1. NAZEV PRIPRAVKU

Lucentis 10 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jeden ml obsahuje 10 mg ranibizumabum®*. Jedna injek¢ni lahvic¢ka obsahuje 2,3 mg ranibizumabum v 0,23 ml

roztoku.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok

Ciry, bezbarvy az svétle Zluty vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lucentis je indikovan u dospélych:

e klécbé neovaskuldrni (vihké) formy vékem podminéné makularni degenerace (AMD) (viz bod 5.1).

J k 1é¢bé poskozeni zraku zplsobeného diabetickym makularnim edémem (DME) (viz bod 5.1).

e klécbé poskozeni zraku zptisobeného makularnim edémem v disledku okluze retinalni vény [uzavér vétve
centralni retinalni vény (BRVO) a uzavér centralni retinalni vény (CRVO)] (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpGsob podani

Lucentis musi byt aplikovan kvalifikovanym oftalmologem zkusenym v podani do sklivce.

Ddvkovdni
Lécba vihké formy AMD

Doporucend davka Lucentisu je 0,5 mg podavanych jednou mési¢né jako jednorazova injekce do sklivce. To
odpovida injekci o objemu 0,05 ml.

Lécbaje podavana jednou mésic¢né a pokracuje do dosazeni maximalnizrakové ostrosti, tj. do doby, kdy pacientova
zrakova ostrost je stabilni po tfi po sobé jdouci mési¢ni vyhodnoceni provedené béhem IéCby ranibizumabem.

Nasledné by u pacientl méla byt jednou mési¢né sledovana zrakova ostrost.

Lécba je znovu zahdjena, kdyz sledovani pacienta ukaze ztratu zrakové ostrosti zplisobenou vihkou formou AMD.
Poté by mély byt injekce podavany jednou mési¢né, dokud neni opét dosazeno stabilni zrakové ostrosti po tfi
po sobé jdouci mési¢ni vyhodnoceni (coz zahrnuje minimalné dvé injekce). Interval mezi dvéma davkami by

nemél byt kratsi nez 1 mésic.

Léc¢ba poskozeni zraku zptsobeného bud' DME nebo makuldrnim edémem v dusledku RVO (viz také bod 5.1)

Doporucend davka Lucentisu je 0,5 mg podavanych jednou mési¢né jako jednorazova injekce do sklivce. To
odpovida injekci o objemu 0,05 ml.

Léc¢baje podavana jednou mési¢né a pokracuje do dosazeni maximalnizrakové ostrosti, tj. do doby, kdy pacientova
zrakova ostrost je stabilni po tfi po sobé jdouci mési¢ni vyhodnoceni provedené béhem lécby ranibizumabem.
Jestlize nenastane zlepseni zrakové ostrosti po poddani prvnich tfi injekci, nedoporucuje se v [é¢bé pokracovat.

Nasledné by u pacientl méla byt jednou mési¢né sledovana zrakova ostrost.

Lécbaje znovu zahdjena, kdyz sledovani pacienta ukaze ztratu zrakové ostrosti zplisobenou DME nebo makularnim



edémem v dUsledku RVO. Poté by mély byt injekce podavany jednou mési¢né, dokud neni opét dosazeno stabilni
zrakové ostrosti po tfi po sobé jdouci mési¢ni vyhodnoceni (coz zahrnuje minimalné dvé injekce). Interval mezi
dvéma davkami by nemél byt kratsi nez 1 mésic.

Lucentis a laserovd fotokoaqgulace u DME a makuldrniho edému v disledku BRVO

Existuje urcitd zkusenost s podanim pfipravku Lucentis spole¢né s laserovou fotokoagulaci (viz bod 5.1). Pri
podani ve stejny den by mél byt Lucentis podan alespor 30 minut po laserové fotokoagulaci. Lucentis mUze byt
podan pacientlim, ktefi byli Ié¢eni predchozi laserovou fotokoagulaci.

Zvldstni populace

Zhorsend funkce jater
Ucinky pFipravku Lucentis u pacient( se zhor$enou funkci jater nebyly hodnoceny. Pro tuto populaci viak nejsou
nutna zadna zvlastni opatreni.

Zhorsend funkce ledvin
U pacientt se zhorsenou funkci ledvin neni nutné upravovat davku (viz bod 5.2).

Starsi jedinci
U starsich jedincl neni nutnda Uprava davky. U pacient(i s DME starsich 75 let jsou omezené zkusenosti.

Etnika
Zku3enost s Ié¢bou je u jinych ras nez kavkazské omezena.

Pediatrickd populace
Bezpeclnost a ucinnost Lucentisu u déti a dospivajicich pod 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob poddni
Injekéni lahvi¢ka na jedno pouziti, pouze pro podani do sklivce.

Pfed aplikaci je nutno Lucentis vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice nebo neni zménéna jeho
barva.

Pred l1é¢bou je nutno pacienta poucit, Ze si musi sam aplikovat antimikrobidlni kapky (Ctyfikrat denné po 3 dny
pfed injekci a 3 dny po kazdé injekci).

Lucentis musi byt aplikovan za aseptickych podminek, coz zahrnuje pouziti chirurgické desinfekce rukou, sterilnich
rukavic, sterilniho odévu, sterilniho spekula (nebo ekvivalentni ndhrady) a dostupnost sterilni paracentézy (je-li
potfeba). Pred aplikaci injekce do sklivce je nutny peclivy odbér anamnézy z hlediska hypersenzitivnich reakci
(viz bod 4.4). Pied aplikaci injekce musi byt pokozka kolem oci, o¢ni vicko a povrch oka desinfikovany a podana
adekvatni anestezie a pouzit Sirokospektry lokalni antimikrobidlni pfipravek.

Pro informace o ptipravé Lucentisu viz bod 6.6.
Injekéni jehla se zasune 3,5-4,0 mm posteriorné od limbu do prostoru sklivce tak, aby sméfovala do centra o¢niho
bulbu a nikoli k horizontalnimu meridianu. Poté se aplikuje objem injekce 0,05 ml. Nasledujici injekci je nutné

aplikovat v jiném misté skléry.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Pacienti s aktivni nebo suspektni o¢ni nebo periokularni infekci.

Pacienti s aktivnim tézkym nitroo¢nim zanétem.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Reakce po podani injekce do sklivce

Podani do sklivce, véetné téch s Lucentisem, byly spojovany s endoftalmitidou, intraokularnim zanétem,
rhegmatogennim odchlipenim sitnice, trhlinami sitnice a iatrogenni traumatickou kataraktou (viz bod 4.8). P¥i
aplikaci Lucentisu musi byt vzdy dodrzena pfisna pravidla asepse. V nasledujicim tydnu po aplikaci injekce museji
byt pacienti sledovéni z hlediska pfipadného vyskytu infekce, aby bylo mozné zahdjit v¢as adekvatni lécbu.
Pacienty je nutno upozornit, Ze museji ihned hlasit viechny pftiznaky mozné endoftalmitidy nebo jinych vyse
popsanych komplikaci.

ZvysSeni nitroo¢niho tlaku

Béhem 60 minut po injekci Lucentisu bylo pozorovano pfechodné zvyseni nitrooéniho tlaku (IOP). Trvala zvyseni
IOP byla také zjisténa (viz bod 4.8). Je nutné monitorovat a nalezité osetfit jak nitroo¢ni tlak, tak i perfuzi papily
ocniho nervu.

Lécba obou odi soucasné

Bezpecnost a ucinnost [é¢by Lucentisem aplikovanym do obou oci sou¢asné nebyly studovany. Je-li provadéna
|é¢ba obou oci zaroven, mize to vést ke zvyseni systémové expozice a tim se mize zvysit riziko systémovych
nezadoucich ucinkd.

Imunogenicita

U Lucentisu existuje moznost vzniku imunogenicity. ProtoZe existuje potencidl pro zvysenou systémovou expozici
u pacientl s DME, zvysené riziko pro vznik hypersenzitivity u této pacientské populace nelze vyloucit. Pacienti
museji byt také pouceni, aby hlasili zhorseni zavaznosti nitroocniho zanétu, protoze se mlize jednat o klinicky
pfiznak charakteristicky pro tvorbu nitroo¢nich protilatek.

Soucasné pouziti jinych anti-VEGF (vaskularni endotelidlni rdstovy faktor) léCivych pfipravkd
Lucentis se nesmi podavat zaroven s jinymi anti-VEGF [éCivymi pFipravky (systémovymi nebo ocnimi).

Vynechani davky Lucentisu

Davku je nutno vynechat a v l1é¢bé se nesmi pokracovat dfive, nez je planovana dalsi davka v nasledujicich

pfipadech:

*  snizeni nejlépe upravené ostrosti zraku (best-corrected visual acuity BCVA) o > 30 pismen ve srovnani
s pfedchozim mérenim ostrosti zraku;

*  nitroo¢ni tlak = 30 mmHg;

*  poskozeni sitnice;

*  subretindlni krvaceni zahrnujici stfed fovey, nebo je-li velikost hemoragie > 50 % celkové plochy léze;

e provedeny nebo planovany o¢ni chirurgicky zakrok béhem uplynulych nebo nasledujicich 28 dnu.

Trhlina pigmentového epitelu sitnice

Rizikové faktory spojené s vyvojem trhliny pigmentového epitelu sitnice po podani anti-VEGF |écby u vihké formy
AMD zahrnuji rozsahlé a/nebo zna¢né odchlipeni pigmentového epitelu sitnice. U pacientl s témito rizikovymi
faktory pro vznik trhlin pigmentového epitelu sitnice je tfeba dbat opatrnosti pfi zahajovani é¢by Lucentisem.

Rhegmatogenni odchlipeni sitnice nebo makularni otvory

Lécbu je nutno prerusit u subjektd a rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo u makularnich otvora stupné
3 nebo 4.

Populace s omezenymi daty

Existuji pouze omezené zkusenosti s 1écbou u pacientd s DME zplsobenym diabetem I. typu Lucentis nebyl
studovan u pacient(, kterym byla dfive podana injekce do sklivce, u pacientd s aktivnimi systémovymi infekcemi,
proliferativni diabetickou retinopatii nebo u pacientd se souc¢asnymi o¢nimi onemocnénimi jako napfiklad
odchlipeni sitnice nebo makularni dira. Také nejsou zkusenosti s 1é¢bou Lucentisem u diabetickych pacientt
s HbA1c nad 12 % a nekontrolovanou hypertenzi. Chybéni téchto informaci ma byt |ékafem zvazeno pfi lécbé
takovych pacientd.




Mrtvice nebo prechodné ischemické pfihody v anamnéze

Data o bezpecnosti piilécbé pacientl s DME a makularnim edémem zplsobenym RVO s mrtvicinebo pfechodnymi
ischemickymi pfihodami v anamnéze jsou omezend. ProtoZe po aplikaci inhibitord VEGF (vaskularnich
endotelidlnich rdstovych faktor() do sklivce existuje potencialni riziko vzniku arteridlnich tromboembolickych
pfihod, je u téchto pacient(l tfeba dbat zvysené opatrnosti (viz bod 4.8).

Predeslé epizody RVO, ischemického uzavéru vétve centralni retindlni vény (BRVO) a ischemického uzavéru
centralni retinalni vény (CRVO)
Existuje omezena zkusenost s Ié¢bou pacientl s predeslymi epizodami RVO a pacient(l s ischemickym uzavérem

vétve centralni retinalni vény (BRVO) a ischemickym uzavérem centralni retinalni vény (CRVO). U pacientli s RvO
projevujicim se klinickymi pfiznaky ireverzibilni ztraty zraku v dsledku ischémie se [é¢ba nedoporucuje.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci.
Soucasné pouziti Lucentisu s fotodynamickou lé¢bou (PDT) verteporfinem u vlhké formy AMD, viz bod 5.1.
Soucasné pouziti Lucentisu s laserovou fotokoagulaci u DME a BRVO, viz body 4.2 a 5.1.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen
Zeny ve fertilnim véku musi béhem lé¢by pouzivat G¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Zadné udaje o podavani ranibizumabu téhotnym Zzenam nejsou k dispozici. Studie u makakd rodu Cynomolgus
nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé Ucinky s ohledem na téhotenstvi nebo embryondlni/fetalni vyvoj (viz
bod 5.3). Po o¢nim podani je nizkd systémova expozice ranibizumabu, ale vzhledem k jeho mechanismu ucinku
je nutno ranibizumab povazovat za potencialné teratogenni a embryo-/fetotoxicky. Z tohoto dlvodu nesmi byt
ranibizumab uzZivan béhem téhotenstvi, aniz by ocekavany piinos prevazil mozné riziko pro plod. Zenam, které
chtéji otéhotnét, a které byly I[é¢eny ranibizumabem, je doporuceno vyckat nejméné 3 mésice po posledni davce
ranibizumabu pred pocetim ditéte.

Kojeni
Neni znamo, zda se Lucentis vylu¢uje do lidského materského mléka. BEhem lécby pfipravkem Lucentis se kojeni
nedoporucuje.

Fertilita
Nejsou k dispozici Zddné Uudaje vztahuijici se k fertilité.

4.7 Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lécba Lucentisem muze vyvolat doc¢asné zhorseni zraku, coz muze ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje (viz bod 4.8). Pacienti, u kterych se tyto pfiznaky vyskytnou, nesméji fidit nebo obsluhovat stroje, dokud
tyto poruchy zraku neustoupi.

4.8 Nezadouci Gcinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Vétsina nezadoucich ucink hlasenych po podani Lucentisu se tyka postupu podani injekce do sklivce.
Nejcastéji hlasené ocni nezaddouci Gcinky po podéni injekce Lucentisu jsou: bolest oka, o¢ni hyperemie, zvyseny
nitroo¢ni tlak, vitritida, odlouc¢eni sklivce, hemoragie sitnice, poruchy zraku, sklivcové vlo¢ky, hemoragie spojivky,

podrazdéni oka, pocit ciziho télesa, zvysené slzeni, zanét o¢niho vicka, suchost oka a svédéni oka.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky mimo oko jsou: bolest hlavy, nazofaryngitida a artralgie.



Méné casto hlasené, ale zavaznéjsi nezadouci Ucinky zahrnuji: endoftalmitidu, slepotu, odchlipeni sitnice, trhlinu
sitnice a iatrogenni traumatickou kataraktu (viz bod 4.4).

Pacienti maji byt informovéni o pfiznacich téchto potencidlnich nezddoucich ucinkl a pouceni informovat
svého lékare, pokud se u nich objevi pfiznaky, jako je bolest oka nebo zvyseny oc¢ni diskomfort, zhorsujici se
zarudnuti oka, rozmazané nebo snizené vidéni, zvyseny pocet malych ¢astic v zorném poli nebo zvysena citlivost
na svétlo.

Nezadouci Ucinky, které se objevily po podani Lucentisu v klinickych studiich jsou uvedeny v tabulce nize.

Tabulkovy seznam nezadoucich uc¢ink(#

Nezddouci ucinky jsou uvedeny podle systémové-organovych skupin a frekvence za pouziti nasledujici konvence:
velmi ¢asté (= 1/10), asté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000),
velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajli nelze ur¢it). V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Velmi ¢asté Nazofaryngitida
Casté Infekce mocovych cest*

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté Anemie

Poruchy imunitniho systému
Casté Hypersenzitivita

Psychiatrické poruchy
Casté Uzkost

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté Bolest hlavy
Poruchy oka
Velmi casté Vitritida, odlouceni sklivce, hemoragie sitnice, poruchy zraku, bolest oka,

sklivcové vlocky, hemoragie spojivky, podrazdéni oka, pocit ciziho télesa,
zvysené slzeni, zanét o¢niho vicka, suchost oka, o¢ni hyperemie, svédéni
oka.

Casté Degenerace sitnice, poskozeni sitnice, odlouceni sitnice, trhlina sitnice,
odlouceni pigmentového epitelu sitnice, trhlina v pigmentovém epitelu
sitnice, snizeni ostrosti zraku, hemoragie sklivce, poskozeni sklivce, uveitida,
zanétduhovky, iridocyklitida, katarakta, subkapsularnikatarakta, opacifikace
zadniho pouzdra, keratitis punctata, abraze rohovky, zarudnuti v predni
¢asti komory, rozmazané vidéni, hemoragie v misté injekce, o¢ni hemoragie,
zanét spojivky, alergicky zanét spojivky, vytok z oka, fotopsie, fotofobie, ocni
dyskomfort, otok vicka, bolestivost vi¢ka, prekrveni spojivek.

Méné casté Slepota, endoftalmitida, hypopyon, krvaceni do predni komory oka,
keratopatie, adheze duhovky, kornedlni deposita, edém rohovky, strie
rohovky, bolestivost v misté injekce, podrazdéni v misté injekce, abnormalni
pocit v oku, podrazdéni o¢niho vicka.

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Casté Kasel

Gastrointestinalni poruchy
Casté Nauzea




Poruchy kiize a podkozni tkané

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

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté Artralgie
Vysetieni
Velmi casté \ Zvy3eni nitroo¢niho tlaku

# Nezaddouci ucinky byly definovany jako nezadouci pfihody (u nejméné 0,5 procentnich bodu pacientd), které se objevily ve vy3si mire
(alespon 2 procentni body) u pacientl lé¢enych Lucentisem 0,5 mg nez u téch, ktefi byli Iéceni v kontrolnim rameni (placebem nebo
fotodynamickou lé¢bou verteporfinem).

* pozorované pouze u populace s DME

Nezadouci ucinky souvisejici s tfidou pripravku

Ve studiich faze lll s vihkou formou AMD se mirné zvysil celkovy vyskyt mimoocnich krvaceni u pacient(i Iécenych
ranibizumabem, coz je nezadouci UcCinek, ktery potencidlné souvisi se systémovou inhibici VEGF (vaskularni
endotelidlni rdstovy faktor). Nicméné, jednotliva krvaceni neméla shodny charakter. Po intravitredlnim podani
VEGF inhibitor( existuje teoretické riziko arteridlni tromboembolické pfihody. V klinickych studiich s Lucentisem
byla u pacientt s AMD, DME a RVO pozorovana nizkd incidence arteridlnich tromboembolickych pfihod a mezi
skupinami lé¢enymi ranibizumabem nebyly ve srovnéni s kontrolou vyznamné rozdily.

4.9 Predavkovani

Pfipady pfedavkovani byly hldseny z klinickych studii s vlhkou formou AMD a postmarketingového sledovani.
Nejcastéji hlasené pfipady nezadoucich ucinkl byly zvyseni nitrooc¢niho tlaku, prechodna slepota, snizena zrakova
ostrost, otok rohovky, bolest rohovky a bolest oka. Dojde-li k pfedavkovani, je nutno monitorovat nitroo¢ni tlak
a v zavislosti na rozhodnuti osetfujiciho |ékare pfipadné nasadit odpovidajici terapii k normalizaci nitroo¢niho
tlaku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Oftalmologika, latky uréené k 1é¢bé neovaskularizace, ATC kéd: SO1LA04

Ranibizumab je fragment humanizované monoklondini protilatky proti lidskému cévnimu endotelidinimu
rastovému faktoru A (VEGF-A). Vaze se se silnou afinitou na VEGF-A isoformy (napf. VEGF, , VEGF , a VEGF )
a tim brani vazbé VEGF-A na receptory VEGFR-1 a VEGFR-2. Vazba VEGF-A na jeho receptory vede k proliferaci
endotelidlnich bunék a neovaskularizaci, jakoz i k propustnosti cév. O vSech téchto Ucincich se uvazuje jako
o faktorech pfispivajicich k progresi neovaskuldrnich forem vékem podminéné makularni degenerace nebo
k poskozeni zraku zptisobeného bud' diabetickym makularnim edémem, anebo makularnim edémem v disledku

RVO.

Léc¢ba vihké formy AMD

Klinickd bezpecnost a uc¢innost Lucentisu byla u vihké formy AMD stanovena ve tfech randomizovanych, dvojité
slepych studiich po dobu 24 mésicli s placebem nebo aktivnim komparatorem u pacient( s neovaskularni AMD.
Do dvou studii bylo zafazeno celkem 1 323 pacientl (879 na aktivni [é¢bé, 444 v kontrolni skupiné).

Ve studii FVF2598g (MARINA) dostéavalo 716 pacientd s minimalni klasickou choroidalni neovaskularizaci (CNV)
nebo okultni CNV mési¢né injekci Lucentisu do sklivce v davkach 0,3 mg (n = 238) nebo 0,5 mg (n = 240) nebo
placebo (n = 238) injekce.

Ve studii FVF2587g (ANCHOR) dostavalo 423 pacientl s pfevazné klasickou CNV lézi bud: 1) mési¢né injekci
Lucentisu do sklivce v davce 0,3 mg a simulovanou PDT (n = 140); 2) mési¢né injekci Lucentisu do sklivce v davce
0,5 mg asimulovanou PDT (n = 140) nebo 3) placebo injekci do sklivce a PDT s verteporfinem (n = 143). Simulovana
nebo aktivni verteporfinova PDT byla aplikovana s poc¢atecni injekci Lucentisu a potom kazdé 3 mésice, pokud
fluoresceinova angiografie prokazala pretrvavani nebo rekurenci cévniho prosakovani.

Nejdulezitéjsi vysledky méfeni jsou shrnuty v Tabulce 1, 2 a na Obréazku 1.



Tabulka 1

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

Mé&Feny barametr Mésic Simulace |Lucentis 0,5 mg
yPp (n=238) (n =240)
Ztrata < 15 pismen ostrosti zraku (%)? 12. mésic 62 % 95 %
(zachovani zraku, primarni cil) 24. mésic 53% 90 %
12. mésic 5% 34 %

o , . o
Narast > 15 pismen ostrosti zraku (%) 24, mésic 49 33%

Y o . , ) 12. mésic -10,5(16,6) +7,2(14,4)
Stiedni zména ostrosti zraku (pismena) (SD) 4. mésic 149(187) 16,6 (16,5)
2p < 0,01

Tabulka 2
Vysledky ve 12. a 24. mésici studie FVF2587g (ANCHOR)

. . Verteporfin PDT | Lucentis 0,5 mg
Méreny parametr Mésic (n = 143) (n = 140)
Ztrata < 15 pismen ostrosti zraku (%)? 12. mésic 64 % 96 %
(zachovani zraku, primarni cil) 24. mésic 66 % 90 %

12. mésic 6 % 40 %

o , . o
Narast > 15 pismen ostrosti zraku (%) 24, mésic 6% 41 9%

NPT . ] . 12. mésic -9,5(16,4) +11,3 (14,6)
Stiedni zména ostrosti zraku (pismena) (SD) 24 mésic 9.8 (17.6) 1107 (16.5)
2p < 0,01

Obrazek 1

Stiredni zména ostrosti zraku od vychoziho stavu do 24. mésice ve studii FVF2598g (MARINA) a ve studii

FVF2587¢g (ANCHOR)
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Vysledky obou studii naznacuji, ze kontinudlni [é¢ba ranibizumabem muze byt také ptrinosem u pacientd, ktefi
v prvnim roce lé¢by ztratili =15 pismen z nejlépe korigované ostrosti zraku (BCVA).

Delsi nez 36mési¢ni pouzivani Lucentisu nebylo studovano.

Studie FVF192g (PIER) byla randomizovana, dvojité slepa, placebem kontrolovana studie navrzena pro sledovani
bezpecnosti a ucinnosti Lucentisu u 184 pacientll se vsemi formami neovaskularni AMD. Pacienti dostavali
Lucentis 0,3 mg (n = 60) nebo 0,5 mg (n = 61) formou injekce do sklivce nebo placebo (n = 63) injekci jednou
mési¢né po prvni 3 mésice a dale davku podavanou kazdy 3. mésic. Od 14. mésice této studie bylo pacientiim
|écenych placebem povoleno pfejit na ranibizumab a od 19. mésice byla mozna ¢astéjsi aplikace. V priiméru
obdrzeli pacienti Ié¢eni Lucentisem ve studii PIER 10 aplikaci.

Primarnim cilemzhlediska Uc¢innostizména zrakové ostrostiv priibéhu 12 mésicli ve srovnanis pocatecnim stavem.
Po pocatecnim narlstu zrakové ostrosti (pfi ddvkovani jednou mési¢né) poklesla zrakova ostrost u pacient(l ktefi
dostdvali Lucentis jednou za tfi mésice a vracela se ve 12. mésici v prméru k pocatecnimu stavu; tento Ucinek
byl udrzovén ve 24. mésici u vétiiny pacientd lé¢enych ranibizumabem (82 %). Udaje od omezeného poctu osob,
které byly prevedeny na ranibizumab po vice nez jednom roce na placebu naznacuji, ze pfedcasné zahajeni [éCby
mUze byt spojovano s lepsim zachovanim ostrosti zraku.

Jak ve studii MARINA, tak i ve studii ANCHOR, bylo pozorovéano zlepseni ostrosti zraku po podavani Lucentisu
0,5 mg po dobu 12 mésict byl spojen s pfinosem hlasenym pacientem, ktery byl méren stupnicemi dotazniku
Narodniho o¢niho institutu pro o¢ni funkci (National Eye Institute Visual Function Questionnare, VQF-25).
Rozdily mezi Lucentisem 0,5 mg a dvéma kontrolnimi skupinami byly vyhodnoceny s p-hodnotami v rozmezi
od 0,009 do < 0,0001.

Ucinnost Lucentisu v 1é¢bé vihké formy AMD byla déle potvrzena ve studiich s AMD, dokon&enych po registraci
pfipravku. Data ze dvou studii (MONT BLANC, BPD952A2308 a DENALI, BPD952A2309) neprokdzala dodate¢ny
ucinek kombinovaného podavani verteporfinu (Visudyne PDT) a Lucentisu v porovnani s monoterapii
Lucentisem.

Lécba poskozeni zraku zplsobeného DME

Bezpecnosta ucinnost Lucentisu byly hodnoceny ve dvou randomizovannych dvojité zaslepenych placebem nebo
aktivné kontrolovanych studiich po dobu 12 mésicl u pacientd s poskozenim zraku zplsobenym makularnim
edémem. Celkem 496 pacient(l (336 aktivnich a 160 kontrol) bylo zafazeno v téchto studiich, vétsina méla diabetes
2. typu, 28 pacientl Ié¢enych ranibizumabem mélo diabetes 1. typu.

Ve studii 2. fdze D2201 (RESOLVE) bylo Ié¢eno 151 pacienttd ranibizumabem (6 mg/ml, n =51, 10 mg/ml, n = 51)
nebo placebem (n = 49) intravitrealni injekci jednou mési¢né, dokud nebylo dosazeno preddefinovanych kritérii
pro ukonceni lé¢by. InicidIni davka ranibizumabu (0,3 nebo 0,5 mg) mohla byt zdvojndsobend kdykoli v pribéhu
studie nasledné po prvni injekci. Laserova fotokoagulace byla v obou lé¢ebnych ramenech povolena jako
zachrannd terapie od 3. mésice. Studie méla dvé ¢&asti: exploratorni ¢ast (prvnich 42 pacientd 'vyhodnocenych
v 3. mésici) a potvrzujici ¢ast (zbyvajicich 109 pacientl vyhodnocenych ve 12. mésici).

Nejdulezitéjsi vysledky méfeni z potvrzujici ¢asti studie (2/3 pacient(l) jsou shrnuty v Tabulce 3.

Tabulka 3
Vysledky v 12. mésici ve studii D2201 (RESOLVE) (celkova studijni populace)
Vysledek méreni Ranibizumab celkem Placebo
y (n=102) (n=49)
Primérna zména v BCVA od 1. mésice do 12. mésice v porovnani se
stavem na pocatku 1é¢by? (pismena) (SD) (primarni cil) +78(7.72) 0109.77)
Primérna zména v BCVA ve 12. mésici® (pismena) (SD) +10,3(9,14) -1,4(14,16)
Narudst o > 10 pismen v BCVA (%) ve 12. mésici? 60,8 18,4
Narulst o > 15 pismen v BCVA (%) ve 12. mésici 324 10,2
hodnota p 0,0043

*p <0,0001



Ve studii 3. faze D2301 (RESTORE) bylo 345 pacientl s poskozenim zraku zptdsobenym makuldrnim edémem
randomizovano k podavani bud injekce ranibizumabu 0,5 mg do sklivce jako monoterapie a simulované laserové
fotokoagulace (n = 116), kombinace ranibizumabu 0,5 mg a laserové fotokoagulace (n = 118), nebo injekce
placeba a laserové fotokoagulace (n = 111). Lé¢ba ranibizumabem byla zahdjena injekcemi do sklivce jednou
mési¢né a pokracovala, dokud nebyla zrakova ostrost stabilni alespon po tfi po sobé jdouci mési¢ni hodnoceni.
Lécba byla znovu zahdjena, kdyz byla pozorovana redukce v BCVA kvali progresi DME. Laserova fotokoagulace
byla provedena na zac¢atku [éCby ve stejny den, alespori 30 minut pfed injekci ranibizumabu, a dale podle potireby
na zakladé ETDRS kritérii.

Nejdllezitéjsi vysledky méfeni jsou shrnuty v Tabulce 4 a na Obrazku 2.

Tabulka 4
Vysledky ve 12. mésici ve studii D2301 (RESTORE)

Vysledek méreni porovnany s vychozim | Ranibizumab 0,5 mg | Ranibizumab 0,5 mg + laser Laser
stavem n=115 n=118 n=110
Primérnd zména v BCVA od 1. mésice

do 12. mésice? (+SD) 6.1(64) >9(7.9) 08 (8,6)
Narust o = 10 pismen v BCVA = 842 (%) 37,4 43,2 15,5
Narlst o > 15 pismen v BCVA = 84 (%) 22,6 22,9 8,2
hodnota p 0,0032 0,021

p <0,0001

Obrazek 2

Stfedni zména zrakové ostrosti od zacatku lécby v pribéhu ¢asu ve studii D2301 (RESTORE)
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BL=zakladni stav; SE=smérodatnda odchylka praméru
* Rozdil v primérech nejmensich ¢tverc(, p<0,0001/0,0004 na zakladé dvoustranného stratifikovaného Cochran-
Mantel-Haenszelova testu

Ucinky byly ve vétsiné podskupin konzistentni. Nicméné pacienti s relativné dobrym vychozim stavem BCVA
(>73 pismen) spolu s makuldrnim edémem s tloustkou centrdlni sitnice <300 pm neméli z [é¢by ranibizumabem
ve srovnani s laserovou fotokoagulaci prospéch.

Zlepseni zrakové ostrosti pozorované u Lucentisu 0,5 mg ve 12 mésicich bylo spojeno s pacientem hlasenym
prospéchem, s ohledem na funkce nejvice souvisejici s vidénim, vyhodnocenym stupnici Narodniho ocniho
institutu pro o¢ni funkci (VFQ-25). Pro ostatni subskaly tohoto dotazniku nemohly byt stanoveny zadné odliSnosti
v lé¢bé. Rozdil mezi Lucentisem 0,5 mg a kontrolni skupinou byl vyhodnocen hodnotamip od 0,0137 (ranibizumab
monoterapie) a 0,0041 (ranibizumab-+laser) pro VFQ-25 kombinované skére.

V obou studiich bylo zlepseni zraku spojeno s pokracujicim zmensenim makuldrniho edému méfenym jako
tloustka centralni sitnice (CRT).

Léc¢ba poskozeni zraku zplsobeného makuldrnim edémem v disledku RVO

Klinickd bezpecnost a ucinnost Lucentisu u pacientli s poskozenim zraku zptisobenym makularnim edémem
v dusledku RVO byla hodnocena v randomizovanych dvojité zaslepenych kontrolovanych studiich BRAVO
a CRUISE, ve kterych byly zafazeny subjekty s BRVO (n =397) a CRVO (n =392).V obou studiich dostavaly subjekty
bud'0,3 mg nebo 0,5 mg ranibizumabu do sklivce nebo injekce placeba. Pacienti v kontrolnim rameni s placebem
byli po 6 mésicich prefazeni do ramene s ranibizumabem 0,5 mg. Ve studii BRAVO byla povolena laserova
fotokoagulace jako zachranna terapie ve véech ramenech od 3. mésice.

Nejdulezitéjsi vysledky méreni ze studii BRAVO a CRUISE jsou shrnuty v Tabulkach 5 a 6 a na Obrazcich 3 a 4.

Tabulka 5
Vysledky v 6. a 12. mésici (BRAVO)

Placebo/Lucentis 0,5 mg | Lucentis 0,5 mg

(n=132) (n=131)
Prqme’rn? zména zrakové ostrosti v 6. mésici® (pismena) (SD) 73 (13,0 183 (13,2)
(primarni cil)
Primérna zména v BCVA ve 12. mésici (pismena) (SD) 12,1 (14,4) 18,3 (14,6)
NaruUst o > 15 pismen u zrakové ostrosti v 6. mésici® (%) 28,8 61,1
NarUst o > 15 pismen u zrakové ostrosti ve 12. mésici (%) 43,9 60,3
Podil (/c))vp,a(ilentu [éCenych laserovou zachrannou terapii 614 344
po 12 mésicu

*p <0,0001



Obrazek 3

Stiedni zména v BCVA od zacatku lécby v pribéhu ¢asu do 6. a 12. mésice (BRAVO)
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BL=zakladni stav; SE=smérodatnda odchylka priméru

Tabulka 6
Vysledky v 6. a 12. mésici (CRUISE)

10 11 12

Placebo/R anibizumab 0,5 mg (n = 132
Ranibizumab 0,5 mg (n = 131)

Placebo/Lucentis 0,5mg | Lucentis 0,5 mg
(n=130) (n=130)
Primérna zména zrakové ostrosti v 6. mésici® (pismena) 0,8(16,2) 14,9 (13,2)
(SD) (primarni cil)
Primérna zména v BCVA ve 12. mésici (pismena) (SD) 7,3(15,9) 13,9 (14,2)
Narlst o > 15 pismen u zrakové ostrosti v 6. mésici? (%) 16,9 47,7
Narlst o > 15 pismen u zrakové ostrosti ve 12. mésici (%) 33,1 50,8

ap <0,0001




Obrazek 4
Stiedni zména v BCVA od zacatku lécby v pribéhu ¢asu do 6. a 12. mésice (CRUISE)
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V obou studiich bylo zlepSeni zraku spojeno s kontinudlni a vyznamnou redukci makuldrniho edému, coz bylo
posuzovano podle tloustky stredu sitnice.

U pacientl s BRVO (BRAVO a extenze studie HORIZON): Subjekty, které byly 1é¢eny placebem v prvnich 6 mésicich
a nasledné prefazeny na lé¢bu ranibizumabem dosédhly po dvou letech srovnatelnych nardstd zrakové ostrosti
(VA) (~15 pismen) v porovnani se subjekty, které byly 1éceny ranibizumabem od zacatku studie (~16 pismen).
Avsak pocet pacientd, ktefi dokoncili 2 roky, byl omezen a ve studii HORIZON byly naplanovany pouze ¢tvrtletni
monitorovaci navstévy. V soucasné dobé je proto nedostatek dlikazl k posouzeni doporuceni, zda by méla byt
|écba ranibizumabem zahajovana u pacientt s BRVO.

U pacient(l s CRVO (CRUISE a extenze studie HORIZON): Subjekty, které byly |é¢eny placebem v prvnich 6 mésicich
a nasledné prefazeny na lé¢bu ranibizumabem nedoséahly po dvou letech srovnatelnych nar(stl zrakové ostrosti
(VA) (~6 pismen) v porovnani se subjekty, které byly |é¢eny ranibizumabem od zacatku studie (~12 pismen).

Zlep3eni zrakové ostrosti pozorované u [é¢by ranibizumabem v 6. a 12. mésici bylo spojeno s pacientem hlasenym
prospéchem, vyhodnocenym stupnici subskal Narodniho o¢niho institutu pro o¢ni funkci (VFQ-25) tykajicich
se ,blizké a vzdalené aktivity” Rozdil mezi Lucentisem 0,5 mg a kontrolni skupinou byl vyhodnocen v 6. mésici
s hodnotami p od 0,02 do 0,0002.

Pediatricka populace
Bezpecnost a Ucinnost ranibizumabu nebyla u pediatrickych pacienti dosud studovéna.



Evropska agentura pro lécivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Lucentis u viech podskupin pediatrické populace u neovaskuldrni formy AMD, u poskozeni zraku kvali
diabetickému makuldrnimu edému a u poskozeni zraku kvuli makularnimu edému v dlsledku okluze retinalni
vény (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po mésic¢nich aplikacich Lucentisu do sklivce jedinciim s neovaskuldrni AMD byly koncentrace ranibizumabu
v séru obvykle nizké. Maximalni koncentrace (C__ ) ranibizumabu byly obecné niz3i neZ koncentrace ranibizumabu
nutné kinhibici biologické aktivity VEGF 0 50 % (11 - 27 ng/ml, stanoveno in vitro titraci bunécné proliferace). C__
byla zavisla na davce v dadvkovém rozmezi 0,05 az 1,0 mg/oko. Sérové koncentrace u limitovaného poctu pacient(
s DME ukazuji, Ze lehce vy3si systémova expozice nemUze byt vyloucena ve srovnani se sérovymi koncentracemi
zjisténymi u pacientl s neovaskuldrni AMD. Sérové koncentrace ranibizumabu u pacientd s RVO byly podobné
nebo lehce vyssi v porovnani s koncentracemi pozorovanymi u pacientl s neovaskularni AMD.

Na zakladé analyz popula¢ni farmakokinetiky a vymizeni ranibizumabu ze séra pacientli s neovaskularni AMD
|é¢enych davkou 0,5 mg byl prdmérny polocas eliminace ranibizumabu ze sklivce stanoven na pfiblizné 9 dn(. PFi
aplikaci Lucentisu v davce 0,5 mg/oko jednou mésicné je dosaZeno sérové C__ ranibizumabu, jejiz pfedpokladané
rozmezi je mezi 0,79 a 2,90 ng/ml pfiblizné za 1 den po aplikaci.C__se pfedpoklada v rozmezi mezi 0,07 a0,49 ng/I.
Sérové koncentrace ranibizumabu se pfedpokladaji priblizné 90 000nasobné nizsi nez koncentrace ranibizumabu
ve sklivci.

Pacienti se zhor$enou funkci ledvin: Zadné cilené studie, které by hodnotily farmakokinetiku Lucentisu u pacientd
se zhorsenou funkci ledvin, nebyly provedeny. 68 % (136 ze 200) pacientl s neovaskularni AMD mélo v populaéni
farmakokinetické analyze zhorsenou funkci ledvin (46,5 % mirné [50 - 80 ml/min], 20 % stfedné [30 - 50 ml/min]
a 1,5 % silné [< 30 ml/min]). 48,2 % (253 z 525) pacientd s RVO mélo zhorsenou funkci ledvin (36,4 % mirné, 9,5 %
stfedné a 2,3 % silné). Systémova clearance byla lehce snizena, ale tento nalez byl bez klinického vyznamu.

Zhor3ena funkce jater: Zadné cilené studie, které by hodnotily farmakokinetiku u pacientt se zhor$enou funkci
jater lé¢enych Lucentisem, nebyly provedeny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Oboustranna aplikace ranibizumabu do sklivce opicim cynomolgus v davkach 0,25 mg/oko a 2,0 mg/oko jednou
za dva tydny po dobu 26 tydn( vyvolala Gc¢inky na ocich zavislé na davce.

Nitroo¢ni aplikace vyvolala na davce zavislé zvysené zarudnuti pfedni komory a zvyseni poctu bunék, nejvétsi
za 2 dny po injekci. Zavaznost zanétlivé odpovédi se obvykle zmensila po nasledujicich injekcich nebo béhem
zotaveni.V zadnim segmentu byla pozorovana infiltrace sklivce burikami a sklivcovymi vio¢kami, u které byla také
tendence k zavislosti na davce a obvykle pretrvavala az do konce 1é¢by. Ve 26tydenni studii se intenzita zanétu
sklivce zvySovala s poctem injekci. Prikaz reverzibility byl vSak pozorovan po zotaveni. Povaha a nacasovani
zanétu zadniho segmentu naznacuji, ze se jedna o imunologicky zprostfedkovanou protilatkovou odpovéd,
kterd by mohla byt klinicky irelevantni. U nékterych zvifat byla po relativné dlouhém obdobi intenzivniho zanétu
pozorovana tvorba katarakty naznacujici, ze zmény Cocky byly sekundarni, vyvolané silnym zanétem. Bylo
pozorovano pfechodné zvyseni nitroo¢niho tlaku po podéni do sklivce bez ohledu na davku.

Mikroskopické zmény pozorované v o¢ni tkani souvisely se zanétem a nenasvédcovaly degenerativnim procestim.
U nékterych oci byly pozorovany granulomatézni zanétlivé zmény na o¢nim disku. Tyto zmény zadniho segmentu
slably, a v nékterych pfipadech kompletné vymizely, béhem obdobi zotaveni.

Po podani do sklivce nebyly zjistény Zzadné zndmky systémové toxicity. U nékterych zvifat byly nalezeny protilatky
proti ranimizumabu v séru i sklivci.

Nejsou dostupné zadné udaje o karcinogenité nebo mutagenité.

U brezich opic nevyvolala Ié¢ba ranibizumabem aplikovana do sklivce , majici za nasledek maximalni systémové
expozice 0,9-7-krdt nejhorsi pfipad klinické expozice, vyvojovou toxicitu ani teratogenitu, a neméla zadny vliv
na hmotnost nebo strukturu placenty, i kdyz na zakladé svého farmakologického ucinku by mél byt ranibizumab
povazovan za potencialné teratogenni a embryo-/fetotoxicky.



Chybéni ucinkd zprostfedkovanych ranibizumabem na embryo-fetdlni vyvoj se pravdépodobné tyka hlavné
neschopnosti Fab-fragmentu prochazet placentou. Presto byl popsan pfipad s vysokymi materskymi sérovymi
hladinami ranibizumabu a pfitomnosti ranibizumabu ve fetalnim séru, nasvédcujici tomu, Ze protilatky proti
ranibizumabu pusobily jako nosi¢sky protein (obsahujici Fc ¢ast) pro ranibizumab, a tim snizovaly jeho matefskou
sérovou clearance a umoznovaly prostup placentou. ProtoZe embryo-fetalni vyvojova vysetfeni byla provadéna
u zdravych brezich zvifat a onemocnéni (jako napfiklad diabetes) mohou modifikovat prostupnost placenty pro
Fab-fragment, méla by byt studie interpretovana s opatrnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat a,a-trehalosy

Monohydrat histidin-hydrochloridu

Histidin

Polysorbat 20

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento lécivy pfipravek misen s jinymi léCivymi
pfipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,23 ml sterilniho injekéniho roztoku v injekéni lahvicce (sklo typu 1) se zatkou (chlorbutylova pryz) s 1 jehlou
s filtrem, 1 injek¢ni jehlou a 1 stiikackou (polypropylen). Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Injekéni lahvicky jsou pro jednorazové pouziti.
Pfi pfipravé pripravku Lucentis k podani do sklivce dbejte, prosim, nasledujicich pokynt:
1. Pfed nasatim tekutiny do injekéni stfikacky je nutno desinfikovat vnéjsi ¢ast pryzové zatky.

2. Jehlus 5 um filtrem (pfilozena) nasadte na 1 mlinjekéni stiikacku (pfilozena) za pouZziti aseptického postupu.
Zasunite jehlu s filtrem do stredu zatky lahvicky, dokud se jehla nedotkne dna injek¢ni lahvicky.

3. Nasajte veskerou tekutinu z injek¢ni lahvicky drzené ve svislé, lehce naklonéné poloze pro snadnéjsi uplné
nasati.

4. Ujistéte se, Ze pist je pfi vyprazdnovani injek¢ni lahvicky vytaZzen dostate¢né daleko tak, aby jehla s filtrem
byla uplné vyprazdnéna.

5. Jehlu s filtrem ponechte v lahvicce a stfikacku od ni odpojte. Jehla s filtrem by méla byt po nasati veskerého
obsahu lahvicky zlikvidovédna a nesmi byt pouzita pro vlastni aplikaci do sklivce.

6. Asepticky a pevné nasadte injekéni jehlu (pfilozena) na injekéni stiikacku.
7. Opatrné odstrante kryt z injekeni jehly, aniz byste injekéni jehlu odpoijili od injekéni stfikacky.

Poznamka: Pfi odstrariovani krytu pevné uchopte Zlutou ¢ast injekéni jehly.



8. Peclivé vytlacte vzduch ze stiikacky a upravte davku ke znacce 0,05 ml uvedené na injekéni stiikacce. Nyni je
injek¢ni stfikacka pfipravena k aplikaci.

Poznamka: Neotirejte injekéni jehlu. Nevytahujte pist zpét.
Veskery nepouzity |éCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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