FASS )
Lucentis® W

Novartis
Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta 10 mg/ml
(Klar, farglos till svagt gul vattenlosning)

Oftalmologiska medel, antineovaskulara medel

Aktiv substans:
Ranibizumab

ATC-kod:
SO01LAO4

Lakemedel fran Novartis omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-10-06.

Indikationer

Lucentis ar avsett till vuxna for:

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

® Behandling av nedsatt syn pa grund av diabetiska makuladdem
(DME)
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Behandling av proliferativ diabetesretinopati (PDR)
Behandling av nedsatt syn pa grund av makuladdem till f6ljd
av retinal venocklusion (RVO) (grenvensocklusion eller
centralvensocklusion)

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

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Patienter med aktiva eller misstankta infektioner i eller runt dgat.

Patienter med aktiv svar intraokular inflammation.

Dosering

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

Dosering

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

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

Darefter ska behandlande lakare bestamma [ampliga kontroll- och
behandlingsintervall vilka baseras pa sjukdomsaktivitet bedomd
utifran patientens synskarpa och/eller anatomiska parametrar.

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

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

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

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

Lucentis och fotokoagulation med laser vid DME och vid
makuladdem till foljd av BRVO

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

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

och verteporfin.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Lucentis har inte undersokts hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Det behdvs dock inte nagot sarskilt hdnsynstagande
| denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion
Det behovs ingen dosjustering till patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

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

Sakerhet och effekt for Lucentis for barn och ungdomar under 18 ar
har inte faststallts. Tillganglig data hos ungdomar i aldern 12-17 ar
med synnedsattningar pa grund av CNV finns angivet i avsnitt
Farmakodynamik.

Administreringssatt

Forfylld spruta for engangsbruk, endast avsedd for intravitreal
anvandning. Den forfyllda sprutan innehaller mer an den
rekommenderade dosen pa 0,5 mg. All utvinningsbar volym i den
forfyllda sprutan (0,1 ml) ska inte anvandas. Overskjutande volym
ska drivas ut fore injicering. Om hela volymen i den forfyllda
sprutan injiceras kan detta leda till Overdosering. For att driva ut
luftbubblan samt dverskjutande mangd lakemedel trycks kolven
langsamt in anda tills kanten nedanfér gummiproppens konvexa
del hamnar i nivd med den svarta doseringslinjen pa sprutan (vilket
motsvarar 0,05 ml, dvs. 0,5 mg ranibizumab).

Lucentis skall granskas visuellt avseende partiklar och missfargning
fore administrering.

Injektionsproceduren skall utforas under aseptiska forhallanden,
vilket innefattar anvandning av kirurgisk handdesinfektion, sterila
handskar, en steril duk och ett sterilt spekulum (eller motsvarande)
samt tillgang till steril paracentes (vid behov). Patientens anamnes
betraffande dverkanslighetsreaktioner skall utvarderas noga innan
den intravitreala proceduren utfors (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Adekvat anestetikum och en lokal
bredspektrummikrobicid till desinficering av huden runt 0gat samt
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ogonlocket och O0gats yta skall administreras fore injektionen |
enlighet med lokal praxis.

For information om beredning av Lucentis se avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering.

Injektionskanylen skall stickas in 3,5-4,0 mm posteriort om limbus
in i glaskroppsrummet med riktning mot 6gonglobens centrum,
Undvik att rikta nalen langs den horisontella meridianen. Darefter
injiceras injektionsvolymen pa 0,05 ml. Ett annat skleralt
injektionsstalle skall anvandas vid paféljande injektioner.
Behandlingen utfors med en forfylld spruta per 6ga.

Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

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

Intravitreala injektionsrelaterade reaktioner

Intravitreala injektioner, daribland injektioner med Lucentis, har
forknippats med endoftalmit, intraokular inflammation, regmatogen
nathinneavlossning, nathinneruptur och iatrogen traumatisk
katarakt. Anvand alltid korrekta aseptiska injektionsmetoder da
Lucentis administreras. Dessutom skall patienter kontrolleras under
veckan efter injektionen for att mojliggora tidig behandling om en
infektion uppkommer. Patienter skall instrueras att omedelbart
rapportera alla symtom som tyder pa endoftalmit eller nagon av
ovannamnda handelser.
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Okning av intraokulart tryck

Overgdende 6kning av det intraokulara trycket (IOP) har
observerats inom 60 minuter efter injektion med Lucentis.
Bestaende 6kning av IOP har ocksa observerats (se avsnitt
Biverkningar). Bade det intraokulara trycket och perfusionen i
synnervshuvudet maste kontrolleras och hanteras pa lampligt satt.

Patienter bor informeras om symtom hos de potentiella biverkning
arna och uppmanas att informera lakare om de utvecklar symtom
som ogonsmarta eller okat obehag, forvarrad rodnad i 6gat,
dimmig eller forsamrad syn, 6kat antal sma partiklar i synfaltet
eller okad ljuskanslighet (se avsnitt Biverkningar).

Bilateral behandling

Begransade data fran bilateral anvandning av Lucentis (inklusive
administrering samma dag) tyder inte pa en 6kad risk for
systemiska biverkningar jamfort med ensidig behandling.

Immunogenitet

Det finns en risk for immunogenitet med Lucentis. Eftersom det
finns en potential for en okad systemisk exponering hos patienter
med DME kan man inte utesluta en okad risk for utveckling av
overkanslighet i denna patientpopulation. Patienter skall aven
instrueras att rapportera om en intraokular inflammation forvarras,
vilket kan vara ett kliniskt tecken pa antikroppsbildning inne i 6gat.

Samtidig anvandning av andra anti-VEGF (vaskular
endotelcellstillvaxtfaktor)
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Lucentis skall inte administreras samtidigt med andra
anti-VEGF-lakemedel (systemiska eller okulara).

Uppehall med Lucentis

Lat bli att dosera och avsta fran att ateruppta behandlingen
tidigare an nasta planerade behandling om nagot av féljande
intraffar;

® en minskning av synskarpan med basta korrektion (BCVA) med
=30 bokstaver jamfort med den senaste bedomningen av
synskarpan;
ett intraokulart tryck pa =30 mmHg;
en bristning i retina;

® en subretinal blédning som innefattar foveas centrum, eller om
blédningens storlek &r =50 % av det totala lesionsomradet;

® utford eller planerad intraokular operation inom de féregaende
eller kommande 28 dagarna.

Ruptur av nathinnepigmentepitel

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

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

Populationer med begransade data

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

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

Det finns begransade data for effekten av Lucentis hos
PM-patienter som tidigare har genomgatt misslyckad fotodynamisk
terapi med verteporfin (vPDT)-behandling. Dessutom finns
otillrackliga data for att kunna dra nagon slutsats om effekten av
Lucentis hos PM-patienter med extrafoveala lesioner, aven om en
konsekvent effekt har observerats hos patienter med subfoveala
och juxtafoveala lesioner.

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

Det finns begransad data om sakerhet vid behandlingen av
patienter med DME, patienter med makuladdem till foljd av RVO
och patienter med CNV till foljd av PM, med stroke eller
transitoriska ischemiska attacker i anamnesen. Forsiktighet ska
iakttas vid behandling av sadana patienter.

Interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts.

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

For samtidig anvandning av fotokoagulation med laser och Lucentis
vid DME och BRVO, se avsnitt Dosering och Farmakodynamik.

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

Graviditet

Fertila kvinnor/fodelsekontroll hos kvinnor

Fertila kvinnor bor anvanda effektiv preventivmetod under
behandling.
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Graviditet

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

Amning

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

Fertilitet

Det finns inga data tillgangliga om fertilitet.

Trafik

Behandlingsproceduren kan orsaka temporara synstorningar, vilka
kan paverka formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner
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(se avsnitt Biverkningar). Patienter som far dessa biverkningar far
inte framfora fordon eller anvanda maskiner forran de temporara
synstorningarna upphort.

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

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

De oftast rapporterade okulara biverkningar efter injektion av
Lucentis ar: ogonsmarta, okular hyperemi, forhojt intraokulart tryck
, vitritis, glaskroppsavlossning, retinalblodning, synstorning,
prickar/flackar i synfaltet, konjunktivalblédning, ogonirritation,
kansla av frammande kropp i 6gat, 6kad tarbildning, blefarit,
torrhet i 6gat och 6gonklada.

De oftast rapporterade icke-okulara biverkningar ar huvudvark,
nasofaryngit och artralgi.

Mindre frekventa, men mer allvarliga biverkningar innefattar
endoftalmit, blindhet, nathinneavlossning, nathinneruptur och

latrogen traumatisk katarakt (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Lista i tabellform over biverkninqar#

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

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga Nasofaryngit
Vanliga Urinvagsinfektion *

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Anemi
Immunsystemet
Vanliga Overkéanslighet

Psykiska storningar
Vanliga Angest

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvark
Ogon
Mycket vanliga Vitrit, glaskroppsavlossning,

retinalblodning, synstorning,
ogonsmarta, prickar/flackar i synf
altet, konjunktivalblodning,
ogonirritation, kansla av
frammande kropp i 6gonen, okad
tarbildning, blefarit, torrhet i
ogat, okular hyperemi,
6gonklada.
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Vanliga Nathinnedegeneration,
nathinnestorning,
nathinneavlossning,
nathinneruptur, avlossning av
retinalt pigmentepitel, ruptur av
retinalt pigmentepitel, nedsatt sy
nskarpa, blodning i glaskroppen,
vitreal storning, uveit, irit, iridocy
klit, katarakt, subkapsular katara
kt, grumling av bakre kapsel,
punktuell keratit, kornealt
skrapsar, ljusvag och
inflammatoriska celler (flare) i
framre kammaren, dimsyn,
blddning pa injektionsstallet,
ogonblddning, konjunktivit,
allergisk konjunktivit, utsondring
fran dgat, fotopsi, fotofobi,
obehag i 0gat, 0dem |
ogonlocket, smarta i 6gonlocket,
konjunktival hyperemi.

Mindre vanliga Blindhet, endoftalmit, hypopyon,
hyphema, keratopati,
sammanvaxning av iris, korneala
avlagringar, kornealt 6dem,
korneala arr, smarta pa
injektionsstallet, irritation pa
injektionsstallet, onormal kansla i
0gat, irritation i 6gonlocket.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
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Vanliga Hosta

Magtarmkanalen
Vanliga lllamaende

Hud och subkutan vavnad
Vanliga Allergiska reaktioner (hudutslag,
urticaria, pruritus, erytem)

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket vanliga Artralgi

Undersokningar
Mycket vanliga Okat intraokulart tryck

# Biverkningar definierades som biverkningshandelser (hos minst
0,5 procentenheter av patienterna) som intraffade vid en hogre
frekvens (minst 2 procentenheter) hos patienter som behandlades
med Lucentis 0,5 mg an hos dem som fick kontroll (sham injektion
eller Verteporfin PDT).

* har endast observerats i DME-populationen

Klassrelaterade biverkningar

| vat AMD fas Ill studierna var den totala frekvensen av icke okulara
blodningar, en biverkan som maojligen ar relaterad till systemisk
hamning av VEGF (vaskular endotelcellstillvaxtfaktor), nagot
forhojd hos patienter behandlade med ranibizumab. Monstret var
dock inte konsekvent mellan de olika blodningarna. Det finns en
teoretisk risk for arteriella tromboemboliska handelser inklusive
stroke och hjartinfarkt efter intravitreal anvandning av
VEGF-hammare. Ett l1agt incidenstal for arteriella tromboemboliska
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handelser observerades i de kliniska studierna med Lucentis hos
patienter med AMD, DME, PDR, RVO och CNV. Inga storre skillnader
sags mellan grupperna som behandlades med ranibizumab jamfort
med kontrollgruppen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Fall av oavsiktlig 6verdos har rapporterats fran de kliniska
studierna vid vat AMD och i uppféljningar efter godkannandet.
Biverkningar som associerades med dessa rapporterade fall var
hojt intraokulart tryck, 6vergaende blindhet, nedsatt synsskarpa,
kornealt 6dem, smarta i kornea och égonsmarta. Om en overdos
skulle intraffa skall det intraokulara trycket kontrolleras och
behandlas om den behandlande lakaren bedomer att det ar
nodvandigt.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
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Ranibizumab ar ett humaniserat rekombinant monoklonalt

antikroppsfragment som ar riktat mot human vaskular endotelial
tillvaxtfaktor A (VEGF-A). Det binds med hog affinitet till VEGF-A-
isoformerna (t.ex. VEGF110' VEGF121 och VEGF165) och forhindrar

darigenom att VEGF-A binds till dess receptorer VEGFR-1 och
VEGFR-2. Bindning av VEGF-A till dess receptorer leder till
proliferation av endotelceller och neovaskularisering, saval som
vaskulart lackage, av vilka samtliga anses bidra till progressionen
av den neovaskulara formen av aldersrelaterad
makuladegeneration, patologisk myopi och CNV eller till
synnedsattning som orsakats av antingen diabetiskt relaterat
makuladdem eller makuladdem till foljd av RVO.

Klinisk effekt och sakerhet

Behandling av vat AMD

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

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

| studie FVF25879 (ANCHOR) randomiserades 423 patienter med
foretradesvis klassiska lesioner med CNV i ett 1:1:1-férhallande och
fick Lucentis 0,3 mg manatligen, Lucentis 0,5 mg manatligen eller
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PDT med verteporfin (vid studiestarten och var tredje manad

darefter om fluoresceinangiografi visade persistent eller
recidiverande vaskulart lackage).

Viktiga resultatmatt 4r ssmmanfattade i tabell 1 och figur 1.
Tabell 1 Resultat efter madnad 12 och manad 24 i studie FVF2598g
(MARINA) och FVF2587g (ANCHOR)

FVF2598g (MARINA) [FVF2587g (ANCHOR)
Resultatm [Manad Sham Lucentis |[Verteporfi |Lucentis
att (n=238) [0,5mg |nPDT 0,5 mg

(n=240) |(n=143) |(n=140)

Forlust av |Manad 12 |62 % 95 % 64 % 96 %
<15 Manad 24 |53 % 90 % 66 % 90 %
bokstaver
| synskarp
a (%)?
(bevarad
syn,
primart
effektmatt
)
Okning  [Manad 12 |5 % 34 % 6 % 40 %
med =15 |Manad 24 |4 % 33 % 6 % 41 %
bokstaver
| synskarp
a (%)°
Medelfora Manad 12 |-10,5 +7,2 -9,5(16,4) |[+11,3
ndring av (16,6) (14,4) (14,6)
synskarpa |Manad 24 |-14,9 +6,6 -9,8 (17,6) |[+10,7
(bokstaver (18,7) (16,5) (16,5)
) (SD)?
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3<0,01

Figur 1 Medelférandring av synskarpan fran baslinjen till manad 24
i studie FVF2598g (MARINA) och studie FVF2587g (ANCHOR)
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MARINA ANCHOR
—&— | UCENTIS 0,5 mg (n=240) —& | UCENTIS 0,5 mg (n=140)
—6- Sham-injektion (n=238) —e— Verteporfin PDT (n=143)

Resultat fran bada studierna visade att fortsatt behandling med
ranibizumab aven kan vara till nytta for patienter som forlorat =15
bokstaver av synskarpan med basta korrektion (best corrected
visual acuity - BCVA) under det forsta arets behandling.

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

| studie FVF3192g (PIER) randomiserades 184 patienter med alla
former av neovaskular AMD i ett 1:1:1-férhallande och fick Lucentis
0,3 mg, Lucentis 0,5 mg (n=61) eller sham-injektioner en gang i
manaden under 3 manader i féljd, och darefter administrerades en
dos var tredje manad. Fran manad 14 av studien kunde patienter
som behandlats med sham fa ranibizumab, och fran manad 19 var
mer frekventa behandlingar majliga. Patienter som behandlats med
Lucentis i PIER fick i medeltal 10 totala behandlingar.

Efter en inledande genomsnittlig 0kning av synskarpan (efter
manatlig dosering) forsamrades synskarpan vid dosering en gang i
kvartalet och atergick till baslinjen efter manad 12 och denna
effekt var bevarad hos de flesta ranibizumabbehandlade
patienterna (82 %) vid manad 24. Begransade data fran
sham-individer som senare fick behandling med ranibizumab
visade att tidigt insattande av behandling kan vara associerat med
battre bevarande av synskarpan.

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

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

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

grupper:
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® Grupp | (ranibizumab 0,5 mg, dosregim med utgangspunkt fran
"stabilitetskriterier” som definieras som ingen forandring i
BCVA jamfort med de tva foregaende manatliga
utvarderingarna).

® Grupp Il (ranibizumab 0,5 mg, dosregim med utgangspunkt
fran "sjukdomsaktivitetskriterier” som definieras som nedsatt
syn som orsakats av intra- eller subretinal vatska eller aktivt
lackage pa grund av CNV-lesionen enligt bedémning med OCT

och/eller FA)

® Grupp lll (vPDT - patienterna tillats fa behandling med
ranibizumab fran och med manad 3).

| grupp Il, dar patienterna fick rekommenderad dos (se avsnitt
Dosering), behovde 50,9 % av patienterna 1 eller 2 injektioner,
medan 34,5 % behovde 3 till 5 injektioner och 14,7 % behovde 6 till
12 injektioner under studieperioden pa 12 manader. 62,9 % av
patienterna i grupp Il behdvde inga injektioner under det andra
halvaret av studien.
De viktigaste resultaten fran RADIANCE sammanfattas i tabell 2

och figur 2.

Tabell 2 Resultat vid manad 3 och 12 (RADIANCE)
Grupp | Group Il Group I
Ranibizumab  |Ranibizumab |,ppT?
0,5mg 0,5mg (n=55)
“synstabilitet” |“sjukdoms-aktiv
(n=105) itet”

(n=116)

Manad 3

Genomsnittlig  |+10,5 +10,6 +2,2

BCVA-forandring

fran manad 1 till
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manad 3
jamfort med bas

eline? (bokstave

r

Andel patienter
som vann:

=15 bokstaver
eller uppnadde
=84 bokstaver i
BCVA

38,1 %

43,1 %

14,5 %

Manad 12

Antal injektioner
fram till manad
12:

Medelvarde
Medianvarde

4,6
4,0

3,5
2,5

N/A
N/A

Genomsnittlig
BCVA-forandring
fran manad 1 till
manad 12
jamfort med bas
eline (bokstaver

)

+12,8

+12,5

N/A

Andel patienter
som vann:

=15 bokstaver
eller uppnadde
=84 bokstaver i
BCVA

53,3 %

51,7 %

N/A

4 p<0,00001 jamfért med vPDT-kontroll
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b Jamforande kontroll fram till manad 3. De patienter som
randomiserades till vPDT tillats fa behandling med ranibizumab
fran och med manad 3 (I grupp Il fick 38 patienter ranibizumab
fran och med manad 3)

Figur 2 Genomshnittlig forandring i BCVA fran baselinje dver tid fram

till manad 12 (RADIANCE)
201

—_ —
o (8}

(&)

Genomsnittlig forandring i VA fran BL + - SE (bokstaver)

Nt
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Manad
o+ Ranibizumab 0,5mg Grupp | e=8  Ranibizumab 0,5mg Grupp Il
vid stabllisering (n=105) vid sjukdomsaktivitet (n=116)

Ao Verteporfin PDT Grupp Il (n=55) &a-& Ranibizumab 0,5 mg/Verteporfin PDT
Grupp |l fran manad 3 och fram (n=55)

Synforbattringen atfoljdes av en minskad tjocklek av centrala
retina.

Patientrapporterade forbattringar observerades inom
ranibizumab-behandlingsgrupperna jamfort med vPDT (p-varde
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<0,05) i form av battre resultat pa total poang och flera
underordnade skalor (allman syn, narseende, mental halsa och
beroende) i NEI VFQ-25.

Behandling av synnedséttning pa grund av CNV (till féljd av annat
dn PM och vat AMD)

Klinisk sakerhet och effekt for Lucentis hos patienter med
synnedsattning pa grund av CNV har utvarderats baserat pa 12
manaders data fran den dubbelmaskerade, sham-kontrollerade
registreringsstudien G2301 (MINERVA). | studien randomiserades
178 patienter i ett 2:1-forhallande som fick:

® 0,5 mg ranibizumab vid studiestart, foljt av individualiserad
dosregim med utgangspunkt fran sjukdomsaktivitet enligt
bedomning av synskarpan och/ eller anatomiska parametrar (t
ex forsamring i synskarpa, intra-/ subretinal vatska, blédning
eller lackage);

® sham injektion vid studiestart, foljt av en individualiserad
behandlingsregim med utgangspunkt fran sjukdomsaktivitet.

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

De viktigaste resultaten fran MINERVA sammanfattas i tabell 3 och
figur 3. Synforbattringen atféljdes av en minskning i central retinal
tjocklek dver en 12-manaders period.

Det genomsnittliga antalet injektioner som gavs under 12 manader
var 5,8 i gruppen med ranibizumab mot 5,4 i patientgruppen som
fick sham som var berattigade att fa ranibizumab from manad 2
och framat. | sham-gruppen fick 7 av 59 patienter inte nagon
behandling med ranibizumab i studiedgat under
12-manadersperioden.
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Tabell 3 Resultat vid manad 2 (MINERVA)

Ranibizumab 0,5 mg
(n=119)

Sham (n=59)

Medelférandring av
BCVA fran
utgangsvardet till

manad 2 °

9,5 bokstaver

-0,4 bokstaver

Patienter som Okar
>15 bokstaver fran
utgangsvardet eller
uppnar 84 bokstaver
vid manad 2

31,4%

12,3%

Patienter som inte
forlorar >15
bokstaver fran
utgangsvardet vid
manad 2

99,2%

94,7%

Reducering i CSFTP fr
an utgangsvardet till

manad 2 @

77 um

-9,8 um

? Ensidig p<0.001 jamforelse med sham-kontroll

O CSFT - central retinal tjocklek (Central retinal subfield thickness)

Figur 3 Genomsnittlig forandring fran baslinje-BVCA dver tid till

manad 12 (MINERVA)
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Genomsnittlig férandring av BCVA

+i- 95% KI (bokstéver)

randomiserad,
Ranibizumab vs

Oppen,
Ranibizumab tillaten i bada

-5 - Sham grupperna
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Manad
Behandling: —e— Ranibizumab 0,5mg (N=119) --e-- Sham (N=59)

* Observerat genomsnittligt BCVA kan skilja fran minsta
kvadratiska medelvardet av BCVA (galler endast vid manad 2)

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

orsakerna till CNV:

Tabell 4 Total behandlingseffekt och dver baslinjen for de
etiologiska subgrupperna.

korioretinopati

Total etiology och vid Behandlingseffekt Patientantal [n]

baslinjen jamfort med sham  |(behandling +sham)
[bokstaver]

Total 9,9 178

Angioida strimmor 14,6 27

Postinflammatorisk 6,5 28

retinokoriopati

Central seros 5,0 23
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|diopatisk korioretino [11,4 63
pati

Blandade etiologier® (10,6 37

@ omfattar olika etiologier med 18g férekomstfrekvens som inte ar
inkluderade i andra subgrupper

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

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

| fas ll-studien D2201 (RESOLVE) behandlades 151 patienter med
ranibizumab (6 mg/ml, n=51, 10 mg/ml, n=51) eller sham (n=49)
med manatliga intravitreala injektioner. Genomsnittlig foréandring i
BCVA fran manad 1 till 12 jamfort med utgangsvardet var +7,8
(x£7,72) bokstaver for den sammanslagna gruppen
ranibizumabbehandlade patienter (n=102), jamfort med -0,1
(£9,77) bokstaver for sham-behandlade patienter, och den
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genomsnittliga férandringen i BCVA vid manad 12 fran
utgangsvardet var 10,3 (+9,1) bokstaver jamfort med -1,4 (x14,2)
bokstaver, (p<0,0001 for behandlingsdifferensen).

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

Viktiga resultatmatt ar sammanfattade i tabell 5 (RESTORE och
Extension) och figur 4 (RESTORE).

Figur 4 Medelforandring i synskarpa fran utgangsvardet 6ver tid i
studie D2301 (RESTORE)
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T +62/+ 5a4°

Genomsnittlig VA-fordndring fran BL +/- SE (bokstaver)

=
© 123456789 0H B
Manad
Behandlingsgrupp o000 Ranibizumab 0.5 mg (n =115}
. o8 Ranibizumab 0.5 mg + Laser (n= 118)
—t—t Laser (n=110)

BL=utgangsvarde; SE=medelvardets medelfel
*Skillnad i minsta kvadratmedelvarde, p<0,0001/0,0004 baserat pa

tvasidigt stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel test

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

med laser.

Tabell 5 Resultat vid manad 12 i studien D2301 (RESTORE) och
manad 36 i studien D2301-E1 (RESTORE Extension)

Resultatmatt vid
manad 12

Ranibizumab
0,5 mg

Ranibizumab

Laser
n=110
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jamfort med
utgangsvardet i
studie D2301
(RESTORE)

n=115

0,5 mg + laser
n=118

Genomsnittlig
medelforandring
i BCVA fran
manad 1 till

manad 122 (£S
D)

6,1 (6,4)°

5,9 (7,9)°

0,8 (8,6)

Genomesnittlig
forandring i
BCVA vid
manad 12
(£SD)

6,8 (8,3)°

6,4 (11,8)°

0,9 (11,4)

Okning med
>15 bokstaver
eller BCVA =84
bokstaver vid
manad 12 (%)

22,6

22,9

8,2

Genomsnittligt
antal injektioner
(manad 0-11)

7,0

6,8

7,3 (sham)

Resultatmatt vid
manad 36
jamfort med
utgangspunkten
for D2301
(RESTORE) |
studien

Tidigare
ranibizumab
0,5 mg
n=83

Tidigare
ranibizumab
0,5 mg + laser
n=83

Tidigare laser
n=74*
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D2301-E1
(RESTORE
Extension)

Genomsnittlig (7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
forandring i
BCVA vid
manad 24 (SD)

Genomsnittlig 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
forandring |
BCVA vid
manad 36 (SD)

Okning med 27,7 30,1 21,6
>15 bokstaver
eller BCVA =84
bokstaver vid
manad 36 (%)

Genomsnittligt [6,8 6,0 6,5
antal injektioner
(manad 12-35)*

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

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

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

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

Den langsiktiga sakerhetsprofilen for ranibizumab som
observerades under den 24 manader langa utokade studien
overensstammer med Lucentis befintliga sakerhetsprofil.

| fas lllb-studien D2304 (RETAIN) randomiserades 372 patienter i
grupper med ett 1:1:1-forhallande for att erhalla:

® kombinerad ranibizumab-behandling med 0,5 mg ranibizumab
och fotokoagulation med laser enligt
"treat-and-extend”-modellen (TE),
monoterapi med ranibizumab 0,5 mg enligt TE-modellen,
monoterapi med ranibizumab 0,5 mg VB.

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

Antalet planerade behandlingsbesoOk efter de 3 initiala injektion
erna var 13 och 20 for TE- respektive VB-modellen. For bagge
TE-behandlingsmodellerna gallde att over 70 % av patienterna
hade en stabil BCVA med en genomsnittlig besoksfrekvens pa =2
manader.

Viktiga resultatmatt &r ssmmanfattade i tabell 6.

Tabell 6 Resultat studie D2304 (RETAIN)

TE ranibizumab [TE ranibizumab |VB ranibizumab
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Resultatmatt
jamfort med
baslinjen

0,5 mg + laser
n=117

0,5 mg enbart
n=125

0,5 mg
n=117

Genomsnittlig
medelforandring
i BCVA fran
manad 1 till
manad 12 (SD)

5,9 (5,5) @

6,1(5,7)°

6,2 (6,0)

Genomsnittlig
medelforandring
i BCVA fran
manad 1 till
manad 24 (SD)

6,8 (6,0)

6,6 (7,1)

7,0 (6,4)

Genomsnittlig
forandring |
BCVA vid
manad 24 (SD)

8,3(8,1)

6,5 (10,9)

8,1(8,5)

Okning pa =15
bokstaver eller
BCVA =84
bokstaver vid
manad 24 (%)

25,6

28,0

30,8

Genomsnittligt
antal injektioner
(manad 0-23)

12,4

12,8

10,7

jamfort med VB

4n<0,0001 fér bedémning av "non-inferiority” (inte samre an)

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

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

Protokoll S var en randomiserad, aktivt kontrollerad, parallell,
non-inferior, fas Ill multicenterstudie dar 305 patienter (394
studiedgon) med PDR med eller utan DME vid baseline
rekryterades. Studien jamforde intravitreala injektioner av
ranibizumab 0,5 mg med standardbehandling med PRP. Totalt
randomiserades 191 ogon (48,5%) till ranibizumab 0,5 mg och 203
ogon (51,5%) till PRP. Totalt 88 6gon (22,3%) hade DME vid
baseline: 42 (22,0%) och 46 (22,7%) 0gon i ranibizumab respektive
PRP-gruppen.

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

Vid ar 1 fick 41,8% av 6gonen en =2-stegs forbattring i DRSS vid
behandling med ranibizumab (n=189) jamfort med 14,6% av
ogonen som behandlats med PRP (n=199). Den uppskattade
skillnaden mellan ranibizumab och laser var 27,4% (95% KI: [18,9,
35,9)).
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Tabell 7 DRSS forbattring eller forsamring med =2 eller =3 steg vid
ar 1 i Protokoll S (Last observation carried forward
(LOCF)-metoden)

Kategoriserad |Protokoll S
férandring fran |Ranibizumab  |PRP Skillnad i
baseline 0,5 mg (N=199) proportion (%),
(N=189) Kl
=>2-stegs forbattring
n (%) 79 29 27,4
(41,8%) (14,6%) (18,9, 35,9)
= 3-stegs forbattring
n (%) 54 6 25,7
(28,6%) (3,0%) (18,9, 32,6)
=>2-stegs forsamring
n (%) 3 23 -9,9
(1,6%) (11,6%) (-14,7, -5,2)
= 3-stegs forsamring
n (%) 1 8 3,4
(0,5%) (4,0%) (-6,3, -0,5)

DRSS = diabetic retinopathy severity score, n = antal patienter
som uppfyllde tillstandet vid ar 1, N = totala antalet studiedgon.

| gruppen som behandlats med ranibizumab i Protokoll S, var vid ar
1 =2-stegs forbattringen i DRSS likartad i 6gon utan DME (39,9%)
och vid baseline DME (48,8%).

En analys av 2-arsdata fran Protokoll S visade att 42,3% (n=80) av
ogonen i gruppen som behandlats med ranibizumab hade en
>2-stegs forbattring av DRSS fran baseline jamfort med 23,1%
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(n=46) av 6gonen i PRP-gruppen. | gruppen som behandlats med
ranibizumab oberverades en =2-stegs forbattring av DRSS fran
baseline hos 58,5% av 6gonen vid baseline DME och 37,8% (n=56)
av ogonen utan DME.

DRSS beddmdes ocksa i tre separata fas Ill DME-studier med aktiv
kontroll (ranibizumab 0,5 mg PRN jamfort med laser) som
inkluderade totalt 875 patienter, av vilka cirka 75% var av asiatiskt
ursprung. | en metaanalys av dessa studier upplevde 48,4% av
patienterna (n=315) med graderbara DRSS-poang i gruppen
klassade med mattligt svar icke-proliferativ DR (NPDR) eller samre
vid baslinjen en =2-stegs forbattring i DRSS vid manad 12 vid
behandling med ranibizumab (n=192) jamfort med 14,6% av
patienterna behandlade med laser (n=123). Den uppskattade
skillnaden mellan ranibizumab och laser var 29,9% (95% Ki: [20,0,
39,71). Hos 405 DRSS-graderbara patienter med mattlig NPDR eller
battre observerades en =2-stegsforbattring av DRSS hos 1,4%
respektive 0,9% av ranibizumab respektive lasergrupperna.
Behandling av synnedséttning pa grund av makulaédem till féljid av
RVO

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

Viktiga resultatmatt fran BRAVO och CRUISE ar sammanfattade i
tabell 8 och figur 5 och 6.
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Tabell 8 Resultat vid manad 6 och 12 (BRAVO och CRUISE)

BRAVO

CRUISE

Sham/Lucent
is 0,5 mg
(n=132)

Lucentis 0,5
mg
(n=131)

Sham/Lucent
is 0,5 mg
(n=130)

Lucentis 0,5
mg
(n=130)

Genomesnittli
g forandring

| synskarpa v
id manad 6°
(bokstaver)
(SD) (primart
effektmatt)

7,3 (13,0)

18,3 (13,2)

0,8 (16,2)

14,9 (13,2)

Genomesnittli
g forandring
i BCVA vid
manad 12
(bokstaver)
(SD)

12,1 (14,4)

18,3 (14,6)

7,3 (15,9)

13,9 (14,2)

Okning pa
=15
bokstaveris
ynskarpa vid
manad 6% (%

)

28,8

61,1

16,9

47,7

Okning pa
=15
bokstaveris
ynskarpa vid
manad 12
(%)

43,9

60,3

33,1

50,8
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Andel (%) 61,4 34,4 N/A N/A
som far laser
rescue over
12 manader

9p<0,0001 foér bada studierna

Figur 5 Genomsnittlig forandring fran baslinje-BCVA 6ver tid till
manad 6 och manad 12 (BRAVO)
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Figur 6 Genomsnittlig forandring fran baslinje-BCVA 6ver tid till
manad 6 och manad 12 (CRUISE)
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| bada studierna atféljdes synférbattringen av en kontinuerlig och
signifikant minskning av makuladdemet vid matning av den
centrala retinala tjockleken.

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

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

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

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

Tabell 9 Resultat vid manad 6 och 24 (BRIGHTER och CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Lucentis 0,5 |Lucentis 0,5 |Laser* Lucentis 0,5
mg mg + Laser |[N=90 mg
N=180 N=178 N=356

Genomsnittli [+14,8 +14,8 +6,0 +12,0

g (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)

BCVA-forand

ring vid

manad 62 (b

okstaver)

(SD)

Genomsnittli [+15,5 +17,3 +11,6 +12,1

g (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)

BCVA-forand

ring vid
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manad 24P (
bokstaver)
(SD)

Forbattring
med =15
bokstaver i
BCVA vid
manad 24
(%)

52,8

59,6

43,3

49,2

Genomesnittli
gt antal injek
tioner (SD)
(Manad

0-23)

11,4
(5,81)

11,3 (6,02)

NA

13,1 (6,39)

? p<0,0001 fér bada jamférelserna i BRIGHTER vid manad 6:
Lucentis 0,5 mg jamfort med laser och Lucentis 0,5 mg + laser
jamfort med laser.

o p<0,0001 for nollhypotes i CRYSTAL att den genomsnittliga
forandringen vid manad 24 fran baseline ar noll.

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

| BRIGHTER visade sig ranibizumab 0,5 mg med tillsatt laserterapi
inte vara underlagset jamfoért med ranibizumab monoterapi fran

baseline till manad 24 (95 % KI: -2,8; 1,4).
| bada studierna observerades en snabb och statistiskt signifikant
minskning fran baseline i central retinal tjocklek vid manad 1. Den

har effekten upprattholls till manad 24.

Effekten av behandling med ranibizumab var likartad oavsett
forekomsten av retinal ischemi. | BRIGHTER hade patienter med
ischemi (N = 46) eller utan (N = 133) och behandlade med
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ranibizumab-monoterapi en genomsnittlig forandring fran baseline
med +15,3 och +15,6 bokstaver, respektive, vid manad 24. |
CRYSTAL hade patienter med ischemi (N = 53) eller utan (N = 300)
och behandlade med ranibizumab-monoterapi en genomsnittlig
forandring fran baseline med +15,0 och +11,5 bokstaver,
respektive.

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

Den langsiktiga sakerhetsprofilen med ranibizumab observerade i
24-manaders studierna ar konsistent med den kanda

sakerhetsprofilen for Lucentis.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av ranibizumab 0,5 mqg i forfylld spruta har inte
studerats hos pediatriska patienter.

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

Farmakokinetik

Efter manatlig intravitreal administrering av Lucentis till patienter
med neovaskular AMD, var serumkoncentrationerna av

ranibizumab generellt Idga, med maximinivaer (C..,) vanligtvis

under den ranibizumab-koncentration som ar nodvandig for att
hamma den biologiska aktiviteten hos VEGF med 50 % (11 27
ng/ml, enligt bedomning i en in vitro-analys av cellproliferation). C

max Var dosproportionell over dosintervallet 0,05 till 1,0 mg/0ga.

Serumkoncentrationer hos ett begransat antal DME patienter
indikerar att en nagot hdgre systemisk exponering inte kan
uteslutas jamfort med den hos patienter med neovaskular AMD.
Serumkoncentrationer av ranibizumab hos RVO-patienter var
likartade eller nagot hogre jamfort med de som observerades hos
patienter med neovaskular AMD.

Baserat pa analys av populationsfarmakokinetik och elimineringen
av ranibizumab fran serum for patienter med neovaskular AMD
som behandlats med 0,5 mg-dosen, sa ar den genomsnittliga
vitreala halveringstiden for ranibizumab cirka 9 dagar. Vid manatlig
intravitreal administrering av Lucentis 0,5 mg/6ga predikteras att C

max for ranibizumab i serum, uppnatt cirka 1 dag efter dosering,

generellt ska ligga mellan 0,79 och 2,90 ng/ml, och Cmin

predikteras ligga generellt mellan 0,07 och 0,49 ng/ml.
Ranibizumab-koncentrationer i serum forutsags vara cirka 90 000
ganger lagre an ranibizumab-koncentrationer i glaskroppen.
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Patienter med nedsatt njurfunktion: Formella studier for att
beddoma farmakokinetiken for Lucentis hos patienter med nedsatt
njurfunktion har inte utforts. | en farmakokinetisk
populationsanalys av patienter med neovaskular AMD, hade 68 %
(136 av 200) av patienterna nedsatt njurfunktion (46,5 % lindrig
[50-80 ml/min], 20 % mattlig [30-50 ml/min] och 1,5 % allvarlig
[<30 ml/min]). Av RVO-patienterne hade 48,2 % (253 av 525)
nedsatt njurfunktion (36,4 % lindrig, 9,5 % mattlig och 2,3 %
allvarlig). Systemisk clearance var nagot lagre, men detta var inte
kliniskt signifikant.

Nedsatt leverfunktion: Formella studier for att bedoma
farmakokinetiken for Lucentis hos patienter med nedsatt
leverfunktion har inte utforts.

Prekliniska uppgifter

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

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

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

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

Karcinogenitets- och mutagenitetsdata saknas.

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

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En ml innehaller 10 mg ranibizumab*. En forfylld spruta innehaller
0,165 ml, vilket motsvarar 1,65 mg ranibizumab. Den
utvinningsbara volymen av en forfylld spruta ar 0,1 ml. Detta
motsvarar en brukbar mangd tillracklig for att administrera en
enskild dos pa 0,05 ml innehallande 0,5 mg ranibizumab.
*Ranibizumab ar ett humaniserat monoklonalt antikroppsfragment
som framstalls i Escherichia coli-celler med rekombinant DNA
-teknik.

Forteckning 6ver hjalpamnen
a,a-trehalosdihydrat
Histidinhydroklorid, monohydrat
Histidin

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.
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Miljopaverkan
Ranibizumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency (EMA) guideline for
Environmental Risk Assessment of pharmaceuticals
(EMEA/CHMP/SWP/4447/00 corr 2), an ERA consisting of a
justification for not submitting ERA studies is sufficient for certain
active pharmaceutical ingredients:

“In the case of products containing vitamins, electrolytes, amino
acids, peptides, proteins, carbohydrates and lipids as active
pharmaceutical ingredient(s), an ERA should be provided. This ERA
may consist of a justification for not submitting ERA studies, e.g.
due to their nature they are unlikely to result in a significant risk to
the environment. The same applies to vaccines and herbal
medicinal products.”

Ranibizumab, the active ingredient of Lucentis, is a recombinant
humanized IgG1 Kk isotype monoclonal antibody fragment (Fab) that
selectively binds vascular endothelial growth factor (VEGF). The
medicinal product is an agueous solution of ranibizumab in
histidine, trehalose and polysorbate 20, all of which are either
naturally occurring substances or have been shown to have no
significant impact on the environment.

It can be expected that Lucentis after application to the patient’s
eye by injection is completely metabolized and adsorbed in the
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body. Any medicinal product that reaches water streams via
eventual spills during application or after disposal of unused drug is
expected to be very rapidly degraded and mineralized to CO2 by

microbial activity. It is therefore expected that ranibizumab
constitutes no risk to the environment.

References
EMEA/CHMP/SWP/4447/00 corr 2. Guideline on the environmental
risk assessment of medicinal products for human use. London, 01
June 2006.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

Far ej frysas.

Den forfyllda sprutan ska forvaras i den forseglade forpackningen i
ytterkartongen. Ljuskansligt.

Infor anvandning kan den o0ppnade forpackningen forvaras i
rumstemperatur (25°C) i upp till 24 timmar.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Den forfyllda sprutan ar endast avsedd for engangsbruk. Den
forfyllda sprutan ar steril. Anvand inte produkten om forpackningen
ar skadad. Den forfyllda sprutans sterilitet kan inte garanteras om
inte forpackningen forblir forseglad. Anvand inte den forfyllda
sprutan om |l0sningen ar missfargad, grumlig eller om den
innehaller partiklar.
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Den forfyllda sprutan innehaller mer én den rekommenderade dos
en pa 0,5 mg. All utvinningsbar volym i den forfyllda sprutan (0,1
ml) ska inte anvandas. Overskjutande volym ska drivas ut fére
injicering. Om hela volymen i den forfyllda sprutan injiceras kan
detta leda till dverdosering. For att driva ut luftbubblan samt
overskjutande mangd lakemedel trycks kolven langsamt in dnda
tills kanten nedanfor gummiproppens konvexa del hamnar i niva
med den svarta doseringslinjen pa sprutan (vilket motsvarar 0,05
ml, dvs. 0,5 mg ranibizumab).

En steril injektionskanyl pa 30G x %" ska anvandas for den
intravitreala injektionen.

F6lj nedanstaende instruktioner vid beredning av Lucentis for
intravitreal administration:

Introduktion

Las alla instruktioner omsorgsfullt innan den
forfyllda sprutan anvands.

Den forfyllda sprutan ar endast avsedd for
engangsbruk. Den forfyllda sprutan ar steril.
Anvand inte produkten om forpackningen ar
skadad. Aseptiska férhallanden ska galla da
den forseglade forpackningen oppnas och
vid all fortsatt hantering.

Obs! Dosen maste justeras till 0,05 ml.

Beskrivning av den
forfyllda sprutan
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Markering av 0,05 ml-dos

Nalskydd Fingergrepp
J_‘ l
"’-_i—[ T \ }_ED
o | | 10-meioms 1
Luerlas Gummipropp Sprutkolv
Figur 1

Forberedelser

1. Kontrollera att paketet innehaller:

* en steril forfylld spruta i forseglad
forpackning.

2. Dra bort locket till sprutforpackningen och
anvand aseptisk teknik for att ta fram
sprutan forsiktigt.

Kontroll av sprutan

3. Kontrollera att:

* nalskyddet inte
lossnat fran Luerlaset.
e sprutan inte ar
skadad.

* [0sningen ser ut att
vara klar, farglos till
svagt brungul och
inte innehaller nagra
partiklar.

4. Om den forfyllda
sprutan inte kan
godkannas pa nagon
av ovanstaende
punkter ska den
kasseras, och bytas
ut mot en ny spruta.
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Ta bort skyddshdljet

5. Bryt loss (vrid inte)
skyddsholjet (se fig.
2).

6. Kassera
skyddshdljet (se fig.
3).

Séatta dit nalen

7. Anslut en steril inje
ktionskanyl i storlek
30G x %" pa sprutan
genom att skruva fast
den ordentligt vid
Luerlaset (se fig. 4).
8. Lossa forsiktigt
nalskyddet genom att
dra det rakt utat (se
fig. 5).

Obs! Torka inte av
nalen.

Eliminera luftbubblor

9. Hall sprutan rakt.
10. Om du ser
luftbubblor, knapp
varsamt med fingret
pa sprutan tills
bubblorna stiger
uppat (se fig. 6).

Justera dosen

11. Hall sprutan i
ogonhojd och tryck
varsamt in kolven tills
kanten nedanfér
gummiproppens
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konvexa del hamnar i
jamnhojd med
dosmarkeringen (se
fig. 7). Detta pressar
ut luften och
overskjutande injektio
nslosning, samt
etablerar en dos pa
0,05 ml.

Obs! Kolven och
gummiproppen sitter
inte ihop - detta
forhindrar att luft
sugs in i sprutan.

Figur 7

Injicera

Injektionsforfarandet bor genomforas under
aseptiska forhallanden.

12. injektionskanyl skall stickas in 3,5-4,0
mm posteriort om limbus in |
glaskroppsrummet, med undvikande av den
horisontella meridianen och med riktning
mot 0gonglobens centrum.

13. Genomfor injektionen langsamt fram tills
gummiproppen nar sprutans botten for att
injicera injektionsvolymen 0,05 ml.

14, Ett annat skleralt injektionsstalle bor
anvandas vid pafdljande injektioner.

15. Efter genomford injicering ska nalen inte
pa nytt forses med skyddslock eller kopplas
bort fran sprutan. Kassera den anvanda
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sprutan med nalen kvarsittande i tillamplig
behallare for vassa foremal eller i enlighet
med lokala foreskrifter.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, 10sning.

Klar, farglos till svagt brungul vattenldsning.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 10 mg/ml Klar, farglos till
svagt gul vattenlosning
1 dos(er) forfylld spruta, 6037:75, F
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