I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ahzantive 40 mg/ml siistelahus viaalis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml siistelahust sisaldab 40 mg aflibertsepti* (afliberceptum).

Uhes viaalis sisalduva lahuse viljatdmmatav maht on vihemalt 0,1 ml, mis vastab vihemalt 4 mg
aflibertseptile. See tagab iihekordseks manustamiseks vajaliku koguse — 0,05 ml, mis sisaldab 2 mg
aflibertsepti.

*Sulandvalk, mis koosneb inimese VEGF-i (vaskulaarne endoteeli kasvufaktor) retseptorite 1 ja 2
ekstratsellulaarsetest domeenidest, mis on liidetud inimese IgG1 Fc-osaga, ning on toodetud hiina

hamstri munasarja K1 liini rakkudel rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Siistelahuse iiks ml sisaldab 0,3 mg poliisorbaat 20 (E 432).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahus (siistevedelik)

Selge, varvitu kuni helekollane isoosmootne lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ahzantive on nédidustatud tdiskasvanutele:

. ealise neovaskulaarse (mérja) maakula degeneratsiooni raviks (vt 10ik 5.1);

. vorkkesta veeni oklusioonist (haruveeni oklusioon voi tsentraalveeni oklusioon) tingitud
maakula 6deemi tSttu tekkinud halvenenud nédgemise raviks (vt 101k 5.1);

o diabeetilisest maakula 6deemist tingitud halvenenud ndgemise raviks (vt 16ik 5.1);

o miioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni tagajérjel tekkinud halvenenud ndgemise

raviks (vt 161k 5.1).
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ahzantive on ainult intravitreaalseks stistimiseks.

Ahzantive’t tohib manustada ainult kvalifitseeritud arst, kellel on intravitreaalse siistimise kogemus.



Annustamine
Ealine neovaskulaarne (mdrg) maakula degeneratsioon (age-related macular degeneration, AMD)
Ahzantive soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.

Ravi Ahzantive’ga alustatakse iihe siistiga kuus, kolmel jérjestikusel kuul. Seejarel pikendatakse
raviintervalli kahe kuuni.

Tuginedes raviarsti otsusele ndgemise ja/v0i anatoomiliste tulemuste kohta, vdib edaspidi séilitada
2-kuulist raviintervalli voi jétkata ,,ravi ja pikenda “ reziimiga, pikendades siistimistevahelisi intervalle
edasi (kahest kuust pikemateks) 2-nédalaste voi 4-nddalaste sammudena, et sdilitada ndgemise ja/voi
anatoomiliste tulemuste stabiilsus.

Juhul, kui ndgemise ja/voi anatoomilised tulemused halvenevad, tuleb raviintervalli samal viisil
lithendada.

Siistimistevahelisel ajal ei ole jdlgimine ndutav. Arsti hinnangu alusel v3ib kontrollvisiitide ajakava
olla tihedam kui siistimiste ajakava.

Uuringuid 4 kuust pikemate voi neljast nddalast lithemate siistimisintervallidega ei ole 14bi viidud (vt
161k 5.1).

Vorkkesta veeni oklusioonist (haruveeni oklusioon — branch retinal vein occlusion, BRVO voi
tsentraalveeni oklusioon — central retinal vein occlusion, CRVO) pohjustatud maakula 6deem

Ahzantive soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.
Pérast esimest siistet jétkatakse ravi iihe siistega kuus. Kahe siistimise vaheline periood ei tohi olla
lithem kui iiks kuu.

Kui néigemisteravuse ja anatoomiliste néitajate pohjal jareldatakse, et patsiendil ei ole ravi jatkamisest
kasu, tuleb ravi Ahzantive’ga Iopetada.

Igakuist ravi jatkatakse seni, kuni saavutatakse maksimaalne négemisteravus ja/vdi puuduvad haiguse
stivenemise ndhud. Vajalikuks v6ib osutuda kolme voi enama jérjestikuse igakuise siiste tegemine.

Stabiilse ndgemise ja/v0i anatoomiliste tulemuste sdilitamiseks voib ravi seejarel jatkata jark-jargult
pikendatavate ravi-intervallidega. Soovitusliku siistidevahelise perioodi kindlakstegemiseks ei ole
siiski piisavalt andmeid. Ndgemise ja/v0i anatoomiliste tulemuste halvenemise korral tuleb ravi-
intervalli liihendada.

Soltuvalt patsiendi ravivastusest méiérab raviarst edaspidised kontroll- ja ravivisiitide ajad.

Haiguskulu jalgimine v3ib hdlmata kliinilist labivaatust, funktsionaalset testimist voi silmapdhja
uurimismeetodeid (nt optiline koherentstomograafia voi fluorestsiinangiograafia).

Diabeetiline maakula ddeem (diabetic macular oedema, DME)
Ahzantive soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.

Ravi Ahzantive’ga alustatakse {ihe siistega kuus, viiel jarjestikusel kuul, misjérel minnakse iile {ihele
stistimisele iga kahe kuu jérel.

Arvestades patsiendi ndgemise ja/vdi anatoomilisi tulemusi, v0ib arst otsustada jitkata Ahzantive
stistimist 2-kuuliste vahedega voi individualiseeritult, nt jark-jargult pikendatavate ravi-intervallidega,
milles saavutatud ndgemise ja/voi anatoomiliste tulemuste sdilitamiseks pikendatakse
stistimistevahelisi intervalle tavaliselt 2-nddalaste sammudena. 4 kuust pikemate siistimisintervallide
kohta on andmeid piiratult. Nédgemise ja/v0i anatoomiliste tulemuste halvenemise korral tuleb ravi-
intervalli lihendada.



Uuringuid neljast nédalast lilhemate siistimisintervallidega ei ole 14bi viidud (vt 161k 5.1).
Raviarst peab koostama kontrollvisiitide ajakava.

Kui ndgemisteravuse ja anatoomiliste niitajate pohjal jareldatakse, et patsiendil ei ole ravi jatkamisest
kasu, tuleb Ahzantive’ga ravi Iopetada.

Miioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon (myopic choroidal neovascularization, CNV)
Ahzantive soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti (vastab 0,05 ml lahusele) lihe intravitreaalse siistena.

Juhul kui négemisteravuse ja/vdi anatoomilised néitajad viitavad haiguse plisimisele, vdib manustada
lisaannuseid. Taasteket tuleb kisitleda haiguse uue avaldumisena.

Raviarst peab midrama kontrollvisiitide ajakava.
Kabhe siiste vaheline periood ei tohi olla lithem kui iiks kuu.

Patsientide eririthmad

Maksa- ja/voi neerukahjustus
Konkreetseid uuringuid aflibertsepti kasutamise kohta maksa- ja/v4i neerukahjustusega patsientidel ei
ole 1dbi viidud.

Olemasolevad andmed ei viita Ahzantive annuse kohandamise vajalikkusele nendel patsientidel (vt
161k 5.2).

Eakad
Erilised ettevaatusabindud ei ole vajalikud. Ule 75-aastaste DME-ga patsientide kohta on kogemusi
piiratud hulgal.

Lapsed

Ahzantive ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdoestatud. Puudub
aflibertsepti asjakohane kasutus lastel marja AMD, CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV
nididustustel.

Manustamisviis

Intravitreaalse siistimise peab vastavalt meditsiinilistele standarditele ja kehtivatele juhenditele 1dbi
viima kvalifitseeritud arst, kellel on intravitreaalse siistimise kogemus. Uldise praktika kohaselt tuleb
kasutada sobivat anesteesiat ja jirgida aseptika ndudeid, sh kasutada paikset laia toimespektriga
mikrobitsiidi (nt silmatimbruse nahale, silmalaule ja silma pinnale kantav povidoonjodiid). Soovitatav
on kite desinfitseerimine kirurgiliste nduete kohaselt, steriilsete kinnaste, steriilse lina ja steriilse
silmalaupeegli (v0i samaviirse vahendi) kasutamine.

Siistlanoel tuleb viia klaaskeha 6onde 3,5...4,0 mm tagapool limbust, viltides horisontaalset
meridiaani ning hoides suunda silmamuna keskosa poole. Seejarel siistitakse 0,05 ml lahust;
jérgnevate siistide puhul tuleb kasutada erinevat siistekohta.

Vahetult pérast intravitreaalset siistimist tuleb patsiente jdlgida silmasisese rohu suurenemise suhtes.
Asjakohane jdlgimine v3ib koosneda ndgemisnirvi diski perfusiooni kontrollimisest v3i tonomeetriast.
Vajadusel peavad kédepérast olema steriilsed vahendid paratsenteesi tegemiseks.

Pérast intravitreaalse siisti tegemist tuleb patsiente juhendada, et nad teataksid viivitamatult igast
endoftalmiidile viitavast siimptomist (nt silmavalu, silma punetus, valguskartus, hidgustunud
nigemine).



Iga viaali tohib kasutada ainult iihe silma ravimiseks. Viaali sisu mitmeks annuseks jagamine v3ib
suurendada saastumise ja sellest tingitud infektsiooni tekke riski.

Viaalis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
stistelahusele). Viaali viljatdommatavast mahust (kogus, mille saab viaalist kétte) ei kasutata koike é&ra.
Ahzantive viaali viljatdbmmatav maht on vihemalt 0,1 ml. Enne soovitatava annuse siistimist tuleb
liigne lahus siistlast vilja suruda (vt 16ik 6.6).

Kogu viaalis sisalduva lahuse siistimine v&ib viia iileannustamiseni. Ohumullide ja liigse koguse
ravimi véljutamiseks suruge kolvivart aeglaselt, et joondada kolvi lame ots siistlal oleva joonega, mis
mirgistab nditu 0,05 ml (vastab 0,05 ml, s.o 2 mg aflibertseptile) (vt 16igud 4.9 ja 6.6).

Pérast siistimist tuleb kasutamata jadnud ravim &ra visata.
Teavet ravimi kisitsemise kohta (enne manustamist) vt 15igust 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Aktiivne voi kahtlustatav silma voi silmaiimbruse infektsioon.
Aktiivne raske silmasisene poletik.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindoud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Intravitreaalse siistimisega seotud reaktsioonid

Intravitreaalseid siiste, sh aflibertseptiga, on seostatud endoftalmiidi, silmasisese pdletiku, vorkkesta
regmatogeense irdumise, vorkkesta rebendi ja iatrogeense traumaatilise katarakti tekkega (vt 151k 4.8).
Aflibertsepti manustamisel tuleb alati kasutada nduetekohast aseptilist siistimistehnikat. Voimaliku
infektsiooni kiireks raviks tuleb patsienti jélgida ka siistele jargneval nidalal. Patsiente tuleb
juhendada, et nad teataksid viivitamatult igast endoftalmiidile voi iikskdik millisele iilaltoodud
tiisistusele viitavast simptomist.

Viaalis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
stistelahusele). Enne manustamist tuleb liigne kogus lahust siistlast vélja suruda (vt 15igud 4.2 ja 6.6).
Silmasisese rdhu tousu on tdheldatud 60 minuti jooksul pérast intravitreaalset, sh aflibertsepti siistimist
(vt 161k 4.8). Eriline ettevaatus on vajalik halvasti ravile alluva glaukoomiga patsientidel (arge siistige
Ahzantive’t, kui silmasisene rohk on > 30 mmHg). Koikidel juhtudel tuleb jélgida nii silmasisest
rohku kui ka ndgemisnirvi diski perfusiooni ja asjakohaselt tegutseda.

Immunogeensus

Kuna Ahzantive on terapeutiline valk, esineb immunogeensuse vdimalus (vt 10ik 4.8). Patsiente tuleb
juhendada, et nad teataksid mis tahes silmasisese poletiku siimptomist, nt valu, valguskartus voi
punetus, mis v3ib olla ilitundlikkusele viitav kliiniline néht.

Siisteemsed toimed

VEGF-i inhibiitorite intravitreaalse manustamise jargselt on esinenud siisteemseid korvaltoimeid, sh
mitteokulaarset hemorraagiat ja arteriaalset trombembooliat, ning teoreetiliselt voivad need olla seotud
VEGF-i inhibeerimisega. Ravi ohutuse andmed on piiratud CRVO, BRVO, DME v4i miioopiast
tingitud CNV-ga patsientide kohta, kellel on viimase 6 kuu jooksul esinenud insulti voi mééduvat
isheemia atakki voi miiokardiinfarkti. Selliste patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik.




Muud

Nagu teistegi AMD, CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV intravitreaalsete anti-VEGF

ravide kohta, kehtib jargmine:

o Molemasse silma iiheaegselt manustatud aflibertseptiga ravi ohutust ja efektiivsust ei ole
stistemaatiliselt uuritud (vt 18ik 5.1). Kui samaaegselt ravitakse mdlemat silma, voib suureneda
ravimi plasmasisaldus, mis v3ib tdsta siisteemsete kdrvaltoimete tekkeriski.

. Teise anti-VEGF ravimite (vaskulaarne endoteeli kasvufaktor) samaagene kasutamine.
Puuduvad olemasolevad andmed aflibertsepti samaaegse kasutamise kohta teiste anti-VEGF
ravimitega (siisteemsed voi okulaarsed).

o Riskifaktorite hulka, mida seostatakse vorkkesta pigmentepiteeli rebendi tekkega mérja AMD
korral peale VEGF-i vastast ravi, kuuluvad ulatuslik ja/vai korge vorkkesta pigmentepiteeli
irdumine. Aflibertseptiga ravi alustamisel tuleb vorkkesta pigmentepiteeli rebendi
riskifaktoritega patsientide puhul olla ettevaatlik.

o Ravi tuleb peatada patsientidel, kellel on regmatogeenne vorkkesta irdumine vai 3. voi 4. astme
kollastihni defektid.

o Vorkkesta rebendi puhul tuleb jitta annus manustamata ning ravi ei tohi jtkata enne, kui rebend
on adekvaatselt paranenud.

o Jérgmistel juhtudel tuleb jétta annus manustamata ning ravi ei tohi jitkata enne jargmist
plaanilist ravikorda:

o parima korrigeeritud ndgemisteravuse langus > 30 tihte, vorreldes ndgemisteravuse
viimase hindamise tulemusega;

o subretinaalne hemorraagia, mis haarab vdrkkesta-tsentraallohu, voi kui verevalumi suurus
on > 50% kogu kahjustusalast.

o Annus tuleb jitta manustamata 28 péaeva jooksul parast teostatud ja enne plaanitavat
silmaoperatsiooni.

o Aflibertsepti ei tohi raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui vdimalik kasu iiletab
voimaliku ohu lootele (vt 101k 4.6).

. Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja viahemalt 3 kuud pérast viimast intravitreaalset
aflibertsepti siistet kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.6).

o Isheemilise CRVO ja BRVO-ga patsientide ravikogemus on piiratud. P66rdumatu isheemilise
nigemisfunktsiooni kaotuse kliiniliste ndhtudega patsientidel ei ole ravi soovitatav.

Patsientide rithmad, kelle kohta on andmeid piiratud hulgal

1. tiilipi diabeedist tingitud DME-ga voi diabeetikute, kellel HbAlc véértus on iile 12% voi
proliferatiivse diabeetilise retinopaatiaga patsientide ravis on kogemusi piiratud hulgal.

Aflibertsepti ei ole uuritud dgedate siisteemsete infektsioonidega patsientidel ega patsientidel, kellel on
kaasuvad silmahaigused nagu vorkkesta irdumine voi auk kollastdhnis. Samuti ei ole aflibertseptiga
ravi kogemusi diabeetikute kohta, kellel on ravile allumatu hiipertensioon. Selliste patsientide
ravimisel peab arst seda teabe puudumist arvestama.

Puuduvad kogemused aflibertseptiga ravi kohta miioopiast tingitud CN'V-ga mitteasiaatidest
patsientidel, varem miioopiast tingitud CNV ravi saanud patsientidel ja vorkkesta tsentraallohuvéliste
haiguskolletega patsientidel.

Teave abiainete kohta

Ravim sisaldab 0,015 mg poliisorbaat 20 iihes 0,05 ml manustatud annuses, mis vastab 0,3 mg/ml.
Poliisorbaadid v&ivad pohjustada allergilisi reaktsioone.

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pShimdtteliselt
"naatriumivaba".

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Aflibertsepti kasutamist koos verteporfiini fotodiinaamilise raviga ei ole uuritud ning seega ei ole
ohutusprofiili kindlaks tehtud.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised
Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja vihemalt 3 kuud pérast viimast intravitreaalset
aflibertsepti siistet kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 10ik 4.4).

Rasedus
Aflibertsepti kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.
Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet embriiole/lootele (vt 16ik 5.3).

Ehkki siisteemne ekspositsioon on pérast silmasisest manustamist viga madal, ei tohi aflibertsepti
raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui véimalik kasu {iletab vdimaliku ohu lootele.

Imetamine

Inimestelt saadud véga piiratud andmed néitavad, et aflibertsept voib erituda vahesel mééral
rinnapiima. Aflibertsept on suur valgu molekul ja imikul imenduv ravimi hulk on eeldatavalt
minimaalne. Aflibertsepti toime rinnaga toidetavale vastsiindinule/imikule ei ole teada.

Ettevaatusabinduna ei soovitatav aflibertsepti kasutamise ajal last imetada.

Fertiilsus

Loomkatsetes, kus saavutati korge slisteemne plasmakontsentratsioon, leiti, et aflibertsept voib
kahjustada meeste ja naiste fertiilsust (vt 16ik 5.3). Kuna silma manustamisel on siisteemne plasmatase
viga viike, ei ole sellist toimet oodata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Aflibertsepti slistimine mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet, kuna voib
esineda modduvaid ndgemishéireid, mis on seotud siistimise voi silmauuringutega. Patsiendid ei tohi
juhtida autot ega késitseda masinaid, kuni nende ndgemisfunktsioon pole piisavalt taastunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kaheksas III faasi uuringus kuulus ohutusrithma kokku 3102 patsienti, kellest 2501 raviti soovitatava
2 mg annusega.

Siistimisprotseduuriga seotud tosiseid okulaarseid korvaltoimeid esines uuritavas silmas vihem kui
1%-1 1900-st aflibertsepti intravitreaalsest siistest ja nende hulka kuulusid pimesus, endoftalmiit,
vorkkesta irdumine, traumaatiline katarakt, katarakt, klaaskeha hemorraagia, klaaskeha irdumine ning
silmasisese rohu tdus (vt 16ik 4.4).

Kbige sagedasemad korvaltoimed (esines enam kui 5% aflibertseptiga ravi saanud patsiendil) olid
konjunktiivi hemorraagia (25%), vorkkesta hemorraagia (11%), nigemisteravuse halvenemine (11%),
silmavalu (10%), katarakt (8%), silmasisese rohu tous (8%), klaaskeha irdumine (7%) ja klaaskeha
hdljumid (7%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Alltoodud ohutusandmed hdlmavad kaheksas 111 faasi uuringus mérja AMD, CRVO, BRVO, DME ja
miloopiast tingitud CNV niidustuste korral ilmnenud korvaltoimeid, mille tekkepdhjus vais olla
seotud siistimisprotseduuriga voi ravimiga.



Korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja esinemissageduste jérgi, kasutades jargmist
klassifikatsiooni: viaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100),
harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000).

Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jérjekorras.

Tabel 1. K&ik III faasi uuringutes (mérja AMD, CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV
IIT faasi uuringute koondandmed) v&i turuletulekujargselt teatatud ravist tingitud

korvaltoimed
Organsiisteemi .. .
Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass
Immuunsiisteemi iilitundlikkus***
héired
Silma ndgemisteravuse | vorkkesta endoftalmiit**, pimesus,
kahjustused langus, pigmentepiteeli vorkkesta traumaatiline
vorkkesta rebend*, irdumine, katarakt,
hemorraagia, vorkkesta vorkkesta rebend, vitriit,
konjunktiivi pigmentepiteeli iriit, hiipoption
hemorraagia, irdumine, uveiit,
silmavalu vorkkesta iridotsiikliit,
degeneratsioon, ladtse
klaaskeha labipaistmatus,
hemorraagia, sarvkesta epiteeli
katarakt, defekt,

kortikaalne katarakt,
nukleaarne katarakt,
subkapsulaarne
katarakt,

sarvkesta erosioon,
sarvkesta abrasioon,
silmasisese rohu
tous,

hégustunud
ndgemine,
klaaskeha holjumid,
klaaskeha irdumine,
valu siistekohal,
voorkeha tunne
silmas,

suurenenud
pisaravool,

silmalau turse,
siistekoha
hemorraagia,
punktkeratiit,
konjunktiivi
hiipereemia,
okulaarne
hiipereemia

arritus siistekohal,
ebaharilik tunne
silmas,

silmalau &rritus,
eeskambri poletik,
sarvkesta turse

*  Seisundid, mis teadaolevalt seonduvad mirja AMD-ga. Taheldatud ainult mirja AMD uuringutes.
**  Positiivse ja negatiivse kiilviga endoftalmiit.
**%  Turuletulekujargselt on esinenud iilitundlikkust sh 166vet, stigelust, urtikaariat ja iiksikutel juhtudel raskeid

anafiilaktilisi/anafiilaktoidseid reaktsioone.




Valitud korvaltoimete kirjeldus

Mairja AMD I1I faasi uuringutes oli konjunktiivi hemorraagia esinemissagedus suurem nendel
patsientidel, kes said tromboosivastaseid ravimeid. Esinemissageduse tSus oli sarnane nii ranibizumabi
kui aflibertseptiga ravitud patsientidel.

Arteriaalne trombemboolia on kdrvaltoime, mis voib olla seotud siisteemse VEGF-i inhibitsiooniga.
VEGF-i inhibiitorite intravitreaalse kasutamise jargselt esineb teoreetiliselt arteriaalse trombemboolia,
sh insuldi ja miiokardiinfarkti tekkimise oht.

Aflibertseptiga tehtud kliinilistes uuringutes oli arteriaalse trombemboolia esinemissagedus AMD,
DME, RVO ja miioopiast tingitud CNV-ga patsientidel madal. Mérgatavaid erinevusi aflibertsept-ravi
saanud patsientide ja vordlusriihmade vahel (kdik ndidustused) ei tdheldatud.

Nagu koik terapeutilised valgud, vdib Ahzantive pShjustada immunogeensust.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes kasutati iihekuuliste vaheaegadega kuni 4 mg annuseid, tiksikjuhtudel esines
iileannustamist 8§ mg annuse juures.

Suurema siistemahuga iileannustamine v3ib tdsta silmasisest rohku. SeetSttu tuleb lileannustamise
korral jilgida silmasisest rhku ja kui raviarst peab vajalikuks, alustada asjakohast ravi (vt 15ik 6.6).
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: oftalmoloogias kasutatavad ained, neovaskularisatsioonivastased ained
ATC-kood: SO1LAOS

Aflibertsept on rekombinantne sulandvalk, mis koosneb inimese VEGF-i retseptorite 1 ja 2
ekstratsellulaarsetest domeenidest, mis on liidetud inimese IgG1 Fc-osaga.

Aflibertsepti toodetakse hiina hamstri munasarja K1 liini rakkudel rekombinantse DNA tehnoloogia
abil.

Aflibertsept toimib lahustuva retseptorina, mis seob VEGF-A-d ja PIGF-i suurema afiinsusega kui
nende loomulikud retseptorid, ja suudab seega takistada viimaste seondumist VEGF-i retseptoritega
ning nende aktiveerumist.

Ahzantive on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tépne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.cu.

Toimemehhanism

Vaskulaarne endoteeli kasvufaktor A (VEGF-A) ja platsenta kasvufaktor (PIGF) kuuluvad VEGF-i
angiogeensete faktorite perekonda, mis toimivad endoteelirakkudele potentsete mitogeensete,
kemotaktiliste ja veresoonte ldbilaskvust mdjutavate faktoritena. VEGF toimib endoteelirakkude
pinnal paikneva kahe tlirosiinkinaasi retseptori — VEGFR-1 ja VEGFR-2 — kaudu. PIGF seondub
ainult VEGFR-1-ga, mis on olemas ka leukotsiiiitide pinnal. Kui VEGF-A aktiveerib neid retseptoreid
liiga suurel mééral, pohjustab see patoloogilist neovaskularisatsiooni ja veresoonte liigset ldbilaskvust.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

PIGF-i toime koos VEGF-A-ga voimendub nendes protsessides, samuti soodustab see teadaolevalt ka
leukotstiiitide infiltratsiooni ja veresoonte pdletikku.

Farmakodiinaamilised toimed

Mdirg AMD

Mairga AMD-d iseloomustab patoloogiline koroidea neovaskularisatsioon (CNV). CNV-st tingitud
vere ja vedelike leke voib pohjustada vorkkesta paksenemist voi turset ja/voi vorkkestaalust/-sisest
hemorraagiat, mis toob kaasa ndgemisteravuse kadumise.

Patsientidel, keda raviti aflibertseptiga (esimesel 3 jarjestikusel kuul {iks siist kuus, seejérel iiks siist
iga kahe kuu jérel) vihenes tsentraalne vorkkesta paksus [central retinal thickness — CRT] varsti
pérast ravi alustamist, samuti vihenes CNV-st pohjustatud keskmine lesiooni suurus sarnaselt
tulemustele, mis ilmnesid 0,5 mg ranibizumabi {iks kord kuus manustamisel.

Uuringus VIEW1 néitas optiline koherentstomograafia (OCT) CRT keskmist vihenemist (52. nddalal
—130 ja —129 mikronit vastavalt iga kahe kuu jérel 2 mg aflibertsepti ja igal kuul 0,5 mg ranibizumabi
saavates ravirithmades). Ka uuringus VIEW2 nditas optiline koherentstomograafia CRT keskmist
vihenemist 52. niddalal (—149 ja —139 mikronit vastavalt iga kahe kuu jérel 2 mg aflibertsepti ja igal
kuul 0,5 mg ranibizumabi saavates raviriihmades). CNV suuruse ja CRT vidhenemine uuringute teisel
aastal {ildiselt jatkus.

Varem ravi mittesaanud méirja AMD-ga jaapanlastel 1dbi viidud uuringu ALTAIR tulemused olid
sarnased VIEW uuringutes tdheldatutega. ALTAIR uuringus manustati patsientidele kuuajaliste
vahedega kolm aflibertsepti 2 mg annust, millele kahe kuu pérast jargnes veel iiks siist. Seejéarel jatkati
»ravi ja pikenda * reziimiga, kus kasutades erinevaid raviintervalle (kahest kuust pikemad intervallid
2- voi 4-nidalaste sammudena) vdis eelnevalt méératletud kriteeriumide alusel pikendada
stistimistevahelist perioodi maksimaalselt kuni 16 nddalani. 52. nédalal oli CRT keskmine muutus
(moddetud OCT abil) 2-niddalaste sammudena kohandatud raviriihmas -134,4 mikronit ja 4-nddalaste
sammudena kohandatud raviriihmas -126,1 mikronit. 52. nddalal ei tuvastatud OCT-ga vedeliku
esinemist vastavalt 68,3% (2-niddalaste sammudena kohandatud raviriihm) ja 69,1% (4-néddalaste
sammudena kohandatud raviriihm) patsientidest. ALTAIR uuringu teisel aastal jétkus iildiselt CRT
vihenemine mdlemas ravirithmas.

Uuringus ARIES vorreldi, kas annustamisskeem, milles ravi 2 mg aflibertseptiga alustati kolme
igakuise siistiga, millele kahe kuu pérast jargnes veel {iks siist, misjarel mindi kohe iile ,,ravi ja
pikenda* reziimile, on samavidrne annustamisskeemiga, milles ,,ravi ja pikenda *“ reziimile mindi lile
pérast liheaastast ravi. Patsientidel, kes vajasid uuringu jooksul véhemalt {ihel korral 8-néddalasest
vahest (Q8) sagedamat manustamist, piisis CRT kiill suurem, kuid 104. nddalaks oli CRT keskmine
muutus vorreldes algnéitajaga -160,4 mikronit, mis on sarnane patsientidega, keda raviti > 8-nédalaste
intervallidega.

CRVO-st ja BRVO-st pdhjustatud maakula 6deem

CRVO ja BRVO puhul esineb vorkkesta isheemia, mis kéivitab VEGF-i, mis omakorda destabiliseerib
rakkudevahelisi tiheliiduseid ning soodustab endoteelirakkude proliferatsiooni. VEGF-i aktiveerumist
seostatakse vere-vorkkesta barjadri lagunemisega, vaskulaarse ldbilaskvuse suurenemisega, vorkkesta
Odeemi ja neovaskularisatsiooni tiisistustega.

Patsientidel, keda raviti 2 mg aflibertseptiga (kuue jirjestikuse igakuise siistega), tdheldati jarjepidevat
kiiret ja tugevat morfoloogilist vastust (hinnati CRT véértuse keskmist paranemist). Koigis kolmes
uuringus nditas 24. nddalal mdddetud CRT véhenemine aflibertseptiga ravi statistilist paremust
kontroll-rithmade tile (-457 mikronit vs -145 mikronit CRVO uuringus COPERNICUS; -449 mikronit
vs -169 mikronit CRVO uuringus GALILEO; -280 mikronit vs -128 mikronit BRVO uuringus
VIBRANT).
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CRT vihenemine vorrelduna algnéitajatega jétkus kuni uuringute 16puni (100. nddalani uuringus
COPERNICUS, 76. nédalani uuringus GALILEO ja 52. niddalani uuringus VIBRANT).

Diabeetiline maakula 6deem

Diabeetiline maakula 6deem on pohjustatud diabeetilisest retinopaatiast ning sellele on iseloomulik
veresoonte labilaskvuse suurenemine ning vorkkesta kapillaaride kahjustus, mis v3ib viia
nigemisteravuse kaotuseni. Aflibertseptiga ravitud patsientidel, kellest enamik oli klassifitseeritud kui
II tiitipi diabeetikud, tdheldati kiiret ja tugevat morfoloogilist vastust (CRT-s, diabeetilise retinopaatia
raskusastmes — DRSS).

VIVIDPM ja VISTAPME yuringutes téheldati 52. niidalal aflibertseptiga ravitud patsientidel
statistiliselt oluliselt suuremat CRT keskmist vihenemist, kui laseri kontroll-rithmades
(vastavalt -192.4 ja -183,1 mikronit aflibertsepti 2Q8 rithmades ning -66,2 ja -73,3 mikronit
kontrollriihmades). 100. nidalal oli VIVIDPM* ja VISTAPM® uuringutes vorkkesta paksuse
vahenemine sdilinud (vastavalt -195,8 ja -191,1 mikronit aflibertsepti 2Q8 rithmades ning -85,7
ja -83,9 mikronit kontrollriihmades).

VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes hinnati eelnevalt masratletud viisil > 2-sammulist paranemist
diabeetilise retinopaatia raskusastme skaalal (DRSS). DRSS skoor oli hinnatav 73,7% patsientidest
VIVID®ME yuringus ja 98,3% patsientidest VISTAPMF uuringus. 52. niidalal tiheldati > 2-sammulist
paranemist DRSS néitajates 27,7% ja 29,1% aflibertsepti 2Q8 rithma patsientidest ning 7,5% ja 14,3%
kontrollriihma patsientidest. 100. nddalal olid vastavad osakaalud aflibertsepti 2Q8 rithmades 32,6% ja
37,1% ning kontrollrithmades 8,2% ja 15,6%.

Uuringus VIOLET vorreldi DME-ga patsientidel kolme erinevat aflibertsepti 2 mg annustamisskeemi
(pérast vahemalt {iheaastast ravi fikseeritud siistimisintervallidega, milles ravi alustati iihe siistega
kuus, viiel jarjestikusel kuul, misjérel mindi iile iihele siistimisele iga kahe kuu jirel). Uuringu 52. ja
100. nédalal (st teisel ja kolmandal raviaastal), olid CRT keskmised muutused ,,ravi ja pikenda *
reziimi (treat-and-extend, 2T&E), pro re nata (2PRN) ja 2Q8 rithmades kliiniliselt sarnased,
vastavalt -2,1; 2,2 ja -18,8 mikronit 52. nddalal ning 2,3; -13,9 ja -15,5 mikronit 100. niddalal.

Miioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon

Miioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon (myopic CNV) on sageli ndgemiskaotuse
pohjuseks patoloogilise miioopiaga tdiskasvanutel. See kujuneb vélja Bruch’i membraani rebenditele
jargneva haavaparanemismehhanismi tagajérjel, olles patoloogilise miioopia korral ndgemist kdige
enam ohustavaks teguriks.

Uuringus MYRROR vihenes CRT aflibertseptiga ravitud (iiks siist ravi alguses, lisasiistid haiguse
plisimise voi taastekke korral) patsientidel peatselt parast ravi alustamist, 24. nadalal olid aflibertsepti
riihmas paremad tulemused (-79 mikronit aflibertsepti 2 mg raviriihmas ja -4 mikronit
kontrollrithmas), mis piisisid kuni 48. nddalani.

Samuti vihenesid CNV haiguskolde keskmised mdotmed.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Mdrg AMD

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati mdrga AMD-d pddevatel patsientidel kahes
randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas vordleva raviga uuringus (VIEW1 ja VIEW2), kus
raviti kokku 2412 patsienti (1817 aflibertseptiga), kes koik vastasid efektiivsuse hindamise
tingimustele. Patsientide vanus oli vahemikus 49...99 aastat, keskmine vanus 76 aastat. Neis
uuringutes olid aflibertsepti ravirithma randomiseeritud patsientidest ligikaudu 89% (1616/1817)
65-aastased vOi vanemad ja ligikaudu 63% (1139/1817) 75-aastased voi vanemad. Igas uuringus
randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1:1:1 saama iihte neljast annustamisskeemist:
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1)  aflibertsepti manustamine annuses 2 mg iga kaheksa nédala jérel parast kolme algset igakuist
annust (aflibertsept 2Q8);

2)  aflibertsepti manustamine annuses 2 mg iga nelja nddala jarel (aflibertsept 2Q4);

3)  aflibertsepti manustamine annuses 0,5 mg iga nelja nédala jérel (aflibertsept 0,5Q4) ja

4)  ranibizumabi manustamine annuses 0,5 mg iga nelja nédala jérel (ranibizumab 0,5Q4).

Uuringute teisel aastal said patsiendid jatkuvalt neile randomiseerimisel algselt médaratud annust, kuid
annustamisskeem muutus vastavalt ndgemise ja anatoomiliste néitajate tulemuste hinnangule ja oli
protokollis méératletud maksimaalselt 12-nédalase annustamisintervalliga.

Molemas uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks nende patsientide osakaal protokolli nduetele
vastavas rithmas, kellel ndgemine sdilis. See tdhendab, kelle ndgemisteravus vihenes 52. nédalaks
vorreldes algnéitajaga vihem kui 15 tdhe vorra.

Uuringus VIEW1 oli 52. nddalal ndgemine sdilinud 95,1%-1 aflibertsepti 2Q8 rithma kuulunud
patsiendil, vorreldes 94,4% patsiendiga ranibizumab 0,5Q4 rithmas. Uuringus VIEW2 oli 52. nidalal
niagemine sdilinud 95,6%-1 aflibertsepti 2Q8 rithma kuulunud patsiendil, vorreldes 94,4% patsiendiga
ranibizumab 0,5Q4 riihmas. Mdlemas uuringus osutus aflibertseptiga ravi samavéirseks ja kliiniliselt
vordvairseks raviga, mida sai ranibizumab 0,5Q4 rithm.

Allolevas tabelis 2 ja joonisel 1 on ndidatud mdlema uuringu koondanaliiiisi tiksikasjalikud tulemused.

Tabel 2. Tulemusnéitajad 52. niddalal (esmane analiiiis) ja 96. niddalal; koondandmed uuringutest

VIEW1 ja VIEW2®
Tulemusniitaja Aflibertsept 2Q8 ® Ranibizumab 0,5Q4
(aflibertsept 2 mg iga 8 nddala (ranibizumab 0,5 mg iga
jérel pérast 3 algset igakuist 4 nédala jarel)
annust) (N =595)
(N=607)
52. nédal 96. nidal 52. nédal 96. nidal
Kegkmine siistide arv alates 76 12 123 16,5
uuringu algusest
Keskmine siistide arv 52. 43 47
kuni 96. niddalani ’ ’
Patsientide osakaal, kellel
tadhemérgi skoori
vdhenemine oli vorrelduna 95,33%" 92,42% 94,42%" 91,60%
algniitajatega alla 15 téhe
(PPS?)
Erinevus® 0,9% 0,8%
(95% CI)P (-1,7;3,5)" (-2,3;3,8)"
BCVA keskmine muutus,
mdddetuna ETDRS-i" 8,40 7,62 8,74 7,89
tdheskoorina algnditajatest
Erinevus LS-i* keskmises
muutuses (ETDRS-i -0,32 -0,25
tdhed)® (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
(95% CI)®
Patsientide osakaal, kellel
Nagemine parancs 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
algnéditajast vihemalt
15 tdhe vorra
Erinevus® -1,5% 1,8%
(95% CI)® (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A BCVA: Best Corrected Visual Acuity, parim korrigeeritud nigemisteravus.
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ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuringute
testtabel.

LS: Least square means, vahim ruutkeskmine, saadud ANCOVA-st.

PPS: Per Protocol Set, protokolli nduetele vastav rithm.

B) Tiisanaliiiisi riihm (Full Analysis Set — FAS), viimased vaatlustulemused kanti edasi (Last Observation
Carried Forward — LOCF) koikides analiiiisides v.a protokolli nduetele vastavas rithmas, kus patsientide
nigemisteravus sdilis 52. niddalani.

©  Erinevus on aflibertsepti riithma viirtus miinus ranibizumabi rithma viértus. Positiivne viirtus soosib
aflibertsepti.

D) Usaldusintervall (CI).

E) Pirast ravi alustamist kolme igakuise annusega.

F) Usaldusintervall, mille alumine piir on viiksem kui —10% niitab aflibertsepti samaviirsust ranibizumabiga.

Joonis 1. Nigemisteravuse keskmine muutus algnditajatest kuni 96. nddalani uuringute VIEW1 ja
VIEW?2 koondandmete pdhjal

15—

(tdhed)

Négemisteravuse keskmine muutus

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96
Nédalad
—{— Aflibertsept 2 mg Q8 nidalad - Ranibizumab 0,5 mg Q4 nédalad

Uuringute VIEW1 ja VIEW2 koondandmete analiiiisis ilmnesid aflibertsepti kliiniliselt olulised
muutused algnéitajatest eelméératletud teise tulemusnéitaja osas vastavalt ndgemisfunktsiooni
kiisimustikule (National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25). Kliiniliselt olulisi
erinevusi ranibizumabiga ei ilmnenud. Muutuste ulatus oli sarnane avaldatud uuringutes néhtuga ja
vastas parima korrigeeritud nidgemisteravuse paranemisele 15 téhe vorra.

Uuringute teisel aastal oli efektiivsus iildiselt sdilinud tuginedes 96. nddalal 1dbi viidud viimasele
hindamisele, 2...4% patsientidest vajasid koiki igakuiseid siiste ning kolmandik patsientidest vajasid
vahemalt iiht siisti tihekuulise raviintervalliga.

Keskmise CNV ala vahenemine ilmnes mdlemas uuringus koikides annuseriihmades.

Tulemusnditajad olid kdikide uuringute hinnatavates alariihmades (nt vanus, sugu, rass,
nidgemisteravuse algnditaja, kahjustuse tiiiip, kahjustuse suurus) kdikides uuringutes ja koondanaliiiisis
kooskdlas tildpopulatsioonide tulemustega.

96 nidalat kestnud mitmekeskuseline randomiseeritud avatud uuring ALTAIR viidi 18bi, hindamaks
aflibertsepti efektiivsust ja ohutust ,,ravi ja pikenda * manustamisreziimi korral, kasutades kahte
erinevat kohandatud raviintervalli (kahest kuust pikemad raviintervallid 2- v6i 4-nédalaste
sammudena). Uuringusse kaasati 247 varem ravi mittesaanud mérja AMD-ga jaapanlasest patsienti.

Koigil patsientidel alustati ravi iihe aflibertsepti 2 mg siistiga kuus, kolmel jérjestikusel kuul, millele
jérgnes kahe kuu pérast veel liks siist. 16. nédalal randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1 kahte
raviriihma:

1) aflibertseptiga ,,ravi ja pikenda *“ manustamisreziim, mida kohandatakse 2-nédalaste sammudena;
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2) aflibertseptiga ,,ravi ja pikenda “ manustamisreziim, mida kohandatakse 4-nédalaste sammudena.
Raviintervalli pikendamine voi lithendamine otsustati protokollis miiratud nidgemise ja/voi
anatoomiliste tulemuste alusel, mdlemas raviriithmas oli maksimaalseks raviintervalli pikkuseks

16 nédalat.

Esmaseks tulemusnéitajaks oli BCVA keskmine muutus 52. nédalal vorrelduna algniitajatega.
Teisesteks tulemusnéitajateks olid patsientide hulk 52. niddalal, kelle BCVA ei halvenenud vdrreldes
algnditajatega enam kui 15 tdhemaérgi vorra ja patsientide hulk, kelle BCVA paranes vorreldes
algnéitajatega vihemalt 15 tdhemérgi vorra.

,,Ravi ja pikenda “ manustamisreziimil 2-nddalaste ssmmudena kohandatud raviriihmas suurenes

52. nddalal moddetud tdhemérgi skoor vorreldes algnditajatega keskmiselt 9,0 tdhe vorra, 4-nddalaste
sammudena kohandatud raviriihmas oli vastav tulemus 8,4 tdhte [erinevus LS-i keskmises muutuses
(tdhed) (95% CI): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. Patsientide hulk, kelle BCVA ei halvenenud enam kui
15 tdhemairgi vorra oli mdlemas raviriihmas sarnane (96,7% 2-nidalaste ja 95,9% 4-nédalaste
sammudena kohandatud raviriihmas). Patsientide hulk, kelle BCVA paranes 52. nddalaks vahemalt
15 tdhemairgi vorra oli 2-nddalaste sammudena kohandatud ravirithmas 32,5% ja 4-nidalaste
sammudena kohandatud raviriithmas 30,9%. Patsientide osakaal, kelle raviintervalle pikendati

12 nédala pikkuseks v3i enam oli 42,3% 2-nidalaste ja 49,6% 4-néddalaste sammudena kohandatud
ravirithmas. 40,7% 4-néddalaste ssmmudena kohandatud ravirithma kuulunud patsientidest pikenes
raviintervall 16 nddalani. Viimasel visiidil enne 52. nidalat médrati 56,8% 2-nédalaste ja 57,8%
4-nidalaste sammudena kohandatud ravirithmas olevatele patientidele jargmiseks siistimisintervalliks
12 nédalat voi enam.

Kuni 96. nddalani (kaasa arvatud) 1dbi viidud hindamiste andmetel séilis iildiselt uuringu teisel aastal
ravi efektiivsus — tdhemargi skoor paranes vorreldes algnditajatega keskmiselt 7,6 tdhte 2-néddalaste ja
6,1 tihte 4-nddalaste sammudena kohandatud ravirithmas. Patsientide osakaal, kelle raviintervalle
pikendati 12 nédala pikkuseks v&i enam, oli 56,9% 2-néddalaste ja 60,2% 4-néddalaste ssmmudena
kohandatud ravirithmas. Viimasel visiidil enne 96. nidalat méarati 64,9% 2-néddalaste ja 61,2%
4-néddalaste ssmmudena kohandatud raviriithmas olevatele patsientidele jargmiseks siistimisintervalliks
12 nédalat voi enam. Teisel raviaastal said patsiendid keskmiselt vastavalt 3,6 siisti (2-nddalaste
sammudena kohandatud raviriihmas) ja 3,7 siisti (4-nddalaste sammudena kohandatud raviriihmas).
Kogu kaheaastase raviperioodi ajal oli patsientide keskmine saadud siistide arv 10,4.

Okulaarsed ja siisteemsed ohutusprofiilid olid sarnased olulistes uuringutes VIEW1 ja VIEW2
tdheldatutega.

104 nédalat kestnud mitmekeskuselises randomiseeritud avatud vordleva raviga uuringus ARIES
vorreldi, kas annustamisskeem, milles ravi alustati kolme igakuise siistiga, millele kahe kuu pérast
jargnes veel iiks siist, misjarel mindi {ile ,,ravi ja pikenda “ reziimile, on efektiivsuse ja ohutuse poolest
samavadrne annustamisskeemiga, kus ,,ravi ja pikenda *“ reZiimile mindi iile pérast {iheaastast ravi.
Uuringusse kaasati 269 varem ravi mittesaanud mérja AMD-ga patsienti.

Samuti jalgiti uuringus ARIES neid patsiente, kes vajasid uurija hinnangu alusel 8 niddalast lithemaid
raviintervalle. Uuringus osalenud 269 patsiendist 62 said uuringu jooksul vihemalt iihel korral ravi

8 nddalast liihema intervalliga. Sellised patsiendid jatkasid uuringus ja said ravi uurija kliinilise
hinnangu alusel, kuid mitte sagedamini kui iga 4 nddala jérel. Hiljem vdis nende raviintervalle uuesti
pikendada. Sagedama manustamise méadramisel oli raviintervallide keskmine pikkus 6,1 nadalat.
Patsientidel, kes vajasid uuringu jooksul véihemalt iihel korral sagedamat manustamist, oli 104. nddalal
mdoddetud BCVA madalam, vorrelduna patsientidega, kes ei vajanud sagedamat ravi. Uuringu 16pus
mdddetud BCVA keskmine muutus varrelduna algnditajatega oli +2,3 + 15,6 téhte. Sagedamini ravi
saanutest sdilitas ndgemise (st kaotas vahem kui 15 téhte) 85,5% patsientidest ja 19,4% patsientidest
paranes tdhemérgi skoor 15 v4i enam téhte. 8 nédalast lithemate raviintervallidega patsientide
ohutusprofiil oli sarnane uuringute VIEW1 ja VIEW2 ohutusandmetega.
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CRVO-st pohjustatud maakula 6deem

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus (COPERNICUS ja GALILEO) CRVO-st pohjustatud maakula
O0deemiga patsientidel, kus raviti kokku 358 patsienti (217 aflibertseptiga) kes koik vastasid
efektiivsuse hindamise tingimustele. Patsientide vanus oli vahemikus 22...89 aastat, keskmine vanus
oli 64 aastat. CRVO uuringutes olid ligikaudu 52% (112/217) aflibertsepti ravirithma randomiseeritud
patsientidest 65-aastased voi vanemad ning ligikaudu 18% (38/217) 75-aastased v6i vanemad.
Mbolemas uuringus randomiseeriti patsiendid suhtes 3:2 kas rithma, kus iga 4 nidala jarel (2Q4)
manustati 2 mg aflibertsepti, v3i kontrollrithma, kus tehti iga 4 nédala jérel platseebosiiste

(kokku 6 siistet).

Pérast kuuendat jarjestikust siistet (tehtud intervalliga iiks kord kuus) raviti patsiente edasi vaid juhul,
kui nad vastasid eelnevalt kindlaksméaratud jatkuravi kriteeriumitele, vilja arvatud uuringus
GALILEO osalenud kontrollrithma patsiendid, kellel jétkati platseebosiistete tegemist kuni

52. nédalani. Alates sellest hetkest said ravi kodik patsiendid, kes vastasid eelnevalt kindlaksmaératud
kriteeriumitele.

Moblemas uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks patsientide hulk, kelle parim korrigeeritud
nigemisteravus (BCVA) paranes 24. nddalaks algniitajatega vorreldes vihemalt 15 tdhemérgi vorra.
Teiseseks tulemusniitajaks oli muutus ndgemisteravuses 24. nidalaks, vorrelduna algniitajatega.
Mblemas uuringus niitas aflibertsepti saanute ravirithm statistiliselt oluliselt paremaid tulemusi.
Maksimaalne ndgemisteravus saavutati kolmandal kuul, edasine ndgemisteravuse ja CRT

stabiliseerumine jatkus kuni kuuenda kuuni. Statistiliselt oluline erinevus silis kuni 52. nddalani.

Allolevas tabelis 3 ja joonisel 2 on ndidatud mdlema uuringu analiiliside iiksikasjalikud tulemused.
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Tabel 3.  Tulemusniitajad nidalatel 24, 52 ja 76/100 (tiisanaliiiisi rithm koos LOCF-iga®) uuringutes COPERNICUS ja GALILEO
COPERNICUS GALILEO
Tulemus- 24. niadal 52. nédal 100. nédal 24. nidal 52. nédal 76. nidal
niitajad Kontroll
Aflibertsept | Kontroll |Aflibertsept |Kontroll® |Aflibertsept® £F) Aflibertsept | Kontroll | Aflibertsept Kontroll |Aflibertsept® | Kontroll ®
2 mg Q4 2 mg 2 mg 2 mg Q4 2 mg 2 mg
(N=114) | N=73) | N=114) | N=73) | (N=114) ~N=73) | N=103) | (N=68) (N =103) (N = 68) (N=103) (N = 68)

Patsientide
osakaal, kelle
tdhemargi
skoor paranes
vorreldes 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
algnditajatega
véhemalt
15 tadhemargi
vorra

Kaalutud

erinevus A 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%

B, E) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4; 52,1) (13,0; 42,7) (13.,3; 42,6)

(95% CI) p <0,0001

p-véirtus p <0,0001 p=0,0006 p=0,0003 p=0,0004 p =0,0004
Keskmine
muutus
BCVA-s9,
mdddetuna
ETDRS © 17,3 -4,0 16,2 3.8 13,0 1,5 18,0 3,3 16,9 3,8 13,7 6,2
tahemargi (12,8) (18,0) (17,4) (17,1) (17,7) 17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) (17,7)
skoori alusel,
vorreldes
algnditajatega
(SD)

Erinevus

LS

keskmistes 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6

vairtustes | (17,4; 26,0) (7,7;17,7) (6,7; 17,0) (10,8; 18,7) (8,2; 18,2) (2,1;13,1)

ACD, E)

p <0,0001
(95% CI)
p-véirtus p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=10,0070

A)

Erinevus on aflibertsept 2 mg Q4 miinus kontroll.
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B)

)

D)

E)

F)

G)

Erinevuse ja usaldusintervalli (CI) kalkuleerimisel arvestati piirkonna (Ameerika vs iilejadnud maailm uuringus COPERNICUS ja Euroopa vs Aasia/Vaikne ookean uuringus GALILEO) ja
ravieelse BCVA kategooria (> 20/200 ja < 20/200) alusel kohandatud Cochran-Mantel-Haenszel’i (CMH) testi.

BCVA: Best Corrected Visual Acuity, parim korrigeeritud ndgemisteravus.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuringute testtabel.

LOCEF: Last Observation Carried Forward, viimased vaatlustulemused, edasikantud vastavale niddalale.

SD: Standard deviation, standardhilve.

LS: Least square means, vihim ruutkeskmine ANCOVA alusel.

LS keskmiste erinevus ja usaldusintervall tugineb ANCOVA mudelil, kus arvestatakse teguritena ravirithma, piirkonda (Ameerika vs {ilejiinud maailm uuringus COPERNICUS ja Euroopa
vs Aasia/Vaikne ookean uuringus GALILEO) ja ravieelset BCV A kategooriat (> 20/200 ja < 20/200).

Uuringus COPERNICUS vaisid kontrollriihma patsiendid nédalatel 24 kuni 52 saada aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte sagedamini kui kord iga 4 néddala jérel; patsientidele méarati
visiidid iga 4 nidala jérel.

Uuringus COPERNICUS said nii kontrollrithma kui aflibertsepti riihma patsiendid alates 52. niddalast kuni 96. nddalani 2 mg aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte sagedamini kui kord
iga 4 nédala jérel; patsientidele médrati kohustuslikud visiidid kord kvartalis, kuid vajadusel ka iga 4 nddala jérel.

Uuringus GALILEO said nii kontrollrithma kui aflibertsepti riihma patsiendid alates 52. nédalast kuni 68. nddalani 2 mg aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte sagedamini kui kord iga
8 nddala jérel; patsientidele médrati kohustuslikud visiidid iga 8 nddala jérel.
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Joonis 2. Nigemisteravuse keskmine muutus ravirithmade 16ikes algvairtusest 76./100. niddalani
uuringutes COPERNICUS ja GALILEO (tiisanaliiiisi rithm)
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—&A—Aflibertsept 2 mg ~—@---Kontrollrihm

X Viitab kontrollriihma iileviimisele PRN-ravile 2 mg aflibertseptiga

GALILEO uuringu alguses oli CRVO perfusiooniga patsientide osakaal aflibertsepti rithmas 86,4%
(n = 89) ja platseeborithmas 79,4% (n = 54). 24. nidalal oli see niitaja aflibertsepti rithmas 91,8%
(n = 89) ja platseeboriihmas 85,5% (n = 47). Sarnased niitajad piisisid kuni 76. nidalani: 84,3%
(n=175) aflibertsepti rithmas ja 84,0% (n = 42) platseeboriihmas.

COPERNICUS-e uuringu alguses oli CRVO perfusiooniga patsientide osakaal aflibertsepti rithmas
67,5% (n=77) ja platseeboriihmas 68,5% (n = 50). 24. nédalal oli see néitaja aflibertsepti rithmas
87,4% (n = 90) ja platseeboriihmas 58,6% (n = 34). Sarnased niitajad piisisid kuni 100. niddalani:
76,8% (n = 76) aflibertsepti rithmas ja 78% (n = 39) platseeboriihmas. Alates 24. nddalast oli
platseeboriihma patsientidel voimalus saada aflibertsepti.

Aflibertseptiga ravi kasulik toime nigemisele oli sarnane olenemata sellest, kas patsiendil oli enne ravi
perfusioon voi mitte. Molemas uuringus tdheldatud ravitoime oli teiste hinnatavate alariihmade (nt
vanus, sugu, rass, nigemisteravuse algnditajad, CRVO kestus) 16ikes valdavalt kooskdlas iildiste
populatsioonide tulemustega.

Uuringute GALILEO ja COPERNICUS koondandmete analiiiisis ilmnesid aflibertsepti kliiniliselt
olulised muutused algnéitajatest eelméiratletud teisese tulemusnéiitaja osas vastavalt Riikliku
Silmainstituudi ndgemisfunktsiooni kiisimustikule (NEI VFQ-25). Nende muutuste ulatus oli sarnane
avaldatud uuringutes néhtuga ja vastas parima korrigeeritud nigemisteravuse paranemisele 15 tahe
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vorra.
BRVO-st pohjustatud maakula ddeem

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati BRVO-st pohjustatud maakula 6deemiga (sh
hemiretinaalse veeni oklusiooniga) patsientidel randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas
vordleva raviga uuringus VIBRANT. Uuringus raviti kokku 181 patsienti (91 patsienti aflibertseptiga),
kes koik vastasid efektiivsuse hindamise tingimustele. Patsientide vanus oli vahemikus 42...94 aastat,
keskmine vanus 65 aastat. BRVO uuringus oli ligikaudu 58% (53/91) aflibertsepti ravirithma
randomiseeritud patsientidest 65-aastased voi vanemad ning ligikaudu 23% (21/91) 75-aastased voi
vanemad. Uuringus randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1 saama iihte jairgmistest ravidest:

- 2 mg aflibertsepti iga kaheksa nédala jérel, parast ravi alustamist kuue igakuise siistega;

- uuringu alguses teostatud laserfotokoagulatsioon (laseri kontrollriihm).

Laseri kontrollrithma patsientidele vdimaldati alates 12. nddalast lisa laserfotokoagulatsiooni
protseduuri (nn paidstemeetod) minimaalse protseduuride vahelise ajaga 12 nddalat. Alates 24. nidalast
voimaldati laseri rithma patsientidele eelméaédratletud kriteeriumide alusel nn paasteravi aflibertsepti

2 mg annusega, mida manustati kolmel esimesel kuul iga nelja nddala jarel, millele jargnesid siisted
iga kaheksa nidala jérel.

VIBRANT uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks patsientide hulk, kelle parim korrigeeritud
nigemisteravus (BCVA) paranes 24. nddalaks algniitajatega vorreldes vahemalt 15 tdhemérgi vorra.
Selle néitaja pohjal oli aflibertsepti rithm parem kui laseri kontrollriihm.

Teiseseks tulemusnditajaks oli ndgemisteravuse muutus 24. nidalaks vorrelduna algniitajatega.
Aflibertsepti rithma néitajad olid VIBRANT uuringus statistiliselt oluliselt paremad. Négemisteravuse
paranemine oli kiire, maksimaalne tulemus saavutati kolmandal kuul, toime siilis kuni 12. kuuni.
Laseri rithmas said alates 24. nddalast 67 patsienti nn paisteravi aflibertseptiga
(kontrollrithm/aflibertsepti 2 mg riihm), mille tulemusel paranes négemisteravus 24. niddalast kuni

52. nddalani ligikaudu 5 tdhemérgi vorra.

Allolevas tabelis 4 ja joonisel 3 on nédidatud uuringu VIBRANT analiiiisi iiksikasjalikud tulemused.
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Tabel 4. Tulemusniitajad 24. ja 52. nddalal (tiisanaliiiisi riithm koos LOCF-iga) uuringus VIBRANT
Tulemusniitajad VIBRANT
24. nidal 52. niidal
Aflibertsept 2 mg Vordlev ravi Aflibertsept Vordlev ravi
Q4 (laser) 2 mg Q8 (laser)/
(N=91) (N = 90) (N=91)» aflibertsept
2 mg®
(N=90)

Patsientide osakaal, 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
kelle tahemérgi
skoor paranes
vorreldes
algnditajatega
vihemalt
15 tdhemérgi vorra
(%)

Kaalutud 16,2%

° AB) /o 26,6% °

erinevus (%) (2,0; 30,5)

(95% CI) (13,0; 40,1 p =0,0296

p-viirtus p =0,0003
Keskmine muutus 17.0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
BCVA-s mddetuna ' (12,9) (13,1)
ETDRS-i tihemirgi (11,9)
skoori alusel,
vorreldes
algnéitajatega (SD)

Erinevus LS-i 10,5 5,2

k?ﬁkmistesA o (7,1; 14,0) (1,7; 8,7)

vaartustes p <0,0001 p=0,0035P

(95% CI)

p-véaartus

A) " Erinevus on aflibertsept 2 mg Q4 riihma viirtus miinus vordleva raviriihma (laser) véirtus.
B) Erinevuse ja usaldusintervalli (95% CI) kalkuleerimisel kasutati piirkonna (Phja-Ameerika vs Jaapan) ja ravieelse
BCVA kategooria (> 20/200 ja < 20/200) alusel kohandatud Mantel-Haenszel skeemi.
©  Vihimruutude keskmine (LS) ja usaldusintervall (95% CI) pdhinevad ANCOV A mudelil, kus arvestatakse fikseeritud
teguritena raviriihma, ravieelset BCVA kategooriat (> 20/200 ja < 20/200) ja piirkonda (Pdhja-Ameerika vs Jaapan) ning
tihismuutujana ravieelset BCVA-d.
D) Alates 24. nédalast kuni 48. néidalani pikendati kdigi aflibertsepti raviriithma patsientide raviintervalle 4 nidalalt

8 nidalani.

E) Alates 24. nidalast voimaldati laseri raviriihma patsientidele nn pédsteravi aflibertseptiga, kui oli tdidetud vihemalt liks
eelnevalt médratletud kriteerium. Selles rithmas sai nn paésteravi kokku 67 patsienti. Pdésteraviks oli aflibertsepti
manustamine annuses 2 mg kolmel esimesel kuul iga nelja nédala jérel, millele jargnesid siisted iga kaheksa nédala jarel.

F) " Nominaalne p-viirtus.
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Joonis 3. Nigemisteravuse keskmine muutus algvéartusest kuni 52. nidalani, mdodetuna ETDRS-i
tdhemargi skoori alusel uuringus VIBRANT
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Uuringu alguses oli patsientide osakaal, kellel oli sédilinud vorkkesta perfusioon aflibertsepti riithmas
60% ja laseri riihmas 68%. 24. nddalal olid need niitajad vastavalt 80% ja 67%. aflibertsepti
ravirithmas oli 24. nddalaks saavutatud perfusioonitase séilinud ka 52. nddalal. Laseri kontrollrithmas,
kus patsientidele voimaldati alates 24. nddalast nn péésteravi aflibertseptiga, suurenes perfusiooniga
patsientide osakaal 52. nddalaks 78%-ni.

Diabeetiline maakula édeem

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati DME-d pddevatel patsientidel kahes randomiseeritud

mitmekeskuselises topeltpimedas vdrdleva raviga uuringus (VIVIDPM ja VISTAPMF). Kokku raviti ja

hinnati efektiivsust 862 patsiendil, kellest 576 said aflibertsepti. Patsientide vanus oli vahemikus

23...87 aastat, keskmine vanus 63 aastat. DME uuringutes olid aflibertsepti raviriihma randomiseeritud

patsientidest ligikaudu 47% (268/576) 65-aastased voi vanemad ja ligikaudu 9% (52/576) 75-aastased

v0i vanemad. Enamus molemas uuringus osalejatest podesid 11 tiitipi diabeeti.

Modlemas uuringus randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1:1 saama iihte kolmest

annustamisskeemist:

1)  aflibertsepti manustamine annuses 2 mg iga kaheksa nidala jérel pérast ravi alustamist viie
igakuise siistega (aflibertsept 2Q8);

2)  aflibertsepti manustamine annuses 2 mg iga nelja nédala jérel (aflibertsept 2Q4);

3)  makulaarne laserfotokoagulatsioon (vordlev ravi).

Alates 24. nddalast voimaldati eelnevalt médratletud ndgemiskaotuse piirméaraga patsientidele
lisaravi: aflibertsepti rithma patsientidele vdimaldati laser-ravi ja kontrollriihma patsientidele
aflibertseptiga ravi.

Modlemas uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks parima korrigeeritud ndgemisteravuse (BCVA)
keskmine muutus 52. nédalal vorreldes algniitajatega. Nii aflibertsept 2Q8 kui aflibertsept 2Q4 riihma
nditajad olid statistiliselt oluliselt paremad vorreldes kontrollrithmaga. See paremus jatkus

100. nidalani.

Allolevas tabelis 5 ja joonisel 4 on niidatud uuringute VIVID®M* ja VISTAPME analiiiisi
tiksikasjalikud tulemused.
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Tabel 5: Tulemusniitajad 52. nidalal ja 100. nidalal (tdisanaliiiisi riithm koos LOCF-iga) uuringutes VIVID®M* ja VISTAPME
Tulemusniiitaja VIVIDPME VISTAPME
d
52. nidal 100. niidal 52. nidal 100. nédal
Aflibertsept [Aflibertsept | Vordlev |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordle |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev
ravi v ravi ravi ravi
2mg Q84 |2 mg Q4 (laser) [2mgQ8* |2 mg Q4 (laser) 2mg Q8+ |2 mg Q4 (laser) [2mgQ8* |2 mg Q4 (laser)
(N=135) | (N=136) | (N=132 |(N=135) |(N=136) |(N=132)| (N=151) | (N=154) | (N=154 | (N=151) | (N=154) | (N=154
) ) )

Keskmine
muutus BCVA-s
moddetuna 10,7 10,5 10,7 12,5
ETDRS-i E ’ ’ 1.2 9,4 11,4 0,7 ’ ’ 0,2 11,1 11,5 0,9
tdhemaérgi skoori
alusel, vorreldes
algniitajatega

Erinevus LS-i

keskmistes 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6

B,C.E

(97,5% CI)
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Tulemusniitaja VIVIDPME VISTAPME
d
52. nédal 100. niidal 52. nédal 100. nédal
Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev |Aflibertsept [Aflibertsept | Vordle |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev
ravi v ravi ravi ravi
2mg Q8+ |2 mg Q4 (laser) 2mg Q8" |2 mg Q4 (laser) 2mg Q8+ |2 mg Q4 (laser) 2mg Q8" |2 mg Q4 (laser)
(N=135) | (N=136) | (N=132 [(N=135) |(N=136) |[N=132)| (N=151) | (N=154) | (N=154 | (N=151) | (N=154) | (N=154
) ) )

Patsientide
osakaal, kelle
tdhemargi skoor
paranes vorreldes | 330, 32% 9% 31,1% 382% | 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 383% | 13,0%
algnéitajatega
vahemalt
15 tdhemaérgi
vorra

Kohandatud

er?n:\lzlu:Dl’lC’E 24% 23% 10.0% 26,1% 23% 34% 20.1% 25.8%

(97,5% CI) (13.5; (12,6; @ 0.’29"9) (14.8; (13.5; (24,1; © 6.’30"6) (15,1;

e 34,9) 33,9) T 37,5) 33,1) 44.4) B 36,6)

Pérast ravi alustamist viie igakuise siistiga.

Vihimruutude keskmine (LS) ja usaldusintervall (CI) pohinevad ANCOVA mudelil, kus ravieelne BCVA oli ihismuutuja ning ravirithma faktor. Lisaks sellele kaasati
VIVIDPME yuringusse faktorina piirkond (Euroopa/Austraalia vs Jaapan) ja VIST

Erinevus on aflibertsepti rithma vaértus miinus vordleva raviriihma (laser) vaartus.
Usaldusintervalli (CI) ja statistilise testi erinevuse arvutamisel kasutatakse Mantel-Haenszel skeemi, mis on VIVIDPME puhul kohandatud piirkonna (Euroopa/Austraalia vs
Jaapan) ning VISTAPME puhul miiokardiinfarkti vdi kardiovaskulaarse tiisistuse esinemise jirgi anamneesis.
BCVA: Best Corrected Visual Acuity, parim korrigeeritud nigemisteravus.
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuringute testtabel.
LOCEF: Last Observation Carried Forward, viimased vaatlustulemused, edasikantavad vastavale niddalale.
LS: Least square, vihimruutude keskmine ANCOVA alusel.
CI: Confidence Intervall, usaldusintervall.

ADME

23

uuringusse faktorina miiokardi infarkt ja/voi kardiovaskulaarne tiisistus anamneesis.




Joonis 4: BCVA keskmine muutus, mdddetuna ETDRS-i tdhemérgi skoori alusel algnéitajatest
kuni 100. nidalani uuringute VIVIDPME ja VISTAPM® andmete pohjal
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e KoONtrollrithm

Ravitulemused hinnatavates alarithmades (nt vanus, sugu, rass, HbAlc algnéitaja, nigemisteravuse
algniitaja, eelnev anti-VEGF-ravi) olid mdlemas uuringus ja koondanaliiiisis iildiselt koosk®dlas
iildpopulatsiooni tulemustega.

VIVIDPME ja VISTAPME uuringutes said vastavalt 36 (9%) ja 197 (43%) patsienti eelnevat anti-VEGF-
ravi, mille manustamine 16petati vihemalt 3 kuud enne uuringu algust. Ravitulemused patsientide
alarithmas, keda raviti enne VEGF-inhibiitoriga olid sarnased patsientidega, keda ei olnud varasemalt
VEGF-inhibiitoriga ravitud.

Raviarsti otsusel said patsiendid, kellel oli haigus mdlemas silmas, vajadusel anti-VEGF ravi ka teise
silma. VISTAPME yuringus said 217 (70,7%) aflibertseptiga ravitud patsienti 100. nidalani mdlemasse
silma aflibertsepti siiste; VIVID®ME yuringus raviti 97-1 (35,8%) aflibertsepti saanud patsiendil teist
silma mone teise anti-VEGF ravimiga.

Soltumatus vordlevas uuringus (DRCR.net Protocol T) kasutati paindlikku annustamisskeemi, mis
pohines rangetel OCT ja ndgemise hindamise kriteeriumidel. Sellise skeemi alusel said aflibertsepti
raviriihma patsiendid (n = 224) 52. nidalaks keskmiselt 9,2 siisti, mis on sarnane VIVID"™* ja
VISTAPME yuringutes aflibertsepti 2Q8 riihma patsientidele manustatud annuste arvuga. Uldine
efektiivsus oli aflibertsepti raviriihma (uuringus Protocol T) ja aflibertsepti 2Q8 rithmade (uuringutes
VIVIDPM® ja VISTAPMF) puhul sarnane. Uuringus Protocol T suurenes tdhemirgi skoor vorreldes
algnditajatega keskmiselt 13,3 tdhe vorra, sh 42% patsientidel vihemalt 15 tdhe vOrra. Ohutusalastes
tulemustes olid okulaarsete ja mitteokulaarsete korvaltoimete (sh arteriaalsed trombembooliad) iildised

esinemissagedused koikide raviriihmade ja ka uuringute 16ikes sarnased.
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100 nédalat kestnud mitmekeskuselises, randomiseeritud, avatud, vordleva raviga uuringus VIOLET
vorreldi DME-ga patsientidel kolme erinevat aflibertsepti 2 mg annustamisskeemi (parast vihemalt
ttheaastast ravi fikseeritud siistimisintervallidega, milles ravi alustati {ihe siistega kuus, viiel
jérjestikusel kuul, misjédrel mindi iile iihele slistimisele iga kahe kuu jérel). Uuringus vorreldi, kas
teisel ja kolmandal raviaastal on aflibertsepti 2 mg ,,ravi ja pikenda “ annustamisskeem (2T&E,
minimaalne siistimisintervall 8 nédalat, intervalli pikendati jark-jargult kliiniliste ja anatoomiliste
tulemuste pohjal) ja aflibertsepti 2 mg annustamine vastavalt vajadusele (2PRN, patsiente hinnati iga
4 nidala jérel, vajadusel siistiti kliiniliste ja anatoomiliste tulemuste pdhjal) samaviérsed aflibertsepti
2 mg manustamisega iga 8 néddala jirel (2Q8).

Esmane tulemusnéitaja (BCVA muutus 52. nddalal vorrelduna algnéitajatega) oli 0,5 + 6,7 tdhte 2T&E
riihmas ja 1,7 + 6,8 tihte 2PRN rithmas, vorrelduna 0,4 + 6,7 tdhega 2Q8 rithmas, mis on statistilised
samavaarsed (p < 0,0001 molema vordluse korral; samaviairsuse piir: 4 tihte). BCVA muutused

100. nédalal vorrelduna algniitajatega olid kooskodlas 52. nddala tulemustega: -0,1 + 9,1 tdhte 2T&E
rithmas ja 1,8 £ 9,0 tdhte 2PRN riithmas, vorrelduna 0,1 + 7,2 tihega 2Q8 riihmas. 100 nidala
keskmine siistide arv oli 12,3 siisti 2Q8 (fikseeritud intervallid) riihmas; 10,0 siisti 2T&E rithmas ja
11,5 siisti 2PRN riithmas.

Okulaarsed ja stisteemsed ohutusprofiilid olid kdigis raviriihmades sarnased VIVID ja VISTA
kesksetes uuringutes tiheldatutega.

2T&E rithmas toimus siistimisintervallide pikendamine/lithendamine uurija otsusel, soovitatavaks
sammuks oli 2 nidalat.

Miioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus varem ravi mittesaanud, miioopiast tingitud CNV-ga asiaatidest
patsientidel. Kokku raviti 121 patsienti (90 patsienti aflibertseptiga), kes kdik vastasid efektiivsuse
hindamise tingimustele. Patsiendid olid vanusevahemikus 27...83 aastat, keskmine vanus 58 aastat.
Miioopiast tingitud CNV uuringus aflibertsepti raviriihma randomiseeritud patsientidest ligikaudu
36% (33/91) olid 65-aastased vdi vanemad ja ligikaudu 10% (9/91) 75-aastased voi vanemad.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 3:1 saama ravi alguses kas ithe 2 mg aflibertsepti intravitreaalse siisti
voi tihe platseebosiisti, millele jargnesid lisasiistid kord kuus (haiguse plisimisel voi taastekke korral)
kuni 24. niadalani, mil hinnati esmaseid tulemusnditajaid. 24. niddalal oli platseeboriihma patsientidel
voimalus saada esimene annus aflibertsepti. Seejérel vdisid mdlema riihma patsiendid saada haiguse
piisimisel voi taastekke korral lisasiiste.

Ravirithmade vordlusel oli aflibertsepti rithma esmane tulemusnéitaja (muutus BCVA-s) ja kinnitav
teisene tulemusnéitaja (patsientide osakaal, kellel BCVA paranes 15 tdhemérgi vorra) 24. nddalal
vorreldes algnditajatega statistiliselt oluliselt parem. Erinevused mdlemas tulemusniitajas piisisid kuni

48. nadalani.

Allolevas tabelis 6 ja joonisel 5 on ndidatud uuringu MYRROR analiiiisi iiksikasjalikud tulemused.
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Tabel 6.  Tulemusniitajad 24. nidalal (esmane analiiiis) ja 48. nidalal uuringus MYRROR
(tdisanaliiiisi rithm koos LOCF-iga®)
Tulemusniitajad MYRROR
24. nidal 48. nidal
Aflibertsept Platseebo Aflibertsept Platseebo/
2 mg IN=31) 2 mg aflibertsept
(N=90) (N=90) 2 mg
(N=31)
Kezstmme muutus B(;VA—.S' B)', . 1.1 2.0 13.5 3.9
mdddetuna ETDRS téhemargi skoori (8.3) ©.7) (8.8) (143)
alusel, vorreldes algniitajatega (SD) B) ’ ’ ’ ’
Erinevus LS keskmistes 14,1 9,5
vidrtustes ©>-F) (10,8; 17.4) (5:4;13,7)
(95% CI)
Patsientide osakaal, kelle tihemargi
skoor paranes vorreldes algnditajatega 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
vihemalt 15 tdhemaérgi virra
Kaalutud erinevus PP 29,2% 21,0%
(95% CI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A)
B)

LOCEF: Last Observation Carried Forward, viimased vaatlustulemused, edasikantud vastavale niddalale.
BCVA: Best Corrected Visual Acuity, parim korrigeeritud ndgemisteravus.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuringute

testtabel.

SD: Standard Deviation, standardhilve.

© LS mean: Least Square mean, vihimruutude keskmine ANCOVA alusel.

D)

CI: Confidence Interval, usaldusintervall.

B} LS-i keskmine erinevus ja usaldusintervall (95% CI) ANCOVA alusel, kus ravirithmad ja riik (riikide
nimetused) on muutumatud védrtused ja ravi alguse BCVA muutuv viértus.

F)
Haenszel (CMH) testi.
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Joonis 5. Keskmine muutus négemisteravuses ravi algusest 48. nddalani raviriihmade 16ikes uuringus
MYRROR (téisanaliiiisi riihm koos LOCF-iga)

MYRROR

+13.5

(tdhed)

Négemisteravuse keskmine muutus

Nédalad

—— Aflibertsept 2 mg ——@ Kontrollrihm

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama aflibertseptiga lébi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta mirja AMD, CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV korral (teave lastel
kasutamise kohta, vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Aflibertsepti manustatakse silmas paiksete toimete avaldumiseks otse klaaskehasse.

Imendumine / jaotumine

Aflibertsept imendub pérast intravitreaalset manustamist silmast aeglaselt siisteemsesse vereringesse

ja see esineb silisteemses vereringes valdavalt inaktiivse stabiilse kompleksina koos VEGF-iga. Siiski
ainult "vaba aflibertsept" suudab siduda endogeenset VEGF-i.

Farmakokineetilises alamuuringus kuue neovaskulaarse mirja AMD patsiendiga, kellelt voeti mitmeid
vereproove, oli vaba aflibertsepti maksimaalne plasmakontsentratsioon (siisteemne Cmax) madal,
keskmiselt ligikaudu 0,02 mikrogrammi/ml (vahemik 0...0,054) 1...3 pdeva viltel pérast 2 mg
intravitreaalset slistimist ja ei olnud peaaegu kdikidel patsientidel tuvastatav kaks nddalat parast
annustamist. Kui aflibertsepti manustatakse intravitreaalselt iga 4 nddala jérel, siis see ei kumuleeru
plasmas.

Vaba aflibertsepti keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon on ligikaudu 50...500 korda
viiksem aflibertsepti sisaldusest, mis on vajalik siisteemse VEGF-i bioloogilise toime 50%-liseks
parssimiseks loommudelites, kus tdheldati vererdhu muutusi ligikaudu 10 mikrogrammi/ml vaba
aflibertsepti sisalduse juures; algnéitajad taastusid, kui sisaldus langes ligikaudu alla

1 mikrogrammi/ml. Eeldatakse, et parast 2 mg intravitreaalset manustamist patsientidele on vaba
aflibertsepti keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon rohkem kui 100 korda vdiksem
aflibertsepti sisaldusest, mis on vajalik siisteemse VEGF-i poolmaksimaalseks sidumiseks

(2,91 mikrogrammi/ml) tervete vabatahtlikega 14bi viidavas uuringus. Seetdttu ei ole slisteemsed
farmakodiinaamilised toimed nagu vererdhu muutumine, tdenéolised.

Farmakokineetika alauuringutes CRVO, BRVO, DME v4i miioopiast tingitud CNV-ga patsientidel oli
vaba aflibertsepti keskmine Cmax sarnane (vahemik 0,03...0,05 mikrogrammi/ml), individuaalsed
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néitajad ei iiletanud 0,14 mikrogrammi/ml. Seejérel langesid vaba aflibertsepti plasmatasemed, jaédes
ithe nédala jooksul allapoole avastamispiiri voi selle 1ahedale. Kdigil patsientidel ei olnud aflibertsepti
kontsentratsioonid enne jargmist manustamist (4 nddala mo6dudes) enam médratavad.

Eritumine
Kuna aflibertsept on valgupdhine ravim, ei ole ainevahetusuuringuid 14dbi viidud.

Vaba aflibertsept seob VEGF-i stabiilseks inertseks kompleksiks. Nagu ka teiste suurte valkude korral,
eeldatakse, et proteoliiiitiline katabolism eemaldab nii vaba kui ka seondunud aflibertsepti.

Neerukahjustus
Konkreetseid uuringuid aflibertsepti kasutamise kohta neerukahjustusega patsientidel ei ole 14bi

viidud.

Uuringus VIEW?2 osalenud patsientide, kellest 40%-1 esines neerukahjustus (24%-1 kerge, 15%-1
moddukas ja 1%-I raske), farmakokineetilisel analiiiisil ei ilmnenud erinevusi toimeaine
plasmakontsentratsioonis parast intravitreaalset manustamist iga 4 voi 8 nédala jarel.

Uuringus GALILEO tiheldati CRVO-ga patsientidel, uuringus VIVIDPME DME-ga patsientidel ja
uuringus MYRROR miioopiast tingitud CNV-ga patsientidel sarnaseid tulemusi.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes korduvtoksilisuse uuringutes tdheldati toimeid vaid selliste siisteemsete
ekspositsioonide juures plasmas, mis olid oluliselt suuremad kui maksimaalne ekspositsioon inimesel
pérast soovitatud kliinilise annuse intravitreaalset manustamist. Kliinilise kasutamise seisukohast on
see viheoluline.

Inimesel saavutatavat maksimaalset kontsentratsiooni iiletavate siisteemsete ekspositsioonide juures
plasmas tiheldati aflibertseptiga intravitreaalselt ravitud ahvide hingamisteede epiteeli erosiooni ja
haavandumist ninakarbikutes. Vaba aflibertsepti Cmax-i ja AUC pdhjal oli siisteemne ekspositsioon
plasmas vastavalt ligikaudu 200 ja 700 korda suurem, vorrelduna vastavate nditajatega, mida téheldati
inimestel parast 2 mg annuse intravitreaalset manustamist. Annuse juures, mille puhul ei tdheldatud
kdrvaltoimeid (NOAEL) — 0,5 mg/silma — ahvidele manustamisel oli siisteemne ekspositsioon plasmas
Cnmax-1 ja AUC pdhjal vastavalt 42 ja 56 korda korgem.

Aflibertsepti voimaliku mutageensuse ja kartsinogeensuse uuringuid ei ole 14bi viidud.

Embriio/loote arengu uuringutes téheldati aflibertsepti mdju emakasisesele arengule tiinetel kiiiilikutel
nii intravenoossel manustamisel (3...60 mg/kg) kui ka subkutaansel manustamisel (0,1...1 mg/kg).
Emaslooma NOAEL esines vastavalt 3 mg/kg voi 1 mg/kg annuste juures. Arenguga seotud NOAEL-1
ei tuvastatud. 0,1 mg/kg annuse korral oli siisteemne ekspositsioon plasmas vaba aflibertsepti Ciax-1 ja
kumulatiivse AUC pohjal vastavalt ligikaudu 17 ja 10 korda suurem, vorrelduna vastavate nditajatega,
mida téheldati inimestel parast 2 mg annuse intravitreaalset manustamist.

Toimeid isas- ja emasloomade fertiilsusele hinnati iihe osana ahvidega lébi viidud 6-kuulises uuringus,
kus loomadele manustati aflibertsepti intravenoosselt annusevahemikus 3...30 mg/kg. Koikide annuste
korral tidheldati menstruatsiooni puudumist voi korraparatust, mis oli seotud emasloomade
suguhormoonide tasemete muutustega, ning muutusi sperma morfoloogias ja liikuvuses. 3 mg/kg
intravenoosse annuse manustamisel oli siisteemne ekspositsioon plasmas vaba aflibertsepti Cmax ja
AUC pohjal vastavalt ligikaudu 4900 ja 1500 korda suurem kui ekspositsioon, mida tdheldati inimestel
parast 2 mg annuse intravitreaalset manustamist. Kdik muutused olid pdorduva iseloomuga.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1. Abiainete loetelu

Poliisorbaat 20 (E 432)
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat (pH reguleerimiseks)
Histidiin (pH reguleerimiseks)

Naatriumkloriid

Sahharoos

Siistevesi

6.2. Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Avamata viaali voib hoida kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25 °C kuni 24 tundi. Pérast viaali
avamist tuleb ravimit késitseda aseptilistes tingimustes.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lahus, mis on punnkorgiga (elastomeerne butiiiilkummi) viaalis (I tiiiipi klaas). Uhes viaalis sisalduva
lahuse véljatbmmatav maht on vihemalt 0,1 ml. Pakendis on 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Viaal on ainult iihekordseks kasutamiseks iihes silmas.

Viaalis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
siistelahusele). Enne manustamist peab liigse koguse lahust siistlasteemaldama.

Enne manustamist tuleb siistelahust visuaalselt kontrollida vodrosakeste ja/vdi varvimuutuse voi mis
tahes muu muutuse suhtes lahuse vélimuses. Nende esinemisel tuleb ravimpreparaat dra visata.

Ette valmistamiseks ja intravitreaalseks siistimiseks on vaja jargmisi tihekordselt kasutatavaid
meditsiiniseadmeid:

- 5-mikroniline steriilne filterndel (18 G x 1% tolli)

- 1 ml steriilne Luer-lukuga siistal

- steriilne stistendel suurusega 30 G x % tolli, mida on vaja intravitreaalseks siistimiseks
Pakend ei sisalda neid meditsiiniseadmeid.

Viaali kasutusjuhend

1. Eemaldage plastkork ja desinfitseerige viaali kummist punnkorgi vélimine pind.

29



2.

Kinnitage 5-mikroniline filterndel (18 G) 1 ml steriilsele Luer-lukuga siistlale.

Suruge filterndel viaali punnkorgi keskkohast 14bi, kuni ndel on kogupikkuses viaalis ja selle ots
puutub vastu viaali alumist pinda v3i alumist serva.

Kasutades aseptilisi toovotteid tommake kogu Ahzantive viaali sisu siistlasse, hoides viaali
piistises, kergelt kallutatud asendis, lihtsustamaks kogu lahuse viljatdmbamist. Ohu siistlasse
tdmbamise valtimiseks veenduge, et filterndela kaldserv oleks téielikult vedeliku sees. Sisu
viljatdmbamise ajal hoidke viaali kallutatud asendis, veendudes, et filterndela kaldserv oleks
iileni vedelikus.

Filterndela tiieliku tiihjenemise tagamiseks veenduge, et kolvivarras oleks viaali tithjendamisel
piisavalt tagasi tommatud.

Eemaldage siistlalt filterndel ja visake see nduetekohaselt dra.
Mirkus: filterndela ei tohi kasutada intravitreaalseks siistimiseks.

Kasutades aseptilisi toovotteid, keerake 30 G x Ys-tolline siistlandel Luer-lukuga siistlaotsale.
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8. Hoides siistalt kdes suunaga ndel iilespoole, kontrollige, kas siistlas on mulle. Mullide
olemasolul koputage sdrmega Ornalt vastu siistalt, kuni mullid kogunevad iiles.

9. Eemaldage mullid ja liigne ravimpreparaat, surudes kolbi aeglaselt nii, et kolvi lame ots jaéb
kohakuti joonega, mis méargistab siistlal nditu 0,05 ml.

Lahus pérast
Shumullide ja
liigse
ravimikoguse
véljutamist

0,05 ml
annuse joon

Kolvi lame
ots

-

a | ey

10.  Viaal on ainult iihekordseks kasutamiseks. Viaali sisu mitmeks annuseks jagamine voib
suurendada saastumise ja sellest tingitud infektsiooni tekke riski.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

31



7.  MUUGILOA HOIDJA
Formycon AG

82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1888/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 13. jaanuar 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu.
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II LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(AD)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

AGC Biologics, Inc.
21511 23" Dr. SE, Bothell
Washington (WA) 98021
Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Midas Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.

Ravimiohutuse jérelevalve siisteem
Miiiigiloa hoidja peab tagama, et miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.1 esitatud ravimiohutuse
jarelevalve siisteem on olemas ja toimib enne ravimpreparaadi turule toomist ja turustamise ajal.
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° Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja ndustus koostama Ahzantive’le juhendmaterjalid. Igas litkmesriigis peab miiiigiloa
hoidja enne ravimi turule toomist kooskolastama pédeva riigiasutusega 16plikud juhendmaterjalid.
Pérast arutelu ning kooskolastamist padeva riigiasutusega igas liikmesriigis, kus Ahzantive’t
turustatakse, peab miiiigiloa hoidja tagama, et kodik silmakliinikud, kus Ahzantive’t eeldatavalt
tdiskasvanud patsientide raviks kasutama hakatakse, saavad arstidele suunatud uuendatud
juhendmaterjalid, mis sisaldavad jargmist:

o brosiiiir arsti teabematerjaliga;

o intravitreaalse siistimisprotseduuri video;

o intravitreaalse siistimisprotseduuri piktogramm;
o patsiendi teabematerjal.

Arsti teabematerjal peab sisaldama jargmisi pohielemente:

o intravitreaalse siiste tehnika sh 30 G ndela kasutamine ja siiste kaldenurk;

. kinnitus, et viaal ja siistel on ainult ithekordseks kasutamiseks tdiskasvanutel;

o vajadus viljutada siistlast liigne kogus lahust enne Ahzantive siistimist, véltimaks
ileannustamist;

o patsiendi jdlgimine parast intravitreaalset siisti (sh ndgemise ja silmasisese rohu suurenemise
suhtes);

. intravitreaalse siistega seotud korvaltoimete, sh endoftalmiidi, silmasisese pdletiku, silma
siserohu suurenemise, vorkkesta pigmentepiteeli rebendi ja katarakti pohitunnused ja
siimptomid;

. rasestumisvoimelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid,

rasedad ei tohi Ahzantive’t kasutada.

Patsientide teabematerjal koosneb patsiendi infobrosiilirist ,, Teave Ahzantive kohta* ja selle

audioversioonist. Patsiendi infobrosiiiir peab sisaldama jargmisi pohielemente:

o patsiendi infoleht;

keda ravitakse Ahzantive’ga;

kuidas valmistuda Ahzantive’ga raviks;

mis jargneb Ahzantive’ga ravile;

tosiste kdrvaltoimete pShitunnused ja stimptomid, sh endoftalmiit, silmasisene pdletik, silma

siser0hu suurenemine, vorkkesta pigmentepiteeli rebend ja katarakt;

millistel juhtudel on vaja abi saamiseks kiiresti podrduda tervishoiutdotaja poole;

. rasestumisvoimelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid,
rasedad ei tohi Ahzantive’t kasutada.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
KARP
Viaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ahzantive 40 mg/ml siistelahus viaalis
afliberceptum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg aflibertsepti 0,1 ml-s lahuses (40 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: poliisorbaat 20 (E 432), histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, histidiin, naatriumkloriid,
sahhariin, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

Uks viaal sisaldab 4 mg aflibertsepti 0,1 ml-s lahuses (40 mg/ml).
4 mg/0,1 ml

Uksikannus: 2 mg/0,05 ml.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravitreaalne.

Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Enne siistimist tuleb liigne kogus lahust véljutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

38



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Formycon AG
82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1888/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Ahzantive 40 mg/ml siistelahus
afliberceptum
Intravitreaalne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

4 mg/0,1 ml

6. MUU
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41



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ahzantive 40 mg/ml siistelahus viaalis
aflibertsept (afliberceptum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib likskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ahzantive ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ahzantive kasutamist
Kuidas teile Ahzantive’t manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Ahzantive’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Ahzantive ja milleks seda kasutatakse
Ahzantive on silma siistitav lahus, ravimaks tdiskasvanutel jargmisi silmahaiguseid:

- ealine neovaskulaarne (mérg) maakula degeneratsioon (age-related macular degeneration,
AMD);

- vorkkesta veeni oklusioonist (haruveeni oklusioon — branch retinal vein occlusion, BRVO voi
tsentraalveeni oklusioon — central retinal vein occlusion, CRVO) tingitud maakula turse tdttu
tekkinud halvenenud niagemine;

- diabeetilisest maakula tursest (diabetic macular oedema, DME) tingitud halvenenud nidgemine;

- miioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni (myopic choroidal neovascularisation,
CNV) tagajérjel tekkinud halvenenud nidgemine.

Ahzantive toimeaine aflibertsept blokeerib faktorite rilhma - vaskulaarne endoteeli kasvufaktor A
(VEGF-A) ja platsenta kasvufaktor (PIGF) toime.

Mirja AMD ja miioopiast tingitud CNV-ga patsientidel osalevad need faktorid (liigse koguse korral)
silmas uute veresoonte ebanormaalses tekkimises. Uued veresooned vdivad pdhjustada
verekomponentide lekkimist silma ja kahjustada selle tulemusel silmas négemise eest vastutavaid
kudesid.

CRVO-ga patsientidel on sulgunud peamine veresoon, mis transpordib verd vorkkestast eemale. Selle
tagajérjel tekib VEGF-i taseme tous, mis omakorda kutsub esile vedeliku tungimise vorkkesta
pohjustades maakula (ndgemisteravuse eest vastutav vorkkesta osa) turse, mida nimetatakse maakula
0deemiks. Maakula turse korral muutub keskndgemine higuseks.

BRVO-ga patsientidel on sulgunud peamise veresoone iiks vdi mitu haru, mis transpordivad verd
vorkkestast eemale. Selle tagajérjel tekib VEGF-i taseme tdus, mis omakorda pohjustab vedeliku
tungimise vorkkesta ja seetdttu maakula turse.

Diabeetiline maakula 6deem (e vorkkesta turse) tekib diabeediga patsientidel, kui maakula
veresoontest lekib vedelikku. Maakula on ndgemisteravuse eest vastutav vorkkesta osa. Maakula turse
korral muutub keskndgemine hiaguseks.
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On niidatud, et aflibertsept peatab silmas uute ebanormaalsete veresoonte kasvu, millest lekib sageli
vedelikku voi verd. Aflibertsept aitab stabiliseerida ja paljudel juhtudel parandada mirja AMD,
CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV-ga seotud nédgemise kaotust.

2. Mida on vaja teada enne Ahzantive kasutamist

Ahzantive’t ei tohi teile manustada,

- kui olete aflibertsepti voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on 4dge voi kahtlustatav silma- voi silmaiimbruse pdletik (okulaarne voi periokulaarne
infektsioon);

- kui teil on tugev silmapdletik (millele osutab valu voi punetus).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne kui teile manustatakse Ahzantive’t, radkige oma arstiga:

- kui teil on glaukoom;

- kui te olete kunagi ndinud valgusesdhvatusi voi hdljumeid ning kui hdljumite suurus ja arv
jarsku suurenevad;

- kui teile teostati moddunud nelja nddala jooksul véi teile plaanitakse jirgmise nelja nddala
jooksul teostada silmaoperatsioon;

- kui teil on CRVO v&i BRVO raske vorm (isheemiline CRVO voi BRVO), ei ole ravi
Ahzantive’ga soovitatav.

Lisaks on oluline teada jargmist:

- aflibertsepti ohutust ja efektiivsust manustamisel samaaegselt mdlemasse silma ei ole uuritud.
Sellisel juhul v&ib suureneda korvaltoimete tekkerisk;

- monel patsiendil voib Ahzantive siistimine pohjustada 60 minuti jooksul pérast siistet silmardhu
(silmasisene rohk) tdusu. Teie arst jalgib seda pérast iga siistimist;

- kui teil tekib silmasisene infektsioon voi poletik (endoftalmiit) voi muud tiisistused, siis voib teil
esineda silmavalu voi suurenenud ebamugavustunnet, silmapunetuse dgenemist, &hmast voi
halvenenud nigemist ja suurenenud valgustundlikkust. Oluline on mis tahes stiimptomid niipea
kui véimalik diagnoosida ja ravida;

- arst kontrollib, kas teil on teisi riskitegureid, mis vdivad suurendada silma tagaosas paikneva
kihi rebenemist vo6i irdumist (vorkkesta irdumine voi rebend, vorkkesta pigmentepiteeli
irdumine voi rebend), mille korral tuleb aflibertsepti manustada ettevaatusega;

- aflibertsepti ei tohi raseduse ajal kasutada, vilja arvatud juhul, kui véimalik kasu kaalub iiles
voimaliku ohu siindimata lapsele;

- rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja vihemalt 3 kuud pérast viimast Ahzantive siistet
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

VEGF-i inhibiitorite (sarnased ained sisalduvad ka Ahzantive’s) siisteemsel kasutamisel esineb
veresooni ummistavate verchiilivete (arteriaalne trombemboolia) tekkimise oht, mis vdivad pShjustada
stidameinfarkti voi insulti. Pérast Ahzantive silma siistimist on olemas teoreetiline risk nende tekkeks.
Ohutuse andmeid CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV-ga patsientide kohta, kellel on
viimase 6 kuu jooksul esinenud insulti voi miniinsulti (m66duv isheemiline atakk) voi siidameinfarkti,
on piiratud hulgal. Kui teil on esinenud moni eelpool nimetatud seisunditest, siis ollakse teie ravimisel
Ahzantive’ga ettevaatlik.

Jargmiste patsientide ravis on kogemused piiratud:

- 1. thiipi diabeedist tingitud DME-ga patsiendid;

- diabeetikud, kellel vere keskmine suhkrusisaldus on véga suur (HbA1c iile 12%));

- diabeetikud, kellel on diabeedist tingitud silmahaigus, mida nimetatakse proliferatiivseks
diabeetiliseks retinopaatiaks.
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Jargmiste patsientide ravis kogemused puuduvad:

- dgedate infektsioonidega patsiendid;

- muude silma haigusseisunditega, nt irdunud vorkkesta vdi kollastéhni defektiga patsiendid;

- ravile allumatu kdrge vererdhuga diabeetikud;

- miioopiast tingitud CN'V-ga mitte-asiaatidest patsiendid;

- varem miioopiast tingitud CNV ravi saanud patsiendid;

- kollastidhni keskosast vdljapoole jadva kahjustusega (vOrkkesta tsentraallohuviliste
haiguskolletega) miioopiast tingitud CNV-ga patsiendid.

Kui teil esineb moni iilalnimetatud seisunditest, arvestab arst Ahzantive kasutamisel selle teabe
puudumisega.

Lapsed ja noorukid

Aflibertsepti kasutamist lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole uuritud, kuna marg AMD, CRVO,
BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV on haigused, mida esineb peamiselt tdiskasvanutel. Seetdttu
ei ole selle kasutamine nimetatud vanuseriihmas asjakohane.

Muud ravimid ja Ahzantive
Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine

- Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja viahemalt 3 kuud pérast viimast Ahzantive
stistet kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

- Aflibertsepti kasutamisest rasedatel kogemused puuduvad. Ahzantive’t ei tohi raseduse ajal
kasutada, vilja arvatud juhul, kui vdimalik kasu kaalub iiles voimaliku ohu siindimata lapsele.
Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne Ahzantive’ga ravi ndu oma arstiga.

- Aflibertsept voib erituda viahesel mééral rinnapiima, ravimi toime rinnaga toidetavale
vastslindinule/imikule ei ole teada. Ahzantive’t ei ole soovitatav imetamise ajal kasutada. Kui te
imetate, siis pidage enne Ahzantive’ga ravi alustamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Pérast Ahzantive siistimist voib teil esineda ajutisi nigemishéireid. Nende hiirete esinemise ajal drge
juhtige autot ega késitsege masinaid.

Ahzantive sisaldab poliisorbaati ja naatriumi

Ahzantive sisaldab poliisorbaat 20 (E 432) ja naatriumkloriidi.

Ravim sisaldab 0,015 mg poliisorbaat 20 iihes 0,05 ml manustatud annuses, mis vastab 0,3 mg/ml.
Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
“naatriumivaba®.

3. Kuidas teile Ahzantive’t manustatakse

Silma siistimise kogemusega arst siistib teile Ahzantive’t silma aseptilistes (puhastes ja steriilsetes)
tingimustes.

Soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti (0,05 ml).
Ahzantive’t manustatakse teie silma siistena (intravitreaalselt).

Enne siistimist kasutab arst pdletiku tekkimise véltimiseks silma hoolikaks puhastamiseks

desinfitseerivat silmaloputusvahendit. Aiistimisega kaasneda voiva valu vihendamiseks voi
viltimiseks manustab arst teile ka paikset anesteetikumi.
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Mdrg AMD

Mairja AMD-ga patsiente ravitakse esimese kolme kuu jooksul iihe siistega kuus, seejirel tehakse
jérgmine siiste kahe kuu pérast. Seejarel otsustab teie arst, kas jétkata siistetega iga kahe kuu jérel, voi
kui teie seisund on piisinud stabiilsena, pikendada raviintervalli jarkjarguliselt 2- voi 4-nédalaste
sammudena.

Kui teie seisund halveneb, voib siistimiste vahelist acga lithendada.

Kui teil ei esine probleeme ning arst ei ole maddranud teisiti, ei ole teil vaja siistimiste vahepeal arsti
juures kéia.

CRVO-st voi BRVO-st pohjustatud maakula turse

Arst méérab teile kdige sobivama raviskeemi. Ravi alguses saate te iihe Ahzantive siiste kuus.
Kahe siiste vaheline periood ei tohi olla lithem kui {iks kuu.
Juhul kui selgub, et teil ei ole ravi jatkamisest kasu, voib arst otsustada Ahzantive’ga ravi 10petada.

Igakuist ravi jatkatakse seni, kuni teie seisund on stabiliseerunud. Vajalikuks v3ib osutuda kolme voi
enama jarjestikuse igakuise siiste tegemine.

Arst jilgib, kuidas ravi teile mdjub ning voib stabiilse seisundi sdilitamiseks jatkata ravi jark-jargult
pikendatavate ravi-intervallidega. Kui teie seisund pikemate ravi-intervallide korral halveneb, maérab
arst teile lithemad intervallid.

Soltuvalt teie ravivastusest méérab arst teie kontrollvisiitide ja siistimiste ajad.

Diabeetiline maakula turse (DME)

DME-ga patsiente ravitakse esimese viie jarjestikuse kuu jooksul {ihe siistega kuus, seejirel tehakse
iiks siiste iga kahe kuu jérel.

Labivaatuse pdhjal vdib arst otsustada jétkata Ahzantive manustamist iga kahe kuu jirel voi teile
kohandatud raviskeemi alusel. Sel juhul méérab arst teile kontrollvisiitide ajad.

Juhul kui selgub, et teil ei ole ravi jatkamisest kasu, voib arst otsustada Ahzantive’ga ravi 1opetada.

Miioopiast tingitud CNV

Miioopiast tingitud CNV-ga patsiente ravitakse iihe siistega. Lisasiiste tehakse vaid juhul, kui arstlikul
labivaatusel selgub, et teie seisund ei ole paranenud.

Kahe siiste vaheline periood ei tohi olla lithem kui {iks kuu.
Kui teie seisund paraneb, kuid halveneb seejdrel uuesti, voib arst ravi taasalustada.
Teie arst otsustab, kui tihti peate jarelkontrollis kdima.

Kui teil jidb Ahzantive annus saamata
Leppige kokku uus ldbivaatuse ja siistimise aeg.

Ahzantive’ga ravi lopetamine
Pidage enne ravi 10petamist ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.
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4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Esineda voib allergilisi reaktsioone (iilitundlikkus). Need véivad olla tésised ning vajada
viivitamatut arsti poole p66rdumist.

Aflibertsepti manustamisel voib silmades, kuhu siisteid teostatakse, esineda siistimisprotseduuriga
seonduvaid korvaltoimeid. Mdned neist voivad olla tosised, sh pimesus, tosine silmasisene
infektsioon voi poletik (endoftalmiit), silma tagaosas oleva valgustundliku kihi irdumine, rebend
v6i veritsus (vOrkkesta irdumine voi rebend), laéitse hdgusus (katarakt), verejooks silmas (klaaskeha
hemorraagia), silmasisese geelitaolise aine irdumine vorkkestalt (klaaskeha irdumine) ja silmasisese
rohu tous, vt 16ik 2. Need tdsised silmadega seotud korvaltoimed esinesid vahem kui tihel 1900-st
kliiniliste uuringute raames tehtud siistest.

Kui teil tekib jarsk ndgemise halvenemine voi siistejargne tugev silmavalu ja -punetus, votke
viivitamatult iihendust oma arstiga.

Esinenud korvaltoimete loend

Jargnevalt on loetletud kdrvaltoimed, mis vdivad olla seotud siistimisprotseduuri v3i ravimiga. Palun
arge ehmuge, teil ei pruugi neid tekkida. Pidage kdigi voimalike korvaltoimete osas alati ndu oma
arstiga.

Viga sageli esinevad korvaltoimed (voivad esineda enam kui iihel inimesel 10-st):

- nigemise halvenemine;

- veritsus silma tagaosas (vorkkesta hemorraagia);

- punasilmsus, mida pShjustab verejooks silma vilimiste kihtide véikestest veresoontest;
- silmavalu.

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni tihel inimesel 10-st):

- silma tagaosas oleva kihi irdumine v&i rebend, mille tulemusel voib néha valgusesdhvatusi ja
holjumeid. Vahel voib sellele jairgneda nigemiskaotus (vorkkesta pigmentepiteeli
rebend*/irdumine, vorkkesta irdumine/rebend);

- vorkkesta degeneratsioon (pohjustab ndgemishéireid);

- silmasisene verejooks (klaaskeha hemorraagia);

- laatse hagususe teatud vormid (katarakt);

- silmamuna eesmise kihi (sarvkest) kahjustus;

- silmasisese rohu tdus;

- liikkuvad kogumid négemisviljas (hdljumid);

- silmasisese geelitaolise aine irdumine virkkestalt (klaaskeha irdumine, mis pShjustab
valgusesdhvatuste ja hdljumite négemist);

- tunne, et midagi on silmas;

- suurenenud pisaravool;

- silmalau turse;

- siistekoha veritsus;

- silma punetus.

* seisund, mis teadaolevalt kaasneb mérja AMD-ga; tiheldatud ainult mérja AMD-ga patsientidel.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 100-st):

- allergilised reaktsioonid (iilitundlikkus)**;

- tdsine silmasisene poletik voi infektsioon (endoftalmiit);

- poletik iirises voi teistes silma osades (iriit, uveiit, iridotsiikliit, eeskambri poletik);
- ebaharilik tunne silmas;

- silmalau &rritus;

- silmamuna eesmise kihi (sarvkest) turse.
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**  Esinenud on allergilisi reaktsioone nagu l66ve, stigelus (pruritus), ndgestdbi (urtikaaria) ja
iiksikutel juhtudel raskeid allergilisi (anafiilaktilisi/anafiilaktoidseid) reaktsioone.

Harva esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni tihel inimesel 1000-st):
- pimesus;

- vigastusest tingitud l44tse hdgusus (traumaatiline katarakt);

- silmasisese geelitaolise aine poletik;

- mida silmas.

Mairja AMD-ga patsientidel, kellele manustati verd vedeldavaid ravimeid, esines kliinilistes uuringutes
sagedamini verejooksu silma vélimiste kihtide véikestest veresoontest (konjunktiivi hemorraagia).
Ranibizumabiga ja aflibertseptiga ravitud patsientidel oli see esinemissageduse suurenemine sarnane.

VEGF-i inhibiitorite (sarnased ained sisalduvad ka Ahzantive’s) siisteemne kasutamine voib olla
seotud veresooni ummistavate trombide (arteriaalsed trombembooliad) tekkeriskiga, mis voib
pohjustada siidameinfarkti voi insulti. aflibertsepti silma siistimisel on teoreetiline oht selliste
tiisistuste tekkeks.

Nagu kdigi ravivalkude puhul, esineb ka Ahzantive kasutamisel vdimalus immuunreaktsiooni
(antikehade moodustumine) tekkeks.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime v3ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Ahzantive’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali sildil parast
marget ,,EXP*. KSlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

- Avamata viaali v3ib hoida kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25 °C kuni 24 tundi.

- Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmeji4tmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda. Vt 161k 2
»Ahzantive sisaldab poliisorbaati ja naatriumi®.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ahzantive sisaldab

- Toimeaine on aflibertsept. Uhes viaalis sisalduva lahuse véljatdmmatav maht on vihemalt
0,1 ml, mis vastab vihemalt 4 mg aflibertseptile. Uhe viaaliga saab manustada aflibertsepti
2 mg annuse (0,05 ml).

- Teised koostisosad on poliisorbaat 20 (E 432), histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
(pH reguleerimiseks), histidiin (pH reguleerimiseks), naatriumkloriid, sahharoos, siistevesi.

Kuidas Ahzantive vilja niieb ja pakendi sisu

Ahzantive on siistelahus (siistevedelik) viaalis. Lahus on vérvitu kuni helekollane.
Pakendis on 1 viaal.
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Miiiigiloa hoidja
Formycon AG

82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

Tootja

Midas Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.cu <ja
Ravimiameti kodulehel: https://www.ravimiamet.ee
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Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele.
Viaali v3ib kasutada vaid iihe silma ravimiseks.

Viaalis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
siistelahusele). Enne manustamist tuleb liigne kogus lahust siistlast vilja suruda.

Enne manustamist tuleb siistelahust visuaalselt kontrollida voorosakeste ja/voi varvimuutuse voi mis
tahes muu muutuse suhtes lahuse vilimuses. Nende esinemisel tuleb ravimpreparaat dra visata.

Avamata viaali voib hoida kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25 °C kuni 24 tundi. Pérast viaali
avamist tuleb ravimit kisitseda aseptilistes tingimustes.

Ette valmistamiseks ja intravitreaalseks siistimiseks on vaja jargmisi iihekordselt kasutatavaid
meditsiiniseadmeid:

- 5-mikroniline steriilne filterndel (18 G x 1% tolli)

- 1 ml steriilne Luer-lukuga siistal

- steriilne siistendel suurusega 30 G x % tolli, mida on vaja intravitreaalseks siistimiseks
Pakend ei sisalda neid meditsiiniseadmeid.

Viaali kasutusjuhend
1. Eemaldage plastkork ja desinfitseerige viaali kummist punnkorgi vidlimine pind.
\
/ /
2. Kinnitage 5-mikroniline filterndel (18 G) 1 ml steriilsele Luer-lukuga siistlale.
('I
3. Suruge filterndel viaali punnkorgi keskkohast 14bi, kuni ndel on kogupikkuses viaalis ja selle ots

puutub vastu viaali alumist pinda v3i alumist serva.
4, Kasutades aseptilisi toovotteid tdmmake kogu Ahzantive viaali sisu siistlasse, hoides viaali
piistises, kergelt kallutatud asendis, lihtsustamaks kogu lahuse viljatdmbamist. Ohu siistlasse

tombamise véltimiseks veenduge, et filterndela kaldserv oleks tdielikult vedeliku sees. Sisu
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véljatdombamise ajal hoidke viaali kallutatud asendis, veendudes, et filterndela kaldserv oleks
iileni vedelikus.

5. Filternoela tdieliku tithjenemise tagamiseks veenduge, et kolvivarras oleks viaali tiihjendamisel
piisavalt tagasi tdmmatud.

6. Eemaldage siistlalt filterndel ja visake see nduetekohaselt dra.
Mirkus: filterndela ei tohi kasutada intravitreaalseks siistimiseks.

7. Kasutades aseptilisi toovotteid, keerake 30 G x Ys-tolline siistlandel Luer-lukuga siistlaotsale.

8. Hoides siistalt kées suunaga ndel iilespoole, kontrollige, kas siistlas on mulle. Mullide
olemasolul koputage sdrmega Ornalt vastu siistalt, kuni mullid kogunevad iiles.

9. Eemaldage mullid ja liigne ravimpreparaat, surudes kolbi aeglaselt nii, et kolvi lame ots jaib
kohakuti joonega, mis mérgistab siistlal néitu 0,05 ml.

50



Lahus pérast
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10.  Viaal on ainult iihekordseks kasutamiseks. Viaali sisu mitmeks annuseks jagamine voib
suurendada saastumise ja sellest tingitud infektsiooni tekke riski.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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