BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epruvy 10 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehaller 10 mg ranibizumab*. Varje injektionsflaska innehaller 2,3 mg ranibizumab i 0,23 ml
I6sning. Detta motsvarar en brukbar mangd tillracklig for att administrera en enskild dos pa 0,05 ml
innehallande 0,5 mg ranibizumab till vuxna patienter.

*Ranibizumab ar ett humaniserat monoklonalt antikroppsfragment som framstélls i Escherichia coli-
celler med rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos till svagt gul vattenlésning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Epruvy ar avsett till vuxna for:

° Behandling av neovaskular (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (AMD)

° Behandling av nedsatt syn pa grund av diabetiska makuladdem (DME)

° Behandling av proliferativ diabetesretinopati (PDR)

° Behandling av nedsatt syn pa grund av makuladdem till f6ljd av retinal venocklusion (RVO)
(grenvensocklusion eller centralvensocklusion)

° Behandling av nedsatt syn pa grund av koroidal neovaskularisering (CNV)

4.2 Dosering och administreringssatt

Epruvy skall administreras av en utbildad oftalmolog med erfarenhet av intravitreala injektioner.

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen av Epruvy till vuxna dr 0,5 mg, administrerad som en intravitreal
injektion. Detta motsvarar en injektionsvolym pa 0,05 ml. Intervallet mellan tva doser injicerade i
samma 6ga ska vara minst fyra veckor.

Behandlingen hos vuxna inleds med en injektion per manad och fortsatter tills maximal synskarpa har
uppnatts och/eller inga tecken pa sjukdomsaktivitet forekommer, det vill sdga inga forandringar
avseende synskarpa och andra sjukdomstecken eller symptom under pagaende behandling. Hos
patienter med vat AMD, DME, PDR och RVO, kan det vara nddvandigt att initialt ge tre eller flera pa
varandra féljande, manatliga injektioner.



Dérefter ska behandlande l&kare bestdmma lampliga kontroll- och behandlingsintervall vilka baseras
pa sjukdomsaktivitet bedomd utifran patientens synskarpa och/eller anatomiska parametrar.

Om lakaren anser att visuella och anatomiska parametrar indikerar att patienten inte drar nytta av
fortsatt behandling bor behandling med Epruvy avbrytas.

Kontroller avseende sjukdomsaktivitet kan omfatta klinisk undersékning, funktionstestning eller
bilddiagnostik (exempelvis optisk koherenstomografi (OCT) eller fluoresceinangiografi (FA)).

Om patienterna behandlas enligt “treat-and-extend”’-modellen kan behandlingsintervallen gradvis
utokas sa snart maximal synskarpa uppnatts och/eller inga tecken pa sjukdomsaktivitet forekommer
fram till dess att sjukdomsaktivitet eller synforsamring intraffar. Behandlingsintervallen bor inte
utokas med mer an tva veckor i taget for vat AMD och kan utokas med upp till en manad i taget for
DME. Fér PDR och RVO kan behandlingsintervall ocksa gradvis utdkas, men det finns inte tillrackligt
med data for att kunna dra slutsatser om langden av dessa intervaller. Om sjukdomsaktiviteten
aterkommer ska behandlingsintervallen forkortas.

Behandling av synnedsattningar pa grund av koroidal neovaskularisering (CNV) bor anpassas
individuellt for respektive patient baserat pa sjukdomsaktivitet. En del patienter behGver endast en
injektion under de forsta 12 manaderna; andra behover mer frekvent behandling, inkluderat manatliga
injektioner. Vid CNV till foljd av patologisk myopi (PM) behéver manga patienter endast en eller tva
injektioner under det forsta aret (se avsnitt 5.1).

Ranibizumab och fotokoagulation med laser vid DME och vid makulaédem till f6ljd av BRVO

Det finns en viss erfarenhet av att administrera ranibizumab samtidigt med fotokoagulation med laser
(se avsnitt 5.1). Nar det ges samma dag ska Epruvy administreras minst 30 minuter efter
fotokoagulationen med laser. Epruvy kan administreras till patienter som tidigare har fatt
fotokoagulation med laser.

Ranibizumab och verteporfin fotodynamisk terapi vid CNV till féljd av PM
Det finns ingen erfarenhet av samtidig administrering av ranibizumab och verteporfin.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion
Ranibizumab har inte undersokts hos patienter med nedsatt leverfunktion. Det behdvs dock inte nagot
sérskilt hdnsynstagande i denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion
Det behdvs ingen dosjustering till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre
Det kravs ingen dosjustering till ldre personer. Erfarenheten fran patienter med DME som ar aldre &n
75 ar ar begransad.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for ranibizumab for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.
Tillgangliga data hos ungdomar i aldern 12-17 ar med synnedséattningar pa grund av CNV finns
angivna i avsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan ges.

Administreringssatt

Injektionsflaska for engangsbruk, endast avsedd for intravitreal anvandning.

Eftersom volymen som finns i injektionsflaskan (0,23 ml) &r stdrre &n rekommenderad dos (0,05 ml
for vuxna), maste en del av den volym som finns i injektionsflaskan kasseras fore administrering.



Epruvy skall granskas visuellt avseende partiklar och missfargning fore administrering.

Injektionsproceduren skall utféras under aseptiska forhallanden, vilket innefattar anvandning av
kirurgisk handdesinfektion, sterila handskar, en steril duk och ett sterilt spekulum (eller motsvarande)
samt tillgang till steril paracentes (vid behov). Patientens anamnes betraffande
overkanslighetsreaktioner skall utvarderas noga innan den intravitreala proceduren utfors (se

avsnitt 4.4). Adekvat anestetikum och en lokal bredspektrummikrobicid till desinficering av huden
runt égat samt dgonlocket och dgats yta skall administreras fore injektionen i enlighet med lokal
praxis.

Vuxna

Hos vuxna skall injektionskanylen stickas in 3,5-4,0 mm posteriort om limbus in i glaskroppsrummet
med riktning mot 6gonglobens centrum. Undvik att rikta nalen langs den horisontella meridianen.
Darefter injiceras injektionsvolymen pa 0,05 ml. Ett annat skleralt injektionsstalle skall anvandas vid
pafoljande injektioner.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med aktiva eller misstankta infektioner i eller runt dgat.

Patienter med aktiv svar intraokular inflammation.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Intravitreala injektionsrelaterade reaktioner

Intravitreala injektioner, daribland injektioner med ranibizumab, har forknippats med endoftalmit,
intraokuldr inflammation, regmatogen nathinneavlossning, nathinneruptur och iatrogen traumatisk
katarakt (se avsnitt 4.8). Anvand alltid korrekta aseptiska injektionsmetoder da ranibizumab
administreras. Dessutom skall patienter kontrolleras under veckan efter injektionen for att mojliggora
tidig behandling om en infektion uppkommer. Patienter skall instrueras att omedelbart rapportera alla
symtom som tyder pa endoftalmit eller ndgon av ovannamnda handelser.

Okning av intraokulért tryck

Hos vuxna har en 6vergaende dkning av det intraokulara trycket (IOP) observerats inom 60 minuter
efter injektion med ranibizumab. Bestaende dkning av IOP har ocksa observerats (se avsnitt 4.8). Bade
det intraokulara trycket och perfusionen i synnervshuvudet maste kontrolleras och hanteras pa lampligt
satt.

Patienter bor informeras om symtom pa de potentiella biverkningarna och uppmanas att informera
lakare om de utvecklar symtom som 6gonsmérta eller 6kat obehag, forvérrad rodnad i 6gat, dimmig
eller forsamrad syn, dkat antal sma partiklar i synfaltet eller 6kad ljuskéanslighet (se avsnitt 4.8).

Bilateral behandling




Begransade data fran bilateral anvandning av ranibizumab (inklusive administrering samma dag) tyder
inte pa en okad risk for systemiska biverkningar jamfort med ensidig behandling.

Immunogenitet

Det finns en risk for immunogenitet med ranibizumab. Eftersom det finns en potential fér en 6kad
systemisk exponering hos patienter med DME kan man inte utesluta en kad risk for utveckling av
Overkanslighet i denna patientpopulation. Patienter skall &ven instrueras att rapportera om en
intraokular inflammation forvarras, vilket kan vara ett kliniskt tecken pé antikroppsbildning inne i
Ogat.

Samtidig anvandning av andra anti-VEGF (vaskular endotelcellstillvéxtfaktor)

Ranibizumab skall inte administreras samtidigt med andra anti-VEGF-lakemedel (systemiska eller
okuléra).

Uppehéll med ranibizumab hos vuxna

Lat bli att dosera och avsta fran att ateruppta behandlingen tidigare an nasta planerade behandling om

nagot av foljande intraffar:

o en minskning av synskédrpan med bésta korrektion (BCVA) med > 30 bokstéver jamfoért med
den senaste beddmningen av synskarpan;

. ett intraokulért tryck pa > 30 mmHg;

. en bristning i retina;

. en subretinal blddning som innefattar foveas centrum, eller om blddningens storlek dr > 50 % av
det totala lesionsomradet;

° utford eller planerad intraokular operation inom de foregaende eller kommande 28 dagarna.

Ruptur av nadthinnepigmentepitel

Riskfaktorer associerade med utveckling av ruptur av det retinala pigmentepitelet efter behandling
med anti-VEGF-terapi mot vat AMD och potentiellt ocksa andra former av CNV ar en stor och/eller
hog pigmentepitelavlossning. Nér ranibizumabterapin paborjas bor forsiktighet beaktas hos patienter
med dessa riskfaktorer fér utveckling av ruptur av det retinala pigmentepitelet.

Regmatogen nathinneavlossning eller hal i makula hos vuxna

Avbryt behandlingen pa patienter med regmatogen nathinneavlossning eller makulahal i stadium
3eller 4.

Populationer med begrénsade data

Det finns endast begransad erfarenhet av att behandla patienter med DME pa grund av typ I-diabetes.
Ranibizumab har inte studerats pa patienter som tidigare har fatt intravitreala injektioner, patienter
med aktiva systemiska infektioner eller patienter med samtidiga 6gonsjukdomar som t.ex.
nathinneavlossning eller makulahal. Det finns begransad erfarenhet av behandling med ranibizumab
for diabetespatienter med ett HbAlc-vérde dver 108 mmol/mol (12%) och heller ingen erfarenhet hos
patienter med okontrollerad hypertoni. Denna brist pa information maste beaktas av lakaren vid
behandling av sadana patienter.

Det finns otillrackligt med data for att dra slutsatser om effekten av ranibizumab pa patienter med
RVO som uppvisar irreversibel ischemisk synfunktionsforlust.

Det finns begransade data for effekten av ranibizumab hos PM-patienter som tidigare har genomgatt
misslyckad fotodynamisk terapi med verteporfin (vPDT)-behandling. Dessutom finns otillréckliga
data for att kunna dra nagon slutsats om effekten av ranibizumab hos PM-patienter med extrafoveala



lesioner, &ven om en konsekvent effekt har observerats hos patienter med subfoveala och juxtafoveala
lesioner.

Systemiska biverkningar efter intravitreal anvandning

Systemiska biverkningar inklusive icke-okulara blédningar och arteriella tromboemboliska handelser
har rapporterats efter intravitreal injektion av VEGF-hdmmare.

Det finns begrénsade data om sakerhet vid behandlingen av patienter med DME, patienter med
makulatdem till féljd av RVO och patienter med CNV till foljd av PM, med stroke eller transitoriska
ischemiska attacker i anamnesen. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av sadana patienter (se
avsnitt 4.8).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Avseende adjuvant anvandning av fotodynamisk terapi (PDT) med verteporfin och ranibizumab vid
vat AMD och PM, se avsnitt 5.1.

For samtidig anvandning av fotokoagulation med laser och ranibizumab vid DME och BRVO, se
avsnitt 4.2 och 5.1.

Vid Kliniska studier av behandling av nedsatt syn pa grund av diabetiska makulabdem (DME)
paverkades inte resultaten avseende synskarpa och central retinal tjocklek hos patienter behandlade
med ranibizumab av samtidig behandling med tiazolidindioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/fodelsekontroll hos kvinnor

Fertila kvinnor bér anvénda effektiv preventivmetod under behandling.
Graviditet

Data fran behandling av exponerade gravida kvinnor med ranibizumab saknas. Studier av
cynomolgusapor tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter avseende graviditet eller
embryonal/fetal utveckling (se avsnitt 5.3). Den systemiska exponeringen for ranibizumab ar 1ag efter
okular administrering, men pa grund av dess verkningsmekanism maste ranibizumab betraktas som
potentiellt teratogent och embryo-/fetotoxiskt. Darfor skall ranibizumab inte anvandas under graviditet
om inte den forvantade nyttan uppvager den potentiella risken for fostret. Fér kvinnor som vill bli
gravida och har behandlats med ranibizumab, rekommenderas att vanta minst 3 manader efter den sista
dosen av ranibizumab innan de blir gravida.

Amning

Baserat pa mycket begransade data kan ranibizumab utséndras i modersmjolk i laga nivaer. Effekterna
av ranibizumab pa det ammande nyfodda barnet/spadbarnet ar okanda. Som en forsiktighetsatgard
rekommenderas inte amning under anvandningen av ranibizumab.

Fertilitet

Det finns inga data tillgdngliga om fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Behandlingsproceduren kan orsaka temporara synstorningar, vilka kan paverka formagan att framfora
fordon eller anvanda maskiner (se avsnitt 4.8). Patienter som far dessa biverkningar far inte framféra
fordon eller anvénda maskiner forrén de tempordra synstérningarna upphort.

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

De flesta biverkningar som rapporterats efter administrering av ranibizumab ar relaterade till den
intravitreala injektionsproceduren.

De oftast rapporterade okuldra biverkningar efter injektion av ranibizumab &r: 6gonsmaérta, okular
hyperemi, forhojt intraokulart tryck, vitrit, glaskroppsavlossning, retinalblodning, synstérning,
prickar/flackar i synféltet, konjunktivalblodning, dgonirritation, kansla av frammande kropp i 6gat,
okad tarbildning, blefarit, torrhet i 6gat och 6gonklada.

De oftast rapporterade icke-okuldra biverkningar ar huvudvérk, nasofaryngit och artralgi.

Mindre frekventa, men mer allvarliga biverkningar innefattar endoftalmit, blindhet,
nathinneavlossning, nathinneruptur och iatrogen traumatisk katarakt (se avsnitt 4.4).

De biverkningar som upplevdes efter administrering av ranibizumab i kliniska studier sammanfattas i
tabellen nedan.

Lista i tabellform 6ver biverkningar®

Biverkningarna ar angivna enligt klassificering av organsystem och frekvens enligt foljande
konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
beréknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga Nasofaryngit
Vanliga Urinvagsinfektion*

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Anemi

Immunsystemet )

Vanliga Overkéanslighet

Psykiatriska tillstand

Vanliga Angest

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvérk

Ogon

Mycket vanliga Vitrit, glaskroppsavlossning, retinalblodning, synstorning,

ogonsmarta, prickar/flackar i synféltet, konjunktivalblédning,

Ogonirritation, kénsla av frammande kropp i dgonen, dkad
tarbildning, blefarit, torrhet i 6gat, okulér hyperemi,
ogonklada.

Vanliga

Néthinnedegeneration, nathinnestoérning, nathinneavlossning,
nathinneruptur, avlossning av retinalt pigmentepitel, ruptur av
retinalt pigmentepitel, nedsatt synskérpa, blodning i



glaskroppen, vitreal stérning, uveit, irit, iridocyklit, katarakt,
subkapsulér katarakt, grumling av bakre kapsel, punktuell
keratit, kornealt skrapsar, ljusvag och inflammatoriska celler
(flare) i framre kammaren, dimsyn, blédning pa
injektionsstéllet, 6gonblédning, konjunktivit, allergisk
konjunktivit, utséndring fran 6gat, fotopsi, fotofobi, obehag i
Ogat, 6dem i 6gonlocket, smarta i 6gonlocket, konjunktival
hyperemi.

Mindre vanliga Blindhet, endoftalmit, hypopyon, hyphema, keratopati,
sammanvaxning av iris, korneala avlagringar, kornealt 6dem,
korneala arr, smarta pa injektionsstallet, irritation pa
injektionsstéllet, onormal kénsla i dgat, irritation i dgonlocket.

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum
Vanliga Hosta

Magtarmkanalen
Vanliga Illamaende

Hud och subkutan véavnad
Vanliga Allergiska reaktioner (hudutslag, urtikaria, pruritus, erytem)

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket vanliga Artralgi

Undersokningar och provtagningar

Mycket vanliga Okat intraokulart tryck
# Biverkningar definierades som biverkningshandelser (hos minst 0,5 procentenheter av patienterna)
som intraffade vid en hogre frekvens (minst 2 procentenheter) hos patienter som behandlades med
ranibizumab 0,5 mg &n hos dem som fick kontroll (sham injektion eller Verteporfin PDT).
* har endast observerats i DME-populationen

Klassrelaterade biverkningar

| vat AMD fas Il1-studierna var den totala frekvensen av icke okuléra blédningar, en biverkan som
mojligen &r relaterad till systemisk hamning av VEGF (vaskular endotelcellstillvéaxtfaktor), nagot
forhojd hos patienter behandlade med ranibizumab. Mdnstret var dock inte konsekvent mellan de olika
blédningarna. Det finns en teoretisk risk for arteriella tromboemboliska handelser inklusive stroke och
hjartinfarkt efter intravitreal anvandning av VEGF-hammare. Ett 1agt incidenstal for arteriella
tromboemboliska h&ndelser observerades i de kliniska prévningarna med ranibizumab hos patienter
med AMD, DME, PDR, RVO och CNV. Inga storre skillnader sags mellan grupperna som
behandlades med ranibizumab jamfort med kontrollgruppen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fall av oavsiktlig 6verdos har rapporterats fran de kliniska studierna vid vat AMD och i uppféljningar
efter godké&nnandet. Biverkningar som associerades med dessa rapporterade fall var hjt intraokulart
tryck, overgaende blindhet, nedsatt synskérpa, kornealt 6dem, smarta i kornea och 6gonsmarta. Om en
overdos skulle intréffa skall det intraokuléra trycket kontrolleras och behandlas om den behandlande
lakaren beddmer att det ar nédvéndigt.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Oftalmologiska medel, antineovaskuldra medel, ATC-kod: SO1LA04

Epruvy tillhor gruppen “biosimilars™. Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

Verkningsmekanism

Ranibizumab &r ett humaniserat rekombinant monoklonalt antikroppsfragment som &r riktat mot
human vaskular endotelial tillvéxtfaktor A (VEGF-A). Det binds med hog affinitet till VEGF-A-
isoformerna (t.ex. VEGF110, VEGF121 och VEGFi6s5) och forhindrar darigenom att VEGF-A binds till
dess receptorer VEGFR-1 och VEGFR-2. Bindning av VEGF-A till dess receptorer leder till
proliferation av endotelceller och neovaskularisering, saval som vaskulart lackage, av vilka samtliga
anses bidra till progressionen av den neovaskuléra formen av aldersrelaterad makuladegeneration,
patologisk myopi och CNV eller till synnedsattning som orsakats av antingen diabetiskt relaterat
makuladdem eller makulatdem till f6ljd av RVO hos vuxna.

Klinisk effekt och sakerhet

Behandling av vat AMD

Vid vat AMD har den kliniska sakerheten och effekten av ranibizumab beddmts i tre randomiserade,
dubbelmaskerade, sham- eller aktivt kontrollerade studier som pagick i 24 manader hos patienter med
neovaskuldar AMD. Totalt rekryterades 1 323 patienter (879 aktiva och 444 kontroller) till dessa
studier.

I studie FVF2598g (MARINA) randomiserades 716 patienter med minimalt klassisk eller ockult, utan
inslag av klassiska lesioner, i ett 1:1:1-forhallande och fick manatliga injektioner av ranibizumab
0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg eller sham.

I studie FVF2587g (ANCHOR) randomiserades 423 patienter med féretradesvis klassiska lesioner
med CNV i ett 1:1:1-forhallande och fick ranibizumab 0,3 mg manatligen, ranibizumab 0,5 mg
manatligen eller PDT med verteporfin (vid studiestarten och var tredje manad darefter om
fluoresceinangiografi visade persistent eller recidiverande vaskulart lackage).

Viktiga resultatmatt ar sammanfattade i tabell 1 och figur 1.

Tabell 1  Resultat efter manad 12 och manad 24 i studie FVF2598g (MARINA) och
FVF2587g (ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Resultatmatt Manad Sham Ranibizumab | Verteporfin | Ranibizumab
(n=238) 0,5 mg PDT 0,5 mg
(n=240) (n=143) (n=140)
Forlust av < 15 bokstaver | Manad 12 62 % 95 % 64 % 96 %
i synskérpa (%)? Manad 24 53 % 90 % 66 % 90 %
(bevarad syn, primart
effektmatt)
Okning med Manad 12 5 % 34 % 6 % 40 %
> 15 bokstaver i Manad 24 4% 33% 6 % 41%
synskarpa (%)?
Medelforandring av Manad 12 | -10,5 (16,6) +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
synskarpa (bokstaver) Manad 24 | -14,9 (18,7) +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(SD)*




p < 0,01

Figur 1 Medelférandring av synskarpan fran baslinjen till manad 24 i studie FVF2598g
(MARINA) och studie FVF2587g (ANCHOR)
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Resultat fran bada studierna visade att fortsatt behandling med ranibizumab aven kan vara till nytta for
patienter som forlorat > 15 bokstéver av synskarpan med béasta korrektion (best corrected visual acuity
— BCVA) under det forsta arets behandling.

Man observerade statistiskt signifikanta patientrapporterade visuella funktionsférbattringar med
ranibizumabbehandling i bade MARINA och ANCHOR jamfort med kontrollgruppen, enligt
métningar med NEI VFQ-25.

| studie FVF3192g (PIER) randomiserades 184 patienter med alla former av neovaskuldr AMD i ett
1:1:1-férhallande och fick ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg eller sham-injektioner en gang i
manaden under 3 manader i foljd, och darefter administrerades en dos var tredje manad. Fran
manad 14 av studien kunde patienter som behandlats med sham fa ranibizumab, och fran manad 19
var mer frekventa behandlingar méjliga. Patienter som behandlats med ranibizumab i PIER fick i
medeltal 10 totala behandlingar.
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Efter en inledande genomsnittlig okning av synskarpan (efter manatlig dosering) forsamrades
synskarpan vid dosering en gang i kvartalet och atergick till baslinjen efter manad 12 och denna effekt
var bevarad hos de flesta ranibizumabbehandlade patienterna (82 %) vid manad 24. Begransade data
fran sham-individer som senare fick behandling med ranibizumab visade att tidigt insattande av
behandling kan vara associerat med battre bevarande av synskarpan.

Data fran tva studier (MONT BLANC, BPD952A2308 och DENALI, BPD952A2309) utforda efter
godkannande bekraftade ranibizumabs effektivitet, men pavisade ingen ytterligare effekt av den
kombinerade administreringen av verteporfin (Visudyne PDT) och ranibizumab jamfoért med
ranibizumab som monoterapi.

Behandling av nedsatt syn pa grund av CNV till féljd av PM

Klinisk sakerhet och effekt for ranibizumab hos patienter med nedsatt syn pa grund av CNV till foljd
av PM har utvarderats med utgangspunkt fran 12 manaders data fran den dubbelmaskerade,
kontrollerade registreringsstudien F2301 (RADIANCE). I studien randomiserades 277 patienter i ett
2:2:1-forhallande i foljande grupper:

o Grupp | (ranibizumab 0,5 mg, dosregim med utgangspunkt fran “’stabilitetskriterier” som
definieras som ingen forandring i BCVA jamfort med de tva féregaende manatliga
utvarderingarna).

o Grupp Il (ranibizumab 0,5 mg, dosregim med utgéangspunkt fran ”sjukdomsaktivitetskriterier”
som definieras som nedsatt syn som orsakats av intra- eller subretinal vétska eller aktivt lackage
pa grund av CNV-lesionen enligt bedémning med OCT och/eller FA).

. Grupp I (vPDT — patienterna tillats fa behandling med ranibizumab fran och med ménad 3).

I grupp 11, dar patienterna fick rekommenderad dos (se avsnitt 4.2), behdvde 50,9 % av patienterna
1 eller 2 injektioner, medan 34,5 % behdvde 3 till 5 injektioner och 14,7 % behdvde 6 till

12 injektioner under studieperioden pa 12 manader. 62,9 % av patienterna i grupp Il behovde inga
injektioner under det andra halvaret av studien.

De viktigaste resultaten frain RADIANCE sammanfattas i tabell 2 och figur 2.

Tabell 2 Resultat vid manad 3 och 12 (RADIANCE)

Grupp | Group 11 Group 111
Ranibizumab Ranibizumab vPDT?
0,5 mg 0,5mg
“synstabilitet” “sjukdoms-
aktivitet”

(n=105) (n=116) (n=55)
Manad 3
Genomsnittlig BCVA-forandring fran +10,5 +10,6 +2,2
manad 1 till manad 3 jamfort med baseline?
(bokstaver)
Andel patienter som vann:
> 15 bokstdver eller uppnadde > 84 bokstaver 38,1 % 43,1 % 145 %
i BCVA
Manad 12
Antal injektioner fram till manad 12:
Medelvérde 4.6 3,5 N/A
Medianvarde 4,0 2,5 N/A
Genomsnittlig BCVA-forandring fran +12,8 +12,5 N/A
manad 1 till manad 12 jamfért med baseline
(bokstaver)
Andel patienter som vann:
> 15 bokstaver eller uppnadde > 84 bokstaver 53,3 % 51,7 % N/A
i BCVA
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4p < 0,00001 jamfort med vPDT-kontroll

b Jamforande kontroll fram till manad 3. De patienter som randomiserades till vPDT tillats fa
behandling med ranibizumab fran och med manad 3 (I grupp 111 fick 38 patienter ranibizumab fran och
med manad 3)

Figur 2 Genomsnittlig férandring i BCVA fran baselinje 6ver tid fram till manad 12
(RADIANCE)

20 1
4

Genomsnittlig férandring i VA fran BL + SE (bokstaver)

®-@-@® Ranibizumab 0,5 mg, Grupp | OO0  Ranibizumab 0,5 mg Grupp Il
vid stabilisering (n=105) vid sjukdomsaktivitet (n=116)
O+ Verteporfin PDT Grupp Il (n=55) BB 8 Ranibizumab 0,5 mg/Verteporfin PDT,

Grupp Il fran manad 3 och fram (n=55)

Synforbattringen atfoljdes av en minskad tjocklek av centrala retina.

Patientrapporterade forbattringar observerades inom ranibizumab-behandlingsgrupperna jamfért med
VPDT (p-vérde < 0,05) i form av béttre resultat pa total poang och flera underordnade skalor (allméan
syn, narseende, mental hédlsa och beroende) i NEI VFQ-25.

Behandling av synnedséttning pa grund av CNV (till f6ljd av annat &n PM och vat AMD)

Klinisk sakerhet och effekt for ranibizumab hos patienter med synnedséattning pa grund av CNV har

utvérderats baserat pa 12 manaders data fran den dubbelmaskerade, sham-kontrollerade

registreringsstudien G2301 (MINERVA). | studien randomiserades 178 patienter i ett 2:1-forhallande
som fick:

. 0,5 mg ranibizumab vid studiestart, foljt av individualiserad dosregim med utgangspunkt fran
sjukdomsaktivitet enligt beddmning av synskérpan och/eller anatomiska parametrar (t ex VA-
forsamring, intra-/ subretinal vatska, blodning eller 1ackage);

. Sham-injektion vid studiestart, foljt av en individualiserad behandlingsregim med utgangspunkt
fran sjukdomsaktivitet.

Vid manad 2 fick alla patienter 6ppen behandlingsregim efter behov.

De viktigaste resultaten frin MINERVA sammanfattas i tabell 3 och figur 3. Synforbattringen
atfoljdes av en minskning i central retinal tjocklek 6ver en 12-manaders period.
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Det genomsnittliga antalet injektioner som gavs under 12 manader var 5,8 i gruppen med ranibizumab
mot 5,4 i patientgruppen som fick sham som var beréttigade att fa ranibizumab from manad 2 och
framat. | sham-gruppen fick 7 av 59 patienter inte nagon behandling med ranibizumab i studiedgat
under 12-manadersperioden.

Tabell 3 Resultat vid manad 2 (MINERVA)

Ranibizumab
0,5 mg (n=119)

Sham (n=59)

Medelforandring av BCVA fran utgangsvardet till
manad 2 @

9,5 bokstaver -0,4 bokstaver

Patienter som dkar > 15 bokstaver fran utgangsvardet | 31,4 % 12,3 %
eller uppnar 84 bokstaver vid manad 2

Patienter som inte forlorar > 15 bokstaver fran 99,2 % 94,7 %
utgangsvardet vid manad 2

Reducering i CSFT® fran utgangsvardet till manad 22 | 77 um -9,8 um

2 Ensidig p < 0.001 jamforelse med sham-kontroll
b CSFT — central retinal tjocklek (Central retinal subfield thickness)

Figur 3 Genomsnittlig forandring fran baslinje-BVCA 6ver tid till manad 12 (MINERVA)

15 4

—_
(=]
PP IR AT

; 03"

Dubbelmaskerad,
randomiserad,
-5 1 Ranibizumab vs Sham

Genomsnittlig féréandring av BCVA + 95%
Kl (bokstéaver)
(&3]

Oppen, Ranibizumab tillaten
i bada grupperna

T T T T T T T I T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Manad

Behandling: —®— Ranibizumab 0,5 mg (n=119) ---#&--- Sham (n=59)
* Observerat genomsnittligt BCVA kan skilja fran minsta kvadratiska medelvardet av BCVA (géller endast vid manad 2)

Vid jamforelse mellan ranibizumab och sham-kontroll vid manad 2, observerades en jamn
behandlingseffekt fran baslinjen for hela studiepopulationen liksom for de enskilda bakomliggande
orsakerna till CNV:

Tabell 4  Total behandlingseffekt och éver baslinjen for de etiologiska subgrupperna

Total och per etiologi vid baslinjen

Behandlingseffekt
jamfort med sham

Patientantal [n]
(behandling + sham)

[bokstaver]
Total 9,9 178
Angioida strimmor 14,6 27
Postinflammatorisk retinokoriopati 6,5 28
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Central ser6s korioretinopati 5,0 23

Idiopatisk korioretinopati 114 63

Blandade etiologier? 10,6 37

a omfattar olika etiologier med lag forekomstfrekvens som inte ar inkluderade i andra subgrupper

I registreringsstudien G2301 (MINERVA) fick 5 ungdomar i aldern 12 till 17 ar med synnedsattning
till foljd av CNV 6ppen behandling med 0,5 mg ranibizumab vid studiestart foljt av individualiserad
behandlingsregim som for den vuxna populationen. BCVA-forandring fran studiestart till manad 12
forbattrades hos alla 5 patienter, i intervallet 5 till 38 bokstéver (genomsnitt 16,6 bokstaver).
Synforbattringen atfoljdes av en stabilisering eller minskning av central retinal tjocklek 6ver
12-manadersperioden. Genomsnittligt antal injektioner med ranibizumab som gavs i studiedgat under
12 manader var 3 (varierade mellan 2 till 5). Sammantaget tolererades ranibizumab-behandling val.

Behandling av nedsatt syn pa grund av DME

Effekten och sakerheten for ranibizumab har beddmts i tre randomiserade, kontrollerade studier som
pagick i minst 12 manader. Totalt 868 patienter (708 aktiva och 160 kontroll) rekryterades till dessa
studier.

| fas ll-studien D2201 (RESOLVE) behandlades 151 patienter med ranibizumab (6 mg/ml, n=51,

10 mg/ml, n=51) eller sham (n=49) med manatliga intravitreala injektioner. Genomsnittlig forandring i
BCVA fran manad 1 till 12 jamfort med utgangsvardet var +7,8 (+7,72) bokstaver for den
sammanslagna gruppen ranibizumabbehandlade patienter (n=102), jamfort med —0,1 (+9,77) bokstéver
for sham-behandlade patienter, och den genomsnittliga forandringen i BCVA vid manad 12 fran
utgangsvardet var 10,3 (+9,1) bokstaver jamfort med -1,4 (+14,2) bokstaver, (p < 0,0001 for
behandlingsdifferensen).

| fas IlI-studien D2301 (RESTORE) randomiserades 345 patienter i ett 1:1:1-férhallande for
behandling med ranibizumab 0,5 mg som monoterapi och sham-fotokoagulation med laser,
kombinerad ranibizumab 0,5 mg och fotokoagulation med laser eller sham-injektion och
fotokoagulation med laser. 240 patienter som tidigare genomfort den 12 manader langa RESTORE-
studien rekryterades till den 24 manader langa 6ppna forlangda multicenterstudien (RESTORE
Extension). Patienterna behandlades med ranibizumab 0,5 mg vid behov (VB) i samma 6ga som under
kérnstudien (D2301 RESTORE).

Viktiga resultatmatt ar ssmmanfattade i tabell 5 (RESTORE och Extension) och figur 4 (RESTORE).
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Figur 4
D2301 (RESTORE)

Medelférandring i synskarpa fran utgangsvardet 6ver tid i studie

12 1

10

(bokstaver)

+0,9

+6,8/+64 )

46,2/ +54*

Genomsnittlig VA-férandring fran BL + SE

Manad
Behandlingsgrupp

&-0-0 |aser (n=110)
BL = utgangsvarde; SE = medelvardets medelfel

7 8 9 10

o-0-0 Ranibizumab 0,5 mg (n=115)
e—e-@ Ranibizumab 0,5 mg + Laser (n=118)

12

* Skillnad i minsta kvadratmedelvarde, p<0,0001/0,0004 baserat pa tvasidigt stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel-test

Effekten vid manad 12 var likartad i de flesta subgrupperna. Patienter med BCVA vid baslinjen
> 73 bokstaver och makuladdem med central retinal tjocklek pa < 300 um verkade inte ha nagon nytta
av behandling med ranibizumab jamfért med fotokoagulation med laser.

Tabell 5
E1l (RESTORE Extension)

Resultat vid manad 12 i studien D2301 (RESTORE) och manad 36 i studien D2301-

Resultatmatt vid manad 12 jamfort med Ranibizumab Ranibizumab Laser
utgangsvardet i studie D2301 (RESTORE) 0,5 mg 0,5 mg + laser

n=115 n=118 n=110
Genomsnittlig medelférandring i BCVA 6,1 (6,4)? 59 (7,9)? 0,8 (8,6)
fran manad 1 till manad 12° (+SD)
Genomsnittlig forandring i BCVA vid 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4)
manad 12 (+SD)
Okning med > 15 bokstéaver eller BCVA 22,6 22.9 8,2
> 84 bokstaver vid manad 12 (%)
Genomsnittligt antal injektioner 7,0 6,8 7,3 (sham)
(manad 0-11)
Resultatmatt vid manad 36 jamfort med Tidigare Tidigare Tidigare
utgangspunkten for D2301 (RESTORE) i ranibizumab ranibizumab laser
studien D2301-E1 (RESTORE Extension) 0,5 mg 0,5 mg + laser

n=83 n=83 n=74*
Genomsnittlig forandring i BCVA vid
ménad 24 (SD) 7,9 (9,0 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
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Genomsnittlig forandring i BCVA vid

ménad 36 (SD) 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
Okning med > 15 bokstaver eller BCVA

> 84 bokstaver vid manad 36 (%) 27,1 301 21,6
Genomsnittligt antal injektioner

(ménad 12-35)* 6.8 6,0 6.5

4 < 0,0001 for jamforelser av ranibizumab- och lasergruppen.

ni D2301-E1 (RESTORE Extension) ar antalet patienter som har bade ett utgangsvarde for D2301
(RESTORE) (méanad 0) och bestket vid manad 36.

* Den andel patienter som inte behévde behandling med ranibizumab under utékningsfasen var 19 %,
25 % respektive 20 % i de grupper som tidigare fatt ranibizumab, ranibizumab + laser respektive laser.

Man observerade statistiskt signifikanta patientrapporterade forbéattringar for de flesta synrelaterade
funktioner med ranibizumabbehandling (med eller utan laser) jamfort med kontrollgruppen, enligt
matningar med NEI VFQ-25. For évriga underkategorier i frageformularet kunde inga skillnader
pavisas.

Den langsiktiga sékerhetsprofilen for ranibizumab som observerades under den 24 manader langa
utokade studien Gverensstammer med ranibizumabs befintliga sakerhetsprofil.

| fas Illb-studien D2304 (RETAIN) randomiserades 372 patienter i grupper med ett 1:1:1-forhallande

for att erhalla:

. kombinerad ranibizumab-behandling med 0,5 mg ranibizumab och fotokoagulation med laser
enligt “’treat-and-extend”’-modellen (TE),

o monoterapi med ranibizumab 0,5 mg enligt TE-modellen,

o monoterapi med ranibizumab 0,5 mg VB.

| samtliga grupper administrerades ranibizumab manatligen tills dess att BCVA bedémdes som stabil
vid kontroller tre manader i rad. For TE-modellen administrerades ranibizumab med 2—-3 manaders
mellanrum. Behandlingen aterinfordes for alla grupper nar en reduktion i BCVA pa grund av
progression av DME observerades, och fortsatte tills BCVA ater stabiliserats.

Antalet planerade behandlingsbesok efter de 3 initiala injektionerna var 13 och 20 fér TE- respektive
VB-modellen. For bagge TE-behandlingsmodellerna gallde att dver 70 % av patienterna hade en stabil
BCVA med en genomsnittlig besoksfrekvens pa > 2 manader.

Viktiga resultatmatt ar sammanfattade i tabell 6.

Tabell 6  Resultat i studie D2304 (RETAIN)

Resultatmatt jamfort TE ranibizumab TE ranibizumab VB ranibizumab
med baslinjen 0,5 mg + laser 0,5 mg enbart 0,5mg
n=117 n=125 n=117

Genomsnittlig
medelférandring i

a a
BCVA fran ménad 59 (59 6.1(57) 6,2 (6,0)
1 till ménad 12 (SD)
Genomsnittlig
medelforandring i 6.8 (6.0) 66 (7.1) 20643

BCVA frdn ménad 1
till manad 24 (SD)

Genomsnittlig
forandring i BCVA vid 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1 (8,5)
manad 24 (SD)
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Okning pa

> 15 bokstaver eller
BCVA > 84 bokstéver
vid manad 24 (%)
Genomsnittligt antal
injektioner (manad 0— 12,4 12,8 10,7
23)
p < 0,0001 for bedomning av ”non-inferiority” (inte simre &n) jamfort med VB

25,6 28,0 30,8

| DME-studier atfoljdes forbattringen av BCVA av en kontinuerlig minskning av central retinal
tjocklek for alla behandlingsgrupper.

Behandling av PDR

Den kliniska sékerheten och effekten av ranibizumab hos patienter med PDR har beddmts i Protokoll
S som utvérderade behandling med ranibizumab 0,5 mg intravitreal injektion jamfort med panretinal
fotokoagulation (PRP). Primar endpoint var férandring i genomsnittlig synskarpa vid ar 2. Dessutom
bedomdes forandring i svarighetsgraden av diabetesretinopati (DR) med hjalp av
ogonbottensfotografier genom att anvédnda DRSS (diabetic retinopathy severity score).

Protokoll S var en randomiserad, aktivt kontrollerad, parallell, non-inferior, fas 11l multicenterstudie
dar 305 patienter (394 studiedgon) med PDR med eller utan DME vid baseline rekryterades. Studien
jamforde intravitreala injektioner av ranibizumab 0,5 mg med standardbehandling med PRP. Totalt
randomiserades 191 dgon (48,5 %) till ranibizumab 0,5 mg och 203 égon (51,5 %) till PRP.

Totalt 88 dgon (22,3 %) hade DME vid baseline: 42 (22,0 %) och 46 (22,7 %) 6gon i ranibizumab-
respektive PRP-gruppen.

I studien var forandringen i genomsnittlig synskarpa vid ar 2 +2,7 bokstaver i gruppen som behandlats
med ranibizumab jamfort med -0,7 bokstaver i gruppen som behandlats med PRP. Skillnaden i minsta
kvadratmedelvarde (least square means) var 3,5 bokstaver (95 % KI: [0,2 till 6,7]).

Vid ar 1 fick 41,8 % av 6gonen en > 2-stegs forbattring i DRSS vid behandling med ranibizumab
(n=189) jamfort med 14,6 % av 6gonen som behandlats med PRP (n=199). Den uppskattade
skillnaden mellan ranibizumab och laser var 27,4 % (95 % KI: [18,9, 35,9]).

Tabell 7 DRSS-forbattring eller -forsimring med > 2 eller > 3 steg vid ar 1 i Protokoll S (Last
observation carried forward (LOCF)-metoden)
Kategoriserad Protokoll S
forandring fran Ranibizumab PRP Skillnad i proportion
baseline 0,5mg (N=199) (%), Kl
(N=189)
> 2-stegs forbattring
n (%) 79 29 27,4
(41,8 %) (14,6 %) (18,9, 35,9)
> 3-stegs forbattring
n (%) 54 6 25,7
(28,6 %) (3,0 %) (18,9, 32,6)
> 2-stegs forsdmring
n (%) 3 23 -9,9
(1,6 %) (11,6 %) (-14,7,-5,2)
> 3-stegs forsamring
n (%) 1 8 -3,4
(0,5 %) (4,0 %) (-6,3,-0,5)
DRSS = diabetic retinopathy severity score, n = antal patienter som uppfyllde tillstandet vid ar 1,
N = totala antalet studiedgon.
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I gruppen som behandlats med ranibizumab i Protokoll S, var vid ar 1 > 2-stegsforbattringen i DRSS
likartad i 6gon utan DME (39,9 %) och vid baseline DME (48,8 %).

En analys av 2-arsdata fran Protokoll S visade att 42,3 % (n=80) av dgonen i gruppen som behandlats
med ranibizumab hade en > 2-stegsforbattring av DRSS fran baseline jamfort med 23,1 % (n=46) av
dgonen i PRP-gruppen. | gruppen som behandlats med ranibizumab observerades en > 2-
stegsforbattring av DRSS fran baseline hos 58,5 % av égonen vid baseline DME och 37,8 % (n=56) av
dgonen utan DME.

DRSS beddmdes ocksa i tre separata fas 111 DME-studier med aktiv kontroll (ranibizumab 0,5 mg VB
jamfort med laser) som inkluderade totalt 875 patienter, av vilka cirka 75 % var av asiatiskt ursprung.

I en metaanalys av dessa studier upplevde 48,4 % av patienterna (n=315) med graderbara DRSS-
podng i gruppen klassade med mattligt svar icke-proliferativ DR (NPDR) eller samre vid baslinjen en
> 2-stegsforbattring i DRSS vid manad 12 vid behandling med ranibizumab (n=192) jamfort med

14,6 % av patienterna behandlade med laser (n=123). Den uppskattade skillnaden mellan ranibizumab
och laser var 29,9 % (95 % KI: [20,0, 39,7]). Hos 405 DRSS-graderbara patienter med mattlig NPDR
eller béttre observerades en > 2-stegsforbattring av DRSS hos 1,4 % respektive 0,9 % av ranibizumab-
respektive lasergrupperna.

Behandling av synnedsattning pa grund av makuladdem till f6ljd av RVO

Den Kliniska sékerheten och effekten av ranibizumab hos patienter med synnedsatning pa grund av
makulatdem till féljd av RVO har bedémts i de randomiserade, dubbelmaskerade, kontrollerade
studierna BRAVO och CRUISE som rekryterat patienter med BRVO (n=397) och CRVO (n=392). |
bada studierna fick patienterna antingen 0,3 mg eller 0,5 mg ranibizumab eller sham-injektioner. Efter
6 manader fick patienterna i sham-kontrollgruppen byta till 0,5 mg ranibizumab.

Viktiga resultatmatt fran BRAVO och CRUISE ar sammanfattade i tabell 8 och figur 5 och 6.

Tabell 8  Resultat vid manad 6 och 12 (BRAVO och CRUISE)

BRAVO CRUISE
Sham/Ranibizu | Ranibizumab | Sham/Ranibiz | Ranibizumab
mab 0,5 mg 0,5mg umab 0,5 mg 0,5mg
(n=132) (n=131) (n=130) (n=130)

Genomsnittlig forandring i 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
synskérpa vid manad 62
(bokstaver) (SD) (primért
effektmatt)
Genomsnittlig forandring i 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
BCVA vid manad 12
(bokstéver) (SD)
Okning pa > 15 bokstaver i 28,8 61,1 16,9 47,7
synskérpa vid manad 62 (%)
Okning pa > 15 bokstaver i 43,9 60,3 33,1 50,8
synskérpa vid manad 12 (%)
Andel (%) som far laser 61,4 34,4 N/A N/A
rescue dver 12 manader

%p < 0,0001 for bada studierna
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Figur 5 Genomsnittlig forandring fran baslinje-BCVA o6ver tid till manad 6 och manad 12
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Figur 6 Genomsnittlig forandring fran baslinje-BCVA éver tid till manad 6 och manad 12
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| bada studierna atfoljdes synforbattringen av en kontinuerlig och signifikant minskning av
makulatdemet vid métning av den centrala retinala tjockleken.

Hos patienter med CRVO (CRUISE och forlangningsstudie HORIZON): Patienter behandlade med
sham-injektioner under de forsta 6 manaderna och som darefter fick ranibizumab uppnadde inte
jamforbar forbattring i VA vid manad 24 (~6 bokstaver) jamfoért med patienter behandlade med
ranibizumab fran studiestart (~12 bokstaver).

Man observerade statistiskt signifikanta patientrapporterade forbattringar med ranibizumabbehandling
i subskalor relaterade till aktivitet som kraver seende pa nara och langt hall jamfort med
kontrollgruppen, enligt métningar med NEI VFQ-25.

Den langsiktiga (24 manader) kliniska sakerheten och effekten av ranibizumab pa patienter med
nedsatt syn pa grund av makuladdem till foljd av RVO beddmdes i studierna BRIGHTER (BRVO)
och CRYSTAL (CRVO). I bada studierna fick patienterna 0,5 mg ranibizumab VB dosregim med
utgangspunkt fran individualiserade stabiliseringskriterier. BRIGHTER var en 3-armad randomiserad
aktivt kontrollerad studie som jamférde 0,5 mg ranibizumab given som monoterapi eller i kombination
med infogande laserfotokoagulation till enbart laserfotokoagulation. Efter 6 manader kunde patienter i
laserarmen ta emot 0,5 mg ranibizumab. CRYSTAL var en enkelarmad studie med 0,5 mg
ranibizumab som monoterapi.

De viktigaste resultaten frin BRIGHTER och CRYSTAL visas i tabell 9.

Tabell 9  Resultat vid manad 6 och 24 (BRIGHTER och CRYSTAL)
BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Laser* Ranibizumab
0,5mg 0,5 mg + Laser N=90 0,5 mg
N=180 N=178 N=356
Genomsnittlig
BCVA-
forandring vid +14,8 (10,7) +14,8 (11,13) +6,0 (14,27) +12,0 (13,95)

manad 62
(bokstéver) (SD)

Genomsnittlig
BCVA-
forandring vid
manad 24°
(bokstéver) (SD)

+15,5 (13,91)

+17,3 (12,61)

+11,6 (16,09)

+12,1 (18,60)

Forbattring med
> 15 bokstaver i

(SD) (Méanad 0—
23)

BCVA vid >28 >0 9 e
manad 24 (%)

Genomsnittligt

antal injektioner 11,4 (5.81) 11,3 (6,02) NA 13,1 (6,39)

p < 0,0001 for bada jamforelserna i BRIGHTER vid manad 6: Ranibizumab 0,5 mg jamfort
med laser och Ranibizumab 0,5 mg + laser jamfért med laser.
b p < 0,0001 for nollhypotes i CRYSTAL att den genomsnittliga forandringen vid manad 24

fran baseline ar noll.
* Fran och med manad 6 var behandling med ranibizumab 0,5 mg tillaten (24 patienter
behandlades enbart med laser).

I BRIGHTER visade sig ranibizumab 0,5 mg med tillsatt laserterapi inte vara underlégset jamfért med
ranibizumab som monoterapi fran baseline till manad 24 (95 % Kl: -2,8; 1,4).
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| bada studierna observerades en snabb och statistiskt signifikant minskning fran baseline i central
retinal tjocklek vid manad 1. Den hér effekten upprattholls till manad 24.

Effekten av behandling med ranibizumab var likartad oavsett férekomsten av retinal ischemi. |
BRIGHTER hade patienter med ischemi (N = 46) eller utan (N = 133) och behandlade med
ranibizumab-monoterapi en genomsnittlig forandring fran baseline med +15,3 respektive

+15,6 bokstaver vid manad 24. | CRYSTAL hade patienter med ischemi (N = 53) eller utan (N = 300)
och behandlade med ranibizumab-monoterapi en genomsnittlig forandring fran baseline med

+15,0 respektive +11,5 bokstaver.

Effekten i termer av synforbattring observerades hos alla patienter behandlade med 0,5 mg
ranibizumab-monoterapi oavsett deras sjukdoms varaktighet i bade BRIGHTER och CRYSTAL. Hos
patienter med mindre dn 3 manaders sjukdom observerades en 6kning av synskarpan med 13,3 och
10,0 bokstaver under manad 1; och 17,7 och 13,2 bokstéaver vid manad 24 i BRIGHTER respektive
CRYSTAL. Motsvarande forbittring av synskérpan hos patienter med > 12 manaders sjukdom var
8,6 och 8,4 bokstaver i respektive studier. Initiering av behandling vid tidpunkten for diagnos bor
Overvagas.

Den langsiktiga sékerhetsprofilen med ranibizumab observerade i 24-manadersstudierna ar konsistent
med den kanda sékerhetsprofilen for ranibizumab.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet som innehaller ranibizumab for alla grupper av den pediatriska populationen for
neovaskular AMD, synnedsattning pa grund av DME, synnedsattning pa grund av makuladdem till
foljd av RVO, synnedsattning pa grund av CNV och diabetesretinopati (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter manatlig intravitreal administrering av ranibizumab till patienter med neovaskular AMD, var
serumkoncentrationerna av ranibizumab generellt Iaga, med maximinivaer (Cmax) vanligtvis under den
ranibizumab-koncentration som ar nddvandig for att haAmma den biologiska aktiviteten hos VEGF med
50 % (11-27 ng/ml, enligt bedémning i en in vitro-analys av cellproliferation). Cmax var
dosproportionell éver dosintervallet 0,05 till 1,0 mg/6ga. Serumkoncentrationer hos ett begrénsat antal
DME-patienter indikerar att en nagot hdgre systemisk exponering inte kan uteslutas jamfort med den
hos patienter med neovaskular AMD. Serumkoncentrationer av ranibizumab hos RVO-patienter var
likartade eller nagot hogre jamfort med de som observerades hos patienter med neovaskular AMD.

Baserat pa analys av populationsfarmakokinetik och elimineringen av ranibizumab fran serum for
patienter med neovaskular AMD som behandlats med 0,5 mg-dosen, sa ar den genomsnittliga vitreala
halveringstiden for ranibizumab cirka 9 dagar. Vid manatlig intravitreal administrering av ranibizumab
0,5 mg/dga predikteras att Crmax fOr ranibizumab i serum, uppnatt cirka 1 dag efter dosering, generellt
ska ligga mellan 0,79 och 2,90 ng/ml, och Cnin predikteras ligga generellt mellan 0,07 och 0,49 ng/ml.
Ranibizumab-koncentrationer i serum forutsags vara cirka 90 000 ganger lagre an ranibizumab-
koncentrationer i glaskroppen.

Patienter med nedsatt njurfunktion: Formella studier for att bedéma farmakokinetiken for ranibizumab
hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte utforts. | en farmakokinetisk populationsanalys av
patienter med neovaskuldr AMD, hade 68 % (136 av 200) av patienterna nedsatt njurfunktion (46,5 %
lindrigt [50-80 ml/min], 20 % mattligt [30-50 ml/min] och 1,5 % allvarligt [< 30 ml/min]). Av RVO-
patienterna hade 48,2 % (253 av 525) nedsatt njurfunktion (36,4 % lindrigt, 9,5 % mattligt och 2,3 %
allvarligt). Systemisk clearance var nagot lagre, men detta var inte kliniskt signifikant.
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Nedsatt leverfunktion: Formella studier for att beddma farmakokinetiken for ranibizumab hos
patienter med nedsatt leverfunktion har inte utforts.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Bilateral intravitreal administrering av ranibizumab till cynomolgus-apor med doser mellan
0,25 mg/6ga och 2,0 mg/éga en gang varannan vecka i upp till 26 veckor ledde till dosberoende
dgoneffekter.

Intraokuldrt skedde dosberoende 6kningar av ljusvdg och inflammatoriska celler (flare) i frdmre
kammaren med en topp 2 dagar efter injektion. Allvarlighetsgraden i den inflammatoriska responsen
minskade generellt sett vid paféljande injektioner eller under tillfrisknande. | det bakre segmentet
uppkom vitreal cellinfiltration och grumlingar, vilket ocksa verkade vara dosberoende och generellt
sett kvarstod till slutet av behandlingsperioden. | 26-veckorsstudien forvérrades den vitreala
inflammationen i takt med antalet injektioner. Beldgg for reversibilitet observerades dock efter
tillfrisknande. Karaktéaren och tidpunkten for inflammationen i det bakre segmentet tyder pa en
immunmedierad antikroppsrespons, som kan vara kliniskt irrelevant. Kataraktbildning observerades
hos vissa djur efter en relativt lang period av intensiv inflammation, vilket tyder pa att
linsforandringarna var sekundéra till allvarlig inflammation. En 6vergaende 6kning av det intraokulara
trycket efter dosen observerades efter intravitreala injektioner, oavsett dos.

Mikroskopiska dgonférandringar var relaterade till inflammation och indikerade inte degenerativa
processer. Granulomatdsa inflammatoriska forandringar noterades i synnervspapillen i vissa 6gon.
Dessa forandringar i det posteriora segmentet minskade, och gick i vissa fall tillbaka helt, under
aterhamtningsperioden.

Efter intravitreal administrering kunde inga tecken pa systemisk toxicitet upptackas. Antikroppar mot
ranibizumab aterfanns i serum och glaskropp hos en delgrupp av de behandlade djuren.

Karcinogenitets- och mutagenitetsdata saknas.

Intravitreal ranibizumab-behandling till gravida apor som gav maximal systemisk exponering pa

0,9 till 7 ganger storsta tankbara kliniska exponering framkallade inte utvecklingsrelaterad toxicitet
eller teratogenicitet och hade ingen effekt pa moderkakans vikt eller struktur, men baserat pa dess
farmakologiska effekt skall ranibizumab betraktas som potentiellt teratogent och embryo-/fetotoxiskt.

Avsaknaden av ranibizumabmedierade effekter pa embryo-fetal utveckling ar rimligen relaterad
huvudsakligen till oférmagan hos Fab-fragmentet att korsa moderkakan. Likval beskrevs ett fall med
hoga ranibizumabserumnivaer hos modern och forekomst av ranibizumab i fetalt serum, vilket tyder
pa att anti-ranibizumab-antikroppen agerade som (Fc-region innehallande) bararprotein for
ranibizumab, darmed minskades dess serumclearance hos modern och méjliggjordes dess
placentadverforing. Da undersokningarna av embryo-fetal utveckling genomfordes i friska gravida
djur och sjukdom (t.ex. diabetes) kan modifiera permeabiliteten av moderkakan gentemot ett Fab-
fragment bor denna studie tolkas med forsiktighet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
a,0-trehalosdihydrat

Histidinhydroklorid, monohydrat

Histidin

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
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Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Infor anvandning kan den odppnade injektionsflaska forvaras i rumstemperatur (25 °C) i upp till
24 timmar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En injektionsflaska (typ 1-glas) med en propp (klorobutylgummi) innehallande 0,23 ml steril 16sning.

Fdrpackning med en injektionsflaska.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering

Injektionsflaskan &r endast avsedd for engangsbruk. Efter injektionen maste oanvéand produkt kasseras.

Om det finns tecken pa att injektionsflaskan har skadats eller om det forefaller som om den ar

manipulerad kan injektionsflaskan inte anvéndas. Sterilitet kan inte garanteras om forseglingen av

forpackningen inte &r intakt.

For beredning och intravitreal injektion kravs foljande medicintekniska produkter for engangsbruk:

- en 5 pm filterkanyl (18G)

- en 1 ml steril spruta (med 0,05 ml-markering) och en injektionskanyl (30G x 2") for vuxna
patienter.

Dessa medicintekniska produkter &r inte inkluderade i forpackningen. De kan inforskaffas separat eller

som fristdende kit med tillbehor till intravitreala injektioner (till exempel injektionskitet 12 fran Vortex

Surgical).

Folj nedanstaende instruktioner vid beredning av Epruvy for intravitreal administration hos vuxna:

1.  Taav injektionsflaskans lock och rengor flaskans gummimembran (t.ex. med en 70 % sprittork)
fore uppdragning.

2. Montera en 5 pm-filterkanyl (18G x 1%", 1,2 mm x 40 mm) pa en 1 ml-spruta med aseptisk
teknik. Tryck ner den trubbiga filterkanylen i mitten av injektionsflaskans gummimembran, tills
kanylen nar injektionsflaskans botten.

3. Hall injektionsflaskan i upprétt lage, endast latt lutad for att lattare fa upp hela innehallet, och
drag upp all vatska.

4. Seftill att sprutkolven dras tillbaka helt nar injektionsflaskan toms, for att forsékra att
filterkanylen helt toms pa innehallet.

5. Koppla loss sprutan fran den trubbiga filterkanylen och lamna kvar filterkanylen i
injektionsflaskan. Filterkanylen skall inte anvéndas till den intravitreala injektionen utan skall
kasseras efter att innehallet i injektionsflaskan dragits upp.

6. Montera aseptiskt pa en injektionskanyl (30G x 2", 0,3 mm x 13 mm) pa sprutan.
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7. Tag forsiktigt bort skyddshylsan fran den sterila kanylen utan att kanylen lossnar fran sprutan.
Observera: Hall i nalfastet pa kanylen nar skyddshylsan tas bort.

8. Avlagsna forsiktigt luften tillsammans med éverskottslosningen och justera dosen sa att det
finns 0,05 ml kvar i sprutan. Sprutan ar nu klar for injektion.

Observera: Torka inte av kanylen. Drag inte tillbaka sprutkolven efter att sprutan gjorts i
ordning.

Efter genomford injicering ska nalen inte pa nytt forses med skyddslock eller kopplas bort fran
sprutan. Kassera den anvanda sprutan med nalen kvarsittande i tillamplig behallare for vassa foremal
eller enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Midas Pharma GmbH

Rheinstral3e 49

D-55218 Ingelheim

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1860/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 19 september 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGAII
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR
FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Polpharma Biologics S.A.
ul. Trzy Lipy 3

80-172 Gdansk

Polen

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49
D-55218 Ingelheim
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhandteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

° pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

° nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lansering i varje medlemsstat maste innehavaren av godkéannandet for forsaljning komma Gverens
om det slutgiltiga utbildningsmaterialet med den nationellt behdriga myndigheten.

Innehavaren av godkannandet for forséljning skall sakerstélla att alla oftalmologikliniker dér Epruvy
forvantas anvandas, efter diskussioner och dverenskommelser med de nationella behériga
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myndigheterna i varje medlemsstat dar Epruvy marknadsforas, vid lansering och efter lansering &r
forsedda med ett up-to-date patientinformationspaket.

Patientinformationspaket bor tillhandahallas bade i form av en patientinformationsfolder och en CD-

skiva som huvudsakligen innehaller foljande:

. Bipacksedel

o Hur forbereda sig infor behandlingen med Epruvy

. Vad sker efter behandlingen med Epruvy

° Viktiga tecken och symptom pa allvarliga biverkningar inklusive forhojt intraokulart tryck,
intraokuldr inflammation, nathinneavlossning eller —ruptur och infektits endoftalmit

° Nar skall man omgéaende soka hjalp av den behandlande lakaren
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Epruvy 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning
ranibizumab
2,3 mg/0,23 ml

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml innehaller 10 mg ranibizumab. En injektionsflaska innehaller 2,3 mg ranibizumab.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksé a,a-trehalosdihydrat; histidinhydroklorid, monohydrat; histidin; polysorbat 20; vatten
for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1x 0,23 ml injektionsflaska
Enskild dos for vuxna: 0,5 mg/0,05 ml. Mata ut dverskottsvolym.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravitreal anvéndning.
Injektionsflaska endast for engangsbruk.
Léas bipacksedeln fore anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).
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Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49
D-55218 Ingelheim
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1860/001

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Epruvy 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning
ranibizumab
Intravitreal anvéndning

‘ 2.  ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,3 mg/0,23 ml.

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: information till vuxen patient

Epruvy 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning
ranibizumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behgva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om féljande:
Vad Epruvy &r och vad det anvénds for

Vad du behéver veta innan du far Epruvy

Hur Epruvy ges

Eventuella biverkningar

Hur Epruvy ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

oL

1. Vad Epruvy &r och vad det anvands for

Vad Epruvy ar
Epruvy &r en 16sning som injiceras i 6gat. Epruvy tillhdr en grupp lakemedel som kallas
antineovaskulara medel. Det innehaller den aktiva substansen ranibizumab.

Vad Epruvy anvands for
Epruvy anvands hos vuxna for att behandla olika 6gonsjukdomar som orsakar synnedsattning.

Sadana sjukdomar beror pa skador pa nathinnan (den ljuskansliga hinnan langst bak i 6gat). Skadorna

kan orsakas av:

- Tillvaxt av lackande, onormala blodkérl. Detta intraffar vid sjukdomar som aldersrelaterad
makuladegeneration (AMD) och proliferativ diabetesretinopati (PDR, en sjukdom som orsakas
av diabetes. Det kan ocksa vara associerat med koroidal neovaskularisering (CNV) som féljd av
patologisk myopi (PM), angioida strimmor, central serds korioretinopati eller inflammatorisk
CNV.

- Makuladdem (svullnad av nédthinnans mittersta del). Svullnaden kan orsakas av diabetes (en
sjukdom som kallas diabetesmakulaédem, DME) eller genom blockering av blodkérl i
nathinnan (en sjukdom som kallas retinal venocklusion, RVO).

Hur Epruvy verkar

Epruvy kénner igen och binder specifikt till ett protein som kallas human vaskular endotelial
tillvéxtfaktor A (VEGF-A) och som finns i 6gat. Om det finns for mycket VEGF-A orsakar det
onormal tillvaxt av blodkarl och svullnad i 6gat, nagot som kan leda till synnedsattning vid sjukdomar
som AMD, DME, PDR, RVO, PM och CNV.

Genom att binda till VEGF-A kan Epruvy blockera dess verkningar och forhindra denna onormala
tillvéxt och svullnad.

Vid dessa sjukdomar kan Epruvy hjalpa till att stabilisera och i manga fall forbéattra synen.
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2. Vad du behover veta innan du far Epruvy

Du far inte behandlas med Epruvy

- Om du é&r allergisk mot ranibizumab eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- Om du har en infektion i eller runt dgat.

- Om du har smérta eller rodnad (allvarlig inflammation) i dgat.

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du far Epruvy

- Epruvy ges som en injektion i 6gat. Ibland kan det uppkomma en infektion i 6gats inre del,
smarta eller rodnad (inflammation), avlossning eller bristning av nagot av skikten i 6gats bakre
del (n&thinneavlossning eller -ruptur och avlossning eller ruptur av nathinnepigmentepitel) eller
grumling av linsen (gra starr) efter behandling med Epruvy. Det ar viktigt att identifiera och
behandla en sadan infektion eller nathinneavlossning snarast mojligt. Tala omedelbart om for
din lakare om du far sddana tecken som 6gonsmarta eller 6kat obehag, forvarrad rodnad i 6gat,
dimmig eller forsamrad syn, 6kat antal sma partiklar i synféltet eller kad ljuskanslighet.

- Hos vissa patienter kan trycket i 6gat 6ka under en kort tid direkt efter injektionen. Det ar inte
sékert att du marker detta, darfor kan lakaren kontrollera detta efter varje injektion.

- Informera ldkaren om du har haft 6gonsjukdomar eller genomgatt 6gonbehandlingar tidigare,
eller om du har haft en stroke eller har upplevt 6vergaende tecken pa stroke (svaghet eller
forlamning av lemmar eller ansikte, svarigheter att tala eller forsta). Lékaren tar hansyn till
dessa uppgifter nér han eller hon bedémer om Epruvy utgér lamplig behandling for dig.

For mer detaljerad information om biverkningar som kan uppsta vid behandling med Epruvy, se
avsnitt 4 ("Eventuella biverkningar”).

Barn och ungdomar (under 18 ar)
Anvandning av Epruvy till barn och tondringar har inte faststallts och kan darfor inte rekommenderas.

Andra lakemedel och Epruvy
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas anvanda andra ldkemedel.

Graviditet och amning

- Kvinnor som kan bli gravida maste anvanda effektiva preventivmedel under behandling och
minst ytterligare tre manader efter sista injektion med Epruvy.

- Det finns ingen erfarenhet av att anvanda Epruvy till gravida kvinnor. Epruvy bor inte anvandas
under graviditet om inte den potentiella nyttan 6vervéger de potentiella riskerna hos det ofédda
barnet. Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan behandling med Epruvy.

- Sma méngder Epruvy kan utséndras i brostmjolk, darfor rekommenderas inte Epruvy under
amning. Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du behandlas med Epruvy.

Korformaga och anvandning av maskiner

Efter behandling med Epruvy kan du tillfalligt se suddigt. Om detta hander ska du inte kéra bil eller
anvanda maskiner forran suddigheten forsvunnit.

3. Hur Epruvy ges

Epruvy ges som en enstaka injektion i 6gat av din 6gonlékare under lokalbeddvning. Den vanliga
dosen i en injektion ar 0,05 ml (som innehaller 0,5 mg aktiv substans). Intervallet mellan tva doser

injicerade i samma 6ga ska vara minst fyra veckor. Alla Epruvy-injektioner ges av din dgonlakare.

Fore injektionen tvattar lakaren dgat noga for att forhindra infektion. Lékaren ger &ven lokalbedévning
for att minska eller forhindra smarta som du kan fa av injektionen.
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Behandlingen inleds med en injektion av Epruvy per manad. Din lakare kommer att 6vervaka
tillstandet for ditt 6ga, och beroende pa hur du reagerar pa behandlingen kommer lakaren att avgora
om och nér du behover ytterligare behandling.

Det finns ingéende bruksanvisningar i slutet av bipacksedeln under ”Hur Epruvy tillbereds och
administreras”.

Aldre (65 &r och &ldre)
Epruvy kan anvandas till personer som &r 65 ar och aldre utan dosjustering.

Innan behandlingen med Epruvy stoppas
Om du dvervager att stoppa behandlingen med Epruvy bor du ga pa nasta aterbesok och diskutera
detta med lakaren. Lakaren informerar dig och bestdmmer hur lange du skall behandlas med Epruvy.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Biverkningarna i samband med administreringen av Epruvy beror antingen pa sjalva lakemedlet eller
pa injektionsproceduren och paverkar framst dgat.

De allvarligaste biverkningarna beskrivs nedan:

Vanliga allvarliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 personer)

Avlossning eller bristning av skiktet i 6gats bakre del (n&thinneavlossning eller -ruptur), som leder till
ljusblixtar i samband med prickar/flackar vilket dvergar till en 6vergaende synforlust, eller grumling
av linsen (katarakt).

Mindre vanliga allvarliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 personer)

Blindhet, infektion i 6gongloben (endoftalmit) med inflammation i 6gats inre del.

Symtom du kan fa &r smarta eller obehag i 6gat, forvarrad rodnad i 6gat, dimmig eller forsamrad syn,
okat antal sma partiklar i synfaltet eller 6kad ljuskanslighet. Kontakta lakare omedelbart om du
utvecklar nagon av dessa biverkningar.

De oftast rapporterade biverkningarna beskrivs nedan:

Mycket vanliga biverkningar (kan paverka mer &n 1 av 10 personer)

Biverkningar i 6gat innefattar: Inflammation i 6gat, blédning bak i 6gat (retinal blédning),
synstorningar, 6gonsmarta, sma partiklar eller prickar/flackar i synfaltet, blodsprangt 6ga,
ogonirritation, en kansla av att ha nagot i 6gat, 6kad tarproduktion, inflammation eller infektion i
ogonlockskanten, torrhet i 6gat, rodnad eller klada i 6gat och hojt tryck i 6gat har varit en mycket
vanlig observation.

Biverkningarna som inte har med synen att gora innefattar: halsont, nastappa, rinnande nasa,
huvudvérk och ledsmarta.

Andra biverkningar som kan férekomma efter behandling med Epruvy beskrivs nedan:

Vanliga biverkningar

Biverkningar i 6gat innefattar: Minskad synskérpa, svullnad i en del av 6gat (druvhinna, hornhinna),
inflammation av hornhinnan (6gats framre del), sma mérken pa 6gats yta, dimsyn, blédning vid
injektionsstallet, blodning i 6gat, utséndring fran 6gat i samband med klada, rodnad och svullnad
(konjunktivit), ljuskanslighet, obehag i 6gat, svullnad i 6gonlocket, smarta i dgonlocket. Biverkningar
som inte har med synen att gdra innefattar: Urinvagsinfektion, Iagt antal réda blodkroppar (med
sadana symptom som trotthet, andfaddhet, yrsel, blekhet), oro, hosta, illamaende, allergiska reaktioner
som hudutslag, nasselutslag, klada och hudrodnad.
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Mindre vanliga biverkningar

Biverkningar i dgat innefattar: Inflammation och blédning i framre delen av 6gat, varansamling i dgat,
forandringar i de centrala delarna av 6gats yta, smérta eller irritation vid injektionsstéllet, onormal
kansla i 6gat, irritation i 6gonlocket.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sakerhet.

5. Hur Epruvy ska férvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvands fore utgangsdatum som anges pé kartongen och injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ej frysas.

- Infér anvandning kan den o6ppnade injektionsflaskan forvaras i rumstemperatur (25 °C) i upp
till 24 timmar.

- Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

- Anvand inte produkten om férpackningen ar skadad.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r ranibizumab. Varje ml innehaller 10 mg ranibizumab. Varje
injektionsflaska innehaller 2,3 mg ranibizumab i 0,23 ml l6sning. Detta motsvarar en lamplig
mangd for att administrera en enskild dos pa 0,05 ml innehallande 0,5 mg ranibizumab.

- Ovriga innehallsémnen ir a,a-trehalosdihydrat; histidinhydroklorid, monohydrat; histidin;
polysorbat 20; vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Epruvy ar en injektionsvatska, 16sning i en injektionsflaska (0,23 ml). Vattenldsningen &r klar, farglos
till svagt gul.

En forpackningstyp finns tillganglig:

Forpackning innehallande en injektionsflaska av glas med ranibizumab med propp av
klorobutylgummi. Injektionsflaskan ar endast for engangsbruk.

Innehavare av godkéannande for forsaljning och tillverkare
Midas Pharma GmbH

Rheinstral3e 49

D-55218 Ingelheim

Tyskland

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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FOLJANDE UPPGIFTER AR ENDAST AVSEDDA FOR HALSO- OCH
SJUKVARDSPERSONAL:

Se &ven avsnitt 3 "Hur Epruvy ges”.

tillbereds och administreras hos vuxna

Injektionsflaska for engangsbruk, endast avsedd for intravitreal anvandning.
Epruvy skall administreras av en utbildad oftalmolog med erfarenhet av intravitreala injektioner.

Vid vat AMD, vid CNV, vid PDR och vid nedsatt syn pa grund av DME eller makuladdem till foljd av
RVO é&r den rekommenderade dosen av Epruvy 0,5 mg i form av en intravitreal injektion. Detta
motsvarar en injektionsvolym pa 0,05 ml. Intervallet mellan tva doser injicerade i samma 6ga ska vara
minst fyra veckor.

Behandlingen inleds med en injektion per manad och fortsatter tills maximal synskarpa har uppnatts
och/eller inga tecken pa sjukdomsaktivitet forekommer, det vill siga inga férandringar avseende
synskérpa och andra sjukdomstecken eller symptom under pagaende behandling. Hos patienter med
vat AMD, DME, PDR och RVO, kan det vara nédvandigt att initialt ge tre eller flera pa varandra
foljande, manatliga injektioner.

Dérefter ska behandlande I&kare bestdmma lampliga kontroll- och behandlingsintervall vilka baseras
pa sjukdomsaktivitet bedomd utifran patientens synskarpa och/eller anatomiska parametrar.

Om lakaren anser att visuella och anatomiska parametrar indikerar att patienten inte drar nytta av
fortsatt behandling bor behandling med Epruvy avbrytas.

Kontroller avseende sjukdomsaktivitet kan omfatta klinisk undersékning, funktionstestning eller
bilddiagnostik (exempelvis optisk koherenstomografi (OCT) eller fluoresceinangiografi (FA)).

Om patienterna behandlas enligt “treat-and-extend”’-modellen kan behandlingsintervallen gradvis
utokas sa snart maximal synskarpa uppnatts och/eller inga tecken pa sjukdomsaktivitet forekommer
fram till dess att sjukdomsaktivitet eller synforsdmring intraffar. Behandlingsintervallen bor inte
utokas med mer &n tva veckor i taget for vat AMD och kan utdkas med upp till en manad i taget for
DME. Fér PDR och RVO kan behandlingsintervall ocksa gradvis utdkas, men det finns inte tillrackligt
med data for att kunna dra slutsatser om langden av dessa intervaller. Om sjukdomsaktiviteten
aterkommer ska behandlingsintervallen forkortas.

Behandling av nedsatt syn till foljd av CNV ska bestdmmas individuellt for respektive patient baserat
pa sjukdomsaktivitet. Vissa patienter behGver bara en injektion under de forsta 12 manaderna; andra
kan behova mer frekvent behandling, inkluderande en manatlig injektion. Vid CNV till foljd av
patologisk myopi (PM) behdver manga patienter endast en eller tva injektioner under det forsta aret.

Epruvy och fotokoagulation med laser vid DME och makulatdem till féljd av BRVO

Det finns en viss erfarenhet av att administrera ranibizumab samtidigt med fotokoagulation med laser.
Nér det ges samma dag ska Epruvy administreras minst 30 minuter efter fotokoagulationen med laser.
Epruvy kan administreras till patienter som tidigare har fatt fotokoagulation med laser.

Epruvy och verteporfin fotodynamisk terapi vid CNV till foljd av PM
Det finns ingen erfarenhet av samtidig administrering av ranibizumab och verteporfin.

Epruvy skall granskas visuellt avseende partiklar och missfargning fore administrering.
Injektionsproceduren skall utféras under aseptiska forhallanden, vilket innefattar anvandning av

kirurgisk handdesinfektion, sterila handskar, en steril duk och ett sterilt spekulum (eller motsvarande)
samt tillgang till steril paracentes (vid behov). Patientens anamnes betraffande
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overkanslighetsreaktioner skall utvarderas noga innan den intravitreala proceduren utfors. Adekvat
anestetikum och en lokal bredspektrummikrobicid till desinficering av huden runt égat samt
6gonlocket och 6gats yta skall administreras fore injektionen i enlighet med lokal praxis.

Injektionsflaskan &r endast avsedd for engangsbruk. Efter injektionen maste oanvénd produkt kasseras.
Om det finns tecken pa att injektionsflaskan har skadats eller om det férefaller som om den ar
manipulerad kan injektionsflaskan inte anvandas. Sterilitet kan inte garanteras om forseglingen av
forpackningen inte ar intakt.

For beredning och intravitreal injektion kravs féljande medicintekniska produkter for engangsbruk:

- en 5 um filterkanyl (18G)

- en 1 ml steril spruta (med 0,05 ml-markering)

- en injektionskanyl (30G x 2")

Dessa medicintekniska produkter ar inte inkluderade i forpackningen. De kan inforskaffas separat eller
som fristdende kit med tillbehor till intravitreala injektioner (till exempel injektionskitet 12 fran Vortex
Surgical).

Folj nedanstaende instruktioner vid beredning av Epruvy for intravitreal administration hos vuxna:

1. Ta av injektionsflaskans lock och rengor flaskans
gummimembran (t.ex. med en 70 % sprittork) fore
uppdragning.

2. Montera en 5 um-filterkanyl (18G x 1%2", 1,2 mm x

40 mm, 5 um) pa en 1 ml-spruta med aseptisk teknik. Tryck
ner den trubbiga filterkanylen i mitten av injektionsflaskans
gummimembran, tills kanylen nar injektionsflaskans botten.

3. Hall injektionsflaskan i uppratt lage, endast latt lutad for
att lattare fa upp hela innehallet, och drag upp all vétska.

4. Se till att sprutkolven dras tillbaka helt nar
injektionsflaskan toms, for att forsakra att filterkanylen helt
toms pa sitt innehall.

5. Koppla loss sprutan fran den trubbiga filterkanylen och
lamna kvar filterkanylen i injektionsflaskan. Filterkanylen
skall inte anvandas till den intravitreala injektionen utan
skall kasseras efter att innehallet i injektionsflaskan dragits

upp.

6. Montera aseptiskt pa en injektionskanyl (30G x %",
0,3 mm x 13 mm) pa sprutan.

7. Tag forsiktigt bort skyddshylsan fran den sterila kanylen
utan att kanylen lossnar fran sprutan.

Observera: Hall i nalfastet pa kanylen nér skyddshylsan tas
bort.

.[nupm|mn|uu|uu|uvmmpuu ]
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\ 8. Avlégsna forsiktigt luften tillsammans med
dverskottslosningen ur sprutan och justera dosen sa att det
finns 0,05 ml kvar i sprutan. Sprutan &r nu klar for
injektion.

| Observera: Torka inte av kanylen. Drag inte tillbaka
sprutkolven efter att sprutan gjorts i ordning.

Injektionskanylen skall stickas in 3,5-4,0 mm posteriort om limbus in i glaskroppen med riktning mot
ogonglobens centrum. Undvik att rikta nalen langs den horisontella meridianen. Darefter injiceras
injektionsvolymen pa 0,05 ml. Ett annat skleralt injektionsstalle skall anvandas vid paféljande
injektioner.

Efter genomford injicering ska nalen inte pa nytt forses med skyddslock eller kopplas bort fran

sprutan. Kassera den anvanda sprutan med nalen kvarsittande i tillamplig behallare for vassa foremal
eller i enlighet med lokala foreskrifter.
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