pogorszenie w skali DRSS o >2 lub >3 stopnie po 1 roku w badaniu

Protokol S (metoda z przeniesieniem dalej ostatniej obserwacji)

Kategoria zmiany Protokél S
wzgledem wartoSci Ranibizumab PRP Réznica w odsetku
poczatkowych 0,5 mg (N=199) (%), CI
(N=189)
>2-stopniowa poprawa
n (%) 79 29 27,4
(41,8%) (14,6%) (18,9; 35,9
>3-stopniowa poprawa
n (%) 54 6 25,7
(28,6%) (3,0%) (18,9; 32,6)
>2-stopniowe pogorszenie
n (%) 3 23 -9,9
(1,6%) (11,6%) (-14,7; -5,2)
>3-stopniowe pogorszenie
n (%) 1 8 -3,4
(0,5%) (4,0%) (-6,3; -0,5)

DRSS = skala nasilenia retinopatii cukrzycowej, n = liczba pacjentow spetniajgcych warunek podczas
wizyty, N = catkowita liczba oczu badanych.

Po uptywie 1 roku w grupie leczonej ranibizumabem w badaniu Protokét S >2-stopniowa poprawa w
skali DRSS byta spojna z wynikami uzyskanymi dla oczu bez DME (39,9%) i z wyj$ciowa DME
(48,8%).

Analiza danych z badania Protokét S po 2 latach wykazata, ze u 42,3% (n=80) oczu w grupie leczonej
ranibizumabem wystapita >2-stopniowa poprawa w skali DRSS wzgledem warto$ci poczatkowej w
poréwnaniu z 23,1% (n=46) oczu z grupy otrzymujacej PRP. W grupie leczonej ranibizumabem
obserwowano >2-stopniowg poprawe w skali DRSS wzgledem stanu wyjsciowego w 58,5% (n=24)
oczu z wyjsciowa DME i w 37,8% (n=56) oczu bez DME.

Wynik w skali zaawansowania retinopatii cukrzycowej (DRSS, ang. diabetic retinopathy severity
score) oceniano takze w trzech oddzielnych kontrolowanych badaniach III fazy z udziatem pacjentow
z cukrzycowym obrzekiem plamki (ranibizumab 0,5 mg podawany w razie potrzeby w poréwnaniu z
laseroterapia), w ktérych uczestniczyto tacznie 875 pacjentéw, z ktoérych okoto 75% byto pochodzenia
azjatyckiego. Meta-analiza tych badan wykazata, ze u 48,4% z 315 pacjentow ze stopniowalnymi
wynikami DRSS w podgrupie pacjentow z nieproliferacyjna retinopatia cukrzycowa (NPDR, ang.
non-proliferative diabetic retinopathy) w stopniu umiarkowanie cigzkim lub gorszym przed
rozpoczeciem leczenia wystapita >2-stopniowa poprawa DRSS w miesigcu 12 w przypadku leczenia
ranibizumabem (n=192) w poréwnaniu z 14,6% pacjentéw poddanych laseroterapii (n=123).
Szacunkowa réznica pomigdzy ranibizumabem a laseroterapig wyniosta 29,9% (95% CI: [20,0; 39,7].
W grupie 405 pacjentéw ze stopniowalnymi wynikami DRSS, z NPDR o nasileniu umiarkowanym lub
mniejszym, >2-stopniowa poprawe DRSS obserwowano u 1,4% 1 0,9% pacjentow odpowiednio w
grupie ranibizumabu i laseroterapii.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtornym do RVO
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ranibizumabu u pacjentdéw z zaburzeniami widzenia,
spowodowanymi obrzekiem plamki wtornym do RVO oceniano w randomizowanych, podwojnie
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maskowanych, kontrolowanych badaniach BRAVO i CRUISE, do ktorych wiaczano odpowiednio
pacjentow z BRVO (n=397) oraz CRVO (n=392). W obu badaniach pacjenci otrzymywali
ranibizumab w dawce 0,3 mg lub 0,5 mg, lub wstrzyknigcia pozorowane. Po 6 miesigcach pacjenci z
ramienia wstrzykni¢¢ pozorowanych przechodzili do grupy otrzymujacej ranibizumab w dawce

0,5 mg.

Glowne wyniki z badan BRAVO i CRUISE przedstawiono w Tabeli 8 oraz na Rycinach 5 i 6.

Tabela8  Wyniki po 6 i 12 miesiacach (BRAVO i CRUISE)
BRAVO CRUISE
Wstrzykniecie Ranibizumab | Wstrzykniecie | Ranibizumab
pozorowane/ 0,5 mg pozorowane/ 0,5 mg
Ranibizumab (n=131) Ranibizumab (n=130)
0,5 mg (n=132) 0,5 mg (n=130)
Srednia zmiana w ostrosci 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
wzroku w 6.2 miesigcu
(litery) (SD)
(pierwszorzgdowy
punkt koncowy)
Srednia zmiana w BCVA 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
w 12. miesigcu (litery)
(SD)
Poprawa ostro$ci wzroku 28,8 61,1 16,9 47,7
>15 liter w 6.2 miesigcu
(%)
Poprawa ostro$ci wzroku 43,9 60,3 33,1 50,8
>15 liter w 12. miesigcu
(%)
Odsetek (%), u ktorych 61,4 34,4 N/A N/A

zastosowano laser jako
postgpowanie ratujace w
ciggu 12 miesigcy

#p<0,0001 w obu badaniach
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Rycina5 Srednia zmiana ostro$ci wzroku BCVA w czasie, w poréwnaniu do stanu

Srednia zmiana VA wzgledem BL + SE (litery)

wyjsciowego, do 6. miesiaca oraz do 12. miesiaca (BRAVO)

+18,3

+18,3

+12,1

2 A wstrzykniecie ranibizumab zamiast
pozorowane wstrzykniecia pozorowanego

T T T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Miesigc
Grupa leczenia 0-0-0 Ranibizumab 0,5 mg (n=131)

=-®-8 \Nstrzykniecie pozorowane/Ranibizumab 0,5 mg (n=132)
BL = stan wyjsciowy; SE = btad standardowy sredniej

Rycina6 Srednia zmiana ostro$ci wzroku BCVA w czasie, w poréwnaniu do stanu

Srednia zmiana VA wzgledem BL * SE (litery)

wyjsciowego, do 6. miesiaca oraz do 12. miesigca (CRUISE)

20 A wstrzykniecie ranibizumab zamiast
1 pozorowane wstrzykniecia pozorowanego

+14,9

+13,9

+7,3

Miesigc

Grupa leczenia o-0-0 Ranibizumab 0,5 mg (n=130)
B8 strzykniecie pozorowane/Ranibizumab 0,5 mg (n=130)
BL = stan wyjsciowy; SE = btad standardowy sredniej
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W obu badaniach poprawie widzenia towarzyszyto znaczne i ciggle zmniejszenie obrzeku w okolicy
plamki, znajdujace odzwierciedlenie w grubosci siatkowki centralne;.

Pacjenci z CRVO (badanie CRUISE oraz kontynuacja badania HORIZON): Pacjenci otrzymujacy
wstrzyknigcia pozorowane w ciggu pierwszych 6 miesigcy, a nastgpnie leczeni ranibizumabem nie
osiggneli porownywalnej poprawy w VA po 24 miesigcach (~6 liter) w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi ranibizumabem od poczatku badania (~12 liter).

U pacjentow leczonych ranibizumabem obserwowano statystycznie znamienne korzysci zgtaszane
przez pacjentdw w zakresie podskal zwiazanych z widzeniem blizy i dali, w poréwnaniu z grupa
kontrolna, stwierdzane za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25.

Dhugotrwale (24-miesigczne) bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kliniczng ranibizumabu u
pacjentow z zaburzeniami wzroku, spowodowanymi obrzekiem plamki wtornym do RVO oceniano w
badaniu BRIGHTER (BRVO) i w badaniu CRYSTAL (CRVO). W obu badaniach pacjenci
otrzymywali 0,5 mg ranibizumabu stosowanego w razie potrzeby, w zaleznosci od indywidualnych
kryteriow stabilizacji. Badanie BRIGHTER byto 3-ramiennym, randomizowanym badaniem
kontrolowanym substancja czynng, w ktorym poréwnywano ranibizumab podawany w dawce 0,5 mg
w monoterapii lub w skojarzeniu z fotokoagulacjg laserowa z samg fotokoagulacja laserowa. Po

6 miesigcach pacjenci z grupy leczenia laserowego mogli otrzymywac ranibizumab w dawce 0,5 mg.
Badanie CRYSTAL byto badaniem z jedna grupa leczenia, otrzymujaca monoterapi¢ ranibizumabem
w dawce 0,5 mg.

Tabela 9 przedstawia gtéwne parametry oceniane w badaniach BRIGHTER i CRYSTAL.

Tabela9 Parametry oceny w miesigcu 6. i 24. (badanie BRIGHTER i badanie CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Laser* Ranibizumab
0,5 mg n=180 0,5mg + Laser n=90 0,5 mg n=356
n=178

Srednia zmiana +14,8 +14,8 +6,0 +12,0

BCVA w (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)

miesigcu 6.2

(litery) (SD)

Srednia zmiana +15,5 +17,3 +11,6 +12,1

BCVA w (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)

miesigcu 24.°

(litery) (SD)

Zysk >15 liter w 52,8 59,6 43,3 49,2

BCVAw

miesigcu 24. (%)

Srednia liczba 11,4 11,3 N/A 13,1

wstrzyknig¢é (SD) (5,81) (6,02) (6,39)

(miesigce 0-23)

@ p<0,0001dla obu poréwnan w badaniu BRIGHTER w miesiacu 6.: ranibizumab 0,5 mg w
poréwnaniu (vs.) z fotokoagulacjg laserows i ranibizumab 0,5 mg + fotokoagulacja laserowa
vs. fotokoagulacja laserowa.

b p<0,0001dla hipotezy zerowej w badaniu CRYSTAL, zgodnie z ktorg $rednia zmiana w
miesigcu 24. od wartosci poczatkowych wynosi zero.

* Poczawszy od miesigca 6. mozliwe byto leczenie ranibizumabem 0,5 mg (24 pacjentow
otrzymywalo wyltacznie fotokoagulacje laserowa).

W badaniu BRIGHTER ranibizumab w dawce 0,5 mg podawany tacznie z terapia laserowa okazat si¢
nie gorszy niz ranibizumab w monoterapii, od stanu poczatkowego do miesigca 24. (95% ClI -2,8; 1,4).

W obu badaniach obserwowano szybkie i statystycznie znamienne zmniejszenie grubos$ci centralnej
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czesci siatkowki w miesigcu 1. Ten efekt utrzymywat si¢ nawet do miesigca 24.

Wplyw leczenia ranibizumabem byt podobny, niezaleznie od obecno$ci niedokrwienia siatkowki. W
badaniu BRIGHTER pacjenci z niedokrwieniem (n=46) lub brakiem niedokrwienia (n=133),
otrzymujacy monoterapi¢ ranibizumabem uzyskali $Srednig zmiange wzgledem wartosci poczatkowych
wynoszaca odpowiednio +15,3 i +15,6 liter w miesigcu 24. W badaniu CRYSTAL pacjenci z
niedokrwieniem (n=53) lub brakiem niedokrwienia (n=300), otrzymujgcy monoterapi¢ ranibizumabem
uzyskali $rednig zmiang odpowiednio o +15,0 1 +11,5 liter wzgledem warto$ci poczatkowych.

Wplyw leczenia na poprawe widzenia byt obserwowany u wszystkich pacjentéw otrzymujacych
monoterapi¢ ranibizumabem w dawce 0,5 mg, niezaleznie od czasu trwania choroby, zar6wno w
badaniu BRIGHTER, jak i CRYSTAL. U pacjentéw z chorobg trwajacg <3 miesigce obserwowano
poprawe ostrosci wzroku o 13,3 1 10,0 liter w miesigcu 1; oraz 0 17,7 i 13,2 liter w miesigcu 24.
odpowiednio w badaniu BRIGHTER i CRYSTAL. Analogiczny zysk dotyczacy ostro$ci wzroku u
pacjentéw z choroba trwajgca >12 miesiecy wyniost odpowiednio 8,6 i 8,4 liter w tych badaniach.
Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie leczenia w chwili ustalenia rozpoznania.

Profil dlugotrwatego bezpieczenstwa stosowania ranibizumabu obserwowany w badaniach trwajacych
24 miesigce jest zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania ranibizumabu.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan z zastosowaniem
referencyjnego produktu leczniczego zawierajgcego ranibizumab we wszystkich podgrupach populacji
dzieci i mlodziezy w leczeniu neowaskularnej postaci AMD, zaburzen widzenia spowodowanych
DME, zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtornym do RVO, zaburzen widzenia
spowodowanych przez CNV i retinopatii cukrzycowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy,

patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po comiesigcznym podaniu ranibizumabu do ciata szklistego pacjentom z wysickowg postacia AMD,
stezenia ranibizumabu w surowicy byty na ogét male, a st¢zenia maksymalne (Cmax) byly zasadniczo
mniejsze od st¢zen niezbednych dla zahamowania biologicznej aktywnosci VEGF o 50% (11-

27 ng/ml, mierzone metodg proliferacji komoérek in vitro) Wartos$ci Cmax byty proporcjonalne do dawki
w zakresie dawek od 0,05 do 1,0 mg/oko. Stezenia w surowicy u ograniczonej grupy pacjentow z
DME wskazuja, ze nie mozna wykluczy¢ nieco zwigkszonej ekspozycji w poréwnaniu do pacjentow z
wysickowa postacig zwyrodnienia plamki. Stezenia ranibizumabu w surowicy pacjentow z RVO byty
podobne lub nieco wigksze niz stezenia ranibizumabu w surowicy pacjentow z wysiekowa postacia
AMD.

W oparciu o farmakokinetyke populacji i eliminacj¢ ranibizumabu z surowicy pacjentow z wysigkowa
postaciag AMD, leczonych dawkg 0,5 mg, Sredni okres pottrwania eliminacji ranibizumabu z ciata
szklistego wynosi okoto 9 dni. W schemacie comiesigcznego podawania ranibizumabu 0,5 mg/oko do
ciata szklistego, przewiduje sie, ze stezenie Cmax ranibizumabu w surowicy osiggane okoto 1 dnia po
przyjeciu dawki produktu leczniczego wyniesie od 0,79 do 2,90 ng/ml, a Cmin wyniesie na 0ogét od
0,07 do 0,49 ng/ml. Przewiduje sig, ze st¢zenia ranibizumabu w surowicy beda okoto 90 000-krotnie
mniejsze niz stezenia ranibizumabu w ciele szklistym.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek: Nie przeprowadzono formalnych badan pozwalajacych
przeanalizowa¢ farmakokinetyke ranibizumabu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W
analizie farmakokinetyki populacji pacjentow z wysickowa postaciag AMD, u 68% pacjentow

(136 z 200) wystapity zaburzenia czynnosci nerek (46,5% tagodne [50-80 ml/min], 20% umiarkowane
[30-50 ml/min], i 1,5% cig¢zkie [<30 ml/min]). U pacjentéw z RVO zaburzenia czynnosci nerek
wystapity u 48,2% (253 z 525) pacjentow (u 36,4% tagodne, u 9,5% umiarkowane i u 2,3% cig¢zkie).
Klirens ogdlnoustrojowy byt nieznacznie mniejszy, jednak fakt ten nie miat znaczenia klinicznego.
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Zaburzenia czynno$ci watroby: Nie przeprowadzono formalnych badan pozwalajgcych
przeanalizowa¢ farmakokinetyke ranibizumabu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obustronne podanie ranibizumabu do ciata szklistego makakéw w dawkach pomiedzy 0,25 mg/oko i
2,0 mg/oko raz na 2 tygodnie przez 26 tygodni dato zalezne od dawki dziatania na oczy.

Wewnatrzgatkowo obserwowano zalezne od dawki nasilenie odczynu zapalnego w komorze przedniej
i wysiek z maksymalnym nasileniem 2 dni po wstrzyknigciu. Nasilenie reakcji zapalnej na og6t stabto
po kolejnych wstrzyknigciach lub w czasie okresu zdrowienia. W odcinku tylnym wystepowaty
nacieki komorkowe i mety w ciele szklistym, ktore rowniez miaty tendencje do zalezno$ci od dawki i
na ogot utrzymywaty si¢ do konca okresu leczenia. W badaniu 26-tygodniowym, nasilenie stanu
zapalnego w ciele szklistym wzrastalo wraz ze zwigkszeniem liczby wstrzykiwan. Jednak w okresie
zdrowienia obserwowano dowody $wiadczace o odwracalno$ci tych zmian. Charakterystyka i czas
trwania zapalenia w odcinku tylnym sugeruje odpowiedz przeciwciat zalezng od uktadu
immunologicznego, ktéra moze mie¢ znaczenie kliniczne. Powstawanie za¢émy bylo wtérne do
cigzkiego zapalenia. Po wstrzyknieciach do ciata szklistego, niezaleznie od wielko$ci dawki
obserwowano przemijajace zwickszenie ci$nienia sSrodgatkowego po podaniu dawki.

Mikroskopijne zmiany w oku byly zwigzane ze stanem zapalnym i nie wskazywaly na wystepowanie
procesow zwyrodnieniowych. W tarczy nerwu wzrokowego niektérych oczu odnotowano
ziarniniakowe zmiany zapalne. Te zmiany w odcinku tylnym stably, a w niektorych przypadkach
nawet ustapity zupetnie w okresie zdrowienia.

Po podaniu ranibizumabu do ciata szklistego nie odnotowano zadnych objawdw toksycznos$ci
uktadowej. W podgrupie leczonych zwierzat odkryto przeciwciala na ranibizumab w surowicy i ciele
szklistym.

Brak danych dotyczacych dziatania rakotwoérczego lub mutagennego.

U cigzarnych matp podanie ranibizumabu do ciala szklistego powodowato maksymalng ekspozycje
uktadowa, w najgorszym przypadku 0,9-7 krotnie wigksza niz ekspozycja kliniczna, nie powodujac
toksycznego wplywu na rozwoj ptodu, ani wptywu teratogennego oraz nie wptywalo na mase i
budowe tozyska, jednak na podstawie farmakologicznych dziatan ranibizumabu nalezy go traktowac
jako zwiazek potencjalnie teratogenny i embrio-/fetotoksyczny.

Brak wptywu ranibizumabu na rozwoj zarodka i ptodu ma prawdopodobnie zwiazek z faktem, ze
fragment Fab nie przenika przez tozysko. Opisano jednak przypadek duzych stezen ranibizumabu w
surowicy matki oraz jego obecno$ci w surowicy plodu, co sugeruje, ze przeciwcialo przeciwko
ranibizumabowi odegralo role biatka transportowego (zawierajace region Fc) dla ranibizumabu,
zmniejszajac jego klirens z surowicy matki i umozliwiajac przejscie przez tozysko. Poniewaz badania
nad rozwojem zarodka i plodu prowadzono na zdrowych ci¢zarmych samicach zwierzat, a obecno$¢
chorob (np. cukrzycy) moze wptywac na przepuszczalno$¢ tozyska dla fragmentu Fab, badania nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Dwuwodzian a,a-trehalozy
Chlorowodorek histydyny jednowodny
Histydyna

Polisorbat 20
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Przed uzyciem, nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej (25 °C) do
24 godzin.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jedna fiolka (szkto typu I) z korkiem (kauczuk chlorobutylowy), zawierajaca 0,23 ml jatowego
roztworu.

Opakowanie zawierajace tylko fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolka przeznaczona jest wytgcznie do jednorazowego uzytku. Po wstrzyknieciu wszelkie
niewykorzystane resztki produktu nalezy wyrzuci¢. Nie wolno uzy¢ fiolki wykazujacej oznaki
uszkodzenia lub sfalszowania. Jatlowo$¢ moze by¢ zagwarantowana tylko w przypadku, jesli
zamknigcie opakowania pozostaje nienaruszone.

W celu przygotowania wstrzykniecia do ciata szklistego potrzebne sg nastgpujace elementy zestawu

do jednorazowego uzytku:

- igla z filtrem 5 pm (18G)

- jalowa strzykawka o pojemnosci 1 ml (z oznaczong dawka 0,05 ml) i igta iniekcyjna (30G x
"), dla dorostych pacjentow

Opakowanie produktu leczniczego nie zawiera wymienionych elementow. Takie elementy mozna
naby¢ osobno lub w odrebnych zestawach do wstrzyknie¢ do ciata szklistego (na przyktad zestaw do

wstrzyknie¢ 12 firmy Vortex Surgical).

Aby przygotowac produkt leczniczy Ranivisio do podania do ciata szklistego pacjentom dorostym,
nalezy postepowa¢ wedtug ponizszej instrukcji:

1. Przed pobraniem produktu leczniczego do strzykawki nalezy zdjaé¢ wieczko z fiolki i oczyscié
gumowy korek fiolki (np. przemywajac go wacikiem nasgczonym 70% alkoholem).

2. Strzykawke o pojemnosci 1 ml nalezy potaczy¢ z igla z filtrem 5 pm (18G x 1%4", 1,2 mm X
40 mm), zachowujgc ich jatlowos¢. Iglg z filtrem przebi¢ sam §rodek gumowej zatyczki i

wprowadzi¢ ja do fiolki tak gleboko, by koniec igly siggal dna fiolki.

3. Nalezy pobra¢ catg zawartos¢ fiolki do strzykawki, trzymajac fiolke w pozycji pionowe;j,
nieznacznie przechylong, co utatwia pobranie catego ptynu.

4, Podczas oprézniania fiolki nalezy upewnic¢ sig, ze ttok strzykawki jest wystarczajaco

26



odciagniety, dzigki czemu takze igta z filtrem zostanie oprdzniona z produktu leczniczego.
5. Odtaczy¢ strzykawke, pozostawiajac igte z filtrem w fiolce. Po pobraniu zawartosci fiolki igle z
filtrem nalezy wyrzuci¢. Nie nalezy uzywac igly z filtrem do podawania produktu leczniczego

do ciata szklistego.

6. Nastepnie nalezy szczelnie potaczy¢ strzykawke z jalowg igla iniekcyjng (30G x 72", 0,3 mm X
13 mm).

7. Nalezy ostroznie zdja¢ naktadke ochronng z igly iniekcyjnej, starajac si¢, by nie doszto do
roztaczenia igly iniekcyjnej ze strzykawka.

Uwaga: Podczas zdejmowania naktadki nalezy przytrzymac palcami trzonek igly iniekcyjne;.

8.  Nalezy ostroznie usuna¢ powietrze wraz z nadmiarem roztworu i ustawi¢ dawke 0,05 ml
oznaczong na strzykawce. Strzykawka jest gotowa do podania produktu leczniczego.

Uwaga: Nie przeciera¢ igly iniekcyjnej. Nie odciggac ttoka strzykawki.
Po zakonczeniu wstrzykniecia nie nalezy zaktada¢ naktadki z powrotem na igte ani odtaczac igly od

strzykawki. Zuzyta strzykawke razem z iglg nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpady lub usuna¢
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Midas Pharma GmbH

Rheinstrale 49

D-55218 Ingelheim

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1673/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 sierpnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWQRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércey biologicznej substancji czynnej

Polpharma Biologics S.A.
ul. Trzy Lipy 3

80-172 Gdansk

Polska

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Midas Pharma GmbH
RheinstralRe 49
D-55218 Ingelheim
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu, podmiot odpowiedzialny (ang. Marketing

Authorisation Holder, MAH) w kazdym kraju cztonkowskim, powinien uzgodni¢ koncowa tres¢
materiatow edukacyjnych z lokalnymi wtadzami.
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Podczas wprowadzania do obrotu oraz po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Ranivisio,
MAH powinien zapewni¢ dostarczenie aktualnego zestawu informacji dla lekarza do wszystkich
osrodkow okulistycznych, w ktorych produkt leczniczy Ranivisio moze zosta¢ zastosowany.

W kazdym kraju cztonkowskim, gdzie produkt leczniczy jest dostepny, przedyskutowany i
uzgodniony z lokalnymi wtadzami zestaw aktualnych informacji dla lekarza zawiera zestaw informacji
dla pacjenta.

Opakowanie z informacja dla pacjenta powinno zawiera¢ zardbwno broszury informacyjne dla pacjenta
jak i materiaty w formacie audio z uwzglednieniem nastepujacych glownych elementow:

. Czynnosci zwigzanych z przygotowaniem do leczenia produktem Ranivisio

. Ulotki informacyjnej dla pacjenta

. Postepowania po leczeniu produktem Ranivisio

. Gtownych przedmiotowych i podmiotowych objawdw cigzkich dziatan niepozgdanych, w tym

zwigkszenie ci$nienia srodgatkowego, zapalenie wewnatrzgatkowe, odwarstwienie siatkowki i
przedarcie siatkowki oraz zapalenie wnetrza oka
. Okolicznosci, w ktorych konieczna jest pilna konsultacja medyczna
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ranivisio 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
ranibizumab
2,3 mg/0,23 ml

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml zawiera 10 mg ranibizumabu. Fiolka zawiera 2,3 mg ranibizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: dwuwodzian a,0-trehalozy; chlorowodorek histydyny jednowodny; histydyne;
polisorbat 20; wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan

1x fiolka z 0,23 ml roztworu
Pojedyncza dawka dla pacjentéw dorostych: 0,5 mg/0,05 ml. Usungé nadmiar roztworu.

S. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie do ciata szklistego.
Fiolka przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Midas Pharma GmbH
RheinstralRe 49
D-55218 Ingelheim
Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1673/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Ranivisio 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
ranibizumab
Podanie do ciata szklistego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,3 mg/0,23 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla dorostego pacjenta

Ranivisiol0 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
Ranibizumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
sig, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcié sie do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ranivisio i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ranivisio
Jak stosowa¢ lek Ranivisio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Ranivisio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

I

1. Co to jest lek Ranivisio i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Ranivisio
Lek Ranivisio jest roztworem wstrzykiwanym do oka. Lek Ranivisio nalezy do grupy lekow zwanych
lekami przeciwneowaskularyzacyjnymi. Zawiera substancje czynng zwang ranibizumabem.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ranivisio
Lek Ranivisio jest stosowany u dorostych w leczeniu kilku choréb powodujacych zaburzenia
widzenia.

Choroby te s3 wynikiem uszkodzenia siatkowki ($wiatloczutej warstwy znajdujacej si¢ w tylnej czesci

oka) spowodowanego przez:

- rozrost nieszczelnych, nieprawidtowych naczyn krwiono$nych. Wystepuje on w takich
chorobach jak zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD, ang. age-related macular
degeneration) i retinopatia cukrzycowa proliferacyjna (PDR, ang. proliferative diabetic
retinopathy, choroba spowodowana przez cukrzyce). Moze takze wystepowacé w przebiegu
neowaskularyzacji naczyniowkowej (CNV, ang. choroidal neovascularisation), spowodowanej
patologiczng krétkowzrocznoscia (PM, ang. pathologic myopia), pasmami naczyniastymi,
centralng surowicza retinopatig lub zapalng CNV;

- obrzek plamki (obrzek centralnej czesci siatkowki). Moze on by¢ spowodowany przez cukrzyce
(wowczas mamy do czynienia z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME, ang. diabetic macular
oedema)) lub przez niedrozno$¢ zyt siatkowki (zwang niedroznoscia naczyn zylnych siatkowki
(RVO, ang. retinal vein occlusion)).

Jak dziala lek Ranivisio

Lek Ranivisio specyficznie rozpoznaje i wigze biatko zwane ludzkim srédbtonkowym czynnikiem
wzrostu naczyn typu A (VEGF-A), obecne w oku. Nadmierna ilos¢ VEGF-A powoduje
nieprawidlowy rozrost naczyn krwiono$nych oraz obrz¢k w oku, ktéry moze prowadzi¢ do zaburzen
widzenia w takich chorobach, jak AMD, DME, PDR, RVO, PM i CNV.
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Wiazac si¢ z VEGF-A, lek Ranivisio moze zablokowac te dziatania oraz zapobiec nieprawidtowemu
rozrostowi naczyn i obrzekowi.

Lek Ranivisio moze pomoc w stabilizacji tych choréb i w wielu przypadkach moze spowodowac
poprawe widzenia.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ranivisio

Kiedy nie stosowa¢é leku Ranivisio

- Jesli pacjent ma uczulenie na ranibizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli u pacjenta wystepuje zakazenie oka lub jego okolicy.

- Jesli u pacjenta wystepuje bol lub zaczerwienienie oka (cigzkie zapalenie wnetrza gatki ocznej).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Ranivisio nalezy oméwié to z lekarzem.

- Lek Ranivisio jest podawany w postaci roztworu do wstrzykiwan do oka. Sporadycznie po
leczeniu lekiem Ranivisio moze wystapi¢ zakazenie wewnetrznej czesci oka, bol lub
zaczerwienienie (zapalenie), odwarstwienie lub przedarcie jednej z warstw tylnych oka
(odwarstwienie lub przedarcie siatkdwki i odwarstwienie lub przedarcie nablonka
barwnikowego siatkowki), lub zmetnienie soczewki (zaéma). Wazne jest, by to zakazenie lub
odwarstwienie siatkowki jak najszybciej zidentyfikowac i leczy¢. Nalezy natychmiast
poinformowac lekarza, jesli wystapia takie objawy jak bdl oka lub uczucie wickszego
dyskomfortu w oku, nasilone zaczerwienienie oka, nieostre widzenie lub pogorszenie widzenia,
wigksza liczba drobnych plamek w polu widzenia lub zwigkszona wrazliwo$¢ na swiatto.

- U niektorych pacjentow przez krotki czas bezposrednio po wstrzyknigciu moze zwigkszy¢ sie
ci$nienie srodgatkowe. Moze to by¢ niezauwazalne dla pacjenta, dlatego po wstrzyknieciu leku
lekarz moze kontrolowac¢ cisnienie srodgatkowe.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przebyl wcze$niej choroby oka lub byl poddany
leczeniu oka, lub jesli przebyt udar lub wystapity u niego przejsciowe objawy udaru (ostabienie
lub porazenie konczyn lub twarzy, trudnosci w mowieniu i rozumieniu). Informacje te zostang
wzigte pod uwage podczas podejmowania decyzji, czy lek Ranivisio jest odpowiednim lekiem
dla danego pacjenta.

Patrz punkt 4. (,,Mozliwe dziatania niepozadane”) w celu uzyskania szczegétowych informacji na
temat dziatan niepozadanych, ktore mogg wystapi¢ w czasie leczenia lekiem Ranivisio.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Z wyjatkiem retinopatii wcze$niakow, stosowanie leku Ranivisio u dzieci i mlodziezy nie zostato
ustalone i dlatego nie jest zalecane.

Lek Ranivisio a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersig

- Kobietom, ktore mogg zajs¢ w cigze, zaleca sie stosowanie skutecznej antykoncepcji W czasie
leczenia 1 przynajmniej przez trzy miesigce od ostatniego wstrzyknigcia leku Ranivisio.

- Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem leku Ranivisio przez kobiety w cigzy. Leku Ranivisio
nie nalezy stosowaé w czasie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla plodu. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub planuje
cigze, powinna omowic to z lekarzem przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ranivisio.

- Niewielkie ilosci leku Ranivisio moga przenika¢ do mleka matki, dlatego lek Ranivisio nie jest
zalecany do stosowania w okresie karmienia piersia. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Ranivisio nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Po leczeniu lekiem Ranivisio moga wystapi¢ przemijajace zaburzenia ostro$ci wzroku. W takim
przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ maszyn az do ustgpienia objawow.

3. Jak stosowaé lek Ranivisio

Lek Ranivisio jest podawany w postaci pojedynczego wstrzyknigcia do oka wykonywanego przez
lekarza okuliste w znieczuleniu miejscowym. Zwykle stosowana dawka wstrzykniecia wynosi 0,05 ml
(ktore zawiera 0,5 mg substancji czynnej). Odstgp pomigdzy dwoma kolejnymi wstrzyknigciami leku
Ranivisio do tego samego oka powinien wynosi¢ przynajmniej cztery tygodnie. Wszystkie
wstrzyknigcia bedg wykonywane przez lekarza okuliste.

Przed wstrzyknigciem, lekarz doktadnie umyje oko pacjenta, aby zapobiec zakazeniu. Lekarz poda
réwniez miejscowy lek znieczulajacy w celu zmniejszenia lub uniknigcia bolu, ktory moze
towarzyszy¢ wstrzyknigciu.

Leczenie rozpoczyna si¢ podajac jedno wstrzyknigcie leku Ranivisio na miesigc. Lekarz bedzie
kontrolowat stan oka pacjenta i w zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie zdecyduje, czy i kiedy pacjent
powinien otrzymac dalsze leczenie.

Szczegdlowe instrukcje uzytkowania znajduja si¢ na koncu ulotki ,,Jak przygotowac i podawac
produkt leczniczy Ranivisio”.

Osoby w podeszlym wieku (65 lat i starsze)
Lek Ranivisio moze by¢ stosowany u os6b w wieku 65 lat i starszych bez konieczno$ci dostosowania
dawki.

Przed zakonczeniem leczenia lekiem Ranivisio

Jesli pacjent rozwaza przerwanie leczenia lekiem Ranivisio, nalezy zgtosi¢ si¢ na kolejng wyznaczona
wizyte 1 omowic ten problem z lekarzem. Lekarz doradzi pacjentowi i podejmie decyzj¢ o tym, jak
dhugo nalezy prowadzi¢ leczenie lekiem Ranivisio.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem leku Ranivisio wynikaja z jego stosowania lub sa
zwigzane z zabiegiem wstrzyknigcia i wptywaja przede wszystkim na oko.

Najcig¢zsze dziatania niepozadane zostaly opisane ponize;j:

Czeste ciezkie dzialania niepozadane (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 pacjenta na 10):
Odwarstwienie lub przedarcie warstwy tylnej oka (odwarstwienie lub przedarcie siatkwki)
objawiajgce si¢ btyskami §wiatta oraz me¢tami w ciele szklistym prowadzacymi do przemijajacej utraty
widzenia lub zmetnienie soczewki (za¢ma).

Niezbyt czeste ciezkie dzialania niepozadane (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 pacjenta na 100):
Slepota, zakazenie galki ocznej (wewnetrzne zapalenie oka) z zapaleniem wewnetrznej czgsci oka.

Objawy, ktore moga wystapié, to bol lub narastajace uczucie dyskomfortu w oku, nasilone
zaczerwienienie oka, zaburzenia lub pogorszenie widzenia, wigksza liczba drobnych plamek w polu
widzenia, lub zwigkszona wrazliwo$¢ na swiatto. Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza

W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych dzialan niepozadanych.
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Najczesciej zglaszane dziatania niepozgdane sg opisane ponizej:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moze dotyczy¢ wigcej niz 1 pacjenta na 10)

Dziatania niepozadane dotyczace oka: Zapalenie oka, krwawienie w tylnej czesci oka (krwawienie w
obrebie siatkowki), zaburzenia widzenia, bol oka, niewielkie czasteczki lub plamki w polu widzenia
(mety w ciele szklistym), przekrwienie oka, podraznienie oka, uczucie ciata obcego w oku, nasilone
lzawienie, zapalenie lub zakazenie brzegow powieki, sucho$¢ oka, zaczerwienienie lub swedzenie oka
oraz zwigkszenie ci$nienia srodgatkowego.

Dziatania niepozadane niedotyczace oka: Bol gardta, przekrwienie btony $luzowej nosa, katar, bol
glowy i bol stawow.

Inne dziatania niepozadane, ktore mogg wystapi¢ po podaniu leku Ranivisio sg opisane ponize;j:
Czeste dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane dotyczace oka: Zmniejszenie ostro$ci widzenia, obrzek czgsci oka (blony
naczyniowej, rogowki), zapalenie rogéwki (przednia czes$¢ oka), niewielkie zmiany na powierzchni
oka, zamazane widzenie, krwawienie w miejscu wstrzykniecia, krwawienie wewnatrzgatkowe,
wydzielina z oka, ktorej towarzyszy swedzenie, zaczerwienienie i obrzgk (zapalenie spojowek),
wrazliwos¢ na $wiatto, uczucie dyskomfortu w oku, opuchnigcie powieki, bol powieki.

Dziatania niepozadane niedotyczace oka: Zakazenie uktadu moczowego, mata liczba czerwonych
krwinek (z takimi objawami, jak zmeczenie, duszno$ci, zawroty glowy, bladosc¢ skory), lek, kaszel,
nudnosci, reakcje alergiczne takie jak wysypka, pokrzywka, §wiad i zaczerwienienie skory.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane dotyczace oka: Zapalenie i krwawienie w przedniej czesci oka, zropienie oka,
zmiany na §rodkowej czgsci powierzchni oka, bol lub podraznienie w miejscu wstrzykniecia,
nieprawidlowe odczucie wewnatrz oka, podraznienie powieki.

Jesli wystapia jakickolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ sie do lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Ranivisio

- Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
fiolki po EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Przechowywa¢ w lodowce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

- Przed uzyciem, nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej (25 °C)
do 24 godzin.

- Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

- Nie stosowa¢ opakowan, ktore zostaty uszkodzone.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ranivisio

- Substancja czynng leku jest ranibizumab. Kazdy ml zawiera 10 mg ranibizumabu. Kazda fiolka
zawiera 2,3 mg ranibizumabu w 0,23 ml roztworu. Taka ilo$¢ zapewnia podanie pojedynczej
dawki 0,05 ml, ktéra zawiera 0,5 mg ranibizumabu.

- Pozostate sktadniki to: dwuwodzian o,a-trehalozy; chlorowodorek histydyny jednowodny;
histydyna; polisorbat 20; woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Ranivisio i co zawiera opakowanie

Ranivisio jest roztworem do wstrzykiwan, w fiolce (0,23 ml). Roztwor jest przejrzysty, bezbarwny do

barwy bladozottej oraz wodny.

Dostepny jest jeden rodzaj opakowania:

Opakowanie zawierajace jedna szklang fiolke z ranibizumabem z korkiem z kauczuku
chlorobutylowego. Fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Midas Pharma GmbH
RheinstralRe 49
D-55218 Ingelheim
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tel/Tél: +32 382073 73

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

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

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

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti

UAB Teva Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

EA\rada
Specifar ABEE
TnA: +30 211 880 5000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

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

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.,
Tél: +323820 73 73

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

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

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

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

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

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 214 767 550
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédia informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

INFORMACJE PRZEZNACZONE WYLACZNIE DLA FACHOWEGO PERSONELU
MEDYCZNEGO

Patrz rowniez punkt 3 ,,Jak stosowa¢ lek Ranivisio”.

gotowac i podawacé produkt leczniczy Ranivisio doroslym pacjento

Fiolka do jednorazowego uzytku do podawania do ciata szklistego

Produkt leczniczy Ranivisio musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego lekarza okuliste,
posiadajgcego doswiadczenie w wykonywaniu wstrzykiwan do ciata szklistego.

W wysiekowej postaci AMD, w CNV, w PDR oraz zaburzeniach widzenia spowodowanych przez
DME lub w obrzgku plamki w wyniku RVO zalecana dawka produktu leczniczego Ranivisio wynosi
0,5 mg podawana w postaci pojedynczego wstrzykniecia do ciata szklistego. Dawka ta odpowiada
objetosci 0,05 ml wstrzykiwanego leku. Odstgp pomiedzy wstrzyknieciem dwoch dawek do tego
samego oka powinien wynosi¢ co najmniej cztery tygodnie.

Leczenie rozpoczyna si¢ od jednej iniekcji na miesigc, do czasu uzyskania maksymalnej ostrosci
wzroku i (lub) braku cech aktywnosci choroby, tj. braku zmian w ostro$ci wzroku oraz innych
objawow przedmiotowych choroby podczas kontynuowania leczenia. U pacjentéw z wysigkowa
postacia AMD, DME, PDR i RVO, poczatkowo moga by¢ potrzebne trzy lub wigcej kolejne,
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comiesigczne iniekcje.

Nastepnie odstepy w leczeniu i badaniach kontrolnych powinny by¢ ustalane przez lekarza i powinny
by¢ uzaleznione od aktywnosci choroby, ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametrow
anatomicznych.

Jesli lekarz stwierdzi na podstawie ocenianej ostro$ci wzroku oraz parametrow anatomicznych, ze
kontynuacja leczenia nie przynosi poprawy stanu pacjenta, leczenie produktem leczniczym Ranivisio
powinno by¢ przerwane.

Monitorowanie aktywno$ci choroby moze obejmowacé badanie kliniczne, testy czynnosciowe lub
badania obrazowe (np. optyczng koherentng tomografi¢ lub angiografi¢ fluoresceinowa).

U pacjentow leczonych wedtug schematu ,.treat-and-extend” (,,lecz i wydtuzaj odstgpy pomiedzy
dawkami”), po osiggni¢ciu maksymalnej ostrosci wzroku i (lub) braku cech aktywnosci choroby,
odstepy pomiedzy dawkami mozna stopniowo wydtuzac, az do wystapienia cech aktywnosci choroby
lub pogorszenia widzenia. Odst¢py mi¢dzy dawkami nalezy jednorazowo wydtuzac¢ o nie wigcej niz
dwa tygodnie u pacjentow z wysigkowym AMD, a u pacjentow z DME odstegpy te moga by¢
jednorazowo wydtuzane maksymalnie o jeden miesiac. U pacjentow z PDR i RVO, odstepy miedzy
iniekcjami moga by¢ réwniez stopniowo wydtuzane, jednak nie ma wystarczajacych danych do
okreslenia dlugosci tych odstepow. Jesli aktywno$¢ choroby nawrdci, odstepy pomigdzy dawkami
nalezy odpowiednio skrocié.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych CNV powinno by¢ ustalane indywidualnie dla kazdego
pacjenta, w zalezno$ci od aktywnos$ci choroby. Niektorzy pacjenci moga potrzebowaé tylko jednej
iniekcji w ciggu pierwszych 12 miesigcy; inni moga wymagac czestszego leczenia, a nawet
comiesiecznych iniekcji. W przypadku CNV wtoérnej do patologicznej krotkowzrocznosci (PM), wielu
pacjentow moze wymagac tylko jednej lub dwoch iniekcji w pierwszym roku leczenia.

Produkt leczniczy Ranivisio a fotokoagulacja laserowa w DME i obrzeku plamki wtornym do BRVO
Istniejg pewne doswiadczenia z podawaniem produktu leczniczego ranibizumabu jednoczesnie z
wykonywaniem fotokoagulacji laserowej. W przypadku wykonania fotokoagulacji laseroweyj i
podawania leku tego samego dnia, z podaniem produktu leczniczego Ranivisio nalezy odczeka¢ co
najmniej 30 minut po wykonaniu fotokoagulacji laserowej. Produkt leczniczy Ranivisio moze by¢
stosowany u pacjentow, u ktérych wczeséniej przeprowadzono fotokoagulacje laserowa.

Produkt leczniczy Ranivisio i terapia fotodynamiczna z werteporfing w CNV wtérnej do PM
Brak jest do§wiadczenia w jednoczesnym podawaniu produktu leczniczego ranibizumabu i
werteporfiny.

Nalezy obejrze¢ pojemnik z produktem leczniczym Ranivisio przed podaniem leku, sprawdzajac czy
nie doszto do wytracenia osadu i zmiany jego zabarwienia.

Zabieg wstrzyknie¢cia leku nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych, po chirurgicznej
dezynfekcji rak, z uzyciem jalowych rekawic, jalowego oblozenia chirurgicznego i jatowej rozworki
powiek (lub innego podobnego przyrzadu) oraz w warunkach umozliwiajacych wykonanie w sposob
jatowy paracentezy (w razie koniecznosci). Przed podaniem leku do ciata szklistego nalezy uwaznie
zebra¢ wywiad lekarski pacjenta pod katem ewentualnych reakcji nadwrazliwosci. Przed
wstrzyknieciem leku nalezy zastosowa¢ odpowiednie znieczulenie i miejscowy srodek bakteriobojczy
o szerokim spektrum dziatania do dezynfekcji skory wokot oka, powieki i powierzchni gatki ocznej,
zgodnie z lokalng praktyka.

Fiolka przeznaczona jest wylagcznie do jednorazowego uzytku. Po wstrzyknigciu wszelkie
niewykorzystane resztki produktu nalezy wyrzuci¢. Nie wolno uzy¢ fiolki wykazujacej oznaki
uszkodzenia lub sfalszowania. Jatowos¢ moze by¢ zagwarantowana tylko w przypadku, jesli
zamknig¢cie opakowania pozostaje nienaruszone.
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W celu przygotowania wstrzyknigcia do ciata szklistego potrzebne sg nastepujace elementy zestawu
do jednorazowego uzytku:

- igla z filtrem 5 pm (18G)

- jatowa strzykawka o pojemnosci 1 ml (z oznaczona dawka 0,05 ml)

- igla iniekcyjna (30G x 12").

Opakowanie produktu leczniczego Ranivisio nie zawiera wymienionych elementow. Takie elementy
mozna naby¢ osobno lub w odrebnych zestawach do wstrzyknigé¢ do ciata szklistego (na przyktad
zestaw do wstrzyknie¢ 12 firmy Vortex Surgical).

Aby przygotowac produkt leczniczy Ranivisio do podania do ciata szklistego dorostym pacjentom,
nalezy postgpowa¢ wedtug ponizszej instrukcji:

1. Przed pobraniem leku do strzykawki nalezy zdja¢
wieczko z fiolki 1 oczy$ci¢ gumowy korek fiolki
(np. przemywajac go wacikiem nasagczonym 70%
alkoholem).

2. Strzykawke o pojemnosci 1 ml nalezy potaczy¢ z iglg z
filtrem 5 um (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm, 5 pm),
zachowujac ich jalowos¢. Igla z filtrem przebi¢ sam $rodek
gumowego korka i wprowadzi¢ jg do fiolki tak gieboko, by
koniec igly siegat dna fiolki.

3. Nalezy pobra¢ catg zawarto$¢ fiolki do strzykawki,
trzymajac fiolke w pozycji pionowej, nieznacznie
przechylona, co ulatwia pobranie catego ptynu.

4. Podczas oprozniania fiolki nalezy upewni¢ sig, ze ttok
strzykawki jest wystarczajaco odciggnigty, dzigki czemu
takze igta z filtrem zostanie oprdzniona z leku.

5. Odlgczy¢ strzykawke, pozostawiajac igle z filtrem w
fiolce. Po pobraniu zawartosci fiolki, igle z filtrem nalezy
wyrzuci¢. Nie nalezy uzywac igly z filtrem do
wstrzykiwania leku do ciala szklistego.

6. Nastepnie nalezy szczelnie potaczy¢ strzykawke z jatowa
igla iniekcyjng (30G x '42”, 0,3 mm x 13 mm).

7. Nalezy ostroznie zdja¢ naktadke ochronng z igty
iniekcyjnej, starajac si¢, by nie doszto do roztgczenia igly
iniekcyjnej ze strzykawka.

Uwaga: Podczas zdejmowania naktadki nalezy przytrzymac
palcami trzonek igly iniekcyjne;.
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l 8. Nalezy ostroznie usung¢ powietrze wraz z nadmiarem
roztworu ze strzykawki, a nastepnie wypchna¢ tlok do
momentu, gdy jego koncéwka zréwna si¢ z linig oznaczona
0,05 ml na strzykawce. Strzykawka jest gotowa do podania
leku.

Uwaga: Nie przeciera¢ igly iniekcyjnej. Nie odcigga¢ ttoka
strzykawki.
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Igle iniekcyjng nalezy wprowadzi¢ 3,5-4,0 mm za rabkiem do ciata szklistego, unikajgc potudnika
poziomego i kierujac ja do czesci centralnej gatki ocznej. Nastepnie nalezy wstrzyknac lek w objetosci
0,05 ml. Nalezy wybiera¢ rézne miejsca wktucia na twardowce podczas kolejnych wstrzyknig¢.

Po zakonczeniu wstrzyknigcia nie nalezy zaktada¢ naktadki z powrotem na igle ani odtaczac igly od

strzykawki. Zuzyta strzykawke razem z iglg nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpady lub usunaé
ja zgodnie z lokalnymi przepisami.
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