See dokument on ravimi Eyedenzelt heakskiidetud ravimiteave, milles

kuvatakse margituna pérast eelmist menetlust tehtud muudatused, mis m@jutavad ravimiteavet
(EMEA/H/C/005899/0000).

Lisateave on Euroopa Ravimiameti veebilehel:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/eydenzelt

I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eydenzelt 40 mg/ml slstelahus sistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml ststelahust sisaldab 40 mg aflibertsepti* (afliberceptum).

Uhe sistli valjutatav lahuse maht on vihemalt 0,09 ml, mis vastab vahemalt 3,6 mg aflibertseptile. See
tagab Uhekordseks 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 IgG1l Fc-osaga, ning on toodetud hiina
hamstri munasarja K1 liini rakkudel rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Ravim sisaldab 0,015 mg polisorbaat 20 (E 432) Ghes 0,05 ml annuses, mis vastab 0,3 mg/ml.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus (suiste)

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv ning varvitu kuni vaga hele pruunikaskollane isoosmootne
lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Eydenzelt on naidustatud taiskasvanutele:

o ealise neovaskulaarse (marja) maakula degeneratsiooni raviks (vt 16ik 5.1);

o vOrkkesta veeni oklusioonist (haruveeni oklusioon vdi tsentraalveeni oklusioon) tingitud
maakula ddeemi tdttu tekkinud halvenenud nagemise raviks (vt 16ik 5.1);

o diabeetilisest maakula 6deemist tingitud halvenenud nagemise raviks (vt 18ik 5.1);

o muoopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni tagajarjel tekkinud halvenenud nagemise
raviks (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Eydenzelt on ainult intravitreaalseks sustimiseks.

Eydenzelt’i tohib manustada ainult kvalifitseeritud arst, kellel on intravitreaalse slistimise kogemus.
Annustamine

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



Eydenzelt’i soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.

Ravi Eydenzelt’iga alustatakse (ihe siistiga kuus, kolmel jarjestikusel kuul. Seejarel pikendatakse
raviintervalli kahe kuuni.

Tuginedes raviarsti otsusele ja/v6i anatoomiliste tulemuste hinnangule, vGib edaspidi sdilitada 2-
kuulist raviintervalli vGi jatkata ,,ravi ja pikenda‘ reZiimiga, pikendades sistimistevahelisi intervalle
edasi (kahest kuust pikemateks) 2-nddalaste v6i 4-nddalaste sammudena, et sdilitada ndgemise ja/voi
anatoomiliste tulemuste stabiilsus.

Juhul kui ndgemise ja/v8i anatoomilised tulemused halvenevad, tuleb raviintervalli samal viisil
lihendada.

Sistimistevahelisel ajal ei ole jalgimine ndutav. Arsti hinnangu alusel v6ib kontrollvisiitide ajakava
olla tihedam kui ststimiste ajakava.

Uuringuid neljast kuust pikemate vdi neljast nddalast luhemate stistimisintervallidega ei ole I1&bi viidud
(vt 18ik 5.1).

Vorkkesta veeni oklusioonist (haruveeni oklusioon — branch retinal vein occlusion, BRVO v0i
tsentraalveeni oklusioon — central retinal vein occlusion, CRVO) pdhjustatud maakula 6deem

Eydenzelt’i soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.
Parast esimest slistet jatkatakse ravi Uhe siistega kuus. Kahe sustimise vaheline periood ei tohi olla
luhem kui tks kuu.

Kui ndgemisteravuse ja anatoomiliste nditajate pdhjal jareldatakse, et patsiendil ei ole ravi jatkamisest
kasu, tuleb Eydenzelt’iga ravi 18petada.

Igakuist ravi jatkatakse seni, kuni saavutatakse maksimaalne ndgemisteravus ja/v6i puuduvad haiguse
stvenemise nahud. Vajalikuks vGib osutuda kolme vBi enama jarjestikuse igakuise sliste tegemine.

Stabiilse ndgemise ja/vi anatoomiliste tulemuste sdilitamiseks voib ravi seejdrel jatkata jark-jargult
pikendatavate ravi-intervallidega. Soovitusliku sustidevahelise perioodi kindlakstegemiseks ei ole
siiski piisavalt andmeid. Nagemise ja/vOi anatoomiliste tulemuste halvenemise korral tuleb ravi-
intervalli luhendada.

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

Haiguskulu jalgimine voib hélmata kliinilist labivaatust, funktsionaalset testimist voi silmap6hja
uurimismeetodeid (nt optiline koherentstomograafia voi fluorestsiinangiograafia).

Diabeetiline maakula 6édeem (diabetic macular oedema, DME)
Eydenzelt’i soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.

Ravi Eydenzelt’iga alustatakse (ihe stistega kuus, viiel jarjestikusel kuul, misjarel minnakse ule thele
ststimisele iga kahe kuu jarel.

Arvestades patsiendi ndgemise ja/v0i anatoomilisi tulemusi, vib arst otsustada jatkata Eydenzelt’i
sistimist 2-kuuliste vahedega vGi individualiseeritult, nt jark-jargult pikendatavate ravi-intervallidega,
milles saavutatud ndgemise ja/vOi anatoomiliste tulemuste sailitamiseks pikendatakse
ststimistevahelisi intervalle tavaliselt 2-nddalaste sammudena. 4 kuust pikemate stistimisintervallide
kohta on andmeid piiratult. Nagemise ja/vdi anatoomiliste tulemuste halvenemise korral tuleb ravi-
intervalli lihendada. Uuringuid neljast nadalast lihemate sustimisintervallidega ei ole I1abi 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 Eydenzelt’iga ravi 16petada.

Muoopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon (myopic choroidal neovascularization, CNV)

Eydenzelt’i soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti (vastab 0,05 ml lahusele) tihe intravitreaalse
sUstena.

Juhul kui ndgemisteravuse ja/v8i anatoomilised néitajad viitavad haiguse pisimisele, vdib manustada
lisaannuseid. Taasteket tuleb kasitleda haiguse uue avaldumisena.

Raviarst peab madrama kontrollvisiitide ajakava. Kahe siiste vaheline periood ei tohi olla liihem kui
ks kuu.

Patsientide eririihmad

Maksa- ja/vdi neerukahjustus
Konkreetseid uuringuid aflibertsepti kasutamise kohta maksa- ja/vGi neerukahjustusega patsientidel ei
ole labi viidud.

Olemasolevad andmed ei viita Eydenzelt’i 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

Eydenzelt’i ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole tdestatud. Puudub
aflibertsepti asjakohane kasutus lastel marja AMD, CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV
néidustustel.

Manustamisviis

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

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

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

Iga suistlit tohib kasutada ainult Gihe silma ravimiseks. Sustli sisu mitmeks annuseks jagamine voib
suurendada saastumise ja sellest tingitud infektsiooni tekke riski.

Sistlis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
sistelahusele). Ststli valjutatavast mahust (kogus, mille saab sistlist katte) ei kasutata kBike ara.
Eydenzelt’i ststli véljutatav maht on vdhemalt 0,09 ml. Enne soovitatava annuse sustimist tuleb
liigne lahus sUstlist valja suruda (vt 16ik 6.6).



Kogu stistlis sisalduva lahuse siistimine v6ib viia tleannustamiseni. Ohumullide ja liigse koguse
ravimi vajutamiseks suruge kolvivart aeglaselt, et joondada kolvi otsa serv (mitte kolvi tipp) sustlil
oleva annustamisjoonega (margistab néitu 0,05 ml, s.0 2 mg aflibertsepti) (vt 16igud 4.9 ja 6.6).

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

Parast sustimist tuleb kasutamata jd&nud ravim dra visata.
Teavet ravimi kasitsemise kohta (enne manustamist) vt 18igust 6.6.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine aflibertsepti voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Aktiivne vdi kahtlustatav silma vGi silmatiimbruse infektsioon.
Aktiivne raske silmasisene pdletik.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Intravitreaalse stistimisega seotud reaktsioonid

Intravitreaalseid siste, sh aflibertseptiga, on seostatud endoftalmiidi, silmasisese pdletiku, vorkkesta
regmatogeense irdumise, vGrkkesta rebendi ja iatrogeense traumaatilise katarakti tekkega (vt 18ik 4.8).
Eydenzelt’i manustamisel tuleb alati kasutada nGuetekohast aseptilist stistimistehnikat. V@imaliku
infektsiooni kiireks raviks tuleb patsienti jalgida ka sistele jargneval nadalal.

Patsiente tuleb juhendada, et nad teataksid viivitamatult igast endoftalmiidile v&i Ukskdik millisele
tlaltoodud tisistusele viitavast simptomist.

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

Silmasisese rdhu tdusu on taheldatud 60 minuti jooksul parast intravitreaalset, sh aflibertsepti stistimist
(vt IGik 4.8). Eriline ettevaatus on vajalik halvasti ravile alluva glaukoomiga patsientidel (arge ststige
Eydenzelt’i, kui silmasisene rohk on > 30 mmHg). Kdikidel juhtudel tuleb jdlgida nii silmasisest rdhku
kui ka nagemisnarvi diski perfusiooni ja asjakohaselt tegutseda.

Immunogeensus

Kuna Eydenzelt on terapeutiline valk, esineb immunogeensuse v8imalus (vt 18ik 4.8). Patsiente tuleb
juhendada, et nad teataksid mis tahes silmasisese pdletiku stimptomist, nt valu, valguskartus voi
punetus, mis v8ib olla Glitundlikkusele viitav Kliiniline néht.

Sisteemsed toimed

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

Muud
Nagu teistegi AMD, CRVO, BRVO, DME ja miloopiast tingitud CNV intravitreaalsete anti-VEGF
ravide kohta, kehtib jargmine:



o Madlemasse silma iheaegselt manustatud aflibertseptiga ravi ohutust ja efektiivsust ei ole
ststemaatiliselt uuritud (vt 18ik 5.1). Kui samaaegselt ravitakse m8lemat silma, vdib suureneda
ravimi plasmasisaldus, mis vdib tdsta slisteemsete kbrvaltoimete tekkeriski.

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

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

o Ravi tuleb peatada patsientidel, kellel on regmatogeenne vorkkesta irdumine vdi 3. vdi 4. astme
kollastahni 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 vdrkkesta-tsentraallohu, v6i kui verevalumi suurus
on > 50% kogu kahjustusalast.

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

o Eydenzelt’i ei tohi raseduse ajal kasutada, valja arvatud juhul, kui voimalik kasu tletab
vBimaliku 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).

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

Patsientide riihmad, kelle kohta on andmeid piiratud hulgal

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

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

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

Teave abiainete kohta
Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
"naatriumivaba".

Ravim sisaldab 0,015 mg polisorbaat 20 thes 0,05 ml annuses, mis vastab 0,3 mg/ml. Poliisorbaadid
vOivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

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

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



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised
Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vdhemalt 3 kuud pérast viimast intravitreaalset
aflibertsepti sustet kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 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 védga madal, ei tohi Eydenzelt’i
raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui vBimalik kasu Gletab vGimaliku ohu lootele.

Imetamine

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

Ettevaatusabinduna ei soovitatav Eydenzelt’i 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 siisteemne plasmatase
védga vaike, ei ole sellist toimet oodata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Eydenzelt’i siistimine mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise véimet, kuna v6ib
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 kokkuvote

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

Slstimisprotseduuriga seotud tdsiseid okulaarseid k@rvaltoimeid esines uuritavas silmas vahem Kkui
tihel aflibertsepti intravitreaalsel stistimisel 1900-st ja nende hulka kuulusid pimesus, endoftalmiit,
vOrkkesta irdumine, traumaatiline katarakt, katarakt, klaaskeha hemorraagia, klaaskeha irdumine ning
silmasisese rohu tous (vt 10ik 4.4).

Kdige sagedamad 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
hdljumid (7%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Alltoodud ohutusandmed hdlmavad kaheksas Il faasi uuringus marja AMD, CRVO, BRVO, DME ja
muoopiast tingitud CNV naidustuste korral ilmnenud kdrvaltoimeid, mille tekkepdhjus vois olla
seotud sistimisprotseduuriga v6i ravimiga.

Kdrvaltoimed on loetletud organsisteemi klasside ja esinemissageduste jérgi, kasutades jargmist
Klassifikatsiooni:



véga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000

kuni < 1/1000).

Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed toodud t6siduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Koik 111 faasi uuringutes (mérja AMD, CRVO, BRVO, DME ja mioopiast
tingitud CNV 111 faasi uuringute koondandmed) vdi turuletulekujéargselt teatatud
ravist tingitud kdrvaltoimed

Organsusteemi Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass
Immuunsisteemi dlitundlikkus***
haired
Silma négemisteravuse | vorkkesta endoftalmiit**, pimesus,
kahjustused langus, pigmentepiteeli vorkkesta traumaatiline
vOrkkesta rebend*, vorkkesta irdumine, katarakt,
hemorraagia, pigmentepiteeli vOrkkesta rebend, | vitriit,
konjunktiivi irdumine, vorkkesta | iriit, uveiit, hlipopiion
hemorraagia, degeneratsioon, iridotsikliit, 14atse
silmavalu klaaskeha labipaistmatus,
hemorraagia, sarvkesta epiteeli
katarakt, kortikaalne | defekt, arritus
katarakt, nukleaarne | ststekohal,
katarakt, ebaharilik tunne
subkapsulaarne silmas, silmalau
katarakt, sarvkesta arritus, eeskambri
erosioon, sarvkesta poletik, sarvkesta
abrasioon, turse
silmasisese r6hu
tbus, hagustunud
nagemine, klaaskeha
hdljumid, klaaskeha
irdumine, valu
sustekohal, voorkeha
tunne silmas,
suurenenud
pisaravool, silmalau
turse, stistekoha
hemorraagia,
punktkeratiit,
konjunktiivi
hiipereemia,
okulaarne
hiipereemia
* Seisundid, mis teadaolevalt seonduvad méarja AMD-ga. Téheldatud ainult marja AMD uuringutes.

faled Positiivse ja negatiivse kilviga endoftalmiit.

***  Turuletulekujargselt on esinenud Ulitundlikkust sh 166vet, stigelust, urtikaariat ja Uksikutel juhtudel
raskeid anafulaktilisi/anaftllaktoidseid reaktsioone.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Mérja AMD |11 faasi uuringutes oli konjunktiivi hemorraagia esinemissagedus suurem nendel
patsientidel, kes said tromboosivastaseid ravimeid. Esinemissageduse tdus oli sarnane nii ranibizumabi
kui aflibertseptiga ravitud patsientidel.




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

Aflibertsepti Kliinilistes uuringutes oli arteriaalse trombemboolia esinemissagedus AMD, DME, RVO
ja muoopiast tingitud CNV-ga patsientidel madal. Mérgatavaid erinevusi aflibertsept-ravi saanud
patsientide ja vordlusriihmade vahel (k6ik ndidustused) ei tdheldatud.

Nagu kdik terapeutilised valgud, v6ib Eydenzelt’iga pdhjustada immunogeensust.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

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

4.9 Uleannustamine

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

Suurema stistemahuga tleannustamine vdib tdsta silmasisest rohku. Seet6ttu tuleb tleannustamise
korral jélgida 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

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

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.

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 leukotsiittide pinnal. Kui VEGF-A aktiveerib neid retseptoreid
liiga suurel madral, pdhjustab see patoloogilist neovaskularisatsiooni ja veresoonte liigset labilaskvust.

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



Farmakodiinaamilised toimed

Méarg AMD

Mérga AMD-d iseloomustab patoloogiline koroidea neovaskularisatsioon (CNV). CNV-st tingitud
vere ja vedelike leke vBib pbhjustada vBrkkesta paksenemist voi turset ja/vOi vorkkestaalust/-sisest
hemorraagiat, mis toob kaasa ndgemisteravuse kadumise.

Patsientidel, keda raviti aflibertseptiga (esimesel kolmel jérjestikusel kuul tks stst kuus, seejarel iks
sist iga kahe kuu jarel) véhenes tsentraalne vdrkkesta paksus [central retinal thickness — CRT] varsti
péarast ravi alustamist, samuti vdhenes CNV-st pGhjustatud keskmine lesiooni suurus sarnaselt
tulemustele, mis ilmnesid 0,5 mg ranibizumabi tiks 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 raviriihmades). Ka uuringus VIEW?2 nditas optiline koherentstomograafia CRT keskmist
vahenemist 52. nddalal (-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 labi 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 Uiks stist. Seejarel
jatkati ravi ja pikenda reziimiga, kus kasutades erinevaid raviintervalle (kahest kuust pikemad
intervallid 2- vGi 4-nédalaste sammudena) vdis eelnevalt madratletud kriteeriumide alusel pikendada
stistimistevahelist perioodi maksimaalselt kuni 16 nédalani. 52. n&dalal oli CRT keskmine muutus
(mdddetud OCT abil) 2-nédalaste sammudena kohandatud ravirihmas -134,4 mikronit ja 4-nédalaste
sammudena kohandatud raviriihmas -126,1 mikronit. 52. nadalal ei tuvastatud OCT-ga vedeliku
esinemist vastavalt 68,3% (2-nddalaste sammudena kohandatud raviriihm) ja 69,1% (4-nddalaste
sammudena kohandatud raviriihm) patsientidest. ALTAIR uuringu teisel aastal jatkus tldiselt CRT
véhenemine mdlemas ravirtihmas.

Uuringus ARIES vorreldi, kas annustamisskeem, milles ravi 2 mg aflibertseptiga alustati kolme
igakuise sustiga, millele kahe kuu parast jargnes veel (ks sst, misjarel mindi kohe Ule ravi ja pikenda
reziimile, on samavéérne annustamisskeemiga, milles ravi ja pikenda reziimile mindi tle pérast
tiheaastast ravi. Patsientidel, kes vajasid uuringu jooksul véhemalt tihel korral 8-nédalasest vahest
(Q8) sagedamat manustamist, pusis CRT kill suurem, kuid 104. nadalaks oli CRT keskmine muutus
vorreldes algnéitajaga -160,4 mikronit, mis on sarnane patsientidega, keda raviti > 8-nddalaste
intervallidega.

CRVO-st ja BRVO-st pdhjustatud maakula 6deem

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

Patsientidel, keda raviti 2 mg aflibertseptiga (kuue jarjestikuse igakuise slstega), tdheldati jarjepidevat
kiiret ja tugevat morfoloogilist vastust (hinnati CRT véartuse keskmist paranemist). Kdigis kolmes
uuringus naitas 24. nadalal méddetud CRT véhenemine ravi statistilist paremust kontroll-rihmade tle
(-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 I6puni (100. n&dalani uuringus
COPERNICUS, 76. n&dalani uuringus GALILEO ja 52. nadalani uuringus VIBRANT).
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Diabeetiline maakula 6deem

Diabeetiline maakula 6deem on p6hjustatud diabeetilisest retinopaatiast ning sellele on iseloomulik
veresoonte labilaskvuse suurenemine ning vorkkesta kapillaaride kahjustus, mis vib viia
négemisteravuse kaotuseni.

Aflibertseptiga ravitud patsientidel, kellest enamik oli klassifitseeritud kui Il tilpi 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-rihmades (vastavalt -
192,4 ja -183,1 mikronit aflibertsepti 2Q8 riihmades ning -66,2 ja -73,3 mikronit
kontrollrihmades). 100. nadalal oli VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes vorkkesta paksuse
vahenemine séilinud (vastavalt -195,8 ja -191,1 mikronit aflibertsepti 2Q8 rilhmades ning -85,7 ja -
83,9 mikronit kontrollriihmades).

VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes hinnati eelnevalt miératletud 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 néitajates 27,7% ja 29,1% aflibertsepti 2Q8 riihma patsientidest ning 7,5% ja 14,3%
kontrollrihma patsientidest. 100. nadalal olid vastavad osakaalud aflibertsepti 2Q8 rilhmades 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 vahemalt (iheaastast ravi fikseeritud ststimisintervallidega, milles ravi alustati ihe sustega
kuus, viiel jarjestikusel kuul, misjarel mindi Gle thele ststimisele iga kahe kuu jarel). Uuringu 52. ja
100. n&dalal (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. n&dalal ning 2,3; -13,9 ja -15,5 mikronit 100. n&dalal.

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 tagajarjel, olles patoloogilise miioopia korral ndgemist kbige
enam ohustavaks teguriks.

Uuringus MYRROR véhenes CRT aflibertseptiga ravitud (tiks siist ravi alguses, lisasiistid haiguse
pisimise vOi taastekke korral) patsientidel peatselt parast ravi alustamist, 24. nédalal olid aflibertsepti
rihmas paremad tulemused (-79 mikronit aflibertsepti 2 mg raviriihmas ja -4 mikronit
kontrollriihmas), mis pusisid kuni 48. nddalani. Samuti vahenesid CNV haiguskolde keskmised
mddtmed.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Méarg AMD

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati marga AMD-d pddevatel patsientidel kahes
randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas vordleva raviga uuringus (VIEW1 ja VIEW?2), 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 vdi vanemad ja ligikaudu 63% (1139/1817) 75-aastased vOi vanemad. Igas uuringus
randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1:1:1 saama uihte neljast annustamisskeemist:

1)  Aflibertsepti manustamine annuses 2 mg iga kaheksa nadala jarel parast kolme algset igakuist
annust (aflibertsept 2Q8);
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2)  Aflibertsepti manustamine annuses 2 mg iga nelja nadala jarel (aflibertsept 2Q4);
3)  Aflibertsepti manustamine annuses 0,5 mg iga nelja nadala jérel (aflibertsept 0,5Q4) ja
4)  Ranibizumabi manustamine annuses 0,5 mg iga nelja nddala jérel (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 mé&ratletud maksimaalselt 12-n&dalase annustamisintervalliga.

Mdlemas uuringus oli esmaseks tulemusnaitajaks nende patsientide osakaal protokolli nbuetele
vastavas riihmas, kellel ndgemine séilis. See tdhendab, kelle ndgemisteravus vahenes 52. nddalaks
vOrreldes algnditajaga vahem kui 15 téhe vorra.

Uuringus VIEW1 oli 52. nadalal ndgemine sdilinud 95,1%-1 Eydenzelt 2Q8 riihma kuulunud
patsiendil, vGrreldes 94,4% patsiendiga ranibizumab 0,5Q4 riihmas. Uuringus VIEW?2 oli 52. nadalal
négemine sdilinud 95,6%-1 Eydenzelt 2Q8 riihma kuulunud patsiendil, vorreldes 94,4% patsiendiga
ranibizumab 0,5Q4 rihmas. M&lemas uuringus osutus Eydenzelt-ravi samavéarseks ja Kkliiniliselt
vOrdvaarseks raviga, mida sai ranibizumab 0,5Q4 riihm.

Allolevas tabelis 2 ja joonisel 1 on ndidatud mdlema uuringu koondanaltitisi tksikasjalikud tulemused.

Tabel 2. Tulemusnaitajad 52. nadalal (esmane analiils) ja 96. nadalal; koondandmed
uuringutest VIEW1 ja VIEW?2®

Tulemusnaitaja Aflibertsept 2Q8 ® Ranibizumab 0,5Q4

(Aflibertsept 2 mg iga 8 nadala (ranibizumab 0,5 mg iga

jarel péarast 3 algset igakuist 4 nadala jarel)
annust) (N =595)
(N =607)
52. nddal 96. nddal 52. nddal 96. nddal

Kes_kmlne sustide arv alates 76 11.2 123 165
uuringu algusest
Keskmine sistide arv 52. 42 47

kuni 96. nadalani
Patsientide osakaal, kellel
tdhemargi skoori
vahenemine oli 95,33%% 92,42% 94,42%® 91,60%
vlrreldunaalgnditajatega
alla 15 tahe (PPS")

Erinevus® 0,9% 0,8%

(95% CI)® (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)7

BCVA keskmine muutus,

mo&ddetuna ETDRS-i# 8,40 7,62 8,74 7,89

tdheskoorina algnditajatest
Erinevus LS-i ) keskmises
muutuses (ETDRS-i -0,32 -0,25
tahed)® (-1,87;1,23) | (-1,98;1,49)
(95% CI)®

Patsientide osakaal, kellel
négemine paranes

e N 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
algnaitajast vahemalt
15 t&he vorra
Erinevus® -1,5% 1,8%
(95% CI)D) (-6,8; 3,8) (-3,5,7,1)

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.
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PPS: Per Protocol Set, protokolli nbuetele vastav riihm.

B) Tdisanaluiusi rihm (Full Analysis Set — FAS), viimased vaatlustulemused kanti edasi (Last Observation
Carried Forward — LOCF ) kdikides analiiisides v.a protokolli nBuetele vastavas riihmas, kus patsientide
négemisteravus sdilis 52. nadalani.

© Erinevus on aflibertsepti riihma vaartus miinus ranibizumabi-rithma vaartus. Positiivne vaartus soosib
aflibertsepti.

D) Usaldusintervall (CI).

B) Pérast ravi alustamist kolme igakuise annusega.

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

Joonis 1. Nagemisteravuse keskmine muutus algnaitajatest kuni 96. nadalani uuringute
VIEW1 ja VIEW2 koondandmete pdhjal

(tahed)

Nagemisteravuse keskmine muutus

0 o 1 'l 1 1 L 1 1 Il L 1 1 1 1 1 1 ] L 1 1 '} 1 1 1 ]

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 BO 84 88 92 ©G6

Néadalad

—— Aflibertsept 2 mg Q8 nadalad — Ramibizumab 0,5 mg Q4 nédalad

Uuringute VIEW1 ja VIEW2 koondandmete analiusis ilmnesid aflibertsepti kliiniliselt olulised
muutused algnditajatest eelmdaaratletud teise tulemusnéitaja osas vastavalt Riikliku Silmainstituudi
nagemisfunktsiooni kisimustikule (NEI VFQ-25). Kliiniliselt olulisi erinevusi ranibizumabiga ei
ilmnenud. Muutuste ulatus oli sarnane avaldatud uuringutes nahtuga ja vastas parima korrigeeritud
négemisteravuse paranemisele 15 tahe vorra.

Uuringute teisel aastal oli efektiivsus tldiselt séilinud tuginedes 96. nadalal 1abi viidud viimasele
hindamisele, 2...4% patsientidest vajasid kdiki igakuiseid suste ning kolmandik patsientidest vajasid
vahemalt Uht susti Ghekuulise raviintervalliga.

Keskmise CNV ala vahenemine ilmnes mdlemas uuringus kdikides annuseriihmades.

Tulemusnéitajad olid k&ikide uuringute hinnatavates alarihmades (nt vanus, sugu, rass,
négemisteravuse algnditaja, kahjustuse tlup, kahjustuse suurus) kdikides uuringutes ja koondanalilisis
koosk®dlas uldpopulatsioonide tulemustega.

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

K®digil patsientidel alustati ravi Uhe aflibertsepti 2 mg sustiga kuus, kolmel jarjestikusel kuul, millele
jargnes kahe kuu pérast veel ks sust. 16. nddalal randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1 kahte
ravirihma:

1) Aflibertseptiga ravi ja pikenda manustamisreziim, mida kohandatakse 2-n&dalaste sammudena;
2) Aflibertseptiga ravi ja pikenda manustamisreziim, mida kohandatakse 4-nadalaste sammudena.
Raviintervalli pikendamine voi luhendamine otsustati protokollis mé&ratud ndgemise ja/voi
anatoomiliste tulemuste alusel, mdlemas raviriihmas oli maksimaalseks raviintervalli pikkuseks

16 né&dalat.
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Esmaseks tulemusnditajaks oli BCVA keskmine muutus 52. nadalal vBrrelduna algnéitajatega.
Teisesteks tulemusnditajateks olid patsientide hulk 52. n&dalal, kelle BCVA ei halvenenud vdrreldes
algnditajatega enam kui 15 tdhemaérgi vorra ja patsientide hulk, kelle BCVA paranes vorreldes
algnditajatega vahemalt 15 tdhemargi vorra.

Ravi ja pikenda manustamisreziimil 2-nadalaste sammudena kohandatud ravirihmas suurenes 52.
nédalal mdbdetud tahemargi skoor vorreldes algnéitajatega keskmiselt 9,0 téhe vorra, 4-nédalaste
sammudena kohandatud raviriihmas oli vastav tulemus 8,4 téhte [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 ravirihmas sarnane (96,7% 2-nadalaste ja 95,9% 4-nadalaste
sammudena kohandatud raviriihmas). Patsientide hulk, kelle BCVA paranes 52. nédalaks vahemalt
15 tdhemargi vorra oli 2-nddalaste sammudena kohandatud raviriihmas 32,5% ja 4-nadalaste
sammudena kohandatud raviriihmas 30,9%. Patsientide osakaal, kelle raviintervalle pikendati

12 né&dala pikkuseks vdi enam oli 42,3% 2-nddalaste ja 49,6% 4-nadalaste sammudena kohandatud
ravirihmas. 40,7% 4-nadalaste sammudena kohandatud raviriihma kuulunud patsientidest

pikenes raviintervall 16 nadalani. Viimasel visiidil enne 52. nadalat méaarati 56,8% 2-nadalaste ja
57,8% 4-nadalaste sammudena kohandatud raviriihmas olevatele patientidele jargmiseks
ststimisintervalliks 12 nadalat vGi enam.

Kuni 96. nadalani (kaasa arvatud) labi viidud hindamiste andmetel sdilis tldiselt uuringu teisel aastal
ravi efektiivsus — tdhemérgi skoor paranes vorreldes algnéitajatega keskmiselt 7,6 tdhte 2-nédalaste ja
6,1 tahte 4-nadalaste sammudena kohandatud raviriihmas. Patsientide osakaal, kelle raviintervalle
pikendati 12 nadala pikkuseks vdi enam, oli 56,9% 2-nadalaste ja 60,2% 4-nddalaste sammudena
kohandatud raviriihmas. Viimasel visiidil enne 96. nadalat méérati 64,9% 2-nadalaste ja 61,2% 4-
nadalaste sammudena kohandatud raviriihmas olevatele patsientidele jargmiseks ststimisintervalliks
12 nddalat v6i enam. Teisel raviaastal said patsiendid keskmiselt vastavalt 3,6 siisti (2-nddalaste
sammudena kohandatud raviriihmas) ja 3,7 susti (4-nddalaste sammudena kohandatud ravirihmas).
Kogu kaheaastase raviperioodi ajal oli patsientide keskmine saadud sustide arv 10,4.

Okulaarsed ja susteemsed ohutusprofiilid olid sarnased olulistes uuringutes VIEW1 ja VIEW2
taheldatutega.

104 nédalat kestnud mitmekeskuselises randomiseeritud avatud vordleva raviga uuringus ARIES
vOrreldi, kas annustamisskeem, milles ravi alustati kolme igakuise siistiga, millele kahe kuu pérast
jargnes veel (ks siist, misjarel mindi ile ravi ja pikenda reziimile, on efektiivsuse ja ohutuse poolest
samavaarne annustamisskeemiga, kus ravi ja pikenda reZiimile mindi (le pérast Uheaastast ravi.
Uuringusse kaasati 269 varem ravi mittesaanud mérja 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 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 vis nende raviintervalle uuesti
pikendada. Sagedama manustamise maaramisel oli raviintervallide keskmine pikkus 6,1 n&dalat.
Patsientidel, kes vajasid uuringu jooksul vahemalt tihel korral sagedamat manustamist, oli 104. nadalal
mdddetud BCVA madalam, vorrelduna patsientidega, kes ei vajanud sagedamat ravi. Uuringu I6pus
mdddetud BCVA keskmine muutus vdrrelduna algnditajatega oli +2,3 + 15,6 téhte. Sagedamini ravi
saanutest sdilitas ndgemise (st kaotas vahem kui 15 tahte) 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 VIEW?2 ohutusandmetega.

CRVO-st p6hjustatud 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 kbik 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
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randomiseeritud patsientidest 65-aastased v6i vanemad ning ligikaudu 18% (38/217) 75-aastased vdi
vanemad. Mdlemas uuringus randomiseeriti patsiendid suhtes 3:2 kas riihma, kus iga 4 nadala jérel
(2Q4) manustati 2 mg aflibertsepti vdi kontrollriihma, kus tehti iga 4 nédala jarel platseebosiiste
(kokku 6 sistet).

Parast kuuendat jarjestikust slstet (tehtud intervalliga ks kord kuus) raviti patsiente edasi vaid juhul,
kui nad vastasid eelnevalt kindlaksmééaratud jatkuravi kriteeriumitele, vélja arvatud uuringus
GALILEO osalenud kontrollrihma patsiendid, kellel jatkati platseebosustete tegemist kuni 52.
nédalani. Alates sellest hetkest said ravi kdik patsiendid, kes vastasid eelnevalt kindlaksmaaratud
kriteeriumitele.

Mdlemas uuringus oli esmaseks tulemusnaitajaks patsientide hulk, kelle parim korrigeeritud
nagemisteravus (BCVA) paranes 24. nadalaks algnéitajatega vBrreldes vahemalt 15 tahemaérgi vorra.
Teiseseks tulemusnaitajaks oli muutus nagemisteravuses 24. nadalaks, vorrelduna algnditajatega.
Mdlemas uuringus néitas aflibertsepti saanute raviriihm 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 analiiliside tksikasjalikud tulemused.
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Tabel 3. Tulemusnéitajad nadalatel 24, 52 ja 76/100 (taisanalttsi rihm koos LOCF-iga®) uuringutes COPERNICUS ja GALILEO
Tulemus- naitajad COPERNICUS GALILEO
24. nadal 52. nadal 100. nadal 24. nadal 52. nadal 76. nadal
Aflibertsept| Kontroll | Aflibertsept | Kontroll® | Aflibertsept P Kontroll &P | 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
tdhemérgi skoor paranes
vOrreldes algnéitajatega 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
vahemalt 15 tdhemérgi
vorra
Kaalutud erinevus A B B | 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%
(95% ClI) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4;52,1) (13,0; 42,7) (13,3; 42,6)
p-vaartus p < 0,0001 p = 0,0006 p = 0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Keskmine muutus
BCVA-s 9,
moddetuna ETDRS © 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 1,5 18,0 3,3 16,9 38 13,7 6,2
tahemargi skoori (12,8) (18,0) (17,4) (17,2) (17,7) 7,7 (12,2) (14,2) (14,8) (18,2) (17,8) (17,7)
alusel, vorreldes
algnéitajatega (SD)
Erinevus LS keskmistes 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
vaartustes ACL-B) (17,4; 26,0) (7,7; 17,7) (6,7; 17,0) (10,8; 18,7) (8,2; 18,2) (2,1;13,1)
(95% ClI)
p-vaartus p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
p = 0,0070

A Erinevus on aflibertsept 2 mg Q4 miinus kontroll.
B) Erinevuse ja usaldusintervalli (CI) kalkuleerimisel arvestati piirkonna (Ameerika vs tilejadnud maailm uuringus COPERNICUS ja Euroopa vs Aasia/Vaikne ookean
uuringus GALILEO) ja ravieelse BCV A kategooria (> 20/200 ja < 20/200) alusel kohandatud Cochran-Mantel-Haenszel’i (CMH) testi.
©) BCVA: Best Corrected Visual Acuity, parim korrigeeritud nagemisteravus.
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, standardhalve.
LS: Least square means, vahim ruutkeskmine ANCOVA alusel.
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D) LS keskmiste erinevus ja usaldusintervall tugineb ANCOVA mudelil, kus arvestatakse teguritena raviriihma, piirkonda (Ameerika vs tilejaanud maailm uuringus

COPERNICUS ja Euroopa vs
Aasia/Vaikne ookean uuringus GALILEOQ) ja ravieelset BCVA kategooriat (> 20/200 ja <20/200).
& Uuringus COPERNICUS vaisid kontrollriihma patsiendid nadalatel 24 kuni 52 saada aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte sagedamini kui kord iga 4 nadala jérel;

patsientidele maérati visiidid iga 4 nadala jarel.
F) Uuringus COPERNICUS said nii kontrollriihma kui aflibertsepti -ilhma patsiendid alates 52. nadalast kuni 96. nadalani 2 mg aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte

sagedamini kui kord iga 4 nadala jarel; patsientidele maarati kohustuslikud visiidid kord kvartalis, kuid vajadusel ka iga 4 nadala jarel.
©) Uuringus GALILEO said nii kontrollriihma kui aflibertsepti riihnma patsiendid alates 52. nadalast kuni 68. nadalani 2 mg aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte

sagedamini kui kord iga 8 nadala jarel; patsientidele méarati kohustuslikud visiidid iga 8 nadala jarel.

17



Joonis 2. Nagemisteravuse keskmine muutus ravirihmade 18ikes algvaartusest 76/100
nadalani uuringutes COPERNICUS ja GALILEO (taisanalttsi riihm)

COPERNICUS

_ Fikseeritud PR igakuise
igakuine annus

(tihed)

Nigemisteravuse keskming muutus
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) igakuine annus | jalgimisega jdlgimi
= 1
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L] i
E
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1
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g .
D-"-H'E'ﬁEUi’-EH313&-"-[3-‘14-"-35.15-&&UME:BI1."&
Madalad
—k— Aflibertsept 2 mg —— Kontrollrihm

X viitab kontrollriihma leviimisele PRN-ravile 2 mg aflibertseptiga

GALILEO uuringu alguses oli CRVO perfusiooniga patsientide osakaal aflibertsepti rihmas 86,4% (n
= 89) ja platseeboriihmas 79,4% (n = 54). 24. nadalal 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. n&dalal oli see néitaja aflibertsepti rihmas
87,4% (n = 90) ja platseeboriihmas 58,6% (n = 34). Sarnased nditajad pusisid kuni 100. nadalani:
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76,8% (n = 76) aflibertsepti riihmas ja 78% (n = 39) platseeboriihmas. Alates 24. nadalast oli
platseeboriihma patsientidel vGimalus saada aflibertsepti.

Aflibertseptiga ravi kasulik toime ndgemisele oli sarnane olenemata sellest, kas patsiendil oli enne ravi
perfusioon vdi mitte. M6lemas uuringus taheldatud ravitoime oli teiste hinnatavate alariihmade

(nt vanus, sugu, rass, nagemisteravuse algnéitajad, CRVO kestus) I8ikes valdavalt kooskdlas dldiste
populatsioonide tulemustega.

Uuringute GALILEO ja COPERNICUS koondandmete anallisis ilmnesid aflibertsepti kliiniliselt
olulised muutused algnéitajatest eelméaératletud teisese tulemusnaitaja osas vastavalt Riikliku
Silmainstituudi ndgemisfunktsiooni kisimustikule (NEI VFQ-25). Nende muutuste ulatus oli sarnane
avaldatud uuringutes néhtuga ja vastas parima korrigeeritud ndgemisteravuse paranemisele 15 tahe
vorra.

BRVO-st pdhjustatud maakula 6deem

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati BRVO-st p6hjustatud 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 raviriihma randomiseeritud patsientidest
65-aastased vOi vanemad ning ligikaudu 23% (21/91) 75-aastased vOi vanemad. Uuringus
randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1 saama kas 2 mg aflibertsepti iga kaheksa nddala jarel, parast
ravi alustamist kuue igakuise slistega, vGi uuringu alguses teostatud laserfotokoagulatsiooni (laseri
kontrollriihm).  Laseri  kontrollrihma patsientidele v@imaldati alates 12. n&dalast lisa
laserfotokoagulatsiooni protseduuri (nn paastemeetod) minimaalse protseduuride vahelise ajaga 12
nadalat. Alates 24. nadalast véimaldati laseri riihma patsientidele eelméaaratletud kriteeriumide alusel nn
paasteravi aflibertsepti 2 mg annusega, mida manustati kolmel esimesel kuul iga nelja nddala jarel,
millele jargnesid suisted iga kaheksa nadala jérel.

VIBRANT uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks patsientide hulk, kelle parim korrigeeritud
négemisteravus (BCVA) paranes 24. nadalaks algnéitajatega vorreldes vahemalt 15 tdhemérgi vorra.
Selle nditaja pohjal oli aflibertsepti rihm parem kui laseri kontrollriihm.

Teiseseks tulemusnditajaks oli ndgemisteravuse muutus 24. nadalaks vdrrelduna algnéitajatega.
aflibertsepti rihma néitajad olid VIBRANT uuringus statistiliselt oluliselt paremad. N&gemisteravuse
paranemine oli kiire, maksimaalne tulemus saavutati kolmandal kuul, toime sailis kuni 12. kuuni.
Laseri riihmas said alates 24. nadalast 67 patsienti nn paasteravi aflibertseptiga
(kontrollrihm/aflibertsept 2 mg riihm), mille tulemusel paranes ndgemisteravus 24. nadalast kuni 52.
néadalani ligikaudu 5 tahemargi vdrra.

Allolevas tabelis 4 ja joonisel 3 on ndidatud uuringu VIBRANT analtiusi tksikasjalikud tulemused.
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Tabel 4. Tulemusnaitajad 24. ja 52. nadalal (taisanaltsi rihm koos LOCF-iga) uuringus

VIBRANT
VIBRANT
Tulemusnéitajad
24. nadal 52. nadal

Vardlev ravi

Aflibertsept 2 mg | Vordlev ravi (laser) Aflibertsept (_Iaser)/
Q4 (N = 91) (N = 90) 2mg Q8 Aflibertsept

(N=91)D 2 mg®

(N =90)

Patsientide osakaal,

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

Kaalutud erinevus ~®

(%) 26,6% 16,2%

(95% Cl) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)

p-véértus p =0,0003 p =0,0296

Keskmine muutus

BCVA—s_nj.f)édef[.ung 17,0 6,9 17,1 122 (11.9)
ETDRS-i tahemérgi (11,9) (12,9) (13,1) ' '
skoori alusel, vOrreldes

algnéitajatega (SD)

Erinevus LS-i

keskmistes vaartustes 7 1101‘2 0) 1 ?28 7

AC)(95% CI)
p-vaartus p < 0,0001 p = 0,0035P)

A Erinevus on aflibertsepti 2 mg Q4 rihma véartus miinus vordleva ravirihma (laser) véartus.

B) Erinevuse ja usaldusintervalli (95% CI) kalkuleerimisel kasutati piirkonna (P8hja-Ameerika vs Jaapan) ja
ravieelse BCVA kategooria (> 20/200 ja < 20/200) alusel kohandatud Mantel-Haenszel skeemi.

© Vahimruutude keskmine (LS) ja usaldusintervall (95% CI) pdhinevad ANCOVA mudelil, kus arvestatakse
fikseeritud teguritena ravirithma, ravieelset BCV A kategooriat (> 20/200 ja < 20/200) ja piirkonda (P&hja-
Ameerika vs Jaapan) ning hismuutujana ravieelset BCVA-d.

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

) Alates 24. nadalast vGimaldati laseri raviriihma patsientidele nn paasteravi aflibertseptiga, kui oli taidetud
vahemalt (ks eelnevalt maératletud kriteerium. Selles rihmas sai nn paasteravi kokku 67 patsienti.
Paasteraviks oli aflibertsepti manustamine annuses 2 mg kolmel esimesel kuul iga nelja nédala jarel, millele
jargnesid susted iga kaheksa nédala jérel.

P Nominaalne p-véartus.
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Joonis 3. Nagemisteravuse keskmine muutus algvaartusest kuni 52. nadalani, méddetuna
ETDRS-i tahemargi skoori alusel uuringus VIBRANT

20 VIBRANT

+17.1

+12.2

Ndgemisteravuse keskmine muutus
(tdhed)

0 L i 1 'l 1 'l i L 1 'l L 1

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Nadalad

—4&—  Aflibertsept 2 mg —{—  Kontrollrihm (laser)

Uuringu alguses oli patsientide osakaal, kellel oli sailinud vorkkesta perfusioon aflibertsepti riihmas
60% ja laseri rihmas 68%. 24. nadalal olid need néitajad vastavalt 80% ja 67%. aflibertsepti
ravirihmas oli 24. nddalaks saavutatud perfusioonitase séilinud ka 52. nadalal. Laseri kontrollriihmas,
kus patsientidele vdimaldati alates 24. nddalast 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 vordleva 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 ravirihma randomiseeritud
patsientidest ligikaudu 47% (268/576) 65-aastased voi vanemad ja ligikaudu 9% (52/576) 75-aastased
vOi vanemad. Enamus mdlemas uuringus osalejatest pddesid Il tiiiipi diabeeti.

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

annustamisskeemist:

1) Aflibertsepti manustamine annuses 2 mg iga kaheksa nédala jérel pérast ravi alustamist viie
igakuise sustega (aflibertsept 2Q8);

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

3) makulaarne laserfotokoagulatsioon (vordlev ravi).

Alates 24. nédalast vimaldati eelnevalt maératletud ndgemiskaotuse piirmaéraga patsientidele
lisaravi: aflibertsepti riihma patsientidele vdimaldati laser-ravi ja kontrollrihma patsientidele
aflibertseptiga ravi.

Madlemas uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks parima korrigeeritud ndgemisteravuse (BCVA)
keskmine muutus 52. nadalal vBrreldes algnditajatega. Nii aflibertsepti 2Q8 kui aflibertsepti 2Q4
rihma nditajad olid statistiliselt oluliselt paremad vorreldes kontrollriihmaga. See paremus jatkus 100.
nadalani.

Allolevas tabelis 5 ja joonisel 4 on naidatud uuringute VIVIDPME ja VISTAPME anal(isi
Uksikasjalikud tulemused.
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Tabel 5: Tulemusnaitajad 52. nadalal ja 100. nadalal (taisanaltiisi rihm koos LOCF-iga) uuringutes VIVIDPME ja VISTAPME
Tulemusnéitajad
VIVIDPME VISTAPME
52. nadal 100. nadal 52. nadal 100. nadal
Aflibertsept| , .. ~ . . ~ . . ~ . . ~
Aflibertsept| Vordlev |Aflibertsept|Aflibertsept| Vordlev |Aflibertsept|Aflibertsept| Vordlev |Aflibertsept|Aflibertsept| Vordlev
2mg Q8 A 2mg Q4 |ravi(laser)| 2mg Q8”4 2mg Q4 |ravi(laser)| 2mgQ8A| 2mgQ4 |ravi(laser)| 2mgQ8A| 2mg Q4 | ravi(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
58 E
moGdetuna ETDRS-i 10,7 10,5 12 9.4 11,4 07 10,7 125 0,2 11,1 115 0,9
tdhemadrgi skoori alusel,
vorreldes algnditajatega
e L eskmistes 9.1 93 82 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(6,3;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)
(97,5% ClI)
Patsientide osakaal, kelle
tdhemargi skoor paranes
vorreldes algnaitajatega 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
vahemalt 15 tdhemargi
vlrra
Kohandatud erinevus P-CE 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
(97,5% ClI) (13,5; 34,9) | (12,6; 33,9) (8,0;29,9) | (14,8; 37,5) (13,5; 33,1) | (24,1; 44,4) (9,6;30,6) | (15,1; 36,6)

A Pérast ravi alustamist viie igakuise siistiga.
B Vahimruutude keskmine (LS) ja usaldusintervall (CI) péhinevad ANCOVA mudelil, kus ravieelne BCVA oli Ghismuutuja ning raviriihma faktor. Lisaks sellele kaasati

VIVIDPME yuringusse faktorina piirkond (Euroopa/Austraalia vs Jaapan) ja VISTAPME yuringusse faktorina miokardi infarkt ja/vdi kardiovaskulaarne tiisistus

anamneesis.

€ Erinevus on Aflibertsepti riihma vaartus miinus vordleva ravirihma (laser) vaartus.
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P Usaldusintervalli (Cl) ja statistilise testi erinevuse arvutamisel kasutatakse Mantel-Haenszel skeemi, mis on VIVIDPME puhul kohandatud piirkonna (Euroopa/Austraalia
vs Jaapan) ning VISTAPME puhul muokardiinfarkti voi kardiovaskulaarse tlsistuse esinemise jargi anamneesis.
E BCVA: Best Corrected Visual Acuity, parim korrigeeritud nagemisteravus.
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuringute testtabel.
LOCF: Last Observation Carried Forward, viimased vaatlustulemused, edasikantavad vastavale nadalale.
LS: Least square, vahimruutude keskmine ANCOVA alusel.
Cl: Confidence Intervall, usaldusintervall.

23



Joonis 4: BCVA keskmine muutus, méddetuna ETDRS-i tdhemargi skoori alusel
algnaitajatest kuni 100. nadalani uuringute VIVIDPME ja VISTAPME andmete pdhjall
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Ravitulemused hinnatavates alarihmades (nt vanus, sugu, rass, HbAlc algnditaja, ndgemisteravuse
algnaitaja, eelnev anti-VEGF-ravi) olid m8lemas uuringus ja koondanaliiisis uldiselt kooskdlas
tldpopulatsiooni tulemustega.

VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes said vastavalt 36 (9%) ja 197 (43%) patsienti eelnevat anti-VEGF-
ravi, mille manustamine I8petati vahemalt 3 kuud enne uuringu algust. Ravitulemused patsientide
alariihmas, 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%) aflibertsepti patsienti 100. nadalani m&lemasse silma
aflibertsepti stiste; VIVIDPME yuringus raviti 97-1 (35,8%) aflibertsepti patsiendil teist silma méne
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
raviriihma patsiendid (n = 224) 52. nadalaks keskmiselt 9,2 siisti, mis on sarnane VIVIDPME ja
VISTAPME yuringutes aflibertsepti 2Q8 riihma patsientidele manustatud annuste arvuga. Uldine
efektiivsus oli aflibertsepti ravirihma (uuringus Protocol T) ja aflibertsepti 2Q8 riihmade (uuringutes
VIVIDPME ja VISTAPME) puhul sarnane. Uuringus Protocol T suurenes tahemargi skoor vérreldes
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algnditajatega keskmiselt 13,3 téhe vdrra, sh 42% patsientidel vahemalt 15 tahe vBrra. Ohutusalastes
tulemustes olid okulaarsete ja mitteokulaarsete kbrvaltoimete (sh arteriaalsed trombembooliad) tldised
esinemissagedused kdikide ravirihmade ja ka uuringute I6ikes sarnased.

100 nadalat kestnud mitmekeskuselises, randomiseeritud, avatud, vdrdleva raviga uuringus VIOLET
vOrreldi DME-ga patsientidel kolme erinevat aflibertsepti 2 mg annustamisskeemi (parast vahemalt
tiheaastast ravi fikseeritud ststimisintervallidega, milles ravi alustati tihe siistega kuus, viiel
jarjestikusel kuul, misjarel mindi ule ihele ststimisele iga kahe kuu jarel). Uuringus vorreldi, kas
teisel ja kolmandal raviaastal on aflibertsepti 2 mg ravi ja pikenda annustamisskeem (2T&E,
minimaalne sustimisintervall 8 nédalat, intervalli pikendati jark-jargult kliiniliste ja anatoomiliste
tulemuste p6hjal) ja aflibertsepti 2 mg annustamine vastavalt vajadusele (2PRN, patsiente hinnati iga 4
nédala jarel, vajadusel sustiti kliiniliste ja anatoomiliste tulemuste p&hjal) samavaarsed aflibertsepti 2
mg manustamisega iga 8 nadala jarel (2Q8).

Esmane tulemusnditaja (BCVA muutus 52. nidalal vGrrelduna algnéitajatega) oli 0,5 + 6,7 tdhte 2T&E
rihmas ja 1,7 + 6,8 tahte 2PRN riihmas, vorrelduna 0,4 + 6,7 tdhega 2Q8 riihmas, mis on statistilised
samavaarsed (p < 0,0001 mdlema vordluse korral; samavaarsuse piir: 4 tahte). BCVA muutused 100.
nédalal vdrrelduna algnditajatega olid kooskdlas 52. nadala tulemustega: -0,1 + 9,1 téhte 2T&E
rihmas ja 1,8 £ 9,0 tahte 2PRN riihmas, vorrelduna 0,1 + 7,2 tdhega 2Q8 rihmas. 100 n&dala
keskmine sistide arv oli 12,3 susti 2Q8 (fikseeritud intervallid) riihmas; 10,0 susti 2T&E riihmas ja
11,5 stisti 2PRN riihmas.

Okulaarsed ja susteemsed ohutusprofiilid olid kdigis raviriihmades sarnased VIVID ja VISTA
kesksetes uuringutes taheldatutega.

2T&E rihmas toimus sustimisintervallide 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, mioopiast tingitud CNV-ga asiaatidest
patsientidel. Kokku raviti 121 patsienti (90 patsienti aflibertseptiga), kes kdik vastasid efektiivsuse
hindamise tingimustele. Patsiendid olid vanusevahemikus 27...83 aastat, keskmine vanus 58 aastat.
Mioopiast tingitud CNV uuringus aflibertsepti ravirihma randomiseeritud patsientidest ligikaudu 36%
(33/91) olid 65-aastased voi vanemad ja ligikaudu 10% (9/91) 75-aastased vdi vanemad.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 3:1 saama ravi alguses kas ihe 2 mg aflibertsepti intravitreaalse sisti
vOi Uihe platseebosusti, millele jargnesid lisaststid kord kuus (haiguse pusimisel voi taastekke korral)
kuni 24. nadalani, mil hinnati esmaseid tulemusnaéitajaid. 24. nadalal oli platseeboriihma patsientidel
vBimalus saada esimene annus aflibertsepti. Seejarel vaisid mélema rihma patsiendid saada haiguse
pusimisel voi taastekke korral lisasuste.

Ravirihmade v@rdlusel oli aflibertsepti riihma esmane tulemusnéitaja (muutus BCVA-s) ja kinnitav
teisene tulemusnditaja (patsientide osakaal, kellel BCVA paranes 15 tdhemargi vorra) 24. nédalal
vOrreldes algnditajatega statistiliselt oluliselt parem. Erinevused mdlemas tulemusnditajas pisisid kuni
48. nadalani.

Allolevas tabelis 6 ja joonisel 5 on ndidatud uuringu MYRROR analiiisi tksikasjalikud tulemused.
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Tabel 6. Tulemusnaitajad 24. nadalal (esmane anallils) ja 48. nadalal uuringus MYRROR
(taisanaltsi rihm koos LOCF-iga”®)
Tulemusnaitajad MYRROR
24. nadal 48. nadal
Aflibertsept Platseebo Aflibertsept Platseebo/
2 mg (N=31) 2 mg Aflibertsept
(N =90) (N =90) 2 mg
(N =31)

Keskmine muutus BCVA-s B, mdddetuna
ETDRS tdhemérgi skoori alusel, vdrreldes (182‘31) (92 ’% (183’85) (13 4‘93)
algnaitajatega (SD) B ‘ ’ ‘ ’

Erinevus LS keskmistes vadrtustes ©P5) 14,1 9,5

(95% CI) (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)
Patsientide osakaal, kelle tdhemargi skoor
paranes vprr_eld~es algnéitajatega vahemalt 38,9% 9,7% 50,0% 29.0%
15 tdhemérgi vorra

Kaalutud erinevus PP 29,2% 21,0%

(95% CI) (14,4; 44.0) (1,9; 40,1)

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

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) CI: Confidence Interval, usaldusintervall.

B)  LS-i keskmine erinevus ja usaldusintervall (95% CI) ANCOVA alusel, kus raviriihmad 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.

Joonis 5.

Keskmine muutus néagemisteravuses ravi algusest 48. nadalani ravirihmade 18ikes

uuringus MYRROR (téisanalttsi riithm koos LOCF-iga)

MYRROR

(tihed)
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama aflibertsepti sisaldavate ravimpreparaatidega l&bi viidud
uuringute tulemusi laste kdikide alarihmade kohta mérja AMD, CRVO, BRVO, DME ja miioopiast
tingitud CNV Korral (teave lastel kasutamise kohta, vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eydenzelt’i manustatakse silmas paiksete toimete avaldumiseks otse klaaskehasse.
Imendumine/jactumine

Aflibertsept imendub pérast intravitreaalset manustamist silmast aeglaselt siisteemsesse vereringesse ja

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

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

Vaba aflibertsepti keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon on ligikaudu 50...500 korda
vaiksem aflibertsepti sisaldusest, mis on vajalik stisteemse 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 siisteemsed
farmakoduinaamilised toimed nagu vererdhu muutumine, téendolised.

Farmakokineetika alauuringutes CRVO, BRVO, DME vdi muoopiast tingitud CNV-ga patsientidel oli
vaba aflibertsepti keskmine Cmax sarnane (vahemik 0,03...0,05 mikrogrammi/ml), individuaalsed
néitajad ei tletanud 0,14 mikrogrammi/ml. Seejérel langesid vaba aflibertsepti plasmatasemed, jaades
Uhe n&dala jooksul allapoole avastamispiiri vOi selle l&hedale. K&igil patsientidel ei olnud aflibertsepti
kontsentratsioonid enne jargmist manustamist (4 nddala mé6dudes) enam maaratavad.

Eritumine
Kuna aflibertsept on valgup6hine ravim, ei ole ainevahetusuuringuid Iabi viidud.

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

Neerukahjustus
Konkreetseid uuringuid aflibertsepti kasutamise kohta neerukahjustusega patsientidel ei ole 1abi

viidud.

Uuringus VIEW? osalenud patsientide, kellest 40%-I esines neerukahjustus (24%-I kerge, 15%-I
mdddukas ja 1%-I raske), farmakokineetilisel analiilisil ei ilmnenud erinevusi toimeaine
plasmakontsentratsioonis pérast intravitreaalset manustamist iga 4 v6i 8 nédala jarel.

Uuringus GALILEO téheldati CRVO-ga patsientidel, uuringus VIVIDPME DME-ga patsientidel ja
uuringus MYRROR miioopiast tingitud CNV-ga patsientidel sarnaseid tulemusi.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes korduvtoksilisuse uuringutes taheldati toimeid vaid selliste slisteemsete
plasmatasemete juures, mis olid oluliselt suuremad kui maksimaalne kontsentratsioon inimesel parast
soovitatud kliinilise annuse intravitreaalset manustamist. Kliinilise kasutamise seisukohast on see
véheoluline.

Inimesel saavutatavat maksimaalset kontsentratsiooni letavate siisteemsete plasmatasemete juures
téheldati aflibertseptiga intravitreaalselt ravitud ahvide hingamisteede epiteeli erosiooni ja
haavandumist ninakarbikutes. Kui ahvidele manustati ravimit kdrvaltoimeid mittetekitavas annuses
(No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) 0,5 mg silma kohta, oli neil vaba aflibertsepti siisteemse
ekspositsiooni Crax 42 korda ja AUC 56 korda suurem téiskasvanud patsientidel taheldatud vastavatest
vaartustest.

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

Embrio/loote arengu uuringutes taheldati aflibertsepti mdju emakasisesele arengule tiinetel kudlikutel
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 siisteemne plasmatase vaba aflibertsepti Crax-i ja
kumulatiivse AUC pd&hjal vastavalt ligikaudu 17 ja 10 korda suurem, vorrelduna vastavate néitajatega,
mida téheldati inimestel parast 2 mg annuse intravitreaalset manustamist.

Toimeid isas- ja emasloomade fertiilsusele hinnati (ihe osana ahvidega l&bi viidud 6-kuulises uuringus,
kus loomadele manustati aflibertsepti intravenoosselt annusevahemikus 3...30 mg/kg. Kdikide annuste
korral tdheldati menstruatsiooni puudumist vdi korrapératust, mis oli seotud emasloomade
suguhormoonide tasemete muutustega, ning muutusi sperma morfoloogias ja liitkuvuses. 3 mg/kg
intravenoosse annuse manustamisel oli siisteemne plasmatase vaba aflibertsepti Cmax ja AUC p6hjal
vastavalt ligikaudu 4900 ja 1500 korda suurem kui kontsentratsioon, mida taheldati inimestel pérast 2
mg annuse intravitreaalset manustamist. K&ik muutused olid péérduva iseloomuga.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1. Abiainete loetelu

Polusorbaat 20 (E 432)

Histidiin (pH reguleerimiseks)
Histidiinvesinikkloriidmonohtidraat (pH reguleerimiseks)
Naatriumkloriid

Trehhaloos

Sustevesi

6.2. Sobimatus

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

24 kuud

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiillmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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Avamata blistrit v8ib hoida kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25°C kuni 24 tundi. Pérast blistri
avamist tuleb ravimit kasitseda aseptilistes tingimustes.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lahus on 50 pl annustamisjoonega margistatud, kolvi ja kaitsekorgiga (elastomeerne kumm) suletud
Luer-lukk adapteriga sstlis. Uhe sistli valjutatav lahuse maht on vdhemalt 0,09 ml. Pakendis on

1 sustel.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Sustel on ainult hekordseks kasutamiseks thes silmas. Mitme annuse manustamine ihest sustlist vGib
suurendada saastumise ja sellest tuleneva infektsiooni tekke riski.

Arge avage sustli steriilset blistrit véaljaspool puhast manustamiseks ettendhtud ruumi. Kasutamata
ravimpreparaat vOi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

Sstlis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
sistelahusele). Vt allpool olevat 18iku ,,Sustli kasutusjuhend*.

Enne manustamist tuleb siistelahust visuaalselt kontrollida védrosakeste ja/v6i varvimuutuse vdi mis
tahes muu muutuse suhtes lahuse valimuses. Nende esinemisel tuleb ravimpreparaat ara visata.

Intravitreaalseks sustimiseks tuleb kasutada siistendela suurusega 30 G x ¥ tolli.

Sustli kasutusjuhend

Sustli ettevalmistamisel manustamiseks jargige kdiki allpool toodud toiminguid.

Sustel 30 G x Y-tolline
steriilne siistendel

) — sustlakork  (ei kuulu komplekti)
Luer-Lock — =]

I
i

m |

—— 0,05 ml

Kolb — annustamisjoon

= =5 SGrmetugi
Kolvivarras —

Joonis A

Tarvikud: 1 sustel
Tarvikud ei kuulu komplekti:
¢ 30 G x Y-tolline steriilne siistendel

1. Koguge kokku tarvikud.
Kasutades aseptilist tehnikat, koguge oma tarvikud kokku ja asetage need puhtale, tasasele
pinnale.

2. Avage karp.
Kui olete valmis Eydenzelt’i manustamiseks, avage karp ja vOtke steriliseeritud blisterpakend
vélja. Koorige steriliseeritud blisterpakend ettevaatlikult lahti, tagades selle sisu steriilsuse.
o Arge eemaldage sustlit steriliseeritud blisterpakendist enne, kui olete valmis seda
stistendelaga kokku panema.
o Arge kasutage, kui aegumiskuupaev on moodas.
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o Arge avage steriilset siistli blistrit valjaspool puhast manustamisruumi.

3. Votke sustel vélja.
Kasutades aseptilist tehnikat, eemaldage stistel steriliseeritud blisterpakendist.

4, Vaadake sustel ja ravim Ule.
4a. Vaadake sustel Ule ja veenduge, et see ei ole kahjustatud ja et sustla kork on Luer-Locki
kiilge kinnitatud.
o Arge kasutage, kui moni sstli osa on kahjustatud vdi kui siistla kork on Luer-Locki

kuljest lahti tulnud.

4b. Vaadake ravimit ja veenduge, et lahus oleks selge kuni kergelt opalestseeruv, vérvitu kuni
védga hele pruunikaskollane ja osakestevaba.
o Arge kasutage, kui on niha osakesi, hagusust voi varvimuutusi.

5. Keerake sustlakork maha.
Keerake sustla kork maha, hoides sustlit tihes k&es ning korki teise
kde poidla ja nimetissérmega (vt joonis B).
o Arke tdmmake siistla korki kiiljest.
o Et mitte kahjustada ravimi steriilsust, &rge tbmmake
kolvivarrast tagasi.

Keeral

6. Kinnitage ndel sustli kilge.
Kasutades aseptilist tehnikat, keerake 30 G x %-tolline stistendel
kindlalt Luer-Lock-sustla otsa (vt joonis C).

Joonis C

7. Kontrollige dhumulle.
Hoidke sistlit nGelaga tlespoole ja kontrollige sistlit mullide esinemist (vt joonis D). Kui mullid
esinevad, koputage sustlile ettevaatlikult sdrmega, kuni mullid tbusevad tles (vt joonis E).

Koputa!

Joonis D Joonis E
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9.

10.

11.

12.

Eemaldage 6humullid ja seadistage annus.

Kdigi mullide eemaldamiseks ja liigse ravimi valjutamiseks vajutage aeglaselt kolvivarrast
alla, et viia kolvi otsa serv (vt joonis F) thele joonele sustli korpusel oleva
annustamisjoonega (vastab 0,05 ml, st 2 mg aflibertseptile) (vt joonis G).

Markus: kolvi tdpne paigutus on véga oluline, sest vale paigutus vib viia ettenahtud annusest
suurema vOi vdiksema annuse manustamiseni.

0,05 ml
annustanpisjoon

0,05 ml
annustamisjoon

Kolvi otsa
serv

Kolvi otsa
serv

Joonis F Joonis G

T

Eemaldage noelakate.
Kui olete valmis Eydenzelt’i manustamiseks, eemaldage noelalt
plastist néelakate (vt joonis H).

Joonis H

Kui olete valmis, tehke intravitreaalne sist.

Intravitreaalne stst tuleb teha kontrollitud aseptilistes tingimustes, mis hdlmavad kirurgilist kate
desinfektsiooni ning steriilsete kinnaste, steriilse kanga ja steriilse silmalaugude speekulumi
(vOi samavéérse) kasutamist. Enne suistimist tuleb teha piisav anesteesia ja manustada paikne
laia spektriga mikrobitsiid.

Iga steriilset sustlit tohib kasutada ainult tihe silma raviks. Kui ravida tuleb ka teist silma, tuleb
kasutada uut steriilset sstlit ja v&tta uus steriilne vali, sustel, kindad, kate, silmalaugude
speekulum, filter ja sustlandelad, enne kui manustate Eydenzelt’i teise silma.

Slstige, vajutades kolvivarrast ettevaatlikult ja pideva survega.

o Arge avaldage taiendavat survet, kui kolvivarras on jéudnud siistla pdhja. Parast tiieliku
annuse slstimist vdib sistlasse jadda vaike jadkkogus. See on normaalne.

o Arge manustage sistlas taheldatud lahusejééke.

Sustel on ainults Uhekordseks kasutamiseks.
Mitme annuse vdtmine sistlist vdib suurendada saastumise ja hilisema nakatumise ohtu.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

Parast susti jalgige patsienti.

Vahetult pérast intravitreaalset stistimist tuleb patsiente jalgida silmasisese réhu téusu suhtes.
Asjakohane jalgimine v@ib seisneda ndgemisnarvi pea perfusiooni kontrollimises voi
tonomeetrias. Vajaduse korral peab olema kattesaadav steriilne paratsenteesi nGel.

Parast intravitreaalset siistimist tuleb patsiente ja/vdi hooldajaid juhendada, et nad teataksid
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viivitamatult kGigist endoftalmatiidile vdi vGrkkesta irdumisele viitavatest tunnustest ja/voi
simptomitest (nt silmavalu, silma punetus, fotofoobia, ndgemise dhmastumine).

7. MUUGILOA HOIDJA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungari

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1895/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 12 veebruar 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 taiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eydenzelt 40 mg/ml sistelahus viaalis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

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

Uhes viaalis sisalduva lahuse valjatbmmatav maht on vdhemalt 0,1 ml, mis vastab vahemalt 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(ad) abiaine(d)
Ravim sisaldab 0,015 mg polisorbaat 20 (E 432) thes 0,05 ml annuses, mis vastab 0,3 mg/ml.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus (suiste)

Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv ning varvitu kuni vaga hele pruunikaskollane isoosmootne
lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Eydenzelt on nédidustatud taiskasvanutel:

) ealise neovaskulaarse (marja) 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);

o diabeetilisest maakula 6deemist tingitud halvenenud nagemise raviks (vt 18ik 5.1);

o muioopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni tagajérjel tekkinud halvenenud nédgemise
raviks (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Eydenzelt on ainult intravitreaalseks sustimiseks.

Eydenzelt’i tohib manustada ainult kvalifitseeritud arst, kellel on intravitreaalse sustimise kogemus.
Annustamine

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

Ravi Eydenzelt’iga alustatakse (ihe siistiga kuus, kolmel jarjestikusel kuul. Seejarel pikendatakse
raviintervalli kahe kuuni.

Tuginedes raviarsti otsusele ja/vdi anatoomiliste tulemuste hinnangule, vGib edaspidi séilitada
2-kuulist raviintervalli v0i jatkata ravi ja pikenda reziimiga, pikendades sustimistevahelisi
intervalle edasi (kahest kuust pikemateks) 2-nddalaste vGi 4-nddalaste sammudena, et séilitada
nagemise ja/vdi anatoomiliste tulemuste stabiilsus.

Juhul kui ndgemise ja/v6i anatoomilised tulemused halvenevad, tuleb raviintervalli samal viisil
luhendada.

Sulstimistevahelisel ajal ei ole jalgimine ndutav. Arsti hinnangu alusel v6ib kontrollvisiitide ajakava
olla tihedam kui ststimiste ajakava.

Uuringuid neljast kuust pikemate vdi neljast nddalast luhemate stistimisintervallidega ei ole I1&bi viidud
(vt 18ik 5.1).

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

Eydenzelt’i soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.
Parast esimest slstet jatkatakse ravi (ihe siistega kuus. Kahe sustimise vaheline periood ei tohi olla
luhem kui ks kuu.

Kui ndgemisteravuse ja anatoomiliste nditajate pdhjal jareldatakse, et patsiendil ei ole ravi jatkamisest
kasu, tuleb Eydenzelt’iga ravi 10petada.

Igakuist ravi jatkatakse seni, kuni saavutatakse maksimaalne nagemisteravus ja/v6i puuduvad haiguse
stivenemise nahud. Vajalikuks v6ib osutuda kolme vdi enama jérjestikuse igakuise stiste tegemine.

Stabiilse ndgemise ja/vGi anatoomiliste tulemuste séilitamiseks vdib ravi seejarel jatkata jark-jargult
pikendatavate ravi-intervallidega. Soovitusliku sustidevahelise perioodi kindlakstegemiseks ei ole
siiski piisavalt andmeid. N&gemise ja/v0i anatoomiliste tulemuste halvenemise korral tuleb ravi-
intervalli lihendada.

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

Haiguskulu jalgimine v8ib hdlmata kliinilist labivaatust, funktsionaalset testimist vdi silmapdhja
uurimismeetodeid (nt optiline koherentstomograafia voi fluorestsiinangiograafia).

Diabeetiline maakula ¢deem (diabetic macular oedema, DME)
Eydenzelt’i soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti, mis vastab 0,05 ml lahusele.

Ravi Eydenzelt’iga alustatakse (ihe sistega kuus, viiel jarjestikusel kuul, misjarel minnakse Ule tUhele
ststimisele iga kahe kuu jarel.

Arvestades patsiendi ndgemise ja/v6i anatoomilisi tulemusi, vOib arst otsustada jatkata Eydenzelt’i
stistimist 2-kuuliste vahedega voi individualiseeritult, nt jark-jargult pikendatavate ravi-intervallidega,
milles saavutatud ndgemise ja/v6i anatoomiliste tulemuste séilitamiseks pikendatakse
stistimistevahelisi intervalle tavaliselt 2-nédalaste sammudena. 4 kuust pikemate ststimisintervallide
kohta on andmeid piiratult. Nagemise ja/vdi anatoomiliste tulemuste halvenemise korral tuleb ravi-
intervalli lihendada. Uuringuid neljast nadalast lihemate sustimisintervallidega ei ole 18bi viidud (vt
16ik 5.1).
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Raviarst peab koostama kontrollvisiitide ajakava.

Kui ndgemisteravuse ja anatoomiliste nditajate pdhjal jareldatakse, et patsiendil ei ole ravi jatkamisest
kasu, tuleb Eydenzelt’iga ravi 10petada.

Muoopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon (myopic choroidal neovascularization, CNV)

Eydenzelt’i soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti (vastab 0,05 ml lahusele) Ghe intravitreaalse
sustena.

Juhul kui ndgemisteravuse ja/vBi anatoomilised néitajad viitavad haiguse pisimisele, vdib manustada
lisaannuseid. Taasteket tuleb kasitleda haiguse uue avaldumisena.

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

Patsientide eririihmad

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

Olemasolevad andmed ei viita Eydenzelt’i 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
Eydenzelt’i ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel ei ole tdestatud. Puudub aflibertsepti asjakohane
kasutus lastel méarja AMD, CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV naidustustel.

Manustamisviis

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

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 siistekohta.

Vahetult pérast intravitreaalset sustimist tuleb patsiente jalgida silmasisese réhu suurenemise suhtes.
Asjakohane jalgimine v8ib koosnheda ndgemisnarvi diski perfusiooni kontrollimisest vdi tonomeetriast.
Vajadusel peavad kaeparast olema steriilsed vahendid paratsenteesi tegemiseks.

Parast intravitreaalse siisti tegemist tuleb patsiente juhendada, et nad teataksid viivitamatult igast

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

Viaalis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
stistelahusele). Viaali véljatdbmmatavast mahust (kogus, mille saab viaalist katte) ei kasutata kbike ara.
Eydenzelt’i viaali valjatdmmatav maht on vahemalt 0,1 ml. Enne soovitatava annuse stistimist tuleb
liigne lahus sistlast valja suruda (vt 16ik 6.6).

Kogu viaalis sisalduva lahuse siistimine voib viia tleannustamiseni. Ohumullide ja liigse koguse
ravimi valjutamiseks suruge kolvivart aeglaselt, et joondada kolvi lame ots siistlal oleva joonega, mis
margistab nditu 0,05 ml (vastab 0,05 ml, s.0 2 mg aflibertseptile) (vt 18igud 4.9 ja 6.6).

Parast slstimist tuleb kasutamata jaéédnud ravim dra visata.
Teavet ravimi kasitsemise kohta (enne manustamist) vt 18igust 6.6.
4.3  Vastunéidustused

Ulitundlikkus toimeaine aflibertsepti voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Aktiivne vdi kahtlustatav silma v6i silmaimbruse infektsioon.
Aktiivne raske silmasisene poletik.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Intravitreaalse stistimisega seotud reaktsioonid

Intravitreaalseid siste, sh aflibertseptiga, on seostatud endoftalmiidi, silmasisese pdletiku, vorkkesta
regmatogeense irdumise, vGrkkesta rebendi ja iatrogeense traumaatilise katarakti tekkega (vt 18ik 4.8).
Eydenzelt’i manustamisel tuleb alati kasutada nGuetekohast aseptilist stistimistehnikat. V@imaliku
infektsiooni kiireks raviks tuleb patsienti jalgida ka siistele jargneval nadalal. Patsiente tuleb
juhendada, et nad teataksid viivitamatult igast endoftalmiidile v6i tkskdik millisele Glaltoodud
tUsistusele viitavast sumptomist.

Viaalis sisalduv annus on suurem kui soovitatav 2 mg aflibertsepti annus (vastab 0,05 ml
ststelahusele). Enne manustamist tuleb liigne kogus lahust sustlast vélja suruda (vt 16igud 4.2 ja 6.6).
Silmasisese réhu tdusu on téheldatud 60 minuti jooksul pérast intravitreaalset, sh aflibertsepti stistimist
(vt 16ik 4.8). Eriline ettevaatus on vajalik halvasti ravile alluva glaukoomiga patsientidel (arge sistige
Eydenzelt’i, kui silmasisene rdhk on > 30 mmHg). Koikidel juhtudel tuleb jalgida nii silmasisest rohku
kui ka ndgemisnérvi diski perfusiooni ja asjakohaselt tegutseda.

Immunogeensus

Kuna Eydenzelt on terapeutiline valk, esineb immunogeensuse v8imalus (vt 18ik 4.8). Patsiente tuleb
juhendada, et nad teataksid mis tahes silmasisese pdletiku stimptomist, nt valu, valguskartus voi
punetus, mis v8ib olla Glitundlikkusele viitav Kliiniline n&ht.

Susteemsed toimed

VEGF-i inhibiitorite intravitreaalse manustamise jérgselt on esinenud stisteemseid 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 mioopiast
tingitud CNV-ga patsientide kohta, kellel on viimase 6 kuu jooksul esinenud insulti v6i médduvat
isheemia atakki vdi miuokardiinfarkti. Selliste patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik.
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Muud
Nagu teistegi AMD, CRVO, BRVO, DME ja miloopiast tingitud CNV intravitreaalsete anti-VEGF
ravide kohta, kehtib jargmine:

o Madlemasse silma iheaegselt manustatud aflibertseptiga ravi ohutust ja efektiivsust ei ole
ststemaatiliselt uuritud (vt 16ik 5.1). Kui samaaegselt ravitakse m8lemat silma, vdib suureneda
ravimi plasmasisaldus, mis vdib tdsta slisteemsete kbrvaltoimete tekkeriski.

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

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

o Ravi tuleb peatada patsientidel, kellel on regmatogeenne vorkkesta irdumine voi 3. vdi 4. astme
kollastahni 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 nidgemisteravuse langus > 30 tihte, vorreldes ndgemisteravuse
viimase hindamise tulemusega;

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

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

o Eydenzelt’i ei tohi raseduse ajal kasutada, valja arvatud juhul, kui voimalik kasu tletab
vBimaliku 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).

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

Patsientide riihmad, kelle kohta on andmeid piiratud hulgal

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

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

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

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

See ravim sisaldab 0,015 mg polisorbaat 20 tihes 0,05 ml annuses, mis vastab 0,3 mg/ml.
Pollisorbaadid v6ivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.
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Aflibertsepti kasutamist koos verteporfiini fotodtinaamilise raviga ei ole uuritud ning seega pole
ohutusprofiili kindlaks tehtud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja vahemalt 3 kuud pérast viimast intravitreaalset aflibertsepti
sstet kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 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 Eydenzelt’i
raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui vdimalik kasu Uletab vGimaliku ohu lootele.

Imetamine

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

Ettevaatusabinduna ei soovitatav Eydenzelt’i 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 siisteemne plasmatase
véga vaike, ei ole sellist toimet oodata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Eydenzelt’i siistimine mjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise véimet, kuna v6ib
esineda mooduvaid ndgemishéireid, mis on seotud siistimise voi silmauuringutega. Patsiendid ei tohi
juhtida autot ega kasitseda masinaid, kuni nende nagemisfunktsioon pole piisavalt taastunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

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

Sulstimisprotseduuriga seotud tdsiseid okulaarseid k@rvaltoimeid esines uuritavas silmas vahem Kui
thel aflibertsepti intravitreaalsel stistimisel 1900-st ja nende hulka kuulusid pimesus, endoftalmiit,
vOrkkesta irdumine, traumaatiline katarakt, katarakt, klaaskeha hemorraagia, klaaskeha irdumine ning
silmasisese rohu tous (vt 10ik 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 111 faasi uuringus marja AMD, CRVO, BRVO, DME ja
muioopiast tingitud CNV ndidustuste korral ilmnenud kdrvaltoimeid, mille tekkepdhjus vois olla
seotud sistimisprotseduuriga v6i ravimiga.
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Kdorvaltoimed on loetletud organsusteemi klasside ja esinemissageduste jérgi, kasutades jargmist

klassifikatsiooni:

véga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000

kuni < 1/1000).

Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed toodud t6siduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Kaoik I11 faasi uuringutes (mérja AMD, CRVO, BRVO, DME ja mioopiast
tingitud CNV 111 faasi uuringute koondandmed) voi turuletulekujargselt teatatud
ravist tingitud kdrvaltoimed

Organsisteemi " .
Klass Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv
Immuunsisteemi Ulitundlikkus***
haired
Silma négemisteravuse | vorkkesta endoftalmiit**, pimesus,
kahjustused langus, pigmentepiteeli vorkkesta traumaatiline
vorkkesta rebend*, vorkkesta irdumine, katarakt,
hemorraagia, pigmentepiteeli vOrkkesta rebend, | vitriit,
konjunktiivi irdumine, vorkkesta | iriit, uveiit, hiipopiion
hemorraagia, degeneratsioon, iridotsukliit, laatse
silmavalu klaaskeha labipaistmatus,
hemorraagia, sarvkesta epiteeli
katarakt, kortikaalne | defekt, arritus
katarakt, nukleaarne | stistekohal,
katarakt, ebaharilik tunne
subkapsulaarne silmas, silmalau
katarakt, sarvkesta arritus, eeskambri
erosioon, sarvkesta pbletik, sarvkesta
abrasioon, turse
silmasisese r6hu
tbus, hagustunud
nagemine, klaaskeha
hdljumid, klaaskeha
irdumine, valu
sustekohal,
voorkeha tunne
silmas, suurenenud
pisaravool, silmalau
turse, slistekoha
hemorraagia,
punktkeratiit,
konjunktiivi
hiipereemia,
okulaarne
hipereemia
* Seisundid, mis teadaolevalt seonduvad marja AMD-ga. Téheldatud ainult marja AMD uuringutes.

faled Positiivse ja negatiivse killviga endoftalmiit.

*k%k

raskeid anafiilaktilisi/anafiilaktoidseid reaktsioone.
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Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Mérja AMD 11 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 siisteemse VEGF-i inhibitsiooniga.
VEGF-i inhibiitorite intravitreaalse kasutamise jargselt esineb teoreetiliselt arteriaalse trombemboolia,
sh insuldi ja miokardiinfarkti tekkimise oht.

Aflibertsepti Kliinilistes uuringutes oli arteriaalse trombemboolia esinemissagedus AMD, DME, RVO
ja muoopiast tingitud CNV-ga patsientidel madal. Mérgatavaid erinevusi aflibertsept-ravi saanud
patsientide ja vdrdlusriihmade vahel (kGik naidustused) ei taheldatud.

Nagu kdik terapeutilised valgud, v6ib Eydenzelt p6hjustada immunogeensust.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

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

4.9 Uleannustamine

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

Suurema stistemahuga tleannustamine vdib tdsta silmasisest rohku. Seet6ttu tuleb tleannustamise
korral jélgida silmasisest rohku ja kui raviarst peab vajalikuks, alustada asjakohast ravi (vt 18ik 6.6).
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: oftalmoloogias kasutatavad ained, neovaskularisatsioonivastased ained
ATC-kood: SO1LAO05

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

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.

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 leukotsiittide pinnal. Kui VEGF-A aktiveerib neid retseptoreid
liiga suurel madral, pdhjustab see patoloogilist neovaskularisatsiooni ja veresoonte liigset labilaskvust.
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PIGF-i toime koos VEGF-A-ga v6imendub nendes protsessides, samuti soodustab see teadaolevalt ka
leukotstiltide infiltratsiooni ja veresoonte pdletikku.

Farmakodiinaamilised toimed

Méarg AMD

Mérga AMD-d iseloomustab patoloogiline koroidea neovaskularisatsioon (CNV). CNV-st tingitud vere
ja vedelike leke vOib po6hjustada vorkkesta paksenemist vOi turset ja/vdi vorkkestaalust/-sisest
hemorraagiat, mis toob kaasa ndgemisteravuse kadumise.

Patsientidel, keda raviti aflibertseptiga (esimesel kolmel jérjestikusel kuul tks stist kuus, seejarel ks
siist iga kahe kuu jarel) véhenes tsentraalne vorkkesta paksus [central retinal thickness — CRT] varsti
péarast ravi alustamist, samuti vdhenes CNV-st pGhjustatud keskmine lesiooni suurus sarnaselt
tulemustele, mis ilmnesid 0,5 mg ranibizumabi tiks kord kuus manustamisel.

Uuringus VIEW1 néitas optiline koherentstomograafia (OCT) CRT keskmist vahenemist (52. nadalal
-130 ja —129 mikronit vastavalt iga kahe kuu jérel 2 mg aflibertsepti ja igal kuul 0,5 mg ranibizumabi
saavates raviriihmades). Ka uuringus VIEW?2 nditas optiline koherentstomograafia CRT keskmist
vahenemist 52. nddalal (-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 labi 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 Uks siist. Seejarel jatkati
ravi ja pikenda reziimiga, kus kasutades erinevaid raviintervalle (kahest kuust pikemad intervallid 2-
vBi 4-nadalaste sammudena) vdis eelnevalt maaratletud kriteeriumide alusel pikendada
stistimistevahelist perioodi maksimaalselt kuni 16 nédalani. 52. n&dalal oli CRT keskmine muutus
(mdddetud OCT abil) 2-nédalaste sammudena kohandatud ravirihmas -134,4 mikronit ja 4-nédalaste
sammudena kohandatud raviriihmas -126,1 mikronit. 52. nadalal ei tuvastatud OCT-ga vedeliku
esinemist vastavalt 68,3% (2-nddalaste sammudena kohandatud raviriihm) ja 69,1% (4-nddalaste
sammudena kohandatud raviriihm) patsientidest. ALTAIR uuringu teisel aastal jatkus tldiselt CRT
véhenemine mdlemas ravirtihmas.

Uuringus ARIES vdrreldi, kas annustamisskeem, milles ravi 2 mg aflibertseptiga alustati kolme
igakuise sustiga, millele kahe kuu parast jargnes veel (ks stst, misjarel mindi kohe Ule ravi ja pikenda
reziimile, on samavéarne annustamisskeemiga, milles ravi ja pikenda reziimile mindi Ule pérast
tiheaastast ravi. Patsientidel, kes vajasid uuringu jooksul vdhemalt (ihel korral 8-n&dalasest vahest (Q8)
sagedamat manustamist, pisis CRT kill suurem, kuid 104. nadalaks oli CRT keskmine muutus
vorreldes algnéitajaga -160,4 mikronit, mis on sarnane patsientidega, keda raviti > 8-nddalaste
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 barjaari lagunemisega, vaskulaarse labilaskvuse suurenemisega, vorkkesta
Odeemi ja neovaskularisatsiooni tlisistustega.

Patsientidel, keda raviti 2 mg aflibertseptiga (kuue jarjestikuse igakuise slstega), tdheldati jarjepidevat
kiiret ja tugevat morfoloogilist vastust (hinnati CRT vaartuse keskmist paranemist). Kdigis kolmes
uuringus nditas 24. nadalal méddetud CRT véhenemine ravi statistilist paremust kontroll-rihmade dle
(-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 I6puni (100. n&dalani uuringus
COPERNICUS, 76. n&dalani uuringus GALILEO ja 52. nadalani uuringus VIBRANT).
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Diabeetiline maakula 6deem

Diabeetiline maakula 6deem on p6hjustatud diabeetilisest retinopaatiast ning sellele on iseloomulik
veresoonte labilaskvuse suurenemine ning vorkkesta kapillaaride kahjustus, mis v6ib viia
négemisteravuse kaotuseni.

Aflibertsepti’ga ravitud patsientidel, kellest enamik oli klassifitseeritud kui Il tilipi 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-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 vorkkesta paksuse vahenemine sailinud (vastavalt
-195,8 ja -191,1 mikronit aflibertsepti 2Q8 riihmades ning -85,7 ja -83,9 mikronit kontrollriihmades).

VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes hinnati eelnevalt miiratletud 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 néitajates 27,7% ja 29,1% aflibertsepti 2Q8 riihma patsientidest ning 7,5% ja 14,3%
kontrollrihma patsientidest. 100. nadalal olid vastavad osakaalud aflibertsepti 2Q8 rihmades 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 vahemalt (iheaastast ravi fikseeritud ststimisintervallidega, milles ravi alustati ihe sustega
kuus, viiel jarjestikusel kuul, misjarel mindi tle thele ststimisele iga kahe kuu jérel). Uuringu 52. ja
100. n&dalal (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

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

Uuringus MYRROR véhenes CRT aflibertseptiga ravitud (ks siist ravi alguses, lisasiistid haiguse
plsimise vOi taastekke korral) patsientidel peatselt parast ravi alustamist, 24. nadalal olid aflibertsepti
rihmas paremad tulemused (-79 mikronit aflibertsepti 2 mg raviriihmas ja -4 mikronit
kontrollriihmas), 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 VIEW?2), 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 vdi vanemad ja ligikaudu 63% (1139/1817) 75-aastased vOi vanemad. Igas uuringus
randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1:1:1 saama uhte neljast annustamisskeemist:
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1) aflibertsepti manustamine annuses 2 mg iga kaheksa nadala jarel parast kolme algset igakuist
annust (aflibertsept 2Q8);

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

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

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

Uuringute teisel aastal said patsiendid jatkuvalt neile randomiseerimisel algselt ma&ratud annust, kuid
annustamisskeem muutus vastavalt ndgemise ja anatoomiliste nditajate tulemuste hinnangule ja oli
protokollis méé&ratletud maksimaalselt 12-n&dalase annustamisintervalliga.

Madlemas uuringus oli esmaseks tulemusnaitajaks nende patsientide osakaal protokolli nduetele
vastavas riithmas, kellel ndgemine séilis. See tdhendab, kelle ndgemisteravus vahenes 52. néddalaks
vOrreldes algnditajaga vahem kui 15 téhe vorra.

Uuringus VIEW1 oli 52. n&dalal ndgemine sdilinud 95,1%-1 aflibertsepti 2Q8 riihma kuulunud
patsiendil, vGrreldes 94,4% patsiendiga ranibizumab 0,5Q4 riihmas. Uuringus VIEW?2 oli 52. nadalal
nagemine sdilinud 95,6%-1 aflibertsepti 2Q8 riihma kuulunud patsiendil, vorreldes 94,4% patsiendiga
ranibizumab 0,5Q4 riihmas. Md@lemas uuringus osutus aflibertseptiga ravi samavaarseks ja kliiniliselt
vOrdvaarseks raviga, mida sai ranibizumab 0,5Q4 riihm.

Allolevas tabelis 2 ja joonisel 1 on ndidatud mélema uuringu koondanaltilsi tksikasjalikud tulemused.

Tabel 2. Tulemusnaitajad 52. nadalal (esmane analiiis) ja 96. nadalal; koondandmed
uuringutest VIEW1 ja VIEW28)

Tulemusnaitaja Aflibertsept 2Q8 ® Ranibizumab 0,5Q4
(Aflibertsept 2 mg iga 8 nadala (ranibizumab 0,5 mg iga 4
jarel pérast 3 algset igakuist nédala jarel)
annust)
(N =607) (N =595)
52. nadal 96. nadal 52. nadal 96. nadal
Kes:kmme sustide arv alates 76 112 123 165
uuringu algusest
Keskmine slstide arv 52. 42 47
kuni 96. nadalani ’ ’
Patsientide osakaal, kellel
tdhemargi skoori
vahenemine oli vGrrelduna 95,33%") 92,42% 94,42%8B) 91,60%
algnditajatega alla 15 téhe
(PPSA)
Erinevus® 0,9% 0,8%
(95% CI)® (-1,7;35)P (-2,3;3,8)P
BCVA keskmine muutus,
mdddetuna ETDRS-i? 8,40 7,62 8,74 7,89
tdheskoorina algnditajatest
Erinevus LS-i A keskmises
muutuses (ETDRS-i -0,32 -0,25
tahed)©) (-1,87;1,23) (-1,98; 1,49)
(95% CI)®
Patsientide osakaal, kellel
nagemine paranes 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
algnditajast vahemalt
15 tahe vorra
Erinevus® -1,5% 1,8%
(95% CI)®) (-6,8;3,8) (-35;7,1)
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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) Taisanaluiiisi rihm (Full Analysis Set — FAS), viimased vaatlustulemused kanti edasi (Last Observation
Carried Forward — LOCF ) koikides analtitisides v.a protokolli nuetele vastavas riihmas, kus patsientide
nagemisteravus sailis 52. nadalani.

©)  Erinevus on aflibertsepti -riilhma vaartus miinus ranibizumabi-riihma véaartus. Positiivne vaartus soosib
aflibertsepti.

D) Usaldusintervall (CI).

B)  Parast ravi alustamist kolme igakuise annusega.

P Usaldusintervall, mille alumine piir on vdiksem kui —10% naitab aflibertsepti samavaarsust ranibizumabiga.

Joonis 1. Nagemisteravuse keskmine muutus algnaitajatest kuni 96. nadalani uuringute
VIEW1 ja VIEW2 koondandmete pdhjal

ew % ¢

Nagemisteravuse keskmine muutus
(tahed)

D [ 'l 1 L L 'l 1 Il L 'l 1 L L Il 1 L L L L 1 'l L L 1 J

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 BO 84 BB 92 96

Madalad

—a— Aflibertsept 2 mg Q8 nadalad —— Ranibizumab 0,5 mg Q4 nédalad

Uuringute VIEW1 ja VIEW2 koondandmete analiusis ilmnesid aflibertsepti kliiniliselt olulised
muutused algnéitajatest eelmadratletud teise tulemusnditaja osas vastavalt Riikliku Silmainstituudi
négemisfunktsiooni kisimustikule (NEI VFQ-25). Kliiniliselt olulisi erinevusi ranibizumabiga ei
ilmnenud. Muutuste ulatus oli sarnane avaldatud uuringutes ndhtuga ja vastas parima korrigeeritud
négemisteravuse paranemisele 15 tahe vorra.

Uuringute teisel aastal oli efektiivsus tldiselt séilinud tuginedes 96. n&dalal 1abi viidud viimasele
hindamisele, 2...4% patsientidest vajasid kdiki igakuiseid suste ning kolmandik patsientidest vajasid
vahemalt uht ststi Ghekuulise raviintervalliga.

Keskmise CNV ala vahenemine ilmnes mdlemas uuringus kdikides annuseriihmades.

Tulemusnéitajad olid k&ikide uuringute hinnatavates alarihmades (nt vanus, sugu, rass,
nagemisteravuse algnaitaja, kahjustuse tliip, kahjustuse suurus) kdikides uuringutes ja koondanalidisis
koosk®dlas tldpopulatsioonide tulemustega.

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

Kdigil patsientidel alustati ravi tihe aflibertsepti 2 mg sustiga kuus, kolmel jarjestikusel kuul, millele
jargnes kahe kuu pérast veel ks sust. 16. nadalal randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1 kahte
ravirihma: 1) aflibertsepti ravi ja pikenda manustamisreziim, mida kohandatakse 2-nadalaste
sammudena; 2) aflibertsepti ravi ja pikenda manustamisreziim, mida kohandatakse 4-n&dalaste
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sammudena. Raviintervalli pikendamine v&i lihendamine otsustati protokollis maaratud nagemise
ja/vdi anatoomiliste tulemuste alusel, mélemas ravirihmas oli maksimaalseks raviintervalli pikkuseks
16 nadalat.

Esmaseks tulemusnéitajaks oli BCVA keskmine muutus 52. nadalal vBrrelduna algnéitajatega.
Teisesteks tulemusnditajateks olid patsientide hulk 52. nédalal, kelle BCVA ei halvenenud vdrreldes
algnditajatega enam kui 15 tdhemaérgi vorra ja patsientide hulk, kelle BCVA paranes vorreldes
algnditajatega vahemalt 15 tdhemargi vorra.

Ravi ja pikenda manustamisreziimil 2-nadalaste sammudena kohandatud ravirihmas suurenes 52.
nadalal mdddetud tahemargi skoor vorreldes algnaitajatega keskmiselt 9,0 tdhe vorra, 4-nadalaste
sammudena kohandatud raviriihmas oli vastav tulemus 8,4 téhte [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 ravirihmas sarnane (96,7% 2-nadalaste ja 95,9% 4-nadalaste
sammudena kohandatud raviriihmas). Patsientide hulk, kelle BCVA paranes 52. n&ddalaks vahemalt 15
tdhemargi vorra oli 2-nédalaste sammudena kohandatud raviriihmas 32,5% ja 4-n&dalaste sammudena
kohandatud raviriihmas 30,9%. Patsientide osakaal, kelle raviintervalle pikendati 12 nadala

pikkuseks voi enam oli 42,3% 2-n&dalaste ja 49,6% 4-n&dalaste sammudena kohandatud raviriihmas.
40,7% 4-nédalaste sammudena kohandatud raviriihma kuulunud patsientidest pikenes raviintervall 16
nadalani. Viimasel visiidil enne 52. nadalat maéarati 56,8% 2-néadalaste ja 57,8% 4-nadalaste
sammudena kohandatud raviriihmas olevatele patientidele jargmiseks slstimisintervalliks 12 nadalat
vOi enam.

Kuni 96. nadalani (kaasa arvatud) labi viidud hindamiste andmetel sdilis tldiselt uuringu teisel aastal
ravi efektiivsus — tdhemérgi skoor paranes vorreldes algnéitajatega keskmiselt 7,6 tdhte 2-nédalaste ja
6,1 thte 4-n&dalaste sammudena kohandatud raviriihmas. Patsientide osakaal, kelle raviintervalle
pikendati 12 nadala pikkuseks vdi enam, oli 56,9% 2-nadalaste ja 60,2% 4-nddalaste sammudena
kohandatud ravirihmas. Viimasel visiidil enne 96. nadalat mééarati 64,9% 2-nadalaste ja 61,2% 4-
nadalaste sammudena kohandatud raviriihmas olevatele patsientidele jargmiseks ststimisintervalliks
12 nddalat v6i enam. Teisel raviaastal said patsiendid keskmiselt vastavalt 3,6 sisti (2-nddalaste
sammudena kohandatud raviriihmas) ja 3,7 susti (4-nadalaste sammudena kohandatud ravirihmas).
Kogu kaheaastase raviperioodi ajal oli patsientide keskmine saadud sustide arv 10,4.

Okulaarsed ja susteemsed ohutusprofiilid olid sarnased olulistes uuringutes VIEW1 ja VIEW2
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 sist, misjarel mindi tle ravi ja pikenda reziimile, on efektiivsuse ja ohutuse poolest
samavaarne annustamisskeemiga, kus ravi ja pikenda reZiimile mindi (le pérast Uheaastast ravi.
Uuringusse kaasati 269 varem ravi mittesaanud mérja 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 vdhemalt tihel korral ravi 8
nédalast lthema 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 tihel korral sagedamat manustamist, oli 104. nadalal
mdodetud BCVA madalam, vGrrelduna patsientidega, kes ei vajanud sagedamat ravi. Uuringu I8pus
mdodetud BCVA keskmine muutus vdrrelduna algnditajatega oli +2,3 + 15,6 téhte. Sagedamini ravi
saanutest sailitas nadgemise (st kaotas vahem kui 15 tahte) 85,5% patsientidest ja 19,4% patsientidest
paranes tdhemargi skoor 15 vdi enam téhte. 8 nddalast lihemate raviintervallidega patsientide
ohutusprofiil oli sarnane uuringute VIEW1 ja VIEW?2 ohutusandmetega.

CRVO-st p6hjustatud maakula 6deem

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus (COPERNICUS ja GALILEO) CRVO-st pdhjustatud maakula
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Odeemiga patsientidel, kus raviti kokku 358 patsienti (217 aflibertseptiga) kes kbik 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.
Mdlemas uuringus randomiseeriti patsiendid suhtes 3:2 kas rihma, kus iga 4 nadala jarel (2Q4)
manustati 2 mg aflibertsepti vBi kontrollrihma, kus tehti iga 4 nadala jérel platseebostste (kokku 6
sistet).

Parast kuuendat jarjestikust slstet (tehtud intervalliga iks kord kuus) raviti patsiente edasi vaid juhul,
kui nad vastasid eelnevalt kindlaksméaratud jatkuravi kriteeriumitele, vélja arvatud uuringus
GALILEO osalenud kontrollriihma patsiendid, kellel jatkati platseebostistete tegemist kuni 52.
néadalani. Alates sellest hetkest said ravi kdik patsiendid, kes vastasid eelnevalt kindlaksmaaratud
kriteeriumitele.

Mdlemas uuringus oli esmaseks tulemusnaitajaks patsientide hulk, kelle parim korrigeeritud
négemisteravus (BCVA) paranes 24. nadalaks algnéitajatega vGrreldes vahemalt 15 tdhemérgi vorra.
Teiseseks tulemusnditajaks oli muutus nagemisteravuses 24. nadalaks, vorrelduna algnaitajatega.
Mdlemas uuringus néitas aflibertsepti saanute raviriihm statistiliselt oluliselt paremaid tulemusi.
Maksimaalne ndgemisteravus saavutati kolmandal kuul, edasine ndgemisteravuse ja CRT
stabiliseerumine jatkus kuni kuuenda kuuni. Statistiliselt oluline erinevus sailis kuni 52. nadalani.

Allolevas tabelis 3 ja joonisel 2 on ndidatud mdlema uuringu analtiuside uksikasjalikud tulemused.
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B)

Erinevus on aflibertsept2 mg Q4 miinus kontroll.
Erinevuse ja usaldusintervalli (Cl) kalkuleerimisel arvestati piirkonna (Ameerika vs tlejad&dnud 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.
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Tabel 3. Tulemusnaitajad nadalatel 24, 52 ja 76/100 (taisanaliitsi riihm koos LOCF-iga®) uuringutes COPERNICUS ja GALILEO
COPERNICUS GALILEO
Tulemus- 24. nadal 52. nadal 100. nadal 24. nadal 52. nadal 76. nadal
naitajad
Aflibertsept | Kontroll | Aflibertsept | Kontroll® | Aflibertsept P ep | Aflibertsept | Kontroll | Aflibertsept | Kontroll | Aflibertsept ® | Kontroll @
Kontroll EF)
2 mg Q4 2mg 2mg (N =173) 2mg Q4 2mg 2mg
(N=114) | (N=73) | (N=114) | (N=73) (N =114) - (N=103) | (N=68) | (N=103) (N = 68) (N =103) (N = 68)

Patsientide

osakaal, kelle

tahemargi skoor

paranes

vorreldes 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
algnéitajatega

vahemalt 15

tdhemargi vorra

Kaalutud

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

(95% CI) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4;52,1) (13,0; 42,7) (13,3; 42,6)

p-vaartus p <0,0001

p = 0,0006 p = 0,0003 p <0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004

Keskmine

muutus BCVA-

s ©, mdodetuna

)

Ei-P:eDrTI?éSrgi 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 15 18,0 3,3 16,9 3,8 13,7 6,2
skoori alusel, (12,8) (18,0) (17,4) (17,1) a7,7) a7,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) 7,7)
vorreldes

algnéitajatega

(SD)

Erinevus LS 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6

keskmistes (17.4; 26,0) (7,7,17,7) (6,7;17,0) (10,8; 18,7) (8,2; 18,2) (2,1;13,1)

vaartustes ACD:

E)

(95% ClI)

p-vaartus p < 0,0001 p < 0,0001 p <0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p =0,0070
A)




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

SD: Standard deviation, standardhélve.

LS: Least square means, vahim ruutkeskmine ANCOVA alusel.

LS keskmiste erinevus ja usaldusintervall tugineb ANCOV A mudelil, kus arvestatakse teguritena raviriihma, piirkonda (Ameerika vs ulejadnud maailm uuringus
COPERNICUS ja Euroopa vs

Aasia/Vaikne ookean uuringus GALILEO) ja ravieelset BCVA kategooriat (> 20/200 ja < 20/200).

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

Uuringus COPERNICUS said nii kontrollriihma kui aflibertsepti riihma patsiendid alates 52. nadalast kuni 96. nadalani 2 mg aflibertsepti vastavalt vajadusele, kuid mitte
sagedamini kui kord iga 4 nadala jarel; patsientidele maarati kohustuslikud visiidid kord kvartalis, kuid vajadusel ka iga 4 nadala jarel.

Uuringus GALILEO said nii kontrollrihma kui aflibertsepti riihma patsiendid alates 52. nadalast kuni 68. nadalani 2 mg aflibertsept vastavalt vajadusele, kuid mitte
sagedamini kui kord iga 8 nadala jarel; patsientidele madrati kohustuslikud visiidid iga 8 nédala jarel.
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Joonis 2.

Nigemisteravuse keskmine muutus

Nigemisteravuse keskmine muutus

{tihed)

(tihed)
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Nagemisteravuse keskmine muutus ravirihmade 18ikes algvaartusest 76/100
nadalani uuringutes COPERNICUS ja GALILEO (taisanalttsi riihm)
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+17.3

+13.0
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I
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Nadalad
) GALILEO
'+18.0
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0 4 81216 202::1-28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76
Nadalad
—&——  Aflibertsept 2 mg —@——  Kontrollriihm

X viitab kontrollriihma dleviimisele PRN-ravile 2 mg aflibertseptiga

GALILEO uuringu alguses oli CRVO perfusiooniga patsientide osakaal aflibertsepti rihmas 86,4% (n
= 89) ja platseeboriithmas 79,4% (n = 54). 24. nddalal oli see néitaja aflibertseptiriihmas 91,8% (n =
89) ja platseeboriihmas 85,5% (n = 47). Sarnased nditajad pusisid kuni 76. nddalani: 84,3% (n = 75)
aflibertsepti rihmas 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. n&dalal oli see néitaja aflibertseptiriihmas
87,4% (n = 90) ja platseeboriihmas 58,6% (n = 34). Sarnased nditajad pusisid kuni 100. n&dalani:
76,8% (n = 76) aflibertsepti riihmas ja 78% (n = 39) platseeboriihmas. Alates 24. nadalast oli
platseeboriihma patsientidel vGimalus saada aflibertsepti.
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Aflibertseptiga ravi kasulik toime ndgemisele oli sarnane olenemata sellest, kas patsiendil oli enne ravi
perfusioon vdi mitte. M6lemas uuringus taheldatud ravitoime oli teiste hinnatavate alariihmade

(nt vanus, sugu, rass, ndgemisteravuse algnéitajad, CRVO kestus) I8ikes valdavalt kooskdlas dldiste
populatsioonide tulemustega.

Uuringute GALILEO ja COPERNICUS koondandmete analiiisis ilmnesid aflibertsepti kliiniliselt
olulised muutused algnéitajatest eelméadratletud teisese tulemusnéitaja osas vastavalt Riikliku
Silmainstituudi ndgemisfunktsiooni kisimustikule (NEI VFQ-25). Nende muutuste ulatus oli sarnane
avaldatud uuringutes néhtuga ja vastas parima korrigeeritud ndgemisteravuse paranemisele 15 tahe
vorra.

BRVO-st pdhjustatud maakula 6deem

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati BRVO-st p6hjustatud 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 raviruihma randomiseeritud patsientidest 65-
aastased vdi vanemad ning ligikaudu 23% (21/91) 75-aastased v6i vanemad. Uuringus randomiseeriti
patsiendid vahekorras 1:1 saama Uhte jargmistest ravidest:

- 2 mg aflibertsepti iga kaheksa nadala jérel, pérast ravi alustamist kuue igakuise sustega;

- uuringu alguses teostatud laserfotokoagulatsioon (laseri kontrollriihm).

Laseri kontrollriihma patsientidele vBimaldati alates 12. nadalast lisa laserfotokoagulatsiooni
protseduuri (nn paastemeetod) minimaalse protseduuride vahelise ajaga 12 nadalat. Alates 24. n&dalast
vOimaldati laseri riihma patsientidele eelmadratletud kriteeriumide alusel nn paasteravi aflibertsepti 2
mg annusega, mida manustati kolmel esimesel kuul iga nelja nadala jarel, millele jargnesid siisted iga
kaheksa nadala jarel.

VIBRANT uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks patsientide hulk, kelle parim korrigeeritud
nagemisteravus (BCVA) paranes 24. nadalaks algnéitajatega vBrreldes vahemalt 15 tahemaérgi vorra.
Selle nditaja pohjal oli aflibertsepti rihm parem kui laseri kontrollriihm.

Teiseseks tulemusnditajaks oli ndgemisteravuse muutus 24. nadalaks vorrelduna algnditajatega.
Aflibertsepti riihma néitajad olid VIBRANT uuringus statistiliselt oluliselt paremad. Nagemisteravuse
paranemine oli kiire, maksimaalne tulemus saavutati kolmandal kuul, toime sdilis kuni 12. kuuni.
Laseri rihmas said alates 24. nadalast 67 patsienti nn paasteravi aflibertseptiga
(kontrollrihm/aflibertsept 2 mg riihm), mille tulemusel paranes nagemisteravus 24. nadalast kuni 52.
nadalani ligikaudu 5 tdhemargi vorra.

Allolevas tabelis 4 ja joonisel 3 on nédidatud uuringu VIBRANT analtiusi tksikasjalikud tulemused.
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Tabel 4. Tulemusnaitajad 24. ja 52. nadalal (tdisanaltusi rihm koos LOCF-iga) uuringus
VIBRANT
Tulemusnéitajad VIBRANT
24. nadal 52. néadal
Aflibertsept 2 mg | Vordlev ravi (laser) Aflibertsept Vardlev ravi
Q4 2mg Q8 (laser)/
(N =90) (N=91)D Aflibertsept
(N=91) 2 mg®
(N =90)
Patsientide osakaal, kelle 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
tdhemdrgi skoor paranes
vorreldes algnéitajatega
vahemalt 15 tdhemargi
vorra (%)
Kaalutud erinevus A8 26,6% 16,2%
(%) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
(95% ClI)
p-véaartus p =0,0003 p = 0,0296
Keskmine muutus 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
BCVA-s mdddetuna (11,9) (12,9) (13,1)
ETDRS-i tdhemaérgi
skoori alusel, vdrreldes
algnéitajatega (SD)
Erinevus LS-i
10,5 52
keskmistes védrtustes
AC) (7,1, 14,0) (1’7’ 8,7)
(95% CI)
= F)
p-vairtus p <0,0001 p=0,0035

A Erinevus on aflibertsept 2 mg Q4 riihma vaartus miinus vdrdleva raviriihma (laser) vaartus.

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) p6hinevad ANCOVA mudelil, kus arvestatakse
fikseeritud teguritena ravirithma, ravieelset BCVA kategooriat (> 20/200 ja < 20/200) ja piirkonda (Pdhja-
Ameerika vs Jaapan) ning Ghismuutujana ravieelset BCVA-d.

D) Alates 24. nidalast kuni 48. nadalani pikendati kdigi aflibertsepti ravirihma patsientide raviintervalle 4
nédalalt 8 n&dalani.

) Alates 24. nadalast vBimaldati laseri raviriihma patsientidele nn paasteravi aflibertseptiga, kui oli taidetud
vahemalt (ks eelnevalt maératletud kriteerium. Selles rihmas sai nn péasteravi kokku 67 patsienti.
Paasteraviks oli aflibertsepti manustamine annuses 2 mg kolmel esimesel kuul iga nelja nadala jarel, millele
jargnesid susted iga kaheksa nadala jarel.

P Nominaalne p-vaartus.
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Joonis 3. Nagemisteravuse keskmine muutus algvaartusest kuni 52. nadalani, méddetuna
ETDRS-i tahemargi skoori alusel uuringus VIBRANT

20 o VIBRANT

+17.1

+12.2

1 1 1 I i 1 L 1 1 1 i i 1

Nagemisteravuse keskmine muutus
(tahed)
=

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Nédalad

—4&—  Aflibertsept 2 mg —{—  Kontrollrihm (laser)

Uuringu alguses oli patsientide osakaal, kellel oli sailinud vérkkesta perfusioon aflibertsepti riihmas
60% ja laseri rihmas 68%. 24. nadalal olid need néitajad vastavalt 80% ja 67%. aflibertsepti
ravirihmas oli 24. nddalaks saavutatud perfusioonitase séilinud ka 52. nadalal. Laseri kontrollriihmas,
kus patsientidele vBimaldati alates 24. n&dalast nn paasteravi aflibertseptiga, suurenes perfusiooniga
patsientide osakaal 52. nadalaks 78%-ni.

Diabeetiline maakula 6deem

Aflibertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati DME-d p&devatel patsientidel kahes randomiseeritud

mitmekeskuselises topeltpimedas vordleva 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 ravirihma randomiseeritud

patsientidest ligikaudu 47% (268/576) 65-aastased v6i vanemad ja ligikaudu 9% (52/576) 75-aastased

vBi vanemad. Enamus mdlemas uuringus osalejatest pddesid Il tlilipi diabeeti.

Madlemas uuringus randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1:1 saama (hte kolmest

annustamisskeemist:

1)  aflibertsepti manustamine annuses 2 mg iga kaheksa nadala jarel parast ravi alustamist viie
igakuise sustega (aflibertsept 2Q8);

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

3)  makulaarne laserfotokoagulatsioon (vdrdlev ravi).

Alates 24. nédalast vimaldati eelnevalt maératletud ndgemiskaotuse piirmaéraga patsientidele
lisaravi: aflibertsepti riihma patsientidele vdimaldati laser-ravi ja kontrollriihma patsientidele
aflibertseptiga ravi.

Mdlemas uuringus oli esmaseks tulemusnaitajaks parima korrigeeritud nagemisteravuse (BCVA)
keskmine muutus 52. nadalal vBrreldes algnditajatega. Nii aflibertsepti 2Q8 kui aflibertsepti 2Q4
rihma nditajad olid statistiliselt oluliselt paremad vdrreldes kontrollriihmaga. See paremus jatkus 100.
nadalani.

Allolevas tabelis 5 ja joonisel 4 on ndidatud uuringute VIVIDPME ja VISTAPME analisi
Uksikasjalikud tulemused.
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Tabel 5: Tulemusnaitajad 52. nadalal ja 100. nadalal (taisanaltiisi rihm koos LOCF-iga) uuringutes VIVIDPME ja VISTAPME
Tulemusnéitajad
VIVIDPME VISTAPME
52. nadal 100. nadal 52. nadal 100. n&dal
Aflibertsept Aflibertsept | Vordlev | Aflibertsept |Aflibertsept| Vordlev | Aflibertsept | Aflibertsept | Vordlev | Aflibertsept |Aflibertsept| Vordlev
2mg Q8 A 2 mg Q4 ravi 2mgQ8A | 2mgQ4 ravi ravi 2 mg Q4 ravi
(laser) (laser) | 2mg Q84 | 2mgQ4 | (laser) | 2mg Q84 (laser)
(N =135) (N =136) (N =135) (N =136) (N =154)
(N =132) (N=132)| (N=151) (N=154) (N=154) (N=151) (N =154)
Keskmine muutus BCVA-
56 E
s moGdetuna ETDRS-i 10,7 105 1.2 9,4 114 0,7 10,7 125 0,2 111 115 0,9
tdhemadrgi skoori alusel,
vorreldes algnditajatega
e L eskmistes 9.1 93 82 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(6,3; 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)
(97,5% ClI)
Patsientide osakaal, kelle
tdhemargi skoor paranes
vorreldes algnaitajatega 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
vahemalt 15 tdhemargi
vorra
Kohandatud erinevus P-CE 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
(97,5% ClI) (13,5; 34,9) (12,6; 33,9) (8,0;29,9) | (14,8;37,5) (13,5; 33,1) | (24,1; 44,4) (9,6; 30,6) | (15,1; 36,6)

Pdrast ravi alustamist viie igakuise sistiga.
B Vahimruutude keskmine (LS) ja usaldusintervall (CI) péhinevad ANCOVA mudelil, kus ravieelne BCVA oli Gihismuutuja ning ravirihma faktor. Lisaks sellele kaasati

VIVIDPME yuringusse faktorina piirkond (Euroopa/Austraalia vs Jaapan) ja VISTAPME yuringusse faktorina miokardi infarkt ja/voi kardiovaskulaarne tlisistus anamneesis.

€ Erinevus on aflibertsepti rihma véaartus miinus vardleva raviriihma (laser) vaartus.
D 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 voi kardiovaskulaarse tlsistuse esinemise jargi anamneesis.
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E  BCVA: Best Corrected Visual Acuity, parim korrigeeritud nagemisteravus.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuringute testtabel.
LOCF: Last Observation Carried Forward, viimased vaatlustulemused, edasikantavad vastavale nidalale.

LS: Least square, vahimruutude keskmine ANCOVA alusel.

Cl: Confidence Intervall, usaldusintervall.
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Joonis 4:  BCVA keskmine muutus, mdddetuna ETDRS-i tdhemargi skoori alusel
algnaitajatest kuni100. nadalani uuringute VIVIDPME ja VISTAPME andmete pdhjal
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Ravitulemused hinnatavates alariihmades (nt vanus, sugu, rass, HbAlc algnditaja, ndgemisteravuse
algnditaja, eelnev anti-VEGF-ravi) olid m8lemas uuringus ja koondanaliisis uldiselt kooskdlas
tldpopulatsiooni tulemustega.

VIVIDPME ja VISTAPME yuringutes said vastavalt 36 (9%) ja 197 (43%) patsienti eelnevat anti-VEGF-
ravi, mille manustamine I8petati vahemalt 3 kuud enne uuringu algust. Ravitulemused patsientide
alariihmas, keda raviti enne VEGF-inhibiitoriga olid sarnased patsientidega, keda ei olnud varasemalt
VEGF-inhibiitoriga ravitud.

Raviarsti otsusel said patsiendid, kellel oli haigus m&lemas silmas, vajadusel anti-VEGF ravi ka teise
silma. VISTAPME yuringus said 217 (70,7%) aflibertsepti patsienti 100. nadalani m&lemasse silma
aflibertsepti stiste; VIVIDPME yuringus raviti 97-1 (35,8%) aflibertsepti patsiendil teist silma méne
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
raviriihma patsiendid (n = 224) 52. nadalaks keskmiselt 9,2 siisti, mis on sarnane VIVIDPME ja
VISTAPME yuringutes aflibertsepti 2Q8 rithma patsientidele manustatud annuste arvuga. Uldine
efektiivsus oli aflibertsepti ravirihma (uuringus Protocol T) ja aflibertsepti 2Q8 riihmade (uuringutes
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VIVIDPME ja VISTAPME) puhul sarnane. Uuringus Protocol T suurenes tdhemargi skoor vorreldes
algnditajatega keskmiselt 13,3 téhe vdrra, sh 42% patsientidel vahemalt 15 tahe vBrra. Ohutusalastes
tulemustes olid okulaarsete ja mitteokulaarsete kérvaltoimete (sh arteriaalsed trombembooliad) tldised
esinemissagedused kdikide ravirihmade ja ka uuringute I6ikes sarnased.

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 tGhe ststega kuus, viiel
jarjestikusel kuul, misjarel mindi tle tihele ststimisele iga kahe kuu jarel). Uuringus vorreldi, kas
teisel ja kolmandal raviaastal on aflibertsepti 2 mg ravi ja pikenda annustamisskeem (2T &E,
minimaalne sistimisintervall 8 nadalat, intervalli pikendati jark-jargult kliiniliste ja anatoomiliste
tulemuste pdhjal) ja aflibertsepti 2 mg annustamine vastavalt vajadusele (2PRN, patsiente hinnati iga 4
nadala jarel, vajadusel siistiti kliiniliste ja anatoomiliste tulemuste pdhjal) samavéaarsed aflibertsepti 2
mg manustamisega iga 8 nadala jarel (2Q8).

Esmane tulemusnditaja (BCVA muutus 52. nidalal vGrrelduna algnéitajatega) oli 0,5 + 6,7 tdhte 2T&E
rihmas ja 1,7 £ 6,8 tahte 2PRN riihmas, v&rrelduna 0,4 * 6,7 tdhega 2Q8 rilhmas, mis on statistilised
samavaéarsed (p < 0,0001 mdlema vordluse korral; samavaarsuse piir: 4 tdhte). BCVA muutused 100.
nédalal vdrrelduna algnditajatega olid kooskdlas 52. nadala tulemustega: -0,1 + 9,1 tédhte 2T&E
rihmas ja 1,8 £ 9,0 tahte 2PRN riihmas, vdrrelduna 0,1 * 7,2 tdhega 2Q8 riihmas. 100 nddala
keskmine sistide arv oli 12,3 susti 2Q8 (fikseeritud intervallid) riihmas; 10,0 susti 2T&E riihmas ja
11,5 sisti 2PRN riihmas.

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

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

Muoopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsioon

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

Patsiendid randomiseeriti suhtes 3:1 saama ravi alguses kas tihe 2 mg aflibertsepti intravitreaalse susti
v0i Uhe platseebosisti, millele jargnesid lisasiistid kord kuus (haiguse plsimisel vdi taastekke korral)
kuni 24. nédalani, mil hinnati esmaseid tulemusnéitajaid. 24. nadalal oli platseeboriihma patsientidel
vOimalus saada esimene annus aflibertsepti. Seejérel vdisid mdlema rihma patsiendid saada haiguse
pusimisel voi taastekke korral lisasuste.

Ravirihmade vordlusel oli aflibertsepti riithma esmane tulemusnditaja (muutus BCVA-s) ja kinnitav
teisene tulemusnditaja (patsientide osakaal, kellel BCVA paranes 15 tdhemargi vorra) 24. nédalal
vOrreldes algnditajatega statistiliselt oluliselt parem. Erinevused mdlemas tulemusnditajas pisisid kuni
48. nadalani.

Allolevas tabelis 6 ja joonisel 5 on nédidatud uuringu MYRROR analtisi tiksikasjalikud tulemused.
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Tabel 6.  Tulemusnditajad 24. nadalal (esmane analtitis) ja 48. nadalal uuringus MYRROR
(taisanalttsi rihm koos LOCF-iga”®)
Tulemusnaitajad MYRROR
24. nadal 48. nadal
Aflibertsept Platseebo Aflibertsept Platseebo/
2 mg (N=31) 2 mg Aflibertsept
(N =90) (N =90) 2 mg
(N=31)
Keskmine muutus BCVA-s ®, méddetuna
ETDRS tdhemargi skoori alusel, v3rreldes (182‘31) ('92 ’% (183235) (13 493)
algnéitajatega (SD) ' ' ' '
(95% Cl) (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)
Patsientide osakaal, kelle tdhemérgi skoor
paranes vorreldes algnaitajatega vahemalt 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
15 tdhemérgi vorra
Kaalutud erinevus PP 29,2% 21,0%
(95% CI) (14,4; 44,0 (1,9; 40,1)

A

=

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

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.

A=)

ClI: Confidence Interval, usaldusintervall.

) LS-i keskmine erinevus ja usaldusintervall (95% CI) ANCOVA alusel, kus raviriihmad ja riik (riikide
nimetused) on muutumatud vaartused ja ravi alguse BCVA muutuv vaartus.

) Erinevuse ja 95% CI arvutamisel kasutatakse riikide (riikide nimetused) 18ikes kohandatud Cochran-Mantel-
Haenszel (CMH) testi.

Joonis 5.

Nigemisteravuse keskmine muutus

Lapsed

itihed)
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0

Keskmine muutus néagemisteravuses ravi algusest 48. nadalani ravirihmade 18ikes
uuringus MYRROR (téisanalttsi riithm koos LOCF-iga)
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—— Aflibertsept 2 mg —{0—Kontrollriihm

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama aflibertsepti sisaldavate ravimpreparaatidega l&bi viidud
uuringute tulemusi laste kdikide alarihmade kohta mérja AMD, CRVO, BRVO, DME ja muoopiast
tingitud CNV korral (teave lastel kasutamise kohta, vt 16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Eydenzelt’i manustatakse silmas paiksete toimete avaldumiseks otse klaaskehasse.

Imendumine / jaotumine

Aflibertsept imendub pérast intravitreaalset manustamist silmast aeglaselt siisteemsesse vereringesse ja
see esineb slisteemses 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 (susteemne Cmax) madal,
keskmiselt ligikaudu 0,02 mikrogrammi/ml (vahemik 0...0,054) 1...3 péeva valtel parast 2 mg
intravitreaalset sustimist ja ei olnud peaaegu kdikidel patsientidel tuvastatav kaks nadalat pérast
annustamist. Kui aflibertsepti manustatakse intravitreaalselt iga 4 nadala jérel, siis see ei kumuleeru
plasmas.

Vaba aflibertsepti keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon on ligikaudu 50...500 korda
vaiksem aflibertsepti sisaldusest, mis on vajalik stisteemse 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 slisteemse VEGF-i poolmaksimaalseks sidumiseks (2,91
mikrogrammi/ml) tervete vabatahtlikega l&bi viidavas uuringus. Seetottu ei ole siisteemsed
farmakodunaamilised toimed nagu vererdhu muutumine, téendolised.

Farmakokineetika alauuringutes CRVO, BRVO, DME v&i miioopiast tingitud CNV-ga patsientidel oli
vaba aflibertsepti keskmine Crax sarnane (vahemik 0,03...0,05 mikrogrammi/ml), individuaalsed
néitajad ei tletanud 0,14 mikrogrammi/ml. Seejérel langesid vaba aflibertsepti plasmatasemed, ja&des
tihe nadala jooksul allapoole avastamispiiri voi selle 1ahedale. Kdigil patsientidel ei olnud aflibertsepti
kontsentratsioonid enne jargmist manustamist (4 nddala mé6dudes) enam maaratavad.

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

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

Neerukahjustus
Konkreetseid uuringuid aflibertsepti kasutamise kohta neerukahjustusega patsientidel ei ole 1abi

viidud.

Uuringus VIEW?2 osalenud patsientide, kellest 40%-I esines neerukahjustus (24%-l kerge, 15%-I
mdddukas ja 1%-I raske), farmakokineetilisel analiilsil ei ilmnenud erinevusi toimeaine
plasmakontsentratsioonis parast intravitreaalset manustamist iga 4 v6i 8 nédala jarel.

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

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Mittekliinilistes korduvtoksilisuse uuringutes taheldati toimeid vaid selliste stisteemsete
plasmatasemete juures, mis olid oluliselt suuremad kui maksimaalne kontsentratsioon inimesel pérast

soovitatud kliinilise annuse intravitreaalset manustamist. Kliinilise kasutamise seisukohast on see
vaheoluline.
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Inimesel saavutatavat maksimaalset kontsentratsiooni letavate slisteemsete plasmatasemete juures
taheldati aflibertseptiga intravitreaalselt ravitud ahvide hingamisteede epiteeli erosiooni ja
haavandumist ninakarbikutes. Vaba aflibertsepti Cmax-i ja AUC pd&hjal oli siisteemne plasmatase
vastavalt ligikaudu 200 ja 700 korda suurem, v@rrelduna vastavate naitajatega, mida taheldati
inimestel pérast 2 mg annuse intravitreaalset manustamist. Annuse juures, mille puhul ei tdheldatud
kdrvaltoimeid (NOAEL) - 0,5 mg/silma — ahvidele manustamisel oli slisteemne plasmatase Crax-i ja
AUC podhjal vastavalt 42 ja 56 korda kdrgem.

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

Embruo/loote arengu uuringutes taheldati aflibertsepti mdju emakasisesele arengule tiinetel kudlikutel
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 siisteemne plasmatase vaba aflibertsepti Crax-i ja
kumulatiivse AUC pdhjal vastavalt ligikaudu 17 ja 10 korda suurem, v@rrelduna vastavate néitajatega,
mida téheldati inimestel parast 2 mg annuse intravitreaalset manustamist.

Toimeid isas- ja emasloomade fertiilsusele hinnati (ihe osana ahvidega l&bi viidud 6-kuulises uuringus,
kus loomadele manustati aflibertsepti intravenoosselt annusevahemikus 3...30 mg/kg. Kdikide annuste
korral tdheldati menstruatsiooni puudumist vdi korrapératust, mis oli seotud emasloomade
suguhormoonide tasemete muutustega, ning muutusi sperma morfoloogias ja liikuvuses. 3 mg/kg
intravenoosse annuse manustamisel oli sisteemne plasmatase vaba aflibertsepti Cmax ja AUC p6hjal
vastavalt ligikaudu 4900 ja 1500 korda suurem kui kontsentratsioon, mida taheldati inimestel pérast

2 mg annuse intravitreaalset manustamist. K8ik muutused olid pé6rduva iseloomuga.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1. Abiainete loetelu

Pollisorbaat 20 (E 432)

Histidiin (pH reguleerimiseks)
Histidiinvesinikkloriidmonohtidraat (pH reguleerimiseks)
Naatriumkloriid

Trehhaloos

Sustevesi

6.2. Sobimatus

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

24 kuud

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Avamata viaali vib hoida killmkapist véljas, temperatuuril kuni 25°C kuni 24 tundi. Pérast viaali
avamist tuleb ravimit késitseda aseptilistes tingimustes.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lahus, mis on punnkorgiga (elastomeerne kumm) viaalis (I tiupi klaas) ja 18 G filternel. Uhes viaalis
sisalduva lahuse véljatbmmatav maht on véhemalt 0,1 ml. Pakendis on 1 viaal + 1 filterndel.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
Viaal on ainult thekordseks kasutamiseks (hes silmas.

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 siistelahust visuaalselt kontrollida voorosakeste ja/v6i varvimuutuse voi mis
tahes muu muutuse suhtes lahuse valimuses. Nende esinemisel tuleb ravimpreparaat &ra visata.

Filterndel:

BD tombi otsaga filterndel, mis ei ole mdeldud sustimiseks.

Arge toodelge témbi otsaga filterndela autoklaavis.

FilternGel on mittepirogeenne. Kahjustatud pakendi korral mitte kasutada.

Kasutatud BD témbi otsaga filterndel visake teravate esemete kogumise konteinerisse.

Téahelepanu: filterndela korduv kasutamine vaib pdhjustada infektsiooni voi teiste haiguste/vigastuste
teket.

Intravitreaalseks stistimiseks tuleb kasutada sustendela suurusega 30 G x Y2 tolli.

Viaali kasutusjuhend

Tarvikud:

Eydenzelt’i viaalikomplekt sisaldab jargmisi Gihekordselt kasutatavaid materjale (vt joonis A).
. 18 G x 1 Y-tolline, 5-mikroniline steriilne sistendel

o Viaal

(===

Filterndel Viaal

Lahus

Joonis A

Tarvikud ei kuulu komplekti:
. 30 G x Y-tolline slistendel
. 1 ml Luer-Lock-sustal

1. Koguge kokku tarvikud.

Kasutades aseptilist tehnikat, koguge oma tarvikud kokku ja asetage need puhtale, tasasele
pinnale.
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2. Vaadake Ule Eydenzelt.
Vaadake viaali ja veenduge, et teil on dige ravim (Eydenzelt) ja
annus.

Kontrollige etiketil olevat kdlblikkusaega (vt joonis B), et

veenduda, et see ei ole méddunud.

e Arge kasutage Eydenzelt’i, kui selles on niha osakesi, higusust
vOi varvimuutust.

o Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on moodunud.

3. Eemaldage viaalilt plastist kaitsekork (vt joonis C).

4, Desinfitseerige viaali kummist korgi véalisosa alkoholiga (vt
joonis D).

5. Kinnitage filterndel sustla kiilge.
Votke pakendist valja karbis olev 18 G x 1 ¥-tolline,
5-mikroniline filterndel ja 1 ml Luer-Lock-sustal (mis ei ole
karbis).

Kinnitage filterndel siistla kiilge, keerates selle Luer-Lock-sustla
otsa kulge (vt joonis E).
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10.

Sisestage filterndel viaali.

6a. Kasutades aseptilist tehnikat, suruge filterndel viaali keskele,
kuni ndel on téielikult viaali sisse viidud ja selle ots puudutab
viaali p6hja vdi alumist serva.

6b. Kallutage viaali ravimi valjatbmbamise ajal, hoides
filterndela koonust vedelikus (vt joonis F), et valtida 6hu
sissetdbmbamist.

6¢c. Tommake kogu Eydenzelt’i viaali sisu sustlasse.

Markus. Veenduge, et kolvivarrast tdommatakse viaali
tihjendamisel piisavalt tagasi, et filterndel oleks taielikult tihi.

Eemaldage filterndel.

Eemaldage filterndel sustlast.

Hévitage filterndel nduetekohaselt.

o Arge kasutage filternela intravitreaalseks siistimiseks.

N

Noela kaldserv
suunaga alla

Joonis F

o Arge kasutage filterndela uuesti, et valtida suistimiseelset ndelatorget.

Kinnitage sustendel sustla kilge (seda tuleb teha kohe pérast

viaali sisu valjavotmist).
Votke pakendist valja 30 G x Y4-tolline slistendel, mis ei ole
karbiga kaasas.

Kasutades aseptilist tehnikat, kinnitage siistendel sustla kiilge,
keerates slstendela kindlalt Luer-Lock-sustla otsa (vt joonis G).

Otsige 6humulle.
Hoidke sistalt sustendelaga tlespoole ja kontrollige siistalt
mullide suhtes.

Kui mullid on olemas, koputage sustlale ettevaatlikult sdrmega,
kuni mullid tGusevad ules (vt joonis H).

Eemaldage 6humullid ja veenduge diges annuses.

Kdigi mullide eemaldamiseks ja liigse ravimi valjutamiseks
vajutage AEGLASELT kolbi alla, et kolvi serv oleks (hel
joonel siistla 0,05 ml margujoonega (vt joonis I).
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11.

12.

13.

14.

7.

Kui olete valmis Eydenzelt’i manustama, eemaldage nGelalt
plastist kaitsekork (vt joonis J).

|

Joonis J

Kui olete valmis, tehke intravitreaalne sist.

Intravitreaalne stst tuleb teha kontrollitud aseptilistes tingimustes, mis hdlmavad kirurgilist kate
desinfektsiooni ning steriilsete kinnaste, steriilse kanga ja steriilse silmalaugude speekulumi
(vGi samavéérse) kasutamist. Enne suistimist tuleb teha piisav anesteesia ja manustada paikne
laia spektriga mikrobitsiid.

Iga steriilset sustlit tohib kasutada ainult tihe silma raviks. Kui ravida tuleb ka teist silma, tuleb
kasutada uut steriilset sstlit ja vBtta uus steriilne vali, sustel, kindad, kate, silmalaugude
speekulum, filter ja sustlandelad, enne kui manustate Eydenzelt’i teise silma.

Viaal on tksnes Uihekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravimpreparaat v8i jadtmematerjalid tuleb héavitada vastavalt kohalikele néuetele.
Mitme annuse vdtmine Ghest viaalist vBib suurendada saastumise ja hilisema nakatumise ohtu.

Parast susti jalgige patsienti.

Vahetult pérast intravitreaalset stistimist tuleb patsiente jalgida silmasisese réhu téusu suhtes.
Asjakohane jalgimine v@ib seisneda ndgemisnarvi pea perfusiooni kontrollimises voi
tonomeetrias. Vajaduse korral peab olema kattesaadav steriilne paratsenteesi nGel.

Pdrast intravitreaalset suistimist tuleb patsiente ja/vdi hooldajaid juhendada, et nad teataksid
viivitamatult kGigist endoftalmatiidile vdi vGrkkesta irdumisele viitavatest tunnustest ja/voi
simptomitest (nt silmavalu, silma punetus, fotofoobia, ndgemise dhmastumine).

MUUGILOA HOIDJA

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

8.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1895/002

9.

ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupdaev: 12 veebruar 2025

10.

TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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65



A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Biolooqilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

CELLTRION INC.
23 Academy-Ro
Yeonsu-gu

22014 Incheon
Korea

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Prantsusmaa

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Saksamaa

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,

Barcelona,

Hispaania

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

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

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ 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

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt

miugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

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

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

Ravimiohutuse jarelevalve siisteem

Miugiloa hoidja peab tagama, et miitigiloa taotluse moodulis 1.8.1 esitatud ravimiohutuse jarelevalve
slisteem on olemas ja toimib enne ravimpreparaadi turule toomist ja turustamise ajal.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Muugiloa hoidja koostab Eydenzelt’lie juhendmaterjalid. lgas liikmesriigis peab miigiloa hoidja enne
ravimi turule toomist ning toote turustamise ajal kooskdlastama péadeva riigiasutusega 16plikud
juhendmaterjalid.

Pé&rast arutelu ning kooskdlastamist padeva riigiasutusega igas lilkmesriigis, kus Eydenzelt’i
turustatakse, peab miigiloa hoidja tagama, et kdik silmakliinikud, kus Eydenzelt’i eeldatavalt
kasutama hakatakse, saavad arstidele suunatud uuendatud juhendmaterjalid, mis sisaldavad jargmist:
. arsti teabematerjal;

. intravitreaalse sistimisprotseduuri video;

o intravitreaalse sustimisprotseduuri piktogramm:;

o patsiendi teabematerjal.

Aursti teabematerjal peab sisaldama jargmisi pdhielemente:

. intravitreaalse suste tehnika sh 30 G ndela kasutamine ja suiste kaldenurk;

. Kinnitust, et viaal ja sistel on ainult Ghekordseks kasutamiseks;

. vajadus véljutada sustlast liigne kogus lahust enne Eydenzelt’i sustimist, valtimaks
Uleannustamist;

. patsiendi jalgimine pérast intravitreaalset sisti (sh ndgemise ja silmasisese réhu suurenemise
suhtes);

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

. rasestumisv@imelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid,
rasedad ei tohi Eydenzelt’i kasutada.

Taiskasvanud patsientide teabematerjal koosneb patsiendi infobrosirist ja selle audioversioonist.

Patsiendi infobroStur peab sisaldama jargmisi pohielemente:

° patsiendi infoleht;

keda ravitakse Eydenzelt’iga;

kuidas valmistuda Eydenzelt’iga raviks;

mis jargneb Eydenzelt’iga ravile;

tosiste kdrvaltoimete pBhitunnused ja sumptomid, sh endoftalmiit, silmasisene pdletik, silma

siserdhu suurenemine, vrkkesta pigmentepiteeli rebend ja katarakt;

millistel juhtudel on tarvis abi saamiseks Kiiresti tervishoiuttdtaja poole péérduda;

o fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid, rasedad ei tohi
Eydenzelt’i kasutada.
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

69



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
KARP
Sustel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eydenzelt 40 mg/ml slstelahus sistlis
afliberceptum

2. TOIMEAINE SISALDUS

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

3. ABIAINED

Abiained: polisorbaat 20 (E 432), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonoh(draat, naatriumkloriid,
trehhaloos, ststevesi. Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stustelahus

Uks siistel sisaldab 0,09 ml-s lahuses 3,6 mg aflibertsepti (40 mg/ml).
Vdimaldab 1 ihekordset annust 2 mg/0,05 ml.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravitreaalne.

Ainult hekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Avage steriilne blister ainult puhtas manustamiseks ettendhtud ruumis.
Enne sistimist 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 kiilmkapis.
Muitte 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

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1895/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

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 BLISTRI ETIKETIL
Sustel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eydenzelt 40 mg/ml ststelahus
afliberceptum
Intravitreaalne.

2. MUUGILOA HOIDJA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)>

Lot

5. MUU

Intravitreaalne.
Avage steriilne blister ainult puhtas manustamiseks ettenahtud ruumis.
Hoida kilmkapis.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL
ETIKETT
Sustel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Eydenzelt 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

Eydenzelt 40 mg/ml sistelahus viaalis
afliberceptum

2. TOIMEAINE SISALDUS

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

3. ABIAINED

Abiained: Pollsorbaat (E 432), histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, naatriumkloriid,
trehhaloos, stistevesi. Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
Uks viaal sisaldab 0,1 ml-s lahuses 4 mg aflibertsepti (40 mg/ml).
18G filterndel

Vdimaldab 1 Gihekordset annust 2 mg/0,05 ml.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravitreaalne.

Ainult hekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Enne sistimist 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 kiilmkapis.
Muitte 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

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1895/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

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
ETIKETT
Viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Eydenzelt 40 mg/ml ststelahus
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

76



B. PAKENDI INFOLEHT

7



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Eydenzelt 40 mg/ml sustelahus sustlis
aflibertsept (afliberceptum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vGimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 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 tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Karvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Eydenzelt ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Eydenzelt’i kasutamist
Kuidas teile Eydenzelt’i manustatakse

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Eydenzelt’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

IZECHENC RN .

1. Mis ravim on Eydenzelt ja milleks seda kasutatakse
Eydenzelt on silma sistitav lahus jargmiste silmahaiguste raviks taiskasvanutel:

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

- vOrkkesta veeni oklusioonist (haruveeni oklusioon — branch retinal vein occlusion, BRVO vai
tsentraalveeni oklusioon — central retinal vein occlusion, CRVO) tingitud maakula turse t6ttu
tekkinud halvenenud nagemine;

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

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

Eydenzelt’i 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
0deemiks. Maakula turse korral muutub kesknédgemine haguseks.

BRVO-ga patsientidel on sulgunud peamise veresoone ks v6i mitu haru, mis transpordivad verd

vOrkkestast eemale. Selle tagajarjel tekib VEGF-i taseme tbus, mis omakorda pohjustab vedeliku
tungimise vorkkesta ja seetfttu maakula turse.
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Diabeetiline maakula 6deem (e vorkkesta turse) tekib diabeediga patsientidel, kui maakula
veresoontest lekib vedelikku. Maakula on ndgemisteravuse eest vastutav vorkkesta osa. Maakula turse
korral muutub keskndgemine hdguseks.

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

2. Mida on vaja teada enne Eydenzelt’i kasutamist

Eydenzelt’i ei tohi teile manustada

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

- kui teil on &ge silma- vdi silmauimbruse pdletik (okulaarne vdi periokulaarne infektsioon) voi
selle kahtlus;

- kui teil on tugev silmapdletik (millele osutab valu v8i punetus).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne kui teile manustatakse Eydenzelt’i, radkige oma arstiga:

- kui teil on glaukoom;

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

- kui teile teostati méddunud nelja nadala jooksul véi teile plaanitakse jargmise nelja nadala
jooksul teostada silmaoperatsioon;

- kui teil on CRVO v6i BRVO raske vorm (isheemiline CRVO vdi BRVO), ei ole ravi
Eydenzelt’iga soovitatav.

Lisaks on oluline teada jargmist:

- Eydenzelt’i ohutust ja efektiivsust manustamisel samaaegselt mélemasse silma ei ole uuritud.
Sellisel juhul v@ib suureneda kdrvaltoimete tekkerisk;

- mdnedel patsientidel vbib Eydenzelt’i sistimine pdhjustada 60 minuti jooksul pérast stistet
silmar6hu (silmasisese réhu) tdusu. Teie arst jalgib seda pérast iga sustimist;

- kui teil tekib silmasisene infektsioon vdi pletik (endoftalmiit) v&i muud tlsistused, siis vGib teil
esineda silmavalu v6i suurenenud ebamugavustunnet, silmapunetuse &genemist, dhmast voi
halvenenud nagemist ja suurenenud valgustundlikkust. Oluline on mis tahes stimptomid niipea
kui vBimalik diagnoosida ja ravida;

- arst kontrollib, kas teil on teisi riskitegureid, mis vbivad suurendada silma tagaosas paikneva
kihi rebenemist voi irdumist (vorkkesta irdumine voi rebend, vorkkesta pigmentepiteeli
irdumine vGi rebend), mille korral tuleb Eydenzelt’i manustada ettevaatusega;

- Eydenzelt’i ei tohi raseduse ajal kasutada, valja arvatud juhul, kui vbimalik kasu kaalub Ules
vBimaliku ohu siindimata lapsele;

- fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja vahemalt 3 kuud pérast viimast Eydenzelt’i sustet
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

VEGF-i inhibiitorite (sarnased ained sisalduvad ka Eydenzelt’is) stisteemsel kasutamisel esineb
veresooni ummistavate verehilvete (arteriaalne trombemboolia) tekkimise oht, mis vBivad p&hjustada
sudameinfarkti vdi insulti. Parast Eydenzelt’i silma siistimist on olemas teoreetiline risk nende
tekkeks. Ohutuse andmeid CRVO, BRVO, DME ja miioopiast tingitud CNV-ga patsientide kohta,
kellel on viimase 6 kuu jooksul esinenud insulti v8i miniinsulti (m6dduv isheemiline atakk) voi
sudameinfarkti, on piiratud hulgal. Kui teil on esinenud m&ni eelpool nimetatud seisunditest, siis
ollakse teie ravimisel Eydenzelt’iga ettevaatlik.
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Jargmiste patsientide ravis on kogemused piiratud:

- 1. tulpi diabeedist tingitud DME-ga patsiendid;

- diabeetikud, kellel keskmine veresuhkrutase on vaga kdrge (HbAlc tle 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 voi kollastdhni defektiga patsiendid,;

- ravile allumatu kérge verer6huga diabeetikud;

- miioopiast tingitud CNV-ga mitte-asiaatidest patsiendid;

- varem mioopiast tingitud CNV ravi saanud patsiendid,;

- kollastahni keskosast véljapoole jadva kahjustusega (vorkkesta tsentraallohuvaliste
haiguskolletega) milioopiast tingitud CNV-ga patsiendid.

Kui teil esineb méni Glalnimetatud seisunditest, arvestab arst Eydenzelt’i kasutamisel selle teabe
puudumisega.

Lapsed ja noorukid
Eydenzelt’i kasutamist lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole uuritud.

Muud ravimid ja Eydenzelt
Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v&i kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine

- rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vahemalt 3 kuud pérast viimast Eydenzelt’i
sistet kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

- Eydenzelt’i kasutamisest rasedatel kogemused puuduvad. Eydenzelt’i ei tohi raseduse ajal
kasutada, vélja arvatud juhul, kui vdimalik kasu kaalub Ules v8imaliku ohu sindimata lapsele.
Kui te olete rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne Eydenzelt’iga ravi nbu oma arstiga.

- Eydenzelt voib erituda véhesel méaral rinnapiima, ravimi toime rinnaga toidetavale
vaststindinule/imikule ei ole teada. Eydenzelt’i ei ole soovitatav imetamise ajal kasutada. Kui te
imetate, siis pidage enne Eydenzelt’iga ravi alustamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Parast Eydenzelt’i stistimist vOib teil esineda ajutisi nagemishaireid. Nende héirete esinemise ajal arge
juhtige autot ega kasitsege masinaid.

Oluline teave moningate Eydenzelt’i koostisainete suhtes

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

Ravim sisaldab 0,015 mg polisorbaat 20 Ghes 0,05 ml annuses, mis vastab 0,3 mg/ml. Poliisorbaadid
vBivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas teile Eydenzelt’i manustatakse

Silma siistimise kogemusega arst sustib teile Eydenzelt’i silma aseptilistes (puhastes ja steriilsetes)
tingimustes.

Soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti (0,05 ml).
Eydenzelt’i manustatakse teie silma stistena (intravitreaalselt).
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Enne sistimist kasutab arst pdletiku tekkimise véltimiseks silma hoolikaks puhastamiseks
desinfitseerivat silmaloputusvahendit. Ststimisega kaasneda v@iva valu vahendamiseks vdi
valtimiseks manustab arst teile ka paikset anesteetikumi.

Marg AMD

Mérja AMD-ga patsiente ravitakse esimese kolme kuu jooksul (ihe siistega kuus, seejarel tehakse
jargmine siste kahe kuu pérast.

Seejdrel otsutab teie arst, kas jatkata ststetega iga kahe kuu jarel, voi kui teie seisund on plsinud
stabiilsena, pikendada raviintervalli jarkjarguliselt 2- vdi 4-nddalaste sammudena.

Kui teie seisund halveneb, v8ib siistimistevahelist aega lihendada.

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

CRVO-st vdi BRVO-st p8hjustatud maakula turse
Arst madrab teile kdige sobivama raviskeemi. Ravi alguses saate te (ihe Eydenzelt’i siiste kuus.

Kahe siste vaheline periood ei tohi olla liihem kui tiks kuu.
Juhul kui selgub, et teil ei ole ravi jatkamisest kasu, vdib arst otsustada Eydenzelt’iga ravi 1dpetada.

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

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

Soltuvalt teie ravivastusest madrab arst teie kontrollvisiitide ja sistimiste ajad.

Diabeetiline maakula turse (DME)

DME-ga patsiente ravitakse esimese viie jarjestikuse kuu jooksul iihe slstega kuus, seejarel tehakse
Uiks suste iga kahe kuu jarel.

Lé&bivaatuse pdhjal v8ib arst otsustada jatkata Eydenzelt’i manustamist iga kahe kuu jarel voi teile
kohandatud raviskeemi alusel. Sel juhul madrab arst teile kontrollvisiitide ajad.

Juhul kui selgub, et teil ei ole ravi jatkamisest kasu, vGib arst otsustada Eydenzeltiga ravi I6petada.
Muoopiast tingitud CNV

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

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

Kui teie seisund paraneb, kuid halveneb seejarel uuesti, v3ib arst ravi taasalustada.

Teie arst otsustab, kui tihti peate jarelkontrollis k&ima.

Uksikasjalik kasutusjuhend on infolehe 18pus I8igus ,,Kuidas Eydenzelt’i taiskasvanutele ette
valmistada ja manustada”.

Kui teil jaab Eydenzelt’i annus saamata
Leppige kokku uus labivaatuse ja ststimise aeg.

81



Eydenzeltiga ravi I6petamine
Pidage enne ravi I6petamist ndu oma arstiga.

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

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

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

Eydenzelt’i manustamisel v8ib silmades, kuhu susteid teostatakse, esineda slstimisprotseduuriga
seonduvaid kdrvaltoimeid. Mdned neist vdivad olla tdsised, sh pimesus, tdsine silmasisene
infektsioon voi pdletik (endoftalmiit), silma tagaosas oleva valgustundliku kihi irdumine, rebend
vOi veritsus (vOrkkesta irdumine v@i rebend), laatse hagusus (katarakt), verejooks silmas (klaaskeha
hemorraagia), silmasisese geelitaolise aine irdumine vorkkestalt (klaaskeha irdumine) ja silmasisese
réhu tdus, vt 16ik 2. Need tdsised silmadega seotud kdrvaltoimed esinesid vahem kui ihel 1900-st
Kliiniliste uuringute raames tehtud siistest.

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

Esinenud koérvaltoimete loend

Jargnevalt on loetletud kdrvaltoimed, mis vdivad olla seotud stistimisprotseduuri voi ravimiga. Palun
arge ehmuge, teil ei pruugi neid tekkida. Pidage k6igi vBimalike kdrvaltoimete osas alati ndu oma
arstiga.

Véga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda enam kui (hel inimesel 10-st):

- nagemise halvenemine;

- veritsus silma tagaosas (vOrkkesta hemorraagia);

- punasilmsus, mida p&hjustab verejooks silma vélimiste kihtide véikestest veresoontest;
- silmavalu.

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

- silma tagaosas oleva kihi irdumine vdi rebend, mille tulemusel v8ib naha valgusesahvatusi ja
hdéljumeid. Vahel vaib sellele jargneda nagemiskaotus (vorkkesta pigmentepiteeli
rebend*/irdumine, vorkkesta irdumine/rebend);

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

- vOrkkesta degeneratsioon (p&hjustab ndgemishdireid);

- silmasisene verejooks (klaaskeha hemorraagia);

- laédtse hagususe teatud vormid (katarakt);

- silmamuna eesmise kihi (sarvkest) kahjustus;

- silmasisese rdhu tous;

- liikuvad kogumid nagemisvaljas (hGljumid);

- silmasisese geelitaolise aine irdumine vorkkestalt (klaaskeha irdumine, mis pdhjustab
valgusesdhvatuste ja héljumite ndgemist);

- tunne, et midagi on silmas;

- suurenenud pisaravool;

- silmalau turse;

- siistekoha veritsus;

- silma punetus.
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Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni thel inimesel 100-st):

- allergilised reaktsioonid (ulitundlikkus)**;
** Esinenud on allergilisi reaktsioone nagu 166ve, sligelus (pruritus), ndgest6bi (urtikaaria) ja
tiksikutel juhtudel raskeid allergilisi (anafiilaktilisi/anaftilaktoidseid) reaktsioone.

- tosine silmasisene pdletik voi infektsioon (endoftalmiit);

- poletik iirises voi teistes silma osades (iriit, uveiit, iridotstikliit, eeskambri pdletik);

- ebaharilik tunne silmas;

- silmalau &rritus;

- silmamuna eesmise kihi (sarvkest) turse.

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

- vigastusest tingitud laatse hagusus (traumaatiline katarakt);

- silmasisese geelitaolise aine poletik;

- maéda silmas.

Mérja AMD-ga patsientidel, kellele manustati verd vedeldavaid ravimeid, esines Kliinilistes uuringutes
sagedamini verejooksu silma valimiste kihtide vaikestest veresoontest (konjunktiivi hemorraagia).
aflibertsepti ja ranibizumabiga ravitud patsientidel oli see esinemissageduse suurenemine sarnane.

VEGF-i inhibiitorite (sarnased ained sisalduvad ka Eydenzelt’i) stisteemne kasutamine v@ib olla
seotud veresooni ummistavate trombide (arteriaalsed trombembooliad) tekkeriskiga, mis vGib
pbhjustada sudameinfarkti vai insulti. Eydenzelt’i silma siistimisel on teoreetiline oht selliste tiisistuste
tekkeks.

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

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest v@ite ka ise teatada riikliku teavitusstisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Eydenzelt’i séilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja stistli sildil parast
marget ,,EXP*“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

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

- Avamata blistrit v8ib hoida kiilmkapist 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 Eydenzelt sisaldab )

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

- Teised koostisosad on poliisorbaat 20 (E 432), histidiin (pH reguleerimiseks),
histidiinvesinikkloriidmonohidraat (pH reguleerimiseks), naatriumkloriid, trehhaloos, sustevesi.
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Kuidas Eydenzelt vélja néeb ja pakendi sisu

Eydenzelt on sistelahus (sist) sustlis. Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv ning vérvitu kuni

védga hele pruunikaskollane.
Pakendis on 1 sustel.

Mudgiloa hoidja

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

Tootja

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Prantsusmaa

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Saksamaa

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Hispaania

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf.: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com
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Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espaiia _
CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)
S.L.

Tel: +34 910 498 478

contact _es@celltrion.com

Elrada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111 - 120

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Infoleht on viimati uuendatud

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.0.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact se@celltrionhc.com

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

85



Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele.
Kuidas Eydenzelt’i taiskasvanutele ette valmistada ja manustada

Sustlit vdib kasutada vaid tUhe silma ravimiseks.
Arge avage sustli steriilset blistrit véljaspool puhast manustamiseks ettenahtud ruumi.

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

Enne manustamist tuleb siistelahust visuaalselt kontrollida védrosakeste ja/v0i varvimuutuse vdi mis
tahes muu muutuse suhtes lahuse véalimuses. Nende esinemisel tuleb ravimpreparaat dra visata.

Avamata blistrit vdib hoida kilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25°C kuni 24 tundi. Parast blistri
avamist tuleb ravimit kasitseda aseptilistes tingimustes. Intravitreaalseks sustimiseks tuleb kasutada
stistendela suurusega 30 G x % tolli.

Sustli kasutusjuhend
Sustli ettevalmistamisel manustamiseks jargige kdiki allpool toodud toiminguid.

Sustel 30 G x Ya-tolline
steriilne slistendel

) — sustlakork  (ei kuulu komplekti)
Luer-Lock —=]
—q{——0,05 ml
Kolb — W annustamisjoon
TS Sdrmetugi
Kolvivarras ——
Joonis A

Tarvikud: 1 sustel
Kaasas mitteolevad tarvikud:
¢ 30 G x Y-tolline steriilne siistendel

1. Koguge kokku tarvikud.
Kasutades aseptilist tehnikat, koguge oma tarvikud kokku ja asetage need puhtale, tasasele

pinnale.

2. Avage karp.
Kui olete valmis Eydenzelt’i manustamiseks, avage karp ja vGtke steriliseeritud blisterpakend
vélja. Koorige steriliseeritud blisterpakend ettevaatlikult lahti, tagades selle sisu steriilsuse.
Arge eemaldage sustlit steriliseeritud blisterpakendist enne, kui olete valmis seda siistlandelaga
kokku panema.
o Arge kasutage, kui aegumiskuupaev on moodas.
o Arge avage steriilset siistli blistrit véljaspool puhast manustamisruumi.

3. Votke sustel vélja.
Kasutades aseptilist tehnikat, eemaldage sustel steriliseeritud blisterpakendist.

4, Vaadake sustel ja ravim Ule.

4a. Vaadake sustel Ule ja veenduge, et see ei ole kahjustatud ja et sustla kork on Luer-Locki
kilge kinnitatud.
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. Arge kasutage, kui mdni siistli osa on kahjustatud vGi kui siistla kork on Luer-Locki

kiiljest lahti tulnud.

4b. Vaadake ravimit ja veenduge, et lahus oleks selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni

vdga hele pruunikaskollane ja osakestevaba.

o Arge kasutage, kui on niha osakesi, hagusust voi varvimuutusi.

Keerake sustlakork maha.

Keerake sustla kork maha, hoides sustlit Ghes kées ning korki teise

kde poidla ja nimetissrmega (vt joonis B).

o Arke tdmmake siistla korki kiiljest.

o Et mitte kahjustada ravimi steriilsust, &rge tbmmake
kolvivarrast tagasi.

Kinnitage ndel sustli kilge.
Kasutades aseptilist tehnikat, keerake 30 G x ¥-tolline suistendel
kindlalt Luer-Lock-sustla otsa (vt joonis C).

Kontrollige dhumulle.

Keeral

Joonis C

Hoidke sustlit ndelaga tilespoole ja kontrollige sustlit mullide suhtes (vt joonis D). Kui mullid on
olemas, koputage sustlile ettevaatlikult sormega, kuni mullid tdusevad tles (vt joonis E).

Joonis D Joonis E

Eemaldage 6humullid ja seadistage annus.

Kdigi mullide eemaldamiseks ja liigse ravimi valjutamiseks vajutage aeglaselt kolvivarrast
alla, et viia kolvi otsa serv (vt joonis F) thele joonele ststli korpusel oleva
anustamisjoonega (vastab 0,05 ml, st 2 mg aflibertseptile) (vt joonis G).
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10.

11.

12.

Markus: kolvi tdpne paigutus on véga oluline, sest vale paigutus v6ib viia ettenahtud annusest
suurema vOi vdiksema annuse manustamiseni.

0,05 ml

0,05 ml annustgmisjg

annustg

Kolvi otsa
serv

Kolvi otsa
serv

Joonis F Joonis G

Eemaldage noelakate.
Kui olete valmis Eydenzelt’i manustamiseks, eemaldage noelalt
plastist nelakaite (vt joonis H).

Joonis H

Kui olete valmis, tehke intravitreaalne sist.

Intravitreaalne sust tuleb teha kontrollitud aseptilistes tingimustes, mis hdlmavad kirurgilist kate
desinfektsiooni ning steriilsete kinnaste, steriilse kanga ja steriilse silmalaugude speekulumi
(vBi samavéaérse) kasutamist. Enne suistimist tuleb teha piisav anesteesia ja manustada paikne
laia spektriga mikrobitsiid.

Iga steriilset sistlit tohib kasutada ainult Ghe silma raviks. Kui ravida tuleb ka teist silma, tuleb
kasutada uut steriilset ststlit ja votta uus steriilne véli, sistel, kindad, kate, silmalaugude
speekulum, filter ja sustlandelad, enne kui manustate Eydenzelt’i teise silma.

Sustige, vajutades kolvivarrast ettevaatlikult ja pideva survega.

o Arge avaldage taiendavat survet, kui kolvivarras on jéudnud siistla pdhja. Parast tiieliku
annuse slstimist vdib sistlasse jadda vaike jadkkogus. See on normaalne.

o Arge manustage siistlas taheldatud lahusejééke.

Sustel on tksnes uhekordseks kasutamiseks.
Mitme annuse vtmine sustlist vdib suurendada saastumise ja hilisema nakatumise ohtu.
Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

Parast susti jalgige patsienti.

Vahetult pérast intravitreaalset stistimist tuleb patsiente jalgida silmasisese réhu téusu suhtes.
Asjakohane jalgimine v@ib seisneda nagemisnarvi pea perfusiooni kontrollimises voi
tonomeetrias. Vajaduse korral peab olema kattesaadav steriilne paratsenteesi nGel.

Pérast intravitreaalset sistimist tuleb patsiente ja/voi hooldajaid juhendada, et nad teataksid
viivitamatult kGigist endoftalmatiidile vdi vGrkkesta irdumisele viitavatest tunnustest ja/voi
simptomitest (nt silmavalu, silma punetus, fotofoobia, ndgemise dhmastumine).
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Eydenzelt 40 mg/ml sistelahus viaalis
aflibertsept (afliberceptum)

¥ Sellele ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest 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. Kérvaltoime véib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Eydenzelt ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Eydenzelt’i kasutamist
Kuidas teile Eydenzelt’i manustatakse

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Eydenzelt’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocourwdE

1. Mis ravim on Eydenzelt ja milleks seda kasutatakse
Eydenzelt on silma sistitav lahus, jargmiste silmahaiguste raciks tdiskasvanutel:

- ealine neovaskulaarne (méarg) 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 tdttu
tekkinud halvenenud nagemine;

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

- muoopiast tingitud soonkesta neovaskularisatsiooni (myopic choroidal neovascularisation,
CNV) tagajérjel tekkinud halvenenud nadgemine.

Eydenzelt’i 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.

CRVO0-ga patsientidel on sulgunud peamine veresoon, mis transpordib verd vorkkestast eemale. Selle
tagajérjel tekib VEGF-i taseme tbus, mis omakorda kutsub esile vedeliku tungimise vorkkesta
pohjustades maakula (ndgemisteravuse eest vastutav vorkkesta osa) turse, mida nimetatakse maakula
O6deemiks. Maakula turse korral muutub kesknadgemine haguseks.

BRVO-ga patsientidel on sulgunud peamise veresoone tiks vdi mitu haru, mis transpordivad verd

vOrkkestast eemale. Selle tagajérjel tekib VEGF-i taseme tdus, mis omakorda pdhjustab vedeliku
tungimise vdrkkesta ja seetfttu maakula turse.
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Diabeetiline maakula 6deem (ehk v@rkkesta turse) tekib diabeediga patsientidel, kui maakula
veresoontest lekib vedelikku. Maakula on ndgemisteravuse eest vastutav vorkkesta osa. Maakula turse
korral muutub keskndgemine hdguseks.

On néidatud, et aflibertsept peatab silmas uute ebanormaalsete veresoonte kasvu, millest lekib sageli
vedelikku vdi verd. Eydenzelt aitab stabiliseerida ja paljudel juhtudel parandada marja AMD, CRVO,
BRVO, DME ja miloopiast tingitud CNV-ga seotud nidgemise kaotust.

2. Mida on vaja teada enne Eydenzelt’i kasutamist

Eydenzelt’i ei tohi teile manustada,

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

- kui teil on &ge silma- vdi silmauimbruse pdletik (okulaarne vdi periokulaarne infektsioon) voi
selle kahtlus;;

- kui teil on tugev silmapdletik (millele osutab valu v8i punetus).

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne kui teile manustatakse Eydenzelt’i, radkige oma arstiga:

- kui teil on glaukoom;

- kui te olete kunagi nainud valgusesahvatusi v8i h6ljumeid ning kui hdljumite suurus ja arv
jarsku suurenevad,;

- kui teile teostati méodunud nelja nadala jooksul véi teile plaanitakse jargmise nelja néddala
jooksul teostada silmaoperatsioon;

- kui teil on CRVO vbi BRVO raske vorm (isheemiline CRVO vdi BRVO), ei ole ravi
Eydenzelt’iga soovitatav.

Lisaks on oluline teada jargmist:

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

- mdnedel patsientidel vbib Eydenzelt slistimine pdhjustada 60 minuti jooksul pérast siistet
silmar6hu (silmasisese réhu) tdusu. Teie arst jalgib seda pérast iga sustimist;

- kui teil tekib silmasisene infektsioon voi pdletik (endoftalmiit) voi muud tlsistused, siis vGib teil
esineda silmavalu vdi suurenenud ebamugavustunnet, silmapunetuse dgenemist, hmast voi
halvenenud nagemist ja suurenenud valgustundlikkust. Oluline on mis tahes stimptomid niipea
kui voimalik diagnoosida ja ravida;

- arst kontrollib, kas teil on teisi riskitegureid, mis vBivad suurendada silma tagaosas paikneva
kihi rebenemist v@i irdumist (vGrkkesta irdumine vdi rebend, vorkkesta pigmentepiteeli
irdumine v@i rebend), mille korral tuleb Eydenzelt’i manustada ettevaatusega;

- Eydenzelt’i ei tohi raseduse ajal kasutada, valja arvatud juhul, kui vdimalik kasu kaalub ules
vBimaliku ohu siindimata lapsele;

- fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja vahemalt 3 kuud pérast viimast Eydenzelt’i sustet
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

VEGF-i inhibiitorite (sarnased ained sisalduvad ka Eydenzelt’is) susteemsel kasutamisel esineb
veresooni ummistavate verehilivete (arteriaalne trombemboolia) tekkimise oht, mis v6ivad phjustada
sudameinfarkti voi insulti. Pdrast Eydenzelt’i silma siistimist on olemas teoreetiline risk nende
tekkeks. Ohutuse andmeid CRVO, BRVO, DME ja miloopiast tingitud CNV-ga patsientide kohta,
kellel on viimase 6 kuu jooksul esinenud insulti v&i miniinsulti (mé6duv isheemiline atakk) voi
sudameinfarkti, on piiratud hulgal. Kui teil on esinenud mdni eelpool nimetatud seisunditest, siis
ollakse teie ravimisel Eydenzelt’iga ettevaatlik.

Jargmiste patsientide ravis on kogemused piiratud:
- | tdpi diabeedist tingitud DME-ga patsiendid;
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diabeetikud, kellel keskmine veresuhkrutase on vaga kdrge (HbAlc Ule 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 voi kollastahni defektiga patsiendid;

- ravile allumatu kdrge vererdhuga diabeetikud:;

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

- varem miloopiast tingitud CNV ravi saanud patsiendid,;

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

Kui teil esineb moni tlalnimetatud seisunditest, arvestab arst Eydenzelt’i kasutamisel selle teabe
puudumisega.

Lapsed ja noorukid

Eydenzelt’i 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 tdiskasvanutel. Seet6ttu
ei ole selle kasutamine nimetatud vanuseriihmas asjakohane.

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

Rasedus ja imetamine
- rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vahemalt 3 kuud pérast viimast Eydenzelt’i
slistet kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

- Eydenzelt’i kasutamisest rasedatel kogemused puuduvad. Eydenzelt’i ei tohi raseduse ajal
kasutada, vélja arvatud juhul, kui vdimalik kasu kaalub Ules vBimaliku ohu siindimata lapsele.
Kui te olete rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne Eydenzeltiga ravi ndu oma arstiga.

- Eydenzelt vdib erituda vahesel méaaral rinnapiima, ravimi toime rinnaga toidetavale
vaststindinule/imikule ei ole teada. Eydenzelt’i ei ole soovitatav imetamise ajal kasutada. Kui te
imetate, siis pidage enne Eydenzelt’iga ravi alustamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Parast Eydenzelt’i ststimist v8ib teil esineda ajutisi négemishdireid. Nende héirete esinemise ajal &rge
juhtige autot ega kasitsege masinaid.

Oluline teave moningate Eydenzelt’i koostisainete suhtes

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba*.

Ravim sisaldab 0,015 mg polisorbaat 20 tihes 0,05 ml annuses, mis vastab 0,3 mg/ml. Poliisorbaadid
vBivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas teile Eydenzelt’i manustatakse

Silma siistimise kogemusega arst ststib teile Eydenzelt’i silma aseptilistes (puhastes ja steriilsetes)
tingimustes.

Soovitatav annus on 2 mg aflibertsepti (0,05 ml).
Eydenzelt’i manustatakse teie silma siistena (intravitreaalselt).
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Enne sistimist kasutab arst pdletiku tekkimise véltimiseks silma hoolikaks puhastamiseks
desinfitseerivat silmaloputusvahendit. Ststimisega kaasneda v@iva valu vahendamiseks vdi
valtimiseks manustab arst teile ka paikset anesteetikumi.

Marg AMD
Mérja AMD-ga patsiente ravitakse esimese kolme kuu jooksul (ihe siistega kuus, seejarel tehakse
jargmine siste kahe kuu pérast.

Seejdrel otsutab teie arst, kas jatkata stistetega iga kahe kuu jarel, voi kui teie seisund on pusinud
stabiilsena, pikendada raviintervalli jarkjarguliselt 2- vdi 4-nddalaste sammudena.
Kui teie seisund halveneb, v8ib siistimistevahelist aega lihendada.

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

CRVO-st v6i BRVO-st phjustatud maakula turse

Arst madrab teile kdige sobivama raviskeemi. Ravi alguses saate te (ihe Eydenzelt’i slste kuus.
Kahe siiste vaheline periood ei tohi olla liihem kui tiks kuu.
Juhul kui selgub, et teil ei ole ravi jatkamisest kasu, vdib arst otsustada Eydenzelt’iga ravi 18petada.

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

Avrst jalgib, kuidas ravi teile méjub ning vG8ib stabiilse seisundi séilitamiseks jatkata ravi jark-jargult
pikendatavate ravi-intervallidega. Kui teie seisund pikemate ravi-intervallide korral halveneb, maarab
arst teile lithemad intervallid.

Soltuvalt teie ravivastusest madrab arst teie kontrollvisiitide ja sistimiste ajad.

Diabeetiline maakula turse (DME)

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

Labivaatuse pdhjal voib arst otsustada jatkata Eydenzelt’i manustamist iga kahe kuu jarel voi teile
kohandatud raviskeemi alusel. Sel juhul maarab arst teile kontrollvisiitide ajad.

Juhul kui selgub, et teil ei ole ravi jatkamisest kasu, vdib arst otsustada Eydenzelt’iga ravi 16petada.

Muioopiast tingitud CNV

Mioopiast tingitud CNV-ga patsiente ravitakse the siistega. Lisaslste tehakse vaid juhul, kui arstlikul
labivaatusel selgub, et teie seisund ei ole paranenud.

Kahe siiste vaheline periood ei tohi olla liihem kui tiks kuu.
Kui teie seisund paraneb, kuid halveneb seejérel uuesti, v8ib arst ravi taasalustada.
Teie arst otsustab, kui tihti peate jarelkontrollis kdima.

Kui teil jdab Eydenzelt’i annus saamata
Leppige kokku uus labivaatuse ja sistimise aeg.

Eydenzelt’iga ravi I6petamine
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Pidage enne ravi I6petamist ndu oma arstiga.

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

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Esineda vGib allergilisi reaktsioone (litundlikkus). Need vdivad olla tdsised ning vajada
viivitamatut arsti poole poérdumist.

Eydenzelt’i manustamisel v6ib silmades, kuhu susteid teostatakse, esineda ststimisprotseduuriga
seonduvaid kdrvaltoimeid. Moned neist vBivad olla tdsised, sh pimesus, tdsine silmasisene
infektsioon voi pdletik (endoftalmiit), silma tagaosas oleva valgustundliku kihi irdumine, rebend
vOi veritsus (vorkkesta irdumine vGi rebend), laatse hagusus (katarakt), verejooks silmas (klaaskeha
hemorraagia), silmasisese geelitaolise aine irdumine vorkkestalt (klaaskeha irdumine) ja silmasisese
réhu tdus, vt 16ik 2. Need tdsised silmadega seotud kdrvaltoimed esinesid vahem kui tihel 1900-st
Kliiniliste uuringute raames tehtud siistest.

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

Esinenud koérvaltoimete loend

Jargnevalt on loetletud kdrvaltoimed, mis vdivad olla seotud stistimisprotseduuri voi ravimiga. Palun
arge ehmuge, teil ei pruugi neid tekkida. Pidage k6igi vBimalike kdrvaltoimete osas alati nu oma
arstiga.

Vaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vGivad esineda enam kui thel inimesel 10-st):

- nagemise halvenemine;

- veritsus silma tagaosas (vdrkkesta hemorraagia);

- punasilmsus, mida pohjustab verejooks silma vélimiste kihtide véikestest veresoontest;
- silmavalu.

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vGivad esineda kuni Ghel inimesel 10-st):

- silma tagaosas oleva kihi irdumine v&i rebend, mille tulemusel v8ib naha valgusesahvatusi ja
héljumeid. Vahel vdib sellele jargneda nagemiskaotus (vdrkkesta pigmentepiteeli
rebend*/irdumine, vdrkkesta irdumine/rebend);

- vOrkkesta degeneratsioon (pdhjustab nagemishdireid);

- silmasisene verejooks (klaaskeha hemorraagia);

- ladtse hagususe teatud vormid (katarakt);

- silmamuna eesmise kihi (sarvkest) kahjustus;

- silmasisese réhu tous;

- liikuvad kogumid nagemisvaljas (hGljumid);

- silmasisese geelitaolise aine irdumine vorkkestalt (klaaskeha irdumine, mis pdhjustab
valguseséhvatuste ja héljumite ndgemist);

- tunne, et midagi on silmas;

- suurenenud pisaravool;

- silmalau turse;

- sustekoha veritsus;

- silma punetus.

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

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

- allergilised reaktsioonid (Ulitundlikkus)**;

- tdsine silmasisene pdletik voi infektsioon (endoftalmiit);

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

- silmalau &rritus;

- silmamuna eesmise kihi (sarvkest) turse.
** Esinenud on allergilisi reaktsioone nagu 166ve, sligelus (pruritus), ndgestdbi (urtikaaria) ja
tiksikutel juhtudel raskeid allergilisi (anafiilaktilisi/anafiilaktoidseid) reaktsioone.

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

- vigastusest tingitud laatse hagusus (traumaatiline katarakt);

- silmasisese geelitaolise aine poletik;

- mada silmas.

Mérja AMD-ga patsientidel, kellele manustati verd vedeldavaid ravimeid, esines Kkliinilistes uuringutes
sagedamini verejooksu silma vélimiste kihtide véikestest veresoontest (konjunktiivi hemorraagia).
Eydenzelt’i ja ranibizumabiga ravitud patsientidel oli see esinemissageduse suurenemine sarnane.

VEGF-i inhibiitorite (sarnased ained sisalduvad ka Eydenzelt’is) susteemne kasutamine vdib olla
seotud veresooni ummistavate trombide (arteriaalsed trombembooliad) tekkeriskiga, mis voib
pbhjustada sudameinfarkti voi insulti. Eydenzelt’i silma siistimisel on teoreetiline oht selliste tusistuste
tekkeks.

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

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arstiga. Kdrvaltoime v@ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest v@ite ka ise teatada riikliku teavitusstisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Eydenzelt’i silitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaali sildil parast
marget ,,EXP*“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

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

- Avamata viaali voib hoida killmkapist 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 Eydenzelt sisaldab

- Toimeaine on aflibertsept. Uhes viaalis sisalduva lahuse valjatdmmatav 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 poliisorbaat 20 (E 432), histidiin (pH reguleerimiseks), histidiin
vesinikkloriid monohidraat (pH reguleerimiseks),naatriumkloriid, trehhaloos, sustevesi.

Kuidas Eydenzelt vélja naeb ja pakendi sisu

Eydenzelt on siistelahus (stist) viaalis. Lahus on selge kuni kergelt opalestseeruv ning varvitu kuni
vdga hele pruunikaskollane. Pakendis on 1 viaal + 1 filterndel.
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Mudgiloa hoidja

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

Tootja

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Prantsusmaa

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Saksamaa

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Hispaania

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

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf.: +36 1 231 0493

contact fi@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com
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Espafa

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)

S.L.
Tel: +34 910 498 478
contact _es@celltrion.com

Elrada
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 8009111 - 120

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.0.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact se@celltrionhc.com

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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Jargmine teave on ainult tervishoiutddtajatele.
Viaali vOib kasutada vaid the silma ravimiseks.

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

Enne manustamist tuleb siistelahust visuaalselt kontrollida voorosakeste ja/v6i varvimuutuse voi mis
tahes muu muutuse suhtes lahuse valimuses. Nende esinemisel tuleb ravimpreparaat &ra visata.

Avamata viaali voib hoida killmkapist véljas, temperatuuril kuni 25 °C kuni 24 tundi. Pérast viaali
avamist tuleb ravimit kasitseda aseptilistes tingimustes. Viaali sisu tuleb ststlasse tdmbamise jérel
viivitamatult patsiendile manustada.

Intravitreaalseks stistimiseks tuleb kasutada sustendela suurusega 30 G x Y2 tolli.

Viaali kasutusjuhend

Tarvikud:

Eydenzelt’i viaalikomplekt sisaldab jargmisi Gihekordselt kasutatavaid materjale (vt joonis A).

. 18 G x 1 Y-tolline, 5-mikroniline steriilne siistendel
° Viaal

a— (]

Filterndel Viaal

Lahus

Joonis A

Komplekti mittekuuluvad tarvikud:
. 30 G x Ya-tolline slistenoel
. 1 ml Luer-Lock-sustal

1. Koguge kokku tarvikud.

Kasutades aseptilist tehnikat, koguge oma tarvikud kokku ja asetage need puhtale, tasasele
pinnale.

2. Vaadake ule Eydenzelt.

Vaadake viaali ja veenduge, et teil on dige ravim (Eydenzelt) ja —
annus. —

Kontrollige etiketil olevat kdlblikkusaega (vt joonis B), et

veenduda, et see ei ole méddunud.

. Arge kasutage Eydenzelt’i, kui selles on niha osakesi,
hé&gusust voi varvimuutust.

. Arge kasutage, kui kélblikkusaeg on méédunud. Lahus

Kdlblikkusaeg

‘|I|[ KK-AAAA ‘I

Joonis B
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3. Eemaldage viaalilt plastist kaitsekork (vt joonis C).

4. Desinfitseerige viaali kummist korgi valisosa alkoholiga (vt
joonis D).

5. Kinnitage filterndel sustla kilge.
V/Otke pakendist valja karbis olev 18 G x 1 %-tolline,
5-mikroniline filternGel ja 1 ml Luer-Lock-sustal (mis ei ole
karbis).

Kinnitage filterndel sstla killge, keerates selle Luer-Lock-siistla
otsa killge (vt joonis E).
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10.

Sisestage filterndel viaali.

6a. Kasutades aseptilist tehnikat, suruge filternGel viaali keskele,
kuni ndel on téielikult viaali sisse viidud ja selle ots puudutab
viaali pGhja vdi alumist serva.

6b. Kallutage viaali ravimi valjatbmbamise ajal, hoides filterndela
koonust vedelikus (vt joonis F), et valtida 6hu sissetdmbamist.
6¢. TOmmake kogu Eydenzelt’i viaali sisu sustlasse.

Markus. Veenduge, et kolvivarrast tommatakse viaali
tihjendamisel piisavalt tagasi, et filterndel oleks téielikult tihi.

Eemaldage filterndel.

Eemaldage filterndel sistlast.

Hévitage filterndel nduetekohaselt.

. Arge kasutage filterndela intravitreaalseks siistimiseks.

N

Noela kaldserv
suunaga alla

Joonis F

. Arge kasutage filterndela uuesti, et valtida siistimiseelset nelatorget.

Kinnitage ststendel sustla kilge (seda tuleb teha kohe pérast
viaali sisu valjavétmist).

Votke pakendist valja 30 G x Y2-tolline slstendel, mis ei ole
karbiga kaasas.

Kasutades aseptilist tehnikat, kinnitage stistendel sustla kiilge,
keerates slstendela kindlalt Luer-Lock-sustla otsa (vt joonis G).

Kontrollige humulle.
Hoidke sustalt sustendelaga tlespoole ja kontrollige sistalt mullide
suhtes.

Kui mullid on olemas, koputage sustlale ettevaatlikult sérmega,
kuni mullid tdusevad ules (vt joonis H).

Eemaldage dhumullid ja veenduge Giges annuses.

K®oigi mullide eemaldamiseks ja liigse ravimi valjutamiseks
vajutage AEGLASELT kolbi alla, et kolvi serv oleks (ihel
joonel sustla 0,05 ml mérgujoonega (vt joonis ).
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11.

12.

13.

14.

|

Kui olete valmis Eydenzelt’i manustama, eemaldage ndelalt
plastist kaitsekork (vt joonis J).

Joonis J

Kui olete valmis, tehke intravitreaalne sist.

Intravitreaalne stst tuleb teha kontrollitud aseptilistes tingimustes, mis hdlmavad kirurgilist kate
desinfektsiooni ning steriilsete kinnaste, steriilse kanga ja steriilse silmalaugude speekulumi
(vGi samavéérse) kasutamist. Enne suistimist tuleb teha piisav anesteesia ja manustada paikne
laia spektriga mikrobitsiid.

Iga viaali tohib kasutada ainult (ihe silma raviks. Kui ravida tuleb ka teist silma, tuleb kasutada
uut steriilset viaali ja votta uus steriilne véli, sistel, kindad, kate, silmalaugude speekulum, filter
ja stistlandelad, enne kui manustate Eydenzelt’i teise silma.

Viaal on tksnes Uhekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.
Mitme annuse vBtmine Uhest viaalist v6ib suurendada saastumise ja hilisema nakatumise ohtu.

Parast sisti jalgige patsienti.

Vahetult pérast intravitreaalset stistimist tuleb patsiente jalgida silmasisese réhu téusu suhtes.
Asjakohane jalgimine v@ib seisneda ndgemisnarvi pea perfusiooni kontrollimises voi
tonomeetrias. Vajaduse korral peab olema kattesaadav steriilne paratsenteesi nGel.

Pdrast intravitreaalset sistimist tuleb patsiente ja/vdi hooldajaid juhendada, et nad teataksid
viivitamatult kGigist endoftalmatiidile vdi vGrkkesta irdumisele viitavatest tunnustest ja/voi
simptomitest (nt silmavalu, silma punetus, fotofoobia, ndgemise dhmastumine).
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