1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lucentis 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera 10 mg ranibizumabu*. Kazda fiolka zawiera 2,3 mg ranibizumabu w 0,23 ml
roztworu. Taka ilos¢ zapewnia podanie pojedynczej dawki 0,05 ml zawierajacej 0,5 mg ranibizumabu
u dorostych pacjentdéw oraz pojedynczej dawki 0,02 ml zawierajacej 0,2 mg ranibizumabu u

wcezesniakow.

*Ranibizumab jest fragmentem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego wytwarzanego w
komorkach Escherichia coli za pomoca technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan

Przejrzysty, bezbarwny do barwy bladobragzowo-zottej roztwor wodny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lucentis jest wskazany do stosowania u dorostych w:

o leczeniu neowaskularnej (wysickowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD, ang. age-related macular degeneration);

o leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzgkiem plamki (DME, ang.
diabetic macular oedema);

o leczeniu retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej (PDR, ang. proliferative diabetic retinopathy);

o leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci

naczyn zylnych siatkdwki (RVO, ang. retinal vein occlusion) tj. zakrzepie zyty srodkowej
siatkdwki (CRVO, ang. central RVO) lub jej gatezi (BRVO, ang. branch RVO);

o leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg naczyniowkowa (CNV, ang.
choroidal neovascularisation).

Produkt leczniczy Lucentis jest wskazany do stosowania u wczeSniakow w:

o leczeniu retinopatii wczesniakoéw (ang. retinopathy of prematurity, ROP) w strefie |
(stadium 1+, 2+, 3 lub 3+), w strefie Il (stadium 3+) lub agresywnej tylnej postaci ROP (ang.
aggressive posterior ROP, AP-ROP).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Lucentis musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego lekarza okuliste, posiadajacego
doswiadczenie w wykonywaniu wstrzykiwan do ciata szklistego.

Dawkowanie
Dorosli

Zalecana dawka produktu leczniczego Lucentis u dorostych wynosi 0,5 mg, podawana w
pojedynczym wstrzyknieciu do ciala szklistego. Dawka ta odpowiada objetosci 0,05 mli



wstrzykiwanego leku. Odstep pomiedzy wstrzyknieciem dwoch dawek do tego samego oka powinien
wynosi¢ Co najmniej cztery tygodnie.

Leczenie u dorostych rozpoczyna si¢ od jednej iniekcji na miesigc, do czasu uzyskania maksymalnej
ostro$ci wzroku i (lub) braku cech aktywnosci choroby, tj. braku zmian w ostro$ci wzroku oraz innych
objawow przedmiotowych choroby podczas kontynuowania leczenia. U pacjentow z wysigkowa
postacig AMD, DME, PDR i RVO, poczatkowo moga by¢ potrzebne trzy lub wiecej kolejne,
comiesi¢czne iniekcje.

Nastepnie odstepy w leczeniu i badaniach kontrolnych powinny by¢ ustalane przez lekarza i powinny
by¢ uzaleznione od aktywnosci choroby, ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametrow
anatomicznych.

Jesli lekarz stwierdzi na podstawie ocenianej ostro$ci wzroku oraz parametrow anatomicznych, ze
kontynuacja leczenia nie przynosi poprawy stanu pacjenta, leczenie produktem leczniczym Lucentis
powinno by¢ przerwane.

Monitorowanie aktywnosci choroby moze obejmowac badanie kliniczne, testy czynnosciowe lub
badania obrazowe (np. optyczng koherentng tomografie lub angiografi¢ fluoresceinowa).

U pacjentow leczonych wedtug schematu , treat-and-extend” (,,lecz i wydtuzaj odstepy pomigdzy
dawkami”), po osiggnigciu maksymalnej ostrosci wzroku i (lub) braku cech aktywnos$ci choroby,
odstepy pomiedzy dawkami mozna stopniowo wydtuzac, az do wystapienia cech aktywnosci choroby
lub pogorszenia widzenia. Odstepy migdzy dawkami nalezy jednorazowo wydtuza¢ o nie wigcej niz
dwa tygodnie u pacjentéw z wysickowym AMD, a u pacjentow z DME odstgpy te moga byé
jednorazowo wydtuzane maksymalnie o jeden miesigc. U pacjentow z PDR i RVO, odstepy migdzy
iniekcjami mogg by¢ rowniez stopniowo wydtuzane, jednak brak wystarczajacych danych do
okreslenia dtugosci tych odstepow. Jesli aktywno$¢ choroby nawréci, odstepy pomiedzy dawkami
nalezy odpowiednio skracac.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych CNV powinno by¢ ustalane indywidualnie dla kazdego
pacjenta, w zalezno$ci od aktywnos$ci choroby. Niektorzy pacjenci moga potrzebowac tylko jednej
iniekcji w ciaggu pierwszych 12 miesigcy; inni moga wymagac czestszego leczenia, a nawet
comiesiecznych iniekcji. W przypadku CNV wtoérnej do patologicznej krotkowzrocznosci (PM, ang.
pathologic myopia), wielu pacjentow moze wymagac tylko jednego lub dwoch wstrzyknie¢ w
pierwszym roku leczenia (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Lucentis a fotokoagulacja laserowa w DME i obrzeku plamki wtornym do BRVO
Istnieja pewne doswiadczenia z podawaniem produktu leczniczego Lucentis jednoczes$nie z
wykonywaniem fotokoagulacji laserowej (patrz punkt 5.1).W przypadku wykonania fotokoagulacji
laserowej i podawania leku tego samego dnia, podanie produktu leczniczego Lucentis nalezy wykonac
co najmniej 30 minut po wykonaniu fotokoagulacji laserowej. Produkt leczniczy Lucentis moze by¢
stosowany u pacjentow, u ktorych wczesniej wykonano fotokoagulacje laserowa.

Produkt leczniczy Lucentis i terapia fotodynamiczna z werteporfing w CNV wtornej do PM
Brak jest do§wiadczenia w jednoczesnym podawaniu produktu leczniczego Lucentis i werteporfiny.

Wezesniaki

Zalecana dawka produktu leczniczego Lucentis u wecze$niakow to 0,2 mg podawane we wstrzyknigciu
do ciata szklistego. Dawka ta odpowiada objetosci 0,02 ml wstrzykiwanego leku. U wcze$niakow
leczenie ROP rozpoczyna si¢ od pojedynczego wstrzyknigcia do kazdego oka i moze ono by¢
podawane tego samego dnia do obu oczu. L.acznie do kazdego oka mozna poda¢ do trzech wstrzyknie¢
leku w ciagu szesciu miesi¢cy od rozpoczecia leczenia, w przypadku wystapienia oznak aktywnosci
choroby. Wigkszo$¢ pacjentow (78%) uczestniczgcych w 24-tygodniowym badaniu klinicznym
RAINBOW otrzymata po jednym wstrzyknieciu do oka. Pacjenci leczeni dawka 0,2 mg w tym
badaniu klinicznym nie wymagali dodatkowego leczenia w kolejnym diugoterminowym

rozszerzonym badaniu, w ktérym pacjentow poddano obserwacji maksymalnie do osiagnigcia wieku



pieciu lat (patrz punkt 5.1). Podanie wigcej niz trzech wstrzyknie¢ do kazdego oka nie byto badane.
Odstep miedzy wstrzyknigciem dwoch dawek do tego samego oka powinien wynosi¢ przynajmniej
cztery tygodnie.

Szczegolne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Produktu Lucentis nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Jednak w tej populacji
nie ma koniecznos$ci zachowania szczegdlnych $§rodkow ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku. Do§wiadczenie w
leczeniu pacjentow powyzej 75 lat z DME jest ograniczone.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Lucentis u dzieci i
mitodziezy w wieku ponizej 18 lat we wskazaniach innych niz retinopatia wczesniakow. Dostepne
dane dotyczace nastoletnich pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat z zaburzeniami widzenia
spowodowanymi CNV opisano w punkcie 5.1, ale nie ma zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Fiolka jednorazowego uzytku wytacznie do podania do ciata szklistego.

Objetos¢ roztworu w fiolce (0,23 ml) jest wigksza niz zalecana dawka (0,05 ml dla pacjentéw
dorostych i 0,02 ml dla wczesniakow), dlatego czes¢ roztworu zawartego w fiolce nalezy usunaé przed
uzyciem.

Nalezy obejrze¢ produkt leczniczy Lucentis przed podaniem, sprawdzajac czy nie doszto do
wytracenia osadu i przebarwienia.

Informacje dotyczace przygotowania produktu leczniczego Lucentis, patrz punkt 6.6.

Zabieg wstrzyknigcia leku nalezy przeprowadzaé w warunkach aseptycznych, po chirurgicznej
dezynfekcji rak, z uzyciem jatowych rekawiczek, jalowego oblozenia chirurgicznego i jatowej
rozworki powiek (lub innego podobnego przyrzadu) oraz w warunkach umozliwiajacych wykonanie w
sposob jatowy paracentezy (w razie koniecznosci). Przed podaniem leku do ciata szklistego nalezy
uwaznie przeprowadzi¢ wywiad medyczny z pacjentem, aby stwierdzi¢ czy nie wystepowaty u niego
reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4). Przed wstrzyknigciem leku nalezy zastosowa¢ odpowiednie
znieczulenie i miejscowy $rodek bakteriobdjczy o szerokim spektrum dziatania do dezynfekcji skory
wokot oka, powieki i powierzchni gatki ocznej, zgodnie z lokalng praktyka.

Dorosli

U dorostych igle iniekcyjng nalezy wprowadzi¢ 3,5-4,0 mm za ragbkiem do ciata szklistego, unikajac
potudnika poziomego i kierujac jg do czgsci centralnej gatki ocznej. Nastgpnie nalezy wstrzykna¢ lek
w objetosci 0,05 ml. Nalezy wybiera¢ rézne miejsca wklucia na twardowce podczas kolejnych
wstrzyknieé.

Dzieci i mlodziez

W leczeniu wezesniakow nalezy stosowac strzykawke o matej objetosci 1 duzej precyzji
wstrzykniecia, ktora wraz z igla iniekcyjng (30G X %4") jest dotgczona do zestawu VISISURE (patrz
punkt 6.6).




U wczesniakow igle iniekcyjng nalezy wprowadzi¢ do oka 1,0 do 2,0 mm za rabkiem, kierujgc ja w
strone nerwu wzrokowego. Nastepnie nalezy wstrzykng¢ lek w objetosci 0,02 ml.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci z czynnymi zakazeniami oka lub jego okolic, lub pacjenci, u ktérych podejrzewane jest
zakazenie.

Pacjenci z czynnym cigzkim zapaleniem wnetrza gatki.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane z wstrzyknieciem do ciala szklistego

Wstrzyknigcia do ciata szklistego, w tym wstrzyknigcia produktu Lucentis, byly zwigzane z
wystepowaniem zapalenia wnetrza gatki, przedarciowego odwarstwienia siatkowki, rozerwania
siatkowki 1 jatrogennej zaCmy urazowej (patrz punkt 4.8). Podczas kazdego podania produktu Lucentis
nalezy stosowa¢ odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwan. Ponadto, nalezy monitorowac
pacjentow przez tydzien po wstrzyknigciu, co pozwoli na wezesne rozpoczgcie leczenia ewentualnego
zakazenia. Nalezy poinformowac pacjentdw, by bezzwlocznie zgtaszali wszelkie objawy sugerujace
zapalenie wnetrza gatki lub wszelkie wymienione wyzej zdarzenia.

Zwiekszenie ci$nienia $rodgatkowego

U dorostych w ciggu 60 minut po wstrzyknigciu produktu Lucentis obserwowano przemijajace
zwiekszenie ci$nienia srodgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure). Zaobserwowano réwniez
trwale zwigkszenie IOP (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie
dotyczace zaréwno cisnienia $rodgatkowego jak i ukrwienia nerwu wzrokowego.

Nalezy poinformowaé pacjentdow o objawach tych potencjalnych zdarzen niepozadanych i
poinstruowac ich o koniecznos$ci informowania lekarza w razie wystgpienia takich objawow jak bol
oka lub narastajace uczucie dyskomfortu, nasilone zaczerwienienie oka, zaburzenia lub pogorszenie
widzenia, wigksza liczba drobnych plamek w polu widzenia, lub zwigkszona wrazliwo$¢ na §wiatto
(patrz punkt 4.8).

Leczenie obu oczu

Ograniczone dane dotyczace leczenia produktem leczniczym Lucentis jednoczes$nie obu oczu (w tym
podanie leku tego samego dnia) nie wskazujg na zwigkszenie ryzyka wystgpienia uktadowych dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z leczeniem jednego oka.

Immunogenno$¢

Produkt leczniczy Lucentis ma wtasciwosci potencjalnie immunogenne. Z uwagi na ryzyko
zwickszenia uktadowej ekspozycji u pacjentow z DME, nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka
wystgpienia nadwrazliwosci w tej populacji pacjentow. Ponadto nalezy pouczy¢ pacjentow, ze
powinni oni zgtasza¢ nasilenie stanu zapalnego wewnatrz oka, co moze by¢ objawem klinicznym
zwigzanym z powstawaniem przeciwcial wewnatrz oka.



Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF (czynnik wzrostu §rédbtonka
naczyn)

Produktu Lucentis nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi (o dzialaniu
uktadowym lub do oka) anty-VEGF.

Wstrzymanie podawania produktu leczniczego Lucentis u dorostych

Dawkowanie leku nalezy wstrzymac i nie wznawia¢ leczenia przed kolejng wyznaczong wizyta, jesli
wystapi:

. pogorszenie ostrosci wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) o >30 liter w porownaniu z ostatnig
oceng ostrosci wzroku,

. ci$nienie srodgatkowe >30 mmHg;

. rozerwanie siatkdwki;

o wylew podsiatkdéwkowy obejmujacy centrum dotka siatkowki, lub jesli wielko§¢ wylewu
wynosi >50% catkowitej powierzchni zmiany;

o przeprowadzenie lub planowanie operacji wewnatrzgatkowej w ciagu 28 dni poprzedzajacych

zabieg operacyjny lub 28 dni po zabiegu.

Przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki

Czynniki ryzyka zwigzane z rozwojem przedarcia nabtonka barwnikowego siatkdwki po iniekcji
preparatu anty-VEGF u pacjentow z wysigkowa postacia AMD, a potencjalnie takze z innymi
postaciami CNV, obejmujg duze i (lub) wysokie odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki. W
momencie rozpoczecia terapii ranibizumabem, powinno si¢ zachowac ostroznos$¢ u pacjentow z tymi
czynnikami ryzyka odnos$nie wystapienia przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki.

Przedarciowe odwarstwienie siatkdwki lub otwory w plamce u dorostych

Leczenie nalezy przerwac u pacjentow z przedarciowym odwarstwieniem siatkéwki lub otworami w
plamce 3. lub 4. stopnia.

Dzieci 1 mlodziez

Ostrzezenia i $§rodki ostrozno$ci podane dla pacjentéw dorostych odnosza si¢ rowniez do wezesniakow
z ROP. Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania u wezesniakow z ROP byto badane w
rozszerzonym badaniu RAINBOW maksymalnie do osiagnigcia wieku pigciu lat. Profil
bezpieczenstwa stosowania ranibizumabu w dawce 0,2 mg w rozszerzonym badaniu byt zgodny z
profilem bezpieczenstwa obserwowanym w badaniu glownym po 24 tygodniach (patrz punkt 4.8).

Populacje z ograniczonym doswiadczeniem

Istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentow z DME spowodowanym cukrzyca
typu L. Stosowanie produktu leczniczego Lucentis nie byto badane u pacjentow, u ktérych wczesniej
zastosowano wstrzykniecia do ciata szklistego, u pacjentdw z czynnymi zakazeniami
ogodlnoustrojowymi, ani u pacjentow ze wspotistniejacymi chorobami oczu, takimi jak odwarstwienie
siatkowki lub otwor w plamce. Do$wiadczenie w leczeniu produktem leczniczym Lucentis pacjentéw
z cukrzyca i HbAlc powyzej 108 mmol/mol (12%) jest ograniczone i brak doswiadczen w leczeniu
pacjentow z niekontrolowanym nadcisnieniem. Lekarz w czasie leczenia takich pacjentow, powinien
wzig¢ pod uwage ten brak dos§wiadczen.

Brak jest wystarczajacych danych, by jednoznacznie oceni¢ wptyw produktu leczniczego Lucentis na
pacjentow z niedokrwienng postacia RVO i nieodwracalng utrata funkcji wzrokowych.

W przypadku pacjentéw z patologiczng krotkowzrocznoscig istniejg ograniczone dane dotyczace
dziatania produktu leczniczego Lucentis u pacjentow, u ktorych terapia fotodynamiczna z
werteporfing (VPDT, ang. verteporfin photodynamic therapy) okazata sie nieskuteczna. Pomimo
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powtarzalnego dziatania leku obserwowanego u pacjentow ze zmianami poddotkowymi i
okotodotkowymi, istnieje niewystarczajgca ilos¢ danych, by wysnué wniosek o dziataniu produktu
leczniczego Lucentis u pacjentéw z patologiczng krotkowzrocznoscig i zmianami pozadotkowymi.

Ogdblnoustrojowe dzialania niepozadane po podaniu do ciala szklistego

Po iniekcji doszklistkowej inhibitorow VEGF do ciata szklistego opisywano ogdlnoustrojowe
dzialania niepozadane, w tym krwotoki poza okiem oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa w leczeniu pacjentow z DME, obrzekiem plamki
spowodowanym RVO i CNV wt6rng do PM, u ktérych w wywiadzie odnotowano udar lub
przemijajace napady niedokrwienne. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w leczeniu tych pacjentow (patrz

punkt 4.8).
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

W przypadku leczenia skojarzonego terapig fotodynamiczng (PDT) z werteporfing i produktem
leczniczym Lucentis u pacjentéw z wysickowa postacia AMD i PM, patrz punkt 5.1.

Laczne stosowanie fotokoagulacji laserowej i produktu leczniczego Lucentis w DME i BRVO, patrz
punkty 4.2i5.1.

W badaniach Kklinicznych oceniajacych leczenie zaburzen widzenia spowodowanych DME, wynik
leczenia w zakresie ostro$ci widzenia lub grubos$ci centralnej czesci siatkdwki (CSFT) u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Lucentis nie zmieniat si¢ pod wpltywem jednoczesnego podawania
tiazolidinedionow.

Dzieci 1 mlodziez

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia.

Cigza

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania ranibizumabu u kobiet w cigzy. Badania na
matpach cynomolgus nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na cigzg lub
rozwoj zarodka/ptodu (patrz punkt 5.3). Ogélnoustrojowy wptyw ranibizumabu na organizm po
podaniu do oka jest niewielki, jednak ze wzgledu na mechanizm dziatania, ranibizumab nalezy
uwazac za lek potencjalnie teratogenny oraz o szkodliwym dziataniu na zarodek i ptod. Dlatego
ranibizumabu nie wolno stosowaé w okresie cigzy, chyba ze spodziewane korzySci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu. Kobiety leczone ranibizumabem, chcace zaj$¢ w cigze powinny
odczekac¢ co najmniej 3 miesigce od ostatniej dawki ranibizumabu.

Karmienie piersia

Na podstawie bardzo ograniczonych danych, ranibizumab w matych st¢zeniach moze przenika¢ do
mleka ludzkiego. Wptyw ranibizumabu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig jest
nieznany. Jako $rodek ostroznosci nie zaleca sie karmienia piersig podczas stosowania produktu
leczniczego Lucentis.



Plodnosé

Brak danych dotyczacych ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zabieg moze wywolaé przejsciowe zaburzenia widzenia, ktére moga wpltywac na zdolnosé
prowadzenia pojazddéw i obstugiwanie maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktorych wystapia te
objawy nie moga prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwac urzadzen mechanicznych do czasu ustapienia
tych czasowych zaburzen widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych zgtaszanych po podaniu produktu leczniczego Lucentis
zwigzanych jest z procedurg wstrzyknigcia do ciata szklistego.

Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi oczu wystepujacymi po
wstrzyknieciu produktu leczniczego Lucentis sa: bol oka, przekrwienie oka, zwigkszone ci§nienie
srodgatkowe, zapalenie ciata szklistego, odtaczenie ciata szklistego, krwotok w obrebie siatkowki,
zaburzenia widzenia, mety w ciele szklistym, krwotok spojowkowy, podraznienie oka, uczucie
obecnosci ciata obcego w oku, nasilone tzawienie, zapalenie powiek, suchos$¢ oka i $§wiad oka.

Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi niedotyczacymi oczu sg bdl gtowy, zapalenie
noso-gardta i bol stawow.

Rzadziej zglaszane, ale cigzsze zdarzenia niepozadane obejmujg zapalenie wnetrza gatki, slepote,
odwarstwienie siatkowki, przedarcie siatkowki i jatrogenng za¢me¢ pourazows (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia niepozadane odnotowane w nast¢pstwie podania produktu leczniczego Lucentis w trakcie
badan klinicznych zostaty streszczone w tabeli ponize;j.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych”

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania stosujac nastgpujaca konwencje: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto Zapalenie noso-gardta
Czesto Zakazenia uktadu moczowego*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto Niedokrwisto$¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto Nadwrazliwos¢

Zaburzenia psychiczne
Czesto Lek

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto Bol glowy



Zaburzenia oka

Bardzo czesto Zapalenie ciala szklistego, odlaczenie ciata szklistego, krwotok w
obrebie siatkowki, zaburzenia widzenia, bol oka, mgty w ciele
szklistym, krwotok spojowkowy, podraznienie oka, uczucie
obecnosci ciata obcego w oku, nasilone tzawienie, zapalenie
powiek, suchos¢ oka, przekrwienie oka, swiad oka.

Czesto Zwyrodnienie siatkdwki, zaburzenia siatkwki, odwarstwienie
siatkowki, przedarcie siatkowki, odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkdwki, przedarcie nabtonka barwnikowego
siatkowki, spadek ostrosci wzroku, krwotok do ciata szklistego,
zaburzenia ciala szklistego, zapalenie blony naczyniowej oka,
zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i ciata rzgskowego,
za¢ma, zatma podtorebkowa, zmetnienie torebki tylnej soczewki,
punktowate zapalenie rogdwki, otarcie nabtonka rogdwki, odczyn
zapalny w komorze przedniej, zamazane widzenie, krwotok w
miejscu wstrzyknigcia, krwotok w obrebie oka, zapalenie
spojowek, alergiczne zapalenie spojowek, wydzielina z oka,
fotopsja, $wiattowstret, uczucie dyskomfortu w oku, obrzgk
powieki, bol powieki, przekrwienie spojowek.

Niezbyt czesto Slepota, zapalenie wnetrza gatki ocznej, wysigk ropny w komorze
przedniej oka, wylew krwi do przedniej komory oka, keratopatia,
zrosty teczowki, ztogi w rogéwcee, obrzek rogowki, fatdy
rogowki, bol w miejscu wstrzyknigcia, podraznienie w miejscu
wstrzykniecia, nieprawidtowe odczucia wewnatrz oka,
podraznienie powieki.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto Nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto Reakcje alergiczne (wysypka, pokrzywka, $wiad, rumien)

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bardzo czesto Bol stawow

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zwigkszone ci$nienie srodgatkowe

# Zdarzenia niepozgdane zostaly zdefiniowane jako dzialania niepozadane (u co najmniej 0,5 punktow
procentowych pacjentow), ktore wystapily z wyzsza czestoscig (o co najmniej 2 punkty procentowe) u
pacjentow leczonych produktem leczniczym Lucentis w dawce 0,5 mg niz u pacjentéw z grupy
kontrolnej (wstrzyknigcie pozorowane lub terapia PDT z werteporfing).

*obserwowane tylko w populacji DME

Dziatania niepozadane zwiazane z klasa produktu

W badaniach IIT fazy dotyczacych wysickowej postaci AMD, catkowita czesto$¢ wystepowania
krwotokoéw poza okiem, zdarzenia niepozadanego prawdopodobnie zwigzanego z uktadowym
hamowaniem VEGF (czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego), byta nieznacznie zwigkszona u
pacjentow leczonych ranibizumabem. Jednakze, nie stwierdzono statej zaleznosci pomiedzy
poszczegblnymi krwotokami. Istnieje teoretyczne ryzyko wystepowania tetniczych zdarzen zatorowo-
zakrzepowych, w tym udaru i zawatu mig$nia sercowego, po zastosowaniu inhibitorow VEGF w
postaci wstrzyknig¢ doszklistkowych. W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z AMD, DME,
PDR, RVO i CNV z zastosowaniem produktu leczniczego Lucentis obserwowano matg czestosé¢



wystepowania zdarzen zatorowo-zakrzepowych i nie wykazano znaczgcych réznic miedzy grupami
poddanymi leczeniu ranibizumabem a grupami kontrolnymi.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Lucentis w dawce 0,2 mg byto oceniane w badaniu
klinicznym trwajacym 6 miesiecy (RAINBOW) z udziatem 73 wczesniakow z ROP leczonych
ranibizumabem w dawce 0,2 mg (patrz punkt 5.1). Dziatania niepozadane dotyczace oczu, ktore byty
zglaszane u wigcej niz jednego pacjenta leczonego ranibizumabem w dawce 0,2 mg to krwotok w
obrgbie siatkowki i krwotok spojowkowy. Dziataniami niepozadanymi niedotyczacymi oczu, ktore
zgloszono u wigcej niz jednego pacjenta leczonego ranibizumabem w dawce 0,2 mg byty: zapalenie
nosogardzieli, niedokrwisto$¢, kaszel, zakazenie uktadu moczowego i reakcje alergiczne. Uwaza sie,
ze dziatania niepozadane ustalone dla wskazan do stosowania u pacjentéw dorostych odnosza sig¢
takze do wczesniakow z ROP, chociaz nie wszystkie one byty obserwowane w badaniu RAINBOW.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania u wczesniakéw z ROP bylo badane do osiagniecia przez
pacjentow wieku pieciu lat w rozszerzonym badaniu RAINBOW i nie wykazato zadnych nowych
sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa stosowania ranibizumabu w dawce

0,2 mg w rozszerzonym badaniu byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w badaniu
gtownym po 24 tygodniach.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych obejmujacych pacjentow z wysigkowa postacia AMD i po wprowadzeniu
leku do obrotu odnotowano przypadki niezamierzonego przedawkowania. Dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze zgloszonymi przypadkami byly wzrost cisnienia $rodgatkowego, przemijajaca $lepota,
zmniejszenie ostrosci widzenia, obrzek rogowki, bol rogéwki i bol oka. W razie przedawkowania
nalezy kontrolowac i leczy¢ cisnienie srodgatkowe, jesli lekarz uzna to za konieczne.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC: SO1LA04

Mechanizm dzialania

Ranibizumab jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego,
skierowanym przeciwko ludzkiemu $rédbtonkowemu czynnikowi wzrostu naczyn typu A (VGEF-A).
Ranibizumab wigze si¢ z duzym powinowactwem z izoformami VEGF-A (np. VEGF110, VEGF112 i
VEGF65) zapobiegajac w ten sposob wiazaniu VEGF-A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-
2. Wigzanie VEGF-A z receptorami prowadzi do proliferacji komorek srodbtonka i powstawania



nowych naczyn, jak rowniez do przecieku naczyniowego, czynniki uznawane za sprzyjajace progresji
wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, patologicznej krotkowzrocznoSci i
CNV lub zaburzen widzenia, spowodowanych albo cukrzycowym obrzgkiem plamki albo obrzekiem

plamki wtérnym do RVO u dorostych i retinopatii u przedwczes$nie urodzonych dzieci.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie wysiekowej postaci AMD

W przypadku wysiekowej postaci AMD, kliniczne bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu
Lucentis oceniano w trwajacych 24 miesigce, trzech, randomizowanych, podwdjnie maskowanych
badaniach kontrolowanych wstrzyknigciem pozorowanym lub substancjg czynna, u pacjentow z
wysickowa postacig AMD. W sumie do badan tych wiaczono 1 323 pacjentow (879 w grupie
aktywnej terapii i 444 w grupie kontrolnej).

W badaniu FVF2598g (MARINA) 716 pacjentow ze zmianami minimalnie klasycznymi lub ukrytymi
bez cech klasycznych zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych
comiesigczne wstrzyknigcia produktu Lucentis w dawce 0,3 mg, produktu Lucentis w dawce 0,5 mg
lub wstrzykniecia pozorowane.

W badaniu FVF2587g (ANCHOR) 423 pacjentéw z dominujgco klasyczng postacig CNV zostato
losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych produkt Lucentis w dawce 0,3 mg
raz na miesigc, produkt Lucentis w dawce 0,5 mg raz na miesigc lub terapi¢ PDT z werteporfing (na
poczatku leczenia, a nastepnie co 3 miesigce, jesli w angiografii fluoresceinowej obserwowano
utrzymywanie si¢ lub nawr6t przecieku z naczyn).

Kluczowe wyniki przedstawiono w Tabeli 1 i na Rycinie 1.

Tabela 1

Wyniki po 12 miesiacach i 24 miesiacach w badaniu FVF2598g (MARINA) i
FVF2587g (ANCHOR)

FVF2598g (MARINA)

FVF2587g (ANCHOR)

(litery) (SD)?

Whynik leczenia Miesiac Terapia Lucentis PDT z Lucentis
pozorowana 0,5mg werteporfing 0,5mg

(n=238) (n=240) (n=143) (n=140)

Utrata ostro$ci Miesiac 12 62% 95% 64% 96%

wzroku <15 liter Miesigc 24 53% 90% 66% 90%

(%)

(zachowanie

widzenia,

pierwszorzedowy

punkt koncowy)

Poprawa ostrosci Miesigc 12 5% 34% 6% 40%

wzroku >15 liter Miesiac 24 4% 33% 6% 41%

(%)

Srednia zmiana w Miesigc 12 | -10,5 (16,6) | +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)

ostro$ci wzroku Miesigc 24 | -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)

4p<0,01
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Rycinal Srednia zmiana ostro$ci wzroku w stosunku do stanu wyj$ciowego do miesiaca 24 w
badaniu FVF2598g (MARINA) oraz w badaniu FVF2587g (ANCHOR)

W Badanie FVF2598g (MARINA)
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-8 LUCENTIS 0,5 mg (n=240) —® LUCENTIS 0,5 mg (n=140)

—0- Wstrzykniecie pozorowane (n=238) -« PDT z werteporfing (n=143)

Wyniki uzyskane w obu badaniach wskazywaty, ze kontynuacja leczenia ranibizumabem moze by¢

réwniez korzystna dla pacjentéw z utratg >15 liter w najlepszej korekcji (BCVA) w pierwszym roku
leczenia.

Zaréwno w badaniu MARINA, jak i w badaniu ANCHOR obserwowano statystycznie znamienne
korzysci dotyczace funkcjonowaniu wzroku, zgtaszane przez pacjentéw leczonych ranibizumabem w
poréwnaniu z grupg kontrolna, mierzone za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25.

W badaniu FVF3192¢g (PIER) 184 pacjentéw z wszystkimi formami neowaskularnej postaci AMD
zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych produkt leczniczy Lucentis w
dawce 0,3 mg, produkt leczniczy Lucentis w dawce 0,5 mg lub wstrzyknigcia pozorowane raz na
miesigc przez 3 kolejne dawki, a nastgpne dawki podawano raz na 3 miesiagce. Od 14 miesigca
badania, pacjenci otrzymujgcy wstrzyknigcie pozorowane mogli otrzymywac leczenie ranibizumabem
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i od 19 miesigca mozliwe byto zwigkszenie czestosci stosowania leczenia. Pacjenci leczeni produktem
Lucentis w badaniu PIER otrzymali $rednio 10 iniekcji.

Po poczatkowej Sredniej poprawie ostrosci wzroku (po podawaniu dawek co miesigc), u pacjentow
odnotowano obnizenie ostrosci wzroku po podawaniu dawek raz na kwartat, powracajac do stanu
wyjsciowego w miesigcu 12 i wynik ten zostal utrzymany u wigekszosci pacjentow leczonych
ranibizumabem (82%) w 24 miesigcu. Ograniczone dane od pacjentow otrzymujacych wstrzyknigcia
pozorowane, ktorzy pozniej otrzymali ranibizumab, wskazuja, ze wezesne rozpoczecie leczenia moze
by¢ zwigzane z zachowaniem lepszej ostrosci wzroku.

Dane z dwoch badan (MONT BLANC, BPD952A2308 i DENALI, BPD952A2309)
przeprowadzonych po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu potwierdzity skuteczno$¢
produktu leczniczego Lucentis, ale nie wskazywaty na wystepowanie dodatkowego dziatania leczenia
skojarzonego werteporfing (Visudyne PDT) i produktem leczniczym Lucentis w porownaniu z
monoterapig produktem leczniczym Lucentis.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych CNV wtorng do PM

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kliniczna produktu leczniczego Lucentis u pacjentéw z

zaburzeniami widzenia spowodowanymi CNV w PM oceniano na podstawie danych zgromadzonych

w okresie 12 miesiecy w podwdjnie maskowanym, kontrolowanym badaniu rejestracyjnym F2301

(RADIANCE). W tym badaniu 277 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:2:1 do

nastepujacych grup:

o Grupa | (ranibizumab w dawce 0,5 mg, schemat dawkowania ustalony na podstawie kryteriéw
,,stabilizacji” definiowanych jako brak zmiany w BCVA w poréwnaniu z dwoma poprzednimi
comiesi¢cznymi badaniami);

o Grupa Il (ranibizumab w dawce 0,5 mg, schemat dawkowania ustalony na podstawie kryteriow
,»>aktywnosci choroby” definiowanych jako zaburzenia widzenia spowodowane obecnoscia
ptynu wewnatrz- lub podsiatkowkowego lub czynnego przecieku spowodowanego zmiang
CNV, stwierdzong w optycznej koherentnej tomografii i (lub) angiografii fluoresceinowej);

o Grupa Il (vPDT — pacjenci mogli otrzymywac leczenie ranibizumabem od miesigca 3.).

W Grupie 1, w ktdrej stosowano zalecane dawkowanie (patrz punkt 4.2), 50,9% pacjentéw wymagato

podania 1 lub 2 wstrzyknie¢; 34,5% wymagato 3 do 5 wstrzyknigé, a 14,7% pacjentow wymagato

podania 6 do 12 wstrzykni¢¢ w 12-miesiecznym okresie badania. 62,9% pacjentéw z Grupy Il nie
wymagato wstrzyknie¢ leku w drugim potroczu badania.

Najwazniejsze wyniki badania RADIANCE podsumowano w Tabeli 2 i na Rycinie 2.
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Tabela 2

Wyniki w miesigcu 3. i 12. (RADIANCE)

Grupa | Grupa ll Grupa 11
Ranibizumab Ranibizumab vPDTP
0,5mg 0,5 mg
»Stabilizacja »aktywnos$é
widzenia” choroby”

(n=105) (n=116) (n=55)
Miesigc 3.
Srednia zmiana BCVA od miesigca 1. do +10,5 +10,6 +2,2
miesigca 3. W poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym? (litery)
Odsetek pacjentow, ktorzy zyskali:
>15 liter lub osiagngli >84 litery w BCVA 38,1% 43,1% 14,5%
Miesiac 12.
Liczba iniekcji do miesigca 12.:
Srednia 4,6 3,5 N/A
Mediana 4,0 2,5 N/A
Srednia zmiana BCVA od miesiaca 1. do +12,8 +12,5 N/A
miesigca 12. w poréwnaniu ze stanem
wyjéciowym (litery)
Odsetek pacjentow, ktorzy zyskali:
>15 liter lub osiagneli >84 litery w BCVA 53,3% 51,7% N/A

2 p<0,00001 poréwnanie z grupa kontrolng vVPDT

® Por6wnawcza kontrola do miesigca. 3. Pacjenci zrandomizowani do grupy vPDT mogli otrzymywaé
leczenie ranibizumabem od miesigca 3. (w Grupie Il 38 pacjentow otrzymato ranibizumab od

miesigca 3.)
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Rycina2 Srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci wyjsciowych w okresie 12 miesiecy

(RADIANCE)
o
f +14.4
151 +12,5 | o %ﬂ_,: f:$:1|
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’ | '
| I

Srednia zmiana VA wzgledem BL +/- SE (litery)

Miesigc
Ranibizumab 0,5 mg Grupa | Ranibizumab 0.5 mg Grupa II
kryterium stabilizacji (n=105) e kryterium aktywnosci choroby (n=116)

eae  Werteporfina PDT Grupa III (n=55) aaa  Ranibizumab 0.5 mg/Werteporfina PDT
Grupa III od miesigca 3. (n=55)

Poprawie widzenia towarzyszyto zmniejszenie grubosci siatkowki centralne;.

W grupach leczonych ranibizumabem obserwowano korzysci zglaszane przez pacjentow w
porownaniu z grupg vPDT (warto$¢ p <0,05), dotyczace poprawy tacznego wyniku oraz wyniku w
kilku podskalach (widzenie ogolne, widzenie blizy, zdrowie psychiczne i zalezno$¢ od innych) wg
kwestionariusza NEI VFQ-25.

Leczenie zaburzein widzenia spowodowanych CNV (inng niz CNV wtdrng do PM i wysiekowej postaci

AMD)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ kliniczng produktu leczniczego Lucentis u pacjentow z

zaburzeniami widzenia spowodowanymi CNV oceniano na podstawie danych zgromadzonych w

okresie 12 miesigcy w podwojnie maskowanym badaniu rejestracyjnym kontrolowanym leczeniem

pozorowanym G2301 (MINERVA). W tym badaniu 178 dorostych pacjentow zostato losowo

przydzielonych w stosunku 2:1 do nastepujacych grup:

o ranibizumab w dawce 0,5 mg na poczatku badania, a nastgpnie indywidualnie ustalony schemat
dawkowania w zaleznosci od aktywnosci choroby ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i
(lub) parametréw anatomicznych (np. pogorszenie ostro$ci wzroku, obecno$¢ ptynu wewnatrz
lub podsiatkdwkowego, wylew krwi lub przeciek);

o wstrzykniecie pozorowane na poczatku badania, a nastgpnie indywidualnie ustalony schemat
leczenia w zaleznos$ci od aktywnosci choroby.

W miesigcu 2. wszyscy pacjenci otrzymywali otwarte leczenie ranibizumabem, w zaleznosci od

potrzeb.
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Najwazniejsze wyniki badania MINERV A podsumowano w Tabeli 3 i na Rycinie 3. Obserwowano
poprawe widzenia, ktorej towarzyszyto zmniejszenie grubosci centralnej czgsdci siatkowki w okresie
12 miesigcy.

Srednia liczba iniekcji podanych w ciggu 12 miesiecy wyniosta 5,8 w grupie pacjentow leczonych
ranibizumabem oraz 5,4 u pacjentow otrzymujacych leczenie pozorowane, ktorzy kwalifikowali si¢ do
leczenia ranibizumabem od miesigca 2. W grupie leczenia pozorowanego 7 z 59 pacjentow nie
otrzymato zadnego leczenia ranibizumabem w badanym oku w okresie 12 miesigcy.

Tabela3  Wyniki w miesigcu 2. (MINERVA)

Ranibizumab Wstrzykniegcie
0,5 mg (n=119) pozorowane
(n=59)
Srednia zmiana BCVA od wartosci wyjsciowych do 9,5 liter -0,4 litery
miesigca 2. ?
Pacjenci, ktorzy zyskali >15 liter wzglgdem stanu 31,4% 12,3%
wyjsciowego lub osiagneli 84 litery w miesiacu 2
Pacjenci, ktorzy nie stracili >15 liter wzgledem stanu | 99,2% 94,7%
wyjsciowego w miesiacu 2.
Zmniejszenie CSFT ° od stanu wyjsciowego do 77 um -9,8 um
miesigca 2.2

& Jednostronna warto$¢ p<0,001 poréwnanie z kontrolnym wstrzyknigciem pozorowanym
® CSFT — grubo$é centralnej czesci siatkowki

Rycina3 Srednia zmiana BCVA od warto$ci poczatkowych w miare upltywu czasu do
miesigca 12. (MINERVA)
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Miesiae

Leczenie: —e— Ranibizumab 0,5 mg (n=119) o.. strzyknigcie
pozorowane (n=59)

* Obserwowana srednia BCVA mozZe roznié sie od sredniej najmniejszych kwadratéw BCVA (dotyezy
tylko miesigea 2)
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Porownujac ranibizumab z kontrolnym wstrzyknieciem pozorowanym w miesigcu 2. obserwowano
konsekwentny wpltyw leczenia zardbwno w catej grupie, jak i w podgrupach o rdéznej etiologii zaburzen
na poczatku badania:

Tabela4  Wynik leczenia: ogolnie i w poszczegélnych podgrupach w zaleznosci od wyjsciowej
etiologii zaburzen

Ogolem i w zaleznoS$ci od wyjsciowej Wynik leczenia Liczba pacjentéw [n]

etiologii zaburzen wzgledem wstrzyknigé (leczenie+wstrzyknigcie
pozorowanych [litery] pozorowane)

Ogotem 9,9 178

Pasma naczyniaste 14,6 27

Retinochoroidopatia pozapalna 6,5 28

Centralna surowicza retinopatia 5,0 23

Samoistna retinopatia 11,4 63

Rozne etiologie? 10,6 37

2 obejmuje rozne etiologie o matej czgstosci wystepowania nieuwzglednione w innych podgrupach

W badaniu rejestracyjnym G2301 (MINERVA) pigciu nastoletnich pacjentéw w wieku 12 do 17 lat z
zaburzeniami widzenia wtornymi do CNV otrzymywato otwarte leczenie ranibizumabem w dawce
0,5 mg na poczatku badania, a nastegpnie indywidualnie ustalony schemat leczenia jak dla populacji
pacjentow dorostych. BCVA ulegta poprawie od wartosci wyjsciowych do miesigca 12 u wszystkich
pieciu pacjentow i wyniosta od 5 do 38 liter (Srednio 16,6 liter). Poprawie widzenia towarzyszyta
stabilizacja lub zmniejszenie grubosci centralnej czesci siatkdwki w okresie 12 miesiecy. Srednia
liczba wstrzyknie¢ ranibizumabu do badanego oka w ciggu 12 miesiecy wyniosta 3 (zakres od 2 do 5).
Ogotem, leczenie ranibizumabem byto dobrze tolerowane.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych przez DME

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Lucentis oceniano w trzech randomizowanych,
kontrolowanych badaniach trwajacych przynajmniej 12 miesigcy. Do badan wtaczono w sumie
868 pacjentow (708 pacjentow w grupie aktywnego leczenia i 160 w grupie kontrolnej).

W badaniu Il fazy D2201 (RESOLVE) 151 pacjentow byto leczonych ranibizumabem (6 mg/ml,
n=51, 10 mg/ml, n=51) lub terapia pozorowana (n=49), podawanymi w comiesi¢cznych
wstrzyknieciach do ciata szklistego. Srednia zmiana BCVA od miesiaca 1. do miesigca 12. w
poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym wyniosta +7,8 (+7,72) liter w zbiorczej grupie pacjentow
leczonych ranibizumabem (n=102, w poroéwnaniu ze zmiang o -0,1 (+9,77) liter u pacjentow
otrzymujacych leczenie pozorowane; §rednia zmiana w BCVA w miesigcu 12. wzgledem warto$ci
poczatkowych wyniosta odpowiednio 10,3 (x9,1) litery w poréwnaniu z -1,4 (x14,2) literami
(p<0,0001 dla réznic pomiedzy stosowanym leczeniem).

W badaniu Il fazy D2301 (RESTORE) 345 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku
1:1:1 do grupy otrzymujacej monoterapi¢ ranibizumabem w dawce 0,5 mg i pozorowang
fotokoagulacje laserowa lub leczenie skojarzone ranibizumabem w dawce 0,5 mg z fotokoagulacja
laserowa, lub pozorowane wstrzyknigcia leku i fotokoagulacje laserows. 240 pacjentéw, ktorzy
wczesniej ukonczyli 12-miesi¢czne badanie RESTORE zostato wigczonych do otwarte;,
wieloosrodkowej, 24-miesigcznej kontynuacji tego badania (kontynuacja badania RESTORE).
Pacjentom podawano leczenie ranibizumabem w dawce 0,5 mg w razie potrzeby (PRN, tac. pro re
nata) do tego samego oka, ktore zostato wybrane do oceny w badaniu gtownym (D2301 RESTORE).

Najwazniejsze wyniki przedstawiono w Tabeli 5 (badanie RESTORE i jego kontynuacja) oraz na
Rycinie 4 (badanie RESTORE).
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Rycina4 Srednia zmiana ostro$ci wzroku w czasie, w poréwnaniu do stanu wyj$ciowego, w
badaniu D2301 (RESTORE)

j+68+64 7

= 620+ 54°

b
T
T
E

Srednia zmiana VA wzgledem BL +/- SE (litery)

] 1 2 3 4 5 ] 7 B 9 10 11 12
Miesiac

&2 Ranibizumab 0,5 mg (n=115)
*=-= Ranibizumab 0.5 mg + Laser (n=118)
B8-8 |aser(n=110)

Grupa leczenia

BL=stan wyjsciowy; SE=blad standardowy Sredniej
* Roznica w srednich najmniejszych kwadratow, p<0,0001/0,0004 na podstawie dwustronnego
stratyfikowanego testu Cochrana-Mantela-Haenszela

Efekt obserwowany po 12 miesigcach byt spojny w wiekszo$ci podgrup. Wydaje si¢ jednak, ze
pacjenci z wyjsciowg BCVA >73 liter oraz obrzekiem plamki i gruboscia siatkowki centralnej
<300 um nie odniesli korzysci z leczenia ranibizumabem w poroéwnaniu z fotokoagulacja laserowa.
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Tabela 5

D2301-E1 (kontynuacja badania RESTORE)

Wyniki po 12. miesigcu badania D2301 (RESTORE) oraz po 36. miesiagcu badania

(miesigce 12-35)*

Wyniki po 12. miesigcu w poréwnaniu Ranibizumab Ranibizumab Laser

z warto$ciami wyj$ciowymi w badaniu 0,5mg 0,5 mg + laser

D2301 (RESTORE) n=115 n=118 n=110
Srednia zmiana w BCVA od 6,1 (6,4)? 5,9 (7,92 0,8 (8,6)
miesigca 1. do miesigca 12.% (+SD)

Srednia zmiana w BCVA po 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)* 0,9 (11,4)
12. miesigcu (+SD)

Zysk 0 >15 liter lub BCVA >84 litery 22,6 22,9 8,2

po 12. miesigcu (%)

Srednia liczba wstrzyknie¢ (miesigce O- 7,0 6,8 7,3
11) (pozorowane)
Wyniki po 36. miesigcu w porownaniu | Prior ranibizumab | Prior ranibizumab Prior laser
Z warto$ciami wyjsciowymi w badaniu 0,5mg 0,5 mg + laser

D2301 (RESTORE) w badaniu D2301- n=83 n=83 n=74
E1 (kontynuacja badania RESTORE)

Srednia zmiana w BCVA po

24, miesiacu (SD) 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
Srednia zmiana w BCVA

00 36. miesiacu (SD) 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
Zyskp;lS liter lub BCVA >84 litery 277 30.1 216
w miesigcu 36. (%)

Srednia liczba wstrzyknigé¢ 6.8 6.0 6.5

4p<0,0001 dla poréwnan pomiedzy grupami ranibizumabu a grupa laseroterapii.
n w badaniu D2301-E1 (kontynuacja badania RESTORE) oznacza liczb¢ pacjentow, dla ktorych
uzyskano warto$ci pomiaru zar6wno na poczatku badania D2301 (RESTORE) (miesigc 0), jak

i podczas wizyty w 36. miesigcu badania.

* Odsetek pacjentdw w ogole niewymagajacych leczenia ranibizumabem w fazie kontynuacji wyniost
19%, 25% 1 20% odpowiednio w grupach otrzymujacych wczesniej ranibizumab, otrzymujgcych
wczesniej ranibizumab + laseroterapi¢ i otrzymujacych wczesniej laseroterapie.

Statystycznie znamienne korzysci w zakresie funkcji zwigzanych ze wzrokiem, zgtaszane przez
pacjentow, obserwowano po zastosowaniu ranibizumabu (z laseroterapig lub bez) w poréwnaniu z
grupa kontrolna, na podstawie pomiar6w wykonanych za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25. W
przypadku innych podskal tego kwestionariusza nie mozna byto ustali¢ zadnych réznic zwigzanych z

leczeniem.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania ranibizumabu obserwowane w 24-miesig¢cznej
kontynuacji badania jest spojne ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

Lucentis.

W badaniu fazy I11b o nazwie D2304 (RETAIN), 372 pacjentow zostato losowo przydzielonych w

stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych:

o 0,5 mg ranibizumabu z jednoczesnym zastosowaniem fotokoagulacji laserowej wg schematu

»lecz 1 wydtuzaj odstepy migdzy dawkami” (TE, ang. treat-and-extend),
. 0,5 mg ranibizumabu w monoterapii wg schematu TE,
o 0,5 mg ranibizumabu w monoterapii, stosowanej w razie potrzeby.
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We wszystkich grupach ranibizumab podawano raz na miesigc, az do uzyskania stabilnych wynikow
BCVA w co najmniej trzech kolejnych comiesigcznych badaniach. W schemacie TE, ranibizumab byt
podawany w odstepach co 2-3 miesigce. We wszystkich grupach comiesigczne wstrzyknigcia leku
wznawiano po zmniejszeniu BCVA spowodowanym progresja DME i kontynuowano az do
ponownego osiagniecia stabilnej wartosci BCVA.

Liczba wyznaczonych wizyt z podaniem leku po 3 wstepnych wstrzyknigciach wynosita 13 i 20,
odpowiednio dla schematu TE i PRN. W obu schematach dawkowania TE ponad 70% pacjentow
utrzymato swojg warto§¢ BCVA przy przecigtnej czgstotliwosci wizyt >2 miesigce.

Najwazniejsze wyniki przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6 Wyniki badania D2304 (RETAIN)

Wynik w poréwnaniu Schemat TE Schemat TE Dawkowanie w razie

z warto$ciami 0,5 mg ranibizumabu 0,5 mg ranibizumabu potrzeby

poczatkowymi + laser w monoterapii 0,5 mg ranibizumabu
n=117 n=125 n=117

Srednia zmiana

w BCVA od a a

miesiaca 1. do 5,9 (5,5) 6,1 (5,7) 6,2 (6,0)

miesigca 12.(SD)

Srednia zmiana

wBCVA od 6.8 (6,0) 66 (7,1) 7.0 (6:4)

miesigca 1. do
miesigca 24. (SD)

Srednia zmiana
w BCVA po 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1 (8,5)
miesigcu 24.(SD)

Zysk 0 >15 liter lub
BCVA >84 litery 25,6 28,0 30,8
W miesigcu 24.(%)

Srednia liczba
wstrzyknie¢ 12,4 12,8 10,7
(miesigce 0-23)

4p<0,0001 dla oceny czy schemat TE byt nie gorszy od schematu PRN

W badaniach dotyczacych DME poprawie BCVA towarzyszylo obnizenie $redniej wartosci CSFT w
miar¢ uptywu czasu, obserwowane we wszystkich leczonych grupach.

Leczenie PDR

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Lucentis u pacjentdw z PDR byty
oceniane w Protokole S, w ktdrym poréwnywano leczenie ranibizumabem w dawce 0,5 mg podawanej
we wstrzyknigciach doszklistkowych z fotokoagulacja panretinalng (PRP). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta $rednia zmiana ostrosci widzenia po 2 latach. Ponadto, oceniano zmiane w
nasileniu retinopatii cukrzycowej (DR) na podstawie zdjg¢ dna oka przy uzyciu wyniku w skali
zaawansowania DR (DRSS).

Protokdét S byt wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem III fazy typu “non-inferiority”,
kontrolowanym aktywnym leczeniem i prowadzonym w uktadzie réwnolegtym, do ktérego wtaczono
305 pacjentow (394 oczu badanych) z PDR z DME lub bez DME w momencie przystapienia do
badania. W badaniu poréwnywano ranibizumab w dawce 0,5 mg podawany we wstrzyknigciach
doszklistkowych ze standardowym leczeniem za pomoca PRP. Do grupy otrzymujacej ranibizumab w
dawce 0,5 mg losowo przydzielono tacznie 191 oczu (48,5%), a 203 oczy (51,5%) zostaty losowo
przydzielone do grypy otrzymujacej PRP. Lacznie w 88 oczach (22,3%) stwierdzono DME w
momencie przystgpienia do badania: w 42 (22,0%) i 46 (22,7%) oczach odpowiednio w grupie
leczonej ranibizumabem i w grupie otrzymujacej PRP.
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W tym badaniu $rednia zmiana ostro$ci widzenia po 2 latach wyniosta +2,7 litery w grupie leczonej
ranibizumabem w poréwnaniu z -0,7 litery w grupie PRP. Roznica $rednich obliczanych metoda
najmniejszych kwadratow wyniosta 3,5 litery (95% CI: [0,2 do 6,7]).

Po 1 roku w 41,8% oczach nastgpita >2-stopniowa poprawa w skali DRSS podczas leczenia
ranibizumabem (n=189) w porownaniu z 14,6% oczu otrzymujacych PRP (n=199). Szacunkowa
roéznica miedzy ranibizumabem a laseroterapig wyniosta 27,4% (95% CI: [18,9; 35.,9)).

Tabela7 Poprawa lub pogorszenie w skali DRSS o0 >2 lub >3 stopnie po 1 roku w badaniu
Protokol S (metoda z przeniesieniem dalej ostatniej obserwacji)

Kategoria zmiany Protokél S
wzgledem wartosci Ranibizumab PRP Réznica w odsetku
poczatkowych 0,5mg (N=199) (%), CI
(N=189)
>2-stopniowa poprawa
n (%) 79 29 27,4
(41,8%) (14,6%) (18,9; 35,9)
>3-stopniowa poprawa
n (%) 54 6 25,7
(28,6%) (3,0%) (18,9; 32,6)
>2-stopniowe pogorszenie
n (%) 3 23 -9,9
(1,6%) (11,6%) (-14,7; -5,2)
>3-stopniowe pogorszenie
n (%) 1 8 -3,4
(0,5%) (4,0%) (-6,3; -0,5)

DRSS = skala nasilenia retinopatii cukrzycowej, n = liczba pacjentéw spetniajacych warunek podczas
wizyty, N = catkowita liczba oczu badanych.

Po uptywie 1 roku w grupie leczonej ranibizumabem w badaniu Protokot S >2-stopniowa poprawa w
skali DRSS byla spdjna z wynikami uzyskanymi dla oczu bez DME (39,9%) 1 z wyj$ciowa DME
(48,8%).

Analiza danych z badania Protokét S po 2 latach wykazala, ze u 42,3% (n=80) oczu w grupie leczonej
ranibizumabem wystgpita >2-stopniowa poprawa w skali DRSS wzgledem wartosci poczatkowej w
porownaniu z 23,1% (n=46) oczu z grupy otrzymujacej PRP. W grupie leczonej ranibizumabem
obserwowano >2-stopniowg poprawe w skali DRSS wzgledem stanu wyj$ciowego w 58,5% (n=24)
oczu z wyjsciowa DME i w 37,8% (n=56) oczu bez DME.

Wynik w skali zaawansowania retinopatii cukrzycowej (DRSS, ang. diabetic retinopathy severity
score) oceniano takze w trzech oddzielnych kontrolowanych badaniach Il fazy z udziatem pacjentow
z cukrzycowym obrzgkiem plamki (ranibizumab 0,5 mg podawany w razie potrzeby w poréwnaniu z
laseroterapia), w ktorych uczestniczyto tacznie 875 pacjentow, z ktorych okoto 75% byto pochodzenia
azjatyckiego. Meta-analiza tych badan wykazata, ze u 48,4% z 315 pacjentow ze stopniowalnymi
wynikami DRSS w podgrupie pacjentéw z nieproliferacyjng retinopatig cukrzycowg (NPDR, ang.
non-proliferative diabetic retinopathy) w stopniu umiarkowanie cigzkim lub gorszym przed
rozpoczeciem leczenia wystapita >2-stopniowa poprawa DRSS w miesiagcu 12 w przypadku leczenia
ranibizumabem (n=192) w poréwnaniu z 14,6% pacjentow poddanych laseroterapii (n=123).
Szacunkowa réznica pomigdzy ranibizumabem a laseroterapig wyniosta 29,9% (95% CI: [20,0; 39,7].
W grupie 405 pacjentdéw ze stopniowalnymi wynikami DRSS, z NPDR o nasileniu umiarkowanym lub
mniejszym, >2-stopniowg poprawe¢ DRSS obserwowano u 1,4% i 0,9% pacjentow odpowiednio w
grupie ranibizumabu i laseroterapii.
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Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtornym do RVO

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Lucentis u pacjentdw z zaburzeniami
widzenia, spowodowanymi obrzgkiem plamki wtérnym do RVO oceniano w randomizowanych,
podwaojnie maskowanych, kontrolowanych badaniach BRAVO i CRUISE, do ktorych wigczano
odpowiednio pacjentow z BRVO (n=397) oraz CRVO (n=392). W obu badaniach pacjenci
otrzymywali ranibizumab w dawce 0,3 mg lub 0,5 mg, lub wstrzyknigcia pozorowane. Po

6 miesigcach pacjenci z ramienia wstrzyknie¢ pozorowanych przechodzili do grupy otrzymujace;j
ranibizumab w dawce 0,5 mg.

Kluczowe wyniki z badan BRAVO i CRUISE przedstawiono w Tabeli 8 oraz na Rycinach 51i 6.

Tabela8  Wyniki po 6 i 12 miesiacach (BRAVO i CRUISE)

BRAVO CRUISE
Wstrzykniecie Lucentis Wstrzykniecie Lucentis
pozorowane/ 0,5 mg pozorowane/ 0,5 mg
Lucentis 0,5 mg (n=131) Lucentis 0,5 mg (n=130)
(n=132) (n=130)

Srednia zmiana w 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)

ostro$ci wzroku w

6.2 miesiacu (litery) (SD)

(pierwszorzgdowy punkt

koncowy)

Srednia zmiana w 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3(15,9) 13,9 (14,2)

BCVA w 12. miesigcu
(litery) (SD)

Poprawa ostro$ci 28,8 61,1 16,9 47,7
wzroku >15 liter w
6.2 miesiacu (%)

Poprawa ostro$ci 43,9 60,3 33,1 50,8
wzroku >15 liter w
12. miesigcu (%)

Odsetek (%), u ktérych 61,4 34,4 N/A N/A
zastosowano laser jako
postgpowanie ratujace w
ciggu 12 miesigcy

#p<0,0001 w obu badaniach
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Rycina5 Srednia zmiana ostro$ci wzroku BCVA w czasie, w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego, do 6. miesiaca oraz do 12. miesigca (BRAVO)
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BL=stan wyjsciowy: SE=blad standardowy Sredniej
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Rycina6 Srednia zmiana ostrosci wzroku BCVA w czasie, w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego, do 6. miesigca oraz do 12. miesigca (CRUISE)
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Grupa leczenia 888 Wstrzykniecie pozorowane/Ranibizumab 0,5 mg (n=130)
i Ranibizumab 0,5 mg (n=130)

BL=stan wyjsciowy; SE=blad standardowy sredniej

W obu badaniach poprawie widzenia towarzyszyto znaczne i ciggte zmniejszenie obrzeku w okolicy
plamki, znajdujace odzwierciedlenie w grubosci siatkowki centralne;.

Pacjenci z CRVO (badanie CRUISE oraz badanie extension HORIZON): Pacjenci otrzymujacy
wstrzykniecia pozorowane w ciggu pierwszych 6 miesiecy, a nastepnie leczeni ranibizumabem nie
osiggneli porownywalnej poprawy w ostro$ci wzroku po 24 miesigcach (~6 liter) w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi ranibizumabem od poczatku badania (~12 liter).

U pacjentéw leczonych ranibizumabem obserwowano statystycznie znamienne korzysci zglaszane
przez pacjentow w zakresie podskal zwigzanych z widzeniem blizy i dali, w pordwnaniu z grupa
kontrolna, stwierdzane za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25.

Dhugotrwate (24-miesigczne) bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kliniczng produktu
leczniczego Lucentis u pacjentéw z zaburzeniami wzroku, spowodowanymi obrze¢kiem plamki
wtdrnym do RVO oceniano w badaniu BRIGHTER (BRVO) i w badaniu CRYSTAL (CRVO). W obu
badaniach pacjenci otrzymywali 0,5 mg ranibizumabu stosowanego w razie potrzeby, w zalezno$ci od
indywidualnych kryteriow stabilizacji. Badanie BRIGHTER byto 3-ramiennym, randomizowanym
badaniem kontrolowanym substancja czynna, w ktérym poréwnywano ranibizumab podawany w
dawce 0,5 mg w monoterapii lub w skojarzeniu z fotokoagulacjg laserowg z samg fotokoagulacja
laserowa. Po 6 miesiagcach pacjenci z grupy leczenia laserowego mogli otrzymywac ranibizumab w
dawce 0,5 mg. Badanie CRYSTAL byto badaniem z jedng grupa leczenia, otrzymujaca monoterapie
ranibizumabem w dawce 0,5 mg.

Tabela 9 przedstawia najwazniejsze parametry oceniane w badaniach BRIGHTER i CRYSTAL.
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Tabela 9 Parametry oceny w miesigcu 6. i 24. (badanie BRIGHTER i badanie CRYSTAL)
BRIGHTER CRYSTAL
Lucentis 0,5 mg Lucentis 0,5 mg Laser* Lucentis 0,5 mg
n=180 + Laser n=90 n=356
n=178

Srednia zmiana

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

miesigcu 6.2 (10,7 (11,13) (14,27) (13,95)

(litery) (SD)

Srednia zmiana

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

miesigcu 24. (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)

(litery) (SD)

Zysk >15 liter w

BCVAw 52,8 59,6 43,3 49,2

miesigcu 24. (%)

Srednia liczba 114

wstrzyknie¢ (SD) 5 8’1) 11,3 (6,02) N/A 13,1 (6,39)

(miesiagce 0-23)
a

p<0,0001dla obu poréwnan w badaniu BRIGHTER w miesigcu 6.: Lucentis 0,5 mg w
poréwnaniu (vs.) z fotokoagulacjg laserowa i Lucentis 0,5 mg + fotokoagulacja laserowa vs.
fotokoagulacja laserowa.
b p<0,0001dla hipotezy zerowej w badaniu CRYSTAL, zgodnie z ktora $rednia zmiana w
miesigcu 24. 0od warto$ci poczatkowych wynosi zero.
* Poczawszy od miesigca 6. mozliwe byto leczenie ranibizumabem 0,5 mg (24 pacjentéw
otrzymywato wytacznie fotokoagulacje laserowa).

W badaniu BRIGHTER ranibizumab w dawce 0,5 mg podawany tacznie z terapia laserowa okazat si¢
nie gorszy niz ranibizumab w monoterapii, od stanu poczatkowego do miesiaca 24. (95% CI -2,8; 1,4).

W obu badaniach obserwowano szybkie i statystycznie znamienne zmniejszenie grubos$ci centralnej

czesei siatkowki w miesiacu 1. Ten efekt utrzymywat si¢ nawet do miesigca 24.

Wplyw leczenia ranibizumabem byt podobny, niezaleznie od obecnosci niedokrwienia siatkowki. W
badaniu BRIGHTER pacjenci z niedokrwieniem (n=46) lub brakiem niedokrwienia (n=133),
otrzymujacy monoterapi¢ ranibizaumabem uzyskali $rednig zmiang wzgledem wartos$ci poczatkowych
wynoszacg odpowiednio +15,3 i +15,6 liter w miesigcu 24. W badaniu CRYSTAL pacjenci z
niedokrwieniem (n=53) lub brakiem niedokrwienia (n=300), otrzymujacy monoterapi¢ ranibizumabem
uzyskali $rednig zmiang odpowiednio o +15,0 i +11,5 liter wzgledem warto$ci poczatkowych.

Wplyw leczenia na poprawe widzenia byl obserwowany u wszystkich pacjentéw otrzymujacych
monoterapi¢ ranibizumabem w dawce 0,5 mg, niezaleznie od czasu trwania choroby, zar6wno w
badaniu BRIGHTER, jak i CRYSTAL. U pacjentdow z chorobg trwajaca <3 miesigce obserwowano
poprawe ostrosci wzroku o0 13,3 i 10,0 liter w miesigcu 1; oraz 0 17,7 i 13,2 liter w miesigcu 24.
odpowiednio w badaniu BRIGHTER i CRYSTAL. Analogiczny zysk dotyczacy ostro§ci wzroku u
pacjentoéw z chorobg trwajacg >12 miesiecy wyniost odpowiednio 8,6 i 8,4 liter w tych badaniach.
Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie leczenia w chwili ustalenia rozpoznania.

Profil dtugotrwalego bezpieczenstwa stosowania ranibizumabu obserwowany w badaniach trwajacych
24 miesigce jest zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

Lucentis.
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Dzieci 1 mlodziez

Leczenie ROP u wczesniakow

Kliniczng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Lucentis w dawce 0,2 mg w
leczeniu ROP u wcze$niakéw oceniano na podstawie danych z okresu 6 miesiecy zgromadzonych w
badaniu H2301 (RAINBOW), bedacym randomizowanym, otwartym badaniem typu superiority,
prowadzonym w grupach rownoleglych z 3 grupami terapeutycznymi. Badanie miato na celu
porownanie ranibizumabu podawanego w dawce 0,2 mg i 0,1 mg we wstrzyknigciach do ciata
szklistego z laseroterapig. U pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia, w kazdym oku stwierdzano
jedno z nastepujacych Kryteriow dotyczacych siatkowki:

. choroba w strefie |, stadium 1+, 2+, 3 lub 3+ lub

. choroba w strefie 11, stadium 3+ lub

o agresywna tylna posta¢ ROP (AP-ROP)

W tym badaniu 225 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do grupy
otrzymujacej doszklistkowo ranibizumab w dawce 0,2 mg (n=74), ranibizumab w dawce 0,1 mg
(n=77) lub laseroterapi¢ (n=74).

Powodzenie leczenia, mierzone brakiem czynnej postaci ROP oraz brakiem niekorzystnych wynikow
anatomicznych w obu oczach po 24 tygodniach od pierwszego podania badanego leczenia byto
najwicksze w grupie otrzymujacej ranibizumab w dawce 0,2 mg (80%) w pordwnaniu z grupa
otrzymujacg laseroterapi¢ (66,2%) (patrz Tabela 10). Wigckszos¢ pacjentéw leczonych ranibizumabem
w dawce 0,2 mg (78,1%) otrzymata pojedyncze wstrzykniecie do kazdego oka.

Tabela 10 Wyniki po 24 tygodniach (badanie RAINBOW)

Powodzenie leczenia
Leczenie n/M (%) 95% CI Poréwnanie lloraz 95% ClI Warto$é pP°
szans
(OR)?
Ranibizumab 56/70 (0,6873, Ranibizumab 2,19 (0,9932, 0,0254
0.2mg (80,0) 0,8861) 0,2mgw 4,8235)
(N=74) poréwnaniu z
laseroterapia
Laseroterapia 45/68 (0,5368,
(N=74) (66,2) 0,7721)

CI = przedziat ufnosci, M = taczna liczba pacjentéw bez brakujacej wartosci pierwszorzedowego

punktu koncowego oceny skutecznosci (w tym warto$ci imputowane), n = liczba pacjentow bez

czynnej postaci ROP i bez niekorzystnych wynikéw anatomicznych w obu oczach po 24 tygodniach

od pierwszego podania leczenia badanego (w tym warto$ci imputowane).

Jesli pacjent zmart lub zmienit badane leczenie przed lub w trakcie 24. tygodnia, wowczas uznaje

sig, ze u tego pacjenta wystgpita czynna posta¢ ROP i niekorzystne wyniki anatomiczne w

tygodniu 24.

a Tloraz szans jest obliczany za pomoca testu Cochrana-Mantela-Haenszela, z podaniem
wyjsciowej strefy ROP (strefa | i 1lI; wg CRF) jako czynnika stratyfikacji.

b Warto$¢ p dla poréwnania dokonywanego w parach jest jednostronna. Dla
pierwszorzedowego punktu koncowego okreslonego a priori poziomu istotno$ci warto$¢ p w
tescie jednostronnym wyniosta 0,025.

Podczas 24 tygodni badania mniej pacjentow z grupy otrzymujacej ranibizumab w dawce 0,2 mg
zmienito leczenie z powodu braku odpowiedzi w porownaniu z grupg laseroterapii (14,9% w
poréwnaniu z 24,3%). Niekorzystne wyniki anatomiczne byty zgltaszane rzadziej po zastosowaniu
ranibizumabu w dawce 0,2 mg (1 pacjent, 1,4%) w poréwnaniu z laseroterapia (7 pacjentow, 10,1%).

Dlugoterminowa skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ranibizumabu w dawce 0,2 mg w leczeniu
ROP u wczesniakow oceniano w badaniu H2301E1 (rozszerzenie badania RAINBOW), bedacym
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rozszerzeniem badania H2301 (RAINBOW), w ktérym pacjentow obserwowano do ich 5-tych
urodzin.

Gloéwnym celem badania byta ocena funkeji wzrokowych na wizycie w dniu 5-tych urodzin pacjenta
na podstawie oceny ostro$ci wzroku z uzyciem tablic ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) z symbolami Lea, w lepiej widzacym oku (oku, w ktorym uzyskano wyzszy wynik
badania na tablicach ETDRS).

Wynik ETDRS u pacjentdéw, ktorzy zgtlosili si¢ na wizyte w dniu 5-tych urodzin zostat odnotowany w
dokumentacji medycznej u 83,3% (45/54) i 76,6% (36/47) pacjentéw leczonych odpowiednio
ranibizumabem w dawce 0,2 mg i laseroterapia. Srednia najmniejszych kwadratow (ang. least square,
LS) (SE) byta liczbowo wigksza w grupie leczonej ranibizumabem w dawce 0,2 mg (66,8 [1,95]) w
poréwnaniu z grupg otrzymujacg laseroterapie (62,1 [2,18]) przy roznicy w $redniej LS dla wyniku
ETDRS wynoszacej 4,7 (95% CI: -1,1; 10,5). Wyniki dotyczace ostrosci wzroku w lepiej widzgcym
oku w dniu 5-tych urodzin pacjentéw z podziatlem na kategorie przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11 Wyniki dotyczace ostrosci wzroku w lepiej widzacym oku® na wizycie w dniu 5-tych
urodzin pacjenta

Ranibizumab 0,2 mg Laseroterapia
N=61 N=54
Kategoria ostrosci wzroku n (%) n (%)
>1 do <34 liter 1(1,6) 2(3,7)
>35 do <70 liter 24 (39,3) 23 (42,6)
>71 liter 20 (32,8) 11 (20,4)
1 Lepiej widzace oko to oko z wyzszym wynikiem badania z uzyciem tablic ETDRS na wizycie w
dniu 5-tych urodzin pacjenta. Je$li w obojgu oczach otrzymano taki sam wynik badania na
tablicach ETDRS, wowczas prawe oko uznawano za oko lepiej widzace.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Lucentis we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu neowaskularnej postaci
AMD, zaburzen widzenia spowodowanych DME, zaburzen widzenia spowodowanych obrzgkiem
plamki wtérnym do RVO, zaburzen widzenia spowodowanych przez CNV i retinopatii cukrzycowej
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2). Ponadto, Europejska Agencja Lekéw uchylita
obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego Lucentis w nastepujacych podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy dla ROP: noworodkow urodzonych o czasie, niemowlat, dzieci i
miodziezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po comiesigcznym podaniu produktu Lucentis do ciata szklistego pacjentom z wysieckowa postacia
AMD, stezenia ranibizumabu w surowicy byly na ogot mate, a stezenia maksymalne (Cmax) byty
zasadniczo mniejsze od stezen niezbednych dla zahamowania biologicznej aktywnosci VEGF o 50%
(11-27 ng/ml, mierzone metoda proliferacji komoérek in vitro) Wartos$ci Cmax byty proporcjonalne do
dawki w zakresie dawek od 0,05 do 1,0 mg/oko. Stezenia w surowicy u ograniczonej grupy pacjentow
z DME wskazuja, ze nie mozna wykluczy¢ nieco zwigkszonej ekspozycji w porownaniu do pacjentow
z wysigkows postacia zwyrodnienia plamki. Stezenia ranibizumabu w surowicy pacjentoéw z RVO
byty podobne lub nieco wigksze niz st¢zenia ranibizumabu w surowicy pacjentow z wysickowa
postacig AMD.

W oparciu o farmakokinetyke populacji i eliminacj¢ ranibizumabu z surowicy pacjentéw z wysiekowa
postacia AMD, leczonych dawka 0,5 mg, Sredni okres pottrwania eliminacji ranibizumabu z ciata
szklistego wynosi okoto 9 dni. W schemacie comiesi¢gcznego podawania produktu Lucentis

0,5 mg/oko do ciata szklistego, przewiduje sie, ze stezenie Cmax ranibizumabu w surowicy osiggane
okoto 1 dnia po przyjeciu dawki leku wyniesie od 0,79 do 2,90 ng/ml, a Cmin wyniesie na ogdt od 0,07
do 0,49 ng/ml. Przewiduje sie, Ze st¢zenia ranibizumabu w surowicy beda okoto 90 000 krotnie
mniejsze niz stgzenia ranibizumabu w ciele szklistym.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Nie przeprowadzono formalnych badan pozwalajacych
przeanalizowa¢ farmakokinetyke produktu Lucentis u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. W
analizie farmakokinetyki populacji pacjentow z wysickowsa postacia AMD, u 68% pacjentow (136 z
200) wystapity zaburzenia czynnosci nerek (46,5% tagodne [50-80 ml/min], 20% umiarkowane
[30-50 ml/min], i 1,5% cig¢zkie [<30 ml/min]). U pacjentdéw z RVO zaburzenia czynnosci nerek
wystapity u 48,2% (253 z 525) pacjentow (u 36,4% tagodne, u 9,5% umiarkowane i u 2,3% cigzkie).
Klirens ogdlnoustrojowy byl nieznacznie mniejszy, jednak fakt ten nie miat znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynno$ci watroby: Nie przeprowadzono formalnych badan pozwalajacych
przeanalizowa¢ farmakokinetyke produktu Lucentis u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci 1 mlodziez

Po doszklistkowym podaniu produktu leczniczego Lucentis wczesniakom z ROP w dawce 0,2 mg (na
kazde oko), stezenia ranibizumabu w surowicy byly wigksze niz stgzenia obserwowane u pacjentow
dorostych z neowaskularng postacia AMD otrzymujacych dawke 0,5 mg do jednego oka. Analiza
farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze r6znice w Cmax i AUCint byty odpowiednio 16-krotnie i
12-krotnie wigksze. Pozorny ukladowy okres pottrwania wyniost okoto 6 dni. Analiza wlasciwosci
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych wykazata brak wyraznego zwigzku miedzy uktadowymi
stezeniami ranibizumabu a uktadowymi st¢zeniami VEGF.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obustronne podanie ranibizumabu do ciata szklistego matp cynomolgus w dawkach pomig¢dzy
0,25 mg/oko i 2,0 mg/oko raz na 2 tygodnie przez 26 tygodni dato zalezne od dawki dziatania na oczy.

Wewnatrzgatkowo obserwowano zalezne od dawki nasilenie odczynu zapalnego w komorze przedniej
1 wysiek z maksymalnym nasileniem 2 dni po wstrzyknieciu. Nasilenie reakcji zapalnej na ogét stabto
po kolejnych wstrzyknieciach lub w czasie okresu zdrowienia. W odcinku tylnym wystgpowaty
nacieki komorkowe i mety w ciele szklistym, ktore rowniez miaty tendencje do zaleznosci od dawki i
na ogot utrzymywaty si¢ do konca okresu leczenia. W badaniu 26-tygodniowym, nasilenie stanu
zapalnego w ciele szklistym wzrastato wraz ze zwigkszeniem liczby wstrzykiwan. Jednak w okresie
zdrowienia obserwowano dowody $wiadczgce o odwracalnosci tych zmian. Charakterystyka i czas
trwania zapalenia w odcinku tylnym sugeruje odpowiedz przeciwciat zalezng od uktadu
immunologicznego, ktéra moze mie¢ znaczenie kliniczne. Powstawanie za¢my bylo wtorne do
cigzkiego zapalenia. Po wstrzyknigciach do ciata szklistego, niezaleznie od wielkosci dawki
obserwowano przemijajace zwickszenie ci$nienia srodgatkowego po podaniu dawki.

Mikroskopijne zmiany w oku byly zwigzane ze stanem zapalnym i nie wskazywaly na wystepowanie
proceséw zwyrodnieniowych. W tarczy nerwu wzrokowego niektérych oczu odnotowano
ziarniniakowe zmiany zapalne. Te zmiany w odcinku tylnym stably, a w niektérych przypadkach
nawet ustgpity zupetnie w okresie zdrowienia.

Po podaniu ranibizumabu do ciata szklistego nie odnotowano zadnych objawoéw toksycznosci
uktadowej. W podgrupie leczonych zwierzat odkryto przeciwciala na ranibizumab w surowicy i ciele
szklistym.

Brak danych dotyczacych dziatania rakotworczego lub mutagennego.

U cigzarnych matp podanie ranibizumabu do ciata szklistego powodowalo maksymalng ekspozycje
uktadowa, w najgorszym przypadku 0,9-7 krotnie wigksza niz ekspozycja kliniczna, nie powodujac
toksycznego wptywu na rozwdj ptodu, ani wptywu teratogennego oraz nie wptywato na mase i
budowe tozyska, jednak na podstawie farmakologicznych dziatan ranibizumabu nalezy go traktowaé
jako zwigzek potencjalnie teratogenny i embrio/fetotoksyczny.
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Brak wptywu ranibizumabu na rozwoj zarodka i ptodu ma prawdopodobnie zwigzek z faktem, ze
fragment Fab nie przenika przez tozysko. Opisano jednak przypadek duzych stezen ranibizumabu w
surowicy matki oraz jego obecnosci w surowicy ptodu, co sugeruje, ze przeciwciato przeciwko
ranibizumabowi odegralo rolg biatka transportowego (zawierajace region Fc) dla ranibizumabu,
zmniejszajac jego klirens z surowicy matki i umozliwiajac przejscie przez tozysko. Poniewaz badania
nad rozwojem zarodka i ptodu prowadzono na zdrowych ciezarnych samicach zwierzat, a obecno$¢
chorob (np. cukrzycy) moze wplywac na przepuszczalno$¢ tozyska dla fragmentu Fab, badania nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Dwuwodzian a,a-trehalozy
Chlorowodorek histydyny, jednowodny
Histydyna

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Przed uzyciem, nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej (25°C) do
24 godzin.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie zawierajace tylko fiolke

Jedna fiolka (szkto typu I) z korkiem (kauczuk chlorobutylowy), zawierajaca 0,23 ml jatowego
roztworu.

Fiolka + igla z filtrem

Jedna fiolka (szkto typu I) z korkiem (kauczuk chlorobutylowy), zawierajaca 0,23 ml jatowego
roztworu oraz 1 tgpa igta z filtrem (18G x 1%4", 1,2 mm x 40 mm, 5 pum).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Opakowanie zawierajace tylko fiolke

Fiolka przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego uzytku. Po wstrzyknieciu wszelkie
niewykorzystane resztki produktu nalezy wyrzuci¢. Nie wolno uzy¢ fiolki wykazujacej oznaki
uszkodzenia lub sfatszowania. Jatowos¢ moze by¢ zagwarantowana tylko w przypadku, jesli
zamkniegcie opakowania pozostaje nienaruszone.

W celu przygotowania wstrzykniecia do ciata szklistego potrzebne sg nastgpujace elementy zestawu

do jednorazowego uzytku:

- igta z filtrem 5 pm (18G)

- jatowa strzykawka o pojemnosci 1 ml (z oznaczong dawka 0,05 ml) i igta iniekcyjna
(30G x %4"), dla dorostych pacjentow

- jalowa strzykawka o matej objetosci i duzej precyzji wstrzykniecia, dotaczona wraz z igla
iniekcyjna (30G x '4") do zestawu VISISURE, dla wcze$niakow

Opakowanie produktu leczniczego Lucentis nie zawiera wymienionych elementéw.

Fiolka + igla z filtrem

Fiolka oraz igla z filtrem przeznaczone sa wylgcznie do jednorazowego uzytku. Powtorne uzycie moze
prowadzi¢ do zakazenia lub choroby, lub urazu. Wszystkie elementy zestawu sg jatowe. Nie wolno
uzywac zadnego elementu z opakowania, wykazujacego oznaki uszkodzenia lub sfatszowania.
Jalowo$¢ moze by¢ zagwarantowana tylko w przypadku, jesli zamknigcie opakowania z elementami
pozostaje nienaruszone.

W celu przygotowania wstrzyknigcia do ciala szklistego potrzebne sa nastgpujace elementy zestawu

do jednorazowego uzytku:

- igta z filtrem 5 pm (18G x 1'4", 1,2 mm x 40 mm, dotaczona do opakowania)

- jatowa strzykawka o pojemnosci 1 ml (z oznaczona dawka 0,05 ml, niedotaczona do
opakowania produktu leczniczego Lucentis) oraz igta iniekcyjna (30G x %" niedotgczona do
opakowania produktu leczniczego Lucentis) dla dorostych pacjentow

- jalowa strzykawka o matej objetosci i duzej precyzji wstrzyknigcia, dotgczona wraz z igla
iniekcyjng (30G x %4") do zestawu VISISURE (niedotaczone do opakowania produktu
leczniczego Lucentis) dla wcze$niakow

Aby przygotowac produkt leczniczy Lucentis do podania do ciala szklistego pacjentom dorostym,
nalezy postepowac wedtug ponizszej instrukcji:

1. Przed pobraniem leku do strzykawki nalezy zdja¢ nasadke z fiolki i oczysci¢ gumowy korek
fiolki (np. przemywajac go wacikiem nasgczonym 70% alkoholem).

2. Strzykawke o pojemnosci 1 ml nalezy potaczy¢ z igla z filtrem 5 um (18G x 114",
1,2 mm x 40 mm), zachowujac ich jatowos$¢. Igla z filtrem przebi¢ sam $rodek gumowe;j

zatyczki 1 wprowadzi¢ ja do fiolki tak gleboko, by koniec igly siegat dna fiolki.

3. Nalezy pobrac¢ cala zawarto$¢ fiolki do strzykawki, trzymajac fiolke w pozycji pionowe;j,
nieznacznie przechylong, co utatwia pobranie catego ptynu.

4.  Podczas oprozniania fiolki nalezy upewnic sie, ze ttok strzykawki jest wystarczajaco
odciagnigty, dzigki czemu takze igla z filtrem zostanie oprozniona z leku.

5. Odlaczy¢ strzykawke, pozostawiajac igle z filtrem w fiolce. Po pobraniu zawarto$ci fiolki igle z
filtrem nalezy wyrzucié. Nie nalezy uzywac igly z filtrem do podawania leku do ciata szklistego.
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6.  Nastepnie nalezy szczelnie potaczy¢ strzykawke z jatows igla iniekcyjng (30G x 12",
0,3 mm x 13 mm).

7. Nalezy ostroznie zdja¢ naktadke ochronng z igly, starajac si¢, by nie doszto do roztgczenia igly
ze strzykawka.

Uwaga: Podczas zdejmowania naktadki nalezy przytrzymac palcami trzonek igty.

8.  Nalezy ostroznie usuna¢ powietrze wraz z nadmiarem roztworu i ustawi¢ dawke 0,05 ml
oznaczong na strzykawce. Strzykawka jest gotowa do podania leku.

Uwaga: Nie przeciera¢ igly iniekcyjnej. Nie odciggac tloka strzykawki.
Po zakonczeniu wstrzykniecia nie nalezy zaktada¢ naktadki z powrotem na igte ani odtaczac igty od
strzykawki. Zuzyta strzykawke razem z igla nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpady lub

usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Stosowanie u dzieci 1 mlodziezy

Aby przygotowac produkt leczniczy Lucentis do podania do ciala szklistego wezesniakom, nalezy
postepowacé wedtug instrukcji dotaczonej do zestawu VISISURE.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/374/002

EU/1/06/374/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 stycznia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 listopada 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2023

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lucentis 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera 10 mg ranibizumabu*. Jedna amputko-strzykawka zawiera 0,165 ml, co odpowiada
1,65 mg ranibizumabu. Objeto$¢ mozliwa do pobrania z jednej amputko-strzykawki to 0,1 ml. Taka
ilo$¢ zapewnia podanie pojedynczej dawki 0,05 ml, ktéra zawiera 0,5 mg ranibizumabu.
*Ranibizumab jest fragmentem humanizowanego przeciwciala monoklonalnego wytwarzanego w
komorkach Escherichia coli za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Przejrzysty, bezbarwny do barwy bladobragzowo-zottej roztwor wodny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lucentis jest wskazany do stosowania u dorostych w:

o leczeniu neowaskularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD, ang. age-related macular degeneration);

o leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME, ang.
diabetic macular oedema);

o leczeniu retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej (PDR, ang. proliferative diabetic retinopathy);

o leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci

naczyn zylnych siatkowki (RVO, ang. retinal vein occlusion) tj. zakrzepie zyty srodkowej
siatkowki (CRVO, ang. central RVO) lub jej gatezi (BRVO, ang. branch RVO);

o leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacja naczyniowkowa (CNV, ang.
choroidal neovascularisation).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Lucentis musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego lekarza okuliste, posiadajacego
doswiadczenie w wykonywaniu wstrzykiwan do ciata szklistego.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Lucentis wynosi 0,5 mg, podawana w pojedynczym
wstrzyknigciu do ciata szklistego. Dawka ta odpowiada objetosci 0,05 ml wstrzykiwanego leku.
Odstep pomiedzy wstrzyknieciem dwoch dawek do tego samego oka powinien wynosi¢ co najmniej
cztery tygodnie.

Leczenie rozpoczyna si¢ od jednej iniekcji na miesiac, do czasu uzyskania maksymalnej ostrosci
wzroku i (lub) braku cech aktywnos$ci choroby, tj. braku zmian w ostro$ci wzroku oraz innych
objawow przedmiotowych choroby podczas kontynuowania leczenia. U pacjentow z wysickowa
postacia AMD, DME, PDR i RVO, poczatkowo moga by¢ potrzebne trzy lub wigcej kolejne,
comiesi¢czne iniekcje.
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Nastepnie odstepy w leczeniu i badaniach kontrolnych powinny by¢ ustalane przez lekarza i powinny
by¢ uzaleznione od aktywnosci choroby, ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametrow
anatomicznych.

Jesli lekarz stwierdzi na podstawie ocenianej ostro$ci wzroku oraz parametréw anatomicznych, ze
kontynuacja leczenia nie przynosi poprawy stanu pacjenta, leczenie produktem leczniczym Lucentis
powinno by¢ przerwane.

Monitorowanie aktywnosci choroby moze obejmowac badanie kliniczne, testy czynno$ciowe lub
badania obrazowe (np. optyczng koherentng tomografi¢ lub angiografi¢ fluoresceinowa).

U pacjentow leczonych wedlug schematu , treat-and-extend” (,,lecz i wydtuzaj odstepy pomigdzy
dawkami”), po osiagnigciu maksymalnej ostro$ci wzroku i (lub) braku cech aktywnosci choroby,
odstepy pomiedzy dawkami mozna stopniowo wydtuzaé, az do wystapienia cech aktywnosci choroby
lub pogorszenia widzenia. Odstgpy migdzy dawkami nalezy jednorazowo wydtuzaé o nie wigcej niz
dwa tygodnie u pacjentéw z wysickowym AMD, a u pacjentéw z DME odstgpy te mogg by¢
jednorazowo wydtuzane maksymalnie o jeden miesiac. U pacjentéw z PDR i RVO, odstepy migdzy
iniekcjami mogg by¢ réwniez stopniowo wydtuzane, jednak brak wystarczajacych danych do
okreslenia dtugosci tych odstepow. Jesli aktywnos¢ choroby nawrdci, odstepy pomiedzy dawkami
nalezy odpowiednio skracac.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych CNV powinno by¢ ustalane indywidualnie dla kazdego
pacjenta, w zaleznosci od aktywnosci choroby. Niektorzy pacjenci moga potrzebowacé tylko jednej
iniekcji w ciggu pierwszych 12 miesiecy; inni mogg wymagac czestszego leczenia, a nawet
comiesiecznych iniekcji. W przypadku CNV wtoérnej do patologicznej krotkowzrocznosci (PM, ang.
pathologic myopia), wielu pacjentow moze wymagac tylko jednego lub dwoch wstrzyknie¢ w
pierwszym roku leczenia (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Lucentis a fotokoagulacja laserowa w DME i obrze¢ku plamki wtornym do BRVO
Istniejg pewne doswiadczenia z podawaniem produktu leczniczego Lucentis jednoczes$nie z
wykonywaniem fotokoagulacji laserowej (patrz punkt 5.1).W przypadku wykonania fotokoagulacji
laserowej i podawania leku tego samego dnia, podanie produktu leczniczego Lucentis nalezy wykonac
co najmniej 30 minut po wykonaniu fotokoagulacji laserowej. Produkt leczniczy Lucentis moze by¢
stosowany u pacjentow, u ktorych wczesniej wykonano fotokoagulacje laserowa.

Produkt leczniczy Lucentis i terapia fotodynamiczna z werteporfing w CNV wtornej do PM
Brak jest do§wiadczenia w jednoczesnym podawaniu produktu leczniczego Lucentis i werteporfiny.

Szczegdblne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Produktu Lucentis nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Jednak w tej populacji
nie ma koniecznos$ci zachowania szczegélnych srodkow ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku. Do$wiadczenie w
leczeniu pacjentéw powyzej 75 lat z DME jest ograniczone.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Lucentis u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dostepne dane dotyczace nastoletnich pacjentéw w wieku od 12 do
17 lat z zaburzeniami widzenia spowodowanymi CNV opisano w punkcie 5.1.
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Sposéb podawania

Amputko-strzykawka jednorazowego uzytku wytacznie do podania do ciata szklistego. Amputko-
strzykawka zawiera dawke wigkszg niz zalecana dawka 0,5 mg. Nie nalezy wykorzystywac catej
objetosci mozliwej do pobrania z amputko-strzykawki (0,1 ml). Nadmierng ilo$¢ roztworu nalezy
usung¢ przed wykonaniem wstrzykniecia. Wstrzykniecie catej objetosci amputko-strzykawki mogtoby
spowodowac¢ przedawkowanie. Aby usuna¢ nadmiar produktu leczniczego i pecherzyki powietrza
nalezy wolno naciska¢ ttok az do chwili, gdy brzeg ponizej wypuktosci gumowej uszczelki zréwna sig
z czarng linig zalecanej dawki, znajdujaca si¢ na strzykawce (co odpowiada 0,05 ml, tj. dawce 0,5 mg
ranibizumabu).

Nalezy obejrze¢ produkt leczniczy Lucentis przed podaniem, sprawdzajac czy nie doszto do
wytracenia osadu i przebarwienia.

Zabieg wstrzyknigcia leku nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych, po chirurgicznej
dezynfekcji rak, z uzyciem jatowych rekawiczek, jalowego oblozenia chirurgicznego i jatowej
rozworki powiek (lub innego podobnego przyrzadu) oraz w warunkach umozliwiajacych wykonanie w
sposob jatowy paracentezy (w razie koniecznosci). Przed podaniem leku do ciata szklistego nalezy
uwaznie przeprowadzi¢ wywiad medyczny z pacjentem, aby stwierdzi¢ czy nie wystepowaly u niego
reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4). Przed wstrzyknigciem leku nalezy zastosowa¢ odpowiednie
znieczulenie i miejscowy $rodek bakteriobdjczy o szerokim spektrum dziatania do dezynfekcji skory
wokot oka, powieki i powierzchni gatki ocznej, zgodnie z lokalng praktyka.

Informacje dotyczace przygotowania produktu leczniczego Lucentis, patrz punkt 6.6.

Igte iniekcyjna nalezy wprowadzi¢ 3,5-4,0 mm za ragbkiem do ciata szklistego, unikajac potudnika
poziomego i kierujac ja do czesci centralnej gatki ocznej. Nastepnie nalezy wstrzykna¢ lek w objetosci
0,05 ml. Nalezy wybiera¢ r6zne miejsca wktucia na twardowce podczas kolejnych wstrzyknig¢. Kazda
ampultko-strzykawka powinna by¢ uzywana wylacznie do leczenia jednego oka.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci z czynnymi zakazeniami oka lub jego okolic, lub pacjenci, u ktorych podejrzewane jest
zakazenie.

Pacjenci z czynnym ci¢zkim zapaleniem wnetrza gatki.
4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane z wstrzyknieciem do ciala szklistego

Wstrzyknigcia do ciata szklistego, w tym wstrzykniecia produktu Lucentis, byly zwigzane z
wystepowaniem zapalenia wnetrza galki, przedarciowego odwarstwienia siatkowki, rozerwania
siatkowki i jatrogennej zaémy urazowej (patrz punkt 4.8). Podczas kazdego podania produktu Lucentis
nalezy stosowaé¢ odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwan. Ponadto, nalezy monitorowaé
pacjentow przez tydzien po wstrzyknieciu, co pozwoli na wezesne rozpoczecie leczenia ewentualnego
zakazenia. Nalezy poinformowac pacjentow, by bezzwlocznie zgtaszali wszelkie objawy sugerujace
zapalenie wnetrza gatki lub wszelkie wymienione wyzej zdarzenia.
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Zwiekszenie ci$nienia Srédgatkowego

W ciaggu 60 minut po wstrzyknigciu produktu Lucentis obserwowano przemijajace zwickszenie
cisnienia $rodgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure). Zaobserwowano rowniez trwate
zwigkszenie IOP (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac¢ i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie
dotyczace zarowno ci$nienia srodgatkowego jak i ukrwienia nerwu wzrokowego.

Nalezy poinformowac pacjentow o objawach tych potencjalnych zdarzen niepozadanych i
poinstruowac ich o koniecznosci informowania lekarza w razie wystgpienia takich objawow jak bol
oka lub narastajace uczucie dyskomfortu, nasilone zaczerwienienie oka, zaburzenia lub pogorszenie
widzenia, wieksza liczba drobnych plamek w polu widzenia, lub zwigkszona wrazliwo$¢ na $wiatto
(patrz punkt 4.8).

Leczenie obu oczu

Ograniczone dane dotyczace leczenia produktem leczniczym Lucentis jednoczesnie obu oczu (w tym
podanie leku tego samego dnia) nie wskazuja na zwigkszenie ryzyka wystgpienia uktadowych dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z leczeniem jednego oka.

Immunogennos¢

Produkt leczniczy Lucentis ma wlasciwosci potencjalnie immunogenne. Z uwagi na ryzyko
zwickszenia uktadowej ekspozycji u pacjentow z DME, nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka
wystapienia nadwrazliwosci w tej populacji pacjentow. Ponadto nalezy pouczy¢ pacjentéw, ze
powinni oni zglasza¢ nasilenie stanu zapalnego wewnatrz oka, co moze by¢ objawem klinicznym
zwigzanym z powstawaniem przeciwcial wewnatrz oka.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF (czynnik wzrostu §rédblonka

naczyn)

Produktu Lucentis nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi (o dziataniu
uktadowym lub do oka) anty-VEGF.

Wstrzymanie podawania produktu leczniczego Lucentis

Dawkowanie leku nalezy wstrzymac i nie wznawiac leczenia przed kolejng wyznaczong wizyta, jesli

wystapi:

o pogorszenie ostro$ci wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) o >30 liter w poréwnaniu z ostatnig
oceng ostrosci wzroku,

. ci$nienie srodgatkowe >30 mmHg;

. rozerwanie siatkdwki;

o wylew podsiatkdéwkowy obejmujacy centrum dotka siatkowki, lub jesli wielkos¢ wylewu
wynosi >50% catkowitej powierzchni zmiany;

o przeprowadzenie lub planowanie operacji wewnatrzgatkowej w ciggu 28 dni poprzedzajacych

zabieg operacyjny lub 28 dni po zabiegu.

Przedarcie nablonka barwnikowego siatkowki

Czynniki ryzyka zwigzane z rozwojem przedarcia nablonka barwnikowego siatkowki po iniekcji
preparatu anty-VEGF u pacjentéw z wysiekowa postaciag AMD, a potencjalnie takze z innymi
postaciami CNV, obejmuja duze i (lub) wysokie odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki. W
momencie rozpoczgcia terapii ranibizumabem, powinno si¢ zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z tymi
czynnikami ryzyka odnos$nie wystapienia przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki.
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Przedarciowe odwarstwienie siatkdwki lub otwory w plamce

Leczenie nalezy przerwac u pacjentéw z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki lub otworami w
plamce 3. lub 4. stopnia.

Populacje z ograniczonym do$wiadczeniem

Istnieje jedynie ograniczone do$wiadczenie w leczeniu pacjentow z DME spowodowanym cukrzyca
typu L. Stosowanie produktu leczniczego Lucentis nie byto badane u pacjentdéw, u ktorych wcze$niej
zastosowano wstrzykniecia do ciata szklistego, u pacjentdw z czynnymi zakazeniami
ogolnoustrojowymi, ani u pacjentdow ze wspotistniejagcymi chorobami oczu, takimi jak odwarstwienie
siatkdwki lub otwor w plamce. Doswiadczenie w leczeniu produktem leczniczym Lucentis pacjentéw
z cukrzyca i HbAlc powyzej 108 mmol/mol (12%) jest ograniczone i brak doswiadczen w leczeniu
pacjentow z niekontrolowanym nadcisnieniem. Lekarz w czasie leczenia takich pacjentow, powinien
wzig¢ pod uwagg ten brak doswiadczen.

Brak jest wystarczajgcych danych, by jednoznacznie oceni¢ wptyw produktu leczniczego Lucentis na
pacjentow z niedokrwienng postacig RVO i nieodwracalng utratag funkcji wzrokowych.

W przypadku pacjentoéw z patologiczng krotkowzrocznoscia istniejg ograniczone dane dotyczace
dziatania produktu leczniczego Lucentis u pacjentow, u ktorych terapia fotodynamiczna z
werteporfing (VPDT, ang. verteporfin photodynamic therapy) okazata si¢ nieskuteczna. Pomimo
powtarzalnego dziatania leku obserwowanego u pacjentow ze zmianami poddotkowymi i
okotodotkowymi, istnieje niewystarczajaca ilos¢ danych, by wysnu¢ wniosek o dziataniu produktu
leczniczego Lucentis u pacjentow z patologiczna krotkowzrocznoscia i zmianami pozadotkowymi.

Ogodlnoustrojowe dziatania niepozadane po podaniu do ciala szklistego

Po iniekcji doszklistkowej inhibitorow VEGF do ciata szklistego opisywano ogolnoustrojowe
dziatania niepozadane, w tym krwotoki poza okiem oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Istnieja ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa w leczeniu pacjentow z DME, obrzekiem plamki
spowodowanym RVO i CNV wtérng do PM, u ktérych w wywiadzie odnotowano udar lub
przemijajace napady niedokrwienne. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w leczeniu tych pacjentow (patrz
punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

W przypadku leczenia skojarzonego terapig fotodynamiczng (PDT) z werteporfing i produktem
leczniczym Lucentis u pacjentéw z wysiekowa postaciag AMD i PM, patrz punkt 5.1.

Laczne stosowanie fotokoagulacji laserowej i produktu leczniczego Lucentis w DME i BRVO, patrz
punkty 4.2i 5.1.

W badaniach klinicznych oceniajacych leczenie zaburzen widzenia spowodowanych DME, wynik
leczenia w zakresie ostro$ci widzenia lub grubosci centralnej czesci siatkowki (CSFT) u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Lucentis nie zmienial si¢ pod wptywem jednoczesnego podawania
tiazolidinedionow.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia.
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Cigza

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania ranibizumabu u kobiet w cigzy. Badania na
matpach cynomolgus nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze lub
rozw0j zarodka/ptodu (patrz punkt 5.3). Ogolnoustrojowy wplyw ranibizumabu na organizm po
podaniu do oka jest niewielki, jednak ze wzglgdu na mechanizm dziatania, ranibizumab nalezy
uwazac¢ za lek potencjalnie teratogenny oraz o szkodliwym dziataniu na zarodek i ptdd. Dlatego
ranibizumabu nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, chyba ze spodziewane korzyS$ci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu. Kobiety leczone ranibizumabem, chcace zajs¢ w cigze powinny
odczekac co najmniej 3 miesigce od ostatniej dawki ranibizumabu.

Karmienie piersia

Na podstawie bardzo ograniczonych danych, ranibizumab w matych st¢zeniach moze przenika¢ do
mleka ludzkiego. Wptyw ranibizumabu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersia jest
nieznany. Jako §rodek ostrozno$ci hie zaleca si¢ karmienia piersia podczas stosowania produktu
leczniczego Lucentis.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zabieg moze wywotaé przejsciowe zaburzenia widzenia, ktére moga wplywac na zdolno$¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwanie maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktorych wystapia te
objawy nie mogg prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé urzadzen mechanicznych do czasu ustapienia
tych czasowych zaburzen widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych zgtaszanych po podaniu produktu leczniczego Lucentis
zwiagzanych jest z procedurg wstrzykniecia do ciata szklistego.

Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi oczu wystepujacymi po
wstrzyknieciu produktu leczniczego Lucentis sa: bol oka, przekrwienie oka, zwigkszone ci$nienie
srodgatkowe, zapalenie ciata szklistego, odtaczenie ciala szklistego, krwotok w obrebie siatkowki,
zaburzenia widzenia, mety w ciele szklistym, krwotok spojowkowy, podraznienie oka, uczucie
obecnosci ciata obcego w oku, nasilone Izawienie, zapalenie powiek, sucho$¢ oka i §wiad oka.
Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi niedotyczacymi oczu sa bol gtowy, zapalenie
noso-gardta i bol stawow.

Rzadziej zgltaszane, ale ciezsze zdarzenia niepozadane obejmujg zapalenie wngtrza gatki, §lepote,
odwarstwienie siatkowki, przedarcie siatkowki i jatrogenng zaéme¢ pourazowa (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia niepozadane odnotowane w nast¢pstwie podania produktu leczniczego Lucentis w trakcie
badan klinicznych zostaty streszczone w tabeli ponizej.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych®

Dziatania niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci
wystepowania stosujac nastgpujaca konwencje: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czgstos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie
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kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
Zmniejszajacym sie nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto Zapalenie noso-gardta
Czesto Zakazenia uktadu moczowego*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto Niedokrwistos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia psychiczne
Czesto Lek

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto Bol glowy

Zaburzenia oka

Bardzo czesto Zapalenie ciala szklistego, odlaczenie ciata szklistego, krwotok w
obrebie siatkowki, zaburzenia widzenia, bol oka, mety w ciele
szklistym, krwotok spojowkowy, podraznienie oka, uczucie
obecnosci ciala obcego w oku, nasilone Izawienie, zapalenie
powiek, suchos¢ oka, przekrwienie oka, $wiad oka.

Czesto Zwyrodnienie siatkdwki, zaburzenia siatkéwki, odwarstwienie
siatkowki, przedarcie siatkowki, odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkowki, przedarcie nabtonka barwnikowego
siatkéwki, spadek ostrosci wzroku, krwotok do ciata szklistego,
zaburzenia ciala szklistego, zapalenie blony naczyniowej oka,
zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego,
za¢ma, zaéma podtorebkowa, zmetnienie torebki tylnej soczewki,
punktowate zapalenie rogowki, otarcie nabtonka rogowki, odczyn
zapalny w komorze przedniej, zamazane widzenie, krwotok w
miejscu wstrzykniecia, krwotok w obrebie oka, zapalenie
spojowek, alergiczne zapalenie spojowek, wydzielina z oka,
fotopsja, swiattowstret, uczucie dyskomfortu w oku, obrzek
powieki, bol powieki, przekrwienie spojowek.

Niezbyt czesto Slepota, zapalenie wnetrza gatki ocznej, wysiek ropny w komorze
przedniej oka, wylew krwi do przedniej komory oka, keratopatia,
zrosty teczowki, ztogi w rogébwcee, obrzek rogowki, fatdy
rogowki, bol w miejscu wstrzykniecia, podraznienie w miejscu
wstrzykniecia, nieprawidtowe odczucia wewnatrz oka,
podraznienie powieki.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Czesto Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto Nudnosci

Zaburzenia skary i tkanki podskornej
Czesto Reakcje alergiczne (wysypka, pokrzywka, $wiad, rumien)

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo czesto B4l stawow
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Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zwigkszone ci$nienie srodgatkowe

# Zdarzenia niepozgdane zostaly zdefiniowane jako dzialania niepozadane (u co najmniej 0,5 punktow
procentowych pacjentow), ktore wystapity z wyzsza czestoscig (o co najmniej 2 punkty procentowe) u
pacjentow leczonych produktem leczniczym Lucentis w dawce 0,5 mg niz u pacjentdw z grupy
kontrolnej (wstrzyknigcie pozorowane lub terapia PDT z werteporfing).

*obserwowane tylko w populacji DME

Dziatania niepozadane zwiazane z klasa produktu

W badaniach III fazy dotyczacych wysickowej postaci AMD, catkowita czgsto$¢ wystepowania
krwotokoéw poza okiem, zdarzenia niepozadanego prawdopodobnie zwigzanego z uktadowym
hamowaniem VEGF (czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego), byta nieznacznie zwigkszona u
pacjentow leczonych ranibizumabem. Jednakze, nie stwierdzono statej zalezno$ci pomiedzy
poszczegolnymi krwotokami. Istnieje teoretyczne ryzyko wystepowania te¢tniczych zdarzen zatorowo-
zakrzepowych, w tym udaru i zawatu migénia sercowego, po zastosowaniu inhibitorow VEGF w
postaci wstrzyknie¢ doszklistkowych. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentoéw z AMD, DME,
PDR, RVO i CNV z zastosowaniem produktu leczniczego Lucentis obserwowano mata czgstos¢
wystepowania zdarzen zatorowo-zakrzepowych i nie wykazano znaczacych réznic miedzy grupami
poddanymi leczeniu ranibizumabem a grupami kontrolnymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych obejmujacych pacjentow z wysigkowa postacia AMD i po wprowadzeniu
leku do obrotu odnotowano przypadki niezamierzonego przedawkowania. Dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze zgloszonymi przypadkami byly wzrost cisnienia $rodgatkowego, przemijajaca $lepota,
zmniejszenie ostrosci widzenia, obrzek rogowki, bol rogéwki i1 bol oka. W razie przedawkowania
nalezy kontrolowac i leczy¢ cisnienie srodgatkowe, jesli lekarz uzna to za konieczne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC: SO1LA04

Mechanizm dzialania

Ranibizumab jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego,
skierowanym przeciwko ludzkiemu $rédbtonkowemu czynnikowi wzrostu naczyn typu A (VGEF-A).
Ranibizumab wiaze si¢ z duzym powinowactwem z izoformami VEGF-A (np. VEGFi1, VEGF112 i
VEGF65) zapobiegajac w ten sposob wiazaniu VEGF-A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-
2. Wiagzanie VEGF-A z receptorami prowadzi do proliferacji komorek srédbtonka i powstawania
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nowych naczyn, jak rowniez do przecieku naczyniowego, czynniki uznawane za sprzyjajace progresji
wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, patologicznej krotkowzrocznosci i

CNV lub zaburzen widzenia, spowodowanych albo cukrzycowym obrzgkiem plamki albo obrzekiem
plamki wtérnym do RVO.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie wysiekowej postaci AMD

W przypadku wysiekowej postaci AMD, kliniczne bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu
Lucentis oceniano w trwajacych 24 miesiace, trzech, randomizowanych, podwdjnie maskowanych
badaniach kontrolowanych wstrzyknigciem pozorowanym lub substancjg czynna, u pacjentow z
wysigkowa postacig AMD. W sumie do badan tych wiaczono 1 323 pacjentow (879 w grupie
aktywnej terapii i 444 w grupie kontrolnej).

W badaniu FVF2598g (MARINA) 716 pacjentow ze zmianami minimalnie klasycznymi lub ukrytymi
bez cech klasycznych zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych
comiesigczne wstrzyknigcia produktu Lucentis w dawce 0,3 mg, produktu Lucentis w dawce 0,5 mg
lub wstrzykniecia pozorowane.

W badaniu FVF2587g (ANCHOR) 423 pacjentéw z dominujgco klasyczng postacig CNV zostato
losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych produkt Lucentis w dawce 0,3 mg
raz na miesigc, produkt Lucentis w dawce 0,5 mg raz na miesigc lub terapi¢ PDT z werteporfing (na
poczatku leczenia, a nastepnie co 3 miesigce, jesli w angiografii fluoresceinowej obserwowano
utrzymywanie si¢ lub nawrét przecieku z naczyn).

Kluczowe wyniki przedstawiono w Tabeli 1 i na Rycinie 1.

Tabela 1

Wyniki po 12 miesiacach i 24 miesiacach w badaniu FVF2598g (MARINA) i
FVF2587g (ANCHOR)

FVF2598g (MARINA)

FVF2587g (ANCHOR)

(litery) (SD)?

Whynik leczenia Miesiac Terapia Lucentis PDT z Lucentis
pozorowana 0,5mg werteporfing 0,5mg

(n=238) (n=240) (n=143) (n=140)

Utrata ostro$ci Miesiac 12 62% 95% 64% 96%

wzroku <15 liter Miesigc 24 53% 90% 66% 90%

(%)

(zachowanie

widzenia,

pierwszorzedowy

punkt koncowy)

Poprawa ostrosci Miesigc 12 5% 34% 6% 40%

wzroku >15 liter Miesiac 24 4% 33% 6% 41%

(%)

Srednia zmiana w Miesigc 12 | -10,5 (16,6) | +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)

ostro$ci wzroku Miesigc 24 | -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)

4p<0,01
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Rycinal Srednia zmiana ostro$ci wzroku w stosunku do stanu wyjsciowego do miesiaca 24 w
badaniu FVF2598g (MARINA) oraz w badaniu FVF2587g (ANCHOR)

W Badanie FVF2598g (MARINA)

w

#H 151

o |

S 101

g 5 +65,6

B -

S 50 e

2= b. +215
=] _E J B .
5| Tree,, >

E -10 1 pPoPppg

~ P'i"‘P b-b ]

g 15 bbpb 149 _

ﬁ 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

O Miesigc

Badanie FVF2587g (ANCHOR)

L
4
E +10.7
<
B
z
g >~ +205
[
E vtt 08
E
P
5 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
@ T
¥ Miesigc
MARINA ANCHOR
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—0- Wstrzykniecie pozorowane (n=238) -« PDT z werteporfing (n=143)

Wyniki uzyskane w obu badaniach wskazywaty, ze kontynuacja leczenia ranibizumabem moze by¢

réwniez korzystna dla pacjentéw z utratg >15 liter w najlepszej korekcji (BCVA) w pierwszym roku
leczenia.

Zaréwno w badaniu MARINA, jak i w badaniu ANCHOR obserwowano statystycznie znamienne
korzys$ci dotyczace funkcjonowaniu wzroku, zglaszane przez pacjentéw leczonych ranibizumabem w
poréwnaniu z grupg kontrolna, mierzone za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25.

W badaniu FVF3192¢g (PIER) 184 pacjentéw z wszystkimi formami neowaskularnej postaci AMD
zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych produkt leczniczy Lucentis w
dawce 0,3 mg, produkt leczniczy Lucentis w dawce 0,5 mg lub wstrzyknigcia pozorowane raz na
miesigc przez 3 kolejne dawki, a nastgpne dawki podawano raz na 3 miesigce. Od 14 miesigca
badania, pacjenci otrzymujgcy wstrzyknigcie pozorowane mogli otrzymywac leczenie ranibizumabem
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i od 19 miesigca mozliwe byto zwigkszenie czestosci stosowania leczenia. Pacjenci leczeni produktem
Lucentis w badaniu PIER otrzymali $rednio 10 iniekcji.

Po poczatkowej $redniej poprawie ostro$ci wzroku (po podawaniu dawek co miesigc), u pacjentow
odnotowano obnizenie ostrosci wzroku po podawaniu dawek raz na kwartat, powracajac do stanu
wyj$ciowego w miesigcu 12 1 wynik ten zostal utrzymany u wiekszos$ci pacjentow leczonych
ranibizumabem (82%) w 24 miesigcu. Ograniczone dane od pacjentow otrzymujacych wstrzykniecia
pozorowane, ktorzy pdzniej otrzymali ranibizumab, wskazuja, ze wczesne rozpoczecie leczenia moze
by¢ zwigzane z zachowaniem lepszej ostrosci wzroku.

Dane z dwoch badan (MONT BLANC, BPD952A2308 i DENALI, BPD952A2309)
przeprowadzonych po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu potwierdzity skuteczno$é¢
produktu leczniczego Lucentis, ale nie wskazywaty na wystepowanie dodatkowego dziatania leczenia
skojarzonego werteporfing (Visudyne PDT) i produktem leczniczym Lucentis w poréwnaniu z
monoterapig produktem leczniczym Lucentis.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych CNV wtorng do PM

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kliniczna produktu leczniczego Lucentis u pacjentéw z

zaburzeniami widzenia spowodowanymi CNV w PM oceniano na podstawie danych zgromadzonych

w okresie 12 miesiecy w podwdjnie maskowanym, kontrolowanym badaniu rejestracyjnym F2301

(RADIANCE). W tym badaniu 277 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:2:1 do

nastepujacych grup:

o Grupa | (ranibizumab w dawce 0,5 mg, schemat dawkowania ustalony na podstawie kryteriéw
,,stabilizacji” definiowanych jako brak zmiany w BCVA w poréwnaniu z dwoma poprzednimi
comiesi¢cznymi badaniami);

o Grupa Il (ranibizumab w dawce 0,5 mg, schemat dawkowania ustalony na podstawie kryteriow
,»aktywnosci choroby” definiowanych jako zaburzenia widzenia spowodowane obecnoscia
ptynu wewnatrz- lub podsiatkowkowego lub czynnego przecieku spowodowanego zmiang
CNV, stwierdzong w optycznej koherentnej tomografii i (lub) angiografii fluoresceinowej);

o Grupa Il (vPDT — pacjenci mogli otrzymywac leczenie ranibizumabem od miesigca 3.).

W Grupie 1, w ktdrej stosowano zalecane dawkowanie (patrz punkt 4.2), 50,9% pacjentéw wymagato

podania 1 lub 2 wstrzyknie¢; 34,5% wymagato 3 do 5 wstrzyknigé, a 14,7% pacjentow wymagato

podania 6 do 12 wstrzyknie¢ w 12-miesigcznym okresie badania. 62,9% pacjentéw z Grupy II nie
wymagato wstrzyknie¢ leku w drugim potroczu badania.

Najwazniejsze wyniki badania RADIANCE podsumowano w Tabeli 2 i na Rycinie 2.

41



Tabela 2

Wyniki w miesigcu 3. i 12. (RADIANCE)

Grupa | Grupa ll Grupa 11
Ranibizumab Ranibizumab vPDTP
0,5mg 0,5 mg
»Stabilizacja »aktywnos$é
widzenia” choroby”

(n=105) (n=116) (n=55)
Miesigc 3.
Srednia zmiana BCVA od miesigca 1. do +10,5 +10,6 +2,2
miesigca 3. W poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym? (litery)
Odsetek pacjentow, ktorzy zyskali:
>15 liter lub osiagngli >84 litery w BCVA 38,1% 43,1% 14,5%
Miesiac 12.
Liczba iniekcji do miesigca 12.:
Srednia 4,6 3,5 N/A
Mediana 4,0 2,5 N/A
Srednia zmiana BCVA od miesiaca 1. do +12,8 +12,5 N/A
miesigca 12. w poréwnaniu ze stanem
wyjéciowym (litery)
Odsetek pacjentow, ktorzy zyskali:
>15 liter lub osiagneli >84 litery w BCVA 53,3% 51,7% N/A

2 p<0,00001 poréwnanie z grupa kontrolng vVPDT

® Por6wnawcza kontrola do miesigca. 3. Pacjenci zrandomizowani do grupy vPDT mogli otrzymywaé
leczenie ranibizumabem od miesigca 3. (w Grupie Il 38 pacjentow otrzymato ranibizumab od

miesigca 3.)
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Rycina2 Srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci wyjsciowych w okresie 12 miesiecy

(RADIANCE)
o
f +14.4
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Srednia zmiana VA wzgledem BL +/- SE (litery)

Miesigc
Ranibizumab 0,5 mg Grupa | Ranibizumab 0.5 mg Grupa II
kryterium stabilizacji (n=105) e kryterium aktywnosci choroby (n=116)

eae  Werteporfina PDT Grupa III (n=55) aaa  Ranibizumab 0.5 mg/Werteporfina PDT
Grupa III od miesigca 3. (n=55)

Poprawie widzenia towarzyszyto zmniejszenie grubosci siatkowki centralne;.

W grupach leczonych ranibizumabem obserwowano korzysci zglaszane przez pacjentow w
porownaniu z grupg vPDT (warto$¢ p <0,05), dotyczace poprawy tacznego wyniku oraz wyniku w
kilku podskalach (widzenie ogolne, widzenie blizy, zdrowie psychiczne i zalezno$¢ od innych) wg
kwestionariusza NEI VFQ-25.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych CNV (inng niz CNV wtorng do PM i wysiekowej postaci

AMD)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ kliniczng produktu leczniczego Lucentis u pacjentow z

zaburzeniami widzenia spowodowanymi CNV oceniano na podstawie danych zgromadzonych w

okresie 12 miesigcy w podwojnie maskowanym badaniu rejestracyjnym kontrolowanym leczeniem

pozorowanym G2301 (MINERVA). W tym badaniu 178 dorostych pacjentow zostato losowo

przydzielonych w stosunku 2:1 do nastgpujacych grup:

o ranibizumab w dawce 0,5 mg na poczatku badania, a nastgpnie indywidualnie ustalony schemat
dawkowania w zaleznosci od aktywnosci choroby ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i
(lub) parametréw anatomicznych (np. pogorszenie ostrosci wzroku, obecno$¢ ptynu wewnatrz
lub podsiatkdwkowego, wylew krwi lub przeciek);

o wstrzykniecie pozorowane na poczatku badania, a nastepnie indywidualnie ustalony schemat
leczenia w zaleznos$ci od aktywnosci choroby.

W miesiacu 2. wszyscy pacjenci otrzymywali otwarte leczenie ranibizumabem, w zaleznosci od
potrzeb.
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Najwazniejsze wyniki badania MINERV A podsumowano w Tabeli 3 i na Rycinie 3. Obserwowano
poprawe widzenia, ktorej towarzyszyto zmniejszenie grubosci centralnej czesci siatkowki w okresie
12 miesigcy.

Srednia liczba iniekcji podanych w ciagu 12 miesigcy wyniosta 5,8 w grupie pacjentow leczonych
ranibizumabem oraz 5,4 u pacjentow otrzymujacych leczenie pozorowane, ktorzy kwalifikowali si¢ do
leczenia ranibizumabem od miesigca 2. W grupie leczenia pozorowanego 7 z 59 pacjentow nie
otrzymato zadnego leczenia ranibizumabem w badanym oku w okresie 12 miesigcy.

Tabela3  Wyniki w miesigcu 2. (MINERVA)

Ranibizumab Wstrzyknigcie
0,5 mg (n=119) pozorowane
(n=59)
Srednia zmiana BCVA od wartosci wyjsciowych do 9,5 liter -0,4 litery
miesigca 2. ?
Pacjenci, ktorzy zyskali >15 liter wzgledem stanu 31,4% 12,3%
wyjsciowego lub osiagneli 84 litery w miesigcu 2
Pacjenci, ktorzy nie stracili >15 liter wzgledem stanu | 99,2% 94,7%
wyjsciowego w miesigcu 2.
Zmniejszenie CSFT ° od stanu wyjsciowego do 77 um -9,8 um
miesigca 2.2

2 Jednostronna warto$¢ p<0,001 poréwnanie z kontrolnym wstrzyknieciem pozorowanym
® CSFT — grubo$¢ centralnej czedci siatkowki

Rycina3 Srednia zmiana BCVA od warto$ci poczatkowych w miare uplywu czasu do
miesigca 12. (MINERVA)
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Leczenie: —&— Ranibizumab 0.5 mg (n=119) ey Wstrzyknigeie
pozorowane (n=59)

* Obserwowana srednia BCVA moze rd#nié sie od sredniej najmniejszych kwadratow BCVA (dotyczy
tylko miesigca 2)
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Porownujac ranibizumab z kontrolnym wstrzyknieciem pozorowanym w miesigcu 2. 0bserwowano
konsekwentny wpltyw leczenia zardbwno w catej grupie, jak i w podgrupach o rdéznej etiologii zaburzen
na poczatku badania:

Tabela4  Wynik leczenia: ogolnie i w poszczegblnych podgrupach w zalezno$ci od wyjsciowe;j
etiologii zaburzen

Ogolem i w zaleznoS$ci od wyjsciowej Wynik leczenia Liczba pacjentéw [n]

etiologii zaburzen wzgledem wstrzyknigé (leczenie+wstrzyknigcie
pozorowanych [litery] pozorowane)

Ogotem 9,9 178

Pasma naczyniaste 14,6 27

Retinochoroidopatia pozapalna 6,5 28

Centralna surowicza retinopatia 5,0 23

Samoistna retinopatia 11,4 63

Rozne etiologie? 10,6 37

 obejmuje rozne etiologie o malej czestosci wystepowania nieuwzglednione w innych podgrupach

W badaniu rejestracyjnym G2301 (MINERVA) pigciu nastoletnich pacjentoéw w wieku 12 do 17 lat z
zaburzeniami widzenia wtornymi do CNV otrzymywato otwarte leczenie ranibizumabem w dawce
0,5 mg na poczatku badania, a nastgpnie indywidualnie ustalony schemat leczenia jak dla populacji
pacjentow dorostych. BCVA ulegta poprawie od wartosci wyjsciowych do miesigca 12 u wszystkich
pieciu pacjentow i wyniosta od 5 do 38 liter (Srednio 16,6 liter). Poprawie widzenia towarzyszyta
stabilizacja lub zmniejszenie grubosci centralnej czesci siatkdwki w okresie 12 miesiecy. Srednia
liczba wstrzyknie¢ ranibizumabu do badanego oka w ciggu 12 miesiecy wyniosta 3 (zakres od 2 do 5).
Ogotem, leczenie ranibizumabem byto dobrze tolerowane.

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych przez DME

Skutecznosc¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu Lucentis oceniano w trzech randomizowanych,
kontrolowanych badaniach trwajacych przynajmniej 12 miesiecy. Do badan wigczono w sumie
868 pacjentow (708 pacjentow w grupie aktywnego leczenia i 160 w grupie kontrolnej).

W badaniu Il fazy D2201 (RESOLVE) 151 pacjentow byto leczonych ranibizumabem (6 mg/ml,
n=51, 10 mg/ml, n=51) lub terapia pozorowana (n=49), podawanymi w comiesi¢cznych
wstrzyknieciach do ciata szklistego. Srednia zmiana BCVA od miesigca 1. do miesigca 12. w
poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym wyniosta +7,8 (£7,72) liter w zbiorczej grupie pacjentow
leczonych ranibizumabem (n=102, w poroéwnaniu ze zmiang o -0,1 (+9,77) liter u pacjentow
otrzymujacych leczenie pozorowane; $rednia zmiana w BCVA w miesigcu 12. wzgledem warto$ci
poczatkowych wyniosta odpowiednio 10,3 (£9,1) litery w poréwnaniu z -1,4 (x14,2) literami
(p<0,0001 dla réznic pomiedzy stosowanym leczeniem).

W badaniu Il fazy D2301 (RESTORE) 345 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku
1:1:1 do grupy otrzymujacej monoterapi¢ ranibizumabem w dawce 0,5 mg i pozorowana
fotokoagulacje laserowg lub leczenie skojarzone ranibizumabem w dawce 0,5 mg z fotokoagulacja
laserowg, lub pozorowane wstrzykniecia leku i fotokoagulacje laserowa. 240 pacjentow, ktérzy
wcze$niej ukonczyli 12-miesi¢czne badanie RESTORE zostato wlaczonych do otwarte;,
wieloosrodkowej, 24-miesiecznej kontynuacji tego badania (kontynuacja badania RESTORE).
Pacjentom podawano leczenie ranibizumabem w dawce 0,5 mg w razie potrzeby (PRN, tac. pro re
nata) do tego samego oka, ktore zostato wybrane do oceny w badaniu glownym (D2301 RESTORE).

Najwazniejsze wyniki przedstawiono w Tabeli 2 (badanie RESTORE i jego kontynuacja) oraz na
Rycinie 4 (badanie RESTORE).

45



Rycina4 Srednia zmiana ostro$ci wzroku w czasie, w poréwnaniu do stanu wyjsciowego, w
badaniu D2301 (RESTORE)

j+68+64 7

= 620+ 54°

b
T
T
E

Srednia zmiana VA wzgledem BL +/- SE (litery)

Miesiac

&2 Ranibizumab 0,5 mg (n=115)
*=-= Ranibizumab 0.5 mg + Laser (n=118)
B8-8 |aser(n=110)

Grupa leczenia

BL=stan wyjsciowy; SE=blad standardowy Sredniej
* Roznica w srednich najmniejszych kwadratow, p<0,0001/0,0004 na podstawie dwustronnego
stratyfikowanego testu Cochrana-Mantela-Haenszela

Efekt obserwowany po 12 miesigcach byt spojny w wiekszosci podgrup. Wydaje si¢ jednak, ze
pacjenci z wyjsciowg BCVA >73 liter oraz obrzekiem plamki i gruboscia siatkowki centralnej
<300 um nie odniesli korzysci z leczenia ranibizumabem w porownaniu z fotokoagulacjg laserowa.
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Tabela 5

D2301-E1 (kontynuacja badania RESTORE)

Wyniki po 12. miesigcu badania D2301 (RESTORE) oraz po 36. miesiagcu badania

(miesigce 12-35)*

Wyniki po 12. miesigcu w poréwnaniu Ranibizumab Ranibizumab Laser

z warto$ciami wyj$ciowymi w badaniu 0,5mg 0,5 mg + laser

D2301 (RESTORE) n=115 n=118 n=110
Srednia zmiana w BCVA od 6,1 (6,4)? 5,9 (7,92 0,8 (8,6)
miesigca 1. do miesigca 12.% (+SD)

Srednia zmiana w BCVA po 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4)
12. miesigcu (+SD)

Zysk 0 >15 liter lub BCVA >84 litery 22,6 22,9 8,2

po 12. miesigcu (%)

Srednia liczba wstrzyknie¢ (miesigce O- 7,0 6,8 7,3
11) (pozorowane)
Wyniki po 36. miesigcu w porownaniu | Prior ranibizumab | Prior ranibizumab Prior laser
Z warto$ciami wyjsciowymi w badaniu 0,5mg 0,5 mg + laser

D2301 (RESTORE) w badaniu D2301- n=83 n=83 n=74
E1 (kontynuacja badania RESTORE)

Srednia zmiana w BCVA po

24, miesiacu (SD) 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
Srednia zmiana w BCVA

00 36. miesiaeu (SD) 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
Zysk 0 ;15 liter lub BCVA >84 litery 277 30.1 216

w miesigcu 36. (%)

Srednia liczba wstrzyknigé¢ 6.8 6.0 6.5

4p<0,0001 dla poréwnan pomiedzy grupami ranibizumabu a grupa laseroterapii.
n w badaniu D2301-E1 (kontynuacja badania RESTORE) oznacza liczb¢ pacjentow, dla ktorych
uzyskano warto$ci pomiaru zarowno na poczatku badania D2301 (RESTORE) (miesigc 0), jak

i podczas wizyty w 36. miesigcu badania.

* Odsetek pacjentdw w ogole niewymagajacych leczenia ranibizumabem w fazie kontynuacji wyniost
19%, 25% 1 20% odpowiednio w grupach otrzymujacych wczesniej ranibizumab, otrzymujacych
wczesniej ranibizumab + laseroterapi¢ i otrzymujacych wczesniej laseroterapie.

Statystycznie znamienne korzys$ci w zakresie funkcji zwigzanych ze wzrokiem, zgtaszane przez
pacjentow, obserwowano po zastosowaniu ranibizumabu (z laseroterapig lub bez) w poréwnaniu z
grupa kontrolna, na podstawie pomiar6w wykonanych za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25. W
przypadku innych podskal tego kwestionariusza nie mozna byto ustali¢ Zadnych réznic zwigzanych z

leczeniem.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania ranibizumabu obserwowane w 24-miesig¢cznej
kontynuacji badania jest spojne ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

Lucentis.

W badaniu fazy I11b o nazwie D2304 (RETAIN), 372 pacjentow zostato losowo przydzielonych w

stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych:

o 0,5 mg ranibizumabu z jednoczesnym zastosowaniem fotokoagulacji laserowej wg schematu

»lecz 1 wydtuzaj odstepy migdzy dawkami” (TE, ang. treat-and-extend),
. 0,5 mg ranibizumabu w monoterapii wg schematu TE,
o 0,5 mg ranibizumabu w monoterapii, stosowanej w razie potrzeby.
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We wszystkich grupach ranibizumab podawano raz na miesiac, az do uzyskania stabilnych wynikow
BCVA w co najmniej trzech kolejnych comiesi¢gcznych badaniach. W schemacie TE, ranibizumab byt
podawany w odstepach co 2-3 miesigce. We wszystkich grupach comiesieczne wstrzyknigcia leku
wznawiano po zmniejszeniu BCVA spowodowanym progresja DME i kontynuowano az do
ponownego osiagniecia stabilnej wartosci BCVA.

Liczba wyznaczonych wizyt z podaniem leku po 3 wstepnych wstrzyknigciach wynosita 13 i 20,
odpowiednio dla schematu TE i PRN. W obu schematach dawkowania TE ponad 70% pacjentéw
utrzymato swojg warto§¢ BCV A przy przecigtnej czgstotliwosci wizyt >2 miesigce.

Najwazniejsze wyniki przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 6 Wyniki badania D2304 (RETAIN)

Wynik w poréwnaniu Schemat TE Schemat TE Dawkowanie w razie

z warto$ciami 0,5 mg ranibizumabu 0,5 mg ranibizumabu potrzeby

poczatkowymi + laser w monoterapii 0,5 mg ranibizumabu
n=117 n=125 n=117

Srednia zmiana

w BCVA od a a

miesiaca 1. do 5,9 (5,5) 6,1 (5,7) 6,2 (6,0)

miesigca 12.(SD)

Srednia zmiana

wBCVA od 6.8 (6,0) 66 (7,1) 7.0 (6:4)

miesigca 1. do
miesigca 24. (SD)

Srednia zmiana
w BCVA po 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1 (8,5)
miesigcu 24.(SD)

Zysk 0 >15 liter lub
BCVA >84 litery 25,6 28,0 30,8
W miesigcu 24.(%)

Srednia liczba
wstrzyknie¢ 12,4 12,8 10,7
(miesigce 0-23)

8p<0,0001 dla oceny czy schemat TE byt nie gorszy od schematu PRN

W badaniach dotyczacych DME poprawie BCV A towarzyszylo obnizenie $redniej wartosci CSFT w
miar¢ uptywu czasu, obserwowane we wszystkich leczonych grupach.

Leczenie PDR

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Lucentis u pacjentdw z PDR byty
oceniane w Protokole S, w ktdrym poréwnywano leczenie ranibizumabem w dawce 0,5 mg podawanej
we wstrzyknigciach doszklistkowych z fotokoagulacja panretinalng (PRP). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta $rednia zmiana ostro$ci widzenia po 2 latach. Ponadto, oceniano zmiane w
nasileniu retinopatii cukrzycowej (DR) na podstawie zdjg¢ dna oka przy uzyciu wyniku w skali
zaawansowania DR (DRSS).

Protokdét S byt wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem III fazy typu “non-inferiority”,
kontrolowanym aktywnym leczeniem i prowadzonym w uktadzie réwnolegtym, do ktérego wtaczono
305 pacjentow (394 oczu badanych) z PDR z DME lub bez DME w momencie przystapienia do
badania. W badaniu poréwnywano ranibizumab w dawce 0,5 mg podawany we wstrzyknigciach
doszklistkowych ze standardowym leczeniem za pomocg PRP. Do grupy otrzymujacej ranibizumab w
dawce 0,5 mg losowo przydzielono tacznie 191 oczu (48,5%), a 203 oczy (51,5%) zostaty losowo
przydzielone do grypy otrzymujacej PRP. Lacznie w 88 oczach (22,3%) stwierdzono DME w
momencie przystgpienia do badania: w 42 (22,0%) i 46 (22,7%) oczach odpowiednio w grupie
leczonej ranibizumabem i w grupie otrzymujacej PRP.
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W tym badaniu $rednia zmiana ostro$ci widzenia po 2 latach wyniosta +2,7 litery w grupie leczonej
ranibizumabem w porédwnaniu z -0,7 litery w grupie PRP. Roznica w $rednich obliczanych metoda
najmniejszych kwadratow wyniosta 3,5 litery (95% CI: [0,2 do 6,7]).

Po 1 roku w 41,8% oczach nastgpita >2-stopniowa poprawa w skali DRSS podczas leczenia
ranibizumabem (n=189) w porownaniu z 14,6% oczu otrzymujacych PRP (n=199). Szacunkowa
roéznica miedzy ranibizumabem a laseroterapig wyniosta 27,4% (95% CI: [18,9; 35,9)).

Tabela7 Poprawa lub pogorszenie w skali DRSS o0 >2 lub >3 stopnie po 1 roku w badaniu
Protokol S (metoda z przeniesieniem dalej ostatniej obserwacji)

Kategoria zmiany Protokél S
wzgledem wartoS$ci Ranibizumab PRP Réznica w odsetku
poczatkowych 0,5mg (N=199) (%), CI
(N=189)
>2-stopniowa poprawa
n (%) 79 29 27,4
(41,8%) (14,6%) (18,9; 35,9)
>3-stopniowa poprawa
n (%) 54 6 25,7
(28,6%) (3,0%) (18,9; 32,6)
>2-stopniowe pogorszenie
n (%) 3 23 -9,9
(1,6%) (11,6%) (-14,7; -5,2)
>3-stopniowe pogorszenie
n (%) 1 8 -3,4
(0,5%) (4,0%) (-6,3; -0,5)

DRSS = skala nasilenia retinopatii cukrzycowej, n = liczba pacjentow spelniajacych warunek podczas
wizyty, N = catkowita liczba oczu badanych.

Po uptywie 1 roku w grupie leczonej ranibizumabem w badaniu Protokot S >2-stopniowa poprawa w
skali DRSS byla spdjna z wynikami uzyskanymi dla oczu bez DME (39,9%) 1 z wyj$ciowa DME
(48,8%).

Analiza danych z badania Protokét S po 2 latach wykazala, ze u 42,3% (n=80) oczu w grupie leczonej
ranibizumabem wystgpita >2-stopniowa poprawa w skali DRSS wzgledem wartosci poczatkowej w
porownaniu z 23,1% (n=46) oczu z grupy otrzymujacej PRP. W grupie leczonej ranibizumabem
obserwowano >2-stopniowg poprawe w skali DRSS wzgledem stanu wyj$ciowego w 58,5% (n=24)
oczu z wyjsciowa DME i w 37,8% (n=56) oczu bez DME.

Wynik w skali zaawansowania retinopatii cukrzycowej (DRSS, ang. diabetic retinopathy severity
score) oceniano takze w trzech oddzielnych kontrolowanych badaniach Il fazy z udziatem pacjentow
z cukrzycowym obrzgkiem plamki (ranibizumab 0,5 mg podawany w razie potrzeby w poréwnaniu z
laseroterapia), w ktorych uczestniczyto tacznie 875 pacjentow, z ktorych okoto 75% byto pochodzenia
azjatyckiego. Meta-analiza tych badan wykazata, ze u 48,4% z 315 pacjentow ze stopniowalnymi
wynikami DRSS w podgrupie pacjentéw z nieproliferacyjna retinopatig cukrzycowg (NPDR, ang.
non-proliferative diabetic retinopathy) w stopniu umiarkowanie cigzkim lub gorszym przed
rozpoczeciem leczenia wystapita >2-stopniowa poprawa DRSS w miesiagcu 12 w przypadku leczenia
ranibizumabem (n=192) w poréwnaniu z 14,6% pacjentow poddanych laseroterapii (n=123).
Szacunkowa réznica pomigdzy ranibizumabem a laseroterapig wyniosta 29,9% (95% CI: [20,0; 39,7].
W grupie 405 pacjentdéw ze stopniowalnymi wynikami DRSS, z NPDR o nasileniu umiarkowanym lub
mniejszym, >2-stopniowg poprawe¢ DRSS obserwowano u 1,4% i 0,9% pacjentow odpowiednio w
grupie ranibizumabu i laseroterapii.
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Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtornym do RVO

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Lucentis u pacjentéw z zaburzeniami
widzenia, spowodowanymi obrzgkiem plamki wtérnym do RVO oceniano w randomizowanych,
podwaojnie maskowanych, kontrolowanych badaniach BRAVO i CRUISE, do ktorych wlgczano
odpowiednio pacjentow z BRVO (n=397) oraz CRVO (n=392). W obu badaniach pacjenci
otrzymywali ranibizumab w dawce 0,3 mg lub 0,5 mg, lub wstrzyknigcia pozorowane. Po

6 miesigcach pacjenci z ramienia wstrzykni¢¢ pozorowanych przechodzili do grupy otrzymujacej
ranibizumab w dawce 0,5 mg.

Kluczowe wyniki z badan BRAVO i CRUISE przedstawiono w Tabeli 8 oraz na Rycinach 51 6.

Tabela8  Wyniki po 6 i 12 miesiacach (BRAVO i CRUISE)

BRAVO CRUISE
Wstrzykniecie Lucentis Wstrzykniecie Lucentis
pozorowane/ 0,5 mg pozorowane/ 0,5 mg
Lucentis 0,5 mg (n=131) Lucentis 0,5 mg (n=130)
(n=132) (n=130)

Srednia zmiana w 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)

ostro$ci wzroku w

6.2 miesiacu (litery) (SD)

(pierwszorzgdowy punkt

koncowy)

Srednia zmiana w 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3(15,9) 13,9 (14,2)

BCVA w 12. miesigcu
(litery) (SD)

Poprawa ostro$ci 28,8 61,1 16,9 47,7
wzroku >15 liter w
6.2 miesiacu (%)

Poprawa ostro$ci 43,9 60,3 33,1 50,8
wzroku >15 liter w
12. miesigcu (%)

Odsetek (%), u ktérych 61,4 34,4 N/A N/A
zastosowano laser jako
postgpowanie ratujace w
ciggu 12 miesigcy

#p<0,0001 w obu badaniach
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Rycina5 Srednia zmiana ostro$ci wzroku BCVA w czasie, w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego, do 6. miesiaca oraz do 12. miesigca (BRAVO)
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BL=stan wyjsciowy: SE=blad standardowy Sredniej
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Rycina6 Srednia zmiana ostrosci wzroku BCVA w czasie, w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego, do 6. miesigca oraz do 12. miesigca (CRUISE)
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wsirzyknigcie pozorowane | ranibizumab zamiast wstrzyknigcia
18 1 pozorowanego
+14,9
16

y }}{/H\T%I—}}I +139

4 - I +0,8 }I”

: 5§~~~§--H--I-'i’"”

Srednia zmiana VA wzgledem BL +/- SE (litery)

T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Miesigc
Grupa leczenia 888 Wstrzykniecie pozorowane/Ranibizumab 0,5 mg (n=130)
i Ranibizumab 0,5 mg (n=130)

BL=stan wyjsciowy; SE=blad standardowy sredniej

W obu badaniach poprawie widzenia towarzyszyto znaczne i ciggte zmniejszenie obrzeku w okolicy
plamki, znajdujace odzwierciedlenie w grubosci siatkOwki centralnej.

Pacjenci z CRVO (badanie CRUISE oraz badanie extension HORIZON): Pacjenci otrzymujacy
wstrzykniecia pozorowane w ciggu pierwszych 6 miesigcy, a nastgpnie leczeni ranibizumabem nie
osiggneli porownywalnej poprawy w ostro$ci wzroku po 24 miesigcach (~6 liter) w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi ranibizumabem od poczatku badania (~12 liter).

U pacjentéw leczonych ranibizumabem obserwowano statystycznie znamienne korzysci zglaszane
przez pacjentow w zakresie podskal zwigzanych z widzeniem blizy i dali, w poréwnaniu z grupa
kontrolna, stwierdzane za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25.

Dhugotrwate (24-miesigczne) bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kliniczng produktu
leczniczego Lucentis u pacjentéw z zaburzeniami wzroku, spowodowanymi obrze¢kiem plamki
wtdrnym do RVO oceniano w badaniu BRIGHTER (BRVO) i w badaniu CRYSTAL (CRVO). W obu
badaniach pacjenci otrzymywali 0,5 mg ranibizumabu stosowanego w razie potrzeby, w zalezno$ci od
indywidualnych kryteriow stabilizacji. Badanie BRIGHTER byto 3-ramiennym, randomizowanym
badaniem kontrolowanym substancja czynng, w ktorym poréwnywano ranibizumab podawany w
dawce 0,5 mg w monoterapii lub w skojarzeniu z fotokoagulacjg laserowg z samg fotokoagulacija
laserowa. Po 6 miesiagcach pacjenci z grupy leczenia laserowego mogli otrzymywac ranibizumab w
dawce 0,5 mg. Badanie CRYSTAL byto badaniem z jedng grupa leczenia, otrzymujaca monoterapi¢
ranibizumabem w dawce 0,5 mg.

Tabela 9 przedstawia najwazniejsze parametry oceniane w badaniach BRIGHTER i1 CRYSTAL.
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Tabela 9 Parametry oceny w miesigcu 6. i 24. (badanie BRIGHTER i badanie CRYSTAL)
BRIGHTER CRYSTAL
Lucentis 0,5 mg Lucentis 0,5 mg Laser* Lucentis 0,5 mg
n=180 + Laser n=90 n=356
n=178

Srednia zmiana

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

miesigcu 6.2 (10,7 (11,13) (14,27) (13,95)

(litery) (SD)

Srednia zmiana

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

miesigcu 24. (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)

(litery) (SD)
Zysk >15 liter w
BCVA w 52,8 59,6 43,3 49,2
miesigcu 24. (%)
Srednia liczba 114
wstrzyknie¢ (SD) 5 8’1)
(miesiagce 0-23) ’
a p<0,0001dla obu poréwnan w badaniu BRIGHTER w miesigcu 6.: Lucentis 0,5 mg w
poréwnaniu (vs.) z fotokoagulacjg laserowa i Lucentis 0,5 mg + fotokoagulacja laserowa vs.
fotokoagulacja laserowa.
p<0,0001dla hipotezy zerowej w badaniu CRYSTAL, zgodnie z ktora §rednia zmiana w
miesigcu 24. od warto$ci poczatkowych wynosi zero.
* Poczawszy od miesigca 6. mozliwe byto leczenie ranibizumabem 0,5 mg (24 pacjentow
otrzymywalo wytacznie fotokoagulacje laserowa).

11,3 (6,02) N/A 13,1 (6,39)

W badaniu BRIGHTER ranibizumab w dawce 0,5 mg podawany facznie z terapig laserowa okazat si¢
nie gorszy niz ranibizumab w monoterapii, od stanu poczatkowego do miesiaca 24. (95% CI -2,8; 1,4).

W obu badaniach obserwowano szybkie i statystycznie znamienne zmniejszenie grubosci centralne;j
czesei siatkowki w miesiacu 1. Ten efekt utrzymywat si¢ nawet do miesigca 24.

Wplyw leczenia ranibizumabem byt podobny, niezaleznie od obecnos$ci niedokrwienia siatkowki. W
badaniu BRIGHTER pacjenci z niedokrwieniem (n=46) lub brakiem niedokrwienia (n=133),
otrzymujacy monoterapi¢ ranibizumabem uzyskali srednig zmiane wzgledem wartosci poczatkowych
wynoszacg odpowiednio +15,3 i +15,6 liter w miesigcu 24. W badaniu CRYSTAL pacjenci z
niedokrwieniem (n=53) lub brakiem niedokrwienia (n=300), otrzymujacy monoterapi¢ ranibizumabem
uzyskali srednig zmiang odpowiednio o +15,0 1 +11,5 liter wzgledem wartosci poczatkowych.

Wplyw leczenia na poprawe widzenia byl obserwowany u wszystkich pacjentéw otrzymujacych
monoterapi¢ ranibizumabem w dawce 0,5 mg, niezaleznie od czasu trwania choroby, zar6wno w
badaniu BRIGHTER, jak i CRYSTAL. U pacjentdow z chorobg trwajaca <3 miesigce obserwowano
poprawe ostrosci wzroku o 13,3 1 10,0 liter w miesigcu 1; oraz 0 17,7 i 13,2 liter w miesigcu 24.
odpowiednio w badaniu BRIGHTER i CRYSTAL. Analogiczny zysk dotyczacy ostro§ci wzroku u
pacjentoéw z chorobg trwajacg >12 miesiecy wyniost odpowiednio 8,6 i 8,4 liter w tych badaniach.
Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie leczenia w chwili ustalenia rozpoznania.

Profil dlugotrwatego bezpieczenstwa stosowania ranibizumabu obserwowany w badaniach trwajacych
24 miesigce jest zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Lucentis.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo dziatania i skuteczno$é ranibizumabu 0,5 mg w amputko-strzykawce u dzieci i
miodziezy nie zostaty zbadane.
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Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikéw badan produktu leczniczego
Lucentis we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu neowaskularnej postaci
AMD, zaburzen widzenia spowodowanych DME, zaburzen widzenia spowodowanych obrzgkiem
plamki wtérnym do RVO oraz zaburzen widzenia spowodowanych przez CNV i retinopati¢
cukrzycows (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po comiesigcznym podaniu produktu Lucentis do ciata szklistego pacjentom z wysickowa postacig
AMD, stezenia ranibizumabu w surowicy byly na ogot mate, a stezenia maksymalne (Crmax) byly
zasadniczo mniejsze od stgzen niezbednych dla zahamowania biologicznej aktywno$ci VEGF o 50%
(11-27 ng/ml, mierzone metoda proliferacji komoérek in vitro) Wartos$ci Cmax byty proporcjonalne do
dawki w zakresie dawek od 0,05 do 1,0 mg/oko. Stezenia w surowicy u ograniczonej grupy pacjentow
z DME wskazuja, ze nie mozna wykluczy¢ nieco zwigkszonej ekspozycji w porownaniu do pacjentow
z wysickowa postacig zwyrodnienia plamki. Stezenia ranibizumabu w surowicy pacjentow z RVO
byly podobne lub nieco wicksze niz stezenia ranibizumabu w surowicy pacjentow z wysickowa
postaciag AMD.

W oparciu o farmakokinetyke populacji i eliminacj¢ ranibizumabu z surowicy pacjentow z wysigkowa
postaciag AMD, leczonych dawka 0,5 mg, sredni okres péitrwania eliminacji ranibizumabu z ciata
szklistego wynosi okoto 9 dni. W schemacie comiesigcznego podawania produktu Lucentis

0,5 mg/oko do ciata szklistego, przewiduje sie, ze stgzenie Cmax ranibizumabu w surowicy osiggane
okoto 1 dnia po przyjeciu dawki leku wyniesie od 0,79 do 2,90 ng/ml, a Cpin wyniesie na ogot od 0,07
do 0,49 ng/ml. Przewiduje si¢, ze st¢zenia ranibizumabu w surowicy beda okoto 90 000 krotnie
mniejsze niz ste¢zenia ranibizumabu w ciele szklistym.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek: Nie przeprowadzono formalnych badan pozwalajacych
przeanalizowa¢ farmakokinetyke produktu Lucentis u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. W
analizie farmakokinetyki populacji pacjentow z wysiekowsa postacig AMD, u 68% pacjentow (136 z
200) wystapity zaburzenia czynnosci nerek (46,5% tagodne [50-80 ml/min], 20% umiarkowane
[30-50 ml/min], i 1,5% ciezkie [<30 ml/min]). U pacjentdéw z RVO zaburzenia czynnosci nerek
wystapity u 48,2% (253 z 525) pacjentow (u 36,4% tagodne, u 9,5% umiarkowane i u 2,3% ci¢zkie).
Klirens ogoélnoustrojowy byt nieznacznie mniejszy, jednak fakt ten nie mial znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynno$ci watroby: Nie przeprowadzono formalnych badan pozwalajacych
przeanalizowa¢ farmakokinetyke produktu Lucentis u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obustronne podanie ranibizumabu do ciata szklistego malp cynomolgus w dawkach pomiedzy
0,25 mg/oko i 2,0 mg/oko raz na 2 tygodnie przez 26 tygodni dato zalezne od dawki dziatania na oczy.

Wewnatrzgatkowo obserwowano zalezne od dawki nasilenie odczynu zapalnego w komorze przedniej
1 wysiek z maksymalnym nasileniem 2 dni po wstrzyknieciu. Nasilenie reakcji zapalnej na ogét stabto
po kolejnych wstrzyknigciach lub w czasie okresu zdrowienia. W odcinku tylnym wystepowaty
nacieki komorkowe i mety w ciele szklistym, ktore rowniez miaty tendencje do zaleznosci od dawki i
na ogot utrzymywaty si¢ do konca okresu leczenia. W badaniu 26-tygodniowym, nasilenie stanu
zapalnego w ciele szklistym wzrastato wraz ze zwigkszeniem liczby wstrzykiwan. Jednak w okresie
zdrowienia obserwowano dowody $wiadczace o odwracalnosci tych zmian. Charakterystyka i czas
trwania zapalenia w odcinku tylnym sugeruje odpowiedz przeciwcial zalezng od uktadu
immunologicznego, ktdra moze mie¢ znaczenie kliniczne. Powstawanie zacmy byto wtérne do
cigzkiego zapalenia. Po wstrzyknieciach do ciata szklistego, niezaleznie od wielko$ci dawki
obserwowano przemijajace zwigkszenie ci$nienia srodgatkowego po podaniu dawki.

Mikroskopijne zmiany w oku byly zwigzane ze stanem zapalnym i nie wskazywaly na wystepowanie
proceséw zwyrodnieniowych. W tarczy nerwu wzrokowego niektérych oczu odnotowano
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ziarniniakowe zmiany zapalne. Te zmiany w odcinku tylnym stabty, a w niektorych przypadkach
nawet ustgpity zupetnie w okresie zdrowienia.

Po podaniu ranibizumabu do ciata szklistego nie odnotowano zadnych objawow toksycznosci
uktadowej. W podgrupie leczonych zwierzat odkryto przeciwciata na ranibizumab w surowicy i ciele
szklistym.

Brak danych dotyczacych dziatania rakotwdrczego lub mutagennego.

U cigzarnych matp podanie ranibizumabu do ciata szklistego powodowato maksymalng ekspozycje
uktadowa, w najgorszym przypadku 0,9-7 krotnie wigkszg niz ekspozycja kliniczna, nie powodujac
toksycznego wplywu na rozwo6j ptodu, ani wptywu teratogennego oraz nie wptywato na mase i
budowe tozyska, jednak na podstawie farmakologicznych dziatan ranibizumabu nalezy go traktowac
jako zwigzek potencjalnie teratogenny i embrio/fetotoksyczny.

Brak wptywu ranibizumabu na rozwo6j zarodka i ptodu ma prawdopodobnie zwiazek z faktem, ze
fragment Fab nie przenika przez tozysko. Opisano jednak przypadek duzych stezen ranibizumabu w
surowicy matki oraz jego obecno$ci w surowicy ptodu, co sugeruje, ze przeciwciato przeciwko
ranibizumabowi odegralo role biatka transportowego (zawierajace region Fc) dla ranibizumabu,
zmniejszajgc jego klirens z surowicy matki 1 umozliwiajac przejscie przez tozysko. Poniewaz badania
nad rozwojem zarodka i ptodu prowadzono na zdrowych ci¢zarnych samicach zwierzat, a obecnos¢
choréb (np. cukrzycy) moze wplywac na przepuszczalno$¢ tozyska dla fragmentu Fab, badania nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Dwuwodzian o,a-trehalozy
Chlorowodorek histydyny, jednowodny
Histydyna

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampultko-strzykawke W szczelnie zamknigtej tacce w pudetku kartonowym w celu
ochrony przed $wiattem.

Przed uzyciem nieotwarta tacka moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej (25°C) do
24 godzin.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,165 ml jatowego roztworu w ampulko-strzykawce (szkto typu I) z uszczelka ttoka wykonang z
kauczuku bromobutylowego i nakladka na strzykawke sktadajaca si¢ z biatego, sztywnego zamknigcia
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zabezpieczajacego przed otwarciem oraz szarego kapturka na czubek strzykawki wykonanego z
kauczuku bromobutylowego wraz z tgcznikiem typu Luer. Ampulko-strzykawka posiada ttok oraz
pierscien z uchwytem na palce i jest pakowana w szczelnie zamknietych tackach.

Opakowanie zawiera jedng ampultko-strzykawke.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputko-strzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku. Amputko-strzykawka
jest jatowa. Nie nalezy uzywac tego produktu, jesli jego opakowanie jest uszkodzone. Jatowo$é
ampultko-strzykawki moze by¢ zagwarantowana tylko w przypadku, jesli tacka pozostaje szczelnie
zamknieta. Nie nalezy uzywa¢ ampulko-strzykawki, jesli roztwor zmienit kolor, jest metny lub
zawiera czgstki.

Amputko-strzykawka zawiera dawke wigksza niz zalecana dawka 0,5 mg. Nie nalezy wykorzystywaé
calej objetosci mozliwej do pobrania z amputko-strzykawki (0,1 ml). Nadmierng ilo$¢ roztworu nalezy
usuna¢ przed wykonaniem wstrzykniecia. Wstrzykniecie catej objetosci amputko-strzykawki mogtoby
spowodowac przedawkowanie. Aby usung¢ nadmiar produktu leczniczego i pecherzyki powietrza,
nalezy wolno naciskac¢ tlok az do chwili, gdy brzeg ponizej wypukloéci gumowej uszczelki zréwna si¢
z czarng linig zalecanej dawki, znajdujacg si¢ na strzykawce (co odpowiada 0,05 ml, tj. dawce 0,5 mg
ranibizumabu).

Do wykonania wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy uzy¢ jatowej igly iniekcyjnej 30G x 42",

Aby przygotowac produkt leczniczy Lucentis do podania do ciala szklistego, nalezy postepowac
wedtug ponizszej instrukcji uzycia:

Uwagi wstepne | Przed uzyciem amputko-strzykawki nalezy uwaznie przeczyta¢ catg instrukcje.
Amputko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.
Amputko-strzykawka jest jalowa. Nie uzywac, jesli opakowanie produktu jest
uszkodzone. Otwarcie szczelnie zamknigtej tacki i wszystkie kolejne czynnosci
nalezy wykonywa¢ w warunkach aseptycznych.

Uwaga: Nalezy ustawi¢ dawke na 0,05 ml.

Opis ampulko-

strzykawki Naktadka Uchwyt na palce

zabezpieczajaca ;. ik dawki 0,05 |

] [ ?
RN

Ziacze typu  Gumowa uszczelka Tlok
Luer

Rycina 1

Przygotowanie | 1. Sprawdzi¢, czy zestaw zawiera:

e  jalowa amputko-strzykawke na szczelnie zamknigtej tacce.

2. Zdjac¢ warstwe zabezpieczajaca tacke i ostroznie wyjac strzykawke, z
zachowaniem aseptyki.
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Sprawdzenie

Sprawdzi¢ czy:

strzykawki e nakladka strzykawki nie zostata
oddzielona od ztacza typu Luer;
e  strzykawka nie jest uszkodzona;
e roztwor jest klarowny, bezbarwny do
bladobrazowo-zottego i nie zawiera
czastek.
4.  Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji nie
wystepuje, amputko-strzykawke nalezy
wyrzuci¢ i uzy¢ nowej.
Zdjecie 5. Oderwac (nie pokrecac ani nie obracac)
nakladki ze naktadke strzykawki (patrz Rycina 2).
strzykawki 6. Zdjac naktadke ze strzykawki (patrz
Rycina 3).
Rycina 2
Rycina 3
Dolaczenie igly | 7. Jatows igle iniekcyjng 30G X 12" potaczyé

Scisle ze strzykawka przykrecajac ja
mocno do zlacza typu Luer (patrz
Rycina 4).

8.  Ostroznie zdja¢ nakrywke z iglty
pociagajac ja prosto do gory (patrz
Rycina 5).

Uwaga: Nie nalezy na zadnym etapie

przecieraé igly.

¥

1\ |

. f b
ﬂ \

:j

Rycina 4

Rycina 5
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Usunigcie 9.

Trzyma¢ strzykawke pionowo,

pecherzykow skierowang do gory.
powietrza 10. Jesli w strzykawce sa jakiekolwiek
pecherzyki powietrza, nalezy delikatnie ‘J
opuka¢ strzykawke palcami, aby !
pecherzyki powietrza przemiescily si¢ do ' 7~
gory (patrz Rycina 6). (((C
Rycina 6
Ustawienie 11. Trzyma¢ strzykawke na wysokos$ci oczu i
dawki delikatnie naciskac ttok az do chwili, gdy

brzeg ponizej wypuklosci gumowej
uszczelki zrowna sie ze znacznikiem (
dawki (patrz Rycina 7). Spowoduije to | e

A\ A

0.05)
usunigcie ze strzykawki powietrza i 3 | _
nadmiaru roztworu oraz ustawienie dawki

na wysokosci 0,05 ml. 1}-’ ]
Uwaga: Tlok nie jest polaczony z gumowa i
uszczelka — dzieki temu powietrze nie A<
zostanie pobrane do strzykawki. "
Rycina 7

leku 12.

13.

14.

15.

Wstrzykniecie | Wstrzykniecie nalezy wykonywa¢ w warunkach aseptycznych.

Igte iniekcyjna nalezy wprowadzi¢ 3,5-4,0 mm za rabkiem do ciata
szklistego, unikajac potudnika poziomego i kierujac ja do czgsci centralnej
galki ocznej.

Powoli wstrzykiwac lek az do chwili, gdy gumowa uszczelka dosiggnie dna
strzykawki, podajac w ten sposob objetosé 0,05 ml.

Nalezy wybiera¢ rozne miejsca wkiucia na twardéwce podczas kolejnych
wstrzyknie¢.

Po zakonczeniu wstrzykniecia nie nalezy zaktada¢ naktadki z powrotem na
igle ani odlaczac igly od strzykawki. Zuzyta strzykawke razem z igla nalezy
wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpady lub usuna¢ jg zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/374/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 stycznia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 listopada 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2023

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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