vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ranivisio 10 mg/ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml enthdlt 10 mg Ranibizumab*. Jede Durchstechflasche enthélt 2,3 mg Ranibizumab in 0,23 ml
Ldsung. Diese Menge reicht aus, um eine Einzeldosis von 0,05 ml, in denen 0,5 mg Ranibizumab
enthalten sind, erwachsenen Patienten zu verabreichen.

*Ranibizumab ist das Fragment eines humanisierten monoklonalen Antikorpers, das mit Hilfe
rekombinanter DNA-Technologie in Escherichia coli hergestellt wurde.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung

Klare, farblose bis blassgelbe wéssrige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ranivisio wird angewendet bei Erwachsenen zur:

° Behandlung der neovaskularen (feuchten) altersabhangigen Makuladegeneration (AMD)

° Behandlung einer Visusbegintrachtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO)

° Behandlung der proliferativen diabetischen Retinopathie (PDR)

° Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge eines Makuladdems aufgrund eines retinalen
Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss oder Zentralvenenverschluss [ZVV])

. Behandlung einer Visusbeeintréchtigung infolge einer chorioidalen Neovaskularisation (CNV)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ranivisio darf nur von qualifizierten Ophthalmologen, mit Erfahrung in der Durchfiihrung
intravitrealer Injektionen, appliziert werden.

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis fur Ranivisio bei Erwachsenen betragt 0,5 mg, verabreicht als intravitreale
Injektion. Dies entspricht einem Injektionsvolumen von 0,05 ml. Das Zeitintervall zwischen zwei
Injektionen in dasselbe Auge sollte mindestens vier Wochen betragen.

Die Behandlung bei Erwachsenen beginnt mit einer Injektion pro Monat bis bei kontinuierlicher
Behandlung der maximale Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen von Krankheitsaktivitét, wie
etwa eine Veranderung der Sehschérfe sowie andere Krankheitsanzeichen und -symptome, mehr zu
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erkennen sind. Bei Patienten mit feuchter AMD, DMO, PDR und RVV kénnen initial drei oder mehr
aufeinanderfolgende monatliche Injektionen notwendig sein.

AnschlieRend sollten die Kontroll- und Behandlungsintervalle auf Basis der Krankheitsaktivitét,
gemessen anhand der Sehschérfe und/oder morphologischer Kriterien, vom Arzt festgelegt werden.

Wenn die visuellen und morphologischen Parameter nach Meinung des Arztes darauf hindeuten, dass
der Patient von einer kontinuierlichen Behandlung nicht profitiert, sollte die Behandlung mit Ranivisio
unterbrochen werden.

Die Kontrolle der Krankheitsaktivitat kann eine klinische Untersuchung, eine funktionelle
Untersuchung oder bildgebende Verfahren beinhalten (beispielsweise eine optische
Koharenztomographie oder eine Fluoreszenzangiographie).

Wenn Patienten entsprechend einem ,, Treat & Extend““-Schema behandelt werden, kénnen, sobald der
maximale Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen einer Krankheitsaktivitat vorliegen, die
Behandlungsintervalle schrittweise verlangert werden, bis Anzeichen einer Krankheitsaktivitat oder
einer Visusbeeintrachtigung zuriickkehren. Bei feuchter AMD sollte das Behandlungsintervall um
nicht mehr als 2 Wochen auf einmal verliangert werden. Bei DMO kann das Behandlungsintervall um
bis zu einen Monat auf einmal verléangert werden. Bei PDR und RVV kann das Behandlungsintervall
ebenfalls schrittweise verlangert werden, allerdings liegen zu wenig Daten vor, um auf die Lange
dieser Intervalle schlieBen zu kdnnen. Bei erneutem Auftreten von Krankheitsaktivitat sollte das
Behandlungsintervall entsprechend verkdirzt werden.

Die Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge einer CNV sollte anhand der Krankheitsaktivitat
bei jedem Patienten individuell festgelegt werden. Einige Patienten bendtigen eventuell nur eine
Injektion in den ersten 12 Monaten; andere benétigen moglicherweise haufigere Behandlungen,
einschliel3lich monatlicher Injektionen. Bei einer CNV aufgrund einer pathologischen Myopie (PM)
bendtigen viele Patienten mdglicherweise nur eine oder zwei Injektionen im ersten Jahr

(siehe Abschnitt 5.1).

Ranibizumab und Laserphotokoagulation bei DMO und bei einem Makuladédem aufgrund eines
Venenastverschlusses (VAV)

Es gibt einige Erfahrungen mit der gleichzeitigen Anwendung von Ranibizumab mit einer
Laserphotokoagulation (siehe Abschnitt 5.1). Wenn Ranivisio am selben Tag verabreicht wird, sollte
die Applikation frihestens 30 Minuten nach der Laserphotokoagulation erfolgen. Ranivisio kann auch
bei Patienten angewendet werden, die in der Vergangenheit mittels Laserphotokoagulation behandelt
worden sind.

Ranibizumab und Photodynamische Therapie mit Verteporfin bei CNV aufgrund einer PM
Es liegen keine Erfahrungen (ber die gleichzeitige Anwendung von Ranibizumab und Verteporfin vor.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Ranibizumab wurde nicht bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion untersucht. Jedoch sind bei
diesen Patienten keine speziellen VVorkehrungen erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Eine Anpassung der Dosis ist bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion nicht notwendig
(siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Es ist keine Anpassung der Dosis fUr altere Patienten erforderlich. Es gibt nur begrenzte Erfahrungen
bei Patienten mit DMO, die &lter als 75 Jahre sind.

Kinder und Jugendliche



Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ranibizumab bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Vorliegende Daten zu jugendlichen Patienten zwischen 12 und 17 Jahren mit einer
Visusbeeintrachtigung infolge einer CNV werden in Abschnitt 5.1 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Durchstechflasche zum einmaligen Gebrauch. Nur zur intravitrealen Anwendung.

Da das in der Durchstechflasche enthaltene VVolumen (0,23 ml) groRer als die empfohlene Dosis
(0,05 ml fur Erwachsene) ist, muss ein Teil des in der Durchstechflasche enthaltenen VVolumens vor
der Anwendung verworfen werden.

Ranivisio sollte vor der Anwendung visuell auf Verfarbungen und Schwebstoffe untersucht werden.

Die intravitreale Injektion muss unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden. Dies beinhaltet
eine chirurgische Handedesinfektion, sterile Operationshandschuhe, ein steriles Abdecktuch sowie ein
steriles Lidspekulum (oder ein vergleichbares Instrument) und die Moglichkeit einer sterilen
Parazentese (falls nétig). Vor der intravitrealen Verabreichung sollte eine griindliche Anamnese
hinsichtlich moglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen erhoben werden (siehe Abschnitt 4.4). Vor der
Injektion sind eine addquate Anasthesie und die Desinfektion der periokularen Haut, des Augenlids
und der Augenoberflache mittels eines topischen Breitspektrum-Antiseptikums entsprechend den
gangigen klinischen Standards durchzufihren.

Erwachsene

Bei Erwachsenen sollte die Injektionskandle 3,5 bis 4,0 mm posterior zum Limbus in den Glaskorper
eingebracht werden. Dabei sollte der horizontale Meridian vermieden und in Richtung Bulbusmitte
gezielt werden. Danach sollte das Injektionsvolumen von 0,05 ml langsam injiziert werden; die
nachfolgenden Injektionen sollten an unterschiedlichen Stellen der Sklera verabreicht werden.
Informationen zur Zubereitung von Ranivisio, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit einer bestehenden okularen oder periokularen Infektion bzw. einem Verdacht darauf.
Patienten mit einer bestehenden schweren intraokularen Entziindung.
4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Durch die intravitreale Injektion bedingte Reaktionen

Intravitreale Injektionen, einschlielich jener von Ranibizumab, kénnen mit Endophthalmitis,
intraokularer Entziindung, rhegmatogener Netzhautablosung, Einriss der Retina oder iatrogener
traumatischer Katarakt assoziiert sein (siehe Abschnitt 4.8). Ranibizumab muss immer unter
aseptischen Injektionsbedingungen injiziert werden. Des Weiteren sollte der Patient im Anschluss an
die Injektion eine Woche lang tiberwacht werden, um im Falle einer Infektion eine friihzeitige



Behandlung zu ermdglichen. Die Patienten sollten angewiesen werden, mdgliche Symptome einer
Endophthalmitis oder eines der oben aufgefiihrten Ereignisse unverziglich zu melden.

Intraokulare Drucksteigerung

Bei Erwachsenen wurde eine vorlibergehende Zunahme des intraokularen Druckes (IOD) innerhalb
der ersten 60 Minuten nach der Injektion von Ranibizumab beobachtet. Eine anhaltende 10D-
Zunahme wurde ebenfalls festgestellt (siehe Abschnitt 4.8). Sowohl der intraokulare Druck als auch
die Perfusion der Durchtrittsstelle des Nervus opticus miissen kontrolliert und bei Bedarf behandelt
werden.

Patienten sollten Uber die Symptome dieser mdglichen Nebenwirkungen informiert und dazu
angehalten werden, ihren Arzt zu informieren, wenn sie Symptome wie Augenschmerzen oder
zunehmende Beschwerden, Verschlechterung einer Augenrdtung, verschwommenes oder vermindertes
Sehvermogen, eine zunehmende Zahl kleiner Partikel in ihrem Sichtfeld oder erhéhte Lichtsensibilitat
entwickeln (siehe Abschnitt 4.8).

Bilaterale Behandlung

Die begrenzt vorliegenden Daten zur bilateralen Anwendung von Ranibizumab (einschlieBlich einer
Verabreichung am selben Tag) weisen, verglichen mit einer unilateralen Behandlung, nicht auf ein
erhdhtes Risiko fiir systemische unerwiinschte Ereignisse hin.

Immunogenitét

Es besteht die Mdglichkeit einer Immunogenitit durch Ranibizumab. Da bei Patienten mit DMO die
Maoglichkeit einer vermehrten systemischen Exposition besteht, kann ein erhohtes Risiko,
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu entwickeln, in dieser Patientenpopulation nicht ausgeschlossen
werden. Deshalb sollen Patienten ebenfalls dazu angehalten werden, Zeichen einer zunehmenden
intraokularen Entziindung zu berichten, da dies ein klinisches Anzeichen fur die Ausbildung einer
intraokularen Antikorperreaktion sein konnte.

Begleitbehandlung mit anderen Anti-VEGF(vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor)-Arzneimitteln

Ranibizumab sollte nicht gleichzeitig mit anderen Anti-VEGF-Arzneimitteln (systemisch oder okular)
verabreicht werden.

Aussetzen der Ranibizumab-Behandlung bei Erwachsenen

In folgenden Féllen sollte die Dosierung unterbrochen und die Behandlung nicht friher als zum

nachsten vorgesehenen Termin fortgesetzt werden:

o Verminderung der bestmdoglich korrigierten Sehschérfe (best corrected visual acuity, BCVA)
von > 30 Buchstaben im Vergleich zur zuletzt gemessenen Sehstarke;

o intraokularer Druck von > 30 mmHg;
Einriss der Retina;

o Subretinale Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder die Grof3e der Blutung
> 50 % der gesamten betroffenen Ldsion betragt;

. durchgefiihrte oder geplante intraokulare Operation innerhalb der vergangenen oder
kommenden 28 Tage.

Retinaler Pigmentepitheleinriss

Zu den Risikofaktoren, die nach einer Anti-VEGF-Therapie bei feuchter AMD und moglicherweise
auch bei anderen Formen einer CNV zur Entwicklung eines retinalen Pigmentepitheleinrisses fihren
konnen, gehdren auch grof3flachige und/oder starke Abhebungen des retinalen Pigmentepithels. Bei
Beginn einer Therapie mit Ranibizumab sollte man bei Patienten, die diese Risikofaktoren fir das
Auftreten von retinalen Pigmentepitheleinrissen aufweisen, Vorsicht walten lassen.
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Rhegmatogene Netzhautabldsung oder Makulaforamen bei Erwachsenen

Bei Patienten mit rhegmatogener Netzhautablosung oder Makulaforamen Grad 3 oder 4 sollte die
Behandlung unterbrochen werden.

Behandlungsgruppen mit begrenzter Erfahrung

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Patienten mit DMO infolge eines Typ-I-
Diabetes. Ranibizumab wurde nicht untersucht bei Patienten, die zuvor bereits intravitreale Injektionen
erhalten hatten, bei Patienten mit aktiven systemischen Infektionen oder bei Patienten mit gleichzeitig
bestehenden Augenerkrankungen, wie Netzhautablésung oder Makulaforamen. Es gibt begrenzte
Erfahrung mit der Anwendung von Ranibizumab bei diabetischen Patienten mit einem HbAlc-Wert
tiber 108 mmol/mol (12 %) und keine Erfahrungen bei Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck.
Der Arzt sollte diesen Erfahrungsmangel bei der Behandlung solcher Patienten beriicksichtigen.

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um die Wirkung von Ranibizumab bei RVV-Patienten mit
irreversiblem, ischamisch-bedingtem Verlust der Sehfahigkeit beurteilen zu kénnen.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Wirkung von Ranibizumab bei Patienten mit PM, die sich zuvor
einer erfolglosen Photodynamischen Therapie mit Verteporfin (vPDT) unterzogen hatten, vor. Auch
wenn bei Patienten mit subfovealen und juxtafovealen Lasionen ein tbereinstimmender Effekt
beobachtet wurde, ist die Datenlage bei PM-Patienten mit extrafovealen Lasionen nicht ausreichend,
um daraus auf eine Wirkung von Ranibizumab schlieRen zu kénnen.

Systemische Effekte nach intravitrealer Anwendung

Nach intravitrealer Injektion von VEGF-Inhibitoren wurden systemische Nebenwirkungen,
einschliellich nicht-okularer Hamorrhagien und arterieller thrombembolischer Ereignisse, berichtet.

Es gibt begrenzte Daten zur Sicherheit bei der Behandlung von DMO-Patienten, Patienten mit
Makulatdem aufgrund eines RVV und Patienten mit CNV aufgrund einer PM, die einen Schlaganfall
oder transitorische ischamische Attacken in der VVorgeschichte aufweisen. Bei der Behandlung von
solchen Patienten ist VVorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.8).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgeftihrt.

Fur eine Kombination von Photodynamischer Therapie (PDT) mit Verteporfin und Ranibizumab bei
feuchter AMD und PM siehe Abschnitt 5.1.

Zur gleichzeitigen Anwendung von Laserphotokoagulation und Ranibizumab bei DMO und VAV
siehe Abschnitte 4.2 und 5.1.

In klinischen Studien zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO war das
Ergebnis bei mit Ranibizumab behandelten Patienten in Bezug auf die Sehscharfe und die zentrale
retinale Netzhautdicke (CSFT) bei gleichzeitiger Behandlung mit Thiazolidindionen nicht beeinflusst.
4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Frauen

Frauen im gebéarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung eine zuverléssige Verhltungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft




Fir Ranibizumab liegen keine klinischen Daten iber exponierte Schwangere vor. Studien an
Cynomolgus-Affen ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft oder embryonale/fetale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).
Die systemische Exposition von Ranibizumab nach intraokularer Verabreichung ist niedrig. Aufgrund
des Wirkmechanismus muss Ranibizumab jedoch als potenziell teratogen und embryo-/fetotoxisch
eingestuft werden. Somit darf Ranibizumab wahrend der Schwangerschaft nicht verabreicht werden,
es sei denn, der erwartete Nutzen tberwiegt das potenzielle Risiko flir den Fetus. Frauen mit
Kinderwunsch, die mit Ranibizumab behandelt wurden, wird empfohlen, nach der letzten Dosis
Ranibizumab mindestens 3 Monate zu warten, bevor sie schwanger werden.

Stillzeit

Sehr begrenzte Daten weisen darauf hin, dass Ranibizumab in geringen Mengen in die Muttermilch
Ubergehen kann. Es ist nicht bekannt, ob Ranibizumab Auswirkungen auf gestillte
Neugeborene/Kinder hat. Als Vorsichtsmalinahme wird das Stillen wéahrend der Anwendung von
Ranibizumab nicht empfohlen.

Fertilitét

Zur Fertilitat liegen keine Daten vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Behandlung kann die Sehfahigkeit voriibergehend beeintrachtigen und somit die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen (siehe

Abschnitt 4.8). Patienten, die diese Veranderungen an sich feststellen, dirfen erst wieder am Verkehr
teilnehmen oder Maschinen bedienen, wenn die Beeintrachtigung ihrer Sehfahigkeit abgeklungen ist.
4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Mehrzahl der nach einer Ranibizumab-Behandlung gemeldeten Nebenwirkungen steht im
Zusammenhang mit dem intravitrealen Injektionsvorgang.

Die am h&ufigsten berichteten, das Auge betreffenden Nebenwirkungen nach einer Ranibizumab-
Injektion sind: Augenschmerzen, okuldre Hyperamie, erhéhter Augeninnendruck, Vitritis,
Glaskorperabhebung, Einblutungen in die Retina, Beeintrichtigung der Sehfahigkeit, ,,Fliegende
Miicken“ (Mouches volantes), Bindehautblutung, Augenirritation, Fremdkorpergefiihl im Auge,
verstarkter Tranenfluss, Blepharitis, trockenes Auge und Pruritus des Auges.

Die am hé&ufigsten berichteten, nicht das Auge betreffenden Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen,
Nasopharyngitis und Arthralgie.

Seltener berichtete, aber schwerwiegendere Nebenwirkungen sind Endophthalmitis, Erblindung,
Netzhautablésung, Einriss der Retina und iatrogene traumatische Katarakt (siehe Abschnitt 4.4).

Die in klinischen Studien nach einer Ranibizumab-Behandlung aufgetretenen Nebenwirkungen sind in
nachfolgender Tabelle zusammengefasst.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen®

Die Nebenwirkungen sind nach Organsystemklassen und der Haufigkeit ihres Auftretens nach
folgender Konvention geordnet: Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(>1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt



(Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Héaufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig

Nasopharyngitis

Haufig

Harnwegsinfektionen*

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig

| Anémie

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig

| Hypersensitivititsreaktionen

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

| Angstzustinde

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig

Kopfschmerzen

Augenerkrankungen

Sehr haufig

Vitritis, Glaskorperabhebung, Einblutungen in die Retina,
Beeintrachtigung der Sehféhigkeit, Augenschmerzen,
»Fliegende Miicken* (Mouches volantes), Bindehautblutung,
Augenirritation, Fremdkdrpergefiihl im Auge, verstéarkter
Tréanenfluss, Blepharitis, trockenes Auge, okulére Hyperémie,
Pruritus des Auges.

Haufig

Netzhautdegeneration, Funktionsstérungen der Retina,
Netzhautabldsung, Netzhauteinriss, Abhebung des retinalen
Pigmentepithels, Einriss des retinalen Pigmentepithels,
Visusverschlechterung, Glaskdrperblutung,
Funktionsstérungen des Glaskdrpers, Uveitis, Iritis,
Iridozyklitis, Katarakt, subkapsulédre Katarakt, Tribung der
hinteren Linsenkapsel, Keratitis punctata, Abrasio corneae,
Reizzustand der Vorderkammer, Verschwommenes Sehen,
Blutungen an der Injektionsstelle, Einblutungen ins Auge,
Konjunktivitis, allergische Konjunktivitis, Augentranen,
Photopsie, Photophobie, Augenbeschwerden, Augenlidédem,
Augenlidschmerzen, Hyperdmie der Konjunktiva.

Gelegentlich

Erblindung, Endophthalmitis, Hypopyon,
Vorderkammerblutung, Keratopathie, Irisadhésion,
Ablagerungen auf der Kornea, Odeme der Kornea, Striae der
Kornea, Schmerzen an der Injektionsstelle, Reizungen an der
Injektionsstelle, abnormes Gefiihl im Auge, Reizungen des
Augenlids.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Héaufig

| Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

| Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Héaufig

Allergische Reaktionen (Hautausschlag, Urticaria, Pruritus,
Erythem)

| Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
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Sehr haufig | Arthralgie

Untersuchungen

Sehr haufig | Erhéhung des Augeninnendrucks

# Nebenwirkungen wurden definiert als unerwiinschte Ereignisse (bei mindestens 0,5 Prozentpunkten
der Patienten), welche haufiger (mindestens 2 Prozentpunkte) bei mit 0,5 mg Ranibizumab
behandelten Patienten auftraten als bei jenen der Kontrollgruppe (Scheininjektion oder Verteporfin-
PDT).

* nur in der DMO-Population beobachtet

Produktklassenspezifische Nebenwirkungen

In Phase-111-Studien zur feuchten AMD war bei Ranibizumab-behandelten Patienten die
Gesamthaufigkeit des Auftretens von Blutungen auRRerhalb des Auges, eine Nebenwirkung, die
maoglicherweise mit der systemischen VEGF(vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor)-Inhibierung
zusammenhangt, leicht erhdht. Es gab jedoch keine einheitliche Verteilung innerhalb der
verschiedenen Blutungstypen. Es besteht ein theoretisches Risiko fur arterielle thrombembolische
Ereignisse, einschlieflich Schlaganfall und Herzinfarkt, nach der intravitrealen Anwendung von
VEGF-Inhibitoren. In Klinischen Studien mit Ranibizumab an Patienten mit AMD, DMO, PDR, RVV
und CNV wurde eine geringe Inzidenzrate fur arterielle thrombembolische Vorkommnisse beobachtet.
Es gab keine grolieren Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, die mit Ranibizumab
behandelt wurden, im Vergleich zur Kontrolle.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
die Foderalagentur fur Arzneimittel und Gesundheitsprodukte, www.afmps.be - Abteilung Vigilanz -
Webseite: www.naotifieruneffetindesirable.be - E-Mail: adr@fagg-afmps.be anzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aus den klinischen Studien zur feuchten AMD und Post-Marketing-Daten wurden Félle einer
unbeabsichtigten Uberdosierung berichtet. Als Nebenwirkungen in den genannten Fallen traten
erhdhter Augeninnendruck, voriibergehende Blindheit, verringerte Sehscharfe, Hornhautédem,
Schmerzen an der Hornhaut und Augenschmerzen auf. Falls eine zu hohe Dosis verabreicht wurde,
sollte der Augeninnendruck Uberwacht und, je nach Einschatzung durch den behandelnden Arzt,
gegebenenfalls behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika, antineovaskulare Mittel, ATC-Code: SO1LA04
Ranivisio ist ein biologisch / biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem

bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Wirkmechanismus

Ranibizumab ist das Fragment eines humanisierten rekombinanten monoklonalen Antikorpers, das
gegen den humanen vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor A (VEGF-A) gerichtet ist. Es bindet
mit hoher Affinitat an VEGF-A-lIsoformen (wie VEGF110, VEGF121 und VEGFi¢5) und verhindert so,
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dass VEGF-A an seine Rezeptoren VEGFR-1 und VEGFR-2 bindet. Die Bindung von VEGF-A an
seine Rezeptoren induziert Endothelzell-Proliferation und Neovaskularisation sowie vaskulare
Leckage — alles Faktoren, von denen man annimmt, dass sie zur Progression der neovaskularen Form
der altersabhdngigen Makuladegeneration, der pathologischen Myopie und CNV oder zu einer
Visusbeeintrachtigung entweder infolge eines diabetischen Makuladdems oder eines Makulatdems
aufgrund eines RVV bei Erwachsenen beitragen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Behandlung der feuchten AMD

Die klinische Sicherheit und Wirksamkeit von Ranibizumab bei feuchter AMD wurden an Patienten
mit neovaskularer AMD mittels dreier randomisierter Doppelblind-Studien von 24 Monaten Dauer
untersucht, in denen die Patienten entweder Scheininjektionen oder Wirkstoff erhielten. Insgesamt
wurden 1 323 Patienten (879 in der mit Wirkstoff behandelten Gruppe und 444 in der Kontrollgruppe)

eingeschlossen.

In der Studie FVF2598g (MARINA) wurden 716 Patienten mit minimal klassischen L&sionen oder
okkulten L&sionen ohne klassische Anteile im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten monatliche
Injektionen mit 0,3 mg bzw. 0,5 mg Ranibizumab oder Scheininjektionen.

In der Studie FVF2587g (ANCHOR) wurden 423 Patienten mit vorwiegend klassischer CNV im
Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten monatlich 0,3 mg bzw. 0,5 mg Ranibizumab oder eine
PDT mit Verteporfin (initial und nachfolgend alle 3 Monate, falls eine Fluoreszein-Angiografie eine
weiterbestehende oder wiederauftretende vaskuldre Leckage zeigte).

Die wichtigsten Messgrofien sind in Tabelle 1 und in Abbildung 1 zusammengefasst.

Tabelle 1 12- und 24-Monatsdaten der Studien FVF2598g (MARINA) und FVF2587g
(ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
MessgroRe Monat Scheininjekti | Ranibizumab PDT mit Ranibizumab
onen 0,5 mg Verteporfin 0,5 mg
(n =238) (n = 240) (n =143) (n = 140)
Verlust um Monat 12 62 % 95 % 64 % 96 %
< 15 Buchstaben an Monat 24 53 % 90 % 66 % 90 %
Sehscharfe (%)?
(Erhalt der Sehkraft,
primérer Endpunkt)
Gewinn um Monat 12 5% 34 % 6 % 40 %
> 15 Buchstaben an Monat 24 4% 33% 6 % 41 %
Sehschdérfe (%)?
Durchschnittliche Monat 12 -10,5 (16,6) +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
Verénderung der Monat 24 -14,9 (18,7) +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)

Sehscharfe
(Buchstaben)
(Standardabweichung)?

2p < 0,01




Abbildung 1  Durchschnittliche Veranderung des Visus vom Ausgangswert bis Monat 24 bei
Studie FVF2598g (MARINA) und bei Studie FVF2587g (ANCHOR)
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Die Ergebnisse aus beiden Studien zeigen, dass eine fortdauernde Behandlung mit Ranibizumab auch
flir Patienten, die im ersten Behandlungsjahr > 15 Buchstaben der bestmdglich korrigierten Sehscharfe
(BCVA) verloren haben, einen Nutzen bringen kann.

In den beiden Studien MARINA und ANCHOR wurde, wie anhand des NEI VFQ-25 ermittelt, ein
statistisch signifikanter, von Patientenseite berichteter Nutzen im Hinblick auf die visusbezogenen
Funktionen bei Behandlung mit Ranibizumab gegentiber der Kontrollgruppe beobachtet.

In Studie FVF3192¢g (PIER) wurden 184 Patienten mit allen Formen der neovaskuldaren AMD im
Verhéltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten flr den Zeitraum von drei Monaten einmal monatlich
entweder 0,3 mg bzw. 0,5 mg Ranibizumab oder eine Scheininjektion. Danach betrug der Abstand der
Injektionen drei Monate. Ab dem 14. Behandlungsmonat durften Patienten mit Scheininjektionen in
der Studie eine Behandlung mit Ranibizumab erhalten und ab dem 19. Monat waren hdufigere
Behandlungen mdglich. Die Patienten der PIER-Studie erhielten durchschnittlich insgesamt

10 Behandlungen.

Nach einer anfanglichen Verbesserung des Visus (infolge der monatlichen Verabreichung)
verschlechterte sich die Sehschérfe der Patienten bei vierteljéhrlicher Gabe und ging nach Monat 12
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bis auf das Ausgangsniveau zurtick, und dieser Effekt blieb bei den meisten mit Ranibizumab
behandelten Patienten (82 %) bis Monat 24 erhalten. Begrenzte Daten von Patienten der
Scheininjektionsgruppe, die spater Ranibizumab erhielten, deuten darauf hin, dass ein friihzeitiges
Einsetzen der Behandlung mit einem besseren Erhalt des Visus einhergeht.

Daten aus zwei Studien (MONT BLANC, BPD952A2308 und DENALI, BPD952A2309), die nach
Zulassung durchgefiihrt wurden, bestatigten die Wirksamkeit von Ranibizumab, konnten jedoch
keinen additiven Effekt einer Kombinationsbehandlung von Ranibizumab mit Verteporfin (Visudyne-
PDT) gegeniiber der Ranibizumab-Monotherapie zeigen.

Behandlung einer Visusbeeintrichtigung infolge einer CNV aufgrund einer PM

Die Klinische Sicherheit und Wirksamkeit von Ranibizumab bei Patienten mit einer
Visusbeeintrachtigung infolge einer CNV aufgrund einer PM wurden basierend auf den
12-Monatsdaten der doppelblinden, kontrollierten, pivotalen Studie F2301 (RADIANCE) untersucht.
In dieser Studie wurden 277 Patienten im Verhaltnis 2:2:1 jeweils einem der folgenden Arme
zugeteilt:

. Gruppe | (Ranibizumab 0,5 mg, Behandlungsschema anhand von ,,Stabilitéts“-Kriterien,
definiert als keine Veranderung der BCVA im Vergleich zu den zwei vorherigen monatlichen
Kontrollen).

° Gruppe Il (Ranibizumab 0,5 mg, Behandlungsschema anhand von ,,Krankheitsaktivitats*-
Kriterien, definiert als Visusbeeintrachtigung aufgrund von intra- oder subretinaler Flussigkeit
oder einer aktiven Leckage infolge einer CNV-Lé&sion, bestimmt mittels Optischer
Kohéarenztomografie und/oder Fluoreszenzangiografie).

° Gruppe I11 (vPDT-Patienten durften ab dem 3. Monat eine Behandlung mit Ranibizumab
erhalten).

In Gruppe I, die das empfohlene Behandlungsschema reprasentiert (siehe Abschnitt 4.2), benétigten
Uber die 12-monatige Studiendauer 50,9 % der Patienten 1 bis 2 Injektionen, 34,5 % der Patienten

3 bis 5 Injektionen und 14,7 % der Patienten 6 bis 12 Injektionen. 62,9 % der Gruppe-II-Patienten
benétigten in der zweiten Jahreshélfte der Studie keine weiteren Injektionen.

Die wichtigsten Ergebnisse der RADIANCE-Studie sind in Tabelle 2 und Abbildung 2
zusammengefasst.

Tabelle 2 Ergebnisse in Monat 3 und 12 (RADIANCE)

Gruppe | Gruppe 11 Gruppe 11
Ranibizumab Ranibizumab vPDTP
0,5 mg 0,5 mg
,, Visusstabilitit* ,,Krankheitsak
tivitat«
(n=105) (n=116) (n =55)
Monat 3
Durchschnittliche Verédnderung der BCVA +10,5 +10,6 +2,2
zwischen Monat 1 und Monat 3 verglichen
zum Ausgangswert? (Buchstaben)
Anteil der Patienten mit:
einer Verbesserung um > 15 Buchstaben
oder einer BCVA von > 84 Buchstaben 38,1% 43,1 % 145 %
Monat 12
Anzahl von Injektionen bis Monat 12:
Durchschnitt 4.6 3,5 N/A
Median 4,0 2,5 N/A
Durchschnittliche Verédnderung der BCVA +12,8 +12,5 N/A

zwischen Monat 1 und Monat 12 verglichen
zum Ausgangswert (Buchstaben)
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Anteil der Patienten mit:
einer Verbesserung um > 15 Buchstaben
oder einer BCVA von > 84 Buchstaben

53,3 % 51,7% N/A

8 p < 0,00001 verglichen mit der vPDT-Kontrolle

b \ergleichskontrolle bis Monat 3. Patienten, die der vPDT-Gruppe zugeteilt worden waren, durften ab
dem 3. Monat eine Behandlung mit Ranibizumab erhalten (in Gruppe Il erhielten 38 Patienten ab dem
3. Monat Ranibizumab)

Abbildung 2  Durchschnittliche Veranderung der BCVA vom Ausgangswert im Zeitverlauf bis
Monat 12 (RADIANCE)
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Die Verbesserung des Sehvermdgens ging mit einer Reduktion der zentralen Netzhautdicke einher.

Die Patientenselbsteinschatzung des Nutzens mittels NEI-VFQ-25-Fragebogen ergab eine
Uberlegenheit der Ranibizumab-Behandlungsarme gegeniiber der vPDT-Behandlung (p-Wert < 0,05).
Dies betraf sowohl die Verbesserung des Gesamtwertes als auch einzelner Subkategorien (generelles
Sehvermogen, Aktivitten im Nahbereich, psychische Verfassung und Abhéngigkeitsverhéltnis von
Anderen) des NEI-VFQ-25.

Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge einer CNV (andere als aufgrund einer PM und einer

feuchten AMD)

Die klinische Sicherheit und Wirksamkeit von Ranibizumab bei Patienten mit einer

Visusbeeintrachtigung infolge einer CNV wurden basierend auf den 12-Monatsdaten der

doppelblinden, Scheininjektions-kontrollierten, pivotalen Studie G2301 (MINERVA) untersucht. In

dieser Studie wurden 178 erwachsene Patienten im Verhaltnis 2:1 in folgende Behandlungsarme

randomisiert:

. Initial 0,5 mg Ranibizumab, gefolgt von einem individuellen Behandlungsschema anhand der
Krankheitsaktivitét, beurteilt anhand der Sehschéarfe und/oder morphologischer Kriterien
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(beispielsweise Beeintrachtigung der Sehschérfe, intra-/subretinale Fllssigkeit, Blutungen oder
Leckage);

° Initial eine Scheininjektion, gefolgt von einem individuellen Behandlungsschema anhand der
Krankheitsaktivitat.

Ab Monat 2 erhielten alle Patienten eine offene Behandlung mit Ranibizumab nach Bedarf.

Die wichtigsten Ergebnisse von MINERVA sind in Tabelle 3 und Abbildung 3 zusammengefasst.
Wéhrend des 12-monatigen Zeitraums wurde eine Sehverbesserung beobachtet, die mit einer
Reduktion der zentralen Netzhautdicke einherging.

Die durchschnittliche Anzahl an Injektionen, die in den 12 Monaten gegeben wurden, betrug 5,8 im
Ranibizumab-Arm gegenuber 5,4 bei Patienten im Scheininjektions-Arm, die Ranibizumab ab dem
2. Monat erhalten konnten. Wéhrend des 12-monatigen Zeitraums erhielten 7 der 59 Patienten im
Scheininjektions-Arm keine Behandlung mit Ranibizumab im Studienauge.

Tabelle 3 Resultate in Monat 2 (MINERVA)

Ranibizumab Scheininjektion
0,5mg (n=119) (n=59)
Durchschnittliche Veranderung der BCVA zwischen 9,5 Buchstaben -0,4 Buchstaben
Ausgangswert und Monat 2°
Patienten mit einer Verbesserung um 31,4 % 12,3 %
> 15 Buchstaben vom Ausgangwert oder einem
Erreichen von 84 Buchstaben in Monat 2
Patienten, die nicht > 15 Buchstaben zwischen 99,2 % 94,7 %
Ausgangwert und Monat 2 verloren haben
Reduktion der CSFT® zwischen Ausgangswert und 77 um -9,8 um
Monat 22

2 Einseitig p < 0,001 verglichen mit der Scheininjektions-Kontrolle
b CSFT — zentrale retinale Netzhautdicke

Abbildung 3  Durchschnittliche Veranderung der BCVA vom Ausgangswert im Zeitverlauf bis
Monat 12 (MINERVA)
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Beim Vergleich von Ranibizumab mit der Scheininjektions-Kontrolle in Monat 2 wurden
Ubereinstimmende Behandlungseffekte in der Gesamtpopulation und in den nach Atiologie
unterschiedenen Subgruppen beobachtet:

Tabelle 4 Behandlungseffekt in der Gesamtpopulation und in den nach Atiologie
unterschiedenen Subgruppen

Gesamt und nach zugrunde Behandlungseffekt Patientenzahl [n]
liegender Atiologie gegenuber (Behandlung+Scheininjektion)
Scheininjektion
[Buchstaben]
Gesamtgruppe 9,9 178
Angioide Streifen 14,6 27
Postinflammatorische 6,5 28
Retinochorioidopathie
Zentrale serése Chorioretinopathie 50 23
Idiopathische Chorioretinopathie 114 63
Verschiedene Atiologien? 10,6 37

@ Umfasst verschiedene Atiologien, die selten auftreten und nicht in den anderen Untergruppen
enthalten sind

In der pivotalen Studie G2301 (MINERVA) erhielten funf jugendliche Patienten im Alter von 12 bis
17 Jahren mit einer Visusbeeintrachtigung infolge einer CNV eine offene Behandlung mit initial

0,5 mg Ranibizumab, gefolgt von einem individuellen Behandlungsschema wie bei der
Erwachsenenpopulation. Die BCVA verbesserte sich zwischen Ausgangswert und Monat 12 bei allen
funf jugendlichen Patienten um 5 bis 38 Buchstaben (durchschnittlich um 16,6 Buchstaben). Diese
Verbesserung der Sehschérfe ging mit einer Stabilisierung oder Verminderung der zentralen
Netzhautdicke wéhrend des 12-monatigen Zeitraums einher. Durchschnittlich wurden innerhalb dieser
12 Monate 3 (zwischen 2 und 5) Ranibizumab-Injektionen ins Studienauge verabreicht. Insgesamt
wurde die Ranibizumab-Behandlung gut vertragen.

Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ranibizumab bei Patienten mit einer Visusbeeintréchtigung
infolge eines DMO wurden in drei randomisierten, kontrollierten Studien von mindestens 12 Monaten
Dauer untersucht. Insgesamt wurden in diese Studien 868 Patienten (708 Wirkstoff und 160 Kontrolle)
aufgenommen.

In der Phase-I1-Studie D2201 (RESOLVE) erhielten 151 Patienten Ranibizumab (6 mg/ml, n = 51,
10 mg/ml, n = 51) oder Scheinbehandlung (n = 49) durch monatliche intravitreale Injektionen. Die
durchschnittliche Verédnderung der BCVA von Monat 1 bis Monat 12 im Vergleich zum
Ausgangswert betrug bei Ranibizumab-behandelten Patienten (n = 102) +7,8 (x7,72) Buchstaben,
verglichen mit -0,1 (£9,77) Buchstaben bei Patienten mit Scheinbehandlung. Die durchschnittliche
Verénderung der BCVA gegeniiber dem Ausgangswert betrug in Monat 12 10,3 (29,1) Buchstaben,
verglichen mit -1,4 (£14,2) Buchstaben (p < 0,0001 fur den Behandlungsunterschied).

In der Phase-I11-Studie D2301 (RESTORE) wurden 345 Patienten im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert
und erhielten 0,5 mg Ranibizumab als Monotherapie und Schein-Laserphotokoagulation, eine
Kombination aus 0,5 mg Ranibizumab und Laserphotokoagulation oder Scheininjektionen und
Laserphotokoagulation. 240 Patienten, die zuvor die 12-monatige RESTORE-Studie abgeschlossen
hatten, wurden in die nicht-verblindete, multizentrische, 24-monatige Extensionsstudie (RESTORE
Extension) aufgenommen. Die Patienten wurden mit 0,5 mg Ranibizumab pro re nata (PRN) am
selben Auge wie in der Hauptstudie (D2301 RESTORE) behandelt.

Die wichtigsten Resultate sind in Tabelle 5 (RESTORE und Extension) und Abbildung 4 (RESTORE)
zusammengefasst.
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Abbildung 4 Durchschnittliche Veranderung des Visus vom Ausgangswert in der Studie

D2301 (RESTORE) im Zeitverlauf
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Der Effekt nach 12 Monaten war in den meisten Subgruppen Ubereinstimmend. Im Vergleich zur
Laserphotokoagulation schienen Patienten mit einem BCVA-Ausgangswert > 73 Buchstaben und
einem Makuladdem mit einer zentralen retinalen Netzhautdicke < 300 um jedoch nicht von der
Behandlung mit Ranibizumab zu profitieren.

Tabelle 5
D2301-E1 (RESTORE Extension)

Resultate in Monat 12 fur Studie D2301 (RESTORE) und in Monat 36 fur Studie

MessgréRen in Monat 12 im Ranibizumab Ranibizumab Laser
Vergleich zum Ausgangswert in 0,5 mg 0,5 mg + Laser
Studie D2301 (RESTORE) n=115 n=118 n=110
Durchschnittliche Verédnderung der 6,1 (6,4)? 5,9 (7,9)2 0,8 (8,6)
BCVA von Monat 1 bis Monat 122
(xSD)
Durchschnittliche Veranderung der 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4)
BCVA in Monat 12 (+SD)
Verbesserung um > 15 Buchstaben 22,6 22,9 8,2
oder BCVA > 84 Buchstaben in
Monat 12 (%)
Durchschnittliche Anzahl von 7,0 6,8 7,3
Injektionen (Monat 0-11) (Scheininjektionen)
MessgroRe in Monat 36 im Vorbehandelt Vorbehandelt Vorbehandelt mit
Vergleich zum Ausgangswert von mit mit Ranibizumab Laser
Studie D2301 (RESTORE) in Studie Ranibizumab 0,5 mg + Laser
D2301-E1 (RESTORE Extension) 0,5 mg n =283 n=74

n =83
Durchschnittliche Veranderung der
BCVA in Monat 24 (SD) 7,9(9.0) 6.7(1.9) 54(9.0)
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Durchschnittliche Verédnderung der

BCVA in Monat 36 (SD) 8,0(10,2)

6,7 (9,6) 6,0 (9,4)

Verbesserung um > 15 Buchstaben
oder BCVA > 84 Buchstaben in 21,7 30,1 21,6
Monat 36 (%)

Durchschnittliche Anzahl von
Injektionen (Monat 12-35)* 6.8 6.0 6,5

8 p < 0,0001 fur die Ranibizumab-Arme im Vergleich zum Laser-Arm.

n in D2301-E1 (RESTORE Extension) ist die Anzahl der Patienten, fur die sowohl ein Ausgangswert
am Anfang (Monat 0) der D2301 (RESTORE) als auch ein Wert von der Visite in Monat 36 vorlag.
* Der Anteil der Patienten, der wéhrend der gesamten Extensionsphase keine Ranibizumab-Injektion
bendtigte, betrug in den mit Ranibizumab, Ranibizumab + Laser bzw. Laser vorbehandelten Gruppen
19 %, 25 % bzw. 20 %.

Wie anhand des NEI VFQ-25 ermittelt, wurde im Hinblick auf die meisten visusbezogenen
Funktionen bei Behandlung mit Ranibizumab (mit oder ohne Laser) ein statistisch signifikanter, von
Patientenseite berichteter Nutzengewinn gegentber der Kontrollgruppe beobachtet. Fir andere
Teilbewertungen dieses Fragebogens konnten keine Behandlungsunterschiede festgestellt werden.

Das in der 24-monatigen Extensionsstudie beobachtete Langzeit-Sicherheitsprofil von Ranibizumab
deckt sich mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Ranibizumab.

In der Phase-I11b-Studie D2304 (RETAIN) wurden 372 Patienten im Verhéltnis 1:1:1 in einen der

folgenden Arme randomisiert:

o Ranibizumab 0,5 mg mit begleitender Laserphotokoagulation im Rahmen eines ,,Treat &
Extend““-Schemas (TE),

o Ranibizumab 0,5 mg als Monotherapie im Rahmen eines TE-Schemas,

. Ranibizumab 0,5 mg als Monotherapie im Rahmen eines PRN-Schemas.

In allen Gruppen wurde Ranibizumab monatlich verabreicht, bis die BCVA bei mindestens drei
aufeinanderfolgenden monatlichen Kontrollen stabil war. Im Rahmen des TE-Schemas wurde
Ranibizumab in Behandlungsintervallen von 2 bis 3 Monaten verabreicht. In allen Gruppen wurde bei
Verschlechterung der BCVA infolge einer DMO-Progression die monatliche Behandlung wieder
aufgenommen und solange fortgesetzt, bis eine erneute Stabilisierung der BCVA erreicht wurde.

Die Anzahl der planméaBigen Behandlungstermine nach 3 initialen monatlichen Behandlungen betrug
13 unter dem TE-Schema bzw. 20 unter dem PRN-Schema. Unter beiden TE-Behandlungsschemata
hielten mehr als 70 % der Patienten ihre BCVA bei einer durchschnittlichen Visitenfrequenz von

> 2 Monaten aufrecht.

Die wichtigsten Messgrofien sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6 Resultate der Studie D2304 (RETAIN)

MessgroRe im TE-Ranibizumab TE-Ranibizumab PRN-Ranibizumab
Vergleich zum 0,5 mg + Laser 0,5 mg allein 0,5 mg
Ausgangswert n=117 n=125 n=117
Durchschnittliche

Veranderung der a a

BCVA von Monat 1 59(5.9) 6.1(5.7) 6.2(6.0)
bis Monat 12 (SD)

Durchschnittliche

Verénderung der

BCVA von Monat 1 6.8(6.0) 6,6 (7.1) 7.0(6:4)
bis Monat 24 (SD)
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Durchschnittliche
Verénderung der
BCVA in Monat 24
(SD)

8,3(8,1)

6,5 (10,9)

8,1(8,5)

Verbesserung um

> 15 Buchstaben oder
BCVA

> 84 Buchstaben in
Monat 24 (%)

25,6

28,0

30,8

Durchschnittliche
Anzahl von
Injektionen
(Monat 0-23)

12,4

12,8

10,7

8 p < 0,0001 fur die Beurteilung der Nichtunterlegenheit gegentiber PRN

In DMO-Studien ging die Verbesserung der BCVA in allen Behandlungsgruppen mit einer Abnahme

der durchschnittlichen CSFT Uber den Zeitverlauf einher.

Behandlung der PDR

Die Klinische Sicherheit und Wirksamkeit von Ranibizumab bei Patienten mit PDR wurden in
Protocol S untersucht, welche die Behandlung mit intravitrealen Injektionen von 0,5 mg Ranibizumab
mit panretinaler Photokoagulation (PRP) verglich. Der primére Endpunkt war die durchschnittliche
Veranderung des Visus nach zwei Jahren. Zusatzlich wurde die Veranderung des DR-Schweregrads
anhand von Fundusaufnahmen mit Hilfe des Males flir den Schweregrad der diabetischen
Retinopathie (diabetic retinopathy severity score, DRSS) bewertet.

Protocol S war eine multizentrische, randomisierte, aktiv kontrollierte Phase-I11-Parallelgruppen-
Nichtunterlegenheitsstudie, in welche 305 Patienten (394 Studienaugen) mit PDR, mit oder ohne
DMO zu Studienbeginn, eingeschlossen wurden. In der Studie wurde die Behandlung mit
intravitrealen Injektionen von 0,5 mg Ranibizumab gegeniber der Standardbehandlung mit PRP
verglichen. Insgesamt 191 Augen (48,5 %) wurden in die 0,5-mg-Ranibizumab-Gruppe und

203 Augen (51,5 %) in die PRP-Gruppe randomisiert. Insgesamt 88 Augen (22,3 %) hatten zu
Studienbeginn ein DMO: jeweils 42 (22,0 %) bzw. 46 (22,7 %) Augen in der Ranibizumab- bzw.

PRP-Gruppe.

In dieser Studie betrug die durchschnittliche Veranderung des Visus nach zwei Jahren in der
Ranibizumab-Gruppe +2,7 Buchstaben im Vergleich zu -0,7 Buchstaben in der PRP-Gruppe. Die

adjustierte (LS-) Mittelwertdifferenz betrug 3,5 Buchstaben (95%-KI: [0,2; 6,7]).

41,8 % der Augen wiesen nach einem Jahr eine mindestens 2-stufige DRSS-Verbesserung bei
Behandlung mit Ranibizumab (n = 189) auf, im Vergleich zu 14,6 % der mit PRP behandelten Augen
(n =199). Der geschatzte Unterschied zwischen Ranibizumab und Laser betrug 27,4 % (95%-KI:

[18,9; 35,9]).
Tabelle 7 Mindestens 2- oder 3-stufige DRSS-Verbesserung oder -Verschlechterung in
Protocol S nach einem Jahr (LOCF-Methode)
Definierte Protocol S
Veranderung Ranibizumab PRP Differenz im
gegeniiber 0,5mg (N=199) Verhaltnis (%), Kl
Ausgangswert (N =189)
Mindestens 2-stufige Verbesserung
n (%) 79 29 27,4
(41,8 %) (14,6 %) (18,9; 35,9)
Mindestens 3-stufige VVerbesserung
n (%) 54 6 25,7
(28,6 %) (3,0 %) (18,9; 32,6)
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Mindestens 2-stufige VVerschlechterung

n (%) 3 23 -9,9
(1,6 %) (11,6 %) (-14,7;,-5,2)
Mindestens 3-stufige Verschlechterung
n (%) 1 8 -34
(0,5 %) (4,0 %) (-6,3; -0,5)

Studienaugen.

DRSS = Mal flir den Schweregrad der diabetischen Retinopathie (diabetic retinopathy severity score),
n = Anzahl der Patienten, welche die Bedingungen bei der Visite erfiillten, N = Gesamtanzahl

Nach einem Jahr war in der mit Ranibizumab behandelten Gruppe in Protocol S der Anteil mit einer
mindestens 2-stufigen DRSS-Verbesserung in den Augen ohne DMO (39,9 %) und mit DMO zu
Studienbeginn (48,8 %) konsistent.

Eine Analyse der Zweijahresdaten aus Protocol S zeigte, dass 42,3 % (n = 80) der Augen in der mit
Ranibizumab behandelten Gruppe eine mindestens 2-stufige DRSS-Verbesserung zum Ausgangswert
aufwiesen, verglichen mit 23,1 % (n = 46) der Augen in der PRP-Gruppe. In der mit Ranibizumab
behandelten Gruppe wurde eine mindestens 2-stufige DRSS-Verbesserung gegentiber dem
Ausgangswert bei 58,5 % (n = 24) der Augen mit DMO zu Studienbeginn und 37,8 % (n = 56) der

Augen ohne DMO beobachtet.

Der DRSS-Wert wurde auch in drei separaten, aktiv kontrollierten Phase-111-DMO-Studien
(Ranibizumab 0,5 mg PRN vs. Laser) mit insgesamt 875 Patienten untersucht, von denen etwa 75 %
asiatischer Herkunft waren. In einer Metaanalyse dieser Studien erfuhren 48,4 % der 315 Patienten,
bei denen der Schweregrad der diabetischen Retinopathie bestimmbar war, in der Subgruppe der
Patienten mit maRig schwerer nicht-proliferativer DR (NPDR) oder schlechter zu Studienbeginn eine
mindestens 2-stufige DRSS-Verbesserung im Monat 12 bei Behandlung mit Ranibizumab (n = 192)
gegeniiber 14,6 % der mit Laser behandelten Patienten (n = 123). Der geschatzte Unterschied
zwischen Ranibizumab und Laser betrug 29,9 % (95%-KI: [20,0; 39,7]). Bei den 405 Patienten mit
mittelschwerer NPDR oder besser, bei denen der Schweregrad der diabetischen Retinopathie
bestimmbar war, wurde eine mindestens 2-stufige DRSS-Verbesserung bei 1,4 % und 0,9 % der
Ranibizumab- bzw. Lasergruppe beobachtet.

Behandlung einer Visusbeeintrachtiqung infolge eines Makuladdems aufgrund eines RVV

Die klinische Sicherheit und Wirksamkeit von Ranibizumab bei Patienten mit einer
Visusbeeintrachtigung infolge eines Makuladdems aufgrund eines RVV wurden in den
randomisierten, kontrollierten Doppelblind-Studien BRAVO und CRUISE untersucht, in die
Probanden mit VAV (n = 397) bzw. ZVV (n = 392) eingeschlossen waren. In beiden Studien erhielten
die Probanden entweder Injektionen mit 0,3 mg bzw. 0,5 mg Ranibizumab oder Scheininjektionen.
Nach 6 Monaten wechselten die Patienten aus dem Scheininjektions-Arm in die Gruppe mit 0,5 mg

Ranibizumab.

Die wichtigsten MessgrofRen aus BRAVO und CRUISE sind in Tabelle 8 und in den Abbildungen 5

und 6 zusammengefasst.

Tabelle 8 Resultate in Monat 6 und 12 (BRAVO und CRUISE)
BRAVO CRUISE
Scheininjektion | Ranibizumab | Scheininjektion/ | Ranibizumab
/ Ranibizumab 0,5mg Ranibizumab 0,5 mg
0,5 mg (n=131) 0,5 mg (n=130)
(n=132) (n=130)
Durchschnittliche 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)

Verénderung der
Sehschérfe in Monat 62
(Buchstaben) (SD)
(primérer Endpunkt)
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Durchschnittliche 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
Verénderung der BCVA
in Monat 12 (Buchstaben)
(SD)

Verbesserung der 28,8 61,1 16,9 47,7
Sehscharfe um

> 15 Buchstaben in
Monat 62 (%)

Verbesserung der 43,9 60,3 33,1 50,8
Sehscharfe um
> 15 Buchstaben in
Monat 12 (%)

Anteil (%) an Laser- 61,4 34,4 NA NA
Notfall-Behandlung tiber
12 Monate

®p < 0,0001 fir beide Studien

Abbildung 5 Durchschnittliche Veranderung der BCVA vom Ausgangswert im Zeitverlauf bis
Monat 6 und Monat 12 (BRAVO)
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Abbildung 6 Durchschnittliche Veranderung der BCVA vom Ausgangswert im Zeitverlauf bis
Monat 6 und Monat 12 (CRUISE)
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In beiden Studien ging die Visusverbesserung mit dem kontinuierlichen und signifikanten Riickgang
des Makuladdems einher, gemessen anhand der zentralen Netzhautdicke.

Bei Patienten mit ZVV (CRUISE und Extensionsstudie HORIZON): Die in den ersten 6 Monaten mit
Scheininjektionen behandelten Probanden, die anschliefend Ranibizumab erhielten, hatten keinen
vergleichbaren Zugewinn an Sehschérfe in Monat 24 (~6 Buchstaben) wie die Probanden, die von
Studienbeginn an mit Ranibizumab behandelt wurden (~12 Buchstaben).

Wie anhand des NEI VFQ-25 ermittelt, wurde hinsichtlich der Teilbewertungen fiir ,,Aktivitaten im
Nahbereich® und ,,Aktivitdten im Fernbereich® bei Behandlung mit Ranibizumab ein statistisch
signifikanter, von Patientenseite berichteter Nutzengewinn gegenuber der Kontrollgruppe beobachtet.

Die langfristige (24 Monate) klinische Sicherheit und Wirksamkeit von Ranibizumab bei Patienten mit
einer Visusbeeintrachtigung infolge eines Makulaédems aufgrund eines RVV wurden in den Studien
BRIGHTER (VAV) und CRYSTAL (ZVV) untersucht. In beiden Studien erhielten die Probanden

0,5 mg Ranibizumab nach einem PRN-Dosierungsschema anhand individueller
Stabilisierungskriterien. BRIGHTER war eine 3-armige, randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, in
welcher 0,5 mg Ranibizumab als Monotherapie oder in Kombination mit begleitender
Laserphotokoagulation mit alleiniger Laserphotokoagulation verglichen wurde. Nach 6 Monaten
konnten die Probanden im Laserarm 0,5 mg Ranibizumab erhalten. CRYSTAL war eine einarmige
Studie mit 0,5 mg Ranibizumab als Monotherapie.

Die wichtigsten Messgrolien aus BRIGHTER und CRYSTAL sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9 Resultate in Monat 6 und 24 (BRIGHTER und CRYSTAL)
BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Laser* Ranibizumab
0,5mg 0,5 mg + Laser n=90 0,5mg
n =180 n=178 n = 356
Durchschnittliche
Verénderung der
Sehscharfe in +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
Monat 62 (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
(Buchstaben)
(SD)
Durchschnittliche
Verénderung der
Sehschdrfe in +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
Monat 24° (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
(Buchstaben)
(SD)
Verbesserung der
Sehschdrfe um
> 15 Buchstaben 528 59,6 433 492
in Monat 24 (%)
Durchschnittliche
Anzahl von 11,4 11,3 NA 13,1
Injektionen (SD) (5,81) (6,02) (6,39)
(Monat 0-23)
a p < 0,0001 fiur beide Vergleiche in BRIGHTER in Monat 6: Ranibizumab 0,5 mg vs. Laser
und Ranibizumab 0,5 mg + Laser vs. Laser.
b p < 0,0001 fur die Nullhypothese in CRYSTAL, dass die durchschnittliche Veranderung in
Monat 24 im Vergleich zum Ausgangswert Null ist.
* Ab Monat 6 war eine Behandlung mit 0,5 mg Ranibizumab erlaubt (24 Patienten wurden nur
mit Laser behandelt).

In BRIGHTER zeigte 0,5 mg Ranibizumab mit begleitender Lasertherapie eine Nichtunterlegenheit
gegeniiber der Ranibizumab-Monotherapie in Monat 24 im Vergleich zum Ausgangswert
(95%-KI -2,8, 1,4).

In beiden Studien wurde ein schneller und statistisch signifikanter Riickgang der zentralen retinalen
Netzhautdicke in Monat 1 im Vergleich zum Ausgangswert beobachtet. Dieser Effekt wurde bis
Monat 24 aufrechterhalten.

Die Wirkung von Ranibizumab war vergleichbar, unabhéngig vom Vorhandensein einer retinalen
Ischédmie. In BRIGHTER hatten mit Ranibizumab-Monotherapie behandelte Patienten mit (n = 46)
beziehungsweise ohne (n = 133) Ischamie in Monat 24 eine durchschnittliche Veranderung von
+15,3 beziehungsweise +15,6 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert. In CRYSTAL hatten mit
Ranibizumab-Monotherapie behandelte Patienten mit (n = 53) beziehungsweise ohne (h = 300)
Ischdmie eine durchschnittliche Verdnderung von +15,0 beziehungsweise +11,5 Buchstaben im
Vergleich zum Ausgangswert.

In BRIGHTER und CRYSTAL wurde bei allen mit 0,5 mg Ranibizumab-Monotherapie behandelten
Patienten, unabhdngig von ihrer Krankheitsdauer, eine Wirkung in Bezug auf die Verbesserung der
Sehschérfe beobachtet. In BRIGHTER und CRYSTAL wurde bei Patienten mit einer Krankheitsdauer
von < 3 Monaten ein Anstieg der Sehscharfe von 13,3 beziehungsweise 10,0 Buchstaben in

Monat 1 und 17,7 beziehungsweise 13,2 Buchstaben in Monat 24 beobachtet. Die Verbesserung der
Sehschérfe bei Patienten mit einer Krankheitsdauer von > 12 Monaten betrug in den jeweiligen
Studien entsprechend 8,6 beziehungsweise 8,4 Buchstaben. Ein Behandlungsbeginn sollte zum
Zeitpunkt der Diagnose in Betracht gezogen werden.
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Das langfristige Sicherheitsprofil von Ranibizumab, welches in den 24-Monatsstudien beobachtet
wurde, deckt sich mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Ranibizumab.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir das Referenzarzneimittel, das Ranibizumab enthalt, eine
Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen
Altersklassen bei neovaskuldrer AMD, bei einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO, bei einer
Visusbeeintrachtigung infolge eines Makuladdems aufgrund eines RVV, bei einer
Visusbeeintrachtigung infolge einer CNV und bei diabetischer Retinopathie gewahrt (siehe Abschnitt
4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach monatlicher intravitrealer Verabreichung von Ranibizumab bei Patienten mit neovaskularer
AMD waren die Serumspiegel von Ranibizumab generell niedrig, wobei die maximalen Serumspiegel
(Cmax) im Allgemeinen unterhalb des Ranibizumab-Spiegels lagen, der notwendig ist, um die
biologische Aktivitat von VEGF um 50 % zu hemmen (11-27 ng/ml, gemaR In-vitro-
Zellproliferationsassay). Cmax war dosisproportional bei Dosierungen im Bereich von 0,05 bis

1,0 mg/Auge. Serum-Konzentrationen bei einer begrenzten Anzahl von DMO-Patienten zeigen, dass
eine leicht erhohte systemische Verfligbarkeit nicht ausgeschlossen werden kann, verglichen mit jener,
welche bei AMD-Patienten beobachtet wurde. Die Ranibizumab-Serumspiegel bei Patienten mit RVV
waren vergleichbar oder geringftigig hoher als bei Patienten mit neovaskulérer AMD beobachtet.

Basierend auf einer Analyse der Populationspharmakokinetik und der Elimination von Ranibizumab
aus dem Serum bei Patienten mit neovaskularer AMD, die mit der 0,5-mg-Dosis behandelt wurden,
ergibt sich eine durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit von Ranibizumab aus dem Glaskorper
von etwa 9 Tagen. Bei monatlicher intravitrealer Gabe von Ranibizumab 0,5 mg/Auge ist die etwa
einen Tag nach der Verabreichung auftretende Cmax von Ranibizumab im Serum im Allgemeinen
zwischen 0,79 und 2,90 ng/ml zu erwarten, und die Cmin liegt in der Regel voraussichtlich zwischen
0,07 und 0,49 ng/ml. Die Ranibizumab-Konzentrationen im Serum sind voraussichtlich etwa

90 000-mal niedriger als im Glaskorper.

Patienten mit Niereninsuffizienz: Es wurden keine formalen Studien durchgefihrt, um die
Pharmakokinetik von Ranibizumab bei Patienten mit Niereninsuffizienz zu untersuchen. In einer
populationspharmakokinetischen Analyse von Patienten mit neovaskularer AMD lag bei 68 %

(136 von 200) der Patienten eine Niereninsuffizienz vor (46,5 % leicht [50-80 ml/min], 20 %
mittelschwer [30-50 ml/min] und 1,5 % schwer [< 30 ml/min]). Bei Patienten mit RVV hatten 48,2 %
(253 von 525) eine Niereninsuffizienz (36,4 % leicht, 9,5 % mittelschwer, 2,3 % schwer). Die
systemische Clearance war geringfiigig niedriger; dies war jedoch klinisch nicht signifikant.

Leberinsuffizienz: Es wurden keine formalen Studien zur Pharmakokinetik von Ranibizumab bei
Patienten mit Leberinsuffizienz durchgefiihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die beidseitige, zweiwdchentliche intravitreale Verabreichung von Ranibizumab in Dosierungen
zwischen 0,25 mg/Auge und 2,0 mg/Auge Uber bis zu 26 Wochen flhrte bei Cynomolgusaffen zu
dosisabhéngigen Wirkungen auf das Auge.

Intraokular traten dosisabhangige Anstiege von Entziindungsparametern und -zellen in der vorderen
Augenkammer auf, die ihren Hochstwert zwei Tage nach der Injektion erreichten. Im Allgemeinen
nahm der Schweregrad dieser Entziindungsreaktion mit den nachfolgenden Injektionen bzw. wéhrend
der Genesung ab. Im hinteren Augensegment kam es im Glaskorper zu Zellinfiltration und
»Fliegenden Miicken®, wobei diese Erscheinungen in der Regel ebenfalls dosisabhéngig waren und bis
zum Ende des Behandlungszeitraums anhielten. In der 26-wdchigen Studie nahm der Schweregrad der
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Glaskorperentziindung mit der Zahl der Injektionen zu. Nach der Genesung wurden jedoch Hinweise
auf eine Reversibilitit beobachtet. Art und Zeitpunkt der Entziindung des hinteren Segments lassen auf
eine immunvermittelte Antikdrperreaktion schlielRen, die mdglicherweise klinisch irrelevant ist. In
einigen Tieren wurde nach einer relativ lang andauernden starken Entziindung die Bildung einer
Katarakt beobachtet, was die Vermutung nahelegt, dass die Linsenveranderungen die Folge einer
schweren Entziindung waren. Unabhangig von der Dosis wurde nach intravitrealen Injektionen eine
voriibergehende Erhéhung des Augeninnendrucks beobachtet.

Mikroskopische Veranderungen im Auge waren auf die Entziindung zuriickzufiihren und wiesen nicht
auf degenerative Prozesse hin. Granulomattse entzlindliche Veranderungen wurden in der
Sehnervenpapille festgestellt. In der Genesungsphase nahmen diese Verénderungen im hinteren
Segment ab und bildeten sich in einigen Féllen komplett zuriick.

Nach intravitrealer Gabe zeigten sich keine Anzeichen systemischer Toxizitat. Antikdrper gegen
Ranibizumab wurden im Serum und im Glaskdrper bei einer Untergruppe von behandelten Tieren
gefunden.

Es sind keine Daten zur Kanzerogenitat oder Mutagenitat verfligbar.

Bei der intravitrealen Behandlung von trachtigen Affenweibchen mit Ranibizumab mit einer
maximalen systemischen Exposition, entsprechend dem 0,9- bis 7-Fachen der schlimmstenfalls
anzunehmenden klinischen Exposition, wurden keine embryo-/fetotoxischen oder teratogenen Effekte
gefunden, und es kam zu keiner Auswirkung auf Gewicht oder Struktur der Plazenta; trotzdem sollte
Ranibizumab aufgrund seines pharmakologischen Effekts als potenziell teratogen und embryo-
[fetotoxisch angesehen werden.

Das Fehlen von Ranibizumab-vermittelten Effekten auf die embryo-fetale Entwicklung ist wohl
hauptséchlich darauf zuriickzufiihren, dass das Fab-Fragment die Plazentaschranke nicht passieren
kann. Dennoch wurde ein Fall mit hohen maternalen Ranibizumab-Serumspiegeln und der
Nachweisbarkeit von Ranibizumab in fetalem Serum beschrieben; dies lasst darauf schlieRen, dass der
Anti-Ranibizumab-Antikorper als Trégerprotein (mit Fc-Region) fur Ranibizumab fungierte, auf diese
Weise die Clearance im Serum der Mutter verminderte und das Passieren der Plazentaschranke
ermdglichte. Da die Untersuchungen zur embryo-fetalen Entwicklung an gesunden trachtigen Tieren
durchgefuihrt wurden und die Durchgéangigkeit der Plazenta fur ein Fab-Fragment durch eine
Erkrankung (wie z. B. Diabetes) modifiziert werden konnte, sollten die Studienergebnisse mit
Vorsicht beurteilt werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
a,0-Trehalose-Dihydrat
Histidinhydrochlorid-Monohydrat

Histidin

Polysorbat 20

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die ungedffnete Durchstechflasche kann vor Anwendung bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur
(25 °C) aufbewahrt werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Eine Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit Gummistopfen (Chlorbutyl) enthélt 0,23 ml sterile Lésung.
Packungsgrolie: eine Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Durchstechflasche ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Nach der Injektion mussen
nicht verwendete Produktreste verworfen werden. Jede Durchstechflasche, die Anzeichen einer
Beschadigung oder Manipulation aufweist, darf nicht benutzt werden. Die Sterilitat kann nicht
garantiert werden, sollte die Versiegelung der Packung eine Beschadigung aufweisen.

Zur Vorbereitung und intravitrealen Injektion werden die folgenden Medizinprodukte zum einmaligen

Gebrauch bendtigt:

- eine 5-um-Filterkandle (18 G)

- fiir erwachsene Patienten: eine sterile 1-ml-Spritze (mit einer 0,05-ml-Markierung) und eine
Injektionskandle (30 G x ¥2")

Diese Medizinprodukte sind nicht in der Packung enthalten. Sie kdnnen entweder einzeln oder als

eigenstandige intravitreale Injektionssets (wie z. B. das Injektionsset 12 von Vortex Surgical) bezogen

werden.

Um Ranivisio flr die intravitreale Anwendung bei Erwachsenen vorzubereiten, bitte die folgenden
Instruktionen beachten:

1. Vor dem Aufziehen den Deckel der Durchstechflasche entfernen und das Septum der
Durchstechflasche reinigen (z. B. mit einem 70%igen Alkoholtupfer).

2. Eine 5-um-Filterkantle (18 G x 1%", 1,2 mm x 40 mm) wird unter sterilen Bedingungen auf
eine 1-ml-Spritze gesteckt. Die stumpfe Filterkanile in das Zentrum des Gummistopfens
dricken, bis die Nadel die Unterkante der Durchstechflache berihrt.

3. Den gesamten Inhalt aus der Durchstechflasche aufziehen, dabei die Durchstechflasche in
senkrechter, leicht geneigter Position halten, um die vollstandige Entnahme zu erleichtern.

4.  Wahrend des Entleerungsvorgangs der Durchstechflasche den Spritzenstempel ausreichend
anziehen, um die Filterkanile vollstandig zu entleeren.

5. Die stumpfe Filterkaniile von der Spritze abnehmen, dabei die stumpfe Filterkanile in der
Durchstechflasche belassen. Nach dem Aufziehen wird diese Filterkantle verworfen, sie darf
nicht zur intravitrealen Injektion verwendet werden.

6. Eine Injektionskaniile (30 G x ¥2", 0,3 mm x 13 mm) unter sterilen Bedingungen fest auf die
Spritze aufstecken.

7. Vorsichtig die Schutzkappe von der Injektionskanile abziehen, ohne dabei die Injektionskantile
von der Spritze abzutrennen.
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Zu beachten: Wahrend des Abziehens der Schutzkappe sollte die Injektionskan(le an ihrer
Aufsteckkappe gehalten werden.

8. Vorsichtig die Luft zusammen mit der Uberschiissigen Ldsung herausdriicken und die Dosierung
auf die 0,05-ml-Markierung der Spritze einstellen. Die Spritze ist nun fertig zur Injektion.

Zu beachten: Die Injektionskantle nicht abwischen und den Spritzenkolben nicht zurtickziehen.
Stecken Sie die Kappe nach der Injektion nicht wieder auf die Nadel auf oder entfernen Sie die Nadel
von der Spritze. Entsorgen Sie die verwendete Spritze zusammen mit der Nadel in einem
durchstichsicheren Behaltnis entsprechend den nationalen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Midas Pharma GmbH

Rheinstral3e 49

D-55218 Ingelheim

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1673/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. August 2022

10. STAND DER INFORMATION
08.2023

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

25


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

