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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento 1é¢ivy pFipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ranivisio 10 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje 10 mg ranibizumabu*. Jedna injek¢ni lahvi¢ka obsahuje 2,3 mg ranibizumabu v
0,23 ml roztoku. To zajistuje pouzitelné mnozstvi k podani jednorazové davky 0,05 ml obsahujici 0,5

mg ranibizumabu dospélym pacientim.

*Ranibizumab je fragment humanizované monoklonalni protilatky produkovany bunikami Escherichia
coli rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok

Ciry, bezbarvy az svétle zluty vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Ranivisio je indikovan u dospélych:

k 1é¢bé neovaskuléarni (vlhké) formy vékem podminéné makularni degenerace (AMD)

k 1é¢bé poskozeni zraku zptsobeného diabetickym makuldrnim edémem (DME)

k 1é¢bé proliferativni diabetické retinopatie (PDR)

k 1é¢bé poskozeni zraku zptsobeného makularnim edémem v dusledku okluze retindlni vény
[uzavér vétve centralni retindlni vény (BRVO) a uzavér centralni retinalni vény (CRVO)]

. k 1é¢bé poskozeni zraku zptisobeného choroidalni neovaskularizaci (CNV)

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Ranivisio musi byt aplikovan kvalifikovanym oftalmologem zkuSenym v podavani
intravitrelnich injekci.

Davkovani

Dospeéli

Doporucena davka piipravku Ranivisio u dospélych je 0,5 mg podavanych jako jednordzova
intravitrealni injekce. To odpovida injekci o objemu 0,05 ml. Interval mezi dvéma davkami
podavanymi do stejného oka ma byt alespon Ctyii tydny.

Lécba se u dospélych zahajuje jednou injekci za mésic do dosaZeni maximalni zrakové ostrosti a/nebo
do vymizeni pfiznak aktivity onemocnéni, tj. zddna zména zrakové ostrosti a ostatnich znamek a
ptiznakl onemocnéni pfi probihajici 1écbeé. U pacientti s vihkou formou AMD, DME, PDR a RVO
mohou byt zpoc¢atku potieba tfi nebo vice po sobé jdouci injekce podavané jednou za mésic.
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Nasledn¢ maji byt 1ékafem urceny intervaly sledovani a 1é¢by a maji byt stanoveny na zakladé aktivity
onemocnéni vyhodnocené podle zrakové ostrosti a/nebo anatomickych parametri.

Pokud zrakové a anatomické parametry ukazuji na zakladé vyjadieni 1ékate, ze pokracujici 1é¢ba
pacienta neni pfinosna, je tfeba 1é¢bu pripravkem Ranivisio ukoncit.

Sledovani aktivity onemocnéni miize zahrnovat klinické vySetfeni, funkéni testy nebo zobrazovaci
techniky (napt. optickou koherenéni tomografii nebo fluorescenéni angiografii).

Pokud jsou pacienti 1é¢eni podle rezimu ,,treat-and-extend*, pak po dosazeni maximalni zrakové
ostrosti a/nebo vymizeni priznaki aktivity onemocnéni, mohou byt 1écebné intervaly postupné
prodlouzeny az do opé&tovného objeveni se ptiznaki aktivity onemocnéni nebo zhorSeni zraku.
Lécebny interval nema byt prodlouZen o vice nez dva tydny najednou u vlhké formy AMD a mtize byt
prodlouzen az o jeden mésic najednou u DME. Pti PDR a uzavéru retinalni vény mohou byt 1é¢ebné
intervaly také postupné prodluzovany, ale nejsou dostupna dostatecna data dokladajici délku téchto
intervalll. Pokud se aktivita onemocnéni znovu objevi, 1é€ebny interval ma byt prislusné zkracen.

Lécba poskozeni zraku zplsobeného CNV ma byt stanovena individualné podle aktivity onemocnéni.
Nekteti pacienti mohou potiebovat pouze jednu injekci béhem prvnich 12 mésict, zatimco ostatni
pacienti mohou vyzadovat Cast&jsi 1é¢bu zahrnujici jednu injekci mésicné. U CNV sekundarni k
patologické myopii (PM) miize mnoho pacientii potiebovat pouze jednu nebo dvé injekce béhem
prvniho roku (viz bod 5.1).

Ranibizumab a laserova fotokoagulace u DME a makuldrniho edému v diisledku BRVO

Existuje uréita zkusenost s podanim ranibizumabu spole¢né s laserovou fotokoagulaci (viz bod 5.1).
Pii podani ve stejny den ma byt piipravek Ranivisio podan alespoii 30 minut po laserové
fotokoagulaci. Ptipravek Ranivisio mize byt podan pacientum, ktefi byli Ié¢eni ptedchozi laserovou
fotokoagulaci.

Ranibizumab a fotodynamicka lécba s verteporfinem u CNV sekundarni k PM
Se soubéznym podavanim ranibizumabu s verteporfinem nejsou Z4dné zkuSenosti.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Ukinky ranibizumabu u pacientii s poruchou funkce jater nebyly hodnoceny. Pro tuto populaci vak
nejsou nutnd zadna zvlastni opatfeni.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku (viz bod 5.2).

StarSi pacienti
U starSich pacienti neni nutna Gprava davky. U pacienti s DME starsich 75 let jsou omezené
zkuSenosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost ranibizumabu u déti a dospivajicich do 18 let nebyly dosud stanoveny. Udaje
dostupné od dospivajicich pacientti ve véku 12-17 let s poskozenim zraku zpusobenym CNV jsou
uvedeny v bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani
Injek¢ni lahvicka na jedno pouziti, pouze pro intravitrealni podani.

JelikoZ objem roztoku obsazeny v injekéni lahvicee (0,23 ml) je vétsi nez doporucena davka (0,05 ml
pro dospélé), musi byt pied podanim ¢ast roztoku z injekéni lahvicky zlikvidovana.



Pied aplikaci je nutno piipravek Ranivisio vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice nebo
neni zménéna jeho barva.

Ptipravek musi byt injikovan za aseptickych podminek, coz zahrnuje pouZziti chirurgické dezinfekce
rukou, sterilnich rukavic, sterilniho odévu, sterilniho spekula (nebo ekvivalentni nahrady) a dostupnost
sterilni paracentézy (je-li potieba). Pied intravitrealni aplikaci injekce je nutny peélivy odbér
anamnézy z hlediska hypersenzitivnich reakci (viz bod 4.4). Pted aplikaci injekce musi byt podana

adekvatni anestezie a pouzit Sirokospektry lokalni antimikrobialni ptipravek k dezinfekci pokozky
kolem oci, o¢niho vic¢ka a povrchu oka, v souladu s lokalni praxi.

Dospéli

U dospélych se injekéni jehla zasune 3,5-4,0 mm posteriorné od limbu do prostoru sklivce tak, aby
sméfovala do centra o¢niho bulbu a nikoli k horizontalnimu meridianu. Poté se aplikuje objem injekce
0,05 ml. Nasledujici injekei je nutné aplikovat v jiném misté skléry.

Navod k piipravé tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti s aktivni nebo suspektni o¢ni nebo periokularni infekei.

Pacienti s aktivnim téZkym nitroocnim zanétem.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Reakce po podani intravitrealni injekce

Podani intravitredlnich injekci, véetné téch s ranibizumabem, byla spojovana s endoftalmitidou,
intraokularnim zanétem, rhegmatogennim odchlipenim sitnice, trhlinami sitnice a iatrogenni
traumatickou kataraktou (viz bod 4.8). Pfi injekéni aplikaci ranibizumabu musi byt vZdy dodrzena
prisna pravidla asepse. V nasledujicim tydnu po aplikaci injekce museji byt pacienti sledovani z
hlediska piipadného vyskytu infekce, aby bylo mozné zahgjit v¢as adekvatni 1é¢bu. Pacienty je nutno
upozornit, Ze museji ihned hlasit vsechny pfiznaky mozné endoftalmitidy nebo jinych vyse popsanych
komplikaci.

ZvySeni nitroo¢niho tlaku

Béhem 60 minut po injekci ranibizumabu bylo u dospélych pozorovano piechodné zvyseni
nitroo¢niho tlaku (IOP). Trvala zvySeni IOP byla také zjisténa (viz bod 4.8). Je nutné monitorovat a
nalezit€ oSetfit jak nitroo¢ni tlak, tak i perfuzi papily o¢niho nervu.

Pacienti maji byt informovani o symptomech téchto potencialnich nezddoucich G¢inkl a pouceni, ze
maji informovat svého 1ékare, pokud se u nich objevi piiznaky, jako jsou bolest oka nebo zvySeny ocni
diskomfort, zhorsujici se zarudnuti oka, rozmazané nebo snizené vidéni, zvySeny pocet malych ¢astic
v zorném poli nebo zvy3ena fotosenzitivita (viz bod 4.8).

Bilateralni 1é¢ba

Omezena data k bilateralni 1é¢bé ranibizumabem soucasné (véetné podani ve stejny den) nenaznaduji
zvysené riziko systémovych nezadoucich u¢inkli v porovnani s 1é¢bou jednoho oka.



Imunogenita

U ranibizumabu existuje moznost vzniku imunogenity. ProtoZe existuje potencial pro zvySenou
systémovou expozici u pacientii s DME, zvysené riziko pro vznik hypersenzitivity u této pacientské
populace nelze vyloucit. Pacienti maji byt také pouceni, aby hlasili zhorSeni nitroo¢niho zanétu,
protoze se mize jednat o klinicky ptiznak charakteristicky pro tvorbu nitroo¢nich protilatek.

Soucdasné pouziti jinych 1é¢ivych piipravka s anti-VEGF (vaskularni endotelialni rastovy faktor)

Ranibizumab se nesmi podavat zarovei s jinymi anti-VEGF 1é¢ivymi piipravky (systémovymi nebo
ocnimi).

Vynechani davky ranibizumabu u dospélych

Davku je nutno vynechat a v 1é€b¢ se nesmi pokracovat dfive, nez je planovana dalsi davka v

nasledujicich ptipadech:

o sniZeni nejlépe korigované ostrosti zraku (best-corrected visual acuity BCVA) o > 30 pismen ve
srovnani s pfedchozim métenim ostrosti zraku;

. nitroo¢ni tlak > 30 mmHg;

. poskozeni sitnice;

. subretinalni krvaceni zahrnujici stfed fovey, nebo je-li velikost hemoragie > 50 % celkove
plochy léze;

. provedeny nebo planovany oc¢ni chirurgicky zakrok béhem uplynulych nebo nasledujicich
28 dnt.

Trhlina pigmentového epitelu sitnice

Rizikové faktory spojené s vyvojem trhliny pigmentového epitelu sitnice po podani anti-VEGF 1écby
u vlhké formy AMD a potencialné i dalSich forem CNV zahrnuji rozsahlé a/nebo zna¢né odchlipeni
pigmentového epitelu sitnice. U pacientd s t€émito rizikovymi faktory pro vznik trhlin pigmentového
epitelu sitnice je tfeba dbat opatrnosti pii zahajovani 1€cby ranibizumabem.

Rhegmatogenni odchlipeni sitnice nebo makuldrni diry u dospélych

Lécbu je nutno prerusit u subjektii s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo u makularnich dér
stupné 3 nebo 4.

Populace s omezenymi daty

Existuji pouze omezené zkuSenosti s 1é¢bou u pacienti s DME zptisobenym diabetem mellitem 1. typu.
Ranibizumab nebyl studovan u pacientt, kterym byla dfive podana intravitrealni injekce, u pacientt s
aktivnimi systémovymi infekcemi nebo u pacientl se soucasnymi o¢nimi onemocnénimi jako
napiiklad odchlipeni sitnice nebo makularni dira. Omezené zkuSenosti jsou s 1é¢bou ranibizumabem u
diabetickych pacientii s HbAlc nad 108 mmol/mol (12 %) a nejsou zkuSenosti u pacientd s
nekontrolovanou hypertenzi. Chybéni téchto informaci ma byt 1ékatem zvazeno pii 1écbeé takovych
pacienti.

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje k posouzeni ucinnosti ranibizumabu u pacienti s RVO
projevujicim se ireverzibilni ztratou zraku v disledku ischemie.

U pacienti s PM, kteti v minulosti podstoupili neuspésnou fotodynamickou 1é¢bu s verteporfinem
(vPDT) jsou k dispozici limitovana data o u¢inku s ranibizumabu. Rovnéz zatimco byl pozorovan
odpovidajici G¢inek u subjektl se subfovealnimi a juxtafovealnimi 1ézemi, jsou data k vyvozeni zavéru
o u¢inku ranibizumabu u subjektl s patologickou myopii s extrafovealnimi lézemi nedostatecna.



Systémové uéinky po intravitrealnim podani

Po injekeni intravitrealni aplikaci VEGF inhibitort byly hlaseny systémové nezadouci ucinky véetné
mimooc¢nich krvaceni a arterialnich tromboembolickych ptihod.

Data o bezpecnosti pii 1é¢be pacientii s DME, makularnim edémem zptisobenym RVO a CNV
sekundarni k patologické myopii (PM) u pacientli s mrtvici nebo pfechodnymi ischemickymi
piithodami v anamnéze jsou omezena. U téchto pacientil je tieba dbat zvySené opatrnosti (viz bod 4.8).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Soucasné pouziti ranibizumabu s fotodynamickou 1é¢bou (PDT) s verteporfinem u vihké formy AMD
a PM, viz bod 5.1.

Soucasné pouziti ranibizumabu s laserovou fotokoagulaci u DME a BRVO, viz body 4.2 a 5.1.

V klinickych studiich zaméfenych na 1é¢bu poskozeni zraku zpusobeného DME nebyl vysledek s
ohledem na zrakovou ostrost nebo tloustku centrlni ¢asti sitnice (CSFT) u pacientti [éCenych
ranibizumabem ovlivnén soucasnou 1é¢bou thiazolidindiony.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é6¢by pouzivat uéinnou antikoncepci.
T¢hotenstvi

Zadné udaje o podavani ranibizumabu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie u makak rodu
Cynomolgus nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé G¢inky s ohledem na téhotenstvi nebo
embryonélni/fetalni vyvoj (viz bod 5.3). Po oénim podani je nizka systémova expozice ranibizumabu,
ale vzhledem k jeho mechanismu ucinku je nutno ranibizumab povazovat za potencialné teratogenni a
embryo-/fetotoxicky. Z tohoto dtivodu nesmi byt ranibizumab pouzivan béhem téhotenstvi, aniz by
o&ekavany piinos prevazil mozné riziko pro plod. Zenam, které chtéji otéhotnét a které byly 1é¢eny
ranibizumabem, je doporuceno vyckat nejméné 3 mésice po posledni davce ranibizumabu pied
pocetim ditéte.

Kojeni

Na zaklad¢ velmi omezenych idaji mize byt ranibizumab v malém mnoZstvi vyluc¢ovan do
matetfského mléka. UCinek ranibizumabu na kojené dité neni znam. Z preventivnich divodi se béhem
1é¢by ranibizumabem kojeni nedoporucuje.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zadné Udaje vztahujici se k fertilité.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lécba muze vyvolat doCasné zhorSeni zraku, coZz mize ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje

(viz bod 4.8). Pacienti, u kterych se tyto pfiznaky vyskytnou, nesméji fidit nebo obsluhovat stroje,
dokud tyto poruchy zraku neustoupi.



4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Vétsina nezadoucich G¢inkd hlaSenych po podani ranibizumabu se tyka postupu podani intravitrealni
injekce.

Nejcastéji hlaSené o¢ni nezadouci ucinky po podani injekce ranibizumabu jsou: bolest oka, oéni
hyperemie, zvySeny nitroo¢ni tlak, vitritida, odlouceni sklivce, retinalni hemoragie, poruchy zraku,
sklivcove vlocky, konjunktivalni hemoragie, podrazdéni oka, pocit ciziho télesa, zvySené slzeni,
blefaritida, suchost oka a svédéni oka.

Nejcastéji hlasené nezddouci tcinky mimo oko jsou: bolest hlavy, nazofaryngitida a artralgie.

sitnice, trhlinu sitnice a iatrogenni traumatickou kataraktu (viz bod 4.4).

Nezadouci u¢inky, které se objevily po podani ranibizumabu v klinickych studiich jsou uvedeny v
tabulce nize.

Tabulkovy seznam neZadoucich ti¢inkt*

Nezadouci uéinky jsou uvedeny podle systémové-organovych skupin a frekvence za pouZziti
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 azZ

< 1/100), vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace

Velmi casté Nazofaryngitida
Casté Infekce mocovych cest*

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté Anemie

Poruchy imunitniho systému

Casté Hypersenzitivita

Psychiatrické poruchy

Casté Uzkost

Poruchy nervového systému

Velmi casté Bolest hlavy
Poruchy oka
Velmi casté Vitritida, odlouceni sklivce, retinalni hemoragie, poruchy zraku,

bolest oka, sklivcové vlocky, konjunktivalni hemoragie,
podrazdéni oka, pocit ciziho télesa, zvysené slzeni, blefaritida,
suchost oka, o¢ni hyperemie, svédéni oka.

Casté Degenerace sitnice, poskozeni sitnice, odlouceni sitnice, trhlina
sitnice, odlouceni pigmentového epitelu sitnice, trhlina v
pigmentovém epitelu sitnice, sniZeni ostrosti zraku, hemoragie
sklivce, poSkozeni sklivce, uveitida, iriditida, iridocyklitida,
katarakta, subkapsularni katarakta, opacifikace zadniho pouzdra,
keratitis punctata, abraze rohovky, zarudnuti v pfedni ¢asti
komory, rozmazané vidéni, hemoragie v mist¢ injekce, o¢ni
hemoragie, konjunktivitida, alergicky zanét spojivky, vytok z




oka, fotopsie, fotofobie, o¢ni diskomfort, otok vicka, bolestivost
vi¢ka, prekrveni spojivek.

\Mené casté Slepota, endoftalmitida, hypopyon, krvaceni do pfedni komory
oka, keratopatie, adheze duhovky, korneélni depozita, edém
rohovky, strie rohovky, bolestivost v misté injekce, podrazdéni v
misté injekce, abnormalni pocit v oku, podrazdéni o¢niho vicka.

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté Kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté Nauzea

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté Alergické reakce (vyrazka, kopfivka, pruritus, erytém)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté Artralgie
VySetireni
Velmi casté [Zvyseni nitrooéniho tlaku

#Nezadouci uginky byly definovany jako nezadouci piihody (u nejméné 0,5 procentnich boda
pacientil), které se objevily ve vyss§i mife (alespon 2 procentni body) u pacientl 1écenych
ranibizumabem v davce 0,5 mg nez u téch, kteti byli 1é¢eni v kontrolnim rameni (simulovanou 1é¢bou
nebo fotodynamickou 1é¢bou s verteporfinem).

* pozorované pouze u populace s DME

NezZadouci G¢inky souvisejici s tfidou pfipravku

Ve studiich faze 111 s vlhkou formou AMD se mirné zvysil celkovy vyskyt mimoo¢nich krvaceni u
pacientt 1é¢enych ranibizumabem, coZ je nezadouci ucinek, ktery potencialné souvisi se systémovou
inhibici VEGF (vaskularni endotelialni ristovy faktor). Nicméné, jednotliva krvaceni neméla shodny
charakter. Po intravitrealnim podani VEGF inhibitori existuje teoretické riziko arterialni
tromboembolické piihody, véetné mrtvice a infarktu myokardu. V klinickych studiich s
ranibizumabem byla u pacient s AMD, DME, PDR, RVO a CNV pozorovana nizka incidence
arterialnich tromboembolickych piihod a mezi skupinami lé¢enymi ranibizumabem nebyly ve
srovnani s kontrolou vyznamné rozdily.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky prostrednictvim nérodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkii uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Pripady ptedavkovani byly hlaseny z klinickych studii s vlhkou formou AMD a postmarketingového
sledovani. Nejcast¢ji hlaSené ptipady nezadoucich ucinki byly zvySeni nitroo¢niho tlaku, prechodna
slepota, sniZzena zrakova ostrost, otok rohovky, bolest rohovky a bolest oka. Dojde-li k pfedavkovani,
je nutno monitorovat nitroo¢ni tlak a v zavislosti na rozhodnuti osetfujiciho 1ékare pripadné nasadit
odpovidajici terapii k normalizaci nitroo¢niho tlaku.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, o¢ni antineovaskularizaéni latky, ATC kdd: SO1LA04
Ptipravek Ranivisio je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym pfipravkem (,,biosimilar*). Podrobné

informace jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
http://www.ema.europa.eu.

Mechanismus uéinku

Ranibizumab je fragment humanizované monoklondlni protilatky proti lidskému cévnimu
endotelialnimu rustovému faktoru A (VEGF-A). Véze se se silnou afinitou na VEGF-A isoformy
(napt. VEGF110, VEGF121 a VEGF65) a tim brani vazbé VEGF-A na receptory VEGFR-1 a VEGFR-2.
Vazba VEGF-A na jeho receptory vede k proliferaci endotelialnich bunék a neovaskularizaci, jakoz i k
propustnosti cév. O vsech téchto Gcincich se uvazuje jako o faktorech prispivajicich k progresi
neovaskularnich forem vékem podminéné makularni degenerace, patologické myopie a CNV nebo k
poskozeni zraku zptisobeného bud’ diabetickym makularnim edémem, anebo makularnim edémem v
disledku RVO u dospélych.

Klinick4 uéinnost a bezpecnost

Lécba vinké formy AMD

Klinicka bezpeénost a u¢innost ranibizumabu byla u vlhké formy AMD stanovena ve tiech
randomizovanych, dvojité maskovanych studiich po dobu 24 mésici se simulovanou injekci nebo
aktivnim komparatorem u pacientl s neovaskularni AMD. Do dvou studii bylo zatazeno celkem
1 323 pacientt (879 na aktivni 1écbé, 444 v kontrolni skupin¢).

Ve studii FVF2598g (MARINA) bylo 716 pacientl s minimalné klasickymi nebo okultnimi 1ézemi
randomizovano v poméru 1:1:1 do skupin, ve kterych pacienti dostavali mesi¢n¢ injekce ranibizumabu
v davkach 0,3 mg, injekce ranibizumabu v davkéch 0,5 mg nebo simulovanou 1é¢bu.

Ve studii FVF2587g (ANCHOR) bylo 423 pacientt s ptevazné klasickou CNV 1ézi randomizovano v
poméru 1:1:1 do skupin, ve kterych pacienti dostavali ranibizumab 0,3 mg mési¢né, ranibizumab

0,5 mg mési¢né nebo PDT s verteporfinem (pii zahajeni 1é¢by a potom kazdé 3 mésice, pokud
fluoresceinova angiografie prokazala pretrvavani nebo rekurenci cévniho prosakovani).

vvvvvv

Tabulkal Vysledky ve 12. a 24. mésici studie FVF2598g (MARINA) a FVF2587g (ANCHOR)

FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)

Mgéteny parametr Mésic Simulovand | Ranibizum | Verteporfin | Ranibizumab
1é¢ba ab 0,5 mg PDT 0,5 mg

(n =238) (n = 240) (n=143) (n = 140)
Ztrata < 15 pismen 12. mésic 62 % 95 % 64 % 96 %
ostrosti zraku (%)? 24. mesic 53 % 90 % 66 % 90 %
(zachovéni zraku,
primarni cil)
Nartst > 15 pismen 12. mésic 5% 34 % 6 % 40 %
ostrosti zraku (%)? 24. mésic 4% 33 % 6 % 41 %
Prumérna hodnota 12. mésic -10,5 (16,6) +72 -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
zmény zrakové (14,4)
ostrosti (pismena) 24. mésic -14.9 (18,7) | +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(SD)*

2p< 0,01



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

Obrazek 1 Primérna hodnota zmény zrakové ostrosti od vychoziho stavu do 24. mésice ve
studii FVF2598g (MARINA) a ve studii FVF2587g (ANCHOR)
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MARINA ANCHOR

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

<M Simulace (n=238) - Verteporfin PDT (n=143)

Vysledky obou studii naznacuji, ze kontinudlni 1é¢ba ranibizumabem muiZe byt také pfinosem u
pacientt, ktefi v prvnim roce 1é¢by ztratili > 15 pismen z nejlépe korigované ostrosti zraku (BCVA).

Statisticky vyznamna zlepSeni zrakovych funkci, hlaSena pacienty, byla pozorovéana v obou studiich
MARINA i ANCHOR pfi [é¢bé ranibizumabem oproti kontrolni skupiné méteno pomoci NEI
VFQ-25.

Ve studii FVF192¢g (PIER) bylo 184 pacientii se vSemi formami neovaskularni AMD randomizovano
v poméru 1:1:1 do skupin, ve kterych pacienti dostavali ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg
nebo simulovanou 1é€bu v injekci jednou mesi¢né€ po prvni 3 mesice a dale davku podavanou kazdy
3. mésic. Od 14. mésice této studie bylo pacientiim se simulovanou lé¢bou povoleno pouzivat
ranibizumab a od 19. mésice byla mozna Castéjsi aplikace. V praméru obdrzeli pacienti 1é¢eni
ranibizumabem ve studii PIER 10 aplikaci.

Po pocateénim narustu zrakové ostrosti (pii davkovani jednou mési¢né) poklesla zrakova ostrost u
pacientu, kteti dostavali ranibizumab jednou za tii mésice, a vracela se ve 12. mésici v priméru k
pocate¢nimu stavu; tento Gcinek byl udrZzovan ve 24. mésici u vétsiny pacientti Ié¢enych
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ranibizumabem (82 %). Omezené tidaje od osob se simulovanou 1é¢bou, které pozdé&ji dostavaly
ranibizumab, naznacuji, Ze v€asné zahajeni 1é¢by miize byt spojovano s lep§im zachovanim ostrosti

zraku.

Data ze dvou studii (MONT BLANC, BPD952A2308 a DENALI, BPD952A2309) provedenych po

registraci ranibizumabu potvrdila jeho u¢innost, ale neprokazala dodate¢ny ucinek kombinovaného
podavani verteporfinu (Visudyne PDT) a ranibizumabu v porovnani s monoterapii ranibizumabem.

Lécba poskozeni zraku zpiisobeného CNV sekundarni k PM

Klinicka bezpecnost a u€¢innost ranibizumabu u pacientt s poskozenim zraku zptisobenym CNV u PM
byla hodnocena na zakladé 12mésicnich dat z dvojit€¢ maskované, kontrolované pivotni studie
F2301 (RADIANCE). V této studii bylo 277 pacientti randomizovano v poméru 2:2:1 do nasledujicich

ramen:

. Skupina I (ranibizumab 0,5 mg, davkovaci schéma fizené kritérii ,,stability*, definovanymi jako
zadna zmé€na BCVA v porovnani se dvéma predchozimi mési¢nimi vyhodnocenimi).

o Skupina Il (ranibizumab 0,5 mg, davkovaci schéma fizené kritérii ,,aktivity onemocnéni®,
definovanymi jako poSkozeni zraku zplisobené intra- nebo subretinalni tekutinou nebo aktivnim
prosakovanim v dasledku CNV léze, jak bylo zjiSténo pfi vySetfeni optickou koherentni
tomografii a/nebo fluorescen¢ni angiografif).

o Skupina 11l (vPDT - pacientim bylo povoleno pouzivat 1é¢bu ranibizumabem od 3. mésice

studie).

Ve skupiné 11, coz je doporucené davkovaci schéma (viz bod 4.2), vyZadovalo 50,9 % pacientt 1 nebo
2 injekce; 34,5 % pacientti 3 aZ 5 injekci a 14,7 % vyZadovalo 6 aZ 12 injekci po dobu 12 mésictu
trvani studie. 62,9 % pacientt ze skupiny II nevyzadovalo injekce ve druhé poloviné trvani studie.

Dilezité vystupy ze studie RADIANCE jsou uvedeny v tabulce 2 a na obrazku 2.

Tabulka 2 Vysledky ve 3. a 12. mésici studie (RADIANCE)

Skupina | Skupina 11 Skupina 111
Ranibizumab Ranibizumab vPDT®
0,5 mg 0,5 mg
,,stabilizace ,,aktivita
vidéni“ onemocnéni‘
(n=105) (n=116) (n =55)

3. mésic
Primér ur€eny z primérnych hodnot zmén +10,5 +10,6 +2,2
BCVA od 1. do 3. mésice studie v porovnani
se z&kladnim stavem? (pismena)
Podil pacientt, ktetfi dosahli:
> 15 pismen, nebo dosahli > 84 pismen BCVA 38,1 % 43,1 % 14,5 %
12. mésic
Pocet injekei az do 12. mésice:
Primeérna hodnota 4.6 3,5 N/A
Median 4,0 2,5 N/A
Primér ur€eny z primérnych hodnot zmén +12,8 +12,5 N/A
BCVA od 1. do 12. mésice v porovnani se
zakladnim stavem (pismena)
Podil pacientu, kteti dosahli:
> 15 pismen, nebo dosahli > 84 pismen BCVA 53,3 % 51,7 % N/A

4p < 0,00001 porovnani s kontrolni skupinou vPDT
b Srovnavaci kontrola aZ do 3. mésice studie. Pacientiim randomizovanym do skupiny s vPDT bylo
povoleno dostavat 1é¢bu ranibizumabem od 3. mésice studie (ve skupiné I11 dostavalo ranibizumab

38 pacientt od 3. mésice studie)

11



Obrazek 2 Primérna hodnota zmény BCVA v dobé od zahajeni 1é¢by do 12. mésice
(RADIANCE)
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Mésic
®—8—® Ranibizumab 0,5 mg skupina | OO0 Ranibizumab 0,5 mg skupina Il
pfi stabilizaci (n = 105) pfi aktivité onemocnéni (n = 116)
{313 PDT s verteporfinem skupina Il BB 8 Ranibizumab 0,5 mg/PDT s verteporfinem
(n =55) skupina Ill od 3. mésice studie dale (n = 55)

Zlepseni zraku bylo doprovazeno redukci tloustky centralni ¢asti sitnice.

Prospéch hlaseny pacientem byl pozorovan v 1é¢ebnych ramenech s ranibizumabem oproti vPDT
(hodnota p < 0,05) na zaklad¢ zlepSeni kombinovaného skore a n¢kolika subskal (vSeobecné vidéni,
vidéni na blizko, dusevni zdravi a zavislost) v NEI VFQ-25.

Lécba poskozeni zraku zpusobeného CNV (jine nez sekundarni k PM a vihké AMD)

Klinicka bezpecnost a uc¢innost ranibizumabu u pacientt s poskozenim zraku zpisobenym CNV byla

hodnocena na zaklad¢ 12mési¢nich dat z dvojité maskované pivotni studie se simulovanou kontrolou

G2301 (MINERVA). V této studii bylo 178 pacientti randomizovano v poméru 2:1 k podani:

. ranibizumabu 0,5 mg pfi zahajeni 1é¢by nasledovaného individualizovanym davkovacim
schématem fizenym aktivitou onemocnéni vyhodnocenou podle zrakové ostrosti a/nebo
anatomickych parametrd (tj. snizeni zrakové ostrosti, intra- nebo subretinalni tekutina,
hemoragie nebo prosakovani);

. simulované injekce pfi zahajeni 1é€by nasledované individualizovanym davkovacim schématem
fizenym aktivitou onemocnéni.

Ve 2. mésici dostavali vSichni pacienti otevienou 1é¢bu ranibizumabem podle potieby.

Dilezité vystupy ze studie MINERVA jsou uvedeny v tabulce 3 a na obrazku 3. ZlepSeni zraku
Vv priabéhu 12 mésict bylo spojeno s redukci tloustky centralni Casti sitnice.

Priméry pocet injekci podanych béhem 12 mésicti byl 5,8 ve skupin€ s ranibizumabem oproti 5,4 ve
skupiné pacientil se simulovanou 1é€bou, ktefi mohli dostavat ranibizumab od 2. mésice dale. Behem
12 meésict trvani studie neobdrzelo Zadnou lécbu ranibizumabem do sledovaného oka 7 pacientt z

59 pacientd ve skupiné se simulovanou 1é¢bou.
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Tabulka 3 Vysledky ve 2. mésici (MINERVA)

Ranibizumab Simulovana lé¢ba
0,5 mg (n=119) (n=59)

Primérna hodnota zmény BCVA od zahajeni 1é¢by do | 9,5 pismen -0,4 pismen

2. mesice ?

Pacienti, kteti dosahli zisku > 15 pismen od zahajeni 31,4 % 12,3 %

1é¢by, nebo dosahli 84 pismen ve 2. m&sici

Pacienti, ktefi neztratili > 15 pismen od zahajeni 1&¢by | 99,2 % 94,7 %

do 2. mésice

Redukce CSFT  od zahdjeni 1é¢by do 2. mésice ? 77 um -9,8 um

2 jednostranné p< 0,001 srovnani s kontrolni simulovanou 1é¢bou

b CSFT — tloustka centralni ¢asti sitnice

Obrézek 3 Pramérna hodnota zmény BCVA v dobé od zahajeni 1é¢by do 12. mésice

(MINERVA)
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(aplikovatelne pouze ve 2. mésici)
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Pfi srovnani ranibizumabu se simulovanou 1é¢bou ve 2. mésici byl pozorovan konzistentni u¢inek
1é¢by jak celkem, tak napfi¢ skupinami podle zakladni etiologie:

7w

Tabulka 4 Ukinek 1é¢by celkem a nap¥i¢ skupinami podle zikladni etiologie

Celkem a podle zékladni etiologie Utinnost 1é¢by oproti Pocet pacientii [n]
simulované injekci (1é¢ba + simulace)
[pismena]

Celkem 9,9 178

Angioidni pruhy 14,6 27

Pozanétliva retinochoroidopatie 6,5 28

Centralni serdzni chorioretinopatie 5,0 23

Idiopaticka chorioretinopatie 114 63

Onemocnéni riizné etiologie * 10,6 37

& zahrnuje riizné etiologie nizkého vyskytu neobsazené v dalSich skupinach
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V pivotni studii G2301 (MINERV A) dostalo pii zahajeni 1é€by pét dospivajicich pacienti ve véku
12-17 let s poSkozenim zraku sekundarné k CNV otevienou 1é¢bu ranibizumabem 0,5 mg
nasledovanou individualizovanym davkovacim schématem jako pro dospélé pacienty. Od pocatku
1écby do 12. mésice doslo u vSech péti pacientl k zlepseni BCVA v rozmezi 5-38 pismen (pramér
16,6 pismen). ZlepSeni zraku v prib&hu 12 mésicti bylo spojeno se stabilizaci nebo redukci tloustky
centralni ¢asti sitnice. Primérny pocet injekci podanych béhem 12 mésici byl 3 (rozmezi od 2 do 5).
Celkove byla 1écba ranibizumabem dobfte tolerovana.

Lécba poskozeni zraku zpisobeného DME

Bezpecnost a Gc¢innost ranibizumabu byly hodnoceny ve tiech randomizovanych kontrolovanych
studiich po dobu alespon 12 mésicti. Celkem 868 pacientii (708 aktivnich a 160 kontrol) bylo zatazeno
v téchto studiich.

Ve studii 2. faze D2201 (RESOLVE) bylo 1é¢eno 151 pacientd ranibizumabem (6 mg/ml, n = 51,

10 mg/ml, n = 51) nebo simulovanou 1é¢bou (n = 49) intravitrealni injekci jednou mési¢né. Primér
uréeny z prumérnych hodnot zmén BCVA od 1. do 12. mésice byl v porovnani se stavem na pocatku
1écby +7,8 (£7,72) pismen u shromazdénych pacientl [éCenych ranibizumabem (n = 102), v porovnani
5 -0,1 (£9,77) pismen u pacientti se simulovanou Ié¢bou a primérna hodnota zmény BCVA ve

12. mésici od pocate¢niho stavu byla 10,3 (9,1) pismen v porovnani s -1,4 (£14,2) pismen, v tomto
poradi (p< 0,0001 pro lécebny rozdil).

Ve fazi 1l studie D2301 (RESTORE) bylo 345 pacientii randomizovano v poméru 1:1:1 do skupiny
uzivajici ranibizumab 0,5 mg v monoterapii a simulovanou laserovou fotokoagulaci, kombinaci
ranibizumabu 0,5 mg a laserové fotokoagulace nebo simulovanou injekci a laserovou fotokoagulaci.
240 pacientt, ktefi predtim dokoncili 12mési¢ni studii RESTORE, bylo zatazeno do oteviené,
multicentrické 24mésicni extenze studie (extenze studie RESTORE). Pacienti byli 1é¢eni podanim
ranibizumabu 0,5 mg pro re nata (PRN) do stejného oka jako v zakladni studii (D2301 RESTORE).

wevr

(RESTORE).
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Obrazek 4 Primérna hodnota zmény zrakové ostrosti v dobé od zahajeni 1é¢by ve studii D2301

(RESTORE)
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Mésic
o-0-0 Ranibizumab 0,5 mg (n=115)
e-e-e Ranibizumab 0,5 mg + laser (n=118)
a-n-0 Laser (n=110)
BL=zakladni stav; SE=smérodatna chyba pruméru

* Rozdil v prumérech nejmensich &tvercu, p<0,0001/0,0004 na zakladé dvoustranného
stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelova testu

Lécéebna skupina

Utinek po 12 mésicich byl konzistentni ve vét§iné podskupin. Aviak u subjektt s hodnotou BCVA
> 73 pismen na pocatku 1écby a makularnim edémem s centralni retinalni tloustkou < 300 pum na
pocatku lécby se nezdalo, ze by profitovaly z 1écby ranibizumabem v porovnani s laserovou
fotokoagulaci.

Tabulka5 Vysledky ve 12. mésici ve studii D2301 (RESTORE) a ve 36. mésici ve studii D2301-
E1 (extenze studie RESTORE)

Vysledky méteni ve 12. mésici Ranibizumab Ranibizumab laser

V porovnani se stavem na pocatku 1é¢by 0,5mg 0,5 mg + laser

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

Pramér uréeny z pramérnych hodnot 6,1 (6,4)? 5,9 (7,9)° 0,8 (8,6)

zmén BCVA od 1. mésice do 12. mesice?

(xSD)

Primérna hodnota zmény BCVA ve 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4)

12. mésici (£SD)

Narust o > 15 pismen nebo BCVA 22,6 22,9 8,2

> 84 pismen ve 12. mésici (%)

Primérny pocet injekci (0. — 11. mésic) 7,0 6,8 7,3
(simulovany)

Vysledky méteni ve 36. mesici ve studii Pred Pred Pred laserem

D2301-E1 (extenze studie RESTORE) v ranibizumabem ranibizumabem

porovnani se stavem na pocatku 1é¢by ve 0,5mg 0,5 mg + laser n=74*

studii D2301 (RESTORE) n =283 n =83

Priméma hodnota zmény BCVA ve

24, mésici (SD) 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
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Priméma hodnota zmény BCVA ve
36. mésici (SD)

Nartst o > 15 pismen nebo BCVA > 84
pismen ve 36. mésici (%)

Pramérny pocet injekci 6,8 6,0 6,5
(12. — 35. mésic)*
4 p< 0,0001 pro porovnani ramen s ranibizumabem vs. rameno s laserem.

n je ve studii D2301-E1 (extenze studie RESTORE) pocet pacientti s hodnotou ve studii

D2301 (RESTORE) na poc¢atku 1écby (mésic 0) a pii navstéve ve 36. mésici.

* Podil pacienttl, ktefi nevyzadovali 1é€bu ranibizumabem béhem faze prodlouzeni studie byl 19 % ve
skupiné pfed podanim ranibizumabu, 25 % ve skupiné pfed podanim ranibizumabu + laseru a 20 % ve
skupiné pred aplikaci laseru.

8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)

27,7 30,1 21,6

Statisticky signifikantni pfinosy pro vétSinu funkci spojenych se zrakem, hlasené pacienty, byly
pozorovany u 1écby ranibizumabem (s nebo bez laseru) oproti kontrolni skuping, méteno pomoci NEI
VFQ-25. Pro ostatni podskaly tohoto dotazniku nemohly byt stanoveny zadné 1é¢ebné rozdily.

Dlouhodoby bezpecnostni profil ranibizumabu pozorovany ve 24mési¢ni extenzi studie je konzistentni
se znamym bezpec¢nostnim profilem ranibizumabu.

Ve fazi Il1b studie D2304 (RETAIN) bylo 372 pacienti randomizovano v poméru 1:1:1 k podavani:
) ranibizumabu 0,5 mg se soucasnou laserovou fotokoagulaci v rezimu ,,treat-and-extend* (TE),
. ranibizumabu 0,5 mg v monoterapii v rezimu TE,

o ranibizumabu 0,5 mg v monoterapii v rezimu PRN.

Ve vSech skupinach byl ranibizumab podavan jednou mési¢né, dokud BCV A nebyla stabilni po
alespon tfi po sob¢ jdouci m&si¢ni vysetieni. V rezimu TE byl podan ranibizumab v 1é¢ebnych
intervalech 2-3 mésice. Ve vSech skupinach byla mésiéni 1é¢ba znovu zahajena na zakladé sniZeni
BCVA zptisobeném progresi DME a pokracovala, dokud nebylo opét dosazeno stabilni BCVA.

Pocet planovanych 1é¢ebnych navstév po 3 pocate¢nich injekcich byl 13 v reZimu TE a 20 v reZimu
PRN. V obou TE rezimech bylo vice nez 70 % pacientt schopnych zachovat svou BCVA pii
pramérné ¢etnosti navstév > 2 mésice.

4

Tabulka6  Vysledky ve studii D2304 (RETAIN)

Vysledek méereni
porovnany s vychozim
stavem

ranibizumab 0,5 mg +
laser v rezimu TE
n=117

ranibizumab 0,5 mg
samotny v rezimu TE
n=125

ranibizumab 0,5 mg v
rezimu PRN
n=117

Pramér urceny z
pramérnych hodnot
zmén BCVA od

1. mésice do

12. mésice (SD)

5,9 (5,5) *

6,1(5,7)°

6,2 (6,0)

Primér urcéeny z
pramérnych hodnot
zmén BCVA od

1. mésice do

24. mésice (SD)

6,8 (6,0)

6,6 (7,1)

7,0 (6,4)

Primérna hodnota
zmény BCVA ve
24. mésici (SD)

83 (8,1)

6,5 (10,9)

8,1 (8,5)
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Narist o > 15 pismen
nebo BCVA

> 84 pismen ve

24. mésici (%)
Primérny pocet injekci
(0.-23. mésic) 12,4 12,8 10,7

2p< 0,0001 pro hodnoceni non-inferiority k PRN

25,6 28,0 30,8

Ve studiich zamétenych na DME bylo zlepSeni BCVA doprovazeno redukci primérné CSFT v
prabéhu ¢asu ve vSech 1é¢ebnych skupinach.

Lécba PDR

Klinicka bezpeénost a ii¢innost ranibizumabu u pacientt s PDR byly hodnoceny ve studii Protocol S,
které srovnavala intravitrealni injekce ranibizumabu v davce 0,5 mg s panretinalni fotokoagulaci
(PRP). Primarnim parametrem G¢innosti byla primérna hodnota zmény zrakové ostrosti po dvou
letech. Navic byla na zakladé fotografii o¢niho pozadi hodnocena zména v pokro¢ilosti diabetické
retinopatie (DR) pomoci skore pokrocilosti DR (DRSS).

Protocol S byla multicentricka, randomizovana, aktivné kontrolovana, paralelni, non-inferiorni studie
faze 111, do které bylo zafazeno 305 pacientt (394 studovanych o¢i) s PDR s nebo bez DME pfi
zahajeni 1é¢by. Studie srovnavala intravitrealni injekce ranibizumabu v davee 0,5 mg se standardni
1é¢bou PRP. Celkem 191 o¢i (48,5 %) bylo randomizovano do skupiny 1é¢ené ranibizumabem v davce
0,5 mg a 203 o¢i (51,5 %) bylo randomizovano do skupiny lécené PRP. DME byl pti zahajeni 1éCby
ptitomen u celkem 88 o¢i (22,3 %): 42 (22,0 %) ve skuping 1é¢ené ranibizumabem a 46 (22,7 %) ve
skupiné lécené PRP.

V této studii byla po dvou letech primérna hodnota zmény zrakové ostrosti +2,7 pismene ve skupiné
l1é¢ené ranibizumabem ve srovnani s 0,7 pismene ve skupiné lé¢ené PRP. Rozdil v primérech
nejmensich ¢tverct byl 3,5 pismene (95% ClI: [0,2 azZ 6,7]).

Po jednom roce vykazovalo 41,8 % oci 1écenych ranibizumabem (n=189) > 2stuptiové zlepSeni DRSS
ve srovnani se 14,6 % oc¢i lé¢enych PRP (n=199). Odhadovany rozdil mezi ranibizumabem a laserem
byl 27,4 % (95% CI: [18,9; 35,9]).

Tabulka 7 Zlep3eni nebo zhorSeni DRSS 0 > 2 nebo > 3 stupné po jednom roce ve studii
Protocol S (LOCF metoda)

Kategorizovana Protocol S
zména od zahajeni Ranibizumab PRP Rozdil v procentech
1écby 0,5 mg (N=199) (%), CI
(N=189)
> 2stupnové zlepseni
n (%) 79 29 27,4
(41,8 %) (14,6 %) (18,9; 35,9
> 3stupniové zlepsSeni
n (%) 54 6 25,7
(28,6 %) (3,0 %) (18,9; 32,6)
> 2stupniové zhorSeni
n (%) 3 23 -9,9
(1,6 %) (11,6 %) (-14,7; -5,2)
> 3stupnové zhorSeni
n (%) 1 8 -3,4
(0,5 %) (4,0 %) (-6,3; -0,5)

DRSS = skore pokrocilosti diabetické retinopatie, n = pocet pacientd, ktefi pii kontrole splnili
podminku, N = celkovy pocet studovanych o¢i
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ZlepSeni DRSS 0 > 2 stupné po jednom roce ve skuping 1é¢ené ranibizumabem ve studii Protocol S
bylo konzistentni u o¢i bez DME (39,9 %) i u o¢i s DME pii zahajeni 1é¢by (48,8 %).

Analyza dat po dvou letech ze studie Protocol S prokazala, Ze 42,3 % (n=80) o¢i ve skuping 1écené
ranibizumabem dosahlo > 2stuptiového zlepseni DRSS od zahajeni 1é¢by ve srovnani s 23,1 % (n=46)
o¢i ve skuping 1é¢ené PRP. Ve skuping 1é¢ené ranibizumabem bylo > 2stupniové zlepseni DRSS od
zahéjeni 1écby pozorovano u 58,5 % (n=24) o¢i s DME a 37,8 % (n=56) o¢i bez DME pfi zahdjeni
1é¢by.

Skore pokrocilosti diabetické retinopatie (DRSS) bylo také hodnoceno ve tfech samostatnych aktivné
kontrolovanych studiich faze III zamétenych na DME (ranibizumab 0,5 mg v reZimu PRN vs laser) u
celkem 875 pacientt, ze kterych piiblizné 75 % bylo asijského ptuvodu. V metaanalyze téchto studii
vykazovalo 48,4 % z 315 pacientl se skore hodnocenym na zacatku 1é€by jako stiedné pokrocila nebo
horsi neproliferativni diabeticka retinopatie (NPDR) ve 12. mésici > 2stupniové zlepSeni DRSS pfi
1é¢be ranibizumabem (n = 192) oproti 14,6 % pacientl 1écenych laserem (n = 123). Odhadovany
rozdil mezi ranibizumabem a laserem byl 29,9 % (95% CI: [20,0; 39,7]). Ve skupiné 405 pacientl se
skore hodnocenym jako stfedné pokrocila nebo lepsi NPDR bylo > 2stupniové zlepSeni DRSS
pozorovano u 1,4 % pacientt ve skuping s ranibizumabem a u 0,9 % pacienti ve skupiné s laserem.

Lécba podkozeni zraku zpiisobeného makularnim edémem v diisledku RVO

Klinicka bezpecnost a u¢innost ranibizumabu u pacientt s poskozenim zraku zptisobenym makularnim
edémem v disledku RVO byla hodnocena v randomizovanych dvojité maskovanych kontrolovanych
studiich BRAVO a CRUISE, ve kterych byly zafazeny subjekty s BRVO (n =397) a CRVO (n =392).
V obou studiich dostavaly subjekty bud’ 0,3 mg nebo 0,5 mg ranibizumabu nebo injekce simulované
1é¢by. Pacienti v kontrolnim rameni se simulovanou 1é¢bou byli po 6 mésicich pfefazeni do ramene S
ranibizumabem 0,5 mg.

vvvvvv

ab.

Tabulka8 Vysledky v 6. a 12. mésici (BRAVO a CRUISE)

BRAVO CRUISE
Simulovana Ranibizu Simulovana Ranibizum
1é¢ba/ranibizumab mab 1é¢ba ab 0,5 mg
0,5 mg 0,5 mg /ranibizumab (n=130)
(n=132) (n=131) 0,5mg
(n=130)

Primérna hodnota zmény 7,3 (13,0) 18,3 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
zrakové ostrosti v (13,2)
6. m&sici? (pismena) (SD)
(primérni cil)
Primérna hodnota zmény 12,1 (14,4) 18,3 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
BCVA ve 12. mésici (14,6)
(pismena) (SD)
Narust o > 15 pismen u 28,8 61,1 16,9 47,7
zrakove ostrosti v
6. mésici® (%)
Narust o > 15 pismen u 43,9 60,3 33,1 50,8
zrakoveé ostrosti ve
12. mésici (%)
Podil (%) pacientt 61,4 34,4 NA NA
lé¢enych laserovou
zachrannou terapii po
12 mésicu

4p < 0,0001 v obou studiich
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Obrazek 5 Primérna hodnota zmény BCVA v dobé od zahajeni 1é¢by do 6. a 12. mésice
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Obréazek 6 Priamérna hodnota zmény BCVA v dobé od zahajeni 1é¢by do 6. a 12. mésice
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V obou studiich bylo zlepSeni zraku spojeno s kontinualni a vyznamnou redukci makularniho edému,
coz bylo posuzovano podle tloustky stfedu sitnice.

U pacienti s CRVO (CRUISE a extenze studie HORIZON): Subjekty 1é¢ené simulovanou 1é¢bou v
prvnich 6 mésicich, které nasledné dostavaly ranibizumab, nedosahly srovnatelnych narastt zrakové
ostrosti (VA) do 24. mésice (~6 pismen) v porovnani se subjekty 1éCenymi ranibizumabem od zacatku
studie (~12 pismen).

Statisticky vyznamna zlepSeni v subskalach spojena s vidénim na blizko a na dalku, hlaSena pacienty,
byla pozorovana pfi 1é€bé ranibizumabem oproti kontrolni skupin€, méteno pomoci NEI VFQ-25.

Dlouhodoba (24mési¢ni) klinicka bezpe¢nost a ti¢innost ranibizumabu u pacientti s poSkozenim zraku
zpusobeného sekundarné makularnim edémem v disledku RVO byla hodnocena ve studiich
BRIGHTER (BRVO) a CRYSTAL (CRVO). V obou studiich bylo subjektim podavano 0,5 mg
ranibizumabu v rezimu PRN fizeného individualizovanymi kritérii stabilizace zrakové ostrosti.
BRIGHTER byla 3ramenna randomizovana aktivné kontrolovana studie, kterd porovnévala 0,5 mg
ranibizumabu podavaného v monoterapii nebo v kombinaci s adjuvantni laserovou fotokoagulaci
oproti samotné laserové fotokoagulaci. Subjektiim v laserovém rameni mohl byt po 6 mésicich podan
ranibizumab v davce 0,5 mg. CRYSTAL byla jednoramenna studie s 0,5 mg ranibizumabu v
monoterapii.

Dilezité vystupy ze studii BRIGHTER a CRYSTAL jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9 Vysledky v 6. a 24. mésici studie (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
Primérna
hodnota zmény
BCVAvV +14,8 (10,7) +14,8 (11,13) +6,0 (14,27) +12,0 (13,95)
6. mésici®
(pismena) (SD)
Primérna
hodnota zmény
BCVA ve +15,5 (13,91) +17,3 (12,61) +11,6 (16,09) +12,1 (18,60)
24. mésiciP
(pismena) (SD)
Zisk > 15 pismen
BCVA ve 52,8 59,6 43,3 49,2
24. mésici (%)
Priimérny pocet
injekci (SD) 11,4 (5,81) 11,3 (6,02) NA 13,1 (6,39)
(mésic 0-23)
a p< 0,0001 pro obé& porovnani ve studii BRIGHTER v 6. mésici: ranibizumab 0,5 mg vs laser
a ranibizumab 0,5 mg + laser vs laser.
b p< 0,0001 pro nulovou hypotézu ve studii CRYSTAL, Ze primérna hodnota zmény ve
24. mésici od vychoziho stavu je nula.
* Od 6. mésice byla umoznéna 1ééba 0,5 mg ranibizumabu (24 pacientti bylo 1é¢eno pouze
laserem).

Ve studii BRIGHTER byla prok&zana non-inferiorita 0,5 mg ranibizumabu s podptrnou laserovou
terapii ve srovnani s ranibizumabem v monoterapii od vychoziho stavu do 24. mésice (95% CI -2,8;
1,4).
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V obou studiich byla v 1. mésici pozorovana rychla a statisticky vyznamna redukce tloustky centralni
¢asti sitnice od vychoziho stavu. Tento ucinek pietrval az do 24. mésice.

Utinek 1é¢by ranibizumabem byl podobny bez ohledu na piitomnost retinalni ischemie. Ve studii
BRIGHTER u pacienti s ischemii (n=46) nebo bez ischemie (n=133) 1é¢enych ranibizumabem v
monoterapii byla primérna hodnota zmény BCVA ve 24. mésici od vychoziho stavu +15,3; resp.
+15,6 pismen. Ve studii CRYSTAL u pacientt s ischemii (n=53) nebo bez ischemie (n=300) 1é¢enych
ranibizumabem v monoterapii byla primérna hodnota zmény BCV A od vychoziho stavu +15,0; resp.
+11,5 pismen.

V obou studiich BRIGHTER a CRYSTAL byl uc¢inek na zlepseni zraku pozorovan u vSech pacientt
1é¢enych 0,5 mg ranibizumabu v monoterapii bez ohledu na délku trvani onemocnéni. U pacientt S
délkou trvani onemocnéni < 3 mésice byl pozorovan narust zrakové ostrosti o 13,3; resp. 10,0 pismen
v 1. mésici a o 17,7; resp. 13,2 pismen ve 24. mésici ve studiich BRIGHTER a CRYSTAL.
Odpovidajici zisk zrakové ostrosti u pacientl s délkou trvani onemocnéni > 12 mésict byl v téchto
studiich 8,6; resp. 8,4 pismen. Je tieba zvazit zahajeni 1é¢by v ¢ase stanoveni diagndzy.

Dlouhodoby bezpeénostni profil ranibizumabu pozorovany ve 24mési¢nich studiich je konzistentni se
znamym bezpecnostnim profilem ranibizumabu.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pfedlozit vysledky studii S
referen¢nim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim ranibizumab u vSech podskupin pediatrické populace u
neovaskularni formy AMD, u poskozeni zraku kvali DME, u poskozeni zraku kviili makularnimu
edému v disledku RVO, u poskozeni zraku v disledku CNV a diabetické retinopatie (informace o
pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po mési¢nich intravitrealnich aplikacich ranibizumabu jedinciim s neovaskularni AMD byly
koncentrace ranibizumabu v séru obvykle nizké. Maximalni koncentrace (Cmax) ranibizumabu byly
obecné nizsi nez koncentrace ranibizumabu nutné k inhibici biologické aktivity VEGF o 50 % (11 -

27 ng/ml, stanoveno in vitro titraci bun&né proliferace). Cmax byla z&visla na davce v davkovém
rozmezi 0,05 aZ 1,0 mg/oko. Sérové koncentrace u limitovaného poétu pacientd s DME ukazuji, Ze
lehce vyssi systémova expozice nemtize byt vyloucena ve srovnani se sérovymi koncentracemi
zjiSténymi u pacientli s neovaskularni AMD. Sérové koncentrace ranibizumabu u pacient s RVO byly
podobné nebo lehce vy3si v porovnani s koncentracemi pozorovanymi u pacientti s neovaskularni
AMD.

Na zéklad¢ analyz populacni farmakokinetiky a vymizeni ranibizumabu ze séra pacientli S
neovaskularni AMD lé¢enych davkou 0,5 mg byl primérny polo¢as eliminace ranibizumabu ze
sklivce stanoven na priblizné 9 dnt. Pfi aplikaci ranibizumabu v davce 0,5 mg/oko jednou mési¢né je
dosazeno sérové Cpax ranibizumabu, jejiz ptedpokladané rozmezi je mezi 0,79 a 2,90 ng/ml ptiblizné
za 1 den po aplikaci. Cnin se pfedpoklada v rozmezi mezi 0,07 a 0,49 ng/l. Sérové koncentrace
ranibizumabu se piedpokladaji priblizn¢ 90 000nasobné niz$i nez koncentrace ranibizumabu ve
sklivci.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Zadné cilené studie, které by hodnotily farmakokinetiku
ranibizumabu u pacientt s poruchou funkce ledvin, nebyly provedeny. Sedeséat osm procent (136 ze
200) pacientt s neovaskularni AMD mélo v populacni farmakokinetické analyze poruchu funkce
ledvin (46,5 % lehkou [50-80 ml/min], 20 % stifedné tézkou [30-50 ml/min] a 1,5 % tézkou

[< 30 ml/min]). 48,2 % (253 z 525) pacientti s RVO mélo poruchu funkce ledvin (36,4 % lehkou,

9,5 % stredné tézkou a 2,3 % tézkou). Systémova clearance byla lehce sniZena, ale tento nalez byl bez
klinického vyznamu.
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Porucha funkce jater: Zadné cilené studie, které by hodnotily farmakokinetiku u pacient s poruchou
funkce jater 1é¢enych ranibizumabem, nebyly provedeny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Oboustrannd intravitrealni aplikace ranibizumabu opicim cynomolgus v davkach 0,25 mg/oko a
2,0 mg/oko jednou za dva tydny po dobu 26 tydnt vyvolala u€inky na o¢ich zavislé na davce.

Nitroo¢ni aplikace vyvolala na davce zavislé zvysené zarudnuti pfedni komory a zvySeni poctu bunék,
nejveétsi za 2 dny po injekci. Zavaznost zanétlivé odpovédi se obvykle zmensila po nasledujicich
injekcich nebo béhem zotaveni. V zadnim segmentu byla pozorovana infiltrace sklivce buiikami a
sklivcovymi vlo¢kami, u které byla také tendence k zavislosti na davce a obvykle pretrvavala az do
konce 1écby. Ve 26tydenni studii se intenzita zanctu sklivce zvySovala s poctem injekci. Pritkaz
reverzibility byl vSak pozorovan po zotaveni. Povaha a nacasovani zanctu zadniho segmentu
naznacuji, Ze se jedna o imunologicky zprostiedkovanou protilatkovou odpoveéd’, ktera by mohla byt
klinicky irelevantni. U nékterych zvitat byla po relativné dlouhém obdobi intenzivniho zanétu
pozorovana tvorba katarakty naznacujici, ze zmény Cocky byly sekundéarni, vyvolané silnym zanétem.
Bylo pozorovano ptechodné zvyseni nitroo¢niho tlaku po intravitrealnim podani bez ohledu na davku.

Mikroskopické zmény pozorované v o¢ni tkdni souvisely se zan€tem a nenasvédcovaly
degenerativnim procestim. U nékterych oci byly pozorovany granulomatdézni zanétlivé zmény na
o¢nim disku. Tyto zmény zadniho segmentu slably, a v nékterych ptipadech kompletné vymizely,
béhem obdobi zotaveni.

Po intravitrealnim podani nebyly zjistény zadné znamky systémové toxicity. U nékterych zvirat byly
nalezeny protilatky proti ranibizumabu v séru i sklivci.

Nejsou dostupné zadné udaje o karcinogenité nebo mutagenité.

U bfezich opic nevyvolala 1écba ranibizumabem aplikovanad intravitredln€, majici za nasledek
maximalni systémové expozice 0,9-7krat nejhorsi piipad klinické expozice, vyvojovou toxicitu ani
teratogenitu, a neméla zadny vliv na hmotnost nebo strukturu placenty, i kdyz na zakladé svého
farmakologického u¢inku by mél byt ranibizumab povazovan za potencialng¢ teratogenni a embryo-
[fetotoxicky.

Chybéni uc¢inkt zprostredkovanych ranibizumabem na embryo-fetalni vyvoj se pravdépodobné tyka
hlavné neschopnosti Fab-fragmentu prochazet placentou. Ptesto byl popsan piipad s vysokymi
matetskymi sérovymi hladinami ranibizumabu a pfitomnosti ranibizumabu ve fetalnim séru,
nasvéd¢ujici tomu, ze protilatky proti ranibizumabu ptisobily jako nosi¢sky protein (obsahujici Fc
¢ast) pro ranibizumab, a tim snizovaly jeho matetskou sérovou clearance a umoziovaly prostup
placentou. ProtoZe embryo-fetalni vyvojova vySetieni byla provadéna u zdravych biezich zvitat a
onemocnéni (jako napiiklad diabetes) mohou modifikovat prostupnost placenty pro Fab-fragment,
meéla by byt studie interpretovana s opatrnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrat trehalosy

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Histidin

Polysorbét 20
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Pfed pouzitim miize byt neoteviena injekeni lahvicka ponechana pii pokojové teploté (25 °C) po dobu
az 24 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna injek¢ni lahvicka (sklo tiidy 1) se zatkou (chlorbutylova pryz) obsahujici 0,23 ml sterilniho
injekéniho roztoku.

Baleni s jednou injekéni lahvickou
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni lahvicka je pro jednorazové pouziti. Po podani injekce musi byt veskery nepouzity 1éCivy
ptipravek zlikvidovan. Jakakoliv injek¢ni lahvicka vykazujici znamky poskozeni nebo manipulace
nesmi byt pouzita. Sterilita nemize byt zaru¢ena, pokud nezlstane uzavér obalu neporuseny.

Pro ptipravu a podani intravitrealni injekce jsou potfebné nasledujici zdravotnické prostiedky pro
jednorazové pouZiti:

- jehla s 5um filtrem (18G)

- 1ml sterilni stiikacka (s vyznacenim 0,05 ml) a injekéni jehla (30G x '4"), pro dospélé pacienty
Tyto zdravotnické prostiedky nejsou obsazeny v tomto baleni. Jsou k dispozici zvlast’ nebo jako
samostatné injek¢ni sady Kk intravitredlnimu podani (naptiklad injekéni sada 12 spole¢nosti Vortex
Surgical).

Pii piipravé piipravku Ranivisio k intravitredlnimu podani dospélym pacientiim dbejte, prosim,
nasledujicich pokynii:

1. Pred nasatim tekutiny do stiikacky odstrante vicko injekeni lahvicky a ocistéte vnéjsi Cast
pryzové zatky (napt. tamponem namocenym v 70% alkoholu.

2. Jehlu s Spm filtrem (18G x 1%2"; 1,2 mm x 40 mm) nasad’te na 1ml injek¢ni stiikacku za pouziti
aseptického postupu. Zasunte jehlu s filtrem do stfedu zatky injekéni lahvicky, dokud se jehla
nedotkne dna injek¢ni lahvicky.

3. Nasajte veSkerou tekutinu z injek¢ni lahvicky drzené ve svislé, lehce naklonéné poloze pro

snadnéjsi Gplné nasati.

4. Ujistéte se, Ze pist je pii vyprazdnovani injek¢ni lahvicky vytazen dostatecné daleko tak, aby
jehla s filtrem byla uplné€ vyprazdnéna.
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5. Jehlu s filtrem ponechte v injek¢ni lahviéee a stiikacku od ni odpojte. Jehla s filtrem ma byt po
nasati vesSkerého obsahu injek¢ni lahviéky zlikvidovana a nesmi byt pouZita pro vlastni
intravitredlni aplikaci.

6. Asepticky a pevné nasad’te injekéni jehlu (30G x 14", 0,3 mm x 13 mm) na injekéni stiikacku.

7. Opatrné odstraite Kryt z injekéni jehly, aniz byste injekéni jehlu odpojili od injekéni stiikacky.

Poznamka: Pfi odstraiovani krytu pevné uchopte kdnus injekéni jehly.

8. Peclive vytlacte vzduch spolu s nadbyte¢nym roztokem ze stiikacky a upravte davku ke znacce
0,05 ml uvedené na injekéni stiikacce. Nyni je injekéni stifkacka ptipravena k aplikaci.

Poznamka: Neotirejte injekéni jehlu. Nevytahujte pist zpét.
Po podani injekce nenasazujte zpét kryt jehly, ani jehlu neoddé€lujte od stiikacky. Zlikvidujte pouZzitou
stiikacku spolecné s jehlou vyhozenim do nadoby na ostré pfedmeéty nebo v souladu s mistnimi
pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49
D-55218 Ingelheim
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/22/1673/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. srpna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Polpharma Biologics S.A.
ul. Trzy Lipy 3

80-172 Gdansk

Polsko

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Midas Pharma GmbH
RheinstralRe 49
D-55218 Ingelheim
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2. registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

° Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) je povinen odsouhlasit kone¢ny eduka¢ni material s narodni
kompetentni autoritou pied uvedenim pfipravku na trh v kazdém c¢lenském state.

MAH ma zajistit, aby nasledné¢ po diskusich a schvalenich narodnimi kompetentnimi autoritami v
kazdém CElenském staté, kde je piipravek Ranivisio uvadén na trh a po uvedeni na trh, byl viem
oftalmologickym klinikam, kde se pfedpoklada pouziti ptipravku Ranivisio, poskytnut aktualizovany
soubor informaci pro pacienta.
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Soubor informaci pro pacienta ma byt zajistén v obou formach, jako informac¢ni brozury pro pacienta a

vvvvvv

Pribalova informace pro pacienta

Jak se ptipravit na 1é¢bu pfipravkem Ranivisio

Jaké jsou kroky, které nasleduji po podani ptipravku Ranivisio

Hlavni znamky a pfiznaky zavaznych nezadoucich t€inki 1é¢by, zahrnujici zvySeny nitroo¢ni
tlak, intraokularni zanét, odchlipeni a trhlinu sitnice a infekéni endoftalmitidu

Kdy vyhledat okamzitou pomoc u poskytovatele zdravotni péce
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ranivisio 10 mg/ml injek¢ni roztok
ranibizumab
2,3 mg/0,23 ml

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje 10 mg ranibizumabu. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2,3 mg ranibizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Déle obsahuje: dihydrat trehalosy, monohydrat histidin-hydrochloridu, histidin, polysorbét 20, vodu
pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1x injek¢ni lahvicka 0,23 ml
Jednorézové davka pro dospélé: 0,5 mg/0,05 ml. Nadbyte¢ny objem je nutno vytlacit.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravitrealni podéani.
Injek¢ni lahvicka pouze pro jednorazové pouziti.

M M v

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
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Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Midas Pharma GmbH
RheinstralRe 49
D-55218 Ingelheim
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1673/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

31



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ranivisio 10 mg/ml injek¢ni roztok
ranibizumab
intravitredlni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,3 mg/0,23 ml

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro dospélého pacienta

Ranivisio 10 mg/ml injekéni roztok
ranibizumab

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v piipadé€ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Ranivisio a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Ranivisio podan
Jak se ptipravek Ranivisio podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Ranivisio uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

ouakrwhdE

1.  Co je pripravek Ranivisio a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Ranivisio
Pripravek Ranivisio je roztok, ktery se aplikuje injekci do oka. Piipravek Ranivisio patii do skupiny
1€kt nazvané antineovaskulariza¢ni latky. Obsahuje 1€¢ivou latku zvanou ranibizumab.

K ¢emu se pFipravek Ranivisio pouziva
Ptipravek Ranivisio se pouziva u dospélych k 1é¢bé nékolika o¢nich onemocnéni zptisobujicich
poSkozeni zraku.

Tato onemocnéni jsou vysledkem poskozeni sitnice (na svétlo citlivé vrstvy v zadni ¢asti oka),
zplsobenym:

- rustem propustnych, abnormalnich krevnich cév. Toto se pozoruje u onemocnéni jako je vékem
podminéna makularni degenerace (AMD) a proliferativni diabetické retinopatie (PDR,
onemocnéni zpisobené cukrovkou). To mize byt doprovazeno choroidalni neovaskularizaci
(CNV) v dusledku patologické myopie (kratkozrakost, PM), angioidnich pruhti (cévam podobné
pruhy pozorovatelné na o¢nim pozadi), centralni serézni chorioretinopatie (onemocnéni sitnice a
cévnatky) nebo zanétlivé CNV.

- makularnim edémem (otokem centralni Casti sitnice). Tento otok miize byt zptisoben cukrovkou
(onemocnéni zvané diabeticky makularni edém (DME)) nebo blok&dou sitnicovych Zil
(onemocnéni zvané okluze retinalni vény, RVO)).

Jak piipravek Ranivisio pasobi

Ptipravek Ranivisio specificky rozpoznava a vaze se na bilkovinu zvanou lidsky rustovy faktor
cévniho endotelu A (VEGF-A), ptitomnou v oku. VEGF-A zptisobuje navic abnormalni rast krevnich
cév a otok v oku, ktery muze vést k poSkozeni zraku u onemocnéni, jako jsou AMD, DME, PDR,
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RVO, PM a CNV. Pripravek Ranivisio mize vazbou na VEGF-A blokovat jeho funkce a piedchazet
tomuto abnormalnimu ristu a otoku.

U téchto onemocnéni miize piipravek Ranivisio pomoci stabilizovat a v mnoha piipadech zlepsit Vas
zrak.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Ranivisio podan

Piipravek Ranivisio Vam nesmi byt podan

- jestlize jste alergicky(a) na ranibizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

- jestlize mate infekci v oku nebo kolem o¢i.

- jestlize Vas boli o¢i nebo je mate zarudlé (t€zky nitroocni zangét).

Upozornéni a opatieni

Pted podanim ptipravku Ranivisio se porad’te se svym lékafem.

- Ptipravek Ranivisio je podavan jako injekce do oka. Po 1é¢bé piipravkem Ranivisio se miize
nékdy vyvinout infekce vnitini ¢asti oka, bolest oka nebo zarudnuti (zanét), odchlipeni nebo
natrZeni jedné z vrstev v zadni ¢asti oka (odchlipeni nebo natrZeni sitnice a odchlipeni nebo
natrZeni pigmentoveho epitelu sitnice), zakal ¢ocky (katarakta). Je dtilezité rozeznat a 1é¢it tuto
infekci nebo odchlipeni sitnice co mozna nejdiive. Informujte, prosim, svého lékate ihned,
pokud se u Vas vyskytnou ptiznaky jako bolest v oku, neptijemny pocit v oku, zhorseni
zarudnuti, rozmazané nebo snizené vidéni. Informujte také neprodlené svého Iékate, pokud méate
pocit, ze pied okem vidite zvySeny pocet malych Castic (tecek) nebo pokud se u Vas vyskytne
zvysena citlivost na svétlo.

- U nékterych pacientt mize dojit vzapéti po injekci ke kratkodobému zvySeni nitroo¢niho tlaku.
Zvyseni nitroo¢niho tlaku se u Vas nemusi projevit zddnymi ptiznaky, osetfujici 1ékar vsak
miiZe nitroocni tlak po kazdé injekci kontrolovat.

- Informujte svého l1ékafte, jestlize jste nékdy v minulosti mél(a) onemocnéni oka nebo
podstoupil(a) 1écbu oka, nebo prodélal(a) mrtvici nebo piechodné ptiznaky mrtvice (slabost
nebo ochrnuti koncetin nebo obliceje, potize pii mluveni nebo porozuméni). Tato informace
bude brana v ivahu pi#i zhodnoceni, zda je pfipravek Ranivisio pro Vas vhodnou 1é¢bou.

Podrobné;jsi informace o nezadoucich G¢incich, které se mohou objevit pii 16é¢bé pripravkem

Ranivisio, jsou uvedeny v bod¢ 4 (,,Mozné nezadouci G¢inky*).

Déti a dospivajici (pod 18 let véku)

PouZiti ptipravku Ranvisio u déti a dospivajicich nebylo stanoveno, a proto se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Ranivisio

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

- Zeny, které by mohly ot&hotnét, musi béhem 1é¢by a nejméné tii mésice po posledni aplikaci
injekce pripravku Ranivisio pouzivat u¢innou antikoncepci.

- S pouzitim piipravku Ranivisio u téhotnych Zen nejsou zkusenosti. Piipravek Ranivisio se
nesmi pouzivat béhem téhotenstvi, pokud potencialni pfinos nepfevazi mozné riziko pro
nenarozené dit€. Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze miizete byt t€hotna, nebo planujete
otéhotnét, porad’te se se svym lékafem pied 1é¢bou piipravkem Ranivisio.

- Malé mnozstvi 1é¢ivého pripravku Ranivisio se muze vylu¢ovat do mateiského mléka, proto se
Ranivisio nedoporucuje podavat béhem kojeni. Porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem
pted 1é¢bou pripravkem Ranivisio.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Po aplikaci pripravku Ranivisio mizete mit docasné problémy s vidénim. Pokud se Vam toto stane,
netid’te nebo neobsluhujte stroje, dokud poruchy zraku nevymizi.
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3. Jak se pripravek Ranivisio podava

Piipravek Ranivisio je podavan v mistnim znecitlivéni jako injekce do oka Vasim o¢nim lékafem.
Obvykla davka v jedné injekci je 0,05 ml (které obsahuji 0,5 mg 1é¢ivé latky). Interval mezi dvéma
davkami podanymi do stejného oka ma byt alesponi Etyfi tydny. VSechny injekce Vam vzdy bude
aplikovat o¢ni l1ékaf.

Vas 1ékat Vam pred injekci pecliveé vyplachne oko, aby zabranil infekci. Dostanete také odpovidajici
mistni umrtveni, aby se zmenSila pfipadna bolest oka pfi injekci nebo se ji predeslo.

Lécba se zahajuje podanim jedné injekce piipravku Ranivisio za mésic. Lékar bude sledovat stav
Vaseho oka a podle odpovédi na 1é¢bu rozhodne, zda a kdy potiebujete dostat dalsi 1é¢bu.

Podrobné pokyny pro pouzivani jsou uvedeny na konci ptibalové informace pod ,,Jak pfipravit a jak
aplikovat piipravek Ranivisio®.

Starsi pacienti (vék 65 let a vice)
Piipravek Ranivisio muze byt pouZit u osob ve véku 65 let a starSich bez Upravy davkovani.

Pi'ed ukonéenim lé¢by pripravkem Ranivisio
Jestlize uvazujete o ukonceni 1é¢by piipravkem Ranivisio, jdéte na dalsi navstévu a porad’te se se
svym lékafem. Lékai Vam poradi a rozhodne, jak dlouho budete piipravkem Ranivisio lé¢en(a).

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci u¢inky spojené s podanim ptipravku Ranivisio jsou zpisobené bud’ vlastnim pfipravkem
nebo podanim injekce a vétsinou postihuji oko.
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Casté zavazné neZzadouci u¢inky (mohou postihovat aZ 1 z 10 osob)

Odchlipeni nebo trhlina vrstvy v zadni ¢asti oka (odchlipeni sitnice nebo trhlina), vedouci k zableskiim
svétla se sklivcovymi vlo¢kami a postupujici do prechodné ztraty zraku nebo zakaleni Cocky
(katarakta).

Méné ¢asté zavazné nezadouci G¢inky (mohou postihovat az 1 ze 100 osob)

Slepota, infekce o¢ni bulvy (endoftalmitida) se zanétem vnitini strany oka.

Ptiznaky, které se u Vas mohou objevit, jsou bolest v oku, nepfijemny pocit v oku, zhorSeni zarudnuti
oka, rozmazané nebo snizené vidéni, zvySeny pocet malych castic v zorném poli nebo zvySena
citlivost na svétlo. Sdélte, prosim, ihned svému lékari, pokud se u Vas objevi kterykoli z téchto
nezadoucich ucinki.

Nejcastéji hlaSené nezadouci G¢inky jsou uvedeny nize:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

Oc¢ni nezadouci U€inky zahrnuji: zanét oka, krvaceni v zadni ¢asti oka (krvaceni do sitnice), poruchy
vidéni, bolestivost oka, vidéni malych ¢astic nebo bodl (vlocek), krvavé body v oku, drazdéni oka a
pocit ciziho t€lesa v oku, zvysené slzeni, zanét nebo infekce okraji o¢niho vicka, suchost oka,
zarudnuti nebo svédéni oka a zvySeni nitroo¢niho tlaku.
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NeZadouci u¢inky mimo oko zahrnuji: bolest v krku, zdufeni nosni sliznice, ryma, bolest hlavy a
bolest kloubd.

Ostatni nezadouci Gcinky, které se mohou vyskytnout po 1é¢bé ptipravkem Ranivisio, jsou popsany
nize:

Casté nezadouci G&inky

Oc¢ni nezadouci U€inky zahrnuji: sniZzeni zrakové ostrosti, otoky nekterych ¢asti oka (cévnatky,
rohovky), zanét rohovky (ptfedni ¢ast oka), malé teCky na povrchu oka, rozmazané vidéni, krvaceni v
misté podani injekce, krvaceni do oka, vytok z oka se svédénim, zarudnuti a otok (zanét spojivek),
svetloplachost, nepfijemny pocit v oku, otok o¢niho vicka, bolestivost o¢niho vicka.

Nezadouci ucinky mimo oko zahrnuji: infekce mocovych cest, nizky pocet ¢ervenych krvinek
(s ptiznaky jako jsou tinava, ztizené dychani, zavrat, bleda kuze), pocit Uzkosti, ka3el, pocit na
zvraceni, alergické reakce jako vyrazka, kopfivka, svédéni a zarudnuti kize.

Méné casté neZadouci ucinky

Oc¢ni nezadouci U€inky zahrnuji: zanct a krvaceni v predni ¢asti oka, hnisavy vacek na oku, zmény ve
stfedni ¢asti povrchu oka, bolest nebo podrazdéni v miste injekce, abnormalni citlivost oka, drazdéni
oc¢niho vicka.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte v
ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky mazete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt miZete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Ranivisio uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na injekéni
lahvi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

- Pfed pouzitim mize byt neoteviena injek¢ni lahvicka ponechana pti pokojové teplote (25 °C) po
dobu 24 hodin.

- Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

- NepouZivejte Z&dné baleni, které je poSkozeno.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Ranivisio obsahuje

- Lécivou latkou je ranibizumab. Jeden ml obsahuje 10 mg ranibizumabu. Jedna injek¢ni lahvicka
obsahuje 2,3 mg ranibizumabu v 0,23 ml roztoku. To zajist'uje pouzitelné mnozstvi k podani
jednorazové davky 0,05 ml, obsahujici 0,5 mg ranibizumabu.

- DalSimi sloZkami jsou dihydrat trehalosy, monohydrat histidin-hydrochloridu, histidin,
polysorbat 20, voda pro injekci.

Jak pripravek Ranivisio vypadéa a co obsahuje toto baleni
Piipravek Ranivisio je injekéni roztok dodavany v injekéni lahviéce (0,23 ml). Roztok je Ciry,
bezbarvy az svétle Zluty a vodny.

Existuje jeden typ baleni:

Baleni obsahuje jednu sklenénou injekéni lahvicku ranibizumabu s chlorbutylovou pryZovou zatkou.
Injekéni lahvicka je pouze pro jednorazové pouZiti.
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DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Midas Pharma GmbH

Rheinstralie 49

D-55218 Ingelheim

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa @apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.,
Tel: +359 2 489 95 85 Tél: +32 3820 73 73

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 6400

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
TIf: +4544 98 55 11 Tel: +353 (0)1912 7700

Deutschland Nederland

ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.

Tel: +49 731 402 02 Tel: +31 (0) 800 0228400

Eesti Norge

UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS

Tel: +372 661 0801 TIf: +47 66 77 55 90

EMada Osterreich

Specifar ABEE ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 211 880 5000 Tel: +43 1 970070

Espaiia Polska

Teva Pharma, S.L.U. Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A.
Tel: +34 91 387 32 80 Tel. + 48 22 364 61 01

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +33 15591 78 00 Tel: +351 214 767 550

Hrvatska Romaénia

Pliva Hrvatska d.o.o Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tel: + 3851 37 20 000 Tel: +40 21 230 65 24

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +353 (0)1912 7700 Tel: +386 1 58 90 390

Island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: + 354 550 3300 Tel: +421 2 5726 7911
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy

Tel: +39 0289 17981 Puh/Tel: +358 20 180 5900

Konpog Sverige

Specifar ABEE, EALGSa Teva Sweden AB

TnA: +30 211 880 5000 Tel: +46 4212 11 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 (0) 207 540 7117

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

NASLEDUJICI INFORMACE JSOU URCENY POUZE PRO ZDRAVOTNICKE
PRACOVNIKY:

Viz také bod 3. ,,Jak se ptipravek Ranivisio podava“.

Jak pFipravit a jak aplikovat pripravek Ranivisio dospélym pacientim,

Jednorazova injekéni lahvicka pouze pro intravitredlni podani.

Piipravek Ranivisio musi byt aplikovan kvalifikovanym oftalmologem zkuSenym v aplikaci
intravitredlnich injekci.

U vlhké formy AMD, u CNV, u PDR a u poskozeni zraku kviili DME nebo pro makularni edém v
dusledku RVO je doporucena davka piipravku Ranivisio 0,5 mg, podavana jako jednorazova
intravitrealni injekce. To odpovida injekci o objemu 0,05 ml. Interval mezi dvéma davkami
podavanymi do stejného oka ma byt alespon Ctyti tydny.

Lécba se zahajuje jednou injekci za mésic do dosazeni maximalni zrakové ostrosti a/nebo do vymizeni
ptiznaka aktivity onemocnéni, tj. Zadna zména zrakové ostrosti, a ostatnich ptiznak a projevi
onemocnéni pii probihajici 1é¢beé. U pacientd s vihkou formou AMD, DME, PDR a RVO mohou byt
zpocatku potieba tfi nebo vice po sobé jdouci injekce podavané jednou za mésic.

Nasledné maji byt 1ékafem urceny intervaly sledovani a 1€¢by a maji byt stanoveny na zakladé aktivity
onemocnéni, vyhodnocené podle zrakové ostrosti a/nebo anatomickych parametrd.

Pokud zrakové a anatomické parametry ukazuji na zédklad¢ vyjadieni Iékate, ze pokracujici 1éCba
pacienta neni pfinosna, je tieba 1é¢bu pripravkem Ranivisio ukonéit.

Sledovani aktivity onemocnéni mtize zahrnovat klinické vySetteni, funk¢ni testy nebo zobrazovaci
techniky (napt. optickou koheren¢ni tomografii nebo fluorescen¢ni angiografii).

Pokud jsou pacienti Ié¢eni podle rezimu ,.treat-and-extend”, pak po dosazeni maximalni zrakoveé
ostrosti a/nebo vymizeni piiznakt aktivity onemocnéni mohou byt 1éCebné intervaly postupné
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prodlouzeny az do opétovného objeveni se pfiznaki aktivity onemocnéni nebo zhorseni zraku.
Lécebny interval nema byt prodlouzen o vice nez dva tydny najednou u vlhké formy AMD a miize byt
prodlouzen az o jeden mésic najednou u DME. Pfi PDR a uzévéru retinalni vény mohou byt 1écebné
intervaly také postupné prodluzovany, ale nejsou dostupna dostate¢na data dokladajici délku téchto
intervald. Pokud se aktivita onemocnéni znovu objevi, 1é¢ebny interval ma byt prislusné zkracen.

Lécba poskozeni zraku zpiisobeného CNV ma byt stanovena individualné podle aktivity onemocnéni.
Nektefi pacienti mohou pottebovat pouze jednu injekei béhem prvnich 12 mésicti, zatimco ostatni
pacienti mohou vyZzadovat ast&jsi 1é€bu zahrnujici jednu injekci mésiéné. U CNV sekundarni k
patologické myopii (PM) mtize mnoho pacientli potfebovat pouze jednu nebo dvé injekce béhem
prvniho roku.

Pripravek Ranivisio a laserova fotokoagulace u DME a makuldrniho edému v diisledku BRVO
Existuje urcita zkuSenost s podanim ranibizumabu spoleéné s laserovou fotokoagulaci. Pii podani ve
stejny den ma byt piipravek Ranivisio podan alespoit 30 minut po laserové fotokoagulaci. Ptipravek
Ranivisio mize byt podan pacientiim, kteti byli 1é¢eni pfedchozi laserovou fotokoagulaci.

Pripravek Ranivisio a fotodynamicka lécba s verteporfinem u CNV sekundarni k PM
Se soubéznym podavanim ranibizumabu s verteporfinem nejsou Zadné zkusenosti.

Piipravek Ranivisio je nutno pted aplikaci vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice nebo
neni zménéna jeho barva.

Piipravek Ranivisio musi byt injikovan za aseptickych podminek, coZ zahrnuje pouziti chirurgické
dezinfekce rukou, sterilnich rukavic, sterilniho odévu, sterilniho spekula (nebo ekvivalentni nahrady) a
dostupnost sterilni paracentézy (je-li potieba). Pied intravitrelni aplikaci injekce je nutny peclivy
odbér anamnézy z hlediska hypersenzitivnich reakci. Pfed aplikaci injekce musi byt podana adekvatni
anestezie a pouzit Sirokospektry lokalni antimikrobidlni pfipravek k dezinfekci pokozky v okoli oka,
o¢niho vicka a povrchu oka, v souladu s lok&lni praxi.

Injekeni lahvicka je pouze pro jednorazové pouziti. Po podani injekce musi byt vesSkery nepouzity
1é¢ivy ptipravek zlikvidovan. Jakakoliv injek¢ni lahvicka vykazujici znamky poskozeni nebo
manipulace nesmi byt pouZita. Sterilita nemtize byt zaru¢ena, pokud neztistane uzavér obalu
neporuseny.

Pro ptipravu a podani intravitrealni injekce jsou potiebné nasledujici zdravotnické prostiedky pro
jednoréazoveé pouziti:

- jehla s 5um filtrem (18G)

- 1ml sterilni stiikacka (s vyznacenim 0,05 ml)

- injekéni jehla (30G x 2").

Tyto zdravotnické prostiedky nejsou obsazeny v baleni piipravku Ranivisio. Jsou k dispozici zvlast
nebo jako samostatné injekéni sady K intravitredlnimu podani (napfiklad injekéni sada 12 spole¢nosti
Vortex Surgical).

Pii ptiprave ptipravku Ranivisio k intravitrealnimu podani dospélym pacientiim dbejte prosim
nasledujicich pokynii:
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1. Pfed nasatim tekutiny do stiikacky odstrante vicko
injekéni lahvicky a o€istéte vnéjsi ¢ast pryzové zatky (napf.
tamponem namocenym v 70% alkoholu).

2. Jehlu s Sum filtrem (18G x 1%4”, 1,2 mm x 40 mm, 5um)
nasad’te na 1ml stiikacku za pouziti aseptického postupu.

Zasuiite jehlu s filtrem do stfedu zatky injek¢ni lahvicky,
dokud se jehla nedotkne dna injekéni lahvicky.

3. Nasajte veskerou tekutinu z injekéni lahvicky drzené ve

svislé, lehce naklonéné poloze pro snadné&jsi tplné nasati.

4. Ujistéte se, Ze pist je pii vyprazdnovani injekeni lahvicky
vytaZen dostatené daleko tak, aby jehla s filtrem byla
uplné vyprazdnéna.

5. Jehlu s filtrem ponechte v injekéni lahviéce a stiikacku
od ni odpojte. Jehla s filtrem mé byt po naséti veSkerého
obsahu injek¢ni lahviéky zlikvidovana a nesmi byt pouZita
pro vlastni intravitredlni aplikaci.

6. Asepticky a pevné nasad’te injek¢ni jehlu (30G x 2",
0,3 mm x 13 mm) na stiikacku.

7. Opatrng odstrante Kryt z injekéni jehly, aniz byste
injekéni jehlu odpojili od stiikacky.

Poznamka: Pfi odstrafiovani Krytu pevné uchopte kdnus
injekéni jehly.

8. Diikladné vytlacte vzduch spolu s nadbyte¢nym
roztokem ze stiikacky a upravte davku ke znaéce 0,05 ml
uvedené na injek¢ni stiikacee. Nyni je injekéni stiikacka
ptipravena k aplikaci injekce.

Poznamka: Neotirejte injek¢ni jehlu. Nevytahujte pist zpét.

Injekeni jehla se zasune 3,5-4,0 mm posteriorné od limbu do prostoru sklivce tak, aby sméfovala do
centra o¢niho bulbu a nikoli k horizontalnimu meridianu. Poté se aplikuje objem injekce 0,05 ml.
Nasledujici injekei je nutné aplikovat v jiném misté skléry.

Po podani injekce nenasazujte zpét kryt jehly ani jehlu neodd€lujte od stiikacky. Zlikvidujte pouZzitou
stiikacku spolecné s jehlou vyhozenim do nadoby na ostré pfedmeéty nebo v souladu s mistnimi

pozadavky.
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