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Altersbedingte MakuladegenerationNeovaskuläre altersbedingte
MakuladegenerationFeuchte altersbedingte Makuladegeneration

Eine klinische Prüfung, bei der untersucht wird, wie sicher ein
Augenimplantat, das Ranibizumab freisetzt, bei Personen mit
feuchter altersbedingter Makuladegeneration ist, wenn es alle 6 oder
9 Monate aufgefüllt wird. Außerdem soll untersucht werden, welche
langfristigen Auswirkungen das Augenimplantat und Ranibizumab
haben

A multicenter, open-label extension study to evaluate the long-term safety and tolerability
of the Port Delivery System with ranibizumab in patients with neovascular age-related
macular degeneration

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Rekrutierung läuft 15 Countries NCT03683251 2020-004427-16

2023-507131-38-00 GR40549

Die Informationen stammen direkt von Websites öffentlicher Register wie ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com usw. und wurden nicht modifiziert.

Official Title:

A multicenter, open-label extension study to evaluate the long-term safety and tolerability of the Port Delivery
System with ranibizumab in patients with neovascular age-related macular degeneration

Trial Summary:

This study will evaluate the long-term safety and tolerability of the Port Delivery System
with ranibizumab (PDS) (100 mg/mL) in participants with neovascular age-related macular
degeneration (nAMD) who have either completed Phase II Study GX28228 (Ladder),
Phase III Study GR40548 (Archway), Phase IIIb Study WR42221 (Velodrome), or
completed Week 24 visit in Study WR42221 but were not eligible to be randomized in
WR42221.  
GR40549 Portal Re-Implantation Substudy Lay CTD 28Oct2024.pdf GR40549 Portal
Iridex Substudy Lay CTD 28Oct2024.pdf
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Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All # 50 Years No

1. Wozu dient die klinische Prüfung Portal?

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) führt zu einem verschwommenen
oder eingeschränkten Sehvermögen auf einem oder beiden Augen. Es gibt zwei
Formen von AMD. Sie hängen davon ab, wie der Augenhintergrund (die so genannte
Netzhaut) geschädigt ist. Sie werden als “atrophische AMD” (auch “trockene AMD”) und
“neovaskuläre AMD” (auch “feuchte AMD”) bezeichnet. Bei der feuchten AMD führt eine
zu große Menge eines Eiweißes namens VEGF zu einem ungesunden Wachstum von
Blutgefäßen im zentralen Bereich des Augenhintergrunds. Diese Gefäße verursachen
Schwellungen und Blutungen im Augenhintergrund, was zu Sehverlust führen kann.
Die feuchte AMD kann durch die Verabreichung eines Anti-VEGF-Medikaments (z. B.
Ranibizumab) in das Auge behandelt werden. Diese Behandlung kann alle 1 bis 2 Monate
verabreicht werden. Viele Menschen empfinden eine Behandlung, bei der eine Nadel ins
Auge eingeführt wird, als Belastung. Beim Port Delivery System (PDS) handelt es sich
um ein Augenimplantat. Es kann Ranibizumab kontinuierlich ins Auge abgeben und in
regelmäßigen Abständen wieder aufgefüllt werden. Das PDS kann langfristig im Auge
bleiben, es sei denn, es wird aus gesundheitlichen Gründen entfernt. Ziel dieser klinischen
Prüfung ist es, die Sicherheit und die langfristigen Wirkungen des PDS mit Ranibizumab
bei Menschen mit feuchter AMD zu untersuchen.

2. Wie läuft die klinische Prüfung Portal ab?

In diese klinische Prüfung werden Personen mit feuchter AMD eingeschlossen. Personen
können teilnehmen, wenn sie entweder

• an den klinischen Prüfungen Ladder (GX28228) oder Archway (GR40548)
teilgenommen und diese abgeschlossen haben, ohne dass sie die Behandlung
im Rahmen der klinischen Prüfung vorzeitig abgesetzt oder die Prüfung vorzeitig
verlassen haben, ODER

• wenn sie an der klinischen Prüfung Velodrome (WR42221) teilgenommen und
entweder die gesamte Prüfung oder nur die ersten 24 Wochen der Prüfung
abgeschlossen haben

Personen, die an der klinischen Prüfung Portal teilnehmen (Teilnehmer), erhalten die
Behandlung im Rahmen der klinischen Prüfung, d. h. das PDS, das mit Ranibizumab
aufgefüllt wird, über einen Zeitraum von etwa 3 bis 5 Jahren. Teilnehmer, die zuvor
kein PDS-Augenimplantat erhalten haben, wird das Implantat an Tag 1 der Portal-
Prüfung eingesetzt. Die Teilnehmer können 1 oder 2 Monate vor jeder Auffüllung von
Ranibizumab ins PDS eine zusätzliche Dosis Ranibizumab ins Auge erhalten. Dies ist
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allerdings nur möglich, wenn das PDS nicht die gewünschte Wirkung auf die Sehkraft
der Teilnehmer hat und wenn bestimmte Kriterien erfüllt sind. Die Teilnehmer werden
während der Prüfung alle 2-3 Monate Termine beim Prüfarzt wahrnehmen. Bei diesen
Visiten werden die Augen und der allgemeine Gesundheitszustand der Teilnehmer sowie
etwaige Nebenwirkungen überprüft. Weitere Visiten können 1 oder 2 Monate vor jeder
Auffüllung von Ranibizumab ins PDS vereinbart werden, um zu prüfen, ob zusätzliche
Ranibizumab-Dosen erforderlich sind. Die Teilnehmer erhalten nach der Behandlung im
Rahmen der klinischen Prüfung einen Anruf, um ihren Gesundheitszustand zu überprüfen.
Die Gesamtdauer der Teilnahme an der klinischen Prüfung beträgt etwa 3 bis 5 Jahre.
Teilnehmer können die Prüfbehandlung jederzeit abbrechen bzw. aus der klinischen
Prüfung ausscheiden.

3. Was sind die wichtigsten Endpunkte der klinischen Prüfung Portal?

Der wichtigste Endpunkt der klinischen Prüfung (das wichtigste Ergebnis, das in der
Prüfung gemessen wird, um herauszufinden, ob das Medikament und das PDS gewirkt
haben) sind die Anzahl, Dauer und Schweregrad von unerwünschten Nebenwirkungen.
Weitere Endpunkte der klinischen Prüfung sind unter anderem:

• Die Veränderung des besten Sehvermögens, das eine Person haben kann, wenn
sie eine Brille oder Kontaktlinsen trägt - bekannt als “bestkorrigierte Sehschärfe” - im
Laufe der Zeit im Vergleich zum Beginn der Prüfung

• Die Veränderung der Netzhautdicke im Laufe der Zeit
• Die Anzahl der Teilnehmer im Laufe der Zeit:

• mit sehr guter oder schlechter bestkorrigierter Sehschärfe
• mit verbesserter oder verschlechterter bestkorrigierter Sehschärfe
• die eine zusätzliche Behandlung mit Ranibizumab Augeninjektionen zwischen

den PDS-Ranibizumab-Auffrischungen benötigen.
• die eine Behandlung mit dem PDS einer Augeninjektion vorziehen

• Die Zufriedenheit der Teilnehmer mit der Behandlung

4. Wer kann an dieser klinischen Prüfung teilnehmen?

Personen können an dieser Prüfung teilnehmen, wenn sie alle geplanten Visiten beim
Prüfarzt wahrnehmen können. Patienten können möglicherweise nicht an dieser Studie
teilnehmen, wenn sie die klinischen Prüfungen Ladder, Archway oder Velodrome vorzeitig
verlassen oder die Behandlung in diesen klinischen Prüfungen abgesetzt haben. Auch
Personen mit bestimmten Erkrankungen oder anderen Augenerkrankungen in der
Vorgeschichte, die während der Studie bestimmte Behandlungen benötigen, können nicht
teilnehmen. Personen, die schwanger sind oder stillen oder die Absicht haben, während
der klinischen Prüfung oder innerhalb von 1 Jahr nach der klinischen Prüfung schwanger
zu werden, können ebenfalls nicht an der Prüfung teilnehmen.
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5. Welche Behandlung werden die Teilnehmer in dieser klinischen Prüfung
erhalten?

Jeder Teilnehmer an dieser klinischen Prüfung wird einer von sieben Gruppen
zugewiesen. Dies hängt davon ab, an welcher Prüfung er zuvor teilgenommen hat und ob
das PDS-Implantat bereits eingesetzt wurde oder nicht:

• Teilnehmer der Prüfung “Ladder”, denen das PDS-Implantat eingesetzt wurde, treten
der  Gruppe 1 bei

• Teilnehmer der Prüfung “Archway”, denen das PDS-Implantat eingesetzt wurde,
treten der  Gruppe 2 bei

• Teilnehmer der Prüfung “Ladder”, denen das PDS-Implantat nicht eingesetzt wurde,
treten der  Gruppe 3 bei

• Teilnehmer der Prüfung “Archway”, denen das PDS-Implantat nicht eingesetzt wurde,
treten der  Gruppe 4 bei

• Teilnehmer der Prüfung “Velodrome”, die:

• nur die ersten 24 Wochen der Prüfung abgeschlossen haben, treten der  Gruppe
5 bei

• die Prüfung abgeschlossen und alle 6 Monate Ranibizumab-Auffüllungen des
PDS erhalten haben, treten  Gruppe 6 bei

• die Prüfung abgeschlossen und alle 9 Monate Ranibizumab-Auffüllungen des
PDS erhalten haben, treten  Gruppe 7 bei

Die Teilnehmer an dieser klinischen Prüfungen erhalten folgende Behandlung:

• Gruppen 1 bis 4: Auffüllung von Ranibizumab im PDS alle 6 Monate für bis zu
5 Jahre. In den Gruppen 3 und 4 wird zunächst an Tag 1 der Prüfung das PDS-
Augenimplantat chirurgisch in ein Auge eingesetzt. Bei diesem Verfahren wird ein
Arzneimittel angewendet, das das Auge betäubt, um Schmerzen zu vermeiden
(lokales Anästhetikum)

• Gruppe 5 und 6: Auffüllung von Ranibizumab ins PDS alle 6 Monate für bis zu 3
Jahre

• Gruppe 7: Auffüllung von Ranibizumab ins PDS alle 9 Monate für bis zu 3 Jahre

Dies ist eine offene Prüfung. Das bedeutet, dass alle Beteiligten, auch die Teilnehmer
und der Prüfarzt, wissen, welche Behandlung der Teilnehmer im Rahmen der klinischen
Prüfung erhalten hat.

6. Ist die Teilnahme an dieser klinischen Prüfung mit Risiken oder einem Nutzen
verbunden?

Die Sicherheit oder Wirksamkeit der Prüfbehandlung oder deren Anwendung ist zum
Zeitpunkt der klinischen Prüfung möglicherweise noch nicht vollständig bekannt. Die
meisten klinischen Prüfungen bringen einige Risiken für die Teilnehmer mit sich.
Allerdings sind diese Risiken nicht unbedingt größer als jene bei der routinemäßigen
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medizinischen Versorgung bzw. des natürlichen Fortschreitens der Erkrankung. Personen,
die an der klinischen Prüfung teilnehmen möchten, werden über alle Risiken und
den Nutzen der Teilnahme an der klinischen Prüfung sowie über alle zusätzlichen
Verfahren, Untersuchungen oder Beurteilungen, denen sie sich unterziehen müssen,
aufgeklärt. Diese Informationen werden alle in der sogenannten Patienteninformation
und Einwilligungserklärung beschrieben (ein Dokument, das Personen die Informationen
liefert, die sie benötigen, um eine informierte Entscheidung für oder gegen eine freiwillige
Teilnahme an der klinischen Prüfung zu treffen).

Risiken im Zusammenhang mit den Medikamenten, Medizinprodukten oder
Verfahren in der klinischen Prüfung  Die Teilnehmer können unerwünschte Wirkungen
(eine unerwünschte Nebenwirkung eines Medikaments oder einer medizinischen
Behandlung) durch das Medikament, das PDS-Gerät oder die in dieser klinischen Prüfung
verwendeten Verfahren haben. Unerwünschte Nebenwirkungen können leicht bis schwer
und sogar lebensbedrohlich sein und unterscheiden sich von Mensch zu Mensch. Die
Teilnehmer werden während der klinischen Prüfung engmaschig überwacht. Darüber
hinaus wird in regelmäßigen Abständen die Sicherheit der Teilnehmer beurteilt.

Die Teilnehmer werden über die bekannten unerwünschten Nebenwirkungen von
Ranibizumab und PDS sowie über mögliche unerwünschte Wirkungen auf der Grundlage
von Human- und Laborstudien oder Kenntnissen über ähnliche Medikamente und
Medizinprodukte informiert. Die Teilnehmer werden über alle bekannten unerwünschten
Nebenwirkungen von Injektionen ins Auge, sowie über die chirurgischen Verfahren
zur Implantation ins Auge und, soweit relevant, über potenzielle unerwünschte
Nebenwirkungen, die sich aus Human- und Laborstudien oder Kenntnissen über ähnliche
Verfahren ergeben, informiert.

Mit der klinischen Prüfung verbundener möglicher Nutzen  Der Gesundheitszustand
der Teilnehmer kann sich durch die Teilnahme an der klinischen Prüfung verbessern,
gleich bleiben oder auch verschlechtern. Die im Rahmen der klinischen Prüfung
erhobenen Daten helfen möglicherweise in Zukunft anderen Personen mit ähnlichen
Erkrankungen.

Inclusion Criteria:

• Previous enrollment in and completion of Study GX28228 (Ladder) or Study GR40548 (Archway),
without early treatment or study discontinuation in either study OR Previous enrollment in Study
WR42221 (Velodrome) and either not eligible to be randomized in Study WR42221 at Week 24 or
completed the study (from the Q24W or Q36W arm)

• Ability and willingness to undertake all scheduled visits and assessments
• For women of childbearing potential: agreement to remain abstinent or use contraceptive measures

• For women of childbearing potential: agreement to remain abstinent (refrain from heterosexual
intercourse) or use contraceptive measures

Participants must meet the following ocular criteria for the study eye for substudy entry:
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• Diagnosis of exudative nAMD within 2 years prior to the enrollment visit
• Previous treatment with at least two anti-VEGF ITV injections (e.g., ranibizumab, bevacizumab, or

aflibercept) for nAMD per standard of care within 6 months prior to the enrollment visit
• Demonstrated response to prior anti-VEGF ITV treatment since diagnosis, as evidenced at enrollment

by the following:

Overall decrease in nAMD disease activity detected on SD-OCT AND Stable or improved
best-corrected visual acuity (BCVA)

• All subtypes of nAMD lesions are permissible (i.e., type I, type II, type III, or mixed forms per optical
coherence tomography (OCT) classification) nAMD lesions at the time of diagnosis must involve the
macula (6 mm diameter centered at the fovea).

• Sufficiently clear ocular media and adequate pupillary dilation to allow for analysis and grading by the
central reading center of FP and SD-OCT images.

• Having experienced septum dislodgement in the original implant while in the main study or after exiting
the main study Ocular Inclusion Criteria for Study Eye

• Sufficiently clear ocular media and adequate pupillary dilation to allow for analysis and grading by
central reading center

Exclusion Criteria:

• Pregnant or breastfeeding, or intending to become pregnant during the treatment period and for at least
28 days after the last intravitreal injection of ranibizumab or 1 year after the last Implant refill-exchange
of ranibizumab

• History of other ocular diseases that give reasonable suspicion of a disease or condition that
contraindicates the use of ranibizumab, that might affect interpretation of the results of the study or that
renders the participant at high risk for treatment complications

• History of other diseases, metabolic dysfunction, or clinical laboratory finding giving reasonable
suspicion of a disease or condition that contraindicates the use of ranibizumab or placement of the
Implant and that might affect interpretation of the results of the study or that renders the participant at
high risk of treatment complications

• Requirement for continuous use of any medications or treatments indicated in the "Prohibited Therapy"

Sub-study 1

Exclusion Criteria Prior Ocular Treatments Study Eye

• History of vitrectomy surgery, submacular surgery, or other surgical intervention for AMD
• Prior treatment with Visudyne, external-beam radiation therapy, or transpupillary thermotherapy
• Previous treatment with corticosteroid ITV injection
• Previous intraocular device implantation
• Previous laser (any type) used for AMD treatment

Either Eye

• Treatment with anti-VEGF agents other than ranibizumab within 1 month prior to the enrollment visit
• Prior participation in a clinical trial involving anti-VEGF drugs within 6 months prior to the enrollment

visit, other than ranibizumab

CNV Lesion Charateristics Study Eye



© 2022 F. Hoffmann-La Roche Ltd

• Subretinal hemorrhage that involves the center of the fovea, if the hemorrhage is greater than 0.5 disc
area (1.27 mm2 ) in size at screening

• Subfoveal fibrosis or subfoveal atrophy

Either Eye

• CNV due to other causes, such as ocular histoplasmosis, trauma, or pathologic myopia

Concurrent Ocular Conditions Study Eye

• Retinal pigment epithelial tear
• Any concurrent intraocular condition (e.g., cataract, glaucoma, diabetic retinopathy, or epiretinal

membrane) that would either require surgical intervention during the study to prevent or treat visual loss
that might result from that condition or affect interpretation of study results

• Active intraocular inflammation (grade trace or above)
• History of vitreous hemorrhage
• History of rhegmatogenous retinal detachment
• History of rhegmatogenous retinal tears or peripheral retinal breaks within 3 months prior to the

enrollment visit
• Aphakia or absence of the posterior capsule
• Previous violation of the posterior capsule is also an exclusion criterion unless it occurred as a result of

yttrium-aluminum garnet (YAG) laser posterior capsulotomy in association with prior, posterior chamber
intraocular lens implantation.

• Spherical equivalent of the refractive error demonstrating more than 8 diopters of myopia
• Preoperative refractive error that exceeds 8 diopters of myopia, for participants who have undergone

prior refractive or cataract surgery in the study eye
• Intraocular surgery (including cataract surgery) within 3 months preceding the enrollment visit
• Uncontrolled ocular hypertension or glaucoma and any such condition the investigator determines may

require a glaucoma-filtering surgery during a patient's participation in the study
• History of glaucoma-filtering surgery, tube shunts, or microinvasive glaucoma surgery
• History of corneal transplant
• History of prior vitrectomy surgery and absence of posterior capsule

Either Eye

• History of idiopathic or autoimmune-associated uveitis
• Active infectious conjunctivitis, keratitis, scleritis, or endophthalmitis

Concurrent Systemic Conditions

• Inability to comply with study schedule or procedures as described in the study protocol
• Uncontrolled blood pressure
• History of stroke within the last 3 months prior to informed consent
• Uncontrolled atrial fibrillation within 3 months of informed consent
• History of myocardial infarction within the last 3 months prior to informed consent
• History of other disease, metabolic dysfunction, or clinical laboratory finding giving reasonable

suspicion of a disease or condition that contraindicates the use of ranibizumab or placement of the
implant and that might affect interpretation of the results of the study or renders the patient at high risk
of treatment complications in the opinion of the investigator

• Current systemic treatment for a confirmed active systemic infection
• Use of any systemic anti-VEGF agents
• Chronic use of oral corticosteroids
• Active cancer within 12 months of enrollment
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• Previous participation in any non-ocular (systemic) disease studies of investigational drugs within 1
month preceding the informed consent (excluding vitamins and minerals)

• Use of antimitotic or antimetabolite therapy within 30 days or 5 elimination half-lives of the enrollment
visit

• History of albinism
• Pregnant or breastfeeding, or intending to become pregnant during the treatment period and for at

least 28 days after the last ITV injection of ranibizumab or 1 year after the last implant refill-exchange of
ranibizumab

Sub-study 2

Exclusion Criteria (Cohort 1 only):

Concurrent Ocular Conditions-Study Eye

• Any ocular condition that may render the patient at high risk for surgical or treatment complications
• Intraocular surgery (including cataract surgery) within 1 month preceding the enrollment visit
• Any use of medicated intraocular implants (other than the PDS implant), at any time prior to enrollment
• History of rhegmatogenous retinal tears or peripheral retinal breaks within 3 months prior to the

enrollment visit
• Any concurrent ocular condition that would require surgical intervention during the study to prevent or

treat visual loss
• Concurrent conjunctival, Tenon's capsule, and/or scleral condition in the supero-temporal quadrant of

the eye (e.g., scarring, thinning, mass) that may affect the refill-exchange procedure of the PDS implant
• Ongoing ocular complications that might affect participant safety

Concurrent Ocular Conditions-Either Eye

• Suspected or active ocular or periocular infection
• Any history of uveitis
• Active blepharitis

Concurrent Systemic Conditions

• Recent history (in the last 3 months prior to enrollment) of other disease, other non-diabetic metabolic
dysfunction, physical examination finding, or clinical laboratory finding giving reasonable suspicion
of a condition that contraindicates the use of ranibizumab or surgical placement of the PDS implant;
that might affect interpretation of the results of the study; or that renders the participant at high risk for
treatment complications

• Active cancer within the last 12 months, except for appropriately treated carcinoma in situ of the cervix,
non-melanoma skin carcinoma, or prostate cancer

• Current systemic treatment for a confirmed active systemic infection - Participation in an investigational
trial that involves treatment with any drug or device (with the exception of vitamins and minerals or
enrollment in the main study GR40549) within 6 months prior to enrollment.

• Use of antimitotic or antimetabolite therapy within 30 days or 5 elimination half-lives.


