vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ranivisio 10 mg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 10 mg ranibizumabu*. Kazda injek¢na lieckovka obsahuje 2,3 mg ranibizumabu
v 0,23 ml roztoku. Je to pouziteI'né mnozstvo na podanie jednorazovej davky 0,05 ml, ktora obsahuje
0,5 mg ranibizumabu, dospelym pacientom.

*Ranibizumab je fragment humanizovanej monoklonalnej protilatky vytvorenej v bunkach
Escherichia coli rekombinantnou DNA technolégiou.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekeény roztok.

Ciry, bezfarebny az svetlozlty vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ranivisio je indikovany dospelym na:

. Liecbu neovaskularnej (vlhkej) vekom podmienenej degeneracie makuly (VPDM)

. Liecbu poskodenia zraku v dosledku diabetického makularneho edému (DME)

. Liecbu proliferativnej diabetickej retinopatie (PDR)

. Liecbu poskodenia zraku v dosledku makularneho edému po okluzii Zily sietnice
(vetvovej RVO alebo kmenovej RVO)

. Liecbu poskodenia zraku v doésledku neovaskularizacie chorioidey (CNV)

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ranivisio smie podavat kvalifikovany oftalmoldg so skusenostami s poddvanim intravitrealnych
injekeit.

Déavkovanie

Dospeli
Odporucana davka Ranivisia u dospelych je 0,5 mg, podavana ako jednorazov intravitrealna injekcia.

To zodpoveda objemu injekcie 0,05 ml. Interval medzi dvoma davkami podanymi do toho istého oka
ma byt’ najmene;j Styri tyzdne.

Liecba dospelych sa zacina jednou injekciou za mesiac az do dosiahnutia maximalnej zrakovej ostrosti
a/alebo kym nie st pritomné prejavy aktivity ochorenia, t.j. ziadna zmena zrakovej ostrosti a inych
prejavov a priznakov choroby pri pokracujucej lie¢be. U pacientov s vlhkou VPDM, DME, PDR a
RVO moéze byt na zaciatku potrebné podat’ po sebe tri alebo viac mesacnych injekcii.



Nasledné sledovanie a intervaly medzi podaniami mé urcovat’ lekar a maju byt zalozené na aktivite
choroby, stanovenej prostrednictvom zrakovej ostrosti a/alebo anatomickych parametrov.

Ak zrakové a anatomické parametre podl'a nazoru lekdra ukazuja, ze pokracujuca liecba pre pacienta
nie je prinosom, podavanie Ranivisia sa ma ukoncit’.

Sledovanie aktivity choroby moze zahfiat’ klinické vySetrenie, testovanie funkcie alebo zobrazovacie
techniky (napr. opticku koherentnu tomografiu alebo fluoresceinovi angiografiu).

Ak sa pacient lie¢i v rezime podavania a predlZovania intervalov medzi podaniami, po dosiahnuti
maximalnej zrakovej ostrosti a/alebo kym nie st pritomné prejavy aktivity choroby sa intervaly medzi
podaniami mézu postupne predlzovat’ az do opédtovného objavenia sa prejavov aktivity choroby alebo
zhor$enia zraku. Interval medzi podaniami sa nemé naraz prediZit’ o viac ako dva tyzdne pri vlhkej
VPDM a méze sa naraz prediZit’ az o jeden mesiac pri DME. Pri PDR a RVO sa intervaly medzi
podaniami tiez mbzu postupne predlzovat’, avsak nie je dostatok idajov na uréenie dizky tychto
intervalov. Ak sa opét’ objavi aktivita choroby, interval medzi podaniami sa ma patricne skratit’.

O liecbe poskodenia zraku v dosledku CNV sa ma u pacienta rozhodovat’ individualne na zéklade
aktivity choroby. Niektori pacienti mozu potrebovat’ len jednu injekciu pocas prvych 12 mesiacov; ini
moZzu potrebovat’ CastejSie podania, vratane injekcie kazdy mesiac. Pri sekundarnej CNV v dosledku
patologickej myopie (PM) m6zu mnohi pacienti potrebovat’ pocas prvého roka len jednu alebo dve
injekcie (pozri Cast’ 5.1).

Ranibizumab a laserova fotokoagulacia pri DME a pri makuldrnom edéme po BRVO

S podavanim ranibizumabu sucasne s laserovou fotokoagulaciou st urcité skusenosti (pozri Cast’ 5.1).
Pri podavani v ten isty den sa Ranivisio ma podat’ minimalne 30 mintt po laserovej fotokoagulacii.
Ranivisio sa moze podavat’ pacientom, ktori boli v minulosti lieCeni laserovou fotokoaguléciou.

Ranibizumab a fotodynamicka liecba verteporfinom pri CNV v dosledku PM
Nie st skusenosti so sibeznym podavanim ranibizumabu a verteporfinu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
Ranibizumab sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie pecene. U tejto populacie vSak nie st
potrebné zvlastne opatrenia.

Porucha funkcie obliciek
Uprava davky nie je potrebna u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
Uprava davkovania u starSich l'udi nie je potrebna. Skusenosti s pacientmi s DME star§imi ako
75 rokov st obmedzené.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost ranibizumabu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli
stanovené. Dostupné udaje o dospievajucich pacientoch vo veku 12 az 17 rokov s poskodenim zraku v
dosledku CNV st uvedené v Casti 5.1, nie je v§ak mozné dat’ odporucanie pre davkovanie.

Sposob podavania

Injekeéna liekovka na jednorazové pouzitie len na intravitredlne podanie.

Ked'Ze objem, ktory obsahuje lickovka (0,23 ml), je vacsi ako odporticand davka (0,05 ml pre
dospelych), cast’ objemu obsiahnutého v liekovke sa pred podanim musi zlikvidovat'.

Ranivisio sa mé pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych castic a zmenu



sfarbenia.

Podanie injekcie sa ma uskutocnit’ za aseptickych podmienok, ktoré zahfiiaju chirurgickt dezinfekciu
ruk, pouzitie sterilnych rukavic, sterilného ruska a sterilného rozvieraca mihalnic (alebo néhrady) a
dostupnost’ sterilnej paracentézy (pre pripad potreby). Pred vykonanim intravitreadlneho zakroku sa ma
dosledne preskumat’ pacientova anamnéza so zretel'om na reakcie z precitlivenosti (pozri Cast’ 4.4).
Pred podanim injekcie sa ma v stlade s lokalnou klinickou praxou podat’ nalezita anestézia a

Sirokospektralny lokalny mikrobicidny prostriedok na dezinfekciu koze v okoli oka, mihalnice a
povrchu oka.

Dospeli
U dospelych sa injek¢na ihla zavadza 3,5 — 4,0 mm za limbom do dutiny sklovca, vyhyba sa

horizontalnemu poludniku a smeruje do centra o¢nej gule. Potom sa poda objem injekcie 0,05 ml; pri
naslednych injekciach sa ma pouzit’ iné miesto na sklére.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pacienti s aktivnymi alebo suspektnymi ocnymi alebo periokuldrnymi infekciami.

Pacienti s aktivnym t'azkym vnutroo¢nym zapalom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Reakcie suvisiace s intravitrealnou injekciou

Podanie intravitrealnych injekcii vratane injekcii ranibizumabu sa spajalo s endoftalmitidou,
vnutroocnym zapalom, regmatogénnym odlicenim sietnice, trhlinou v sietnici a iatrogénnou
traumatickou kataraktou (pozri ¢ast’ 4.8). Pri podani ranibizumabu sa musia vzdy dodrzat’ nalezité
aseptické injek¢né postupy. Okrem toho je potrebné pacientov sledovat’ pocas tyzdna po podani
injekcie, ¢o umozni v¢asnu lieCbu v pripade infekcie. Pacienti maju byt pouceni, aby bezodkladne
oznamili akykol'vek priznak, ktory poukazuje na endoftalmitidu alebo na niektoru z vyssie uvedenych
udalosti.

ZvySenia vnutroo¢ného tlaku

U dospelych sa v priebehu 60 minut po podani injekcie ranibizumabu pozorovalo prechodné zvysenie
vnutroocného tlaku (IOP). Zistilo sa aj trvalé zvysenie IOP (pozri Cast’ 4.8). Vnutroo¢ny tlak aj
perfuzia hlavy zrakového nervu sa musia monitorovat’ a nalezite liecit’.

Pacientov je potrebné informovat o prejavoch tychto potencialnych neziaducich reakcii a poucit’ ich,
aby informovali svojho lekara, ak u nich vzniknu priznaky ako bolest’ oka alebo zvysenie
neprijemnych pocitov, zhorSujlice sa s€ervenanie oka, neostré alebo zhorSené videnie, zvySeny pocet
malych ¢iastociek v zornom poli, alebo zvySena citlivost’ na svetlo (pozri Cast’ 4.8).

Bilateralna lie¢ba

Obmedzené udaje o bilateralnom pouziti ranibizumabu (vratane podania v ten isty defl) nenaznacuju
zvysené riziko systémovych neziaducich udalosti v porovnani s unilateralnou lieCbou.



Imunogenita

Ranibizumab moze byt imunogénny. Ked'Ze je moznost’ zvysenej systémovej expozicie u 0sob s
DME, nemozno vylucit’ zvySené riziko vzniku precitlivenosti u tejto populacie pacientov. Pacienti
maju byt tiez pouceni, aby hlasili akékol'vek zvySenie zdvaznosti vnutroo¢ného zapalu, ktoré moze
byt klinickym priznakom zodpovedajucim tvorbe protilatok vo vnutri oka.

Subezné pouzitie s inymi anti-VEGF (vaskularny endotelialny rastovy faktor)

Ranibizumab sa nema podévat’ subezne s inymi anti-VEGF liekmi (systémovymi alebo okularnymi).

Preru$enie lie¢by ranibizumabom u dospelych

Davka sa nema podat’ a v lieCbe sa nema pokracovat’ skor ako pocas najblizsej planovanej navstevy
v pripade:

. poklesu najlepsie korigovanej zrakovej ostrosti (BCVA) o > 30 pismen v porovnani
s poslednym stanovenim zrakovej ostrosti;

. intraokularneho tlaku > 30 mmHg;

. trhliny v sietnici;

. subretinalneho krvacania postihujuceho stred fovey, alebo ak rozsah krvacania je > 50 %
celkovej plochy 1ézie;

. uskutocneného alebo planovaného intraokularneho chirurgického zakroku pocas uplynulych

alebo nasledujucich 28 dni.

Trhlina v pigmentovom epiteli sietnice

Rizikové faktory, ktoré sa spajaji so vznikom trhliny v pigmentovom epiteli sietnice po anti-VEGF
liecbe pri vlhkej VPDM a pripadne aj pri inych formach CNV, zahfiiaju vel'ké a/alebo vysoko ulozené
odlucenie pigmentového epitelu sietnice. Pri zacati lieCby ranibizumabom je potrebna opatrnost’

u pacientov s tymito rizikovymi faktormi pre trhliny v pigmentovom epiteli sietnice.

Regmatogénne odlucenie sietnice alebo makuldrne diery u dospelych

Liecba sa ma ukonc¢it’ u 0sob s regmatogénnym odluc¢enim sietnice alebo makularnymi dierami 3.
alebo 4. stupna.

Skupiny pacientov, u ktorych su skiisenosti obmedzené

S liecbou 0s6b s DME sposobenym diabetom typu I st len obmedzené sklisenosti. Ranibizumab sa
neskumal u pacientov, ktori v minulosti dostali intravitrealne injekcie, u pacientov s aktivnymi
systémovymi infekciami alebo u pacientov so sprievodnymi o¢nymi ochoreniami, napr. s odlu¢enim
sietnice alebo makularnou dierou. Skusenosti s lie¢bou ranibizumabom u pacientov s diabetom s
HbA1c vyssim ako 108 mmol/mol (12 %) su obmedzené a u pacientov s nekontrolovanou
hypertenziou nie su ziadne sktsenosti. Pri liecbe takychto pacientov ma lekar vziat’ do tvahy tento
nedostatok informacii.

Nie je dostatok udajov, z ktorych by bolo mozné vyvodit’ zavery o u€inku ranibizumabu u pacientov s
RVO, u ktorych dojde k ireverzibilnej strate zrakovej funkcie pre ischémiu.

Udaje o uéinku ranibizumabu si obmedzené u pacientov s PM, ktori v minulosti podstipili netspesni
fotodynamicku liecbu verteporfinom (vPDT). Zatial’ o sa pozoroval zhodny ucinok u os6b so
subfovealnymi a juxtafovealnymi 1éziami, nie je tiez dostatok udajov, z ktorych by bolo mozné
usudzovat na ucinok ranibizumabu u 0s6b s PM, ktoré maju extrafovedlne 1ézie.



Systémové ucinky po intravitrealnom pouziti

Po intravitrealnej injekcii inhibitorov VEGF sa zaznamenali systémové neziaduce udalosti vratane
krvacani mimo oka a artériovych tromboembolickych prihod.

Udaje o bezpeénosti lie¢by u pacientov s DME, makularnym edémom po RVO a s CNV v dosledku
PM, ktori maju v anamnéze cievnu mozgovu prihodu alebo tranzitorne ischemické ataky, st
obmedzené. Pri lieCbe takychto pacientov je potrebné postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie.

Adjuvantné pouzitie fotodynamickej liecby (PDT) verteporfinom a ranibizumabu pri vlhkej VPDM a
PM, pozri cast’ 5.1.

Adjuvantné pouzitie laserovej fotokoagulécie a ranibizumabu pri DME a BRVO, pozri Casti 4.2 a 5.1.
V klinickych sktisaniach lieCby poskodenia zraku v désledku DME subezna liecba tiazolidindionmi
neovplyvnila vysledky tykajice sa zrakovej ostrosti alebo hrubky ¢iastkového pol'a centralnej sietnice
(CSTF) u pacientov lieCenych ranibizumabom.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ G¢innu antikoncepciu pocas liecby.
Gravidita

Nie st dostupné klinické iidaje o pouziti ranibizumabu v gravidite. Stidie na makakoch krabozravych
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ti¢inky z hl'adiska gravidity alebo vyvinu embrya/plodu
(pozri Cast’ 5.3). Systémova expozicia ranibizumabu po podani do oka je nizka, ale vzhl'adom na jeho
mechanizmus ucinku sa ranibizumab musi povazovat’ za potencialne teratogénny a embryo-
/fetotoxicky. Preto sa ranibizumab nema pouzivat’ v gravidite, pokial’ o€akavany prinos nie je vacsi
ako mozné riziko pre plod. Zenam, ktoré chcii otehotniet’ a boli lie¢ené ranibizumabom, sa odportiéa
pockat’ s pocatim diet’at’a asponl 3 mesiace od poslednej davky ranibizumabu.

Dojcenie

Na zéklade vel'mi obmedzenych udajov sa ranibizumab moze v nizkych hladinach vylucovat’ do
materského mlieka. U¢inok ranibizumabu na doj¢ené¢ho novorodenca/doj¢a nie je zndmy. Ako
preventivne opatrenie sa pocas pouZzivania ranibizumabu neodporuca dojcit’.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne udaje o vplyve na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liecba mdze vyvolat’ docasné poruchy videnia, o méze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo

obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8). Pacienti, u ktorych sa vyskytntl tieto priznaky, nesmu viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje, kym tieto doc¢asné poruchy zraku neustipia.



4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpe¢nosti

Vicsina neziaducich reakcii hldsenych po podani ranibizumabu suvisi s postupom intravitrealnej
injekcie.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie tykajuce sa o¢i po podani injekcie ranibizumabu su: bolest’ oka,
hyperémia oka, zvySeny vnutroocny tlak, vitritida, odlicenie sklovca, retinalne krvacanie, poruchy
videnia, opacity v sklovci, krvacanie do spojovky, podrazdenie oka, pocit cudzieho telieska v ociach,
zvysené slzenie, blefaritida, suché oko a svrbenie oka.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie netykajice sa oci si bolest’ hlavy, nazofaryngitida a bolest’
kibov.

Medzi menej Casto hlasené, ale zavaznejSie neziaduce reakcie patria endoftalmitida, slepota, odlucenie
sietnice, trhlina v sietnici a iatrogénna traumaticka katarakta (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli po podani ranibizumabu v klinickych skaSaniach, st zhrnuté
v tabul’ke niZsie.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii®

Neziaduce reakcie su zatriedené podla organovych systémov a frekvencie podl'a nasledujucich
konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajicej
zavaznosti.

Infekcie a ndkazy
Velmi casté Nazofaryngitida
Casté Infekcia mocovych ciest*

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté [Anémia

Poruchy imunitného systému

Casté [Precitlivenost’
Psychické poruchy
Casté [Uzkost

Poruchy nervového systému

Velmi casté Bolest’ hlavy
Poruchy oka
Velmi casté Vitritida, odlicenie sklovca, retinalne krvacanie, poruchy videnia,

bolest” oka, opacity v sklovci, krvacanie do spojovky,
podrazdenie oka, pocit cudzieho telieska v oCiach, zvysené
slzenie, blefaritida, suché oko, hyperémia oka, svrbenie oka.
Casté Degeneracia sietnice, porucha sietnice, odlucenie sietnice, trhlina
v sietnici, odlucenie pigmentového epitelu sietnice, trhlina v
pigmentovom epiteli sietnice, znizend zrakova ostrost, krvacanie
do sklovca, porucha sklovca, uveitida, iritida, iridocyklitida,
atarakta, subkapsularna katarakta, opacifikacie zadného puzdra
rgoéovky, bodkovita keratitida, abrazia rohovky, zapal prednej




oc¢nej komory, neostré videnie, krvacanie v mieste podania
injekcie, krvacanie do oka, konjunktivitida, alergicka
lkonjunktivitida, vytok z oka, fotopsia, fotofobia, neprijemné
pocity v oku, edém mihalnice, bolest’ mihalnice, hyperémia
spojoviek.

Menej casté Slepota, endoftalmitida, hypopyon, hyféma, keratopatia, adhézia
duhovky, depozity v rohovke, edém rohovky, strie rohovky,
bolest’ v mieste podania injekcie, podrazdenie v mieste podania
injekcie, abnormalne pocity v oku, podraZzdenie mihalnice.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Casté Kasel

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté Nauzea

Poruchy koZe a podkozného tkaniva
Casté |Alergické reakcie (exantém, urtikéria, pruritus, erytém)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Velmi casté |Artralgia

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Velmi casté Zvysenie vnitroo&ného tlaku

* Neziaduce reakcie boli definované ako neziaduce udalosti (u najmenej 0,5 percentudlneho bodu
pacientov), ktoré sa vyskytli CastejSie (najmenej 2 percentualne body) u pacientov lieCenych
ranibizumabom 0,5 mg, ako u pacientov, ktori dostavali kontrolnu liecbu (simulované podanie alebo
PDT verteporfinom).

* pozorované iba u populacie s DME

Neziaduce reakcie suvisiace so skupinou liekov

V klinickych skuSaniach fazy III pri vlhkej VPDM bola celkova frekvencia krvacani mimo oka, ¢o je
neziaduca udalost’ potencialne stivisiaca so systémovou inhibiciou VEGF (vaskularneho
endotelialneho rastového faktora), mierne zvysSena u pacientov lieCenych ranibizumabom.
Charakteristika roznych krvéacani v§ak nebola zhodna. Po intravitredlnom pouziti inhibitorov VEGF
existuje teoretické riziko arterialnych tromboembolickych prihod vratane cievnej mozgovej prihody a
infarktu myokardu. V klinickych skiSaniach ranibizumabu sa pozorovala nizka incidencia arteridlnych
tromboembolickych prihod u pacientov s VPDM, DME, PDR, RVO a CNV a neboli vyznamné
rozdiely medzi skupinami lieCenymi ranibizumabom v porovnani s kontrolnou liecbou.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického sktisania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u€inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v casti
Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hldseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/



mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk
http://www.sukl.sk/
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4.9 Predavkovanie

Boli hlasené pripady ndhodného predavkovania v klinickych skuSaniach pri vlhkej VPDM a z tidajov
po uvedeni lieku na trh. Neziaduce reakcie suvisiace s tymito hlasenymi pripadmi boli zvySenie
vnutroo¢ného tlaku, prechodna slepota, znizena zrakova ostrost’, edém rohovky, bolest’ rohovky

a bolest’ oka. Ak dojde k predavkovaniu, je potrebné sledovat’ a liecit’ vntitroocny tlak, ak to oSetrujtci
lekar povazuje za potrebné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, latky s antineovaskularizacnym t¢inkom, ATC kod:
SO1LAO4

Ranivisio je podobny biologicky liek. Podrobné informacie su dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentlry pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus ucéinku

Ranibizumab je fragment humanizovanej rekombinantnej monoklondlne;j protilatky, ktorého cielom je
Pudsky vaskularny endotelialny rastovy faktor A (VEGF-A). ViaZe sa s vysokou afinitou na izoformy
VEGF-A (napr. VEGF 19, VEGF 21 a VEGFss), a tym zabranuje vzniku vizby VEGF-A na jeho
receptory VEGFR-1 a VEGFR-2. Naviazanie VEGF-A na jeho receptory ma za nasledok proliferaciu
endotelovych buniek a neovaskularizaciu, ako aj unik tekutin z ciev, ¢o vSetko sa povazuje za faktory
prispievajuce k progresii neovaskularnej formy vekom podmienenej degeneracie makuly, patologicke;j
myopie a CNV alebo poskodeniu zraku spdsobené¢ho bud’ diabetickym makularnym edémom, alebo
makularnym edémom po RVO u dospelych.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Liecba vihkej VPDM

Pri vlhkej VPDM sa klinick4 bezpecnost’ a Gi¢innost’ ranibizumabu hodnotila v troch
randomizovanych, dvojito maskovanych, simulovane alebo aktivne kontrolovanych klinickych
skuSaniach trvajucich 24 mesiacov u pacientov s neovaskularnou VPDM. Do tychto klinickych
skusani bolo zaradenych celkovo 1 323 pacientov (879 v aktivnej a 444 v kontrolnej skupine).

V klinickom skusani FVF2598g (MARINA) 716 pacientov s minimalne klasickou alebo okultnou
1éziou bez klasickych 1ézii bolo randomizovanych v pomere 1:1:1, aby dostavali kazdy mesiac injekcie
ranibizumabu 0,3 mg, ranibizumabu 0,5 mg, alebo simulované injekcie.

V klinickom skusani FVF2587g (ANCHOR) 423 pacientov s prevazne klasickymi CNV 1éziami bolo
randomizovanych v pomere 1:1:1, aby dostavali kazdy mesiac ranibizumab 0,3 mg, kazdy mesiac
ranibizumab 0,5 mg, alebo PDT verteporfinom (pri zaradeni do skuSania a potom kazdé 3 mesiace, ak
fluoresceinova angiografia ukazala pretrvavanie alebo recidivu tiniku tekutin z ciev).

Klucové merané parametre su zhruté v Tabul'ke 1 a na Obrazku 1.

Tabulka 1 Vysledky po 12 mesiacoch a 24 mesiacoch v klinickom skuSani FVF2598g
(MARINA) a FVF2587g (ANCHOR)

FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Merany parameter Mesiac Simulovan¢ | Ranibizumab PDT Ranibizuma

podanie 0,5 mg verteporfinom b 0,5 mg

(n=238) (n=240) (n=143) (n=140)
Strata < 15 pismen 12. mesiac 62 % 95 % 64 % 96 %



http://www.ema.europa.eu/

zrakovej ostrosti 24. mesiac 53 % 90 % 66 % 90 %
(%)* (zachovanie
vizu, primarny
koncovy ukazovatel’)
Zisk > 15 pismen 12. mesiac 5% 34 % 6 % 40 %
zrakovej ostrosti 24. mesiac 4% 33% 6 % 41 %
(%)
Priemerna zmena 12. mesiac | -10,5 (16,6) +7,2 (14,4) -9,5(16,4) +11,3 (14,6)
zrakovej ostrosti 24. mesiac | -14,9 (18,7) +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(pismend) (SD)*

p<0,01

Obrazok 1 Priemerna zmena zrakovej ostrosti od vychodiskovej hodnoty do 24. mesiaca v
klinickom sktisani FVF2598g (MARINA) a v klinickom sku$ani FVF2587g

Priemerna zmena zrakovej ostrosti

Priemerna zmena zrakovej ostrosti

+ SE (pismend)

+ SE (pismena)
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Klinické skuganie FVF2598g (MARINA)
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Vysledky oboch klinickych skusani ukazali, ze pokracujuca liecba ranibizumabom moéze predstavovat’
prinos aj pre pacientov, ktori stratili > 15 pismen najlepsie korigovanej zrakovej ostrosti (BCVA)
v prvom roku liecby.




V skuSaniach MARINA aj ANCHOR sa pozoroval statisticky vyznamny prinos pre funkcie stivisiace
so zrakom udavany pacientmi pri liecbe ranibizumabom v porovnani s kontrolnou skupinou, ¢o sa
stanovilo prostrednictvom NEI VFQ-25.

V klinickom skusani FVF3192g (PIER) 184 pacientov so vSetkymi formami neovaskularnej VPDM
bolo randomizovanych v pomere 1:1:1, aby dostavali ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg, alebo
simulované injekcie raz za mesiac v 3 po sebe iducich davkach, po ktorych nasledovalo podavanie
davky kazdé 3 mesiace. Od 14. mesiaca klinického skusania sa u pacientov so simulovanym podanim
povolilo podévanie ranibizumabu a od 19. mesiaca boli mozné Castejsie podania. Pacienti lieceni
ranibizumabom v PIER dostali priemerne 10 kompletnych liecebnych cyklov.

Po pociatocnom zvyseni zrakovej ostrosti (po podavani raz za mesiac) sa zrakova ostrost’ pacientov v
priemere zhorSovala pri podavani raz za Stvrtrok a vratila sa na vychodiskov hodnotu v 12. mesiaci,
pricom tento U€inok sa zachoval u vacSiny pacientov lieCenych ranibizumabom (82 %) do 24. mesiaca.
Obmedzené udaje u 0séb, ktorym sa podavala simulovana liecba a ktoré neskor dostavali ranibizumab,
naznacili, Ze v€asny zaciatok liecby sa moze spajat’ s lepsim zachovanim zrakovej ostrosti.

Udaje z dvoch $tadii (MONT BLANC, BPD952A2308 a DENALI BPD952A2309), ktoré sa vykonali
po registracii lieku, potvrdili u¢innost’ ranibizumabu, ale nepreukazali pridavny ucinok pri
kombinovanom podani verteporfinu (Visudyne PDT) a ranibizumabu oproti monoterapii
ranibizumabom.

Liecba poskodenia zraku v dosledku sekundarnej CNV pri PM

Klinické bezpecnost’ a Gi¢innost’ ranibizumabu u pacientov s poSkodenim zraku v dosledku CNV pri
PM sa stanovili na zaklade udajov z 12 mesiacov dvojito maskovaného, kontrolovaného pivotného
klinického skusania F2301 (RADIANCE). V tomto skusani bolo 277 pacientov randomizovanych v
pomere 2:2:1 do nasledujucich skupin:

. Skupina I (ranibizumab 0,5 mg, rezZim davkovania urovany kritériami ,,stability*,
definovanymi ako ziadna zmena BCVA v porovnani s dvomi predchadzajicimi mesa¢nymi
hodnoteniami).

. Skupina II (ranibizumab 0,5 mg, rezim davkovania uréovany kritériami ,,aktivity choroby®,

definovanymi ako zhorSenie zraku, ktoré mozno pripisat’ intra- alebo subretinalnej tekutine
alebo aktivnemu presakovaniu v désledku CNV I¢ézie, stanovené prostrednictvom optickej
koherentnej tomografie a/alebo fluorescencnej angiografie).

. Skupina III (vPDT — pacienti mali od 3. mesiaca povolené dostat’ lieCbu ranibizumabom).

V skupine I1, ktora zodpoveda odporti¢anému davkovaniu (pozri ¢ast’ 4.2), 50,9 % pacientov
potrebovalo 1 alebo 2 injekcie, 34,5 % potrebovalo 3 az 5 injekcii a 14,7 % potrebovalo 6 az

12 injekcii pocas 12 mesiacov trvania skuSania. V skupine II nepotrebovalo injekcie 62,9 % pacientov
v druhom 6-mesa¢nom obdobi skusania.

Najdolezitejsie vysledky RADIANCE st zhrnuté v Tabulke 2 a na Obrazku 2.

Tabulka 2 Vysledky po 3. a 12. mesiaci (RADIANCE)

Skupina I Skupina II Skupina IIT
ranibizumab ranibizumab vPDT"
0,5 mg ,,stabilita 0,5 mg ,,aktivita
zraku* choroby*
(n=105) (n=116) (n=55)
3. mesiac
Priemerna zmena BCVA od 1. do +10,5 +10,6 +2,2

3. mesiaca v porovnani s vychodiskovou
hodnotou® (pismena)
Podiel pacientov, ktori ziskali:
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> 15 pismen, alebo dosiahli > 84 pismen 38,1 % 43,1 % 14,5 %
BCVA

12. mesiac

Pocet injekcii do 12. mesiaca:

Priemer 4,6 3,5 N/A
Stred 4,0 2,5 N/A
Priemerna zmena BCVA od 1. do +12,8 +12,5 N/A
12. mesiaca v porovnani s vychodiskovou

hodnotou (pismena)

Podiel pacientov, ktori ziskali:

> 15 pismen, alebo dosiahli > 84 pismen 53,3 % 51,7 % N/A

BCVA

*p<0,00001 v porovnani s kontrolou vPDT

® Porovnavacia kontrola do 3. mesiaca. Pacienti randomizovani do skupiny vPDT mali od 3. mesiaca
povolené dostat’ lie€bu ranibizumabom (v skupine III dostalo ranibizumab od 3. mesiaca 38 pacientov)

Obrazok 2 Priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty BCVA do 12. mesiaca (RADIANCE)
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®—e—@ Ranibizumab 0,5 mg skupina | OO0 Ranibizumab 0,5 mg skupina Il
podla stabilizacie (n=105) podla aktivity choroby (n=116)
+{F+{1 PDT vereporfinom, skupina IlI B8 Ranibizumab 0,5 mg/PDT verteporfinom

(n=55)

ZlepSenie zraku sprevadzal pokles hrubky stredu sietnice.

skupina Il od 3. mesiaca (n=55)

Prinos liecby hlaseny pacientmi sa pozoroval vo vicsej miere v skupinach ranibizumabu v porovnani s
vPDT (hodnota p< 0,05) z hl'adiska zlepSenia kombinovaného skére a niekol’kych podskal NEI VFQ-
25 (celkove videnie, aktivity vyZadujuce videnie do blizka, dusevné zdravie a odkazanost’ na inych).

Liecba poskodenia zraku v dosledku CNV (inej ako sekundarnej pri PM a vihkej VPDM)

Klinick4 bezpecnost’ a t¢innost ranibizumabu u pacientov s poskodenim zraku v désledku CNV sa
stanovili na zaklade udajov z 12 mesiacov dvojito maskovaného, simulovanym podanim
kontrolovaného pivotného klinického skusania G2301 (MINERVA). V tomto sktsani bolo

178 dospelych pacientov randomizovanych v pomere 2:1 na podavanie:
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. ranibizumab 0,5 mg na zaciatku skuSania, po ktorom nasledoval individualne prispdsobeny
rezim davkovania urovany aktivitou choroby, stanovenej prostrednictvom zrakovej ostrosti
a/alebo anatomickych parametrov (napr. zhorSenie zrakovej ostrosti, intra/subretinalna tekutina,
krvacanie alebo presakovanie);

. simulované podanie injekcie na zaciatku skusania, po ktorom nasledoval individualne
prisposobeny rezim liecby urCovany aktivitou choroby.

Po 2 mesiacoch vsetci pacienti dostavali otvorent lieCbu ranibizumabom podla potreby.

Najdolezitejsie vysledky MINERVA st zhrnuté v Tabul'ke 3 a na Obrazku 3. Pozorovalo sa zlepSenie
zraku, ktor¢ sprevadzal pokles hribky centralnej Casti sietnice pocas obdobia 12 mesiacov.

Priemerny pocet injekcii podanych pocas 12 mesiacov bol 5,8 v skupine ranibizumabu a 5,4 u tych
pacientov v skupine simulovaného podania, ktori spiiiali podmienky pre podavanie ranibizumabu od
2. mesiaca. V skupine simulovaného podania nedostalo 7 z 59 pacientov v obdobi 12 mesiacov liecbu
ranibizumabom do ski§aného oka.

Tabulka 3 Vysledky po 2. mesiaci (MINERVA)

Ranibizumab Simulované
0,5 mg (n=119) podanie (n=59)
Priemerna zmena BCVA po 2. mesiaci v porovnani 9,5 pismen -0,4 pismena
s vychodiskovou hodnotou®
Pacienti, ktori po 2. mesiaci ziskali > 15 pismen alebo | 31,4 % 12,3 %
dosiahli 84 pismen v porovnani s vychodiskovou
hodnotou
Pacienti, ktori po 2. mesiaci nestratili > 15 pismen v 99,2 % 94,7 %
porovnani s vychodiskovou hodnotou
Pokles CSFT" po 2. mesiaci v porovnani s 77 pm -9,8 um
vychodiskovou hodnotou *

* Jednostranné p < 0,001 pre porovnanie s kontrolnym simulovanym podanim
® CSFT — hrabka centralnej Casti sietnice

Obrazok 3 Priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty BCVA do 12. mesiaca (MINERVA)
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Pri porovnani ranibizumabu a kontrolného simulovaného podania po 2. mesiaci sa pozoroval zhodny
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ucinok lieCby celkove, ako aj naprie¢ podskupinami podl'a vychodiskovej etiologie.

Tabul’ka 4 Ug&inok lie¢by celkovo a naprie¢ podskupinami podPa vychodiskovej etiologie

Celkovo a podPa vychodiskovej etiolégie | Utinok lie¢by oproti Pocet pacientov [n]
simulovanému podaniu (lie¢ba + simulované
[pismenad] podanie)

Celkovo 9.9 178

Angioidné pruhy 14,6 27

Pozépalova retinochoroidopatia 6,5 28

Centralna ser6zna chorioretinopatia 5,0 23

Idiopaticka chorioretinopatia 11,4 63

Rozne etiologie® 10,6 37

* zahffia rozne etiologie s nizkou frekvenciou vyskytu, ktoré nie st obsiahnuté v inych podskupinach

V pivotnom klinickom sktsani G2301 (MINERVA) dostalo na zac¢iatku sktiSania pat’ dospievajucich
pacientov vo veku 12 az 17 rokov s poskodenim zraku v désledku CNV otvorenu liecbu
ranibizumabom 0,5 mg, po ktorej nasledoval individualne prispésobeny rezim lieCby ako u dospelej
populacie. BCVA sa zlepsSovala od vychodiskovej hodnoty do 12. mesiaca u vSetkych piatich
pacientov a bola v rozmedzi od 5 do 38 pismen (priemer 16,6 pismen). ZlepSenie zraku sprevadzali
stabilizacia alebo pokles hriibky centralnej Casti sietnice poCas obdobia 12 mesiacov. Priemerny pocet
injekcii ranibizumabu podany pocas 12 mesiacov do skusaného oka bol 3 (rozmedzie od 2 do 5).
Celkovo sa liecba ranibizumabom dobre znésala.

Liecba poskodenia zraku v dosledku DME

Bezpecnost’ a t¢innost ranibizumabu sa vyhodnotili v troch randomizovanych, kontrolovanych
studiach trvajucich najmenej 12 mesiacov. Do tychto §tadii bolo zaradenych celkovo 868 pacientov
(708 s aktivnou liecbou a 160 ako kontrola).

V stadii fazy 11, D2201 (RESOLVE), dostavalo 151 pacientov ranibizumab (6 mg/ml, n=51,

10 mg/ml, n=51) alebo simulovanu lie€bu (n=49) intravitredlnymi injekciami raz za mesiac. Priemerna
zmena BCVA od 1. mesiaca do 12. mesiaca v porovnani s vychodiskovou hodnotou bola +7,8 (+7,72)
pismen u vsetkych pacientov lieCenych ranibizumabom (n=102) v porovnani s -0,1 (£9,77) pismen

u pacientov pri simulovanej liecbe; priemerna zmena BCVA po 12. mesiaci oproti vychodiskove;
hodnote bola 10,3 (£9,1) pismen v porovnani s -1,4 (+14,2) pismenami (p< 0,0001 pre rozdiel

v liecbe).

V klinickom skusani fazy 111, D2301 (RESTORE), bolo randomizovanych 345 pacientov v pomere
1:1:1, aby dostavali 0,5 mg ranibizumabu ako monoterapiu a simulovant laserovt fotokoagulaciu,
kombinaciu 0,5 mg ranibizumabu a laserovej fotokoagulécie, alebo simulovanu injekciu a laserova
fotokoagulaciu. 240 pacientov, ktori predtym ukoncili 12-mesacné klinické skuSanie RESTORE, bolo
zaradenych do otvorenej, multicentrickej extenzie skuisania trvajicej 24 mesiacov (RESTORE
Extension). Pacienti dostavali 0,5 mg ranibizumabu pro re nata (PRN) do toho istého oka ako

v zakladnom klinickom skusani (D2301, RESTORE).

KTlacové merané parametre su zhrmuté v Tabul'ke 5 (RESTORE a Extension) a na Obrazku 4
(RESTORE).
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Obrazok 4 Priemerna zmena zrakovej ostrosti v ¢ase oproti vychodiskovej hodnote v Stidii

D2301 (RESTORE)
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BL = vychodiskova hodnota; SE = stredna chyba priemeru

* Rozdiel metdédou najmensich Stvorcov, p<0,0001/0,0004 na zaklade dvojstranného stratifikovaného testu podl’a Cochrana-Mantela-Haenszela

Utinok po 12 mesiacoch sa zhodoval u va&siny podskupin. Avsak pre osoby s vychodiskovou
hodnotou BCVA > 73 pismen a makuldrnym edémom s hriibkou centralnej retiny < 300 um sa lieCba
ranibizumabom v porovnani laserovou fotokoagulaciou nezdala prinosom.

Tabulka S Vysledky po 12 mesiacoch v klinickom skisani D2301 (RESTORE) a po

36 mesiacoch v skusani D2301-E1 (RESTORE Extension)

Merany parameter po 12 mesiacoch v Ranibizumab Ranibizumab Laser

porovnani s vychodiskovou hodnotou v 0,5 mg 0,5 mg + laser

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

Priemerna zmena BCVA od 1. do 6,1 (6,4)" 5,9 (7,9)* 0,8 (8,6)

12. mesiaca® (=SD)

Priemerna zmena BCVA po 6,8 (8,3)" 6,4 (11,8)° 0,9 (11,4)

12. mesiacoch (£SD)

Zisk > 15 pismen alebo BCVA 22,6 22,9 8,2

> 84 pismen po 12 mesiacoch (%)

Priemerny pocet injekcii (0. — 11. mesiac) 7,0 6,8 7,3

(simulované

podanie)
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Merany parameter po 36 mesiacoch Predtym Predtym Predtym
v skusani D2301-E1 (RESTORE ranibizumab ranibizumab laser
Extension) v porovnani s vychodiskovou 0,5 mg 0,5 mg + laser

hodnotou v skusani D2301 (RESTORE) n=83 n=83 n=74
Priemerna zmena BCV A po 24 mesiacoch 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
(SD)

Priemerna zmena BCV A po 36 mesiacoch 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
(SD)

Zisk > 15 pismen alebo BCVA 27,7 30,1 21,6

> 84 pismen po 36 mesiacoch (%)

Priemerny pocet injekeii (12. - 6,8 6,0 6,5
35. mesiac)*

*p< 0,0001 pre porovnania skupin ranibizumabu oproti skupine laseru.

n v D2301-E1 (RESTORE Extension) je pocet pacientov s vychodiskovou hodnotou (0. mesiac)

v D2301 (RESTORE) a tiez s hodnotou z navstevy po 36. mesiaci.

* Podiel pacientov, ktori nepotrebovali liecbu ranibizumabom pocas fazy extenzie, bol 19 % v skupine
predchadzajuceho podavania ranibizumabu, 25 % v skupine predchadzajiiceho podavania
ranibizumabu + lie¢by laserom a 20 % v skupine predchadzajucej liecby laserom.

Statisticky vyznamny pacientmi udavany prinos vzh'adom na vi&sinu funkcii suvisiacich so zrakom
sa pozoroval pri lie¢be ranibizumabom (s laserom, alebo bez neho) v porovnani s kontrolnou
skupinou, €o sa stanovilo prostrednictvom NEI VFQ-25. Rozdiely medzi druhmi liecby sa nezistili
podl’a inych podskal tohto dotaznika.

Profil dlhodobej bezpecnosti ranibizumabu, ktory sa pozoroval v 24-mesacnej extenzii klinického
skusania, sa zhoduje so znamym profilom bezpecnosti ranibizumabu.

V klinickom skusani fazy I1Ib, D2304 (RETAIN), 372 pacientov bolo randomizovanych v pomere
1:1:1, aby dostavali:

. 0,5 mg ranibizumabu stibezne s laserovou fotokoagulaciou v rezime podéavania a predlzovania
intervalov medzi podaniami (treat-and-extend, TE),

0,5 mg ranibizumabu v monoterapii v rezime TE,

0,5 mg ranibizumabu v monoterapii v rezime PRN.

Vo vsetkych skupinach sa ranibizumab podaval raz za mesiac az do dosiahnutia stabilnej BCVA pri
najmene;j troch po sebe nasledujucich mesacnych hodnoteniach. Pri TE sa ranibizumab podaval

s intervalmi v liecbe 2 — 3 mesiace. Vo vsetkych skupinach sa obnovilo podavanie kazdy mesiac pri
poklese BCVA v désledku progresie DME a pokracovalo sa v iom az do opédtovného dosiahnutia
stabilnej BCVA.

Pocet planovanych navstev s podanim lieCby po zaciatocnych 3 injekciach bol 13 pri rezime TE
a 20 pri rezime PRN. Pri oboch rezimoch TE si viac ako 70 % pacientov udrzalo ich BCVA pri

priemernej frekvencii navstev > 2 mesiace.

KTlacové merané parametre su zhrnuté v Tabulke 6.
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Tabulka 6 Vysledky v klinickom skisani D2304 (RETAIN)

Merany parameter Ranibizumab Samotny ranibizumab Ranibizumab
v porovnani s 0,5 mg + laser pri TE 0,5 mg pri TE 0,5 mg pri PRN
vychodiskovou n=117 n=125 n=117
hodnotou

Priemerna zmena

BCVA od 1. do 59(.,5)° 6,1 (5,7)° 6,2 (6,0)

12. mesiaca (SD)

Priemerna zmena
BCVA od 1. do 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)
24. mesiaca (SD)

Priemerna zmena

BCVA po 8,3(8,1) 6,5 (10,9) 8,1(8,5)
24 mesiacoch (SD)

Zisk > 15 pismen alebo

BCVA > 84 pismen po 25,6 28,0 30,8
24 mesiacoch (%)

Priemerny pocet 12.4 12.8 10,7

injekcii (0.-23. mesiac)

*p< 0,0001 pre stanovenie neinferiority oproti PRN

V klinickych skuSaniach pri DME sprevadzalo zlepsenie BCVA postupom ¢asu zniZenie priemerne;j
CSFT vo vsetkych skupinach liecby.

Liecba PDR

Klinické bezpecnost’ a ti¢innost’ ranibizumabu u pacientov s PDR bola posudzovana v Protokole S,
ktory hodnotil liecbu intravitredlnymi injekciami ranibizumabu 0,5 mg v porovnani s panretinalnou
fotokoagulaciou (PRP). Primarny koncovy ukazovatel’ bola priemerna zmena zrakovej ostrosti v 2.
roku. Navyse bola zmena zavaznosti diabetickej retinopatie (DR) hodnotena na zaklade snimky
o¢ného pozadia pomocou skore zavaznosti DR (DRSS).

Protokol S bola multicentricka, randomizovana, aktivne kontrolovand, paralelne zadana, neinferioritna
studia fazy III, do ktorej bolo zaradenych 305 pacientov (394 Studovanych oc¢i) s PDR, s DME alebo
bez DME, na zaéiatku $tudie. Stidia porovnavala intravitredlne injekcie ranibizumabu 0,5 mg so
Standardnou liecbou PRP. Celkom 191 o¢i (48,5 %) bolo randomizovanych na ranibizumab 0,5 mg a
203 o¢i (51,5 %) oci bolo randomizovanych na PRP. Celkovo 88 o¢i (22,3 %) malo na zaciatku liecby
DME: 42 (22,0 %) oci v skupine ranibizumab a 46 (22,7 %) oc¢i v skupine PRP.

V tejto stadii bola priemerna zmena zrakovej ostrosti v 2. roku +2,7 pismen v skupine ranibizumab,
v porovnani s -0,7 pismen v skupine PRP. Rozdiel metdédou najmensich Stvorcov bol 3,5 pismen
(95 % 1S: [0,2 az 6,7]).

V 1. roku doslo u 41,8 % o¢i k > 2-stupiiovému zlepseniu DRSS pri liecbe ranibizumabom (n=189),
v porovnani s 14,6 % oci liecenych PRP (n=199). Odhadovany rozdiel medzi ranibizumabom
a laserom bol 27,4 % (95 % IS: [18,9; 35,9]).
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Tabulka 7 > 2 alebo > 3-stupiiové zlepsSenie alebo zhorSenie DRSS v 1. roku v Protokole S

(LOCF Metéda)
Kategéria zmeny od Protokol S
zaciatku liecby Ranibizumab PRP Rozdiel v podiele (%),
0,5 mg (N=199) IS
(N=189)
> 2-stupniové zlepSenie
n (%) 79 29 27,4
(41,8 %) (14,6 %) (18,9; 35.9)
> 3-stupiiové zlepSenie
n (%) 54 6 25,7
(28,6 %) (3,0 %) (18,9; 32,6)
> 2-stupniové zhorSenie
n (%) 3 23 -9,9
(1,6%) (11,6 %) (-14,7;-5,2)
> 3-stupiiové zhorSenie
n (%) 1 8 -3,4
(0,5 %) (4,0 %) (-6,3; -0,5)
DRSS = skore zavaznosti diabetickej retinopatie, n = poéet pacientov spifiajiicich podmienku pri
kontrole, N = celkovy pocet oci v Studii

V 1. roku v skupine liecenej ranibizumabom v Protokole S bolo > 2-stuptiové zlepSenie DRSS u o¢i
bez DME (39,9 %) a s DME (48,8 %) na zaciatku liecby.

Analyza dvojro¢nych udajov z Protokolu S preukazala, ze 42,3 % (n=80) o¢i v skupine liecene;j
ranibizumabom malo > 2-stupiiové zlepsenie DRSS oproti vychodiskovym hodnotam v porovnani s
23,1 % (n=46) o¢i v skupine PRP. V skupine liecenej ranibizumabom bolo > 2-stupiiové zlepSenie
DRSS oproti vychodiskovym hodnotam pozorované u 58,5 % (n=24) o¢i s DME na zaciatku liecby a
u 37,8 % (n=56) oci bez DME na zaciatku lieCby.

Skore zavaznosti diabetickej retinopatie (DRSS) bolo tiez hodnotené v troch samostatnych aktivne
kontrolovanych DME s§tudiach fazy III (ranibizumab 0,5 mg PRN vs laser), ktoré zahfiiali celkovo
875 pacientov, z ktorych priblizne 75 % bolo azijského pdvodu. V metaanalyze tychto $tudii malo
pocas lieCby ranibizumabom 48,4 % z 315 pacientov so stipajucim DRSS skore, v podskupine
pacientov s mierne zavaznou neproliferativnou DR (NPDR) alebo horSou na zaciatku liecby,

> 2-stupniové zlepsenie DRSS v 12. mesiaci (n=192) vs 14,6 % pacientov lieCenych laserom (n=123).
Odhadovany rozdiel medzi liecbou ranibizumabom a laserom bol 29,9 % (95 % IS: [20,0; 39,7]).

U 405 pacientov so stupajucim DRSS, s miernou NPDR alebo lepSou, sa pozorovalo > 2-stupniové
zlepsSenie DRSS u 1,4 % v skupine ranibizumab a 0,9 % v skupine laser.

Liecba poskodenia zraku v dosledku makuldrneho edému po RVO

Klinické bezpec¢nost’ a ti¢innost ranibizumabu u pacientov s poSkodenim zraku v dosledku
makularneho edému po RVO sa vyhodnotili v randomizovanych, dvojito maskovanych,
kontrolovanych stadiach BRAVO a CRUISE, do ktorych boli zaradené osoby s BRVO (n=397) a
CRVO (n=392). V oboch stadiach pacienti dostavali bud’ 0,3 mg, alebo 0,5 mg ranibizumabu, alebo
simulované injekcie. Po 6 mesiacoch pacienti z kontrolnych skupin simulovaného podania presli na
0,5 mg ranibizumabu.
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Klacové merané parametre z BRAVO a CRUISE st zhrnuté v Tabul'ke 8 a na Obrazkoch 5 a 6.

Tabulka 8 Vysledky po 6 a 12 mesiacoch (BRAVO a CRUISE)

zachrannu liecbu laserom
pocas 12 mesiacov

BRAVO CRUISE
Simulované Ranibizumab | Simulované | Ranibizumab
podanie/ 0,5 mg podanie/ 0,5 mg
Ranibizumab (n=131) Ranibizumab (n=130)
0,5 mg 0,5 mg
(n=132) (n=130)
Priemerna zmena zrakovej 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
ostrosti po 6 mesiacoch?
(pismena) (SD) (primarny
koncovy ukazovatel’)
Priemerna zmena BCVA po 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
12 mesiacoch (pismend)
(SD)
Zisk > 15 pismen zrakovej 28,8 61,1 16,9 47,7
ostrosti po 6 mesiacoch® (%)
Zisk > 15 pismen zrakovej 439 60,3 33,1 50,8
ostrosti po 12 mesiacoch (%)
Podiel (%), ktory dostal 61,4 34,4 NA NA

*p<0,0001 pre obidve Studie

Obrazok 5 Priemerna zmena BCVA oproti vychodiskovej hodnote v ¢ase do 6. a 12. mesiaca

(BRAVO)

—_ —y —_ [
= o <o (==}
PR RN SN T NS |

fars
[a]
T

Priemerna zmena zrakovej ostrosti oproti BL + SE

+18,3

kontrolované

simulovanym podanim

+18,3

+12,1

kontrolna skupina simulovaného
podania preradena na ranibizumab

Skupina lie€by

Mesiac

0-0-0 Ranibizumab 0,5 mg (n=131)
m-=m-m Simulované podanie/Ranibizumab 0,5 mg (n=132)

BL = vychodiskova hodnota; SE = stredna chyba priemeru
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Obrazok 6 Priemerna zmena BCVA oproti vychodiskovej hodnote v ¢ase do 6. a 12. mesiaca
(CRUISE)

el
o
1 1

kontrolované kontrolna skupina simulovaného
simulovanym podanim podania preradena na ranibizumab

+14,9

—_ —_
o <o
L 1 I 1

+13,9

—y —_
] L=
| |

(pismena)

—
[==] [==]
L I 1

+73

(=2}
PR |

E=N
1

Priemerna zmena zrakovej ostrosti oproti BL + SE

Mesiac
Skupina liecby 0-0-0 Ranibizumab 0,5 mg (n=130)
m=u Simulované podanie/Ranibizumab 0,5 mg (n=130)
BL = vychodiskova hodnota; SE = stredna chyba priemeru

V oboch stadiach zlepSenie zraku sprevadzalo kontinualne a vyznamné zmensovanie makularneho
edému, merané ako hribka centralnej retiny.

Pacienti s CRVO (CRUISE a extenzia §tadie HORIZON): Pacienti, ktorym sa pocas prvych

6 mesiacov podavali simulované injekcie a potom dostavali ranibizumab, nedosiahli do 24. mesiaca
porovnateI'né zlepSenie zrakovej ostrosti (~6 pismen) ako pacienti, ktori boli lieeni ranibizumabom
od zaciatku $tudie (~12 pismen).

Statisticky vyznamny pacientmi udavany prinos vzhl'adom na aktivity vyzadujuce videnie do blizka a
videnie do dialky sa pozoroval pri lie¢be ranibizumabom v porovnani s kontrolnou skupinou, ¢o sa
stanovilo prostrednictvom NEI VFQ-25.

Dlhodoba (24 mesiacov) klinickd bezpecnost’ a tcinnost’ ranibizumabu u pacientov so zhorSenim
zraku sposobenym makularnym edémom po RVO sa stanovili v §tadiach BRIGHTER (BRVO) a
CRYSTAL (CRVO). Ucastnici dostavali v oboch §tadiach 0,5 mg ranibizumabu v rezime davok PRN,
uréovanom individuélne prispdsobenymi stabilizacnymi kritériami. BRIGHTER bola randomizovana,
ucinnou liecbou kontrolovana stidia s 3 skupinami, ktora porovnavala 0,5 mg ranibizumabu
podavaného ako monoterapia alebo v kombinécii s adjuvantnou laserovou fotokoagulaciou so
samotnou laserovou fotokoagulaciou. Ugastnici v skupine lasera mohli po 6 mesiacoch dostat’ 0,5 mg
ranibizumabu. CRYSTAL bola §tudia s jednou skupinou monoterapie 0,5 mg ranibizumabu.
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Klacové vysledné hodnoty z BRIGHTER a CRYSTAL st uvedené v Tabulke 9.

Tabulka 9 Vysledky po 6 a 24 mesiacoch (BRIGHTER a 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

Priemerna zmena

BCVA po +14,8 +14,8 +6,0 +12,0

6 mesiacoch® (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)

(pismend) (SD)

Priemerna zmena

BCVA po +15,5 +17,3 +11,6 +12,1

24 mesiacoch® (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)

(pismend) (SD)

Zisk > 15 pismen

BCVA po 52,8 59,6 433 49,2

24 mesiacoch (%)

Priememy pocet 114 113 131

injekcii (SD) (0. - ’ : NA ;

23, mesiac) (5,81) (6,02) (6,39)

* p<0,0001 pre obe porovnania v BRIGHTER po 6 mesiacoch: Ranibizumab 0,5 mg oproti laseru
a Ranibizumab 0,5 mg + laser oproti laseru.

> p<0,0001 pre nulovii hypotézu v CRYSTAL, podla ktorej priemernd zmena oproti
vychodiskovej hodnote po 24 mesiacoch je nula.

* Pocinajiic 6. mesiacom bola povolena liecba 0,5 mg ranibizumabu (24 pacientov dostalo len
liec¢bu laserom).

V BRIGHTER preukazalo 0,5 mg ranibizumabu s adjuvantnou laserovou liecbou neinferioritu oproti
monoterapii ranibizumabom od vychodiskovej hodnoty do 24. mesiaca (95% IS -2,8; 1,4).

V oboch stidiach sa po 1. mesiaci pozoroval rychly a statisticky vyznamny pokles hrubky centréalne;
Casti sietnice. Tento ucinok pretrval az do 24. mesiaca.

Utinok lie¢by ranibizumabom bol podobny bez ohl'adu na pritomnost ischémie sietnice. U pacientov
s pritomnou ischémiou (N=46) alebo bez ischémie (N=133), ktori v BRIGHTER dostali monoterapiu
ranibizumabom, bola po 24. mesiacoch priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote +15,3 a +15,6
pismen, v uvedenom poradi. V CRYSTAL u pacientov s pritomnou ischémiou (N=53) alebo bez
ischémie (N=300), ktori dostali monoterapiu ranibizumabom, bola priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote +15,0 a +11,5 pismen, v uvedenom poradi.

Utinok vyjadreny ako zlepsenie zraku sa pozoroval bez ohl’'adu na trvanie choroby v BRIGHTER aj
CRYSTAL u vsetkych pacientov, ktori dostali monoterapiu 0,5 mg ranibizumabu. U pacientov

s trvanim choroby < 3 mesiace sa pozorovalo zvySenie zrakovej ostrosti 0 13,3 a 10,0 pismen po

1. mesiaci a o 17,7 a 13,2 pismen po 24. mesiaci v BRIGHTER a CRYSTAL, v uvedenom poradi.
Zodpovedajuci zisk zrakovej ostrosti u pacientov s trvanim choroby > 12 mesiacov v uvedenych
studiach bol 8,6 a 8,4 pismen. Ma sa zvazit’ zacatie lieCby v Case stanovenia diagnozy.

Profil dlhodobej bezpecnosti ranibizumabu pozorovany v stadiach trvajicich 24 mesiacov sa zhoduje
so znamym profilom bezpecnosti ranibizumabu.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ ranibizumabu sa zatial’ nestanovili u deti a dospievajucich.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referencnym
liekom obsahujucim ranibizumab vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre neovaskularnu
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VPDM, poskodenie zraku v dosledku DME, poskodenie zraku v désledku makularneho edému po
RVO, poskodenie zraku v désledku CNV a diabeticku retinopatiu (informacie o pouziti v pediatrickej
populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravitrealnom podani ranibizumabu raz mesacne pacientom s neovaskularnou VPDM boli sérové
koncentracie ranibizumabu vo vSeobecnosti nizke, s maximalnymi hladinami (Crax) spravidla pod
koncentraciou ranibizumabu potrebnou na inhibovanie biologickej aktivity VEGF o 50 % (11 -

27 ng/ml, ako sa stanovilo in vitro v teste bunkovej proliferacie). Cmax bola imerna davke v rozmedzi
davok 0,05 az 1,0 mg/oko. Koncentracie v sére obmedzeného poctu pacientov s DME naznacuju, ze
nemozno vylucit' o nieco vysSiu systémovil expoziciu v porovnani s expoziciou, aka sa pozorovala u
pacientov s neovaskularnou VPDM. Koncentracie ranibizumabu v sére pacientov s RVO boli podobné
alebo mierne vyssie v porovnani s koncentraciami, ktoré sa pozorovali u pacientov s neovaskularnou
VPDM.

Na zéklade analyzy populacnej farmakokinetiky a vymiznutia ranibizumabu zo séra pacientov s
neovaskularnou VPDM liecenych davkou 0,5 mg, priemerny vitrealny eliminacny polcas
ranibizumabu je priblizne 9 dni. Pri intravitrealnom podavani ranibizumabu 0,5 mg/oko raz mesacne
sa predpoklada, Ze Cmax ranibizumabu v sére, ktora sa dosiahne priblizne 1 defi po podani, bude vo
vSeobecnosti v rozmedzi medzi 0,79 a 2,90 ng/ml, a Cmin sa vo vSeobecnosti predpoklada v rozmedzi
medzi 0,07 a 0,49 ng/ml. Predpokladana sérova koncentracia ranibizumabu je priblizne 90 000-
nasobne nizsia ako vitrealna koncentracia ranibizumabu.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek: Nevykonali sa formalne Stadie na sledovanie farmakokinetiky
ranibizumabu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. V populacnej farmakokinetickej analyze
pacientov s neovaskularnou VPDM malo 68 % (136 z 200) pacientov poruchu funkcie oblic¢iek

(46,5 % T'ahka [50 — 80 ml/min], 20 % stredne tazka [30 — 50 ml/min] a 1,5 % tazka [< 30 ml/min]). U
pacientov s RVO malo 48,2 % (253 z 525) poruchu funkcie obliciek (36,4 % lahka, 9,5 % stredne

cvvr

Pacienti s poruchou funkcie pecene: Nevykonali sa formalne $tadie na sledovanie farmakokinetiky
ranibizumabu u pacientov s poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Bilateralne intravitrealne podavanie ranibizumabu opiciam rodu Cynomolgus v davkach medzi
0,25 mg/oko a 2,0 mg/oko raz za 2 tyzdne az do 26 tyzdinov malo za nasledok ucinky na oci zavislé od
davky.

Intraokularne sa zaznamenalo od davky zavislé zosilnenie zapalu a zvySenie poc¢tu buniek v predne;j
oc¢nej komore s maximom 2 dni po podani injekcie. Zavaznost’ zapalovej odpovede sa spravidla znizila
pri podani d’alSich injekcii alebo pocas zotavenia. V zadnom segmente sa pozorovala vitrealna
infiltracia buniek a zakaly sklovca, ktoré tiez mali tendenciu zavisiet' od davky a spravidla pretrvavali
do konca liecebného obdobia. V studii trvajicej 26 tyzdiov sa intenzita zapalu sklovca zvySovala

s poctom injekcii. Po zotaveni sa vSak pozorovali dokazy reverzibility. Povaha a nacasovanie zapalu
zadného segmentu poukazuje na imunitne sprostredkovant odpoved’ protilatok, co méze byt klinicky
nevyznamné. Pri niektorych zvieratach sa pozoroval vznik katarakty po relativne dlhom obdobi
intenzivneho zapalu, ¢o naznacuje, ze zmeny na SoSovke su sekundarne po t'azkom zapale. Prechodné
zvySenie vnutroocného tlaku po podani sa pozorovalo po intravitrealnych injekciach bez ohl'adu na
davku.

Mikroskopické ocné zmeny suviseli so zapalom a nepoukazovali na degenerativne procesy.
V niektorych ociach sa zaznamenali granulomatdzne zapalové zmeny na papile. Tieto zmeny

v zadnom segmente ustupovali a v niektorych pripadoch vymizli pocas zotavovania.

Po intravitrealnom podani sa nezistili ziadne zndmky systémove;j toxicity. V podsubore liecenych
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zvierat sa nasli sérové a sklovcové protilatky voci ranibizumabu.
Nie st dostupné udaje o karcinogenite alebo mutagenite.

U gravidnych opic nesposobilo intravitrealne podavanie ranibizumabu, ktoré malo za nasledok
maximalne systémové expozicie 0,9- az 7-nasobne vyssie ako najhorsi pripad klinickej expozicie,
vyvojovu toxicitu alebo teratogenitu a nemalo Ziadny vplyv na hmotnost alebo Strukturu placenty,
hoci ranibizumab sa vzhI'adom na jeho mechanizmus uc¢inku ma povazovat’ za potencialne teratogénny
a embryo- a fetotoxicky.

Nepritomnost’ i€inkov na vyvoj embrya a plodu sprostredkovanych ranibizumabom pravdepodobne
suvisi hlavne s neschopnostiou fragmentu Fab prestupovat’ cez placentu. Napriek tomu bol popisany
pripad vysokych hladin ranibizumabu v sére matky a pritomnosti ranibizumabu v sére plodu, ¢o
naznacuje, Ze protilatka proti ranibizumabu fungovala ako transportna bielkovina (obsahujliica segment
Fc) pre ranibizumab, ¢im sa znizoval klirens zo séra matky a umoznoval sa prestup cez placentu.
Ked'Ze sledovania vyvoja embryi a plodov sa robili u zdravych gravidnych zvierat a ochorenie

(napr. diabetes) moze menit priepustnost’ placenty pre fragment Fab, Stidia sa mé interpretovat’

s opatrnost'ou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Dihydrat o,a-trehalozy

Monohydrat histidiniumchloridu

Histidin

Polysorbat 20

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Pred pouzitim sa moZe neotvorena injek¢na liekovka uchovavat’ pri izbovej teplote (25 °C) najviac
24 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna injekcna liekovka (sklo typu 1) so zatkou (chlorobutylova guma) obsahujuca 0,23 ml sterilného
roztoku.

Velkost balenia jedna injek¢na liekovka.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Injekena liekovka je urcend len na jednorazové pouzitie. Po podani injekcie sa vSetok nespotrebovany
liek musi zlikvidovat’. Akakol'vek injekéna liekovka, ktora vykazuje znamky poskodenia alebo
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nespravnej manipuldcie, sa nesmie pouzit’. Sterilitu nemozno zarucit’, ak uzaver obalu nie je
neporuseny.

Na pripravu a podanie intravitrealnej injekcie st potrebné nasledujiice pomdcky na jednorazové

pouzitie:

- ihla s 5 um filtrom (18G)

- sterilna injekcna striekacka 1 ml (s ryskou pre objem 0,05 ml) a injekéna ihla (30G x '2") pre
dospelych pacientov

Tieto pomdcky nie st stiCastou tohto balenia. M6zu sa ziskat’ samostatne alebo v osobitnych

injekénych stupravach na intravitrealne podanie (napriklad injek¢éna stprava 12 od spolo¢nosti Vortex

Surgical).

Pri priprave Ranivisia na intravitrealne podanie dospelym dodrziavajte, prosim, nasledujice pokyny:

L. Pred odobratim obsahu odstraiite viecko z injekcnej liekovky a ocistite vonkajsiu Cast’ zatky
injekénej liekovky (napr. tamponom napustenym 70 % alkoholom).

2. Asepticky nasad’te ihlu s 5 um filtrom (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm) na 1 ml injeként
striekacku. Vtlacte hrubu ihlu s filtrom do stredu zatky liekovky, az sa ihla dotkne dna injek¢nej
liekovky.

3. Odoberte vsetku tekutinu z injek¢nej liekovky, pricom liekovka ma byt vo zvislej polohe,
mierne naklonena, aby sa ul’ah¢ilo uplné odobratie obsahu.

4. Dbajte na to, aby ste pri vyprazdneni injek¢nej liekovky dostatocne potiahli piest, aby sa ihla s
filtrom uplne vyprazdnila.

5. Hrubu ihlu s filtrom nechajte v injek¢nej liekovke a odpojte injekénu striekacku od hrubej ihly s
filtrom. Ihla s filtrom sa ma po odobrati obsahu injek¢nej liekovky zahodit’ a nema sa pouzit’ na
intravitrealnu injekciu.

6. Asepticky pevne nasad’te injek¢nu ihlu (30G x 2", 0,3 mm x 13 mm) na injeként striekacku.

7. Opatrne odstrarte kryt z injek¢nej ihly bez toho, aby ste odpojili injeként ihlu od injekéne;j
striekacky.

Poznamka: Pri odstraneni krytu pridrzte nasadec injekénej ihly.

8. Opatrne vytlacte vzduch spolu s nadbyto¢nym roztokom a upravte davku na rysku oznacujicu
0,05 ml na striekacke. Injekcna striekacka je pripravena na podanie injekcie.

Poznamka: Injeként ihlu neutierajte. Nepotiahnite piest injekcnej striekacky.

Po podani injekcie nenasad’te kryt spét’ na injek¢nu ihlu, ani ihlu neodpojte od injekénej striekacky.
Zahod’te pouzit injek¢nt striekacku spolu s ihlou do odpadovej nadoby na ostré predmety, alebo
zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Midas Pharma GmbH
Rheinstrafle 49
D-55218 Ingelheim
Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/22/1673/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. augusta 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU
August 2023

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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