ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rimmyrah 10 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml contine ranibizumab 10 mg*. Fiecare flacon contine ranibizumab 2,3 mg in 0,23 ml solutie.
Acesta furnizeaza o cantitate adecvata pentru a se administra o doza unica de 0,05 ml care contine

ranibizumab 0,5 mg la pacienti adulti.

*Ranibizumab este un fragment de anticorp monoclonal umanizat produs pe celule de Escherichia coli
prin tehnologie de recombinare a ADN-ului.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie apoasa, limpede pana la usor opalescenta, incolora spre maronie, sterila, cu pH 5,2-5,8,
osmolaritate ntre 240 si 378 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Rimmyrah este indicat la adulti pentru:

. Tratamentul neovascularizatiei (forma umeda) din cadrul degenerescentei maculare senile
(DMS)

. Tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinate de edem macular diabetic (EMD)

. Tratamentul retinopatiei diabetice proliferative (RDP)

° Tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinate de edemul macular secundar ocluziei venei
retiniene (OVR de ramura sau centrald)

o Tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinate de neovascularizatia coroidald (NVC)

4.2 Doze si mod de administrare

Rimmyrah trebuie administrat de un oftalmolog cu experienta in injectarea intravitroasa.

Doze

Doza recomandata de ranibizumab la adulti este de 0,5 mg administrata ca injectie unica intravitroasa.

Aceasta corespunde unui volum de injectare de 0,05 ml. Intervalul de timp dintre doud doze injectate
in acelasi ochi trebuie sa fie de minimum patru saptamani.



Tratamentul la adulti este Inceput cu o injectie pe lund pana cand se atinge acuitatea vizuala maxima
si/sau nu existd semne de evolutie a bolii, i anume acuitatea vizuala a pacientului este stabila si nu
apar modificari ale altor semne si simptome ale bolii in timpul continudrii tratamentului. La pacientii
cu DMS, forma umeda, EMD, RDP si OVR, pot fi necesare initial trei sau mai multe injectii lunare,
consecutive.

In continuare, intervalele de monitorizare si tratament trebuie stabilite de medic si trebuie sa fie In
functie de evolutia bolii, conform evaludrii parametrilor acuititii vizuale gi/sau anatomici.

Daca, in opinia medicului, parametrii vizuali si anatomici indica faptul ¢ pacientul nu are beneficii in
urma tratamentului continuu, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta.

Monitorizarea evolutiei bolii poate include examinarea clinica, testarea functionala sau tehnici de
imagisticd medicala (de exemplu, tomografie In coerentd optica sau angiografie cu fluoresceind).

Daca pacientii sunt tratati conform schemei de tratament cu posibilitate de prelungire, odata ce este
obtinuta acuitatea vizuala maxima si/sau nu existd semne de evolutie a bolii, intervalele de
administrare a tratamentului pot fi prelungite treptat pana cand reapar semnele de evolutie a bolii sau
acuitatea vizuala este afectatd. Intervalul de administrare a tratamentului trebuie prelungit cu
maximum doud saptdmani o data pentru DMS, forma umeda, si poate fi prelungit cu pana la o luna o
datd pentru EMD. Pentru RDP si OVR, intervalele de administrare a tratamentului pot, de asemenea,
sa fie prelungite treptat, cu toate acestea, existd date insuficiente pentru a trage o concluzie cu privire
la durata acestor intervale. Daca reapare evolutia bolii, intervalul de administrare a tratamentului
trebuie scurtat in consecinta.

Tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinate de NVC trebuie stabilit Th mod individual, la fiecare
pacient, In functie de activitatea bolii. Este posibil ca unii pacienti sa necesite o singura injectie in
primele 12 luni; altii pot avea nevoie de administrarea cu o frecventd mai mare a tratamentului, care sa
includa o injectie lunard. Pentru NVC secundara miopiei patologice (MP), este posibil ca multi
pacienti sd necesite numai una sau doua injectii In primul an de tratament (vezi pct. 5.1).

Ranibizumab i fotocoagularea cu laser in cazul EMD si in cazul edemului macular secundar BRVO
Exista o oarecare experientd privind ranibizumabul administrat concomitent cu fotocoagulare cu laser
(vezi pct. 5.1). Atunci cand se administreaza in aceeasi zi, ranibizumabul trebuie administrat la cel
putin 30 minute dupa fotocoaguarea cu laser. Ranibizumabul poate fi administrat pacientilor céarora li
s-a administrat anterior fotocoagulare cu laser.

Ranibizumabul §i terapia fotodinamicd cu verteporfina in tratamentul NVC secundara MP
Nu existd experienta privind administrarea concomitenta a ranibizumab si verteporfina.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Ranibizumabul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. Cu toate acestea, nu sunt necesare
precautii speciale la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald (vezi pct. 5.2).

Viarstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. Exista experienta limitata la pacientii cu EMD, cu varsta
peste 75 ani.



Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Datele disponibile la pacientii adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, cu afectare a
acuitatii vizuale determinate de NVC, sunt prezentate la pct. 5.1, dar nu se pot face recomandari
privind dozele.

Mod de administrare

Flacon de unica folosinta, exclusiv pentru administrare intravitroasa.

Deoarece volumul continut de flacon (0,23 ml) este mai mare decat doza recomandata (0,05 ml pentru
adulti), o parte din volumul continut de flacon trebuie eliminata inainte de administrare.

Rimmyrah trebuie inspectat vizual nainte de administrare pentru a detecta eventualele particule si
modificari de culoare.

Procedura de injectare trebuie sa aiba loc in conditii aseptice, ceea ce presupune utilizarea unui
dezinfectant chirurgical pentru maini, utilizarea de manusi sterile, a unui camp steril si a unui specul
de pleoape steril (sau un echivalent) si disponibilitatea de a efectua o paracenteza sterila (daca este
cazul). Antecedentele medicale ale pacientului privind reactiile de hipersensibilitate trebuie evaluate
cu atentie inainte de efectuarea procedurii intravitroase (vezi pct. 4.4). Inainte de injectare trebuie sa se
administreze un anestezic adecvat si un bactericid topic cu spectru larg pentru a dezinfecta tegumentul
periocular, suprafata pleoapelor si suprafata oculara, in conformitate cu practica locala.

La adulti, pentru injectare, acul trebuie introdus la 3,5-4,0 mm 1n spatele limbului, in cavitatea
vitroasa, evitdndu-se meridianul orizontal si tintind spre centrul globului ocular. Apoi se administreaza
volumul de injectat de 0,05 ml; pentru urmatoarele injectari trebuie utilizata o altd zona sclerala.
Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacientii cu infectii oculare sau perioculare active sau suspectate.

Pacientii cu inflamatii intraoculare active severe.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii aferente injectarii intravitroase

Injectdrile intravitroase, inclusiv cele cu ranibizumab, s-au asociat cu endoftalmita, inflamatii
intraoculare, dezlipire regmatogenad de retind, ruptura retiniand si cataractd traumatica iatrogena (vezi
pct. 4.8). Atunci cand se administreaza ranibizumab, trebuie intotdeauna sa se foloseasca tehnici
adecvate de injectare asepticd. Suplimentar, pacientii trebuie monitorizati in timpul sdptamanii
ulterioare injectarii, pentru a permite tratamentul precoce in cazul aparitiei unei infectii. Pacientii
trebuie atentionati sa raporteze fara intarziere oricare simptome care indica endoftalmita sau oricare
dintre evenimentele mentionate mai sus.



Cresteri ale presiunii intraoculare

La adulti, s-au observat cresteri tranzitorii ale presiunii intraoculare (PIO) dupa 60 minute de la
injectarea ranibizumab. De asemenea, au fost identificate cresteri sustinute ale PIO (vezi pct. 4.8). Atat
presiunea intraoculara, cit si perfuzarea nervului optic trebuie monitorizate si mentinute la valori
corespunzatore.

Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele acestor reactii adverse posibile si trebuie sfatuiti sa
se adreseze medicului curant daca prezinta aceste semne, cum sunt durere oculara sau senzatie
accentuata de disconfort, agravare a Inrosirii ochilor, vedere incetosata sau reducerea acuitatii vizuale,
intensificare a senzatiei de corp strdin 1n ochi sau sensibilitate accentuata la lumina (vezi pct. 4.8).

Tratament bilateral

Datele limitate privind utilizarea bilaterala a ranibizumab (inclusiv administrarea in aceeasi zi) nu
sugereaza un risc crescut de aparifie a evenimentelor adverse sistemice comparativ cu tratamentul
unilateral.

Imunogenitate

Ranibizumabul prezinta un potential de imunogenitate. Deoarece exista posibilitatea cresterii
expunerii sistemice la pacientii cu EMD, nu poate fi exclus un risc crescut de aparitie a

cresterea severitatii oricarei inflamatii intraoculare, care poate fi un simptom clinic pus pe seama
formarii de anticorpi intraoculari.

Utilizarea concomitentd a altor anti-FECV (factor endotelial de crestere vasculard)

Ranibizumabul nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente anti-FECV (sistemice sau
oculare).

intreruperea utilizarii ranibizumabului la adulti

Utilizarea trebuie Intrerupta si tratamentul nu trebuie reluat mai devreme de urmatorul tratament
programat in cazul:

. unei scaderi a acuitatii vizuale corectatd optim (AVCO) > 30 litere comparativ cu ultima
evaluare a acuitatii vizuale;

. unei presiuni intraoculare > 30 mm Hg;

. unei rupturi retiniene;

. unei hemoragii subretiniene care afecteaza centrul foveei, sau daca suprafata hemoragiei este
> 50% din suprafata totald a leziunii;

o chirurgiei intraoculare efectuate sau planificate in precedentele sau urmatoarele 28 zile.

Ruptura la nivelul epiteliului pigmentar

Factorii de risc asociati cu aparitia unei rupturi la nivelul epiteliului pigmentar al retinei dupa terapia
anti-FECV pentru DMS, forma umeda, si posibil, de asemenea, alte forme ale NVC includ
desprinderea mare si/sau profunda a epiteliului pigmentar al retinei. Tratamentul cu ranibizumab
trebuie initiat cu precautie la pacientii care prezinta acesti factori de risc privind rupturile epiteliului
pigmentar al retinei.

Dezlipire regmatogend de retind sau cu perforatii maculare la adulti

Tratamentul trebuie Intrerupt la subiectii cu dezlipire regmatogena de retina sau cu perforatii maculare
in stadiul 3 sau 4.



Grupe de pacienti la care sunt disponibile date limitate

Existd numai o experienta limitatd in tratamentul pacientilor cu EMD determinat de diabetul zaharat
de tip 1. Ranibizumab nu a fost studiat la pacienti carora li s-au administrat anterior injectii
intravitroase, la pacienti cu infectii sistemice active sau la pacienti cu afectiuni oftalmice
concomitente, cum este dezlipirea de retina sau perforatii maculare. Exista experienta limitata privind
tratamentul cu ranibizumab la pacientii cu diabet zaharat avand HbA1c peste 108 mmol/mol (12%) si
nu exista experienta la pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata. Aceasta lipsa de informatii
trebuie avuta in vedere de catre medic atunci cand trateaza astfel de pacienti.

Datele disponibile sunt insuficiente pentru a trage o concluzie cu privire la efectul ranibizumabului la
pacientii cu OVR care prezinta deteriorarea ischemica ireversibila a functiei vizuale.

La pacientii cu MP, exista date limitate privind efectul ranibizumabului la pacientii care au fost supusi
anterior unui tratament nereusit cu terapie fotodinamica cu verteporfina (vPDT). De asemenea, in timp
ce s-a observat un efect consistent la pacientii cu leziuni subfoveale si juxtafoveale, existd date
insuficiente pentru a trage concluzii asupra efectului ranibizumabului la pacientii cu MP si leziuni
extrafoveale.

Efecte sistemice raportate la administrarea intravitroasa

Au fost raportate reactii adverse sistemice, inclusiv hemoragii non-oculare si evenimente arteriale
tromboembolice, dupa injectarea intravitroasa a inhibitorilor FECV.

Existd date limitate privind siguranta tratamentului pentru EMD, edem macular determinat de OVR si
NVC secundara MP la pacientii cu antecedente de accident vascular cerebral sau accidente ischemice
tranzitorii. Este necesara precautie in cazul tratamentului acestor pacienti (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile.

Pentru utilizarea complementard a TFD si a ranibizumabului pentru tratamentul DMS forma umeda si
MP, vezi pcet. 5.1.

Pentru utilizarea complementard a fotocoagularii laser si ranibizumabului in EMD si BRVO, vezi
pct. 4.2 51 5.1.

In studiile clinice privind tratamentul afectarii vizuale cauzate de EMD, rezultatul privind acuitatea
vizuala sau grosimea retinei In regiunea centrald (GRRC) la pacientii tratati cu ranibizumab nu a fost
afectat de tratamentul concomitent cu tiazolidinedione.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului.



Sarcina

Nu sunt disponbile date clinice privind sarcinile expuse in ceea ce priveste ranibizumab. Studiile la
maimutele cynomolgus nu au evidentiat efecte nocive, directe sau indirecte, asupra sarcinii sau
dezvoltarii embrionare/fetale (vezi pct. 5.3). Expunerea sistemica la ranibizumab este scazutd dupa
administrarea oculara, dar din cauza mecanismului sau de actiune, ranibizumabul trebuie considerat ca
fiind potential teratogen si embrio-/fetotoxic. Astfel, ranibizumabul nu trebuie utilizat in timpul
sarcinii decat daca beneficiul anticipat depaseste riscul potential pentru fat. Femeilor care doresc sa
ramana gravide si au fost tratate cu ranibizumab li se recomanda sa astepte ce putin 3 luni de la
administrarea ultimei doze de ranibizumab inainte de a concepe un copil.

Alaptarea

Pe baza datelor foarte limitate, ranibizumab poate fi excretat in laptele matern in cantitati reduse.
Efectele ranibizumab asupra nou-nascutului/sugarului aldptat nu sunt cunoscute. Ca o mésura de
precautie, nu se recomanda alaptarea in timpul utilizarii ranibizumabului.

Fertilitatea

Nu existd date disponibile privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Procedura de tratare poate determina tulburari de vedere temporare, care pot afecta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8). Pacientii care prezinta aceste simptome nu
trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana cand aceste tulburari de vedere temporare nu
dispar.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Majoritatea reactiilor adverse raportate dupa administrarea ranibizumabului sunt legate de procedura
de injectare intravitrosa.

Cele mai frecvente reactii adverse oculare raportate dupa injectarea ranibizumabului sunt: dureri
oculare, hiperemie oculara, presiune intraoculara crescutd, vitrita, desprindere vitroasa, hemoragie
retiniana, tulburari de vedere, flocoane intravitreene, hemoragie conjunctivald, iritatie oculara, senzatie
de corp strain 1n ochi, hiperlacrimatie, blefarita, senzatie de uscaciune oculara si prurit ocular.

Cel mai frecvent raportate reactii adverse non-oculare includ sunt cefalee, nazofaringita si artralgie.

Reactii adverse raportate mai putin frecvent, dar mai grave, includ endoftalmita, cecitate, dezlipire de
retind, rupturd retiniand si cataracta traumatica iatrogena (vezi pct. 4.4).

Reactiile advese prezentate dupa administrarea ranibizumabului in studiile clinice sunt prezentate
sumar in tabelul de mai jos.

Lista reactiilor adverse sub formi de tabel”

Reactiile adverse sunt prezentate clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa,
folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). in cadrul fiecirei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.



Tabelul 1 Lista reactiilor adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Rinofaringita

Frecvente

Infectii ale tractului urinar®

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente | Anemie
Tulburiri ale sistemului imunitar

Frecvente | Hipersensibilitate
Tulburari psihice

Frecvente | Anxietate
Tulburiri ale sistemului nervos

Foarte frecvente | Cefalee
Tulburari oculare

Foarte frecvente Vitrita

Dezlipire de corp vitros
Hemoragie retiniana
Tulburari de vedere
Durere oculara

Flocoane intravitreene
Hemoragie conjunctivala
Iritatie oculara

Senzatie de corp striin la nivelul ochilor
Hiperlacrimatie

Blefarita

Xeroftalmie

Hiperemie oculara

Prurit ocular

Frecvente

Degenerare retiniana

Tulburéri retiniene

Dezlipire de retina

Ruptura de retina

Dezlipire a epiteliului retinian pigmentat
Ruptura a epiteliului retinian pigmentat
Scaderea acuitatii vizuale
Hemoragie vitroasa

Tulburéri la nivelul corpului vitros
Uveita

Iritd

Iridociclita

Cataracta

Cataracta subcapsulara

Opacifiere a capsulei posterioare
Keratitd punctiforma

Abraziune corneana

Congestie a camerei anterioare
Vedere incetosata

Hemoragie la locul de injectie
Hemoragie oculara

Conjunctivita

Conjunctivita alergica

Secretie oculara

Fotopsie

Fotofobie

Disconfort ocular

Edem palpebral

Durere palpebrala




Hiperemie conjunctivala

Mai putin frecvente Orbire

Endoftalmita

Hipopion

Hifema

Keratopatie

Aderenta iriana

Depozite corneene

Edem cornean

Striuri corneene

Durere la locul de injectie
Iritatie la locul de injectie
Senzatie anormala la nivelul ochiului

Iritatie palpebrala
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente | Tuse
Tulburiri gastrointestinale
Frecvente | Greatd
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente Reactii alergice (eruptie cutanata tranzitorie,

urticarie, prurit, eritem)

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente | Artralgie
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente | Crestere a presiunii intraoculare

* Reactiile adverse au fost definite ca evenimente adverse (observate la un procent de cel putin 0,5%
din pacienti) care au aparut cu o frecventa mai mare (cel putin 2 procente) la pacienti carora li s-a
administrat tratament cu ranibizumab 0,5 mg comparativ cu pacientii carora li s-a administrat
tratament de control (placebo sau verteporfind PDT).

* observate numai la pacientii cu EMD

Reactii adverse asociate clasei terapeutice

In cadrul studiilor de faza III la pacienti cu DMS, forma umeda, frecventa totald a hemoragiilor
non-oculare, un eveniment advers potential asociat cu inhibarea sistemicd a FECV (factorul endotelial
de crestere vasculara), a fost usor crescuta la pacientii tratati cu ranibizumab. Cu toate acestea, nu a
existat un tipar omogen intre diferitele hemoragii. Exista un risc teoretic de evenimente arteriale
tromboembolice, inclusiv accident vascular cerebral si infarct miocardic, ulterioare administrarii
intravitroase de inhibitori ai FECV. In studiile clinice efectuate cu ranibizumab a fost observati o
incidenta scazuta a evenimentelor arteriale tromboembolice la pacienti cu DMS, EMD, RDP si NVC si
nu au existat diferente majore Intre grupurile tratate cu ranibizumab n comparatie cu medicatia de
control.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Supradozaj

Cazuri de administrare accidentald a unei doze mai mari decat cea recomandata s-au raportat din
studiile clinice la pacienti cu DMS, forma umeda, si date de dupa punerea pe piatd. Reactiile adverse
cele mai frecvent asociate cu aceste cazuri raportate au fost cresterea presiunii intraoculare, cecitatea
temporara, scaderea acuitatii vizuale, edemul cornean, durerea la nivelul corneei si durerea oculara. in
caz de supradozaj, trebuie monitorizata si corectatd presiunea intraoculard, dacd medicul considera ca
este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente oftalmologice, medicamente antineovascularizatie, codul
ATC: SO1LAO04.

Rummyrah este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Ranibizumabul este un fragment de anticorp monoclonal recombinant umanizat care actioneaza
impotriva factorului A de crestere a endoteliului vascular uman (FECV-A). Acesta se leaga cu
afinitate mare de izoformele FECV-A (de exemplu FECV 10, FECV121 §1 FECV¢s5), prevenind astfel
legarea FECV-A de receptorii sii RFECV-1 si RFECV-2. Legarea FECV-A de receptorii sai duce la
proliferarea celulelor endoteliale si la neovascularizatie, precum si la cresterea permeabilitatii
vasculare, considerandu-se ca toti acesti factori contribuie la progresia formei neovasculare a
degenerescentei maculare senile, la aparitia miopiei patologice si NVC sau la afectarea vizuala cauzata
fie de edemul macular diabetic, fie de edemul macular secundar OVR la adulti.

Eficacitate si siguranta clinica

Tratamentul DMS, forma umedd

in cazul DMS, forma umeda, siguranta si eficacitatea clinica a ranibizumabului au fost evaluate in trei
studii randomizate, de tip dublu-orb, controlate activ sau doar simulat, cu durata de 24 luni, la pacienti
cu DMS neovasculari. In aceste studii a fost inclus un numar total de 1323 pacienti (879 in grupul
activ si 444 1n grupul de control).

In studiul FVF2598g (MARINA), 716 pacienti cu leziuni clasice minime sau oculte, dar nu clasice, au
fost randomizati in raport de 1:1:1 pentru a li se administra lunar ranibizumab 0,3 mg, ranibizumabului
0,5 mg sau placebo.

In studiul FVF2587g (ANCHOR), 423 pacienti cu leziuni NVC predominant clasice au fost
randomizati 1n raport de 1:1:1 pentru a li se administra ranibizumab 0,3 mg lunar, ranibizumab 0,5 mg
lunar sau TFD cu verporfina (la momentul initial si la fiecare 3 Iuni daca angiofluorografia indica

persistenta sau recurenta scurgerilor vasculare).

Masurile-cheie sunt prezentate sumar in Tabelul 2 si Figura 1.
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Tabelul 2 Rezultatele inregistrate in luna 12 si luna 24 a studiului FVF2598g (MARINA) si

FVF2587g (ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Evaluarea rezultatului Luna Placebo Ranibizumab TFD cu Ranibizumab
(n=238) 0,5 mg verteporfind 0,5 mg
(n =240) (n=143) (n=140)
Pierderea acuitatii vizuale | Luna 12 62% 95% 64% 96%
< 15 litere (%)* Luna 24 53% 90% 66% 90%
(mentinerea vederii,
criteriu de evaluare final
principal)
Imbunatatirea acuitatii Luna 12 5% 34% 6% 40%
vizuale > 15 litere (%) Luna 24 4% 33% 6% 41%
Modificarea medie a Luna 12 | -10,5 (16,6) | +7,2(14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
acuitatii vizuale (litere) Luna 24 | -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(DS)*
p<0,01
Figural Modificarea medie a acuitéitii vizuale comparativ cu nivelul initial pana in luna 24 in

studiul FVF2598g (MARINA) si in studiul FVF2587g (ANCHOR)
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—#- Ranibizumab 0,5 mg (n=240)
~©- Placebo (n=238)

ANCHOR

—# Ranibizumab 0,5 mg (n=140)
--e- TFD cu verteporfina (n=143)

Rezultatele din ambele studii au indicat faptul ci tratamentul continuu cu ranibizumab poate aduce un
beneficiu si in cazul pacientilor care au pierdut > 15 litere din acuitatea vizuala optim corectata

(AVOC) in primul an de tratament.

Au fost observate beneficii vizuale semnificative din punct de vedere statistic, raportate de pacienti, in
MARINA si ANCHOR la administrarea tratamentului cu ranibizumab fata de grupele de control,

conform masuratorilor efectuate de NEI VFQ-25.

11




In studiul FVF3192g (PIER), 184 pacienti cu toate formele de DMS neovasculara, au fost randomizati
in raport de 1:1:1 pentru a li se administra ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg sau placebo, o
datd pe Iuna pentru 3 doze consecutive continandu-se cu administrarea a cate o doza la fiecare 3 luni.
Din luna 14 a studiului, pacientilor carora li s-a administrat placebo li s-a permis sé li se administreze
ranibizumab si din luna 19 au fost posibile tratamente mai frecvente. Pacientii carora li s-a administrat
ranibizumab in studiul PIER au fost tratati in medie cu un total de 10 tratamente.

Dupa o imbunaétitirea initiala a acuitatii vizuale (in urma dozelor lunare), in medie, acuitatea vizuala a
pacientilor s-a redus la administrarea dozei trimestriale, revenind 1n luna 12 la nivelul initial, iar acest
efect s-a mentinut la majoritatea pacientilor tratati cu ranibizumab (82%) pana in luna 24. Date
limitate provenind de la un numar limitat de subiecti carora li s-a administrat placebo si carora mai
tarziu li s-a administrat ranibizumab au sugerat ca initierea precoce a tratamentului ar putea fi asociata
cu o mai buna conservare a acuitatii vizuale.

Datele din doua studii (MONT BLANC, BPD952A2308 si DENALI, BPD952A2309), efectuate post-
aprobare, au confirmat eficacitatea ranibizumabului, dar nu au demonstrat niciun efect suplimentar al
administrarii asociate de verteporfind (Visudyne PDT) si ranibizumab comparativ cu ranibizumab
administrat in monoterapie.

Tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinate de NVC secundara MP

Siguranta si eficacitatea ranibizumabului la pacientii cu afectare a acuitatii vizuale determinate de
NVC in MP au fost evaluate pe baza datelor colectate intr-o perioada de 12 luni din studiul F2301
(RADIANCE), pivot, controlat, dublu-orb. In acest studiu 277 pacienti au fost randomizati in raport de
2:2:1 in urmatoarele brate de tratament:

. Grupul I (ranibizumab 0,5 mg, schema de dozare determinata de criterii de ,,stabilitate”, definite
ca absenta a modificarilor AVOC comparativ cu doud evaluari lunare anterioare).
. Grupul II (ranibizumab 0,5 mg, schema de dozare determinata de criterii de ,,activitatea bolii”,

definite ca afectare a acuitétii vizuale atribuita scurgerilor de lichid intraretinian sau subretinian
sau scurgerilor active, determinate de leziunea NVC, conform evaludrii efectuate prin
tomografia in coerenta opticd si/sau angiografie fluorescenta).

. Grupul IIT (vPDT - pacientilor li s-a permis administrarea tratamentului cu ranibizumab din
Luna 3).

in Grupul II, care reprezinti dozarea recomandati (vezi pct. 4.2), 50,9% dintre pacienti au necesitat 1
sau 2 injectii, 34,5% au necesitat 3 pana la 5 injectii, iar 14,7% au necesitat 6 pana la 12 injectii in
perioada de 12 luni a studiului. 62,9% din pacientii din Grupul II nu au necesitat injectii in ultimele
6 luni ale studiului.
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Rezultatele-cheie provenite din studiul RADIANCE sunt sintetizate in Tabelul 3 si Figura 2.

Tabelul 3 Rezultate in Lunile 3 si 12 (RADIANCE)

Grup I Grup II Grup III
Ranibizumab Ranibizumab vPDT"
0,5 mg 0,5 mg
»stabilitatea wactivitatea bolii”
acuitatii vizuale” (n=116) (n=55)
(n=105)
Luna 3
Modificarea medie a AVOC medii din +10,5 +10,6 +2,2
Luna 1 in Luna 3 comparativ cu valoarea
initiala® (litere)
Procentajul de pacienti care au obtinut
>15 litere sau au atins >84 litere in AVOC 38,1% 43,1% 14,5%
Luna 12
Numar de injectii pana in Luna 12:
Medie 4,6 3,5 N/A
Mediana 4,0 2,5 N/A
Modificarea medie a AVOC medii din +12,8 +12,5 N/A
Luna 1 in Luna 12 comparativ cu valoarea
initiala (litere)
Procentajul de pacienti care au obtinut
>15 litere sau au atins >84 litere in AVOC 53,3% 51,7% N/A

# p<0,00001 comparatie cu controlul vPDT

® Control comparativ pana in Luna 3. Pacientilor randomizati pentru a li se adminstra vPDT li s-a
permis sa administreze tratament cu ranibizumab incepand cu Luna 3 (in Grupul III, 38 pacienti au

administrat ranibizumab incepand cu Luna 3)

Modificare medie fati de valoarea initiala AVOC, in timp, pani in Luna 12

Figura 2
(RADIANCE)
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o Verteporfin PDT Grup IOI (n=33) kh

Eanibizumab 0,5 mg Grup II
dupdactivitateabolii (n=118§)

Eanibizumab 0,5 mg/Verteporfin PDT
Grup III incepénd cu Luna 3 (n=33)

Imbunatatirea acuitatii vizuale a fost Tnsotitd de o scadere a grosimii retinei In regiunea centrala.
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Beneficiile raportate de pacienti au fost observate in bratele de tratament cu ranibizumab comparativ
cu vPDT (valoare p <0,05) in ceea ce priveste Tmbunatatirea scorului compus si a mai multor subscale
(vedere generala, activitati efectuate la apropiere, sanatate mentala si dependentd) din NEI VFQ-25.

Tratamentul afectarii vizuale cauzate de NVC (alta decdat secundara MP si DMS, forma umeda)

Siguranta si eficacitatea clinica a ranibizumabului la pacientii cu afectare a acuittii vizuale,
determinate de NVC, au fost evaluate pe baza datelor pe o perioada de 12 luni din studiul G2301
(MINERVA), pivot, controlat cu placebo, dublu-orb. In acest studiu, 178 pacienti adulti au fost
randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra:

o ranibizumab 0,5 mg la momentul initial, urmat de o schema de dozare personalizata,
determinata de activitatea bolii, conform evaluarii in functie de acuitatea vizuala si/sau
parametrii anatomici (de exemplu, afectarea AV, lichid intra/subretinian, hemoragie sau
scurgeri);

. injectie cu placebo la momentul initial, urmata de o schema de tratament personalizata,
determinata de activitatea bolii.

In Luna 2, tuturor pacientilor li s-a administrat tratament deschis, cu ranibizumab, dupa cum a fost

necesar.

Rezultatele-cheie provenite din MINERVA sunt sintetizate in Tabelul 4 si Figura 3. S-a observat o
imbunatatire a acuitatii vizuale, care a fost Insotitd de o scadere a grosimii retinei in regiunea centrala
in perioada de 12 luni.

Numarul mediu de injectii administrate in perioada de 12 luni a fost de 5,8 in bratul de tratament in
care s-a administrat ranibizumab comparativ cu 5,4 la pacientii din bratul de tratament in care s-a
administrat placebo, care au fost eligibili pentru a li se administra ranibizumab incepand cu Luna 2. in
bratul de tratament in care s-a administrat placebo, la 7 din 59 pacienti nu s-a administrat niciun
tratament cu ranibizumab 1n cadrul studiului in perioada de 12 luni.

Tabelul 4 Rezultate in Luna 2 (MINERVA)

Ranibizumab Placebo (n=59)
0,5 mg (n=119)
Modificarea medie a AVOC fata de valoarea initiala 9,5 litere -0,4 litere
pandain Luna2*®
Pacienti care au obtinut >15 litere fata de momentul 31,4% 12,3%
initial sau care au atins 84 litere In Luna 2
Pacienti care nu au pierdut >15 litere fata de 99,2% 94,7%
momentul initial in Luna 2
Sciderea GRRC" fati de momentul initial pani in 77 pm -9,8 um
Luna2?

* Comparatie unilaterald p<0,001 cu placebo
® GRRC — grosimea retinei in regiunea centrala.
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Figura3  Modificare medie fati de AVOC initiald, in timp, pana in Luna 12 (MINERVA)
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Cand se compara ranibizumab cu placebo in Luna 2, a fost observat un efect constant al tratamentului
atat in toate grupurile, cat si in subgrupurile cu o anumita etiologie la momentul initial:

Tabelul 5 Efectul tratamentului in toate grupurile si in subgrupurile cu etiologie la momentul

initial
Etiologie generala si etiologie la Efectul tratamentului Numarul pacientilor
momentul initial comparativ cu placebo [n] (tratament +
[litere] placebo)
Generala 9,9 178
Striatii angioide 14,6 27
Retinocoroidopatie post-inflamatorie 6,5 28
Corioretinopatie seroasa centrala 5,0 23
Corioretinopatie idiopatica 11,4 63
Diverse etiologii® 10,6 37

# cuprinde diverse etiologii cu frecventa scazutd de aparitie, care nu sunt incluse in alte subgrupuri

In studiul pivot G2301 (MINERVA), la cinci pacienti adolescenti, cu vérsta cuprinsi intre 12 pani la
17 ani, cu afectare a acuitatii vizuale, secundare NVC, s-a administrat tratament in regim deschis, cu
ranibizumab 0,5 mg la momentul initial, urmat de o schema personalizata de tratament, ca pentru
populatia adultd. AVOC a fost imbunatatita fatd de valoarea initiald pand in Luna 12, la toti cei cinci
pacienti, intre 5 si 38 litere (in medie 16,6 litere). Imbunatitirea acuititii vizuale a fost insotita de o
stabilizare sau scadere a grosimii retinei In regiunea centrala, in perioada de 12 luni. Numarul mediu
de injectii cu ranibizumab administrate in studiu pe peioada de 12 luni a fost de 3 (intre 2 si 5). Per
total, tratamentul cu ranibizumab a fost bine tolerat.

Tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinate de EMD

Eficacitatea si siguranta ranibizumabului au fost evaluate in cadrul a trei studii randomizate, cu
comparator activ, cu durata de minimum 12 luni. Un total de 868 pacienti (708 cu comparator activ si
160 cu comparator simulat) au fost inscrisi in aceste studii.

In cadrul studiului de faza I1 D2201 (RESOLVE), 151 pacienti au fost tratati cu ranibizumab

(6 mg/ml, n =51, 10 mg/ml, n=51) sau cu tratament simulat (n = 49) prin administrare de injectii
intravitroase lunare. Modificarea medie a AVOC medii din Luna 1 in Luna 12 comparativ cu valoarea
de baza a fost de +7,8 (£7,72) litere la pacientii centralizati, tratati cu ranibizumab (n = 102
comparativ cu -0,1 (£9,77) litere pentru pacientii carora li s-a administrat placebo; modificarea medie
a AVCO 1n Luna 12 fata de valoarea initiala a fost de 10,3 (£9,1) litere comparativ cu -1,4 (£14,2)
litere respectiv (p < 0,0001 pentru diferenta de tratament).
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In studiul D2301 (RESTORE), de faza III, 345 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1:1 pentru a
li se adminstra ranibizumab 0,5 mg In monoterapie si placebo fotocoagulare cu laser, ranibizumab

0,5 mg asociat cu fotocoagulare cu laser sau placebo injectabil si fotocoagulare cu laser. 240 pacienti,
care finalizasera anterior studiul RESTORE cu durata de 12 luni, au fost inrolati in studiul prelungit,
extins, multicentru, cu durata de 24 saptamani (Studiu prelungit RESTORE). Pacientii au fost tratati
cu ranibizumab 0,5 mg, cu administrare la nevoie sau pro re nata (PRN), in acelasi ochi, ca fiind
studiul principal (D2301 RESTORE).

Evaluarea rezultatelor este sintetizatd in Tabelul 6 (RESTORE si studiul prelungit) si Figura 4
(RESTORE).

Figura4  Modificarea medie a acuitatii vizuale de la valoarea initial in timp in cadrul
studiului D2301 (RESTORE)
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*Diferenta in media celor mai mici patrate, p<0.0001/0.0004 pe baza testului Cochran-Mantel-
Haenszel stratificat, cu doud componente

Efectul la 12 luni a fost uniform in majoritatea subgrupurilor. Cu toate acestea, pacientii cu o AVOC
> 73 litere si edem macular, cu grosimea retinei in regiunea centrald < 300 pm, nu au parut sa
beneficieze in urma tratamentului cu ranibizumab comparativ cu fotocoagularea cu laser.

Tabelul 6 Rezultate in Luna 12 in studiul D2301 (RESTORE) si in Luna 36 in studiul D2301-
E1 (studiul prelungit RESTORE)

Evaluarea rezultatelor in Luna 12 Ranibizumab Ranibizumab Laser

comparativ cu valoarea initiald in studiul 0,5 mg 0,5 mg + Laser

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

Modificarea medie a AVOC medii din 6,1 (6.4)° 5,9 (7,9)* 0,8 (8,6)

Luna 1 in Luna 12* (zDS)

Modificarea medie a AVOC in Luna 12 6,8 (8.3)* 6,4 (11,8) 0,9 (11,4)

(xDS)

Imbunititirea cu >15 litere sau a AVOC 22,6 22,9 8,2

> 84 litere in Luna 12 (%)

Numar mediu de injectii (Lunile 0-11) 7,0 6,8 7,3
(placebo)
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Evaluarea rezultatelor in Luna 36 Anterior Anterior Anterior

comparativ cu valoarea initiala din studiul ranibizumab ranibizumab laser
D2301 (RESTORE) in studiul D2301-E1 0,5 mg 0,5 mg + laser

(studiul prelungit RESTORE) n=83 n=83 n=74
Modificarea medie a AVOC medii In

Luna 24 (DS) 7,9 (9,0) 6,7 (7.9) 5,4(9,0)
Modificarea medie a AVOC medii in

Luna 36 (DS) 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
Imbunititirea cu > 15 litere sau a AVOC

> 84 litere in Luna 36 (%) 277 30,1 21,6
Numar mediu de injectii (Lunile 12-35)* 6,8 6,0 6,5

p < 0,0001 pentru comparatii intre bratul in cadrul caruia s-a administrat ranibizumab si bratul n
cadrul céruia s-a administrat laser.

n in D2301-E1 (studiu prelungit RESTORE) este numaérul de pacienti cu o valoare atit la momentul
initial al D2301 (RESTORE) (Luna 0), cét si la vizita din Luna 36.

* Procentul de pacienti carora nu li s-a administrat tratament cu ranibizumab in timpul perioadei de
prelungire a studiului a fost de 19%, 25% si 20% in grupele in care s-a administrat anterior
ranibizumab, ranibizumab + laser, respectiv laser.

Au fost observate beneficii semnificative din punct de vedere statistic, raportate de pacienti, pentru
majoritatea functiilor vizuale, la administrarea tratamentului cu ranibizumab (cu sau féra terapie cu
laser) fata de grupurile de control, conform masuratorilor efectuate de NEI VFQ-25. Pentru alte
subscari incluse 1n acest chestionar, nu au putut fi stabilite diferente in functie de tratament.

Profilul de sigurantad de lunga durata al ranibizumab observat in prelungirea studiului pe o perioada de
24 luni este conform cu profilul de sigurantd cunoscut al ranibizumabului.

In studiul D2304 (RETAIN), de fazi IIIb, 372 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1:1 pentru a
li se administra:

o ranibizumab 0,5 mg concomitent cu fotocoagulare cu laser, conform schemei de tratament cu
posibilitate de prelungire a studiului (TE),

. ranibizumab 0,5 mg in monoterapie, conform schemei TE,

. ranibizumab 0,5 mg in monoterapie, conform schemei PRN.

In toate grupele, ranibizumab a fost administrat lunar pani cand AVCO a fost stabil, timp de
minimum trei evaludri lunare consecutive. In schema de tratament cu posibilitate de prelungire,
ranibizumab a fost administrat la intervale de 2-3 luni. In toate grupele, tratamentul lunar a fost
reinceput la scaderea AVCO din cauza evolutiei EMD si continuat pana la atingerea unei AVCO
stabile.

Numarul de vizite in cadrul planificarii tratamentului, dupa cele 3 injectii initiale, a fost de 13 si 20
pentru schema de tratament cu posibilitate de prelungire, respectiv cu administrare la nevoie. In cazul
ambelor scheme de tratament cu posibilitate de prelungire, peste 70% dintre pacienti au mentinut

valoarea AVCO, cu o frecventd medie a vizitelor de > 2 luni.

Evaluarile rezultatelor sunt sintetizate in Tabelul 7.
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Tabelul 7 Rezultatele studiului D2304 (RETAIN)

Evaluarea rezultatelor Schema de tratament Schema de tratament Schema de tratament

comparativ cu valoarea cu posibilitate de cu posibilitate de cu administrare la

initiala prelungire prelungire nevoie

ranibizumab ranibizumab ranibizumab
0,5 mg + laser 0,5 mg in monoterapie 0,5 mg

n=117 n=125 n=117

Modificarea medie a

AVOC medii din a a

Luna 1 in Luna 12 2,9 (5,3) 6,1 5.7) 6,2 (6,0)

(DS)

Modificarea medie a

AVOC medii din

Luna 1 in Luna 24 6,8 (6,0) 6,6 (7.1) 7,0 (6:4)

(DS)

Modificarea medie a

AVOC in Luna 24 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1 (8,5)

(DS)

Imbunatatirea cu

> 15 litere sau a AVOC

> 84 litere in 25,6 28,0 30,8

Luna 24(%)

Nunar mediu de injectii

(Luni 0-23) 12,4 12,8 10,7

p <0,0001 pentru evaluarea non-inferioritatii fata de PRN

In studiile privind EMD, imbunatitirea AVOC a fost insotita de o reducere in timp a valorii medii a
GRRC in toate grupele de tratament.

Tratamentul RDP

Siguranta si eficacitatea clinicd a ranibizumabului la pacientii cu RDP au fost evaluate in Protocolul S
care a comparat tratamentul cu ranibizumab 0,5 mg administrat sub forma de injectii intravitroase cu
fotocoagularea panretiniana (FPR). Criteriul final principal a fost modificarea medie a acuitétii vizuale
in anul 2. Suplimentar, modificarea severitatii retinopatiei diabetice (DR) a fost evaluata pe baza
fotografiilor fundului de ochi, utilizdnd scorul severitatii DR (DRSS).

Protocolul S a fost un studiu multicentric, randomizat, controlat activ, paralel, de non-inferioritate, de
faza 111, in care au fost inrolati 305 pacienti (394 ochi in cadrul studiului), cu RDP, cu sau fara EMD la
momentul initial. Studiul a comparat administrarea de ranibizumab 0,5 mg sub forma de injectii
intravitroase cu tratamentul standard cu FPR. Un total de 191 ochi (48,5%) au fost randomizati pentru
a se administra ranibizumab 0,5 mg si 203 ochi (51,5%) au fost randomizati pentru a se administra
FPR. Un total de 88 ochi (22,3%) au prezentat EMD la momentul initial: 42 (22,0%) si

46 (22,7%) ochi in grupurile in care s-a administrat ranibizumab, respectiv FPR.

In acest studiu, modificarea medie a acuitatii vizuale in anul 2 a fost de +2,7 litere in grupul in care s-a
administrat ranibizumab, comparativ cu -0,7 litere in grupul in care s-a administrat PRP. Diferenta
privind media celor mai mici patrate a fost de 3,5 litere (Il 95%: [0,2 la 6,7]).

In anul 1, 41,8% dintre ochi au prezentat o ameliorare de >2 trepte a DRSS la administrarea

tratamentului cu ranibizumab (n=189), comparativ cu 14,6% ochi tratati cu FPR (n=199). Diferenta
estimata intre ranibizumab si laser a fost de 27,4% (11 95%: [18.9, 35,9]).
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Tabelul 8 Ameliorarea sau agravarea DRSS cu >2 sau >3 trepte in anul 1 in Protocolul S

(Metoda LOCF)
Modificare pe categorii Protocol S
fata de momentul initial Ranibizumab FPR Diferenta in procente
0,5 mg (N=199) (%), Ii
(N=189)
Ameliorare >2 trepte
n (%) 79 29 27,4
(41,8%) (14,6%) (18,9, 35,9)
Ameliorare >3 trepte
n (%) 54 6 25,7
(28,6%) (3,0%) (18,9, 32,6)
Agravare >2 trepte
n (%) 3 23 -9,9
(1,6%) (11,6%) (-14,7,-5,2)
Agravare >3 trepte
n (%) 1 8 -3,4
(0,5%) (4,0%) (-6.,3, -0,5)
DRSS = scorul severitdtii retinopatiei diabetice, n = numar de pacienti care au indeplinit conditia la
vizitd, N = numar total de ochi din studiu.

In anul 1, in grupul tratat cu ranibizumab in cadrul Protocolului S, ameliorarea >2 trepte a DRSS a
corespuns ochilor farda EMD (39,9%) si cu EMD la momentul initial (48,8%).

O analiza a datelor Tn anul 2 din Protocolul S a demonstrat ca 42,3% (n=80) dintre ochii din grupul
tratat cu ranibizumab a prezentat o ameliorare de >2 trepte a DRSS fatda de momentul initial,
comparativ cu 23,1% (n=46) dintre ochii din grupul tratat cu FPR. In grupul tratat cu ranibizumab, a
fost observata o ameliorare de >2 trepte a DRSS fatd de valoarea initiala la 58,5% (n=24) dintre ochii
cu EMD la momentul initial si la 37,8% (n=56) dintre ochii fara EMD.

De asemenea, DRSS a fost evaluat in trei studii separate, controlate activ, de faza 3, privind EMD
(ranibizumab 0,5 mg PRN comparativ cu terapie cu laser) care au inclus un total de 875 pacienti dintre
care aproximativ 75% au fost de origine asiatica. Intr-o metaanaliza a acestor studii, 48,4% dintre cei
315 pacienti cu scoruri DRSS gradabile din subgrupa de pacienti cu DR non-proliferativd moderat
severd (NPDR) sau mai severa la momentul initial au prezentat o ameliorare a DRSS de >2 trepte In
Luna 12 atunci cand au fost tratati cu ranibizumab (n = 192), fatd de 14,6% dintre pacientii tratati cu
terapie cu laser (n = 123). Diferenta estimata dintre ranibizumab si terapia cu laser a fost de 29,9%

(1T 95%: [20,0, 39,7]). La 405 pacienti gradabili DRSS cu NPDR moderat sau mai bine, s-a observat o
ameliorare a DRSS de >2 trepte la 1,4% si 0,9% pacienti din grupele in care s-a administrat
ranibizumab, respectiv terapie cu laser.

Tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinate de edemul macular secundar OVR

Siguranta si eficacitatea clinicd a ranibizumabului la pacientii cu afectarea acuitatii vizuale ca urmare a
edemului macular secundar OVR au fost evaluate in studii clinice randomizate, dublu-orb, controlate,
BRAVO si CRUISE care au inclus subiecti cu BRVO (n = 397), respectiv CRVO (n = 392). In ambele
studii, subiectilor li s-au administrat ranibizumab 0,3 mg sau 0,5 mg intravitros sau injectii cu placebo.
Dupa 6 luni, pacientii din bratele de control au trecut la 0,5 mg ranibizumab.

Masurile-cheie din BRAVO si CRUISE sunt prezentate sumar in Tabelul 9 si Figurile 5 si 6.
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Tabelul 9 Rezultate in lunile 6 si 12 (BRAVO si CRUISE)

luna 12 (litere) (DS)

BRAVO CRUISE
Placebo/Rani | Ranibizumab | Placebo/Rani | Ranibizumab
bizumab 0,5 mg bizumab 0,5 mg
0,5 mg (n=131) 0,5 mg (n=130)
(n=132) (n=130)
Modificarea medie a acuitatii 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
vizuale in luna 6" (litere) (DS)
(criteriul final primar)
Modificarea medie a AVCO in 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)

li s-a administrat terapie de
urgenta cu laser in ultimele
12 luni

Plus de > 15 litere sau acuitate 28,8 61,1 16,9 47,7
vizuald in luna 6° (%)

Plus de > 15 litere sau acuitate 439 60,3 33,1 50,8
vizuald 1n luna 12 (%)

Proportia (%) de pacienti carora 61,4 34,4 Nu se aplica. Nu se aplica.

ip < 0,0001 pentru ambele studii

Figura 5
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In ambele studii, imbunatatirea vederii a fost insotitd de o reducere continua si semnificativa a
edemului macular masurat prin grosimea centrald a retinei.

La pacientii cu CRVO (CRUISE si studiul de extensie HORIZON): Subiectii la care s-a administrat
placebo in primele 6 luni, carora ulterior li s-a administrat ranibizumab nu au atins Tmbunatatiri
comparabile ale AV pana in Luna 24 (~6 litere) fatd de subiectii tratati cu ranibizumab de la Inceputul
studiului (~12 litere).

Au fost observate beneficii semnificative din punct de vedere statistic, raportate de pacienti, in
subscarile privind activitatea vizuala de aproape si la distantd la administrarea tratamentului cu
ranibizumab fatd de grupa de control, conform masuratorilor efectuate de NEI VFQ-25.

Siguranta clinica si eficacitatea pe termen lung (24 luni) a ranibizumab la pacientii cu afectare vizuala
cauzatd de edemul macular secundar OVR au fost evaluate in studiile BRIGHTER (BRVO) si
CRYSTAL (CRVO). In ambele studii, subiectilor li s-a administrat o schema de dozare de 0,5 mg
ranibizumab PRN, pe baza unor criterii individualizate de stabilire a dozei. BRIGHTER a fost un
studiu randomizat, activ controlat, cu 3 brate de tratament, care a comparat ranibizumab 0,5 mg
administrat in monoterapie sau in asociere cu fotocoagulare suplimentara cu laser, cu fotocoagularea
cu laser administratd Tn monoterapie. Dupa 6 luni, subiectilor din bratul de tratament 1n care s-a
administrat tratament cu laser li s-a putut administra ranibizumab 0,5 mg. CRYSTAL a fost un studiu
cu un singur brat de tratament, in care s-a administrat ranibizumab 0,5 mg In monoterapie.

Masurile-cheie din studiile BRIGHTER si CRYSTAL sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabelul 10 Rezultatele in lunile 6 si 24 (BRIGHTER si CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Laser* Ranibizumab
0,5 mg 0,5 mg + Laser N=90 0,5 mg
N=180 N=178 N=356
Modificarea
medie a AVOC in +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
luna 6* (litere) (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
(DS)
Modificarea
medie a AVOC in +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
luna 24° (litere) (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
(DS)
Imbunititirea cu
> 15 litere a
AVOC in luna 52,8 59,6 433 49,2
24 (%)
Numar mediu de 114
injectii (DS) 5 8’1) 11,3 (6,02) NA 13,1 (6,39)
(Lunile 0-23) ’

p<0,0001 pentru ambele comparatii in studiul BRIGHTER 1in luna 6: Ranibizumab 0,5 mg

comparativ cu Laser si Ranibizumab 0,5 mg + tratament cu laser comparativ cu tratament cu

laser.

p<0,0001 pentru ipoteza nula in studiul CRYSTAL conform careia modificarea medie in

luna 24 fata de valoarea initiala este zero.

* Incepand cu luna 6, a fost permis tratamentul cu ranibizumab 0,5 mg (24 pacienti au fost
tratati numai cu tratament cu laser).

In studiul BRIGHTER, ranibizumab 0,5 mg in asociere cu tratament suplimentar cu laser s-a dovedit
non-inferior comparativ cu ranibizumab administrat in monoterapie fatd de valoarea initiald in luna 24
(I195% -2,8, 1,4).
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In ambele studii, in luna 1, a fost observati o scadere rapida si semnificativa din punct de vedere
statistic a grosimii retinei in regiunea centrala fatd de valoarea initiala. Acest efect a fost mentinut
pana la luna 24.

Efectul tratamentului cu ranibizumab a fost similar indiferent de prezenta ischemiei retiniene. in
studiul BRIGHTER, pacientii cu ischemie (N=46) sau fard (N=133) si tratati cu ranibizumab in
monoterapie au prezentat o modificare medie fatd de valoarea initiald, de +15,3, respectiv +15,6 litere,
in luna 24. In studiul CRYSTAL, pacientii cu ischemie (N=53) sau fara (N=300) si tratati cu
ranibizumab Tn monoterapie au prezentat o modificare medie fatd de valoarea initiala, de +15,0,
respectiv +11,5 litere.

Efectul obtinut, in ceea ce priveste imbunatatirea acuitatii vizuale, a fost observat la toti pacientii
tratati cu ranibizumab 0,5 mg In monoterapie, indiferent de durata bolii acestora, atat in BRIGHTER,
cat si in CRYSTAL. La pacientii cu o durata a bolii de <3 luni, in luna 1, a fost observata o crestere a
acuitatii vizuale cu 13,3 si 10,0 litere; si 17,7 si 13,2 litere in luna 24 in BRIGHTER, respectiv
CRYSTAL. imbunatitirea acuitatii vizuale la pacientii cu o durati a bolii >12 luni a fost de 8,6,
respectiv 8,4 litere in cele doud studii. Trebuie avuta in vedere inceperea tratamentului la momentul
stabilirii diagnosticului.

Profilul de siguranta pe termen lung al ranibizumab observat in studiile cu durata de 24 luni
corespunde profilului de siguranta cunoscut al ranibizumabului.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referintd care contine ranibizumab la toate subgrupele de copii
si adolescenti in DMS neovasculara, afectarea acuitatii vizuale determinate de EMD, afectarea
acuitatii vizuale determinate de edemul macular secundar OVR, afectarea acuitatii vizuale determinate
de NVC si retinopatie diabetica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea intravitroasa lunara de ranibizumab la pacientii cu DMS neovasculara,
concentratiile plasmatice de ranibizumab au fost, in general, scazute, cu valori maxime situate (Cmax),
in general, sub concentratia de ranibizumab necesara pentru inhibarea activitatii biologice a FECV cu
50% (11-27 ng/ml, dupd cum s-a estimat cu ajutorul unui test in vitro de proliferare celulard). Cpax a
fost proportionala cu doza in intervalul de dozare intre 0,05 si 1,0 mg/ochi. Concentratiile plasmatice
la un numar limitat de pacienti cu EMD indica faptul ca nu poate fi exclusa o expunere sistemica usor
mai ridicata in comparatie cu cele observate la pacientii cu DMS neovasculara. Concentratiile
plasmatice ale ranibizumab la pacientii cu OVR au fost similare sau usor mai mari in comparatie cu
cele observate la pacientii cu DMS neovasculara.

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala si de disparitie a ranibizumabului din plasma la
pacientii cu DMS neovasculara tratati cu doza de 0,5 mg, timpul mediu de Injumatatire prin eliminare
al ranibizumabului de la nivelul corpului vitros este de aproximativ 9 zile. Dupa administrarea lunara
de ranibizumab 0,5 mg/ochi, Cimax de ranibizumab din plasma, atinsa dupa aproximativ o zi de la
administrarea dozei se anticipeaza ci variaza, in general, intre 0,79 si 2,90 ng/ml iar Cpin s€
anticipeaza ca variaza, in general, intre 0,07 si 0,49 ng/ml. Concentratiile plasmatice ale ranibizumab
se anticipeaza a fi de aproximativ 90000 ori mai mici decat concentratiile intravitroase de
ranibizumab.
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Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii specifice pentru evaluarea parametrilor farmacocinetici ai ranibizumab la
pacientii cu insuficientd renala. In cadrul unei analize de farmacocinetici populationali la pacientii cu
DMS neovasculara, 68% (136 din 200) dintre pacienti prezentau insuficienta renala (46,5% usoara
[50-80 ml/min], 20% moderatd [30-50 ml/min] si 1,5% severa [< 30 ml/min]). La pacientii OVR
48,2% (253 din 525) aveau insuficienta renala (36,4% usoara, 9,5% moderata si 2,3% severa).
Clearence-ul sistemic a fost putin mai scazut, dar acest lucru nu a fost semnificativ din punct de vedere
clinic.

Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii specifice pentru evaluarea proprietatilor farmacocinetice ale ranibizumab la
pacientii cu insuficienta hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea bilaterala intravitroasa de ranibizumab la maimuta cynomolgus, in doze cuprinse intre
0,25 mg/ochi si 2,0 mg/ochi o data la fiecare 2 saptamani timp de pana la 26 saptamani a produs efecte
oculare dependente de doza.

La nivel intraocular, s-au observat cresteri dependente de doza ale congestiei camerei anterioare i a
celulelor atingand nivelul maxim dupa 2 zile de la injectie. In general, severitatea raspunsului
inflamator a scazut dupi injectarile ulterioare sau in perioada de vindecare. In segmentul posterior au
existat infiltrate de celule ale corpului vitros si de corp strain care, de asemenea, au avut tendinta de a
depinde de dozi si care s-au mentinut, in general, pana la sfarsitul perioadei de tratament. In studiul de
26 saptamani, severitatea inflamatiei de la nivelul corpului vitros a crescut odata cu numarul de
injectii. Cu toate acestea, dupa vindecare s-au observat semne privind reversibilitatea acestora.
Caracterul si incadrarea in timp a inflamatiei segmentului posterior sugereaza un raspuns al
anticorpilor mediat pe cale imunologica, care poate fi irelevant din punct de vedere clinic. La unele
animale s-a observat formarea cataractei dupa o perioada relativ lunga de inflamatie intensa, sugerand
faptul ca modificarile de la nivelul cristalinului au fost secundare unei inflamatii severe. S-a observat o
crestere temporara a presiunii intraoculare ca urmare a injectarilor intravitroase, indiferent de doza.

Modificarile oculare microscopice au fost asociate cu inflamatia si nu au indicat procese degenerative.
S-au observat modificari ale inflamatiei granulomatoase de la nivelul discului optic in cazul unor ochi.
Aceste modificari de la nivelul segmentului posterior s-au redus iar in unele cazuri au disparut in
timpul perioadei de recuperare.

Nu s-au observat semne de toxicitate sistemicd dupa administrarea intravitroasa. Intr-un subgrup de
animale la care s-a administrat medicamentul, s-au evidentiat anticorpi plasmatici si vitrosi la
ranibizumab.

Nu sunt disponibile date privind carcinogenitatea sau mutagenitatea.

La maimutele gestante, tratamentul intravitros cu ranibizumab, care a avut ca rezultat expuneri
sistemice maximale de 0,9-7 ori mai mari decat expunerea clinica prevazutd in scenariul cel mai
pesimist, nu a dus la toxicitate asupra dezvoltarii fetale sau teratogenitate si nu a avut niciun efect
asupra greutatii sau structurii placentei, desi, pe baza efectului sau farmacologic, ranibizumab trebuie
privit ca avand potential teratogen si embriotoxic/fetotoxic.
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Absenta efectelor mediate de ranibizumab asupra dezvoltarii embrio-fetale este legata in mod
plauzibil, in principal, de incapacitatea fragmentului Fab de a traversa placenta. Cu toate acestea, a
fost descris un caz in care mama a prezentat concentratii plasmatice mari de ranibizumab, iar
ranibizumab a fost prezent in plasma fetald, sugerand ca anticorpul anti-ranibizumab a actionat ca
proteind transportatoare (continand regiune Fc) pentru ranibizumab, agadar reducénd clearance-ul
plasmatic matern si permitand transferul placentar. Cum investigatiile privind dezvoltarea embrio-
fetala au fost efectuate la animale gestante, sdnatoase, iar boala (de exemplu, diabet zaharat) poate
modifica permeabilitatea placentara spre un fragment Fab, studiul trebuie interpretat cu rezerve.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Trehaloza dihidrat

Clorura de histidind monohidrat

Histidina

Polisorbat 20 (E432)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Inainte de utilizare, flaconul nedeschis poate fi pastrat la temperatura camerei (25°C), timp de pana la
24 ore.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaj contindnd numai flaconul

Un flacon (din sticld de tip 1), cu dop (din cauciuc clorobutilic), continand 0,23 ml solutie sterila.

Ambalaj continind flacon + ac cu filtru

Un flacon (din sticla de tip I), cu dop (din cauciuc clorobutilic), continand 0,23 ml solutie sterila si
1 ac cu filtru, bont (18G x 1% inchi, 1,2 mm x 40 mm, 5 um).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Ambalaj continidnd numai flaconul

Flaconul este exclusiv de unica folosinta. Orice cantitate neutilizatd din produs trebuie eliminatd dupa
administrare. Nu trebuie utilizat niciun flacon care aratd semne de deteriorare sau deschidere.
Sterilitatea nu poate fi garantata daca sigiliul ambalajului nu este intact.
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Pentru pregétire si injectare intravitroasa, sunt necesare urmatoarele dispozitive medicale de unica

folosinta:

. un ac cu filtru de 5 pm (18G x 1% inchi, 1,2 mm x 40 mm)

o o seringa sterila de 1 ml (incluzand un marcaj de 0,05 ml) si un ac pentru injectare (30G %
% inchi)

Aceste dispozitive medicale nu sunt incluse in acest ambalaj.

Ambalaj continiand flacon + ac cu filtru

Flaconul si acul cu filtru sunt exclusiv de unica folosinta. Reutilizarea poate conduce la infectare si/sau
alte boli/leziuni. Toate componentele sunt sterile. Nu trebuie utilizatd nicio componenta cu ambalaj
care aratd semne de deteriorare sau deschidere. Sterilitatea nu poate fi garantatd daca sigiliul
ambalajului componentei nu este intact.

Pentru pregatire si injectare intravitroasd, sunt necesare urmatoarele dispozitive medicale de unica

folosinta:

. un ac cu filtru de 5 um (18G x 1% inchi, 1,2 mm x 40 mm, furnizat)

. seringa sterila de 1 ml (incluzand un marcaj de 0,05 ml, nu este inclusa in acest ambalaj) un ac
pentru injectare (30G X % inchi, nu este inclus in acest ambalaj)

La pregitirea acestui medicament pentru administrare intravitroasa la adulti, va rugdm sa urmati
urmatoarele instructiuni:

1. Rimmyrah trebuie inspectat vizual pentru a fi sigur ca nu exista particule, modificéri de culoare
sau aspect tulbure Tnainte de administrare. Daca se observa particule, modificarile de culoare
sau aspect tulbure, flaconul trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale de
eliminare.

2. Inainte de aspirare, partea exterioard a dopului de cauciuc al flaconului trebuie dezinfectata (de
exemplu, cu un tampon cu alcool 75%).

3. Asamblati un ac cu filtru de 5 pm (18G x 172 inchi, 1,2 mm x 40 mm) la o seringa de 1 ml,
folosind o tehnica asepticad. Impingeti acul bont cu filtru in centrul dopului flaconului pana cand
acul atinge baza flaconului.

4. Aspirati toata cantitatea de lichid din flacon, mentinand flaconul in pozitie dreapta, usor inclinat,
pentru a usura extragerea completa.

5. Asigurati-va ca pistonul este tras inapoi suficient cand goliti flaconul, pentru a goli complet acul
cu filtru.

6. Lasati acul bont cu filtru in flacon si desprindeti seringa de ac. Acul bont cu filtru trebuie
inlaturat dupa extragerea continutului flaconului si nu trebuie folosit pentru injectarea
intravitroasa.

7. Atasati ferm un ac pentru injectie (30G X 2 inchi,, 0,3 mm x 13 mm) la seringd, in conditii
aseptice.

8. Inlaturati cu grija capacul de la acul pentru injectie fara a desprinde acul pentru injectie de
seringa.

Nota: tineti de partea inferioara a acului pentru injectie atunci cand inlaturati capacul.

9. Eliminati cu atentie aerul din seringd odata cu surplusul de solutie si ajustati doza la marcajul de
0,05 ml de pe seringa. Seringa este acum gata pentru injectare.

Nota: Nu curatati acul pentru injectie. Nu trageti inapoi pistonul.
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Dupa injectare, nu se pune la loc capacul pe ac si nu se detaseaza de pe seringa. Se elimina seringa
utilizatd impreund cu acul intr-un recipient pentru deseuri medicale ascutite sau in conformitate cu
reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

QILU PHARMA SPAIN S.L.

Paseo de la Castellana 40,

planta 8

28046 Madrid,

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1779/001
EU/1/23/1779/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Qilu Pharmaceutical Co., Ltd.
8888 Lvyou Road

High Tech Zone

Jinan

Shandong

250104

China

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

KYMOS, S.L.

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

08290

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Anterior lansarii in fiecare Stat Membru, DAPP va aproba materialul final educational impreuna cu
autoritatea nationala competenta.

DAPP trebuie sa asigure cd, in urma discutiilor si acordurilor cu autoritatile nationale competente din
fiecare Stat Membru in care Rimmyrah este pus pe piata, la lansarea si dupa aceasta, este pus la
dispozitia tuturor clinicilor de oftalmologie unde se anticipeaza utilizarea Rimmyrah, pachetul cu
informatii pentru pacient.

Pachetul cu informatii pentru pacient trebuie distribuit atat sub forma unei brosuri cu informatii
pentru pacient, cat si sub forma unui CD audio, continand urmaitoarele elemente cheie:

o Prospectul cu informatii pentru pacient

o Pregétirea pentru tratamentul cu Rimmyrah

o Care sunt etapele ulterioare tratamentului cu Rimmyrah
[ ]

Principalele semne si simptome ale evenimentelor adverse grave, inclusiv presiune intraoculara
crescutd, inflamatie intraoculara, desprindere si rupere retiniana si endoftalmita infectioasa
. Cand trebuie solicitata ingrijire medicald de urgentd din partea personalului medical
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

AMBALAJ CONTINAN D NUMAI FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rimmyrah 10 mg/ml solutie injectabila
ranibizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml contine ranibizumab 10 mg. Flacon continand ranibizumab 2,3 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: trehaloza dihidrat; clorura de histidind monohidrat; histidina; polisorbat 20
(E432); apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon x 0,23 ml
Doza unicé pentru adulti: 0,5 mg/0,05 ml. Surplusul va fi eliminat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravitroasa.
Pentru o singurd administrare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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| 9.  CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1779/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rimmyrah 10 mg/ml solutie injectabila
ranibizumab
Administrare intravitroasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,3 mg/0,23 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

FLACON + AC CU FILTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rimmyrah 10 mg/ml solutie injectabila
ranibizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml contine ranibizumab 10 mg. Flacon continand ranibizumab 2,3 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: trehaloza dihidrat; clorura de histidind monohidrat; histidina; polisorbat 20
(E432); apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon x 0,23 ml, 1 ac cu filtru.
Doza unicé pentru adulti: 0,5 mg/0,05 ml. Surplusul va fi eliminat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravitroasa.

Pentru o singurd administrare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Acul cu filtru nu este pentru injectare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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| 9.  CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1779/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

FLACON + AC CU FILTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rimmyrah 10 mg/ml solutie injectabila
ranibizumab
Administrare intravitroasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,3 mg/0,23 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rimmyrah 10 mg/ml solutie injectabila
ranibizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inaintea de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

Ce este Rimmyrah si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Rimmyrah
Cum se administreazd Rimmyrah

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rimmyrah

Continutul ambalajului si alte informatii

AU

1. Ce este Rimmyrah si pentru ce se utilizeaza

Ce este Rimmyrah
Rimmyrah este o solutie care se injecteaza in ochi. Rimmyrah apartine unui grup de medicamente
numite medicamente de antinecovascularizatie. Acesta contine substanta activa numita ranibizumab.

La ce se utilizeaza Rimmyrah
Rimmyrah este utilizat la adulti pentru tratarea catorva afectiuni oculare care cauzeaza afectarea
acuitatii vizuale.

Aceste afectiuni sunt cauzate de deteriorarea retinei (partea din spate a ochiului, care este sensibila la

lumina) determinata de:

- cresterea unor vase de sange permeabile, anormale. Aceasta se observa la afectiuni cum sunt
degenerescenta maculara senila (DMS) si retinopatie diabetica proliferativa (RDP, o boala
cauzatd de diabetul zaharat. De asemenea, poate fi asociatd cu neovascularizatie coroidala
(NVC) cauzatd de miopia patologica (MP), striatii angioide, corioretinopatie seroasa centrala
sau NVC inflamatorie.

- edemul macular (umflarea partii centrale a retinei). Aceasta umflare poate fi cauzata de diabet
(o afectiune numitd edem macular diabetic (EMD)) sau de blocarea venelor de la nivelul retinei
(o afectiune numita ocluzia venei retiniene (OVR)).

Cum actioneaza Rimmyrah

Rimmyrah recunoaste si se leagd Tn mod specific de o proteina, numita factorul A endotelial de
crestere vasculard (FECV-A), care este prezenta la nivelul ochiului. Cand este in exces, VEGF-A
determind cresterea unor vase de sdnge abnormale si umflarea interiorului ochiului, ceea ce poate
conduce la afectarea acuitatii vizuale, asociata cu boli cum sunt DMS, EMD, RDP, OVR, MP si NVC.
Legandu-se la VEGF-A, Rimmyrah poate bloca actiunile acesteia si poate preveni aceasta crestere si
umflare anormale.

In cazul acestor boli, Rimmyrah poate contribui la stabilizarea si, iIn multe cazuri, la imbunatatirea
vederii dumneavoastra.
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2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Rimmyrah

Nu trebuie sa vi se administreze Rimmyrah

Daca sunteti alergic la ranibizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Daca aveti o infectie in interiorul sau in jurul ochiului.

Daca aveti dureri sau prezentati rogeatd (inflamatie severa in interiorul ochiului) la nivelul
ochiului.

Atentionari si precautii
Inainte de a vi se administra Rimmyrah, adresati-va medicului dumneavoastra.

Rimmyrah se administreaza sub forma de injectie in ochi. Ocazional, ca urmare a tratamentului
cu Rimmyrah, pot apéarea infectii in partea interna a ochiului, durere sau roseata (inflamatie),
dezlipire sau rupere a unui dintre straturile din spatele ochiului (dezlipire sau rupere retiniana si
dezlipire sau ruptura la nivelul epiteliului pigmentar al retinei), sau opacifierea cristalinului
(cataracta). Este importanta identificarea si tratamentul acestei infectii sau a dezlipirii de retina
cat mai curand posibil. Va rugadm sa spuneti medicului dumneavoastra imediat daca prezentati
semne cum sunt durere la nivelul ochiului sau disconfort accentuat, agravarea rosetii la nivelul
ochiului, vedere Incetosata sau scaderea acuitatii vizuale, un numar crescut de particule mici in
campul vizual sau cresterea sensibilitatii la lumina.

La unii pacienti presiunea oculard poate creste pentru o perioada scurtd de timp exact dupa
injectare.

Este posibil sa nu observati acest aspect, prin urmare medicul dumneavoastra poate monitoriza
acest parametru dupa fiecare injectie.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti istoric de afetiuni ale ochilor sau tratamente la
nivelul ochilor sau daca ati suferit un accident vascular cerebral sau ati prezentat semne
trecatoare de accident vascular cerebral (slabiciune sau paralizie a membrelor sau fetei,
dificultati de vorbire sau intelegere). Aceste informatii vor fi luate In considerare pentru a
evalua daca Rimmyrah este tratamentul adecvat pentru dumneavoastra.

Va rugam sa consultati pct. 4 (,,Reactii adverse posibile”) pentru informatii mai detaliate privind
reactiile adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu Rimmyrah.

Conpii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani)
Utilizarea Rimmyrah la copii si adolescenti nu a fost stabilita si, prin urmare, nu este recomandata.

Rimmyrah impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Femeilor care pot rimane gravide li se recomanda sa utilizeze metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului si timp de minimum trei luni dupa administrarea ultimei injectii cu
Rimmyrah.

Nu existd experienta privind utilizarea Rimmyrah la gravide. Rimmyrah nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii daca posibilul beneficiu nu depaseste riscul posibil pentru fat . Daca sunteti
gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, discutati acest aspect
cu medicul dumneavoastra inainte de inceperea tratamentului cu Rimmyrah.

Cantitati mici de ranibizumab pot trece in laptele matern, prin urmare Rimmyrah nu este
recomandat in timpul alaptarii. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari Tnainte de a incepe tratamentul cu Rimmyrah.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dupa tratamentul cu Rimmyrah puteti prezenta incetosarea temporara a vederii. Daca se intampla
acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje pana la disparitia acestor simptome.
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3. Cum se administreaza Rimmyrah

Rimmyrah se administreaza sub forma unei singure injectii in ochi de catre un medic oftalmolog, sub
anestezie locald. Doza uzuala pentru o injectie este de 0,05 ml (care contine 0,5 mg de ranibizumab).
Intervalul dintre doud doze injectate in acelasi ochi trebuie sa fie de minimum patru saptamani. Toate
injectiile vor fi administrate de catre medicul dumneavoastra oftalmolog.

Inainte de administrarea injectiei, medicul dumneavoastra va va curata cu atentie ochiul pentru a
preveni infectarea. De asemenea, medicul dumneavoastra va va administra un anestezic local pentru a
reduce sau preveni aparitia durerii pe care o puteti simti la administrarea injectiei.

Tratamentul este inceput cu o injectie de Rimmyrah pe lunad. Medicul dumneavoastrd va monitoriza
starea ochiului dumneavoastra si, in functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, va decide daca
si cand este nevoie sa vi se administreze tratamentul in continuare.

Instructiuni detaliate privind utilizarea sunt furnizate la sfarsitul prospectului.

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)
Rimmyrah poate fi utilizat de persoane cu varsta de 65 ani si peste, fara a fi necesard modificarea
dozei.

inainte de intreruperea tratamentului cu Rimmyrah

Daca intentionati sa intrerupeti tratamentul cu Rimmyrah, va rugam sa mergeti la urmatoarea
programare si sa discutati acest lucru cu medicul dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va va face
recomandari si va decide cét timp trebuie sa urmati tratamentul cu Rimmyrah.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse asociate cu administrarea Rimmyrah sunt cauzate fie de medicamentul insusi, fie de
procedura de injectare si afecteaza, in principal, ochiul.

Cele mai grave reactii adverse sunt descrise mai jos:

Reactii adverse grave, frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Dezlipire sau rupere a stratului din spatele ochiului (dezlipire sau rupere a retinei), ducand la
vederea de pete luminoase insotite de flocoane care progreseaza pana la pierderea temporara a

vederii sau opacifierea cristalinului (cataracta).

Reactii adverse grave, mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- Orbire, infectie a globului ocular (endoftalmitd) cu inflamatie a portiunii interioare a ochiului.

Simptomele pe care este posibil sa le prezentati sunt durere sau senzatie accentuatd de disconfort la
nivelul ochilor, agravare a inrosirii ochilor, vedere Incetosata sau reducere a acuitatii vizuale,

intensificare a senzatiei de corp strain in ochi sau sensibilitate accentuata la lumina.

Va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste
reactii adverse.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt descrise mai jos:
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Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Reactii adverse la nivelul ochiului includ:

- Inflamatie a ochiului,

- Sangerare in portiunea din spate a ochiului (hemoragie retiniand),
- Tulburéri de vedere,

- Durere la nivelul ochiului,

- Mici particule sau pete (flocoane) in campul vizual,

- Inrosirea ochilor, iritatie la nivelul ochiului,

- Senzatie de corp strain in ochi,

- Cresterea secretiei lacrimale,

- Inflamatie sau infectie a marginilor pleoapei,

- Uscaciune la nivelul ochilor,

- Inrosire si senzatie de mancarime la nivelul ochiului,

- Presiune crescuta in interiorul ochiului.

Reactii adverse care nu afecteaza vederea includ:
- Durere in gat,

- Nas infundat,

- Secretii nazale,

- Dureri de cap,

- Dureri ale articulatiilor.

Alte reactii adverse care pot aparea dupa administrarea tratamentului cu Rimmyrah sunt descrise mai
jos:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
Reactii adverse la nivelul ochiului includ:

- Scaderea acuitatii vizuale

- Inflamatie a unei portiuni a ochiului (uvee, cornee),
- Inflamatie a corneei (partea din fata a ochiului),

- Mici urme pe suprafata ochiului,

- Vedere incetosata,

- Sangerare la locul injectiei,

- Sangerare in interiorul ochiului,

- Secretii la nivelul ochiului insotite de mancarime,

- Roseata si umflare (conjunctivitad),

- Sensibilitate la lumina,

- Disconfort la nivelul ochiului,

- Umflarea pleoapei,

- Durere la nivelul pleoapei.

Reactii adverse care nu afecteaza vederea includ:

- Infectii ale tractului urinar,

- Numadr redus al globulelor rosii (cu simptome cum sunt oboseala, senzatie de lipsa de aer,
ameteli, paloare a pielii),

- Anxietate,

- Tuse,

- Greata (senzatie de stare de rau),

- Reactii alergice precum eruptie trecatoare pe piele, urticarie, mancarime si inrosire a pielii.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
Reactii adverse la nivelul ochiului includ:

- Inflamatie si sdngerare in portiunea anterioara a ochiului,

- Punga de puroi pe ochi,

- Modificari ale portiunii centrale a suprafetei ochiului,

- Durere sau iritatie la locul injectiei,

42



- Senzatie neobisnuita la nivelul ochiului,
- Iritatie a pleoapei.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Rimmyrah

- Nu lasati la acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

- Inainte de utilizare, flaconul nedeschis poate fi pastrat la temperatura camerei (25°C), timp de
pana la 24 ore.

- A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

- A nu se utiliza daca ambalajul este deteriorat.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rimmyrah

- Substanta activa este ranibizumab. Fiecare ml contine ranibizumab 10 mg. Fiecare flacon
contine ranibizumab 2,3 mg 1n 0,23 ml solutie. Acesta asigurd o cantitate adecvata pentru
administrarea unei singure doze de 0,05 ml continand 0,5 mg ranibizumab.

- Celelalte componente sunt trehaloza dihidrat, clorura de histidind monohidrat, histidina,
polisorbat 20 (E432), apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Rimmyrah si continutul ambalajului
Rimmyrah este o solutie injectabila disponibila intr-un flacon (0,23 ml). Solutia este apoasa, limpede
pana la usor opalescentd, incolora pana la maroniu.

Sunt disponibile doua tipuri diferite de ambalaje:
Ambalaj contindnd numai flaconul

Ambalaj continand un flacon din sticld de ranibizumab, cu dop din cauciuc clorobutilic. Flaconul este
de unica folosinta.

Ambalaj continand flacon + ac cu filtru

Ambalaj contindnd un flacon din sticla de ranibizumab, cu dop din cauciuc clorobutilic si un ac cu
filtru, bont (18G x 1% inchi, 1,2 mm x 40 mm, 5 um) pentru extragerea componentelor din flacon.
Toate componentele sunt de unica folosinta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
QILU PHARMA SPAIN S.L.

Paseo de la Castellana 40, planta 8

28046 Madrid

Spania
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Fabricantul

KYMOS, S.L.

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

08290

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Buarapus
Qilu Pharma Spain S.L.
Tem.: +34911 841 918

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

Danmark
Qilu Pharma Spain S.L.
TIf: + 34 911 841 918

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

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

EALGda
Orion Pharma Hellas M.E.I.E
TnA: + 30210 980 3355

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

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

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

Ireland
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: +34 911 841 918
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Lietuva
Qilu Pharma Spain S.L.
Tel: + 34911 841918

Luxembourg/Luxemburg
Qilu Pharma Spain S.L.
Tél/Tel: + 34911 841 918

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

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

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

Norge
Qilu Pharma Spain S.L.
TIf: +34 911 841 918

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

Polska
Orion Pharma Poland Sp. z 0. o.
Tel.: + 48 22 833 31 77

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

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

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



island Slovenska republika

Qilu Pharma Spain S.L. Qilu Pharma Spain S.L.

Simi: +34 911 841 918 Tel: +34 911 841 918

Italia Suomi/Finland

Orion Pharma S.r.1. Qilu Pharma Spain S.L.

Tel: +39 02 67876111 Puh/Tel: +34 911 841 918
Kvnpog Sverige

Qilu Pharma Spain S.L. Qilu Pharma Spain S.L.

Tni: +34 911 841918 Tel: +34 911 841 918

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Qilu Pharma Spain S.L. Orion Pharma (Ireland) Limited
Tel: +34 911 841 918 Tel: +353 1 428 7777

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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URMATOARELE INFORMATII SUNT DESTINATE NUMAI PROFESIONISTILOR DIN
DOMENIUL SANATATII:

Vi rugam sa consultati si pct. 3 ,,Cum se administreaza Rimmyrah”.
Flacon numai pentru o singura utilizare intravitroasa
Rimmyrah trebuie administrat de catre un medic oftalmolog cu experienta in injectarea intravitroasa.

In cazul afectirii vizuale produse de DMS forma umeda, NVC, RDP si in cazul afectirii acuitatii
vizuale determinate de EMD sau edem macular secundar OVR, doza recomandata de Rimmyrah este
de 0,5 mg administrata ca injectie intravitroasa unica. Aceasta corespunde unui volum de injectare de
0,05 ml. Intervalul de timp dintre doud doze injectate in acelasi ochi trebuie sa fie de minimum patru
saptamani.

Tratamentul este inceput cu o injectie pe lunad pana cand se atinge acuitatea vizuala maxima si/sau nu
exista semne de evolutie a bolii, si anume acuitatea vizuala a pacientului este stabild si nu apar
modificari ale altor semne si simptome ale bolii in timpul continudrii tratamentului. La pacientii cu
DMS, forma umeda, EMD, RDP si OVR, pot fi necesare initial trei sau mai multe injectii lunare,
consecutive.

In continuare, intervalele de monitorizare si tratament trebuie stabilite de medic si trebuie sa fie In
functie de evolutia bolii, conform evaluarii parametrilor acuitatii vizuale si/sau anatomici.

Dac4, in opinia medicului, parametrii vizuali §i anatomici indica faptul ca pacientul nu are beneficii in
urma tratamentului continuu, administrarea Rimmyrah trebuie Intrerupta.

Monitorizarea evolutiei bolii poate include examinarea clinica, testarea functionald sau tehnici de
imagisticd medicald (de exemplu, tomografie In coerentd opticé sau angiografie cu fluoresceina).

Daca pacientii sunt tratati conform schemei de tratament cu posibilitate de prelungire, odata ce este
obtinuta acuitatea vizuald maxima si/sau nu exista semne de evolutie a bolii, intervalele de
administrare a tratamentului pot fi prelungite treptat pana cand reapar semnele de evolutie a bolii sau
acuitatea vizuala este afectatd. Intervalul de administrare a tratamentului trebuie prelungit cu
maximum doud saptamani o datd pentru DMS, forma umeda, si poate fi prelungit cu pana la o luna o
datd pentru EMD. Pentru RDP si OVR, intervalele de administrare a tratamentului pot, de asemenea,
sa fie prelungite treptat, cu toate acestea, exista date insuficiente pentru a trage o concluzie cu privire
la durata acestor intervale. Daca reapare evolutia bolii, intervalul de administrare a tratamentului
trebuie scurtat In consecinta.

Tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinate de NVC trebuie stabilit in mod individual, la fiecare
pacient, in functie de activitatea bolii. Este posibil ca unii pacienti sa necesite o singura injectie in
primele 12 luni; altii pot avea nevoie de administrarea cu o frecventd mai mare a tratamentului, care sa
includa o injectie lunard. Pentru NVC secundara miopiei patologice (MP), este posibil ca multi
pacienti sd necesite numai una sau doua injectii in primul an de tratament.

Ranibizumab si fotocoagularea cu laser la pacientii cu EMD si edem macular secundar OVR

Exista o oarecare experientd privind ranibizumabul administrat concomitent cu fotocoagulare cu laser.
Cand se administreaza In aceeasi zi, ranibizumabul trebuie administrat cu cel putin 30 minute dupa
fotocoaguarea cu laser. Ranibizumabul poate fi, de asemenea, administrat pacientilor carora li s-a
administrat anterior fotocoagulare cu laser.

Ranibizumab i terapia fotodinamica cu verteporfind in tratamentul NVC secundara MP
Nu existd experienta privind administrarea concomitenta a ranibizumab si verteporfina.

Rimmyrah trebuie inspectat vizual Tnainte de administrare pentru a fi sigur ca nu exista particule,
modificari de culoare sau aspect tulbure.
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Daca se observa particule, modificari de culoare sau aspect tulbure, flaconul trebuie eliminate in
conformitate cu reglementarile locale.

Procedura de injectare trebuie sa aiba loc in conditii aseptice, ceea ce presupune utilizarea unui
dezinfectant chirurgical pentru maini, utilizarea de manusi sterile, a unui camp steril si a unui specul
de pleoape steril (sau un echivalent) si disponibilitatea de a efectua o paracenteza sterila (daca este
cazul). Antecedentele medicale ale pacientului privind reactiile de hipersensibilitate trebuie evaluate
cu atentie inainte de efectuarea procedurii intravitroase. Inainte de injectare trebuie sa se administreze
un anestezic adecvat si un bactericid topic cu spectru larg pentru a se dezinfecta tegumentul periocular,
pleoapele si suprafata oculard, in conformitate cu practica locala.

Ambalaj contindnd numai flaconul

Flaconul este exclusiv de unica folosinta. Orice cantitate neutilizatd din produs trebuie eliminatd dupa
administrare. Nu trebuie utilizat niciun flacon care aratd semne de deteriorare sau deschidere.
Sterilitatea nu poate fi garantata daca sigiliul ambalajului nu este intact.

Pentru pregatire si injectare intravitroasd, sunt necesare urmatoarele dispozitive medicale de unica
folosinta:

- un ac cu filtru de 5 pm (18G % 1% inchi, 1,2 mm x 40 mm)

- o seringa sterild de 1 ml (incluzand un marcaj de 0,05 ml)

- un ac pentru injectare (30G X % inchi)

Aceste dispozitive medicale nu sunt include in ambalajul Rimmyrah.

Ambalaj continadnd flacon + ac cu filtru

Toate componentele sunt sterile si exclusiv de unica folosinta. Nu trebuie utilizatd nicio componenta
cu ambalaj care aratd semne de deteriorare sau deschidere. Sterilitatea nu poate fi garantata daca
sigiliul ambalajului componentei nu este intact. Reutilizarea poate conduce la infectare si/sau alte
boli/leziuni.

Pentru pregétire si injectare intravitroasa, sunt necesare urmatoarele dispozitive medicale de unica
folosinta:

- un ac cu filtru de 5 um (18G x 1% inchi, 1,2 mm % 40 mm, furnizat)

- o seringa sterila de 1 ml (incluzand un marcaj de 0,05 ml, neinclusa in ambalajul cu Rimmyrah)
- un ac pentru injectare (30G x % inchi; neinclus Tn ambalajul cu Rimmyrah)

Pentru a prepara Rimmyrah pentru administrare intravitroasa la pacienti adulti, se vor respecta
urmatoarele instructiuni:

Trasabilitate

Pentru a imbunétati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului produselor
administrate trebuie inregistrate clar.

1. Rimmyrah trebuie inspectat vizual pentru a fi sigur
cd nu existd particule, modificari de culoare sau
aspect tulbure inainte de administrare. Daca se
observa particule, modificari de culoare sau aspect
tulbure, flaconul trebuie eliminate in conformitate cu
reglementarile locale.

2. Inainte de aspirare, partea exterioara a dopului de
cauciuc al flaconului trebuie dezinfectata (de
exemplu, cu un tampon cu alcool 75%).
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3. Asamblati un ac cu filtru de 5 um (18G x 1% inchi,
1,2 mm x 40 mm) la o seringa de 1 ml, folosind o
tehnica aseptica. Impingeti acul bont cu filtru in
centrul dopului flaconului pana cand acul atinge baza
flaconului.

4. Aspirati toata cantitatea de lichid din flacon,
mentinand flaconul in pozitie dreapta, usor inclinat,
pentru a usura extragerea completa.

5. Asigurati-va ca pistonul este tras inapoi suficient
cand goliti flaconul, pentru a goli complet acul cu
filtru.

6. Lasati acul bont cu filtru in flacon si desprindeti
seringa de ac. Acul bont cu filtru trebuie Inlaturat
dupa extragerea continutului flaconului si nu trebuie
folosit pentru injectarea intravitroasa.

7. Atasati ferm un ac pentru injectie (30G x Y inchi,
0,3 mm x 13 mm) la seringd, in conditii aseptice.

8. [Inlaturati cu grija capacul de la acul pentru injectie
fara a desprinde acul pentru injectie de seringa.

Nota: tineti de partea inferioara a acului pentru
» injectie atunci cand inlaturati capacul.

9. Eliminati cu atentie aerul din seringa odata cu
surplusul de solutie si ajustati doza la marcajul de
0,05 ml de pe seringa. Seringa este acum gata pentru
injectare.

Nota: Nu curatati acul pentru injectie. Nu trageti
inapoi pistonul.

Acul pentru injectare trebuie introdus in cavitatea vitroasa la 3,5 pana la 4,0 mm in spatele limbusului,
evitand meridianul orizontal si tintind spre centrul globului ocular. Apoi, se administreaza volumul de

injectare de 0,02 ml. Pentru injectiile ulterioare trebuie utilizat un loc scleral diferit.

Dupa injectare, nu puneti inapoi capacul acului si nu il decuplati de la seringa. Eliminati seringa
utilizatd cu acul intr-un recipient pentru obiecte ascutite in conformitate cu cerintele locale.
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