I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vBimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Baiama 40 mg/ml siistelahus ststlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

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

Uhes sistlis sisalduva lahuse valjatdmmatav maht on vahemalt 0,09 ml, mis vastab vahemalt 3,6 mg
aflibertseptile. See tagab ihekordseks 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 1gG1 Fc-o0saga, ning on toodetud hiina
hamstri munasarja K1 liini rakkudel rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Sustelahuse ks ml sisaldab 0,3 mg pollsorbaat 20 (E 432).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (sustevedelik)

Selge, varvitu kuni helekollane isoosmootne lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Baiama on ndidustatud taiskasvanutele:

o ealise neovaskulaarse (marja) maakula degeneratsiooni raviks (vt 18ik 5.1);

o vBrkkesta veeni oklusioonist (haruveeni oklusioon vai tsentraalveeni oklusioon) tingitud
maakula 6deemi tdttu tekkinud halvenenud négemise raviks (vt 16ik 5.1);

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

) mioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni tagajarjel tekkinud halvenenud nédgemise
raviks (vt 10ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Baiama on ainult intravitreaalseks ststimiseks.

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



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

Ravi Baiama’ga alustatakse Uhe sustega kuus, kolmel jérjestikusel kuul. Seejérel pikendatakse
raviintervalli kahe kuuni.

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

Juhul, kui ndgemise ja/vdi anatoomilised tulemused halvenevad, tuleb raviintervalli samal viisil
lihendada.

Sustimistevahelisel ajal ei ole jalgimine nGutav. Arsti hinnangu alusel v8ib kontrollvisiitide ajakava
olla tihedam kui ststimiste ajakava.

Uuringuid 4 kuust pikemate v6i neljast nadalast lihemate sustimisintervallidega ei ole l&bi viidud (vt
16ik 5.1).

Varkkesta veeni oklusioonist (haruveeni oklusioon — branch retinal vein occlusion, BRVO vbi
tsentraalveeni oklusioon — central retinal vein occlusion, CRVO) pdhjustatud maakula 6deem

Baiama soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.
Parast esimest slstet jatkatakse ravi Uhe stistega kuus. Kahe sustimise vaheline periood ei tohi olla
lihem kui ks kuu.

Kui ndgemisteravuse ja anatoomiliste nditajate pdhjal jareldatakse, et patsiendil ei ole ravi jatkamisest
kasu, tuleb ravi Baiama’ga I0petada.

Igakuist ravi jatkatakse seni, kuni saavutatakse maksimaalne ndgemisteravus ja/voi puuduvad haiguse
stivenemise néhud. Vajalikuks v@ib osutuda kolme v6i enama jérjestikuse igakuise siiste tegemine.

Stabiilse ndgemise ja/v6i anatoomiliste tulemuste séilitamiseks vdib ravi seejarel jatkata jark-jargult
pikendatavate ravi-intervallidega. Soovitusliku sustidevahelise perioodi kindlakstegemiseks ei ole
siiski piisavalt andmeid. Nagemise ja/vdi anatoomiliste tulemuste halvenemise korral tuleb ravi-
intervalli lihendada.

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

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

Diabeetiline maakula 6deem (diabetic macular oedema, DME)
Baiama soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.

Ravi Baiama’ga alustatakse (he sustega kuus, viiel jarjestikusel kuul, misjarel minnakse tle ihele
ststimisele iga kahe kuu jérel.

Arvestades patsiendi nagemise ja/vdi anatoomilisi tulemusi, vOib arst otsustada jatkata Baiama
sUstimist 2-kuuliste vahedega voi individualiseeritult, nt jark-jargult pikendatavate ravi-intervallidega,
milles saavutatud nadgemise ja/voi anatoomiliste tulemuste sdilitamiseks pikendatakse
sustimistevahelisi intervalle tavaliselt 2-n&dalaste sammudena. 4 kuust pikemate ststimisintervallide



kohta on andmeid piiratult. Nagemise ja/vGi anatoomiliste tulemuste halvenemise korral tuleb ravi-
intervalli lihendada.

Uuringuid neljast n&dalast liihemate sustimisintervallidega ei ole 1abi viidud (vt 16ik 5.1).

Raviarst peab koostama kontrollvisiitide ajakava.

Kui ndgemisteravuse ja anatoomiliste nditajate pdhjal jareldatakse, et patsiendil ei ole ravi jatkamisest
kasu, tuleb Baiama’ga ravi l0petada.

Muloopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon (myopic choroidal neovascularization, CNV)
Baiama soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti (vastab 0,05 ml lahusele) lhe intravitreaalse sistena.

Juhul kui ndgemisteravuse ja/vGi anatoomilised néitajad viitavad haiguse plsimisele, v8ib manustada
lisaannuseid. Taasteket tuleb kasitleda haiguse uue avaldumisena.

Raviarst peab mé&arama kontrollvisiitide ajakava.
Kahe siiste vaheline periood ei tohi olla lihem kui ks kuu.

Patsientide eririthmad

Maksa- ja/vBi neerukahjustus
Konkreetseid uuringuid aflibertsepti kasutamise kohta maksa- ja/v8i neerukahjustusega patsientidel ei
ole I&bi viidud.

Olemasolevad andmed ei viita Baiama annuse kohandamise vajalikkusele nendel patsientidel (vt
16ik 5.2).

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

Lapsed

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

Manustamisviis

Intravitreaalse stistimise peab vastavalt meditsiinilistele standarditele ja kehtivatele juhenditele 1abi
viima kvalifitseeritud arst, kellel on intravitreaalse stistimise kogemus. Uldise praktika kohaselt tuleb
kasutada sobivat anesteesiat ja jargida aseptika ndudeid, sh kasutada paikset laia toimespektriga
mikrobitsiidi (nt silmalimbruse nahale, silmalaule ja silma pinnale kantav povidoonjodiid). Soovitatav
on kate desinfitseerimine kirurgiliste nGuete kohaselt, steriilsete kinnaste, steriilse lina ja steriilse
silmalaupeegli (v8i samavaarse vahendi) kasutamine.

Vahetult pérast intravitreaalset sustimist tuleb patsiente jalgida silmasisese rohu suurenemise suhtes.
Asjakohane jéalgimine vdib koosneda ndgemisnérvi diski perfusiooni kontrollimisest vdi tonomeetriast.
Vajadusel peavad kaeparast olema steriilsed vahendid paratsenteesi tegemiseks.

Parast intravitreaalse susti tegemist tuleb patsiente juhendada, et nad teataksid viivitamatult igast
endoftalmiidile viitavast simptomist (nt silmavalu, silma punetus, valguskartus, hagustunud
nagemine).

Iga sustlit tohib kasutada ainult Ghe silma ravimiseks. Sustli sisu mitmeks annuseks jagamine vaib
suurendada saastumise ja sellest tingitud infektsiooni tekke riski.



Sustlis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
sistelahusele). Sustli valjutatavast mahust (kogus, mille saab sUstlist katte) ei kasutata kdike ara.
Baiama sustli valjutatatav maht on vahemalt 0,09 ml. Enne soovitatava annuse siistimist tuleb liigne
lahus sistlast valja suruda (vt 16ik 6.6).

Kogu sistlis sisalduva lahuse siistimine vib viia tileannustamiseni. Ohumullide ja liigse koguse
ravimi véljutamiseks suruge kolvivart aeglaselt, et joondada kolvi otsa serv (mitte kolvi tipp) sustlil
oleva annustamisjoonega (vastab 0,05 ml, s.0 2 mg aflibertseptile) (vt 18igud 4.9 ja 6.6).

Sustlandel tuleb viia klaaskeha 66nde 3,5...4,0 mm tagapool limbust, valtides horisontaalset
meridiaani ning hoides suunda silmamuna keskosa poole. Seejarel sustitakse 0,05 ml lahust;
jargnevate sustide puhul tuleb kasutada erinevat sustekohta.

Parast sustimist tuleb kasutamata jd&&nud ravim &ra visata.
Teavet ravimi k&sitsemise kohta (enne manustamist) vt 18igust 6.6.
4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Aktiivne vdi kahtlustatav silma v6i silmatimbruse infektsioon.
Aktiivne raske silmasisene pdletik.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Intravitreaalse sustimisega seotud reaktsioonid

Intravitreaalseid suste, sh aflibertseptiga, on seostatud endoftalmiidi, silmasisese pdletiku, vorkkesta
regmatogeense irdumise, vGrkkesta rebendi ja iatrogeense traumaatilise katarakti tekkega (vt 18ik 4.8).
Aflibertsepti manustamisel tuleb alati kasutada nduetekohast aseptilist stistimistehnikat. VVdimaliku
infektsiooni kiireks raviks tuleb patsienti jalgida ka sustele jargneval nadalal. Patsiente tuleb
juhendada, et nad teataksid viivitamatult igast endoftalmiidile v6i Ukskdik millisele Glaltoodud
tlsistusele viitavast sumptomist.

Sustlis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
sistelahusele). Enne manustamist tuleb liigne kogus lahust sustlast vélja suruda (vt 18igud 4.2 ja 6.6).

Silmasisese réhu téusu on tdheldatud 60 minuti jooksul parast intravitreaalset, sh aflibertsepti sustimist
(vt 16ik 4.8). Eriline ettevaatus on vajalik halvasti ravile alluva glaukoomiga patsientidel (&rge sustige
Baiama’t, kui silmasisene rhk on > 30 mmHg). Kdikidel juhtudel tuleb jalgida nii silmasisest rohku
kui ka ndgemisnarvi diski perfusiooni ja asjakohaselt tegutseda.

Immunogeensus

Kuna Baiama on terapeutiline valk, esineb immunogeensuse v8imalus (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb
juhendada, et nad teataksid mis tahes silmasisese p6letiku simptomist, nt valu, valguskartus voi
punetus, mis v8ib olla tlitundlikkusele viitav Kkliiniline néht.

Sisteemsed toimed

VEGF-i inhibiitorite intravitreaalse manustamise jargselt on esinenud siisteemseid kdrvaltoimeid, sh
mitteokulaarset hemorraagiat ja arteriaalset trombembooliat, ning teoreetiliselt vdivad need olla seotud
VEGF-i inhibeerimisega. Ravi ohutuse andmed on piiratud CRVO, BRVO, DME v6i miioopiast




tingitud CNV-ga patsientide kohta, kellel on viimase 6 kuu jooksul esinenud insulti v6i médduvat
isheemia atakki v6i muokardiinfarkti. Selliste patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik.

Muud

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

ravide kohta, kehtib jargmine:

o Madlemasse silma iheaegselt manustatud aflibertseptiga ravi ohutust ja efektiivsust ei ole
stistemaatiliselt uuritud (vt 16ik 5.1). Kui samaaegselt ravitakse m&lemat silma, v8ib suureneda
ravimi plasmasisaldus, mis vdib tdsta stisteemsete kdrvaltoimete tekkeriski.

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

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

o Ravi tuleb peatada patsientidel, kellel on regmatogeenne varkkesta irdumine vdi 3. v6i 4. astme
kollastéhni defektid.

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

o Jargmistel juhtudel tuleb jatta annus manustamata ning ravi ei tohi jatkata enne jargmist
plaanilist ravikorda:

o] parima korrigeeritud ndgemisteravuse langus > 30 téhte, vOrreldes ndgemisteravuse
viimase hindamise tulemusega;

o] subretinaalne hemorraagia, mis haarab vorkkesta-tsentraallohu, v6i kui verevalumi suurus
on > 50% kogu kahjustusalast.

o Annus tuleb jatta manustamata 28 péeva jooksul pérast teostatud ja enne plaanitavat
silmaoperatsiooni.

o Aflibertsepti ei tohi raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui vdimalik kasu Uletab
vdimaliku ohu lootele (vt 16ik 4.6).

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

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

Patsientide riihmad, kelle kohta on andmeid piiratud hulgal

1. tdpi diabeedist tingitud DME-ga v0i diabeetikute, kellel HbAlc vaartus on dle 12% voi
proliferatiivse diabeetilise retinopaatiaga patsientide ravis on kogemusi piiratud hulgal.

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

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

Teave abiainete kohta

Ravim sisaldab 0,015 mg polisorbaat 20 ihes 0,05 ml manustatud annuses, mis vastab 0,3 mg/ml.
Pollsorbaadid v6ivad pBhjustada allergilisi reaktsioone.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab pdhimatteliselt
"naatriumivaba”.




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

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

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestumisv@imelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vdhemalt 3 kuud pérast viimast intravitreaalset
aflibertsepti sustet kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 18ik 4.4).

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

Ehkki stisteemne ekspositsioon on pérast silmasisest manustamist vdga madal, ei tohi aflibertsepti
raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui v8imalik kasu Uletab vGimaliku ohu lootele.

Imetamine

Inimestelt saadud védga piiratud andmed nditavad, et aflibertsept v6ib erituda véhesel maaral
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 kdrge slisteemne plasmakontsentratsioon, leiti, et aflibertsept vdib
kahjustada meeste ja naiste fertiilsust (vt 16ik 5.3). Kuna silma manustamisel on slisteemne plasmatase
vdga vdike, ei ole sellist toimet oodata.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Aflibertsepti stistimine mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet, kuna vdib
esineda modduvaid nagemishaireid, mis on seotud sustimise vGi silmauuringutega. Patsiendid ei tohi
juhtida autot ega kasitseda masinaid, kuni nende nagemisfunktsioon pole piisavalt taastunud.

4.8 Kborvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Kaheksas 11 faasi uuringus kuulus ohutusriihma kokku 3102 patsienti, kellest 2501 raviti soovitatava
2 mg annusega.

Sustimisprotseduuriga seotud tdsiseid okulaarseid kdrvaltoimeid esines uuritavas silmas vahem kui 1-I
1900-st aflibertsepti intravitreaalsest sustest ja nende hulka kuulusid pimesus, endoftalmiit, vérkkesta
irdumine, traumaatiline katarakt, katarakt, klaaskeha hemorraagia, klaaskeha irdumine ning
silmasisese rohu téus (vt 16ik 4.4).

Kdige sagedasemad korvaltoimed (esines enam kui 5% aflibertseptiga ravi saanud patsiendil) olid
konjunktiivi hemorraagia (25%), vorkkesta hemorraagia (11%), ndgemisteravuse halvenemine (11%),
silmavalu (10%), katarakt (8%), silmasisese r6hu tdus (8%), klaaskeha irdumine (7%) ja klaaskeha
héljumid (7%).



Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Alltoodud ohutusandmed hdlmavad kaheksas I11 faasi uuringus mérja AMD, CRVO, BRVO, DME ja
muoopiast tingitud CNV néidustuste korral ilmnenud kdrvaltoimeid, mille tekkepdhjus vdis olla
seotud suistimisprotseduuriga voi ravimiga.

Kdrvaltoimed on loetletud organsusteemi klasside ja esinemissageduste jérgi, kasutades jargmist
Klassifikatsiooni: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100),
harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud tosiduse vahenemise jarjekorras.
Tabel 1. Ka&ik I faasi uuringutes (mérja AMD, CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV

I11 faasi uuringute koondandmed) vGi turuletulekujargselt teatatud ravist tingitud
kdrvaltoimed

Organsusteemi klass | Esinemissagedus Kdrvaltoime

Immuunststeemi aeg-ajalt ulitundlikkus***
hdired
Silma kahjustused vdga sage négemisteravuse langus, vorkkesta hemorraagia,
konjunktiivi hemorraagia, silmavalu
sage vOrkkesta pigmentepiteeli rebend*, vorkkesta

pigmentepiteeli irdumine, vorkkesta degeneratsioon,

klaaskeha hemorraagia, katarakt, kortikaalne

katarakt, nukleaarne katarakt, subkapsulaarne

katarakt, sarvkesta erosioon, sarvkesta abrasioon,

silmasisese rohu tdus, hagustunud nagemine,

klaaskeha héljumid, klaaskeha irdumine, valu

sustekohal, v6drkeha tunne silmas, suurenenud

pisaravool, silmalau turse, sustekoha hemorraagia,

punktkeratiit, konjunktiivi hiipereemia, okulaarne

hlipereemia

aeg-ajalt endoftalmiit**, vorkkesta irdumine, vorkkesta

rebend, iriit, uveiit, iridotsukliit, laatse

labipaistmatus, sarvkesta epiteeli defekt, arritus

sustekohal, ebaharilik tunne silmas, silmalau arritus,

eeskambri pdletik, sarvkesta turse

harv pimesus, traumaatiline katarakt, vitriit, hiipopiion

teadmata skleriit****

*  Seisundid, mis teadaolevalt seonduvad marja AMD-ga. Taheldatud ainult marja AMD uuringutes.

**  Positiivse ja negatiivse kilviga endoftalmiit.

***  Turuletulekujargselt on esinenud dlitundlikkust sh 166vet, suigelust, urtikaariat ja tUksikutel juhtudel
raskeid anafiilaktilisi/anafiilaktoidseid reaktsioone.

****Turuletulekujargsete teadete pdhjal.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Marja AMD I11 faasi uuringutes oli konjunktiivi hemorraagia esinemissagedus suurem nendel
patsientidel, kes said tromboosivastaseid ravimeid. Esinemissageduse tdus oli sarnane nii ranibizumabi
kui aflibertseptiga ravitud patsientidel.

Avrteriaalne trombemboolia on kdrvaltoime, mis v8ib olla seotud slisteemse VEGF-i inhibitsiooniga.
VEGF-i inhibiitorite intravitreaalse kasutamise jargselt esineb teoreetiliselt arteriaalse trombemboolia,
sh insuldi ja miokardiinfarkti tekkimise oht.



Aflibertseptiga tehtud Kliinilistes uuringutes oli arteriaalse trombemboolia esinemissagedus AMD,
DME, RVO ja mioopiast tingitud CNV-ga patsientidel madal. Mérgatavaid erinevusi aflibertsept-ravi
saanud patsientide ja vordlusrihmade vahel (kGik ndidustused) ei taheldatud.

Nagu kdik terapeutilised valgud, v8ib Baiama pdhjustada immunogeensust.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes kasutati ihekuuliste vaheaegadega kuni 4 mg annuseid, tksikjuhtudel esines
tleannustamist 8 mg annuse juures.

Suurema siistemahuga Uleannustamine voib tdsta silmasisest réhku. Seet6ttu tuleb Gleannustamise
korral jalgida silmasisest rohku ja kui raviarst peab vajalikuks, alustada asjakohast ravi (vt 16ik 6.6).
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: oftalmoloogias kasutatavad ained, neovaskularisatsioonivastased ained
ATC-kood: SO1LA05

Aflibertsept on rekombinantne sulandvalk, mis koosneb inimese VEGF-i retseptorite 1 ja 2
ekstratsellulaarsetest domeenidest, mis on liidetud inimese 1gG1 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.

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

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 labilaskvust mdjutavate faktoritena. VEGF toimib endoteelirakkude
pinnal paikneva kahe tiirosiinkinaasi retseptori — VEGFR-1 ja VEGFR-2 — kaudu. PIGF seondub
ainult VEGFR-1-ga, mis on olemas ka leukotstittide pinnal. Kui VEGF-A aktiveerib neid retseptoreid
liiga suurel maaral, pGhjustab see patoloogilist neovaskularisatsiooni ja veresoonte liigset labilaskvust.
PIGF-i toime koos VEGF-A-ga vBimendub nendes protsessides, samuti soodustab see teadaolevalt ka
leukotsudtide infiltratsiooni ja veresoonte pdletikku.



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

Farmakodiinaamilised toimed

Méarg AMD

Marga AMD-d iseloomustab patoloogiline koroidea neovaskularisatsioon (CNV). CNV-st tingitud
vere ja vedelike leke vbib pdhjustada virkkesta paksenemist voi turset ja/vdi vorkkestaalust/-sisest
hemorraagiat, mis toob kaasa ndgemisteravuse kadumise.

Patsientidel, keda raviti aflibertseptiga (esimesel 3 jarjestikusel kuul tks sist kuus, seejarel tiks sust
iga kahe kuu jérel) vahenes tsentraalne vGrkkesta paksus [central retinal thickness — CRT] varsti
pérast ravi alustamist, samuti vdhenes CNV-st phjustatud keskmine lesiooni suurus sarnaselt
tulemustele, mis ilmnesid 0,5 mg ranibizumabi tks kord kuus manustamisel.

Uuringus VIEW1 néitas optiline koherentstomograafia (OCT) CRT keskmist vahenemist (52. nadalal
-130 ja —129 mikronit vastavalt iga kahe kuu jarel 2 mg aflibertsepti ja igal kuul 0,5 mg ranibizumabi
saavates ravirihmades). Ka uuringus VIEW?2 nditas optiline koherentstomograafia CRT keskmist
vahenemist 52. nadalal (-149 ja —139 mikronit vastavalt iga kahe kuu jarel 2 mg aflibertsepti ja igal
kuul 0,5 mg ranibizumabi saavates ravirihmades). CNV suuruse ja CRT vahenemine uuringute teisel
aastal Uldiselt jatkus.

Varem ravi mittesaanud marja AMD-ga jaapanlastel 1&bi viidud uuringu ALTAIR tulemused olid
sarnased VIEW uuringutes tdheldatutega. ALTAIR uuringus manustati patsientidele kuuajaliste
vahedega kolm aflibertsepti 2 mg annust, millele kahe kuu parast jargnes veel ks sist. Seejarel jatkati
»ravi ja pikenda* reziimiga, kus kasutades erinevaid raviintervalle (kahest kuust pikemad intervallid
2- v0Bi 4-nddalaste sammudena) vdis eelnevalt maaratletud kriteeriumide alusel pikendada
stistimistevahelist perioodi maksimaalselt kuni 16 nadalani. 52. nadalal oli CRT keskmine muutus
(moddetud OCT abil) 2-n&dalaste sammudena kohandatud ravirtihmas -134,4 mikronit ja 4-nadalaste
sammudena kohandatud raviriihmas -126,1 mikronit. 52. n&dalal ei tuvastatud OCT-ga vedeliku
esinemist vastavalt 68,3% (2-nadalaste sammudena kohandatud raviriihm) ja 69,1% (4-né&dalaste
sammudena kohandatud raviriihm) patsientidest. ALTAIR uuringu teisel aastal jatkus uldiselt CRT
vahenemine mdlemas ravirihmas.

Uuringus ARIES vérreldi, kas annustamisskeem, milles ravi 2 mg aflibertseptiga alustati kolme
igakuise sustiga, millele kahe kuu parast jargnes veel (ks stst, misjarel mindi kohe le ,,ravi ja
pikenda“ reziimile, on samavaarne annustamisskeemiga, milles ,,ravi ja pikenda* reziimile mindi ule
parast (iheaastast ravi. Patsientidel, kes vajasid uuringu jooksul vahemalt (ihel korral 8-nédalasest
vahest (Q8) sagedamat manustamist, psis CRT kull suurem, kuid 104. nadalaks oli CRT keskmine
muutus vorreldes algnditajaga -160,4 mikronit, mis on sarnane patsientidega, keda raviti > 8-n&dalaste
intervallidega.

CRVO-st ja BRVO-st pdhjustatud maakula 6deem

CRVO ja BRVO puhul esineb varkkesta isheemia, mis kéivitab VEGF-i, mis omakorda destabiliseerib
rakkudevahelisi tiheliiduseid ning soodustab endoteelirakkude proliferatsiooni. VEGF-i aktiveerumist
seostatakse vere-vOrkkesta barjaari lagunemisega, vaskulaarse labilaskvuse suurenemisega, vorkkesta
O0deemi ja neovaskularisatsiooni tlisistustega.

Patsientidel, keda raviti 2 mg aflibertseptiga (kuue jarjestikuse igakuise sustega), tdheldati jarjepidevat
Kiiret ja tugevat morfoloogilist vastust (hinnati CRT vaartuse keskmist paranemist). Kdigis kolmes
uuringus nditas 24. nadalal méddetud CRT vahenemine aflibertseptiga ravi statistilist paremust
kontroll-rihmade Ule (-457 mikronit vs -145 mikronit CRVO uuringus COPERNICUS; -449 mikronit
vs -169 mikronit CRVO uuringus GALILEO; -280 mikronit vs -128 mikronit BRVO uuringus
VIBRANT).

CRT vahenemine v@rrelduna algnéitajatega jatkus kuni uuringute 16puni (100. nédalani uuringus
COPERNICUS, 76. n&dalani uuringus GALILEO ja 52. nadalani uuringus VIBRANT).
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Diabeetiline maakula 6deem

Diabeetiline maakula 6deem on p8hjustatud diabeetilisest retinopaatiast ning sellele on iseloomulik
veresoonte labilaskvuse suurenemine ning vorkkesta kapillaaride kahjustus, mis voib viia
nagemisteravuse kaotuseni. Aflibertseptiga ravitud patsientidel, kellest enamik oli klassifitseeritud kui
Il thUpi diabeetikud, taheldati kiiret ja tugevat morfoloogilist vastust (CRT-s, diabeetilise retinopaatia
raskusastmes — DRSS).

VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes tiheldati 52. nadalal aflibertseptiga ravitud patsientidel
statistiliselt oluliselt suuremat CRT keskmist vahenemist, kui laseri kontroll-rihmades
(vastavalt -192,4 ja -183,1 mikronit aflibertsepti 2Q8 riihmades ning -66,2 ja -73,3 mikronit
kontrollriihmades). 100. nadalal oli VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes vrkkesta paksuse
vahenemine séilinud (vastavalt -195,8 ja -191,1 mikronit aflibertsepti 2Q8 rihmades ning -85,7
ja -83,9 mikronit kontrollrihmades).

VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes hinnati eelnevalt méasratletud viisil > 2-sammulist paranemist
diabeetilise retinopaatia raskusastme skaalal (DRSS). DRSS skoor oli hinnatav 73,7% patsientidest
VIVIDPME yuringus ja 98,3% patsientidest VISTAPME yuringus. 52. nidalal tiheldati > 2-sammulist
paranemist DRSS naitajates 27,7% ja 29,1% aflibertsepti 2Q8 riihma patsientidest ning 7,5% ja 14,3%
kontrollrihma patsientidest. 100. n&dalal olid vastavad osakaalud aflibertsepti 2Q8 riilhmades 32,6% ja
37,1% ning kontrollriihmades 8,2% ja 15,6%.

Uuringus VIOLET vorreldi DME-ga patsientidel kolme erinevat aflibertsepti 2 mg annustamisskeemi
(parast vdhemalt Uiheaastast ravi fikseeritud sustimisintervallidega, milles ravi alustati tihe siistega
kuus, viiel jarjestikusel kuul, misjarel mindi Gle Ghele ststimisele iga kahe kuu jarel). Uuringu 52. ja
100. nadalal (st teisel ja kolmandal raviaastal), olid CRT keskmised muutused ,,ravi ja pikenda“*
reziimi (treat-and-extend, 2T&E), pro re nata (2PRN) ja 2Q8 riihmades Kliiniliselt sarnased,
vastavalt -2,1; 2,2 ja -18,8 mikronit 52. nadalal ning 2,3; -13,9 ja -15,5 mikronit 100. nadalal.

Muoopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon

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

Uuringus MYRROR véhenes CRT aflibertseptiga ravitud (liks slst ravi alguses, lisaslstid haiguse
pisimise vOi taastekke korral) patsientidel peatselt parast ravi alustamist, 24. nadalal olid aflibertsepti
rihmas paremad tulemused (-79 mikronit aflibertsepti 2 mg raviriihmas ja -4 mikronit
kontrollrihmas), mis pusisid kuni 48. nadalani.

Samuti vahenesid CNV haiguskolde keskmised mddtmed.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Méarg AMD

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati marga AMD-d p6devatel patsientidel kahes
randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas vordleva raviga uuringus (VIEW1 ja VIEW2), kus
raviti kokku 2412 patsienti (1817 aflibertseptiga), kes kdik vastasid efektiivsuse hindamise
tingimustele. Patsientide vanus oli vahemikus 49...99 aastat, keskmine vanus 76 aastat. Neis
uuringutes olid aflibertsepti raviriihma randomiseeritud patsientidest ligikaudu 89% (1616/1817)
65-aastased vGi vanemad ja ligikaudu 63% (1139/1817) 75-aastased vdi vanemad. lgas uuringus
randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1:1:1 saama uhte neljast annustamisskeemist:

1)  aflibertsepti manustamine annuses 2 mg iga kaheksa nédala jarel pérast kolme algset igakuist

annust (aflibertsept 2Q8);
2)  aflibertsepti manustamine annuses 2 mg iga nelja nédala jarel (aflibertsept 2Q4);
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3)  aflibertsepti manustamine annuses 0,5 mg iga nelja n&dala jarel (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 méa&ratud annust, kuid
annustamisskeem muutus vastavalt ndgemise ja anatoomiliste nditajate tulemuste hinnangule ja oli
protokollis maératletud maksimaalselt 12-néddalase annustamisintervalliga.

Madlemas uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks nende patsientide osakaal protokolli nGuetele
vastavas rihmas, kellel ndgemine sailis. See tahendab, kelle nagemisteravus vahenes 52. nadalaks
vOrreldes algnditajaga vdhem kui 15 téhe vorra.

Uuringus VIEW1 oli 52. nadalal ndgemine séilinud 95,1%-I1 aflibertsepti 2Q8 rithma kuulunud
patsiendil, vBrreldes 94,4% patsiendiga ranibizumab 0,5Q4 riihmas. Uuringus VIEW?2 oli 52. nadalal
négemine sdilinud 95,6%-1 aflibertsepti 2Q8 rithma kuulunud patsiendil, vorreldes 94,4% patsiendiga
ranibizumab 0,5Q4 riihmas. Mdlemas uuringus osutus aflibertseptiga ravi samavaarseks ja kliiniliselt
vOrdvaarseks raviga, mida sai ranibizumab 0,5Q4 riihm.

Allolevas tabelis 2 ja joonisel 1 on ndidatud mdlema uuringu koondanaluitisi Gksikasjalikud tulemused.

Tabel 2. Tulemusnéitajad 52. nadalal (esmane analiiis) ja 96. nadalal; koondandmed uuringutest
VIEW1 ja VIEW2?

Tulemusnditaja Aflibertsept 2Q8 ® Ranibizumab 0,5Q4
(aflibertsept 2 mg iga 8 nadala (ranibizumab 0,5 mg iga
jarel pérast 3 algset igakuist 4 nadala jarel)
annust) (N =595)
(N =607)
52. nadal 96. nadal 52. nadal 96. nadal
Kegkmme sustide arv alates 76 112 123 165
uuringu algusest
Keskmine slstide arv 52. 42 47
kuni 96. nadalani ' '
Patsientide osakaal, kellel
tdhemérgi skoori
vahenemine oli vGrrelduna 95,33%" 92,42% 94,429%8) 91,60%
algnditajatega alla 15 téhe
(PPS?)
Erinevus® 0,9% 0,8%
(95% CP (-1,7;3,5)P (-2,3;3,8)"
BCVA keskmine muutus,
mdodetuna ETDRS-iV 8,40 7,62 8,74 7,89
tdheskoorina algnéitajatest
Erinevus LS-i® keskmises
muutuses (ETDRS-i 0,32 -0,25
tahed)© (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
(95% CH™
Patsientide osakaal, kellel
nagemine paranes 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
algnéitajast vahemalt
15 téhe vdrra
Erinevus® -1,5% 1,8%
(95% CH™ (-6,8; 3,8) (-35;7,1)

A} BCVA: Best Corrected Visual Acuity, parim korrigeeritud nagemisteravus.
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 rihm.
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B Tdaisanaltusi rihm (Full Analysis Set — FAS), viimased vaatlustulemused kanti edasi (Last Observation
Carried Forward — LOCF) koikides analiitisides v.a protokolli nfuetele vastavas riihmas, kus patsientide
n&gemisteravus sdilis 52. nadalani.

©  Erinevus on aflibertsepti rihma vaartus miinus ranibizumabi riihma vaartus. Positiivne vaartus soosib
aflibertsepti.

D) Usaldusintervall (CI).

B) Parast ravi alustamist kolme igakuise annusega.

) Usaldusintervall, mille alumine piir on vaiksem kui —10% néitab aflibertsepti samavaarsust ranibizumabiga.

Joonis 1. Nagemisteravuse keskmine muutus algnéitajatest kuni 96. nddalani uuringute VIEW1 ja
VIEW2 koondandmete p6hjal

15—

(tahed)

Négemisteravuse keskmine muutus

I i

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
—{ 7 Aflibertsept 2 mg Q8 nédalad -~ Ranibizumab 0,5 mg Q4 nédalad

Uuringute VIEW1 ja VIEW2 koondandmete anallisis ilmnesid aflibertsepti kliiniliselt olulised
muutused algnaitajatest eelméadratletud teise tulemusnéitaja osas vastavalt nagemisfunktsiooni
kasimustikule (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 ndgemisteravuse paranemisele 15 tahe vorra.

Uuringute teisel aastal oli efektiivsus tldiselt sdilinud tuginedes 96. nédalal 1&bi viidud viimasele
hindamisele, 2...4% patsientidest vajasid kdiki igakuiseid suste ning kolmandik patsientidest vajasid
vahemalt Uht ststi Uhekuulise raviintervalliga.

Keskmise CNV ala vahenemine ilmnes mdlemas uuringus kbikides annuseriihmades.

Tulemusnéitajad olid kdikide uuringute hinnatavates alariihmades (nt vanus, sugu, rass,
nagemisteravuse algnditaja, kahjustuse tidp, kahjustuse suurus) kdikides uuringutes ja koondanalidisis
koosk®dlas Uldpopulatsioonide tulemustega.

96 nédalat kestnud mitmekeskuseline randomiseeritud avatud uuring ALTAIR viidi 1&bi, hindamaks
aflibertsepti efektiivsust ja ohutust ,,ravi ja pikenda‘ manustamisreziimi korral, kasutades kahte
erinevat kohandatud raviintervalli (kahest kuust pikemad raviintervallid 2- vdi 4-nédalaste
sammudena). Uuringusse kaasati 247 varem ravi mittesaanud marja AMD-ga jaapanlasest patsienti.

Kdigil patsientidel alustati ravi he aflibertsepti 2 mg sustiga kuus, kolmel jérjestikusel kuul, millele
jargnes kahe kuu pérast veel uks sust. 16. naddalal randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1 kahte
ravirihma:

1) aflibertseptiga ,,ravi ja pikenda‘ manustamisreziim, mida kohandatakse 2-nadalaste sammudena;
2) aflibertseptiga ,,ravi ja pikenda“ manustamisreziim, mida kohandatakse 4-nidalaste sammudena.
Raviintervalli pikendamine vdi lihendamine otsustati protokollis mé&ératud nédgemise ja/voi
anatoomiliste tulemuste alusel, m&lemas ravirihmas oli maksimaalseks raviintervalli pikkuseks

16 nadalat.
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Esmaseks tulemusnaitajaks oli BCVA keskmine muutus 52. nédalal v@rrelduna algnditajatega.
Teisesteks tulemusnditajateks olid patsientide hulk 52. n&dalal, kelle BCVA ei halvenenud vdrreldes
algnéitajatega enam kui 15 tdéhemargi vorra ja patsientide hulk, kelle BCVA paranes vorreldes
algnéitajatega vahemalt 15 tdhemargi vorra.

,-Ravi ja pikenda‘ manustamisreziimil 2-nddalaste ssmmudena kohandatud ravirihmas suurenes

52. n&dalal mdddetud tahemargi skoor vorreldes algnéitajatega keskmiselt 9,0 téhe vorra, 4-nédalaste
sammudena kohandatud raviriihmas oli vastav tulemus 8,4 tahte [erinevus LS-i keskmises muutuses
(tdhed) (95% CI): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. Patsientide hulk, kelle BCVA ei halvenenud enam kui
15 t&hemargi vorra oli mblemas raviriihmas sarnane (96,7% 2-nédalaste ja 95,9% 4-nédalaste
sammudena kohandatud raviriilhmas). Patsientide hulk, kelle BCVA paranes 52. nadalaks véhemalt
15 tahemargi vorra oli 2-nddalaste sammudena kohandatud raviriihmas 32,5% ja 4-nédalaste
sammudena kohandatud raviriihmas 30,9%. Patsientide osakaal, kelle raviintervalle pikendati

12 nédala pikkuseks vdi enam oli 42,3% 2-nédalaste ja 49,6% 4-nadalaste sammudena kohandatud
ravirihmas. 40,7% 4-nddalaste sammudena kohandatud ravirihma kuulunud patsientidest pikenes
raviintervall 16 nédalani. Viimasel visiidil enne 52. nddalat méaarati 56,8% 2-nadalaste ja 57,8%
4-néadalaste sammudena kohandatud raviriihmas olevatele patientidele jargmiseks sustimisintervalliks
12 n&dalat vdi enam.

Kuni 96. naddalani (kaasa arvatud) labi viidud hindamiste andmetel sdilis Gldiselt uuringu teisel aastal
ravi efektiivsus — tdhemaérgi skoor paranes vorreldes algnéitajatega keskmiselt 7,6 téhte 2-nédalaste ja
6,1 tahte 4-n&dalaste sammudena kohandatud ravirtihmas. Patsientide osakaal, kelle raviintervalle
pikendati 12 n&dala pikkuseks v0i enam, oli 56,9% 2-n&dalaste ja 60,2% 4-n&dalaste sammudena
kohandatud raviriihmas. Viimasel visiidil enne 96. nddalat maarati 64,9% 2-nadalaste ja 61,2%
4-nadalaste sammudena kohandatud raviriihmas olevatele patsientidele jargmiseks siistimisintervalliks
12 néadalat v6i enam. Teisel raviaastal said patsiendid keskmiselt vastavalt 3,6 susti (2-nddalaste
sammudena kohandatud ravirihmas) ja 3,7 susti (4-n&dalaste sammudena kohandatud raviriihmas).
Kogu kaheaastase raviperioodi ajal oli patsientide keskmine saadud sustide arv 10,4.

Okulaarsed ja stisteemsed ohutusprofiilid olid sarnased olulistes uuringutes VIEW1 ja VIEW?2
taheldatutega.

104 nédalat kestnud mitmekeskuselises randomiseeritud avatud vordleva raviga uuringus ARIES
vorreldi, kas annustamisskeem, milles ravi alustati kolme igakuise sistiga, millele kahe kuu pérast
jargnes veel (ks slst, misjarel mindi tle ,,ravi ja pikenda“ reziimile, on efektiivsuse ja ohutuse poolest
samavaarne annustamisskeemiga, kus ,,ravi ja pikenda“ reziimile mindi Ule parast (iheaastast ravi.
Uuringusse kaasati 269 varem ravi mittesaanud marja AMD-ga patsienti.

Samuti jalgiti uuringus ARIES neid patsiente, kes vajasid uurija hinnangu alusel 8 nédalast lihemaid
raviintervalle. Uuringus osalenud 269 patsiendist 62 said uuringu jooksul vahemalt Gihel korral ravi

8 nddalast lihema intervalliga. Sellised patsiendid jatkasid uuringus ja said ravi uurija Kliinilise
hinnangu alusel, kuid mitte sagedamini kui iga 4 nadala jarel. Hiljem v@is nende raviintervalle uuesti
pikendada. Sagedama manustamise maaramisel oli raviintervallide keskmine pikkus 6,1 nadalat.
Patsientidel, kes vajasid uuringu jooksul vahemalt Uihel korral sagedamat manustamist, oli 104. nadalal
mdodetud BCVA madalam, varrelduna patsientidega, kes ei vajanud sagedamat ravi. Uuringu I6pus
moddetud BCVA keskmine muutus vorrelduna algnéitajatega oli +2,3 + 15,6 tahte. Sagedamini ravi
saanutest sdilitas ndgemise (st kaotas vahem kui 15 téhte) 85,5% patsientidest ja 19,4% patsientidest
paranes tdhemérgi skoor 15 vdi enam téhte. 8 nddalast luhemate raviintervallidega patsientide
ohutusprofiil oli sarnane uuringute VIEW1 ja VIEW?2 ohutusandmetega.
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CRVO-st pdhjustatud maakula 6deem

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus (COPERNICUS ja GALILEO) CRVO-st pdhjustatud maakula
O0deemiga patsientidel, kus raviti kokku 358 patsienti (217 aflibertseptiga) kes k6ik vastasid
efektiivsuse hindamise tingimustele. Patsientide vanus oli vahemikus 22...89 aastat, keskmine vanus
oli 64 aastat. CRVO uuringutes olid ligikaudu 52% (112/217) aflibertsepti ravirihma randomiseeritud
patsientidest 65-aastased v6i vanemad ning ligikaudu 18% (38/217) 75-aastased v0i vanemad.
Médlemas uuringus randomiseeriti patsiendid suhtes 3:2 kas rihma, kus iga 4 nadala jarel (2Q4)
manustati 2 mg aflibertsepti, v6i kontrollriihma, kus tehti iga 4 nédala jarel platseebosuste

(kokku 6 sistet).

Parast kuuendat jarjestikust siistet (tehtud intervalliga tiks kord kuus) raviti patsiente edasi vaid juhul,
kui nad vastasid eelnevalt kindlaksméé&ratud jatkuravi kriteeriumitele, vélja arvatud uuringus
GALILEO osalenud kontrollriihma patsiendid, kellel jatkati platseebosistete tegemist kuni

52. nadalani. Alates sellest hetkest said ravi kdik patsiendid, kes vastasid eelnevalt kindlaksmééaratud
kriteeriumitele.

Madlemas uuringus oli esmaseks tulemusnditajaks patsientide hulk, kelle parim korrigeeritud
négemisteravus (BCVA) paranes 24. nadalaks algnéitajatega vBrreldes vahemalt 15 tdhemargi vorra.
Teiseseks tulemusnditajaks oli muutus ndgemisteravuses 24. nadalaks, vorrelduna algnéitajatega.
Madlemas uuringus néitas aflibertsepti saanute ravirihm statistiliselt oluliselt paremaid tulemusi.
Maksimaalne ndgemisteravus saavutati kolmandal kuul, edasine ndgemisteravuse ja CRT
stabiliseerumine jatkus kuni kuuenda kuuni. Statistiliselt oluline erinevus sdilis kuni 52. nadalani.

Allolevas tabelis 3 ja joonisel 2 on ndidatud mélema uuringu analliiside tiksikasjalikud tulemused.
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Tabel 3.  Tulemusniitajad nidalatel 24, 52 ja 76/100 (taisanaltiisi rihm koos LOCF-iga®) uuringutes COPERNICUS ja GALILEO
COPERNICUS GALILEO
Tulemus- 24. nadal 52. nadal 100. nadal 24. nadal 52. nadal 76. nadal
naitajad ] ] . Kontroll ; ; i
Aflibertsept | Kontroll [Aflibertsept |Kontroll® |Aflibertsept? EF Aflibertsept | Kontroll | Aflibertsept Kontroll |Aflibertsept® | Kontroll ®
2mg Q4 2mg 2mg 2mg Q4 2mg 2mg
(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%
algnéitajatega
véhemalt
15 tdhemdrgi
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-vadrtus p < 0,0001 p = 0,0006 p = 0,0003 p = 0,0004 p = 0,0004
Keskmine
muutus
BCVA-s©),
mdddetuna
ETDRS © 17,3 -4,0 16,2 38 13,0 15 18,0 33 16,9 3,8 13,7 6,2
tahemdrgi (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
algnéitajatega
(SD)

Erinevus

LS

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

véartustes | (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-véartus p <0,0001 p <0,0001 p < 0,0001 p <0,0001 p = 0,0070

A Erinevus on aflibertsept 2 mg Q4 miinus kontroll.
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B)

)]

D)

E)

F)

G)

Erinevuse ja usaldusintervalli (Cl) kalkuleerimisel arvestati piirkonna (Ameerika vs tlejadadnud 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.

LOCF: Last Observation Carried Forward, viimased vaatlustulemused, edasikantud vastavale nadalale.

SD: Standard deviation, standardhélve.

LS: Least square means, vahim ruutkeskmine ANCOVA alusel.

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

Uuringus COPERNICUS vdisid kontrollriihma patsiendid nadalatel 24 kuni 52 saada aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte sagedamini kui kord iga 4 nadala jarel; patsientidele maarati
visiidid iga 4 nadala jarel.

Uuringus COPERNICUS said nii kontrollrihma kui aflibertsepti rihma patsiendid alates 52. nadalast kuni 96. nadalani 2 mg aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte sagedamini kui kord
iga 4 nédala jérel; patsientidele méérati kohustuslikud visiidid kord kvartalis, kuid vajadusel ka iga 4 n&dala jérel.

Uuringus GALILEO said nii kontrollrihma kui aflibertsepti riihma patsiendid alates 52. nddalast kuni 68. nddalani 2 mg aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte sagedamini kui kord iga
8 nédala jarel; patsientidele mé&rati kohustuslikud visiidid iga 8 n&dala jarel.
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Joonis 2. Ndagemisteravuse keskmine muutus ravirihmade 18ikes algvaartusest 76./100. nadalani
uuringutes COPERNICUS ja GALILEO (taisanaltdsi riithm)
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X Viitab kontrollriihma (leviimisele PRN-ravile 2 mg aflibertseptiga

GALILEO uuringu alguses oli CRVO perfusiooniga patsientide osakaal aflibertsepti riihmas 86,4%
(n = 89) ja platseeboriihmas 79,4% (n = 54). 24. n&dalal oli see néitaja aflibertsepti rihmas 91,8%
(n = 89) ja platseeboriihmas 85,5% (n = 47). Sarnased nditajad pusisid kuni 76. nadalani: 84,3%

(n =75) aflibertsepti riihmas ja 84,0% (n = 42) platseeboriihmas.

COPERNICUS-e uuringu alguses oli CRVO perfusiooniga patsientide osakaal aflibertsepti rihmas
67,5% (n =77) ja platseeboriihmas 68,5% (n = 50). 24. nédalal oli see nditaja aflibertsepti rihmas
87,4% (n = 90) ja platseeboriihmas 58,6% (n = 34). Sarnased néitajad pusisid kuni 100. nadalani:
76,8% (n = 76) aflibertsepti rihmas ja 78% (n = 39) platseeboriihmas. Alates 24. nadalast oli
platseeboriihma patsientidel véimalus saada aflibertsepti.

Aflibertseptiga ravi kasulik toime ndgemisele oli sarnane olenemata sellest, kas patsiendil oli enne ravi
perfusioon vOi mitte. Mdlemas uuringus tdheldatud ravitoime oli teiste hinnatavate alariihmade (nt
vanus, sugu, rass, nagemisteravuse algnéitajad, CRVO kestus) I6ikes valdavalt kooskdlas Gldiste
populatsioonide tulemustega.

Uuringute GALILEO ja COPERNICUS koondandmete analiiusis ilmnesid aflibertsepti Kliiniliselt
olulised muutused algnaitajatest eelmaaratletud teisese tulemusnéitaja osas vastavalt Riikliku
Silmainstituudi nagemisfunktsiooni kisimustikule (NEI VFQ-25). Nende muutuste ulatus oli sarnane
avaldatud uuringutes néhtuga ja vastas parima korrigeeritud ndgemisteravuse paranemisele 15 tahe
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vorra.
BRVO-st pdhjustatud maakula 6deem

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 kdik vastasid efektiivsuse hindamise tingimustele. Patsientide vanus oli vahemikus 42...94 aastat,
keskmine vanus 65 aastat. BRVO uuringus oli ligikaudu 58% (53/91) aflibertsepti ravirihma
randomiseeritud patsientidest 65-aastased v6i vanemad ning ligikaudu 23% (21/91) 75-aastased v0i
vanemad. Uuringus randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1 saama uhte jargmistest ravidest:

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

- uuringu alguses teostatud laserfotokoagulatsioon (laseri kontrollriihm).

Laseri kontrollriihma patsientidele vdimaldati alates 12. n&dalast lisa laserfotokoagulatsiooni
protseduuri (nn padstemeetod) minimaalse protseduuride vahelise ajaga 12 nédalat. Alates 24. nadalast
vBimaldati laseri rihma patsientidele eelmaéaratletud kriteeriumide alusel nn péasteravi aflibertsepti

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

VIBRANT uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks patsientide hulk, kelle parim korrigeeritud
négemisteravus (BCVA) paranes 24. nadalaks algnéitajatega vGrreldes vahemalt 15 tdhemérgi vorra.
Selle néitaja pbhjal oli aflibertsepti rihm parem kui laseri kontrollrihm.

Teiseseks tulemusnditajaks oli ndgemisteravuse muutus 24. nadalaks vorrelduna algnditajatega.
Aflibertsepti rihma néitajad olid VIBRANT uuringus statistiliselt oluliselt paremad. N&gemisteravuse
paranemine oli kiire, maksimaalne tulemus saavutati kolmandal kuul, toime sdilis kuni 12. kuuni.
Laseri rihmas said alates 24. n&dalast 67 patsienti nn paésteravi aflibertseptiga
(kontrollrihm/aflibertsepti 2 mg rihm), mille tulemusel paranes ndgemisteravus 24. nadalast kuni

52. né&dalani ligikaudu 5 tdhemargi vorra.

Allolevas tabelis 4 ja joonisel 3 on ndidatud uuringu VIBRANT analiilsi tiksikasjalikud tulemused.
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Tabel 4. Tulemusnditajad 24. ja 52. nadalal (tdisanallisi rahm koos LOCF-iga) uuringus VIBRANT

Tulemusnditajad VIBRANT
24. nadal 52. nadal
Aflibertsept Vordlev ravi Aflibertsept Vordlev ravi
2 mg Q4 (laser) 2 mg Q8 (laser)/aflibertsept
(N =91) (N = 90) (N=91)D 2 mg®
(N =90)

Patsientide osakaal, 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
kelle tdhemargi
skoor paranes
vorreldes
algnéitajatega
vahemalt
15 tdhemargi vorra
(%)

Kaalutud 26.6% 16,2%

erinevus %) ’ (2,0: 30,5)

9 13,0; 40,1 D

(%) ( ) b = 0,0296

(95% ClI) p =0,0003

p-vaartus
Keskmine muutus 17.0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
BCVA-s ' (12,9) (13,1)
méddetuna (11,9)
ETDRS-i
tahemargi skoori
alusel, vorreldes
algnaitajatega (SD)

Erinevus LS-i 10,5 5,2

keskmistes (7.1; 14,0) (L.7;8,7)

vaartustes p <0,0001 p = 0,00357

(95% ClI)

p-vaéartus

A Erinevus on aflibertsept 2 mg Q4 riihma viartus miinus vordleva raviriilhma (laser) véartus.

B) Erinevuse ja usaldusintervalli (95% CI) kalkuleerimisel kasutati piirkonna (PGhja-Ameerika vs Jaapan) ja ravieelse
BCVA kategooria (> 20/200 ja < 20/200) alusel kohandatud Mantel-Haenszel skeemi.

©  Vahimruutude keskmine (LS) ja usaldusintervall (95% CI) phinevad ANCOVA mudelil, kus arvestatakse fikseeritud
teguritena ravirihma, ravieelset BCVA kategooriat (> 20/200 ja < 20/200) ja piirkonda (P8hja-Ameerika vs Jaapan) ning
ihismuutujana ravieelset BCVA-d.

D) Alates 24. nadalast kuni 48. nadalani pikendati kdigi aflibertsepti raviriihma patsientide raviintervalle 4 nadalalt
8 nédalani.

E)  Alates 24. nadalast vdimaldati laseri raviriilhma patsientidele nn péésteravi aflibertseptiga, kui oli taidetud vahemalt iiks
eelnevalt méaératletud kriteerium. Selles rihmas sai nn péasteravi kokku 67 patsienti. Paasteraviks oli aflibertsepti
manustamine annuses 2 mg kolmel esimesel kuul iga nelja nddala jarel, millele jargnesid siisted iga kaheksa nédala jérel.

P Nominaalne p-vaartus.
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Joonis 3. Ndagemisteravuse keskmine muutus algvéartusest kuni 52. nadalani, méddetuna ETDRS-i
tdhemérgi skoori alusel uuringus VIBRANT
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Uuringu alguses oli patsientide osakaal, kellel oli sdilinud varkkesta perfusioon aflibertsepti rihmas
60% ja laseri riihmas 68%. 24. n&dalal olid need néitajad vastavalt 80% ja 67%. aflibertsepti
ravirihmas oli 24. nddalaks saavutatud perfusioonitase séilinud ka 52. nddalal. Laseri kontrollrihmas,
kus patsientidele vdimaldati alates 24. nadalast nn paasteravi aflibertseptiga, suurenes perfusiooniga
patsientide osakaal 52. nadalaks 78%-ni.

Diabeetiline maakula 6deem

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

mitmekeskuselises topeltpimedas vdrdleva raviga uuringus (VIVIDPME ja VISTAPME), 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

vBi vanemad. Enamus mdlemas uuringus osalejatest pGdesid 1l tilpi diabeeti.

Mdlemas uuringus randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1:1 saama ihte kolmest

annustamisskeemist:

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

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

3)  makulaarne laserfotokoagulatsioon (vordlev ravi).

Alates 24. nadalast vdimaldati eelnevalt méératletud ndgemiskaotuse piirmaéraga patsientidele
lisaravi: aflibertsepti riihma patsientidele voimaldati laser-ravi ja kontrollriihma patsientidele
aflibertseptiga ravi.

Madlemas uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks parima korrigeeritud ndgemisteravuse (BCVA)
keskmine muutus 52. nadalal vorreldes algnéitajatega. Nii aflibertsept 2Q8 kui aflibertsept 2Q4 riihma
néitajad olid statistiliselt oluliselt paremad varreldes kontrollriihmaga. See paremus jatkus

100. nadalani.

Allolevas tabelis 5 ja joonisel 4 on naidatud uuringute VIVIDPME ja VISTAPME analiivsi
Uksikasjalikud tulemused.
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Tabel 5: Tulemusnéitajad 52. nadalal ja 100. nadalal (taisanaltiisi rihm koos LOCF-iga) uuringutes VIVIDPVE ja VISTAPME

Tulemusnaitaja VIVIDPME VISTAPME
d
52. nadal 100. nadal 52. nadal 100. nadal
Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordle |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev
ravi V ravi ravi ravi
2mgQ8~ [2mg Q4 (laser) [2mgQ8A [2mg Q4 (laser) [2mg Q8% |2 mg Q4 (laser) [2mgQ8A [2mg 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
mdddetuna
ETDRS-i E 10.7 105 1.2 9,4 11,4 0,7 10.7 125 0,2 11,1 11,5 0,9
tdhemérgi skoori
alusel, vorreldes
algnditajatega

Erinevus LS-i

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

vaartustes (63;11,8) | (6,5 12,0) (5,2;11,3) | (7,6;13,8) (7,7,13,2) | (9/4;15,0) (7,0;13,3) | (7,1;14,2)

B,.CE

(97,5% CI)
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Tulemusnaitaja VIVIDPME VISTAPME
d
52. n&dal 100. nadal 52. n&adal 100. nadal
Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordle |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev
ravi V ravi ravi ravi
2mg Q8~ [2mg Q4 (laser) [2mgQ8% |2mg Q4 (laser) |2mgQ8~ [2mg Q4 (laser) [2mgQ8% |2mg 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
téhemargi skoor
paranes vorreldes | 55, 32% 9% 31,1% 382% | 12,1% | 31% 42% 8% 33,1% 383% | 13,0%
algnditajatega
vahemalt
15 tdhemargi
vorra

Kohandatud

o oce | 24% 23% 19.0% 26,1% 23% 34% 2019 25,8%

(97,5% Cl) (13,5 (12,6; @ 0.’2909) (14.8; (13,5; (24,1; © 6',3006) (15,1;

’ 34,9) 33,9) DA 37,5) 33,1) 44.4) DA 36,6)

Parast ravi alustamist viie igakuise sistiga.

Vahimruutude keskmine (LS) ja usaldusintervall (CI) pdhinevad ANCOVA mudelil, kus ravieelne BCVA oli lihismuutuja ning raviriihma faktor. Lisaks sellele kaasati

VIVIDPME yuringusse faktorina piirkond (Euroopa/Austraalia vs Jaapan) ja VISTAPME yuringusse faktorina miiokardi infarkt ja/vdi kardiovaskulaarne tlisistus anamneesis.
Erinevus on aflibertsepti rihma vaartus miinus vardleva ravirihma (laser) vaartus.
Usaldusintervalli (Cl) ja statistilise testi erinevuse arvutamisel kasutatakse Mantel-Haenszel skeemi, mis on VIVIDPME puhul kohandatud piirkonna (Euroopa/Austraalia vs
Jaapan) ning VISTAPME puhul miokardiinfarkti v8i kardiovaskulaarse tiisistuse esinemise jargi anamneesis.
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, edasikantavad vastavale nadalale.
LS: Least square, vahimruutude keskmine ANCOVA alusel.
ClI: Confidence Intervall, usaldusintervall.
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Joonis 4:  BCVA keskmine muutus, mdddetuna ETDRS-i t4hemargi skoori alusel algnéitajatest
kuni 100. nadalani uuringute VIVIDPME ja VISTAPME andmete p6hjal

LA-A +114
+9.4

LI g0 0e 1.
00 et OO 07

Négemisteravuse keskmine muutus

O™ 720 28 36 44 52 60 68 76 84 92 100
Nédalad
VISTA
15
1+12.5
B e W 45
10 2 +11.1

(tahed)
(¥, ]

o 900 +09
76 84 92 100

52 60 68
Nadalad

—O0— Aflibertsept 2 mg Q8 nadalad  —— Aflibertsept 2 mg Q4 nidalad
iy Kontrollrthm

Nagemisteravuse keskmine muutus

Ravitulemused hinnatavates alarihmades (nt vanus, sugu, rass, HbAlc algnéitaja, ndgemisteravuse
algnéitaja, eelnev anti-VEGF-ravi) olid mdlemas uuringus ja koondanaludsis tldiselt kooskdlas
tldpopulatsiooni tulemustega.

VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes said vastavalt 36 (9%) ja 197 (43%) patsienti eelnevat anti-VEGF-
ravi, mille manustamine 18petati vdhemalt 3 kuud enne uuringu algust. Ravitulemused patsientide
alarihmas, 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. nadalani mélemasse
silma aflibertsepti siiste; VIVIDPME uuringus raviti 97-1 (35,8%) aflibertsepti saanud patsiendil teist
silma mdne teise anti-VEGF ravimiga.

Soltumatus vordlevas uuringus (DRCR.net Protocol T) kasutati paindlikku annustamisskeemi, mis
pdhines rangetel OCT ja ndgemise hindamise kriteeriumidel. Sellise skeemi alusel said aflibertsepti
ravirihma patsiendid (n = 224) 52. nadalaks keskmiselt 9,2 siisti, mis on sarnane VIVIDPVE ja
VISTAPME yuringutes aflibertsepti 2Q8 riihma patsientidele manustatud annuste arvuga. Uldine
efektiivsus oli aflibertsepti raviriihma (uuringus Protocol T) ja aflibertsepti 2Q8 riilhmade (uuringutes
VIVIDPME ja VISTAPME) puhul sarnane. Uuringus Protocol T suurenes tdhemérgi skoor vorreldes
algnditajatega keskmiselt 13,3 tahe vdrra, sh 42% patsientidel vahemalt 15 tahe v8rra. Ohutusalastes
tulemustes olid okulaarsete ja mitteokulaarsete kérvaltoimete (sh arteriaalsed trombembooliad) tldised
esinemissagedused kdikide ravirihmade ja ka uuringute 16ikes sarnased.
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100 nadalat kestnud mitmekeskuselises, randomiseeritud, avatud, vdrdleva raviga uuringus VIOLET
vorreldi DME-ga patsientidel kolme erinevat aflibertsepti 2 mg annustamisskeemi (parast véhemalt
Uheaastast ravi fikseeritud ststimisintervallidega, milles ravi alustati Uhe sustega kuus, viiel
jarjestikusel kuul, misjarel mindi tle Ghele sustimisele iga kahe kuu jarel). Uuringus vorreldi, kas
teisel ja kolmandal raviaastal on aflibertsepti 2 mg ,,ravi ja pikenda* annustamisskeem (2T&E,
minimaalne sustimisintervall 8 nadalat, intervalli pikendati jark-jargult kliiniliste ja anatoomiliste
tulemuste pdhjal) ja aflibertsepti 2 mg annustamine vastavalt vajadusele (2PRN, patsiente hinnati iga
4 nédala jarel, vajadusel sustiti kliiniliste ja anatoomiliste tulemuste pdhjal) samavaérsed aflibertsepti
2 mg manustamisega iga 8 nadala jarel (2Q8).

Esmane tulemusnéitaja (BCVA muutus 52. nadalal vorrelduna algnaitajatega) oli 0,5 + 6,7 tdhte 2T&E
rihmas ja 1,7 = 6,8 tdhte 2PRN riihmas, v@rrelduna 0,4 £ 6,7 tdhega 2Q8 riihmas, mis on statistilised
samavadarsed (p < 0,0001 mdlema vdrdluse korral; samavaarsuse piir: 4 tdhte). BCVA muutused

100. nadalal v@rrelduna algnéitajatega olid koosk6las 52. nddala tulemustega: -0,1 £ 9,1 tdhte 2T&E
rihmas ja 1,8 = 9,0 tdhte 2PRN riihmas, v@rrelduna 0,1 £ 7,2 tdhega 2Q8 riihmas. 100 nadala
keskmine sustide arv oli 12,3 siisti 2Q8 (fikseeritud intervallid) riihmas; 10,0 susti 2T&E rihmas ja
11,5 suisti 2PRN riihmas.

Okulaarsed ja susteemsed ohutusprofiilid olid kdigis ravirihmades sarnased VIVID ja VISTA
kesksetes uuringutes tdheldatutega.

2T&E riihmas toimus sistimisintervallide pikendamine/liihendamine uurija otsusel, soovitatavaks
sammuks oli 2 nadalat.

Muoopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus varem ravi mittesaanud, muoopiast tingitud CNV-ga asiaatidest
patsientidel. Kokku raviti 121 patsienti (90 patsienti aflibertseptiga), kes kbik vastasid efektiivsuse
hindamise tingimustele. Patsiendid olid vanusevahemikus 27...83 aastat, keskmine vanus 58 aastat.
Muoopiast tingitud CNV uuringus aflibertsepti ravirihma randomiseeritud patsientidest ligikaudu
36% (33/91) olid 65-aastased vOi vanemad ja ligikaudu 10% (9/91) 75-aastased v6i vanemad.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 3:1 saama ravi alguses kas tihe 2 mg aflibertsepti intravitreaalse susti
vOi Uhe platseebosusti, millele jargnesid lisaststid kord kuus (haiguse pusimisel voi taastekke korral)
kuni 24. nédalani, mil hinnati esmaseid tulemusnéitajaid. 24. nadalal oli platseeboriihma patsientidel
vBimalus saada esimene annus aflibertsepti. Seejarel vdisid mdlema rilhma patsiendid saada haiguse
plsimisel voi taastekke korral lisasuste.

Ravirihmade vordlusel oli aflibertsepti rihma esmane tulemusnditaja (muutus BCVA-s) ja kinnitav
teisene tulemusnditaja (patsientide osakaal, kellel BCVA paranes 15 tdhemérgi vorra) 24. nédalal
varreldes algnditajatega statistiliselt oluliselt parem. Erinevused mdlemas tulemusnaitajas pusisid kuni
48. né&dalani.

Allolevas tabelis 6 ja joonisel 5 on ndidatud uuringu MYRROR analusi Uksikasjalikud tulemused.
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Tabel 6.

(taisanaluiiisi rihm koos LOCF-iga®)

Tulemusnéitajad 24. nédalal (esmane analliis) ja 48. nédalal uuringus MYRROR

Tulemusnéitajad MYRROR
24. nadal 48. nadal
Aflibertsept Platseebo Aflibertsept Platseebo/
2 mg (N=31) 2mg aflibertsept
(N =90) (N =90) 2 mg
(N =31)
Keskmine muutus BOVAS®, 12,1 20 135 39
mdddetuna ETDRS tahemargi skoori (8.3) 9.7) (8.9) (14,3)
alusel, vorreldes algnéitajatega (SD) &) ’ ’ ' '
Erinevus LS keskmistes 14,1 9,5
vaartustes ©PE) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
(95% CI)
Patsientide osakaal, kelle tdhemargi
skoor paranes vorreldes algnéitajatega 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
vahemalt 15 tdhemargi vorra
Kaalutud erinevus P 29,2% 21,0%
(95% CI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A) LOCF: Last Observation Carried Forward, viimased vaatlustulemused, edasikantud vastavale nidalale.

B) BCVA: Best Corrected Visual Acuity, parim korrigeeritud nagemisteravus.

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

testtabel.

SD: Standard Deviation, standardhélve.
© LS mean: Least Square mean, vahimruutude keskmine ANCOVA alusel.
D) ClI: Confidence Interval, usaldusintervall.

B) LS-i keskmine erinevus ja usaldusintervall (95% Cl) ANCOVA alusel, kus raviriithmad ja riik (riikide

nimetused) on muutumatud vaartused ja ravi alguse BCVA muutuv vaartus.

) Erinevuse ja 95% CI arvutamisel kasutatakse riikide (riikide nimetused) 16ikes kohandatud Cochran-Mantel-

Haenszel (CMH) testi.
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Joonis 5. Keskmine muutus ndgemisteravuses ravi algusest 48. nédalani raviriihmade 16ikes uuringus
MYRROR (taisanallisi rihm koos LOCF-iga)

MYRROR

+13.5

(tdhed)

. B S N
Nadalad

Néagemisteravuse keskmine muutus

—— Aflibertsept 2 mg —— @ Kontrollrihm

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama aflibertseptiga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta mérja AMD, CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV korral (teave lastel
kasutamise kohta, vt 10ik 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 stisteemses vereringes valdavalt inaktiivse stabiilse kompleksina koos VEGF-iga. Siiski
ainult "vaba aflibertsept™ suudab siduda endogeenset VEGF-i.

Farmakokineetilises alamuuringus kuue neovaskulaarse mérja AMD patsiendiga, kellelt vbeti mitmeid
vereproove, oli vaba aflibertsepti maksimaalne plasmakontsentratsioon (stisteemne Cmax) madal,
keskmiselt ligikaudu 0,02 mikrogrammi/ml (vahemik 0...0,054) 1...3 p&eva véltel parast 2 mg
intravitreaalset sustimist ja ei olnud peaaegu kdikidel patsientidel tuvastatav kaks nadalat pérast
annustamist. Kui aflibertsepti manustatakse intravitreaalselt iga 4 nadala jarel, siis see ei kumuleeru
plasmas.

Vaba aflibertsepti keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon on ligikaudu 50...500 korda
vaiksem aflibertsepti sisaldusest, mis on vajalik susteemse VEGF-i bioloogilise toime 50%-liseks
parssimiseks loommudelites, kus taheldati vererdhu muutusi ligikaudu 10 mikrogrammi/ml vaba
aflibertsepti sisalduse juures; algnditajad 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 vaiksem
aflibertsepti sisaldusest, mis on vajalik stisteemse VEGF-i poolmaksimaalseks sidumiseks

(2,91 mikrogrammi/ml) tervete vabatahtlikega labi viidavas uuringus. Seetdttu ei ole slisteemsed
farmakodunaamilised toimed nagu vererdhu muutumine, téendolised.

Farmakokineetika alauuringutes CRVO, BRVO, DME v&i mioopiast tingitud CNV-ga patsientidel oli
vaba aflibertsepti keskmine Cpax sarnane (vahemik 0,03...0,05 mikrogrammi/ml), individuaalsed
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naitajad ei tletanud 0,14 mikrogrammi/ml. Seejarel langesid vaba aflibertsepti plasmatasemed, jaades
tihe nadala jooksul allapoole avastamispiiri voi selle ldhedale. Kigil patsientidel ei olnud aflibertsepti
kontsentratsioonid enne jargmist manustamist (4 nddala mé6dudes) enam maaratavad.

Eritumine
Kuna aflibertsept on valgupGhine ravim, ei ole ainevahetusuuringuid labi viidud.

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

Neerukahjustus
Konkreetseid uuringuid aflibertsepti kasutamise kohta neerukahjustusega patsientidel ei ole 1&bi

viidud.

Uuringus VIEW?2 osalenud patsientide, kellest 40%-1 esines neerukahjustus (24%-I kerge, 15%-I
mddbdukas ja 1%-I raske), farmakokineetilisel analtilsil ei ilmnenud erinevusi toimeaine
plasmakontsentratsioonis parast intravitreaalset manustamist iga 4 vGi 8 nadala jérel.

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

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes korduvtoksilisuse uuringutes taheldati 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 vaheoluline.

Inimesel saavutatavat maksimaalset kontsentratsiooni Uletavate slisteemsete ekspositsioonide juures
plasmas téheldati aflibertseptiga intravitreaalselt ravitud ahvide hingamisteede epiteeli erosiooni ja
haavandumist ninakarbikutes. VVaba aflibertsepti Crax-i ja AUC pdhjal oli stisteemne ekspositsioon
plasmas vastavalt ligikaudu 200 ja 700 korda suurem, v@rrelduna vastavate nditajatega, mida téheldati
inimestel pérast 2 mg annuse intravitreaalset manustamist. Annuse juures, mille puhul ei tdheldatud
korvaltoimeid (NOAEL) — 0,5 mg/silma — ahvidele manustamisel oli stisteemne ekspositsioon plasmas
Cmax-i ja AUC p0hjal vastavalt 42 ja 56 korda kdrgem.

Aflibertsepti vdimaliku mutageensuse ja kartsinogeensuse uuringuid ei ole 1abi viidud.

Embrio/loote arengu uuringutes taheldati aflibertsepti mdju emakasisesele arengule tiinetel kitlikutel
nii intravenoossel manustamisel (3...60 mg/kg) kui ka subkutaansel manustamisel (0,1...1 mg/kg).
Emaslooma NOAEL esines vastavalt 3 mg/kg vdi 1 mg/kg annuste juures. Arenguga seotud NOAEL-i
ei tuvastatud. 0,1 mg/kg annuse korral oli stisteemne ekspositsioon plasmas vaba aflibertsepti Cmax-i ja
kumulatiivse AUC pdhjal vastavalt ligikaudu 17 ja 10 korda suurem, v8rrelduna vastavate néitajatega,
mida t&heldati inimestel p&rast 2 mg annuse intravitreaalset manustamist.

Toimeid isas- ja emasloomade fertiilsusele hinnati Gihe osana ahvidega labi viidud 6-kuulises uuringus,
kus loomadele manustati aflibertsepti intravenoosselt annusevahemikus 3...30 mg/kg. Kdikide annuste
korral tdheldati menstruatsiooni puudumist v0i korrapdratust, 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 pdhjal vastavalt ligikaudu 4900 ja 1500 korda suurem kui ekspositsioon, mida tédheldati inimestel
pérast 2 mg annuse intravitreaalset manustamist. K&ik muutused olid péérduva iseloomuga.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Polisorbaat 20 (E 432)
Histidiinvesinikkloriidmonohtdraat (pH reguleerimiseks)
Histidiin (pH reguleerimiseks)

Naatriumkloriid

Sahharoos

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Avamata blistrit vdib hoida kilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25 °C kuni 24 tundi. Parast blistri
avamist tuleb ravimit késitseda aseptilistes tingimustes.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lahus on annustamisjoonega margistatud sustlis (tstkliline olefiinpolumeer), millel on kolvistopper
(klorobutiitlkummi) ja Luer-lukk adapter sistlikorgiga (klorobutttlkummi). Uhes sustlis sisalduva
lahuse véljutatav maht on vahemalt 0,09 ml. Pakendis on 1 sustel.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Sustel on ainult Ghekordseks kasutamiseks tihes silmas. Mitme annuse manustamine hest sustlist v3ib
suurendada saastumise ja sellest tuleneva infektsiooni tekke riski.

Arge avage sstli steriilset blistrit valjaspool puhast protseduurituba. Kasutamata ravimpreparaat vi
jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele n6uetele.

Sustlis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
siistelahusele).

Enne manustamist tuleb slstelahust visuaalselt kontrollida vodrosakeste ja/vdi varvimuutuse voi mis
tahes muu muutuse suhtes lahuse valimuses. Nende esinemisel tuleb ravimpreparaat &ra visata.

Intravitreaalseks suistimiseks tuleb kasutada sustenéela suurusega 30 G x ¥ tolli.

Pakend ei sisalda seda meditsiiniseadet.

Sustli kasutusjuhend

Sustli ettevalmistamisel manustamiseks taiskasvanutele jargige kdiki allpool toodud toiminguid.
1. Kui olete Baiama manustamiseks valmis, avage karp ja votke sellest vélja steriilne blister.

Tdémmake blister ettevaatlikult lahti, tagades selle sisu steriilsuse. Hoidke sistlit
kokkupanekuni steriilsel alusel.
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Kasutades aseptilisi toovotteid, votke sustel steriilsest blistrist valja.

Sustli korgi eemaldamiseks hoidke
sistlit Uhes kées ja vOtke teise kae

poéidla ja nimetissérmega sustli
korgist kinni. Pidage meeles: sustli KEERALI

kork tuleb pealt maha keerata (mitte
tdbmmata).

o

Mérkus: et ravimi steriilsust mitte ohustada, ei ole kolvivarras kummist punnkorgi kilge
Kinnitatud.

Kasutades aseptilisi toovotteid
keerake sustlandel Luer-lukuga
stistlaotsakule.

Hoides sustlit kdes suunaga ndel
tlespoole, kontrollige, kas sustlis on
mulle. Mullide olemasolul koputage
s6rmega Ornalt vastu sustlit, kuni
mullid kogunevad Ules.

Enne manustamist tuleb liigne kogus lahust siistlist valja suruda. Ohumullide ja liigse koguse
ravimpreparaadi valjutamiseks suruge kolvivart aeglaselt, et joondada kolvi otsa serv
(mitte kolvi tipp) sustlil oleva annustamisjoonega (vastab 0,05 ml, s.0 2 mg
aflibertseptile).

Markus: kolvi dige asukoha seadmine on véga oluline, sest vastasel juhul manustatakse
soovitatud annusest rohkem vdi véhem lahust.
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Lahus pérast

Ohumullide ja
o L liigse ravimi
) Kolvi tipp véljutamist
Ohumull - Kolvi otsa__ AN nuStamis-
e Annustamis-  serv joon
Lahus @ | 00N
Kolvi otsa
serv

8. Sustige lahus, surudes kolbi ettevaatlikult ja (ihtlase jéuga alla. Kui kolb on jéudnud sustli
otsa, &rge rohkem/tugevamini suruge. Sustlisse jaanud lahuse jaaki ei tohi manustada.

9. Sdstel on ainult Uhekordseks kasutamiseks. Sustli sisu mitmeks annuseks jagamine voib
suurendada saastumise ja sellest tingitud infektsiooni tekke riski.
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA
Formycon AG
82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1887/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 13. jaanuar 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kGigist véimalikest k@rvaltoimetest.
K&rvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Baiama 40 mg/ml sustelahus viaalis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

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

Uhes viaalis sisalduva lahuse véljatdmmatav maht on vihemalt 0,1 ml, mis vastab vihemalt 4 mg
aflibertseptile. See tagab ihekordseks 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 1gG1 Fc-osaga, ning on toodetud hiina
hamstri munasarja K1 liini rakkudel rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Sustelahuse tiks ml sisaldab 0,3 mg polisorbaat 20 (E 432).

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (ststevedelik)

Selge, varvitu kuni helekollane isoosmootne lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Baiama on naidustatud taiskasvanutele:

o ealise neovaskulaarse (mérja) maakula degeneratsiooni raviks (vt 18ik 5.1);

. voOrkkesta veeni oklusioonist (haruveeni oklusioon vdi tsentraalveeni oklusioon) tingitud
maakula 6deemi tdttu tekkinud halvenenud nagemise raviks (vt 16ik 5.1);

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

) muioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni tagajarjel tekkinud halvenenud nagemise
raviks (vt 10ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Baiama on ainult intravitreaalseks ststimiseks.

Baiama’t tohib manustada ainult kvalifitseeritud arst, kellel on intravitreaalse siistimise kogemus.
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Annustamine
Ealine neovaskulaarne (méarg) maakula degeneratsioon (age-related macular degeneration, AMD)
Baiama soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.

Ravi Baiama’ga alustatakse Uhe sustega kuus, kolmel jérjestikusel kuul. Seejérel pikendatakse
raviintervalli kahe kuuni.

Tuginedes raviarsti otsusele nagemise ja/vdi anatoomiliste tulemuste kohta, vdib edaspidi séilitada
2-kuulist raviintervalli voi jatkata ,,ravi ja pikenda“ reziimiga, pikendades stistimistevahelisi intervalle
edasi (kahest kuust pikemateks) 2-nddalaste v6i 4-nddalaste sammudena, et sdilitada ndgemise ja/voi
anatoomiliste tulemuste stabiilsus.

Juhul, kui nadgemise ja/vdi anatoomilised tulemused halvenevad, tuleb raviintervalli samal viisil
lihendada.

Sustimistevahelisel ajal ei ole jalgimine nGutav. Arsti hinnangu alusel v6ib kontrollvisiitide ajakava
olla tihedam kui slstimiste ajakava.

Uuringuid 4 kuust pikemate v6i neljast nadalast lihemate sustimisintervallidega ei ole l&bi viidud (vt
16ik 5.1).

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

Baiama soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.
Pdrast esimest slstet jatkatakse ravi Uhe siistega kuus. Kahe sustimise vaheline periood ei tohi olla
luhem kui ks kuu.

Kui ndgemisteravuse ja anatoomiliste naitajate pdhjal jareldatakse, et patsiendil ei ole ravi jatkamisest
kasu, tuleb ravi Baiama’ga I0petada.

Igakuist ravi jatkatakse seni, kuni saavutatakse maksimaalne ndgemisteravus ja/v8i puuduvad haiguse
stvenemise nahud. Vajalikuks vdib osutuda kolme v8i enama jarjestikuse igakuise sliste tegemine.

Stabiilse ndgemise ja/vOi anatoomiliste tulemuste sdilitamiseks vdib ravi seejarel jatkata jark-jargult
pikendatavate ravi-intervallidega. Soovitusliku siistidevahelise perioodi kindlakstegemiseks ei ole
siiski piisavalt andmeid. N&dgemise ja/vGi anatoomiliste tulemuste halvenemise korral tuleb ravi-
intervalli lihendada.

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

Haiguskulu jélgimine vdib hdlmata kliinilist l&bivaatust, funktsionaalset testimist v6i silmapdhja
uurimismeetodeid (nt optiline koherentstomograafia voi fluorestsiinangiograafia).

Diabeetiline maakula 6deem (diabetic macular oedema, DME)
Baiama soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.

Ravi Baiama’ga alustatakse Uhe sustega kuus, viiel jarjestikusel kuul, misjarel minnakse Ule (ihele
sustimisele iga kahe kuu jarel.

Arvestades patsiendi ndgemise ja/vdi anatoomilisi tulemusi, vdib arst otsustada jatkata Baiama
sustimist 2-kuuliste vahedega vdi individualiseeritult, nt jark-jargult pikendatavate ravi-intervallidega,
milles saavutatud nagemise ja/voi anatoomiliste tulemuste sdilitamiseks pikendatakse
ststimistevahelisi intervalle tavaliselt 2-nédalaste sammudena. 4 kuust pikemate ststimisintervallide
kohta on andmeid piiratult. Nagemise ja/vdi anatoomiliste tulemuste halvenemise korral tuleb ravi-
intervalli lihendada.
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Uuringuid neljast nddalast lihemate ststimisintervallidega ei ole I&bi viidud (vt 18ik 5.1).
Raviarst peab koostama kontrollvisiitide ajakava.

Kui ndgemisteravuse ja anatoomiliste néitajate pdhjal jareldatakse, et patsiendil ei ole ravi jatkamisest
kasu, tuleb Baiama’ga ravi I6petada.

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

Juhul kui ndgemisteravuse ja/voi anatoomilised nditajad viitavad haiguse pisimisele, v6ib manustada
lisaannuseid. Taasteket tuleb kasitleda haiguse uue avaldumisena.

Raviarst peab méarama kontrollvisiitide ajakava.
Kahe siiste vaheline periood ei tohi olla lihem kui (ks kuu.

Patsientide eririihmad

Maksa- ja/vOi neerukahjustus
Konkreetseid uuringuid aflibertsepti kasutamise kohta maksa- ja/v6i neerukahjustusega patsientidel ei
ole Iabi viidud.

Olemasolevad andmed ei viita Baiama annuse kohandamise vajalikkusele nendel patsientidel (vt
16ik 5.2).

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

Lapsed

Baiama ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tGestatud. Puudub
aflibertsepti asjakohane kasutus lastel mérja AMD, CRVO, BRVO, DME ja muoopiast tingitud CNV
naidustustel.

Manustamisviis

Intravitreaalse slstimise peab vastavalt meditsiinilistele standarditele ja kehtivatele juhenditele l&bi
viima kvalifitseeritud arst, kellel on intravitreaalse stistimise kogemus. Uldise praktika kohaselt tuleb
kasutada sobivat anesteesiat ja jargida aseptika ndudeid, sh kasutada paikset laia toimespektriga
mikrobitsiidi (nt silmaimbruse nahale, silmalaule ja silma pinnale kantav povidoonjodiid). Soovitatav
on kate desinfitseerimine kirurgiliste nGuete kohaselt, steriilsete kinnaste, steriilse lina ja steriilse
silmalaupeegli (vGi samavéarse vahendi) kasutamine.

Sustlangel tuleb viia klaaskeha d6nde 3,5...4,0 mm tagapool limbust, véltides horisontaalset
meridiaani ning hoides suunda silmamuna keskosa poole. Seejarel sustitakse 0,05 ml lahust;
jargnevate sustide puhul tuleb kasutada erinevat sustekohta.

Vahetult pérast intravitreaalset sustimist tuleb patsiente jalgida silmasisese r6hu suurenemise suhtes.
Asjakohane jalgimine vGib koosneda ndgemisndrvi diski perfusiooni kontrollimisest vdi tonomeetriast.
Vajadusel peavad kdepdrast olema steriilsed vahendid paratsenteesi tegemiseks.

Pdrast intravitreaalse susti tegemist tuleb patsiente juhendada, et nad teataksid viivitamatult igast

endoftalmiidile viitavast simptomist (nt silmavalu, silma punetus, valguskartus, hdgustunud
néagemine).
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Iga viaali tohib kasutada ainult tihe silma ravimiseks. Viaali sisu mitmeks annuseks jagamine vG6ib
suurendada saastumise ja sellest tingitud infektsiooni tekke riski.

Viaalis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
sustelahusele). Viaali véaljatbmmatavast mahust (kogus, mille saab viaalist katte) ei kasutata kdike ara.
Baiama viaali véljatdmmatav maht on vahemalt 0,1 ml. Enne soovitatava annuse ststimist tuleb
liigne lahus sistlast vélja suruda (vt 16ik 6.6).

Kogu viaalis sisalduva lahuse siistimine voib viia tileannustamiseni. Ohumullide ja liigse koguse
ravimi valjutamiseks suruge kolvivart aeglaselt, et joondada kolvi lame ots siistlal oleva joonega, mis
mérgistab naitu 0,05 ml (vastab 0,05 ml, s.0 2 mg aflibertseptile) (vt 16igud 4.9 ja 6.6).

Pdrast ststimist tuleb kasutamata jaanud ravim &ra visata.
Teavet ravimi kasitsemise kohta (enne manustamist) vt 18igust 6.6.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Aktiivne vdi kahtlustatav silma v6i silmalimbruse infektsioon.
Aktiivne raske silmasisene pdletik.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Intravitreaalse sustimisega seotud reaktsioonid

Intravitreaalseid slste, sh aflibertseptiga, on seostatud endoftalmiidi, silmasisese p&letiku, vorkkesta
regmatogeense irdumise, vorkkesta rebendi ja iatrogeense traumaatilise katarakti tekkega (vt 18ik 4.8).
Aflibertsepti manustamisel tuleb alati kasutada nduetekohast aseptilist sustimistehnikat. Véimaliku
infektsiooni kiireks raviks tuleb patsienti jalgida ka sustele jargneval nadalal. Patsiente tuleb
juhendada, et nad teataksid viivitamatult igast endoftalmiidile voi Ukskdik millisele Glaltoodud
tisistusele viitavast simptomist.

Viaalis sisalduv annus on suurem Kkui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
stistelahusele). Enne manustamist tuleb liigne kogus lahust sustlast vélja suruda (vt 16igud 4.2 ja 6.6).
Silmasisese réhu téusu on taheldatud 60 minuti jooksul parast intravitreaalset, sh aflibertsepti sustimist
(vt 16ik 4.8). Eriline ettevaatus on vajalik halvasti ravile alluva glaukoomiga patsientidel (&rge sustige
Baiama’t, kui silmasisene rhk on > 30 mmHg). Kdikidel juhtudel tuleb jalgida nii silmasisest rohku
kui ka nagemisnarvi diski perfusiooni ja asjakohaselt tegutseda.

Immunogeensus

Kuna Baiama on terapeutiline valk, esineb immunogeensuse véimalus (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb
juhendada, et nad teataksid mis tahes silmasisese p6letiku simptomist, nt valu, valguskartus voi
punetus, mis v8ib olla tlitundlikkusele viitav Kkliiniline néht.

Sisteemsed toimed

VEGF-i inhibiitorite intravitreaalse manustamise jargselt on esinenud siisteemseid kdrvaltoimeid, sh
mitteokulaarset hemorraagiat ja arteriaalset trombembooliat, ning teoreetiliselt vdivad need olla seotud
VEGF-i inhibeerimisega. Ravi ohutuse andmed on piiratud CRVO, BRVO, DME v&i miioopiast
tingitud CNV-ga patsientide kohta, kellel on viimase 6 kuu jooksul esinenud insulti v6i médduvat
isheemia atakki vdi muokardiinfarkti. Selliste patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik.
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Muud

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

ravide kohta, kehtib jargmine:

o Madlemasse silma iheaegselt manustatud aflibertseptiga ravi ohutust ja efektiivsust ei ole
stistemaatiliselt uuritud (vt 16ik 5.1). Kui samaaegselt ravitakse mdlemat silma, vOib suureneda
ravimi plasmasisaldus, mis vdib tdsta stisteemsete kdrvaltoimete tekkeriski.

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

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

o Ravi tuleb peatada patsientidel, kellel on regmatogeenne varkkesta irdumine vdi 3. vi 4. astme
kollastéhni defektid.

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

o Jargmistel juhtudel tuleb jatta annus manustamata ning ravi ei tohi jatkata enne jargmist
plaanilist ravikorda:

o] parima korrigeeritud ndgemisteravuse langus > 30 téhte, vOrreldes ndgemisteravuse
viimase hindamise tulemusega;

o] subretinaalne hemorraagia, mis haarab vorkkesta-tsentraallohu, v6i kui verevalumi suurus
on > 50% kogu kahjustusalast.

o Annus tuleb jatta manustamata 28 péeva jooksul pérast teostatud ja enne plaanitavat
silmaoperatsiooni.

o Aflibertsepti ei tohi raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui vdimalik kasu Uletab
vBimaliku ohu lootele (vt 16ik 4.6).

o Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja vahemalt 3 kuud pérast viimast intravitreaalset
aflibertsepti sistet kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 18ik 4.6).

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

Patsientide riihmad, kelle kohta on andmeid piiratud hulgal

1. tOdpi diabeedist tingitud DME-ga v0i diabeetikute, kellel HbAlc véartus on ile 12% voi
proliferatiivse diabeetilise retinopaatiaga patsientide ravis on kogemusi piiratud hulgal.

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

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

Teave abiainete kohta

Ravim sisaldab 0,015 mg polusorbaat 20 hes 0,05 ml manustatud annuses, mis vastab 0,3 mg/ml.
Pollsorbaadid vbivad pBhjustada allergilisi reaktsioone.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
"naatriumivaba”.

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

Aflibertsepti kasutamist koos verteporfiini fotodinaamilise raviga ei ole uuritud ning seega ei ole
ohutusprofiili kindlaks tehtud.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised
Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja véhemalt 3 kuud pérast viimast intravitreaalset
aflibertsepti sustet kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.4).

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

Ehkki stisteemne ekspositsioon on pérast silmasisest manustamist vdga madal, ei tohi aflibertsepti
raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui v8imalik kasu Uletab vGimaliku ohu lootele.

Imetamine

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

Ettevaatusabinduna ei soovitatav aflibertsepti kasutamise ajal last imetada.

Fertiilsus

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

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

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

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Kaheksas 111 faasi uuringus kuulus ohutusrihma kokku 3102 patsienti, kellest 2501 raviti soovitatava
2 mg annusega.

Slstimisprotseduuriga seotud tdsiseid okulaarseid k@rvaltoimeid esines uuritavas silmas véhem kui 1-1
1900-st aflibertsepti intravitreaalsest sustest ja nende hulka kuulusid pimesus, endoftalmiit, vorkkesta
irdumine, traumaatiline katarakt, katarakt, klaaskeha hemorraagia, klaaskeha irdumine ning
silmasisese réhu tdus (vt 18ik 4.4).

Kdige sagedasemad korvaltoimed (esines enam kui 5% aflibertseptiga ravi saanud patsiendil) olid
konjunktiivi hemorraagia (25%), vorkkesta hemorraagia (11%), ndgemisteravuse halvenemine (11%),
silmavalu (10%), katarakt (8%), silmasisese réhu tdus (8%), klaaskeha irdumine (7%) ja klaaskeha
holjumid (7%).

Kdérvaltoimete loetelu tabelina

Alltoodud ohutusandmed hdlmavad kaheksas 11 faasi uuringus méarja AMD, CRVO, BRVO, DME ja
miloopiast tingitud CNV ndidustuste korral ilmnenud kdrvaltoimeid, mille tekkepdhjus vois olla
seotud suistimisprotseduuriga voi ravimiga.
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Kdrvaltoimed on loetletud organsusteemi klasside ja esinemissageduste jérgi, kasutades jargmist
klassifikatsiooni: vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100),
harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse riihmas on korvaltoimed toodud tdsiduse véhenemise jarjekorras.
Tabel 1. Kaik Il faasi uuringutes (marja AMD, CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV

I11 faasi uuringute koondandmed) vGi turuletulekujargselt teatatud ravist tingitud
kdrvaltoimed

Organsusteemi Klass | Esinemissagedus Kdrvaltoime

Immuunststeemi aeg-ajalt litundlikkus***
héired
Silma kahjustused véga sage nagemisteravuse langus, vorkkesta hemorraagia,
konjunktiivi hemorraagia, silmavalu
sage vOrkkesta pigmentepiteeli rebend*, vorkkesta

pigmentepiteeli irdumine, vorkkesta degeneratsioon,
klaaskeha hemorraagia, katarakt, kortikaalne
katarakt, nukleaarne katarakt, subkapsulaarne
katarakt, sarvkesta erosioon, sarvkesta abrasioon,
silmasisese rohu téus, hagustunud nédgemine,
klaaskeha héljumid, klaaskeha irdumine, valu
sustekohal, vddrkeha tunne silmas, suurenenud
pisaravool, silmalau turse, stistekoha hemorraagia,
punktkeratiit, konjunktiivi hiipereemia, okulaarne
hlipereemia

aeg-ajalt endoftalmiit**, vorkkesta irdumine, vorkkesta
rebend, iriit, uveiit, iridotsukliit, laatse
labipaistmatus, sarvkesta epiteeli defekt, arritus
sustekohal, ebaharilik tunne silmas, silmalau arritus,
eeskambri pdletik, sarvkesta turse

harv pimesus, traumaatiline katarakt, vitriit, hipopiion

teadmata skleriit****

*  Seisundid, mis teadaolevalt seonduvad marja AMD-ga. Taheldatud ainult méarja AMD uuringutes.

**  Positiivse ja negatiivse kilviga endoftalmiit.

***  Turuletulekujargselt on esinenud dlitundlikkust sh 166vet, sugelust, urtikaariat ja tksikutel juhtudel
raskeid anafiilaktilisi/anafiilaktoidseid reaktsioone.

**** Turuletulekujérgsete teadete pohjal.

Valitud k&rvaltoimete kirjeldus

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

Avrteriaalne trombemboolia on kdrvaltoime, mis vdib olla seotud stisteemse VEGF-i inhibitsiooniga.
VEGF-i inhibiitorite intravitreaalse kasutamise jargselt esineb teoreetiliselt arteriaalse trombemboolia,
sh insuldi ja muokardiinfarkti tekkimise oht.

Aflibertseptiga tehtud Kkliinilistes uuringutes oli arteriaalse trombemboolia esinemissagedus AMD,
DME, RVO ja miioopiast tingitud CNV-ga patsientidel madal. Margatavaid erinevusi aflibertsept-ravi
saanud patsientide ja vordlusrihmade vahel (kGik ndidustused) ei tdheldatud.

Nagu kdik terapeutilised valgud, vGib Baiama pdhjustada immunogeensust.
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Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi midgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes kasutati thekuuliste vaheaegadega kuni 4 mg annuseid, tiksikjuhtudel esines
tleannustamist 8 mg annuse juures.

Suurema siistemahuga tleannustamine v@ib tdsta silmasisest réhku. Seet6ttu tuleb leannustamise
korral jalgida silmasisest réhku ja kui raviarst peab vajalikuks, alustada asjakohast ravi (vt 18ik 6.6).
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: oftalmoloogias kasutatavad ained, neovaskularisatsioonivastased ained
ATC-kood: SO1LAOQ5

Aflibertsept on rekombinantne sulandvalk, mis koosneb inimese VEGF-i retseptorite 1 ja 2
ekstratsellulaarsetest domeenidest, mis on liidetud inimese 1gG1 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.

Baiama on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.

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 l&bilaskvust mdjutavate faktoritena. VEGF toimib endoteelirakkude
pinnal paikneva kahe tiirosiinkinaasi retseptori — VEGFR-1 ja VEGFR-2 — kaudu. PIGF seondub
ainult VEGFR-1-ga, mis on olemas ka leukotstiltide pinnal. Kui VEGF-A aktiveerib neid retseptoreid
liiga suurel maéral, pohjustab see patoloogilist neovaskularisatsiooni ja veresoonte liigset labilaskvust.
PIGF-i toime koos VEGF-A-ga v6imendub nendes protsessides, samuti soodustab see teadaolevalt ka
leukotsiittide infiltratsiooni ja veresoonte pdletikku.

Farmakodiinaamilised toimed

Méarg AMD

Marga AMD-d iseloomustab patoloogiline koroidea neovaskularisatsioon (CNV). CNV-st tingitud
vere ja vedelike leke vbib pdhjustada vorkkesta paksenemist vdi turset ja/vdi vorkkestaalust/-sisest
hemorraagiat, mis toob kaasa ndgemisteravuse kadumise.

Patsientidel, keda raviti aflibertseptiga (esimesel 3 jarjestikusel kuul tks stist kuus, seejarel tks siist
iga kahe kuu jérel) vahenes tsentraalne vOrkkesta paksus [central retinal thickness — CRT] varsti
pérast ravi alustamist, samuti vahenes CNV-st p&hjustatud keskmine lesiooni suurus sarnaselt
tulemustele, mis ilmnesid 0,5 mg ranibizumabi tks kord kuus manustamisel.
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Uuringus VIEW1 néitas optiline koherentstomograafia (OCT) CRT keskmist vdhenemist (52. nadalal
—-130 ja —129 mikronit vastavalt iga kahe kuu jarel 2 mg aflibertsepti ja igal kuul 0,5 mg ranibizumabi
saavates ravirihmades). Ka uuringus VIEW?2 nditas optiline koherentstomograafia CRT keskmist
véhenemist 52. n&dalal (-149 ja —139 mikronit vastavalt iga kahe kuu jarel 2 mg aflibertsepti ja igal
kuul 0,5 mg ranibizumabi saavates raviriihmades). CNV suuruse ja CRT vahenemine uuringute teisel
aastal Uldiselt jatkus.

Varem ravi mittesaanud marja AMD-ga jaapanlastel 14bi viidud uuringu ALTAIR tulemused olid
sarnased VIEW uuringutes taheldatutega. ALTAIR uuringus manustati patsientidele kuuajaliste
vahedega kolm aflibertsepti 2 mg annust, millele kahe kuu pérast jargnes veel iiks siist. Seejarel jatkati
»ravi ja pikenda* reziimiga, kus kasutades erinevaid raviintervalle (kahest kuust pikemad intervallid
2- vOi 4-né&dalaste sammudena) vdis eelnevalt méératletud kriteeriumide alusel pikendada
ststimistevahelist perioodi maksimaalselt kuni 16 nadalani. 52. nadalal oli CRT keskmine muutus
(moddetud OCT abil) 2-n&dalaste sammudena kohandatud ravirtihmas -134,4 mikronit ja 4-nadalaste
sammudena kohandatud ravirihmas -126,1 mikronit. 52. n&dalal ei tuvastatud OCT-ga vedeliku
esinemist vastavalt 68,3% (2-nadalaste sammudena kohandatud ravirihm) ja 69,1% (4-nadalaste
sammudena kohandatud raviriihm) patsientidest. ALTAIR uuringu teisel aastal jatkus tldiselt CRT
vahenemine mdélemas ravirihmas.

Uuringus ARIES vdrreldi, kas annustamisskeem, milles ravi 2 mg aflibertseptiga alustati kolme
igakuise sustiga, millele kahe kuu pérast jargnes veel uks stst, misjarel mindi kohe dle ,ravi ja
pikenda“ reziimile, on samavéarne annustamisskeemiga, milles ,,ravi ja pikenda“ reziimile mindi le
pérast (heaastast ravi. Patsientidel, kes vajasid uuringu jooksul vahemalt (hel korral 8-nédalasest
vahest (Q8) sagedamat manustamist, plsis CRT kull suurem, kuid 104. nadalaks oli CRT keskmine
muutus vorreldes algnditajaga -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 barjaéri lagunemisega, vaskulaarse labilaskvuse suurenemisega, vorkkesta
Odeemi ja neovaskularisatsiooni tlisistustega.

Patsientidel, keda raviti 2 mg aflibertseptiga (kuue jarjestikuse igakuise sustega), tdheldati jarjepidevat
Kiiret ja tugevat morfoloogilist vastust (hinnati CRT vééartuse keskmist paranemist). Kaigis kolmes
uuringus nditas 24. nadalal méddetud CRT vahenemine aflibertseptiga ravi statistilist paremust
kontroll-riihmade Gle (-457 mikronit vs -145 mikronit CRVO uuringus COPERNICUS; -449 mikronit
vs -169 mikronit CRVO uuringus GALILEO; -280 mikronit vs -128 mikronit BRVO uuringus
VIBRANT).

CRT vahenemine vorrelduna algnéitajatega jatkus kuni uuringute 16puni (100. n&dalani uuringus
COPERNICUS, 76. nadalani uuringus GALILEO ja 52. nadalani uuringus VIBRANT).

Diabeetiline maakula 6deem

Diabeetiline maakula 6deem on p6hjustatud diabeetilisest retinopaatiast ning sellele on iseloomulik
veresoonte labilaskvuse suurenemine ning vorkkesta kapillaaride kahjustus, mis v8ib viia
négemisteravuse kaotuseni. Aflibertseptiga ravitud patsientidel, kellest enamik oli klassifitseeritud kui
Il tdpi diabeetikud, taheldati kiiret ja tugevat morfoloogilist vastust (CRT-s, diabeetilise retinopaatia
raskusastmes — DRSS).

VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes taheldati 52. nadalal aflibertseptiga ravitud patsientidel
statistiliselt oluliselt suuremat CRT keskmist vahenemist, kui laseri kontroll-riihmades
(vastavalt -192,4 ja -183,1 mikronit aflibertsepti 2Q8 riihmades ning -66,2 ja -73,3 mikronit
kontrollriihmades). 100. n4dalal oli VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes vorkkesta paksuse
vahenemine sdilinud (vastavalt -195,8 ja -191,1 mikronit aflibertsepti 2Q8 rihmades ning -85,7
ja -83,9 mikronit kontrollrihmades).
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VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes hinnati eelnevalt masratletud viisil > 2-sammulist paranemist
diabeetilise retinopaatia raskusastme skaalal (DRSS). DRSS skoor oli hinnatav 73,7% patsientidest
VIVIDPME yuringus ja 98,3% patsientidest VISTAPME yuringus. 52. nidalal tiheldati > 2-sammulist
paranemist DRSS nditajates 27,7% ja 29,1% aflibertsepti 2Q8 riihma patsientidest ning 7,5% ja 14,3%
kontrollrihma patsientidest. 100. nadalal olid vastavad osakaalud aflibertsepti 2Q8 riihmades 32,6% ja
37,1% ning kontrollrihmades 8,2% ja 15,6%.

Uuringus VIOLET vorreldi DME-ga patsientidel kolme erinevat aflibertsepti 2 mg annustamisskeemi
(parast vdhemalt Uiheaastast ravi fikseeritud sustimisintervallidega, milles ravi alustati tihe siistega
kuus, viiel jérjestikusel kuul, misjarel mindi tile Ghele sustimisele iga kahe kuu jarel). 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 rihmades Kliiniliselt sarnased,
vastavalt -2,1; 2,2 ja -18,8 mikronit 52. nadalal ning 2,3; -13,9 ja -15,5 mikronit 100. nadalal.

Muoopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon

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

Uuringus MYRROR véhenes CRT aflibertseptiga ravitud ({iks slst ravi alguses, lisaslstid haiguse
pisimise vOi taastekke korral) patsientidel peatselt parast ravi alustamist, 24. nadalal olid aflibertsepti
rihmas paremad tulemused (-79 mikronit aflibertsepti 2 mg raviriihmas ja -4 mikronit
kontrollrihmas), mis pusisid kuni 48. nadalani.

Samuti vahenesid CNV haiguskolde keskmised md6tmed.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Méarg AMD

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati marga AMD-d p6devatel patsientidel kahes
randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas vordleva raviga uuringus (VIEW1 ja VIEW2), kus
raviti kokku 2412 patsienti (1817 aflibertseptiga), kes kdik vastasid efektiivsuse hindamise
tingimustele. Patsientide vanus oli vahemikus 49...99 aastat, keskmine vanus 76 aastat. Neis
uuringutes olid aflibertsepti raviriihma randomiseeritud patsientidest ligikaudu 89% (1616/1817)
65-aastased vOi vanemad ja ligikaudu 63% (1139/1817) 75-aastased vdi vanemad. lgas uuringus
randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1:1:1 saama hte neljast annustamisskeemist:

1)  aflibertsepti manustamine annuses 2 mg iga kaheksa nédala jarel pérast kolme algset igakuist
annust (aflibertsept 2Q8);

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

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

4)  ranibizumabi manustamine annuses 0,5 mg iga nelja nadala jarel (ranibizumab 0,5Q4).

Uuringute teisel aastal said patsiendid jatkuvalt neile randomiseerimisel algselt méaératud annust, kuid
annustamisskeem muutus vastavalt ndgemise ja anatoomiliste nditajate tulemuste hinnangule ja oli
protokollis maaratletud maksimaalselt 12-nddalase annustamisintervalliga.

Mdlemas uuringus oli esmaseks tulemusnditajaks nende patsientide osakaal protokolli nduetele
vastavas riihmas, kellel ndgemine sailis. See tdhendab, kelle ndgemisteravus vahenes 52. nédalaks
vOrreldes algnditajaga vahem kui 15 téhe vorra.

Uuringus VIEW1 oli 52. n&dalal ndgemine séilinud 95,1%-1 aflibertsepti 2Q8 riithma kuulunud

patsiendil, vGrreldes 94,4% patsiendiga ranibizumab 0,5Q4 riihmas. Uuringus VIEW2 oli 52. nddalal
négemine sdilinud 95,6%-1 aflibertsepti 2Q8 rithma kuulunud patsiendil, vdrreldes 94,4% patsiendiga
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ranibizumab 0,5Q4 riihmas. Mdlemas uuringus osutus aflibertseptiga ravi samavaarseks ja kliiniliselt
vordvéaarseks raviga, mida sai ranibizumab 0,5Q4 rihm.

Allolevas tabelis 2 ja joonisel 1 on ndidatud mdlema uuringu koondanaluitisi Gksikasjalikud tulemused.

Tabel 2. Tulemusnéitajad 52. naddalal (esmane analiius) ja 96. nadalal; koondandmed uuringutest
VIEW1 ja VIEW2?

Tulemusnditaja Aflibertsept 2Q8® Ranibizumab 0,5Q4
(aflibertsept 2 mg iga 8 nadala (ranibizumab 0,5 mg iga
jarel pérast 3 algset igakuist 4 nédala jarel)
annust) (N =595)
(N =607)
52. nadal 96. nadal 52. nadal 96. nadal
Kes_kmme slistide arv alates 76 112 123 165
uuringu algusest
Keskmine sustide arv 52. 42 47
kuni 96. nadalani ’ ’
Patsientide osakaal, kellel
tdhemargi skoori
vahenemine oli vorrelduna 95,33%°5) 92,42% 94,42%°®) 91,60%
algnéitajatega alla 15 téhe
(PPS?)
Erinevus® 0,9% 0,8%
(95% CP (-1,7;3,5)P (-2,3;3,8)P
BCVA keskmine muutus,
mo6detuna ETDRS-i? 8,40 7,62 8,74 7,89
tdheskoorina algnéitajatest
Erinevus LS-i® keskmises
muutuses (ETDRS-i 0,32 -0,25
tahed)© (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
(95% CH™
Patsientide osakaal, kellel
nagemine paranes 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
algnditajast véhemalt
15 téhe vorra
Erinevus® -1,5% 1,8%
(95% CHP (-6,8; 3,8) (-35;7,1)

A} BCVA: Best Corrected Visual Acuity, parim korrigeeritud nagemisteravus.

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 rihm.

B Taisanaluusi rihm (Full Analysis Set — FAS), viimased vaatlustulemused kanti edasi (Last Observation
Carried Forward — LOCF) koikides analiilisides v.a protokolli néuetele vastavas riihmas, kus patsientide
négemisteravus sailis 52. nadalani.

©)  Erinevus on aflibertsepti riihma véartus miinus ranibizumabi riihma vaartus. Positiivne vaartus soosib
aflibertsepti.

D) Usaldusintervall (CI).

) Parast ravi alustamist kolme igakuise annusega.

P Usaldusintervall, mille alumine piir on vaiksem kui —10% naitab aflibertsepti samavaarsust ranibizumabiga.
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Joonis 1. Nagemisteravuse keskmine muutus algnéitajatest kuni 96. nddalani uuringute VIEW1 ja
VIEW2 koondandmete p6hjal

(tahed)

Négemisteravuse keskmine muutus

I i

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 nadalad -~ Ranibizumab 0,5 mg Q4 nédalad

Uuringute VIEW1 ja VIEW2 koondandmete anallisis ilmnesid aflibertsepti kliiniliselt olulised
muutused algnaitajatest eelméadratletud teise tulemusnéitaja osas vastavalt nagemisfunktsiooni
kasimustikule (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 ndgemisteravuse paranemisele 15 tahe vorra.

Uuringute teisel aastal oli efektiivsus tldiselt sdilinud tuginedes 96. nédalal 1&bi viidud viimasele
hindamisele, 2...4% patsientidest vajasid kdiki igakuiseid suste ning kolmandik patsientidest vajasid
vahemalt Uht ststi Uhekuulise raviintervalliga.

Keskmise CNV ala vahenemine ilmnes mdlemas uuringus kbikides annuseriihmades.

Tulemusnéitajad olid kdikide uuringute hinnatavates alariihmades (nt vanus, sugu, rass,
nagemisteravuse algnditaja, kahjustuse tidp, kahjustuse suurus) kdikides uuringutes ja koondanalidisis
koosk®dlas tldpopulatsioonide tulemustega.

96 nédalat kestnud mitmekeskuseline randomiseeritud avatud uuring ALTAIR viidi 1&bi, hindamaks
aflibertsepti efektiivsust ja ohutust ,,ravi ja pikenda‘ manustamisreziimi korral, kasutades kahte
erinevat kohandatud raviintervalli (kahest kuust pikemad raviintervallid 2- vdi 4-nédalaste
sammudena). Uuringusse kaasati 247 varem ravi mittesaanud marja AMD-ga jaapanlasest patsienti.

Kdigil patsientidel alustati ravi he aflibertsepti 2 mg sustiga kuus, kolmel jérjestikusel kuul, millele
jargnes kahe kuu pérast veel uks sust. 16. naddalal randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1 kahte
ravirihma:

1) aflibertseptiga ,,ravi ja pikenda‘ manustamisreziim, mida kohandatakse 2-nadalaste sammudena;
2) aflibertseptiga ,,ravi ja pikenda“ manustamisreziim, mida kohandatakse 4-nidalaste sammudena.
Raviintervalli pikendamine vdi lihendamine otsustati protokollis mé&ératud nédgemise ja/voi
anatoomiliste tulemuste alusel, m&lemas ravirihmas oli maksimaalseks raviintervalli pikkuseks

16 nadalat.

Esmaseks tulemusnaitajaks oli BCVA keskmine muutus 52. nédalal v@rrelduna algnditajatega.
Teisesteks tulemusnditajateks olid patsientide hulk 52. nédalal, kelle BCVA ei halvenenud vdrreldes
algnéitajatega enam kui 15 tdéhemargi vorra ja patsientide hulk, kelle BCVA paranes vorreldes
algnéitajatega vahemalt 15 tdhemargi vorra.

,.-Ravi ja pikenda‘ manustamisreziimil 2-nddalaste ssmmudena kohandatud ravirihmas suurenes
52. nédalal mdddetud tahemargi skoor vorreldes algnéitajatega keskmiselt 9,0 tdhe vorra, 4-nédalaste

43



sammudena kohandatud raviriihmas oli vastav tulemus 8,4 tahte [erinevus LS-i keskmises muutuses
(tdhed) (95% CI): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. Patsientide hulk, kelle BCVA ei halvenenud enam kui
15 tdhemargi vorra oli mdlemas raviriihmas sarnane (96,7% 2-nadalaste ja 95,9% 4-nédalaste
sammudena kohandatud raviriihmas). Patsientide hulk, kelle BCVA paranes 52. nadalaks vdhemalt
15 tdhemérgi vorra oli 2-né&dalaste sammudena kohandatud raviriihmas 32,5% ja 4-néddalaste
sammudena kohandatud raviriihmas 30,9%. Patsientide osakaal, kelle raviintervalle pikendati

12 né&dala pikkuseks voi enam oli 42,3% 2-nadalaste ja 49,6% 4-nddalaste sammudena kohandatud
ravirihmas. 40,7% 4-nddalaste sammudena kohandatud ravirihma kuulunud patsientidest pikenes
raviintervall 16 nadalani. Viimasel visiidil enne 52. nddalat maarati 56,8% 2-nddalaste ja 57,8%
4-nadalaste sammudena kohandatud raviriihmas olevatele patientidele jargmiseks sustimisintervalliks
12 néddalat v6i enam.

Kuni 96. nadalani (kaasa arvatud) labi viidud hindamiste andmetel sailis tldiselt uuringu teisel aastal
ravi efektiivsus — tdhemaérgi skoor paranes vorreldes algnéitajatega keskmiselt 7,6 tdhte 2-n&dalaste ja
6,1 tahte 4-nddalaste sammudena kohandatud ravirihmas. Patsientide osakaal, kelle raviintervalle
pikendati 12 nadala pikkuseks vdi enam, oli 56,9% 2-nadalaste ja 60,2% 4-nadalaste sammudena
kohandatud raviriihmas. Viimasel visiidil enne 96. nadalat méérati 64,9% 2-nédalaste ja 61,2%
4-nadalaste sammudena kohandatud ravirihmas olevatele patsientidele jargmiseks ststimisintervalliks
12 nadalat vGi enam. Teisel raviaastal said patsiendid keskmiselt vastavalt 3,6 susti (2-nddalaste
sammudena kohandatud ravirihmas) ja 3,7 sUsti (4-nédalaste sammudena kohandatud raviriihmas).
Kogu kaheaastase raviperioodi ajal oli patsientide keskmine saadud ststide arv 10,4.

Okulaarsed ja susteemsed ohutusprofiilid olid sarnased olulistes uuringutes VIEW1 ja VIEW?2
téheldatutega.

104 nadalat kestnud mitmekeskuselises randomiseeritud avatud vérdleva raviga uuringus ARIES
vorreldi, kas annustamisskeem, milles ravi alustati kolme igakuise siistiga, millele kahe kuu pérast
jargnes veel (ks slst, misjarel mindi tle ,,ravi ja pikenda“ reziimile, on efektiivsuse ja ohutuse poolest
samavaarne annustamisskeemiga, kus ,,ravi ja pikenda“ reziimile mindi (le parast (iheaastast ravi.
Uuringusse kaasati 269 varem ravi mittesaanud marja AMD-ga patsienti.

Samuti jalgiti uuringus ARIES neid patsiente, kes vajasid uurija hinnangu alusel 8 nadalast lihemaid
raviintervalle. Uuringus osalenud 269 patsiendist 62 said uuringu jooksul vahemalt Ghel korral ravi

8 nddalast lihema intervalliga. Sellised patsiendid jatkasid uuringus ja said ravi uurija kliinilise
hinnangu alusel, kuid mitte sagedamini kui iga 4 n&dala jérel. Hiljem vis nende raviintervalle uuesti
pikendada. Sagedama manustamise madramisel oli raviintervallide keskmine pikkus 6,1 n&dalat.
Patsientidel, kes vajasid uuringu jooksul vahemalt Gihel korral sagedamat manustamist, oli 104. nadalal
mdbdetud BCVA madalam, vGrrelduna patsientidega, kes ei vajanud sagedamat ravi. Uuringu I6pus
mdddetud BCVA keskmine muutus vorrelduna algnéitajatega oli +2,3 £ 15,6 tdhte. Sagedamini ravi
saanutest sdilitas ndgemise (st kaotas véhem kui 15 téhte) 85,5% patsientidest ja 19,4% patsientidest
paranes tdhemargi skoor 15 v8i enam tahte. 8 nadalast lihemate raviintervallidega patsientide
ohutusprofiil oli sarnane uuringute VIEW1 ja VIEW2 ohutusandmetega.

CRVO-st pdhjustatud maakula 6deem

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus (COPERNICUS ja GALILEO) CRVO-st pdhjustatud maakula
Odeemiga patsientidel, kus raviti kokku 358 patsienti (217 aflibertseptiga) kes kdik vastasid
efektiivsuse hindamise tingimustele. Patsientide vanus oli vahemikus 22...89 aastat, keskmine vanus
oli 64 aastat. CRVO uuringutes olid ligikaudu 52% (112/217) aflibertsepti ravirihma randomiseeritud
patsientidest 65-aastased vdi vanemad ning ligikaudu 18% (38/217) 75-aastased v6i vanemad.
Médlemas uuringus randomiseeriti patsiendid suhtes 3:2 kas rihma, kus iga 4 nidala jarel (2Q4)
manustati 2 mg aflibertsepti, v6i kontrollriihma, kus tehti iga 4 n&dala jarel platseebosuste

(kokku 6 sistet).

Parast kuuendat jarjestikust siistet (tehtud intervalliga tks kord kuus) raviti patsiente edasi vaid juhul,

kui nad vastasid eelnevalt kindlaksmaaratud jatkuravi kriteeriumitele, vélja arvatud uuringus
GALILEO osalenud kontrollriihma patsiendid, kellel jatkati platseebosustete tegemist kuni
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52. nddalani. Alates sellest hetkest said ravi kdik patsiendid, kes vastasid eelnevalt kindlaksmé&é&ratud
kriteeriumitele.

Madlemas uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks patsientide hulk, kelle parim korrigeeritud
nagemisteravus (BCVA) paranes 24. nadalaks algnaitajatega vorreldes vahemalt 15 tdhemargi vorra.
Teiseseks tulemusnditajaks oli muutus nagemisteravuses 24. nadalaks, vdrrelduna algnaitajatega.
Médlemas uuringus néitas aflibertsepti saanute ravirihm statistiliselt oluliselt paremaid tulemusi.
Maksimaalne ndgemisteravus saavutati kolmandal kuul, edasine ndgemisteravuse ja CRT
stabiliseerumine jatkus kuni kuuenda kuuni. Statistiliselt oluline erinevus sdilis kuni 52. nadalani.

Allolevas tabelis 3 ja joonisel 2 on ndidatud mélema uuringu analtiiside tksikasjalikud tulemused.
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Tabel 3.  Tulemusniitajad nidalatel 24, 52 ja 76/100 (taisanaltiisi rihm koos LOCF-iga®) uuringutes COPERNICUS ja GALILEO
COPERNICUS GALILEO
Tulemus- 24. nadal 52. nadal 100. nadal 24. nadal 52. nadal 76. nadal
naitajad ] ] . Kontroll ; ; i
Aflibertsept | Kontroll [Aflibertsept |Kontroll® |Aflibertsept? EF Aflibertsept | Kontroll | Aflibertsept Kontroll |Aflibertsept® | Kontroll ®
2mg Q4 2mg 2mg 2mg Q4 2mg 2mg
(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%
algnéitajatega
véhemalt
15 tdhemdrgi
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-vadrtus p < 0,0001 p = 0,0006 p = 0,0003 p = 0,0004 p = 0,0004
Keskmine
muutus
BCVA-s©),
mdddetuna
ETDRS © 17,3 -4,0 16,2 38 13,0 15 18,0 33 16,9 3,8 13,7 6,2
tahemdrgi (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
algnéitajatega
(SD)

Erinevus

LS

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

véartustes | (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-véartus p <0,0001 p <0,0001 p < 0,0001 p <0,0001 p = 0,0070

A Erinevus on aflibertsept 2 mg Q4 miinus kontroll.
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B)

)]

D)

E)

F)

G)

Erinevuse ja usaldusintervalli (Cl) kalkuleerimisel arvestati piirkonna (Ameerika vs tlejadadnud 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.

LOCF: Last Observation Carried Forward, viimased vaatlustulemused, edasikantud vastavale nadalale.

SD: Standard deviation, standardhélve.

LS: Least square means, vahim ruutkeskmine ANCOVA alusel.

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

Uuringus COPERNICUS vdisid kontrollriihma patsiendid nadalatel 24 kuni 52 saada aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte sagedamini kui kord iga 4 nadala jarel; patsientidele maarati
visiidid iga 4 nadala jarel.

Uuringus COPERNICUS said nii kontrollrihma kui aflibertsepti rihma patsiendid alates 52. nadalast kuni 96. nadalani 2 mg aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte sagedamini kui kord
iga 4 nédala jérel; patsientidele méérati kohustuslikud visiidid kord kvartalis, kuid vajadusel ka iga 4 n&dala jérel.

Uuringus GALILEO said nii kontrollrihma kui aflibertsepti riihma patsiendid alates 52. nddalast kuni 68. nddalani 2 mg aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte sagedamini kui kord iga
8 nédala jarel; patsientidele mé&rati kohustuslikud visiidid iga 8 n&dala jarel.
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Joonis 2. Ndagemisteravuse keskmine muutus ravirihmade 18ikes algvaartusest 76./100. nadalani
uuringutes COPERNICUS ja GALILEO (taisanaltdsi riithm)
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X Viitab kontrollriihma (leviimisele PRN-ravile 2 mg aflibertseptiga

GALILEO uuringu alguses oli CRVO perfusiooniga patsientide osakaal aflibertsepti riihmas 86,4%
(n = 89) ja platseeboriihmas 79,4% (n = 54). 24. n&dalal oli see néitaja aflibertsepti rihmas 91,8%
(n = 89) ja platseeboriihmas 85,5% (n = 47). Sarnased nditajad pusisid kuni 76. nadalani: 84,3%

(n =75) aflibertsepti riihmas ja 84,0% (n = 42) platseeboriihmas.

COPERNICUS-e uuringu alguses oli CRVO perfusiooniga patsientide osakaal aflibertsepti rihmas
67,5% (n =77) ja platseeboriihmas 68,5% (n = 50). 24. nédalal oli see nditaja aflibertsepti rihmas
87,4% (n = 90) ja platseeboriihmas 58,6% (n = 34). Sarnased néitajad pusisid kuni 100. nadalani:
76,8% (n = 76) aflibertsepti rihmas ja 78% (n = 39) platseeboriihmas. Alates 24. nadalast oli
platseeboriihma patsientidel véimalus saada aflibertsepti.

Aflibertseptiga ravi kasulik toime ndgemisele oli sarnane olenemata sellest, kas patsiendil oli enne ravi
perfusioon vOi mitte. Mdlemas uuringus tdheldatud ravitoime oli teiste hinnatavate alariihmade (nt
vanus, sugu, rass, nagemisteravuse algnéitajad, CRVO kestus) I6ikes valdavalt kooskdlas Gldiste
populatsioonide tulemustega.

Uuringute GALILEO ja COPERNICUS koondandmete analiiusis ilmnesid aflibertsepti Kliiniliselt
olulised muutused algnaitajatest eelmaaratletud teisese tulemusnéitaja osas vastavalt Riikliku
Silmainstituudi nagemisfunktsiooni kisimustikule (NEI VFQ-25). Nende muutuste ulatus oli sarnane
avaldatud uuringutes néhtuga ja vastas parima korrigeeritud ndgemisteravuse paranemisele 15 tahe
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vorra.
BRVO-st pdhjustatud maakula 6deem

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 kdik vastasid efektiivsuse hindamise tingimustele. Patsientide vanus oli vahemikus 42...94 aastat,
keskmine vanus 65 aastat. BRVO uuringus oli ligikaudu 58% (53/91) aflibertsepti ravirihma
randomiseeritud patsientidest 65-aastased v6i vanemad ning ligikaudu 23% (21/91) 75-aastased v0i
vanemad. Uuringus randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1 saama uhte jargmistest ravidest:

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

- uuringu alguses teostatud laserfotokoagulatsioon (laseri kontrollriihm).

Laseri kontrollriihma patsientidele vdimaldati alates 12. n&dalast lisa laserfotokoagulatsiooni
protseduuri (nn padstemeetod) minimaalse protseduuride vahelise ajaga 12 nédalat. Alates 24. nadalast
vBimaldati laseri rihma patsientidele eelmaéaratletud kriteeriumide alusel nn péasteravi aflibertsepti

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

VIBRANT uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks patsientide hulk, kelle parim korrigeeritud
négemisteravus (BCVA) paranes 24. nadalaks algnéitajatega vGrreldes vahemalt 15 tdhemérgi vorra.
Selle néitaja pbhjal oli aflibertsepti rihm parem kui laseri kontrollrihm.

Teiseseks tulemusnditajaks oli ndgemisteravuse muutus 24. nadalaks vorrelduna algnditajatega.
Aflibertsepti rihma néitajad olid VIBRANT uuringus statistiliselt oluliselt paremad. N&gemisteravuse
paranemine oli kiire, maksimaalne tulemus saavutati kolmandal kuul, toime sdilis kuni 12. kuuni.
Laseri rihmas said alates 24. n&dalast 67 patsienti nn paésteravi aflibertseptiga
(kontrollrihm/aflibertsepti 2 mg rihm), mille tulemusel paranes ndgemisteravus 24. nadalast kuni

52. né&dalani ligikaudu 5 tdhemargi vorra.

Allolevas tabelis 4 ja joonisel 3 on ndidatud uuringu VIBRANT analiilsi tiksikasjalikud tulemused.
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Tabel 4. Tulemusnditajad 24. ja 52. nadalal (tdisanallisi rahm koos LOCF-iga) uuringus VIBRANT

Tulemusnditajad VIBRANT
24. nadal 52. nadal
Aflibertsept Vordlev ravi Aflibertsept Vordlev ravi
2 mg Q4 (laser) 2 mg Q8 (laser)/aflibertsept
(N =91) (N = 90) (N=91)D 2 mg®
(N =90)

Patsientide osakaal, 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
kelle tdhemargi
skoor paranes
vorreldes
algnéitajatega
vahemalt
15 tdhemargi vorra
(%)

Kaalutud 26.6% 16,2%

erinevus %) ’ (2,0: 30,5)

9 13,0; 40,1 D

(%) ( ) b = 0,0296

(95% ClI) p =0,0003

p-vaartus
Keskmine muutus 17.0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
BCVA-s ' (12,9) (13,1)
méddetuna (11,9)
ETDRS-i
tahemargi skoori
alusel, vorreldes
algnaitajatega (SD)

Erinevus LS-i 10,5 5,2

keskmistes (7.1; 14,0) (L.7;8,7)

vaartustes p <0,0001 p = 0,00357

(95% ClI)

p-vaéartus

A Erinevus on aflibertsept 2 mg Q4 riihma viartus miinus vordleva raviriilhma (laser) véartus.

B) Erinevuse ja usaldusintervalli (95% CI) kalkuleerimisel kasutati piirkonna (PGhja-Ameerika vs Jaapan) ja ravieelse
BCVA kategooria (> 20/200 ja < 20/200) alusel kohandatud Mantel-Haenszel skeemi.

©  Vahimruutude keskmine (LS) ja usaldusintervall (95% CI) phinevad ANCOVA mudelil, kus arvestatakse fikseeritud
teguritena ravirihma, ravieelset BCVA kategooriat (> 20/200 ja < 20/200) ja piirkonda (P8hja-Ameerika vs Jaapan) ning
ihismuutujana ravieelset BCVA-d.

D) Alates 24. nadalast kuni 48. nadalani pikendati kdigi aflibertsepti raviriihma patsientide raviintervalle 4 nadalalt
8 nédalani.

E)  Alates 24. nadalast vdimaldati laseri raviriilhma patsientidele nn péésteravi aflibertseptiga, kui oli taidetud vahemalt iiks
eelnevalt méaératletud kriteerium. Selles rihmas sai nn péasteravi kokku 67 patsienti. Paasteraviks oli aflibertsepti
manustamine annuses 2 mg kolmel esimesel kuul iga nelja nddala jarel, millele jargnesid siisted iga kaheksa nédala jérel.

P Nominaalne p-vaartus.
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Joonis 3. Ndagemisteravuse keskmine muutus algvéartusest kuni 52. nadalani, méddetuna ETDRS-i
tdhemérgi skoori alusel uuringus VIBRANT

VIBRANT
” 20 —~
g +17.0 b A
| .

3 Y A YA
g PO o 7 N
2 15 = A :
IS A |
A e | S 2
2 5 :& | T o ® +12.2
X O A > A 4
& E 10 |-~ I ’
3 VA +6.9
T i Py
foi e |
2 5 H pe - |
> P e I
@ i // |
z o :

0 "_ L L 2 N X i M M M M M M 1

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Néadalad
—A—Aflibertsept2mg @~ Kontrollrihm (laser)

Uuringu alguses oli patsientide osakaal, kellel oli sdilinud varkkesta perfusioon aflibertsepti rihmas
60% ja laseri riihmas 68%. 24. n&dalal olid need néitajad vastavalt 80% ja 67%. aflibertsepti
ravirihmas oli 24. nddalaks saavutatud perfusioonitase séilinud ka 52. nddalal. Laseri kontrollrihmas,
kus patsientidele vdimaldati alates 24. nadalast nn paasteravi aflibertseptiga, suurenes perfusiooniga
patsientide osakaal 52. nadalaks 78%-ni.

Diabeetiline maakula 6deem

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

mitmekeskuselises topeltpimedas vdrdleva raviga uuringus (VIVIDPME ja VISTAPME), 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

vBi vanemad. Enamus mdlemas uuringus osalejatest pGdesid 1l tilpi diabeeti.

Mdlemas uuringus randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1:1 saama ihte kolmest

annustamisskeemist:

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

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

3)  makulaarne laserfotokoagulatsioon (vordlev ravi).

Alates 24. nadalast vdimaldati eelnevalt méératletud ndgemiskaotuse piirmaéraga patsientidele
lisaravi: aflibertsepti riihma patsientidele voimaldati laser-ravi ja kontrollriihma patsientidele
aflibertseptiga ravi.

Madlemas uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks parima korrigeeritud ndgemisteravuse (BCVA)
keskmine muutus 52. nadalal vorreldes algnéitajatega. Nii aflibertsept 2Q8 kui aflibertsept 2Q4 riihma
néitajad olid statistiliselt oluliselt paremad varreldes kontrollriihmaga. See paremus jatkus

100. nadalani.

Allolevas tabelis 5 ja joonisel 4 on naidatud uuringute VIVIDPME ja VISTAPME analiivsi
Uksikasjalikud tulemused.
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Tabel 5: Tulemusnéitajad 52. nadalal ja 100. nadalal (taisanaltiisi rihm koos LOCF-iga) uuringutes VIVIDPVE ja VISTAPME

Tulemusnaitaja VIVIDPME VISTAPME
d
52. nadal 100. nadal 52. nadal 100. nadal
Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordle |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev
ravi V ravi ravi ravi
2mgQ8~ [2mg Q4 (laser) [2mgQ8A [2mg Q4 (laser) [2mg Q8% |2 mg Q4 (laser) [2mgQ8A [2mg 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
mdddetuna
ETDRS-i E 10.7 105 1.2 9,4 11,4 0,7 10.7 125 0,2 11,1 11,5 0,9
tdhemérgi skoori
alusel, vorreldes
algnditajatega

Erinevus LS-i

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

vaartustes (63;11,8) | (6,5 12,0) (5,2;11,3) | (7,6;13,8) (7,7,13,2) | (9/4;15,0) (7,0;13,3) | (7,1;14,2)

B,.CE

(97,5% CI)
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Tulemusnaitaja VIVIDPME VISTAPME
d
52. n&dal 100. nadal 52. n&adal 100. nadal
Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordle |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev |Aflibertsept |Aflibertsept | Vordlev
ravi V ravi ravi ravi
2mg Q8~ [2mg Q4 (laser) [2mgQ8% |2mg Q4 (laser) |2mgQ8~ [2mg Q4 (laser) [2mgQ8% |2mg 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
téhemargi skoor
paranes vorreldes | 55, 32% 9% 31,1% 382% | 12,1% | 31% 42% 8% 33,1% 383% | 13,0%
algnditajatega
vahemalt
15 tdhemargi
vorra

Kohandatud

o oce | 24% 23% 19.0% 26,1% 23% 34% 2019 25,8%

(97,5% Cl) (13,5 (12,6; @ 0.’2909) (14.8; (13,5; (24,1; © 6',3006) (15,1;

’ 34,9) 33,9) DA 37,5) 33,1) 44.4) DA 36,6)

Parast ravi alustamist viie igakuise sistiga.

Vahimruutude keskmine (LS) ja usaldusintervall (CI) pdhinevad ANCOVA mudelil, kus ravieelne BCVA oli lihismuutuja ning raviriihma faktor. Lisaks sellele kaasati

VIVIDPME yuringusse faktorina piirkond (Euroopa/Austraalia vs Jaapan) ja VISTAPME yuringusse faktorina miiokardi infarkt ja/vdi kardiovaskulaarne tlisistus anamneesis.
Erinevus on aflibertsepti rihma vaartus miinus vardleva ravirihma (laser) vaartus.
Usaldusintervalli (Cl) ja statistilise testi erinevuse arvutamisel kasutatakse Mantel-Haenszel skeemi, mis on VIVIDPME puhul kohandatud piirkonna (Euroopa/Austraalia vs
Jaapan) ning VISTAPME puhul miokardiinfarkti v8i kardiovaskulaarse tiisistuse esinemise jargi anamneesis.
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, edasikantavad vastavale nadalale.
LS: Least square, vahimruutude keskmine ANCOVA alusel.
ClI: Confidence Intervall, usaldusintervall.
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Joonis 4:  BCVA keskmine muutus, mdddetuna ETDRS-i t4hemargi skoori alusel algnéitajatest
kuni 100. nadalani uuringute VIVIDPME ja VISTAPME andmete p6hjal
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Nagemisteravuse keskmine muutus

Ravitulemused hinnatavates alarihmades (nt vanus, sugu, rass, HbAlc algnéitaja, ndgemisteravuse
algnéitaja, eelnev anti-VEGF-ravi) olid mdlemas uuringus ja koondanaludsis tldiselt kooskdlas
tldpopulatsiooni tulemustega.

VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes said vastavalt 36 (9%) ja 197 (43%) patsienti eelnevat anti-VEGF-
ravi, mille manustamine 18petati vdhemalt 3 kuud enne uuringu algust. Ravitulemused patsientide
alarihmas, 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. nadalani mélemasse
silma aflibertsepti siiste; VIVIDPME uuringus raviti 97-1 (35,8%) aflibertsepti saanud patsiendil teist
silma mdne teise anti-VEGF ravimiga.

Soltumatus vordlevas uuringus (DRCR.net Protocol T) kasutati paindlikku annustamisskeemi, mis
pdhines rangetel OCT ja ndgemise hindamise kriteeriumidel. Sellise skeemi alusel said aflibertsepti
ravirihma patsiendid (n = 224) 52. nadalaks keskmiselt 9,2 siisti, mis on sarnane VIVIDPVE ja
VISTAPME yuringutes aflibertsepti 2Q8 riihma patsientidele manustatud annuste arvuga. Uldine
efektiivsus oli aflibertsepti raviriihma (uuringus Protocol T) ja aflibertsepti 2Q8 riilhmade (uuringutes
VIVIDPME ja VISTAPME) puhul sarnane. Uuringus Protocol T suurenes tdhemérgi skoor vorreldes
algnditajatega keskmiselt 13,3 tahe vdrra, sh 42% patsientidel vahemalt 15 tahe v8rra. Ohutusalastes
tulemustes olid okulaarsete ja mitteokulaarsete kérvaltoimete (sh arteriaalsed trombembooliad) tldised
esinemissagedused kdikide ravirihmade ja ka uuringute 16ikes sarnased.
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100 nadalat kestnud mitmekeskuselises, randomiseeritud, avatud, vdrdleva raviga uuringus VIOLET
vorreldi DME-ga patsientidel kolme erinevat aflibertsepti 2 mg annustamisskeemi (parast véhemalt
Uheaastast ravi fikseeritud ststimisintervallidega, milles ravi alustati Uhe sustega kuus, viiel
jarjestikusel kuul, misjarel mindi tle Ghele sustimisele iga kahe kuu jarel). Uuringus vorreldi, kas
teisel ja kolmandal raviaastal on aflibertsepti 2 mg ,,ravi ja pikenda* annustamisskeem (2T&E,
minimaalne sustimisintervall 8 nadalat, intervalli pikendati jark-jargult kliiniliste ja anatoomiliste
tulemuste pdhjal) ja aflibertsepti 2 mg annustamine vastavalt vajadusele (2PRN, patsiente hinnati iga
4 nédala jarel, vajadusel sustiti kliiniliste ja anatoomiliste tulemuste pdhjal) samavaérsed aflibertsepti
2 mg manustamisega iga 8 nadala jarel (2Q8).

Esmane tulemusnéitaja (BCVA muutus 52. nadalal vorrelduna algnaitajatega) oli 0,5 + 6,7 tdhte 2T&E
rihmas ja 1,7 = 6,8 tdhte 2PRN riihmas, v@rrelduna 0,4 £ 6,7 tdhega 2Q8 riihmas, mis on statistilised
samavadarsed (p < 0,0001 mdlema vdrdluse korral; samavaarsuse piir: 4 tdhte). BCVA muutused

100. nadalal v@rrelduna algnéitajatega olid koosk6las 52. nddala tulemustega: -0,1 £ 9,1 tdhte 2T&E
rihmas ja 1,8 = 9,0 tdhte 2PRN riihmas, v@rrelduna 0,1 £ 7,2 tdhega 2Q8 riihmas. 100 nadala
keskmine sustide arv oli 12,3 siisti 2Q8 (fikseeritud intervallid) riihmas; 10,0 susti 2T&E rihmas ja
11,5 suisti 2PRN riihmas.

Okulaarsed ja susteemsed ohutusprofiilid olid kdigis ravirihmades sarnased VIVID ja VISTA
kesksetes uuringutes tdheldatutega.

2T&E riihmas toimus sistimisintervallide pikendamine/liihendamine uurija otsusel, soovitatavaks
sammuks oli 2 nadalat.

Muoopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus varem ravi mittesaanud, muoopiast tingitud CNV-ga asiaatidest
patsientidel. Kokku raviti 121 patsienti (90 patsienti aflibertseptiga), kes kbik vastasid efektiivsuse
hindamise tingimustele. Patsiendid olid vanusevahemikus 27...83 aastat, keskmine vanus 58 aastat.
Muoopiast tingitud CNV uuringus aflibertsepti ravirihma randomiseeritud patsientidest ligikaudu
36% (33/91) olid 65-aastased vOi vanemad ja ligikaudu 10% (9/91) 75-aastased v6i vanemad.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 3:1 saama ravi alguses kas tihe 2 mg aflibertsepti intravitreaalse susti
vOi Uhe platseebosusti, millele jargnesid lisaststid kord kuus (haiguse pusimisel voi taastekke korral)
kuni 24. nédalani, mil hinnati esmaseid tulemusnéitajaid. 24. nadalal oli platseeboriihma patsientidel
vBimalus saada esimene annus aflibertsepti. Seejarel vdisid mdlema rilhma patsiendid saada haiguse
plsimisel voi taastekke korral lisasuste.

Ravirihmade vordlusel oli aflibertsepti rihma esmane tulemusnditaja (muutus BCVA-s) ja kinnitav
teisene tulemusnditaja (patsientide osakaal, kellel BCVA paranes 15 tdhemérgi vorra) 24. nédalal
varreldes algnditajatega statistiliselt oluliselt parem. Erinevused mdlemas tulemusnaitajas pusisid kuni
48. né&dalani.

Allolevas tabelis 6 ja joonisel 5 on ndidatud uuringu MYRROR analusi Uksikasjalikud tulemused.
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Tabel 6.

(taisanaluiiisi rihm koos LOCF-iga®)

Tulemusnéitajad 24. nédalal (esmane analliis) ja 48. nédalal uuringus MYRROR

Tulemusnéitajad MYRROR
24. nadal 48. nadal
Aflibertsept Platseebo Aflibertsept Platseebo/
2 mg (N=31) 2mg aflibertsept
(N =90) (N =90) 2 mg
(N =31)
Keskmine muutus BOVAS®, 12,1 20 135 39
mdddetuna ETDRS tahemargi skoori (8.3) 9.7) (8.9) (14,3)
alusel, vorreldes algnéitajatega (SD) &) ’ ’ ' '
Erinevus LS keskmistes 14,1 9,5
vaartustes ©PE) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
(95% CI)
Patsientide osakaal, kelle tdhemargi
skoor paranes vorreldes algnéitajatega 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
vahemalt 15 tdhemargi vorra
Kaalutud erinevus P 29,2% 21,0%
(95% CI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A) LOCF: Last Observation Carried Forward, viimased vaatlustulemused, edasikantud vastavale nidalale.

B) BCVA: Best Corrected Visual Acuity, parim korrigeeritud nagemisteravus.

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

testtabel.

SD: Standard Deviation, standardhélve.
© LS mean: Least Square mean, vahimruutude keskmine ANCOVA alusel.
D) ClI: Confidence Interval, usaldusintervall.

B) LS-i keskmine erinevus ja usaldusintervall (95% Cl) ANCOVA alusel, kus raviriithmad ja riik (riikide

nimetused) on muutumatud vaartused ja ravi alguse BCVA muutuv vaartus.

) Erinevuse ja 95% CI arvutamisel kasutatakse riikide (riikide nimetused) 16ikes kohandatud Cochran-Mantel-

Haenszel (CMH) testi.
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Joonis 5. Keskmine muutus ndgemisteravuses ravi algusest 48. nédalani raviriihmade 16ikes uuringus
MYRROR (taisanallisi rihm koos LOCF-iga)

MYRROR

+13.5

(tdhed)

. B S N
Nadalad

Néagemisteravuse keskmine muutus

—— Aflibertsept 2 mg —— @ Kontrollrihm

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama aflibertseptiga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta mérja AMD, CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV korral (teave lastel
kasutamise kohta, vt 10ik 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 stisteemses vereringes valdavalt inaktiivse stabiilse kompleksina koos VEGF-iga. Siiski
ainult "vaba aflibertsept™ suudab siduda endogeenset VEGF-i.

Farmakokineetilises alamuuringus kuue neovaskulaarse mérja AMD patsiendiga, kellelt vbeti mitmeid
vereproove, oli vaba aflibertsepti maksimaalne plasmakontsentratsioon (stisteemne Cmax) madal,
keskmiselt ligikaudu 0,02 mikrogrammi/ml (vahemik 0...0,054) 1...3 p&eva véltel parast 2 mg
intravitreaalset sustimist ja ei olnud peaaegu kdikidel patsientidel tuvastatav kaks nadalat pérast
annustamist. Kui aflibertsepti manustatakse intravitreaalselt iga 4 nadala jarel, siis see ei kumuleeru
plasmas.

Vaba aflibertsepti keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon on ligikaudu 50...500 korda
vaiksem aflibertsepti sisaldusest, mis on vajalik susteemse VEGF-i bioloogilise toime 50%-liseks
parssimiseks loommudelites, kus taheldati vererdhu muutusi ligikaudu 10 mikrogrammi/ml vaba
aflibertsepti sisalduse juures; algnditajad 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 vaiksem
aflibertsepti sisaldusest, mis on vajalik stisteemse VEGF-i poolmaksimaalseks sidumiseks

(2,91 mikrogrammi/ml) tervete vabatahtlikega labi viidavas uuringus. Seetdttu ei ole slisteemsed
farmakodunaamilised toimed nagu vererdhu muutumine, téendolised.

Farmakokineetika alauuringutes CRVO, BRVO, DME v&i mioopiast tingitud CNV-ga patsientidel oli
vaba aflibertsepti keskmine Cpax sarnane (vahemik 0,03...0,05 mikrogrammi/ml), individuaalsed
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naitajad ei tletanud 0,14 mikrogrammi/ml. Seejarel langesid vaba aflibertsepti plasmatasemed, jaades
tihe nadala jooksul allapoole avastamispiiri voi selle ldhedale. Kigil patsientidel ei olnud aflibertsepti
kontsentratsioonid enne jargmist manustamist (4 nddala mé6dudes) enam maaratavad.

Eritumine
Kuna aflibertsept on valgupGhine ravim, ei ole ainevahetusuuringuid labi viidud.

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

Neerukahjustus
Konkreetseid uuringuid aflibertsepti kasutamise kohta neerukahjustusega patsientidel ei ole 1&bi

viidud.

Uuringus VIEW?2 osalenud patsientide, kellest 40%-1 esines neerukahjustus (24%-I kerge, 15%-I
mddbdukas ja 1%-I raske), farmakokineetilisel analtilsil ei ilmnenud erinevusi toimeaine
plasmakontsentratsioonis parast intravitreaalset manustamist iga 4 vGi 8 nadala jérel.

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

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes korduvtoksilisuse uuringutes taheldati 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 vaheoluline.

Inimesel saavutatavat maksimaalset kontsentratsiooni Uletavate slisteemsete ekspositsioonide juures
plasmas téheldati aflibertseptiga intravitreaalselt ravitud ahvide hingamisteede epiteeli erosiooni ja
haavandumist ninakarbikutes. VVaba aflibertsepti Crax-i ja AUC pdhjal oli stisteemne ekspositsioon
plasmas vastavalt ligikaudu 200 ja 700 korda suurem, v@rrelduna vastavate nditajatega, mida téheldati
inimestel pérast 2 mg annuse intravitreaalset manustamist. Annuse juures, mille puhul ei tdheldatud
korvaltoimeid (NOAEL) — 0,5 mg/silma — ahvidele manustamisel oli stisteemne ekspositsioon plasmas
Cmax-i ja AUC p0hjal vastavalt 42 ja 56 korda kdrgem.

Aflibertsepti vdimaliku mutageensuse ja kartsinogeensuse uuringuid ei ole 1abi viidud.

Embrio/loote arengu uuringutes taheldati aflibertsepti mdju emakasisesele arengule tiinetel kitlikutel
nii intravenoossel manustamisel (3...60 mg/kg) kui ka subkutaansel manustamisel (0,1...1 mg/kg).
Emaslooma NOAEL esines vastavalt 3 mg/kg vdi 1 mg/kg annuste juures. Arenguga seotud NOAEL-i
ei tuvastatud. 0,1 mg/kg annuse korral oli stisteemne ekspositsioon plasmas vaba aflibertsepti Cmax-i ja
kumulatiivse AUC pdhjal vastavalt ligikaudu 17 ja 10 korda suurem, v8rrelduna vastavate néitajatega,
mida t&heldati inimestel p&rast 2 mg annuse intravitreaalset manustamist.

Toimeid isas- ja emasloomade fertiilsusele hinnati Gihe osana ahvidega labi viidud 6-kuulises uuringus,
kus loomadele manustati aflibertsepti intravenoosselt annusevahemikus 3...30 mg/kg. Kdikide annuste
korral tdheldati menstruatsiooni puudumist v0i korrapdratust, 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 pdhjal vastavalt ligikaudu 4900 ja 1500 korda suurem kui ekspositsioon, mida tédheldati inimestel
pérast 2 mg annuse intravitreaalset manustamist. K&ik muutused olid péérduva iseloomuga.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Polisorbaat 20 (E 432)

Histidiinvesinikkloriidmonohtdraat (pH reguleerimiseks)

Histidiin (pH reguleerimiseks)

Naatriumkloriid

Sahharoos

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Avamata viaali v8ib hoida kilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25 °C kuni 24 tundi. Pérast viaali
avamist tuleb ravimit kasitseda aseptilistes tingimustes.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lahus, mis on punnkorgiga (elastomeerne buttitilkummi) viaalis (I tiiipi klaas). Uhes viaalis sisalduva
lahuse véljatdmmatav maht on vahemalt 0,1 ml. Pakendis on 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
Viaal on ainult Ghekordseks kasutamiseks tihes silmas.

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

Enne manustamist tuleb ststelahust visuaalselt kontrollida vGdrosakeste ja/vdi varvimuutuse vdi mis
tahes muu muutuse suhtes lahuse véalimuses. Nende esinemisel tuleb ravimpreparaat dra visata.

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

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

- 1 ml steriilne Luer-lukuga slstal

- steriilne ststendel suurusega 30 G x ¥ tolli, mida on vaja intravitreaalseks stistimiseks
Pakend ei sisalda neid meditsiiniseadmeid.

Viaali kasutusjuhend

1. Eemaldage plastkork ja desinfitseerige viaali kummist punnkorgi valimine pind.
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2.

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

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

Kasutades aseptilisi toovotteid tdmmake kogu Baiama viaali sisu sUstlasse, hoides viaali
pustises, kergelt kallutatud asendis, lihtsustamaks kogu lahuse véljatdmbamist. Ohu siistlasse
tdmbamise valtimiseks veenduge, et filterndela kaldserv oleks taielikult vedeliku sees. Sisu
valjatbmbamise ajal hoidke viaali kallutatud asendis, veendudes, et filterndela kaldserv oleks
tleni vedelikus.

Filterndela taieliku tihjenemise tagamiseks veenduge, et kolvivarras oleks viaali tiihjendamisel
piisavalt tagasi tdmmatud.

Eemaldage sustlalt filterndel ja visake see nfuetekohaselt &ra.
Markus: filterndela ei tohi kasutada intravitreaalseks sistimiseks.

Kasutades aseptilisi toovotteid, keerake 30 G x ¥2-tolline sustlandel Luer-lukuga sustlaotsale.
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8. Hoides slstalt kdes suunaga ndel lespoole, kontrollige, kas ststlas on mulle. Mullide
olemasolul koputage sérmega 6rnalt vastu sistalt, kuni mullid kogunevad Ules.

9. Eemaldage mullid ja liigne ravimpreparaat, surudes kolbi aeglaselt nii, et kolvi lame ots jaab
kohakuti joonega, mis mérgistab sustlal naitu 0,05 ml.

Lahus pérast
Shumullide ja
liigse
ravimikoguse
valjutamist

0,05 ml
annuse joon

Kolvi lame

S o oo oo o oo

P 1411500

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

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Formycon AG

82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1887/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 13. jaanuar 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il 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

Formycon AG
FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Mutgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti néudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vBib need esitada samal ajal.

Ravimiohutuse jérelevalve siisteem
Muiligiloa hoidja peab tagama, et miiugiloa taotluse moodulis 1.8.1 esitatud ravimiohutuse
jarelevalve siisteem on olemas ja toimib enne ravimpreparaadi turule toomist ja turustamise ajal.

. Riski minimeerimise lisameetmed
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Miiugiloa hoidja nfustus koostama Baiama’le juhendmaterjalid. Igas liikmesriigis peab miiiigiloa
hoidja enne ravimi turule toomist koosk8lastama padeva riigiasutusega 16plikud juhendmaterjalid.
Parast arutelu ning kooskdlastamist padeva riigiasutusega igas liikmesriigis, kus Baiama’t
turustatakse, peab multgiloa hoidja tagama, et kdik silmakliinikud, kus Baiama’t eeldatavalt
taiskasvanud patsientide raviks kasutama hakatakse, saavad arstidele suunatud uuendatud
juhendmaterjalid, mis sisaldavad jargmist:

o broSudr arsti teabematerjaliga;

o intravitreaalse sustimisprotseduuri video;

o intravitreaalse ststimisprotseduuri piktogramm;

o patsiendi teabematerjal.

Arsti teabematerjal peab sisaldama jargmisi pohielemente:

o intravitreaalse stiste tehnika sh 30 G nBela kasutamine ja suste kaldenurk;

o kinnitus, et viaal ja sustel on ainult Uhekordseks kasutamiseks téiskasvanutel;

o vajadus véljutada sustlast liigne kogus lahust enne Baiama sustimist, valtimaks ileannustamist;

o patsiendi jalgimine pérast intravitreaalset siisti (sh ndgemise ja silmasisese rohu suurenemise
suhtes);

. intravitreaalse siistega seotud kdrvaltoimete, sh endoftalmiidi, silmasisese pdletiku, silma
siserbhu suurenemise, vorkkesta pigmentepiteeli rebendi ja katarakti pdhitunnused ja
simptomid;

o rasestumisvB@imelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid,
rasedad ei tohi Baiama’t kasutada.

Patsientide teabematerjal koosneb patsiendi infobroSudrist ,, Teave Baiama kohta“ ja selle

audioversioonist. Patsiendi infobrosutr peab sisaldama jargmisi pdhielemente:

. patsiendi infoleht;

keda ravitakse Baiama’ga;

kuidas valmistuda Baiama’ga raviks;

mis jargneb Baiama’ga ravile;

tdsiste kdrvaltoimete pbhitunnused ja sumptomid, sh endoftalmiit, silmasisene poletik,

silmasisese réhu suurenemine, vorkkesta pigmentepiteeli rebend ja katarakt;

millistel juhtudel on vaja abi saamiseks Kiiresti pé6rduda tervishoiutdotaja poole;

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

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Baiama 40 mg/ml sistelahus ststlis
afliberceptum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 3,6 mg aflibertsepti 0,09 ml-s lahuses (40 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: polusorbaat 20 (E 432), histidiinvesinikkloriidmonohidraat, histidiin, naatriumkloriid,
sahharoos, slistevesi.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

ka stistel sisaldab 3,6 mg aflibertsepti 0,09 ml-s lahuses (40 mg/ml).
Uksikannus: 2 mg/0,05 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravitreaalne.

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Avada steriilne blister ainult puhtas protseduuritoas.
Enne sustimist tuleb liigne kogus lahust véljutada.

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

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
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/1/24/1887/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

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

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

BLISTRI KILE

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Baiama 40 mg/ml sistelahus ststlis
afliberceptum
Intravitreaalne

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Formycon AG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

3,6 mg /0,09 ml

70




MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SILT

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Baiama 40 mg/ml ststelahus
afliberceptum
Intravitreaalne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3,6 mg /0,09 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
KARP

Viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Baiama 40 mg/ml sustelahus viaalis
afliberceptum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

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

3. ABIAINED

Abiained: polisorbaat 20 (E 432), histidiinvesinikkloriidmonohidraat, histidiin, naatriumkloriid,
sahharoos, sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

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 ihekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Enne sistimist tuleb liigne kogus lahust valjutada.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida killmkapis.
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/1/24/1887/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, 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)

Baiama 40 mg/ml sistelahus
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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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Baiama 40 mg/ml ststelahus sustlis
aflibertsept (afliberceptum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vOimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 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 tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

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

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Baiama’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S

1. Mis ravim on Baiama ja milleks seda kasutatakse
Baiama on silma sstitav lahus, raviks tdiskasvanutel jargmisi silmahaiguseid:

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

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

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

- muoopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni (myopic choroidal neovascularisation,
CNV) tagajarjel tekkinud halvenenud nédgemine.

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

Mérja AMD ja mioopiast 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 ndgemise eest vastutavaid
kudesid.

CRVO-ga patsientidel on sulgunud peamine veresoon, mis transpordib verd vorkkestast eemale. Selle
tagajérjel tekib VEGF-i taseme téus, mis omakorda kutsub esile vedeliku tungimise vorkkesta
pbhjustades maakula (ndgemisteravuse eest vastutav vorkkesta osa) turse, mida nimetatakse maakula
O6deemiks. Maakula turse korral muutub keskndgemine haguseks.

BRVO-ga patsientidel on sulgunud peamise veresoone uiks v8i mitu haru, mis transpordivad verd
vOrkkestast eemale. Selle tagajarjel tekib VEGF-i taseme tGus, mis omakorda p8hjustab vedeliku
tungimise vorkkesta ja seet6ttu maakula turse.

Diabeetiline maakula ddeem (ehk vdrkkesta turse) tekib diabeediga patsientidel, kui maakula
veresoontest lekib vedelikku. Maakula on ndgemisteravuse eest vastutav vorkkesta osa. Maakula turse
korral muutub keskndgemine héguseks.
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On ndidatud, et aflibertsept peatab silmas uute ebanormaalsete veresoonte kasvu, millest lekib sageli
vedelikku voi verd. Aflibertsept aitab stabiliseerida ja paljudel juhtudel parandada mérja AMD,
CRVO, BRVO, DME ja muoopiast tingitud CNV-ga seotud ndgemise kaotust.

2. Mida on vaja teada enne Baiama kasutamist

Baiama’t ei tohi teile manustada,

- kui olete aflibertsepti voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on &ge v0i kahtlustatav silma- v@i silmatimbruse pdletik (okulaarne vdi periokulaarne
infektsioon);

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

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne kui teile manustatakse Baiama’t, raékige oma arstiga:

- kui teil on glaukoom;

- kui te olete kunagi nainud valgusesahvatusi v8i hdljumeid ning kui hdljumite suurus ja arv
jarsku suurenevad,;

- kui teile teostati méddunud nelja nédala jooksul v6i teile plaanitakse jargmise nelja nddala
jooksul teostada silmaoperatsioon;

- kui teil on CRVO vdi BRVO raske vorm (isheemiline CRVO vdi BRVO), ei ole ravi Baiama’ga
soovitatav.

Lisaks on oluline teada jargmist:

- aflibertsepti ohutust ja efektiivsust manustamisel samaaegselt mélemasse silma ei ole uuritud.
Sellisel juhul vdib suureneda kdrvaltoimete tekkerisk;

- mdnel patsiendil v6ib Baiama suistimine pdhjustada 60 minuti jooksul pérast sistet silmar6hu
(silmasisene réhk) tdusu. Teie arst jalgib seda pérast iga ststimist;

- kui teil tekib silmasisene infektsioon vai pdletik (endoftalmiit) vdi muud tusistused, siis voib teil
esineda silmavalu v&i suurenenud ebamugavustunnet, silmapunetuse &genemist, &hmast voi
halvenenud ndgemist ja suurenenud valgustundlikkust. Oluline on mis tahes simptomid niipea
kui vdimalik diagnoosida ja ravida;

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

- aflibertsepti ei tohi raseduse ajal kasutada, valja arvatud juhul, kui véimalik kasu kaalub Gles
voimaliku ohu stindimata lapsele;

- rasestumisv@imelised naised peavad ravi ajal ja véhemalt 3 kuud pérast viimast Baiama siistet
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

VEGF-i inhibiitorite (sarnased ained sisalduvad ka Baiama’s) slisteemsel kasutamisel esineb veresooni
ummistavate verehilivete (arteriaalne trombemboolia) tekkimise oht, mis v@ivad p&hjustada
sidameinfarkti voi insulti. Parast Baiama silma siistimist on olemas teoreetiline risk nende tekkeks.
Ohutuse andmeid CRVO, BRVO, DME ja mioopiast tingitud CNV-ga patsientide kohta, kellel on
viimase 6 kuu jooksul esinenud insulti voi miniinsulti (m66duv isheemiline atakk) voi sudameinfarki,
on piiratud hulgal. Kui teil on esinenud mdni eelpool nimetatud seisunditest, siis ollakse teie ravimisel
Baiama’ga ettevaatlik.

Jargmiste patsientide ravis on kogemused piiratud:

- 1. tlilpi 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:

- &gedate infektsioonidega patsiendid;

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

- ravile allumatu kdrge vererbhuga diabeetikud;

- muioopiast tingitud CNV-ga mitte-asiaatidest patsiendid;

- varem miloopiast tingitud CNV ravi saanud patsiendid,;

- kollastéhni keskosast véljapoole jddva kahjustusega (vorkkesta tsentraallohuvéliste
haiguskolletega) miioopiast tingitud CNV-ga patsiendid.

Kui teil esineb moni tlalnimetatud seisunditest, arvestab arst Baiama kasutamisel selle teabe
puudumisega.

Lapsed ja noorukid

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

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

Rasedus ja imetamine

- Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vahemalt 3 kuud pérast viimast Baiama sustet
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

- Aflibertsepti kasutamisest rasedatel kogemused puuduvad. Baiama’t ei tohi raseduse ajal
kasutada, vélja arvatud juhul, kui vdimalik kasu kaalub tles v@imaliku ohu slindimata lapsele.
Kui te olete rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne Baiama’ga ravi ndu oma arstiga.

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

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Parast Baiama ststimist v8ib teil esineda ajutisi ndgemishéireid. Nende héirete esinemise ajal &rge
juhtige autot ega késitsege masinaid.

Baiama sisaldab polUsorbaati ja naatriumi

Baiama sisaldab polisorbaat 20 (E 432) ja naatriumkloriidi.

Ravim sisaldab 0,015 mg polusorbaat 20 thes 0,05 ml manustatud annuses, mis vastab 0,3 mg/ml.
Pollsorbaadid vbivad pbhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba“.

3. Kuidas teile Baiama’t manustatakse

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

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

Enne sistimist kasutab arst pdletiku tekkimise véltimiseks silma hoolikaks puhastamiseks

desinfitseerivat silmaloputusvahendit. Stistimisega kaasneda vdiva valu véhendamiseks voi
valtimiseks manustab arst teile ka paikset anesteetikumi.
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Marg AMD

Marja AMD-ga patsiente ravitakse esimese kolme kuu jooksul Uihe sustega kuus, seejarel tehakse
jargmine suste kahe kuu pérast. Seejérel otsustab teie arst, kas jatkata sustetega iga kahe kuu jérel, voi
kui teie seisund on pusinud stabiilsena, pikendada raviintervalli jarkjarguliselt 2- v6i 4-nédalaste
sammudena.

Kui teie seisund halveneb, v6ib slstimiste vahelist aega lihendada.

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

CRVO-st vBi BRVO-st pdhjustatud maakula turse

Arst méarab teile kdige sobivama raviskeemi. Ravi alguses saate te (ihe Baiama stiste kuus.
Kahe suste vaheline periood ei tohi olla lihem kui tiks kuu.
Juhul kui selgub, et teil ei ole ravi jatkamisest kasu, vOib arst otsustada Baiama’ga ravi l0petada.

Igakuist ravi jatkatakse seni, kuni teie seisund on stabiliseerunud. Vajalikuks v@ib osutuda kolme voi
enama jarjestikuse igakuise suste tegemine.

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

Soltuvalt teie ravivastusest madrab arst teie kontrollvisiitide ja ststimiste ajad.

Diabeetiline maakula turse (DME)

DME-ga patsiente ravitakse esimese viie jarjestikuse kuu jooksul tihe ststega kuus, seejarel tehakse
tiks suste iga kahe kuu jarel.

Labivaatuse pBhjal vdib arst otsustada jatkata Baiama manustamist iga kahe kuu jarel vdi teile
kohandatud raviskeemi alusel. Sel juhul mé&arab arst teile kontrollvisiitide ajad.

Juhul kui selgub, et teil ei ole ravi jatkamisest kasu, vdib arst otsustada Baiama’ga ravi I6petada.

Muoopiast tingitud CNV

Mioopiast tingitud CNV-ga patsiente ravitakse tihe slstega. Lisasuste tehakse vaid juhul, kui arstlikul
labivaatusel selgub, et teie seisund ei ole paranenud.

Kahe suste vaheline periood ei tohi olla lihem kui tiks kuu.

Kui teie seisund paraneb, kuid halveneb seejérel uuesti, vdib arst ravi taasalustada.

Teie arst otsustab, kui tihti peate jarelkontrollis kdima.

Uksikasjalik kasutusjuhend on infolehe 16pus I8igus ,,Kuidas Baiama’t ette valmistada ja manustada”.

Kui teil jaddb Baiama annus saamata
Leppige kokku uus labivaatuse ja sustimise aeg.

Baiama’ga ravi I6petamine
Pidage enne ravi Idpetamist néu oma arstiga.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arstiga.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Esineda voib allergilisi reaktsioone (tlitundlikkus). Need vdivad olla tdsised ning vajada
viivitamatut arsti poole péérdumist.

Aflibertsepti manustamisel v8ib silmades, kuhu stisteid teostatakse, esineda stistimisprotseduuriga
seonduvaid korvaltoimeid. Mdned neist vdivad olla tosised, sh pimesus, tdsine silmasisene
infektsioon vGi pdletik (endoftalmiit), silma tagaosas oleva valgustundliku kihi irdumine, rebend
vOi veritsus (vorkkesta irdumine v@i rebend), 14atse hagusus (katarakt), verejooks silmas (klaaskeha
hemorraagia), silmasisese geelitaolise aine irdumine virkkestalt (klaaskeha irdumine) ja silmasisese
réhu tdus, vt 18ik 2. Need tdsised silmadega seotud kdrvaltoimed esinesid vahem kui (ihel 1900-st
kliiniliste uuringute raames tehtud ststest.

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

Esinenud koérvaltoimete loend

Jargnevalt on loetletud k&rvaltoimed, mis vdivad olla seotud ststimisprotseduuri v8i ravimiga. Palun
arge ehmuge, teil ei pruugi neid tekkida. Pidage k6igi v6imalike kdrvaltoimete osas alati ndu oma
arstiga.

Véga sageli esinevad kdrvaltoimed (vbivad esineda enam kui Uhel inimesel 10-st):

- nagemise halvenemine;

- veritsus silma tagaosas (vorkkesta hemorraagia);

- punasilmsus, mida p6hjustab verejooks silma valimiste kihtide vaikestest veresoontest;
- silmavalu.

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vBivad esineda kuni thel inimesel 10-st):

- silma tagaosas oleva kihi irdumine vdi rebend, mille tulemusel v8ib naha valguseséhvatusi ja
holjumeid. Vahel vdib sellele jargneda ndgemiskaotus (vorkkesta pigmentepiteeli
rebend*/irdumine, vdrkkesta irdumine/rebend);

- vOrkkesta degeneratsioon (pdhjustab nagemishéireid);

- silmasisene verejooks (klaaskeha hemorraagia);

- la4tse hagususe teatud vormid (katarakt);

- silmamuna eesmise kihi (sarvkest) kahjustus;

- silmasisese réhu tous;

- liilkuvad kogumid nagemisvéljas (h6ljumid);

- silmasisese geelitaolise aine irdumine vdrkkestalt (klaaskeha irdumine, mis pdhjustab
valgusesdhvatuste ja hdljumite ndgemist);

- tunne, et midagi on silmas;

- suurenenud pisaravool;

- silmalau turse;

- stistekoha veritsus;

- silma punetus.

* seisund, mis teadaolevalt kaasneb marja AMD-ga; tdheldatud ainult marja AMD-ga patsientidel.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vBivad esineda kuni Ghel inimesel 100-st):

- allergilised reaktsioonid (Ulitundlikkus)**;

- tdsine silmasisene pbletik vdi infektsioon (endoftalmiit);

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

- silmalau &rritus;
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- silmamuna eesmise kihi (sarvkest) turse.
**  Esinenud on allergilisi reaktsioone nagu 166ve, sligelus (pruritus), négestdbi (urtikaaria) ja
uksikutel juhtudel raskeid allergilisi (anaftilaktilisi/anafilaktoidseid) reaktsioone.

Harva esinevad koérvaltoimed (vbivad esineda kuni tihel inimesel 1000-st):
- pimesus;

- vigastusest tingitud laatse hadgusus (traumaatiline katarakt);

- silmasisese geelitaolise aine pdletik;

- mada silmas.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- silma valge osa poletik, millega kaasneb punetus ja valu (skleriit).

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

VEGF-i inhibiitorite (sarnased ained sisalduvad ka Baiama’s) susteemne kasutamine voib olla seotud
veresooni ummistavate trombide (arteriaalsed trombembooliad) tekkeriskiga, mis v8ib p&hjustada
stidameinfarkti voi insulti. aflibertsepti silma siistimisel on teoreetiline oht selliste tisistuste tekkeks.

Nagu kdigi ravivalkude puhul, esineb ka Baiama kasutamisel véimalus immuunreaktsiooni
(antikehade moodustumine) tekkeks.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tiksk&ik milline k&rvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Baiama’t sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja siistli sildil parast
»EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

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

- Avamata blistrit vdib hoida killmkapist valjas, temperatuuril kuni 25 °C kuni 24 tundi.

- Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Baiama sisaldab

- Toimeaine on aflibertsept. Uhes sustlis sisalduva lahuse valjutatatav maht on vahemalt 0,09 ml,
mis vastab vihemalt 3,6 mg aflibertseptile. Uhe siistliga saab manustada aflibertsepti 2 mg
annuse (0,05 ml).

- Teised koostisosad on polisorbaat 20 (E 432), histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
(pH reguleerimiseks), histidiin (pH reguleerimiseks), naatriumkloriid, sahharoos, siistevesi. Vt
I16ik 2 ,,Baiama sisaldab poliisorbaati ja naatriumi*.

Kuidas Baiama valja naeb ja pakendi sisu

Baiama on sustelahus (sustevedelik) sistlis. Lahus on vérvitu kuni helekollane.
Pakendis on 1 sustel.

81


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

Miidgiloa hoidja ja tootja

Formycon AG
Fraunhoferstrale 15

82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

BG/CzZ/DE/EE/IE/EL/HR/IS/CY/LV/LT/HU/MT/NO/AT/PL/PT/SI/SK:
Formycon AG
Tel.: + 49 89 864667 100

BE / LU:
Horus Pharma Belux
Tel.: +32 (0)2 528 05 26

DK /FI/SE:
Horus Pharma Nordic AB
Tel.: +46 703 796 603

ES:
Horus Pharma Iberica
Tel.: +34 930 156 528

FR:
Horus Pharma
Tel.: +334 93 19 54 03

IT:
NTC s.r.l.
Tel.: +39 02 4385041

NL:
Horus Pharma Nederland BV
Tel.: +31 10282 12 35

RO:
Inocare Pharm SRL
Tel.: +40 743 199 938

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu ja
Ravimiameti kodulehel: https://www.ravimiamet.ee
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Jargmine teave on ainult tervishoiuttétajatele.
Kuidas Baiama’t ette valmistada ja manustada

Sustlit voib kasutada vaid uhe silma ravimiseks.
Arge avage sustli steriilset blistrit valjaspool puhast protseduurituba.

Sustlis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
stistelahusele). Enne manustamist tuleb liigne kogus lahust sustlist valja suruda.

Enne manustamist tuleb siistelahust visuaalselt kontrollida vd6rosakeste ja/vdi varvimuutuse voi mis
tahes muu muutuse suhtes lahuse véalimuses. Nende esinemisel tuleb ravimpreparaat dra visata.

Avamata blistrit vdib hoida killmkapist valjas, temperatuuril kuni 25 °C kuni 24 tundi. Pérast blistri
avamist tuleb ravimit kasitseda aseptilistes tingimustes.

Intravitreaalseks ststimiseks tuleb kasutada ststendela suurusega 30 G x ¥ tolli.

Pakend ei sisalda seda meditsiiniseadet.

Sustli kasutusjuhend

1. Kui olete Baiama manustamiseks valmis, avage karp ja votke sellest vélja steriilne blister.
Tdmmake blister ettevaatlikult lahti, tagades selle sisu steriilsuse. Hoidke sstlit
kokkupanekuni steriilsel alusel.

2. Kasutades aseptilisi toovatteid, votke sustel steriilsest blistrist valja.

3. Sstli korgi eemaldamiseks hoidke
ststlit Uhes kées ja vOtke teise kae

poidla ja nimetissdrmega sistli
korgist kinni. Pidage meeles: sustli KEERAI

kork tuleb pealt maha keerata (mitte
tbmmata).

e

4. Markus: et ravimi steriilsust mitte ohustada, ei ole kolvivarras kummist punnkorgi kiilge
kinnitatud.

5. Kasutades aseptilisi toovotteid

keerake slstlandel Luer-lukuga F
sustlaotsakule. /
@ <

:

Il

r
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6. Hoides sustlit kdes suunaga ndel
tlespoole, kontrollige, kas sustlis on
mulle. Mullide olemasolul koputage
s6rmega Ornalt vastu sustlit, kuni
mullid kogunevad les.

7. Ohumullide ja liigse koguse ravimpreparaadi valjutamiseks suruge kolvivart aeglaselt,
et joondada kolvi otsa serv (mitte kolvi tipp) sustlil oleva annustamisjoonega (vastab
0,05 ml, s.0 2 mg aflibertseptile).

Markus: kolvi Gige asukoha seadmine on véga oluline, sest vastasel juhul manustatakse
soovitatud annusest rohkem v@i véhem lahust.

Lahus pérast

dhumullide ja

o % d liigse ravimi
) Kolvi tipp | véljutamist
Ohumull - Kolvi otsa__ A\ n\NUStAMIS-

hes Annustamis-  serv I joon
Lahus e OON
— Kolvi otsa H
serv

8. Sistige lahus, surudes kolbi ettevaatlikult ja tihtlase jouga alla. Kui kolb on joudnud sistli
otsa, drge rohkem/tugevamini suruge. Sustlisse jaanud lahuse jaéki ei tohi manustada.

9. Sdstel on ainult Uhekordseks kasutamiseks. Sustli sisu mitmeks annuseks jagamine voib

suurendada saastumise ja sellest tingitud infektsiooni tekke riski.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Baiama 40 mg/ml sustelahus viaalis
aflibertsept (afliberceptum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 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 lisakisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

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

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Baiama’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SOk wnE

1. Mis ravim on Baiama ja milleks seda kasutatakse
Baiama on silma sustitav lahus, raviks tdiskasvanutel jargmisi silmahaiguseid:

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

- vOrkkesta veeni oklusioonist (haruveeni oklusioon — branch retinal vein occlusion, BRVO v0i
tsentraalveeni oklusioon — central retinal vein occlusion, CRVO) tingitud maakula turse tGttu
tekkinud halvenenud négemine;

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

- muloopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni (myopic choroidal neovascularisation,
CNV) tagajarjel tekkinud halvenenud ndgemine.

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

Marja AMD ja muoopiast 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 ndgemise eest vastutavaid
kudesid.

CRVO-ga patsientidel on sulgunud peamine veresoon, mis transpordib verd vorkkestast eemale. Selle
tagajérjel tekib VEGF-i taseme téus, mis omakorda kutsub esile vedeliku tungimise vorkkesta
pbhjustades maakula (ndgemisteravuse eest vastutav vorkkesta osa) turse, mida nimetatakse maakula
O0deemiks. Maakula turse korral muutub keskndgemine haguseks.

BRVO-ga patsientidel on sulgunud peamise veresoone tks vGi mitu haru, mis transpordivad verd

vorkkestast eemale. Selle tagajarjel tekib VEGF-i taseme t6us, mis omakorda p6hjustab vedeliku
tungimise vorkkesta ja seetdttu maakula turse.
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Diabeetiline maakula ddeem (ehk vdrkkesta turse) tekib diabeediga patsientidel, kui maakula
veresoontest lekib vedelikku. Maakula on ndgemisteravuse eest vastutav vorkkesta osa. Maakula turse
korral muutub keskndgemine haguseks.

On ndidatud, et aflibertsept peatab silmas uute ebanormaalsete veresoonte kasvu, millest lekib sageli
vedelikku vdi verd. Aflibertsept aitab stabiliseerida ja paljudel juhtudel parandada mérja AMD,
CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV-ga seotud ndgemise kaotust.

2. Mida on vaja teada enne Baiama kasutamist

Baiama’t ei tohi teile manustada,

- kui olete aflibertsepti voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on &ge v0i kahtlustatav silma- v@i silmatimbruse pdletik (okulaarne vdi periokulaarne
infektsioon);

- kui teil on tugev silmapdletik (millele osutab valu v6i punetus).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne kui teile manustatakse Baiama’t, raékige oma arstiga:

- kui teil on glaukoom;

- kui te olete kunagi ndinud valgusesahvatusi v8i héljumeid ning kui hdljumite suurus ja arv
jarsku suurenevad;

- kui teile teostati méddunud nelja nédala jooksul voi teile plaanitakse jargmise nelja nadala

jooksul teostada silmaoperatsioon;

kui teil on CRVO vdi BRVO raske vorm (isheemiline CRVO vdi BRVO), ei ole ravi Baiama’ga

soovitatav.

Lisaks on oluline teada jargmist:

- aflibertsepti ohutust ja efektiivsust manustamisel samaaegselt mdlemasse silma ei ole uuritud.
Sellisel juhul v8ib suureneda kdrvaltoimete tekkerisk;

- mdnel patsiendil vdib Baiama stistimine p8hjustada 60 minuti jooksul pérast slstet silmardhu
(silmasisene rbhk) tdusu. Teie arst jalgib seda pérast iga ststimist;

- kui teil tekib silmasisene infektsioon vdi pdletik (endoftalmiit) voi muud tlsistused, siis vaib teil
esineda silmavalu vdi suurenenud ebamugavustunnet, silmapunetuse dgenemist, dhmast voi
halvenenud ndgemist ja suurenenud valgustundlikkust. Oluline on mis tahes simptomid niipea
kui vdimalik diagnoosida ja ravida;

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

- aflibertsepti ei tohi raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui véimalik kasu kaalub Gles
voimaliku ohu stindimata lapsele;

- rasestumisvB@imelised naised peavad ravi ajal ja véhemalt 3 kuud pérast viimast Baiama siistet
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

VEGF-i inhibiitorite (sarnased ained sisalduvad ka Baiama’s) slisteemsel kasutamisel esineb veresooni
ummistavate verehilivete (arteriaalne trombemboolia) tekkimise oht, mis v@ivad p&hjustada
stiidameinfarkti voi insulti. Parast Baiama silma siistimist on olemas teoreetiline risk nende tekkeks.
Ohutuse andmeid CRVO, BRVO, DME ja mioopiast tingitud CNV-ga patsientide kohta, kellel on
viimase 6 kuu jooksul esinenud insulti v6i miniinsulti (m6dduv isheemiline atakk) vGi sudameinfarki,
on piiratud hulgal. Kui teil on esinenud mdni eelpool nimetatud seisunditest, siis ollakse teie ravimisel
Baiama’ga ettevaatlik.

86



Jargmiste patsientide ravis on kogemused piiratud:

- 1. tlilpi diabeedist tingitud DME-ga patsiendid,;

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

- diabeetikud, kellel on diabeedist tingitud silmahaigus, mida nimetatakse proliferatiivseks
diabeetiliseks retinopaatiaks.

Jargmiste patsientide ravis kogemused puuduvad:

- agedate infektsioonidega patsiendid;

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

- ravile allumatu kdrge vererGhuga diabeetikud,;

- muoopiast tingitud CNV-ga mitte-asiaatidest patsiendid,;

- varem muoopiast tingitud CNV ravi saanud patsiendid;

- kollastéhni keskosast valjapoole jaava kahjustusega (vorkkesta tsentraallohuvéliste
haiguskolletega) miioopiast tingitud CNV-ga patsiendid.

Kui teil esineb moni tlalnimetatud seisunditest, arvestab arst Baiama 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 muoopiast tingitud CNV on haigused, mida esineb peamiselt téiskasvanutel. Seetdttu
ei ole selle kasutamine nimetatud vanuseriihmas asjakohane.

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

Rasedus ja imetamine

- Rasestumisv6imelised naised peavad ravi ajal ja vdhemalt 3 kuud pérast viimast Baiama sustet
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

- Aflibertsepti kasutamisest rasedatel kogemused puuduvad. Baiama’t ei tohi raseduse ajal
kasutada, vélja arvatud juhul, kui vdimalik kasu kaalub tles v6imaliku ohu siindimata lapsele.
Kui te olete rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne Baiama’ga ravi ndu oma arstiga.

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

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Pdrast Baiama sustimist v3ib teil esineda ajutisi ndgemishéireid. Nende héirete esinemise ajal arge
juhtige autot ega késitsege masinaid.

Baiama sisaldab polusorbaati ja naatriumi

Baiama sisaldab polusorbaat 20 (E 432) ja naatriumkloriidi.

Ravim sisaldab 0,015 mg polisorbaat 20 ihes 0,05 ml manustatud annuses, mis vastab 0,3 mg/ml.
Pollsorbaadid vbivad p8hjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

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

3. Kuidas teile Baiama’t manustatakse

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

Soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti (0,05 ml).
Baiama’t manustatakse teie silma siistena (intravitreaalselt).
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Enne sistimist kasutab arst poletiku tekkimise valtimiseks silma hoolikaks puhastamiseks
desinfitseerivat silmaloputusvahendit. Stistimisega kaasneda v@iva valu vahendamiseks vdi
véltimiseks manustab arst teile ka paikset anesteetikumi.

Marg AMD

Mérja AMD-ga patsiente ravitakse esimese kolme kuu jooksul (he siuistega kuus, seejérel tehakse
jargmine suste kahe kuu pérast. Seejarel otsustab teie arst, kas jatkata sustetega iga kahe kuu jérel, voi
kui teie seisund on pisinud stabiilsena, pikendada raviintervalli jarkjarguliselt 2- vdi 4-n&dalaste
sammudena.

Kui teie seisund halveneb, vdib ststimiste vahelist aega lihendada.

Kui teil ei esine probleeme ning arst ei ole méaranud teisiti, ei ole teil vaja sustimiste vahepeal arsti
juures Kkaia.

CRVO-st vdi BRVO-st p6hjustatud maakula turse

Arst madrab teile kBige sobivama raviskeemi. Ravi alguses saate te (ihe Baiama slste kuus.
Kahe stiste vaheline periood ei tohi olla liihem kui tiks kuu.
Juhul kui selgub, et teil ei ole ravi jatkamisest kasu, vdib arst otsustada Baiama’ga ravi I16petada.

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

Avrst jalgib, kuidas ravi teile m&jub ning vGib stabiilse seisundi séilitamiseks jatkata ravi jark-jargult
pikendatavate ravi-intervallidega. Kui teie seisund pikemate ravi-intervallide korral halveneb, méérab
arst teile luhemad intervallid.

Soltuvalt teie ravivastusest méarab arst teie kontrollvisiitide ja stistimiste ajad.

Diabeetiline maakula turse (DME)

DME-ga patsiente ravitakse esimese viie jarjestikuse kuu jooksul ihe siistega kuus, seejérel tehakse
Uiks suiste iga kahe kuu jarel.

Labivaatuse pBhjal vdib arst otsustada jatkata Baiama manustamist iga kahe kuu jarel voi teile
kohandatud raviskeemi alusel. Sel juhul méaarab arst teile kontrollvisiitide ajad.

Juhul kui selgub, et teil ei ole ravi jatkamisest kasu, v0ib arst otsustada Baiama’ga ravi l0petada.

Miioopiast tingitud CNV

Muoopiast tingitud CNV-ga patsiente ravitakse the sustega. Lisastste tehakse vaid juhul, kui arstlikul
labivaatusel selgub, et teie seisund ei ole paranenud.

Kahe stiste vaheline periood ei tohi olla liihem kui tiks kuu.
Kui teie seisund paraneb, kuid halveneb seejérel uuesti, vdib arst ravi taasalustada.
Teie arst otsustab, kui tihti peate jarelkontrollis kdima.

Kui teil jaddb Baiama annus saamata
Leppige kokku uus labivaatuse ja sustimise aeg.
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Baiama’ga ravi I6petamine
Pidage enne ravi Idpetamist n6u oma arstiga.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, v8ib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Esineda vdib allergilisi reaktsioone (llitundlikkus). Need v6ivad olla tdsised ning vajada
viivitamatut arsti poole poérdumist.

Aflibertsepti manustamisel v8ib silmades, kuhu ststeid teostatakse, esineda stistimisprotseduuriga
seonduvaid korvaltoimeid. Mdned neist vdivad olla tosised, sh pimesus, tdsine silmasisene
infektsioon vG@i pdletik (endoftalmiit), silma tagaosas oleva valgustundliku kihi irdumine, rebend
vOBi veritsus (vorkkesta irdumine vGi rebend), laatse hagusus (katarakt), verejooks silmas (klaaskeha
hemorraagia), silmasisese geelitaolise aine irdumine vorkkestalt (klaaskeha irdumine) ja silmasisese
réhu tdus, vt 18ik 2. Need tdsised silmadega seotud kdrvaltoimed esinesid vahem kui (ihel 1900-st
kliiniliste uuringute raames tehtud ststest.

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

Esinenud kdérvaltoimete loend

Jargnevalt on loetletud k&rvaltoimed, mis v@ivad olla seotud ststimisprotseduuri v8i ravimiga. Palun
arge ehmuge, teil ei pruugi neid tekkida. Pidage k&igi vBimalike kdrvaltoimete osas alati ndu oma
arstiga.

Véga sageli esinevad kdrvaltoimed (vbivad esineda enam kui thel inimesel 10-st):

- nagemise halvenemine;

- veritsus silma tagaosas (vorkkesta hemorraagia);

- punasilmsus, mida p6hjustab verejooks silma valimiste kihtide vaikestest veresoontest;
- silmavalu.

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni thel inimesel 10-st):

- silma tagaosas oleva kihi irdumine vdi rebend, mille tulemusel v8ib naha valguseséhvatusi ja
holjumeid. Vahel vdib sellele jargneda ndgemiskaotus (vorkkesta pigmentepiteeli
rebend*/irdumine, vdrkkesta irdumine/rebend);

- varkkesta degeneratsioon (pdhjustab ndgemishéireid);

- silmasisene verejooks (klaaskeha hemorraagia);

- la4tse hagususe teatud vormid (katarakt);

- silmamuna eesmise kihi (sarvkest) kahjustus;

- silmasisese réhu tdus;

- liikuvad kogumid nagemisvaljas (h6ljumid);

- silmasisese geelitaolise aine irdumine vorkkestalt (klaaskeha irdumine, mis p&hjustab
valgusesdhvatuste ja hdljumite ndgemist);

- tunne, et midagi on silmas;

- suurenenud pisaravool;

- silmalau turse;

- stistekoha veritsus;

- silma punetus.

* seisund, mis teadaolevalt kaasneb marja AMD-ga; tdheldatud ainult marja AMD-ga patsientidel.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vGivad esineda kuni ihel inimesel 100-st):

- allergilised reaktsioonid (tlitundlikkus)**;
- tdsine silmasisene pbletik vdi infektsioon (endoftalmiit);
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- poletik iirises voi teistes silma osades (iriit, uveiit, iridotsukliit, eeskambri pdletik);

- ebaharilik tunne silmas;

- silmalau &rritus;

- silmamuna eesmise kihi (sarvkest) turse.

**  Esinenud on allergilisi reaktsioone nagu 166ve, sligelus (pruritus), négestobi (urtikaaria) ja
uksikutel juhtudel raskeid allergilisi (anaftilaktilisi/anafiilaktoidseid) reaktsioone.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vGivad esineda kuni tihel inimesel 1000-st):
- pimesus;

- vigastusest tingitud laatse hagusus (traumaatiline katarakt);

- silmasisese geelitaolise aine pdletik;

- mada silmas.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- silma valge osa poletik, millega kaasneb punetus ja valu (skleriit).

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

VEGF-i inhibiitorite (sarnased ained sisalduvad ka Baiama’s) susteemne kasutamine voib olla seotud
veresooni ummistavate trombide (arteriaalsed trombembooliad) tekkeriskiga, mis vdib pbhjustada
stidameinfarkti vai insulti. aflibertsepti silma siistimisel on teoreetiline oht selliste tisistuste tekkeks.

Nagu kdigi ravivalkude puhul, esineb ka Baiama kasutamisel v6imalus immuunreaktsiooni
(antikehade moodustumine) tekkeks.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tiksk&ik milline k&rvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Baiama’t sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on méargitud karbil ja viaali sildil parast
maérget ,,EXP*. Kblblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

- Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

- Avamata viaali v0ib hoida kilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25 °C kuni 24 tundi.

- Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Baiama sisaldab
- Toimeaine on aflibertsept. Uhes viaalis sisalduva lahuse véljatdmmatav maht on vahemalt
0,1 ml, mis vastab vahemalt 4 mg aflibertseptile. Uhe viaaliga saab manustada aflibertsepti
2 mg annuse (0,05 ml).
- Teised koostisosad on pollsorbaat 20 (E 432), histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
(pH reguleerimiseks), histidiin (pH reguleerimiseks), naatriumkloriid, sahharoos, siistevesi. Vt
I6ik 2 ,,Baiama sisaldab pollsorbaati ja naatriumi®.
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Kuidas Baiama valja néeb ja pakendi sisu
Baiama on slstelahus (sustevedelik) viaalis. Lahus on vérvitu kuni helekollane.
Pakendis on 1 viaal.

Mdaugiloa hoidja ja tootja

Formycon AG
Fraunhoferstralle 15

82152 Martinsried/Planegg
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

BG/CZ/DE/EE/IE/EL/HR/IS/CY/LV/LT/HU/MT/NO/AT/PL/PT/SI/SK:
Formycon AG
Tel.: + 49 89 864667 100

BE / LU:
Horus Pharma Belux
Tel.: +32 (0)2 528 05 26

DK /FIl/SE:
Horus Pharma Nordic AB
Tel.: +46 703 796 603

ES:
Horus Pharma Iberica
Tel.: +34 930 156 528

FR:
Horus Pharma
Tel.: +334 93 1954 03

IT:
NTCs.r.l.
Tel.: +39 02 4385041

NL:
Horus Pharma Nederland BV
Tel.: +31 10282 12 35

RO:
Inocare Pharm SRL
Tel.: +40 743 199 938

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu ja
Ravimiameti kodulehel: https://www.ravimiamet.ee
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Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele.
Viaali vOib kasutada vaid Gihe silma ravimiseks.

Viaalis sisalduv annus on suurem Kkui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
sistelahusele). Enne manustamist tuleb liigne kogus lahust sustlast vélja suruda.

Enne manustamist tuleb ststelahust visuaalselt kontrollida voorosakeste ja/vdi varvimuutuse voi mis
tahes muu muutuse suhtes lahuse valimuses. Nende esinemisel tuleb ravimpreparaat ara visata.

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

Ette valmistamiseks ja intravitreaalseks ststimiseks on vaja jargmisi Ghekordselt kasutatavaid
meditsiiniseadmeid:

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

- 1 ml steriilne Luer-lukuga sustal

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

Viaali kasutusjuhend

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

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

3. Suruge filterndel viaali punnkorgi keskkohast 1abi, kuni nGel on kogupikkuses viaalis ja selle ots
puutub vastu viaali alumist pinda vdi alumist serva.

4, Kasutades aseptilisi to6vGtteid tommake kogu Baiama viaali sisu sustlasse, hoides viaali
pustises, kergelt kallutatud asendis, lihtsustamaks kogu lahuse véljatdmbamist. Ohu siistlasse
tdmbamise valtimiseks veenduge, et filternbela kaldserv oleks téielikult vedeliku sees. Sisu
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8.

9.

valjatbmbamise ajal hoidke viaali kallutatud asendis, veendudes, et filterndela kaldserv oleks
tleni vedelikus.

Filterndela taieliku tlihjenemise tagamiseks veenduge, et kolvivarras oleks viaali tlihjendamisel
piisavalt tagasi tommatud.

Eemaldage sustlalt filterndel ja visake see nduetekohaselt &ra.
Markus: filterndela ei tohi kasutada intravitreaalseks sistimiseks.

Kasutades aseptilisi toovotteid, keerake 30 G x Y2-tolline sustlandel Luer-lukuga sustlaotsale.

Hoides sistalt kdes suunaga ndel tlespoole, kontrollige, kas siistlas on mulle. Mullide
olemasolul koputage s6rmega Grnalt vastu slstalt, kuni mullid kogunevad ules.

Eemaldage mullid ja liigne ravimpreparaat, surudes kolbi aeglaselt nii, et kolvi lame ots jaib
kohakuti joonega, mis margistab sustlal nditu 0,05 ml.
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10.  Viaal on ainult Gihekordseks kasutamiseks. Viaali sisu mitmeks annuseks jagamine voib
suurendada saastumise ja sellest tingitud infektsiooni tekke riski.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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