LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vT’cih’cin ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Susvimo 100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml liuosta sisaltdd 100 mg ranibitsumabia*.

Yksi injektiopullo siséltdd 39,5 mg ranibitsumabia 0,395 ml:ssa liuosta. Siitd saatava kaytettavissa
oleva tayttotilavuus on 0,1 ml, joka tarvitaan 2 mg ranibitsumabia siséltdvéan 0,02 ml:n kerta-

annokseen Contivue-silmaimplantaattia varten.

“Ranibitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-ainefragmentti, joka on valmistettu E.
coli -ekspressiovektorissa tavanomaisella yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

0,02 ml liuosta siséltda 0,002 mg polysorbaattia 20.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai hieman rusehtava liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Susvimo on tarkoitettu aikuispotilaille neovaskulaarisen (kostean) silméanpohjan ikdrappeuman
(nAMD) hoitoon, kun aiemmin silmén lasiaiseen annetulla vaskulaarisen endoteelikasvutekijén
(VEGF:n) estajalla on saavutettu vaste ja sairaus on vakaa (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Susvimo on tarkoitettu vapautumaan jatkuvasti silmén lasiaiseen ainoastaan Contivue-implantaatin
kautta. Leikkaussalissa tehtavén aloitustaytto- ja implantointitoimenpiteen sek& implantaatin
poistotoimenpiteen saa tehda silmalaakari, jolla on kokemusta vitreoretinaalisesta Kirurgiasta ja jolla
on koulutus implantointitoimenpiteisiin. Avohoidossa ehdottoman aseptisissa olosuhteissa tehtavan
implantaatin uudelleentdytto- ja vaihtotoimenpiteen saa tehdé silmalaékéri, jolla on koulutus
implantaatin uudelleentéytto- ja vaihtotoimenpiteeseen.

Potilasvalinta
Susvimo-hoito aloitetaan, kun sairaus on vakaa silmén lasiaiseen annetun VEGF:n estdjahoidon

jalkeen hoitavan laékérin tekeman, anatomisiin ja/tai visuaalisiin parametreihin perustuvan arvion
mukaan.



AnNnostus

Susvimo-valmisteen suositeltu annos on 2 mg (0,02 ml), joka annostellaan Contivue-implantaatin
kautta. Uudelleentaytto- ja vaihtotoimenpide tehdaan 24 viikon (noin 6 kuukauden) valein.

Susvimo-valmistetta ei saa korvata muilla ranibitsumabivalmisteilla tai painvastoin.

Ranibitsumabin lisdannokset silman lasiaiseen annettavina injektioina

Contivue-implantaatin ollessa paikallaan hoidettavan silmén lasiaiseen voidaan antaa 0,5 mg:n

(10 mg/ml) ranibitsumabi-injektio, jos se on kliinisesti tarpeen nddnmenetysriskin pienentamiseksi
naontarkkuuden merkittdvan heikkenemisen ja/tai anatomisten parametrien merkittdvan huononemisen
perusteella (ks. kohta 5.1).

Tutustu silmén lasiaiseen annettavan 0,5 mg:n (10 mg/ml) ranibitsumabi-injektionesteen taydellisiin
valmistetietoihin.

Hoidon kesto

Laakari maarittdd Susvimo-hoidon keston nddntarkkuuteen ja/tai anatomisiin parametreihin
perustuvan sairauden aktiivisuuden mukaan. Jos ladkarin arvion mukaan nako- ja anatomiaparametrit
osoittavat, etté potilas ei endd hyddy hoidon jatkamisesta, Susvimo-valmisteen uudelleentaytto- ja
vaihtotoimenpiteet voidaan lopettaa. Contivue-implantaatti voidaan poistaa silméast, jos ladkari pitaa
sitd kliinisesti tarpeellisena.

Implantaatin poisto ja uudelleenimplantointi

Implantaatti voidaan poistaa l&akarin harkinnan mukaan, jos poistosta saatavan hyddyn katsotaan
olevan suurempi kuin toimenpiteeseen liittyvat riskit. Padtoksen tulee perustua ladkarin ja potilaan
valiseen kattavaan keskusteluun implantaatin poistotoimenpiteeseen liittyvistd, silmaan kohdistuvista
riskeisté. Implantaatin paikalleen jattamisen, poistamisen tai uudella implantaatilla korvaamisen
hyotyjéa ja riskeja ei tunneta hyvin. Tutustu laitteen valmistajan laatimiin implantaatin
poistotoimenpidetta koskeviin ohjeisiin.

Annostelun (uudelleentdyton ja vaihdon) keskeyttdminen

Haittavaikutuksiin liittyva annostelun (uudelleentayton ja vaihdon) keskeyttdminen, ks. taulukko 1.
Jos uudelleentdytto ja vaihto keskeytyy, uudelleentéyttd- ja vaihtotoimenpide tulisi tehda vasta
haittavaikutuksen héviamisen jalkeen.



Taulukko 1  Haittavaikutuksista johtuva annostelun (uudelleentdytén ja vaihdon)
keskeyttaminen

Haittavaikutus Hoidon keskeyttdminen
Intraokulaarinen inflammaatio,
solumadra > 2+ tai
pahenemisvaihe

Nakoa uhkaavat Lykkaa annostelua (uudelleentdyttoa ja vaihtoa), kunnes

haittavaikutukset™ haittavaikutus on havinnyt
Paikallisinfektio kummassa

silmdssé tahansa

Infektion aiheuttama
endoftalmiitti

Vaikea systeeminen infektio
Havaittu implantaatin vaurio Lykk&a annostelua (uudelleentdytt6d ja vaihtoa) ja harkitse
implantaatin poistoa, jos implantaatissa on nakyvié
vaurioita, jotka voivat vaarantaa sen toimivuuden tai
altistaa silman komplikaatioille (esimerkiksi vélikalvon
siirtyminen implantaatin rungon siséén (ks. kohta 4.4)).

Ks. kohta 6.6 ja laitteen valmistajan laatimat implantaatin
poistotoimenpidettd koskevat ohjeet.

* Tapahtumia pidetdin n&kdé uhkaavina, jos ne ovat vakavia ja niihin liittyy joko yli tunnin kestava selittdméaton
> 30 kirjaimen nddénmenetys parhaan laseilla korjatun naddntarkkuuden (BCVA) tutkimuksessa, kirurgisen intervention tarve
pysyvan nddnmenetyksen estdmiseksi ja/tai vaikea intraokulaarinen inflammaatio.

Annosten (uudelleentaytdn ja vaihdon) viivastyminen tai valiin jadminen

Jos suunniteltu Susvimo-annos (uudelleentaytto- ja vaihtotoimenpide) jaa valiin, se on annettava
mahdollisimman pian, ja seuraava uudelleentdytto- ja vaihtotoimenpide on tehtévé 24 viikon (noin
6 kuukauden) kuluttua.

Erityispotilasryhmat

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa > 65-vuotiaille potilaille (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Susvimo-valmisteella ei ole merkityksellista kayttéa pediatrisessa potilasryhmassa neovaskulaarisen
(kostean) silmé&npohjan ikarappeuman (nAMD) hoidossa.

Antotapa

Susvimo on kerta-annosinjektiopullo, ja se on tarkoitettu annettavaksi silman lasiaiseen ainoastaan
Contivue-implantaatin avulla.

Laakitysvirheiden valttdmiseksi on tarkedd tarkistaa pakkausmerkinngistd, ettd valmisteltava ja
annettava ladkevalmiste on Susvimo.

Susvimo on tarkistettava silmamaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa (ks.
kohta 6.6).



Susvimo-valmistetta ei saa antaa minkaan muun antoreitin kuin Contivue-implantaatin kautta (ei esim.
lasiaisensisaisend bolusinjektiona).

Aloitustéytto- ja implantointitoimenpide sekd uudelleentéytto- ja vaihtotoimenpide on suoritettava
asianmukaisessa anestesiassa ja aseptisissa olosuhteissa, jotta minimoidaan silménsiséisen infektion
riski tavanomaisen hoitokaytdnnén mukaisesti.

Aloitustaytto- ja implantointitoimenpide

Aloitustéytto- ja implantointitoimenpiteessa injektiopullosta vedetaan koko ladkevalmistesisalto luer
lock -karjelld varustetun 1 ml:n ruiskun avulla k&yttamall4 siirtoneulaa (ei mukana pakkauksessa). Sen
jalkeen ruiskusta poistetaan ilma ja irrotetaan siirtoneula. Sitten ruiskuun kiinnitetaan
aloitustayttoneula (sininen korkki), jota kayttamalla implantaatti tdytetdan 0,02 ml:lla Susvimo
(ranibitsumabi) -injektionestettd juuri ennen implantaatin asettamista silmaan. Kun implantaatti on
taytetty, se asetetaan silméan pars planan lapi.

Uudelleentaytto- ja vaihtotoimenpide

Contivue-implantaatti uudelleentéytetdan sidekalvon ja Tenonin kapselin peittdmén implantaatin
valikalvon lapi 0,02 ml:lla korvaavaa Susvimo (ranibitsumabi) -injektionestettd. Kaikki injektiopullon
sisaltama ladkevalmiste vedetdén luer lock -karjelld varustettuun 1 ml:n ruiskuun siirtoneulaa
kayttamalla (ei mukana pakkauksessa). Sen jalkeen ruiskusta poistetaan ilma ja irrotetaan siirtoneula.
Ruiskuun Kiinnitetddn uudelleentayttoneula (kirkas korkki) ja painetaan mantaa, kunnes kaikki ilma on
poistunut ruiskusta ja annokseksi on asetettu 0,1 ml. Sitten uudelleentéyttdneula tyonnetaén
implantaattiin sen sisallon vaihtamiseksi korvaavaan Susvimo (ranibitsumabi) -valmisteeseen.

Tutustu laitteen valmistajan laatimiin aloitustayttod- ja implantointitoimenpidettd, uudelleentaytto- ja
vaihtotoimenpidettd ja implantaatin poistotoimenpidettd koskeviin ohjeisiin ennen Contivue-
implantaatin aloitustayttd, implantointia, uudelleentdyttté tai poistamista.

Ohjeet valmisteluun ennen antoa seka havittamiseen, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiiviset tai epéillyt silman tai silmanymparysalueen infektiot.

Aktiivinen intraokulaarinen inflammaatio.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Koulutusmateriaalit

Kaikkien ladkareiden, joiden odotetaan madradvan Susvimo-valmistetta, on varmistettava, etta he ovat
saaneet ladkarin oppaan ja perehtyneet siihen. Laakérin on selitettdva potilaalle Susvimo-hoidon
hyodyt ja riskit, keskusteltava niistd hanen kanssaan ja annettava hanelle potilaan koulutusmateriaalit.

Molempien silmien hoito

Kliinisissa tutkimuksissa suurin osa potilaista, joilla oli neovaskulaarinen (kostea) silmanpohjan
ikdrappeuma (nAMD) my0s toisessa silméssa, sai VEGF:n estdjdé lasiaisensiséisend injektiona ja
pieni mééara potilaita sai Susvimo-hoitoa myos toiseen silmaan. Koska molempien silmien Susvimo-



hoitoa saaneita potilaita on toistaiseksi véahan, molempiin silmiin annetun Susvimo-valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu.

Implantaatin ja implantaattiin liittyvien toimenpiteiden haittavaikutukset

Implantaattiin ja/tai implantaattiin liittyviin toimenpiteisiin on liittynyt lasiaisverenvuotoa,
sidekalvorakkuloita / sidekalvorakkuloiden vuotoa, sidekalvon eroosiota, sidekalvon retraktiota,
endoftalmiittia, verkkokalvon repeamaa ja verkkokalvon irtaumaa, vammakaihia, laitteen
(implantaatin) siirtymisté pois paikaltaan, valikalvon siirtymisté paikoiltaan ja toimenpiteen jalkeista
intraokulaarista inflammaatiota. Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin kaikkia néité haittavaikutuksia
(ks. kohta 4.8). Potilaita on kehotettava ilmoittamaan viipymattd merkeista tai oireista, jotka saattavat
liitty& naihin tapahtumiin. Joissakin tapauksissa tallaiset tapahtumat voivat olla oireettomia.
Implantaattia ja implantaatin laippaa peittdvé kudos on tutkittava huolellisesti implantaatin
aloitustaytto- ja implantointitoimenpiteen ja uudelleentéytto- ja vaihtotoimenpiteen jalkeen, jotta
tarvittaessa voidaan tehdd varhainen laéketieteellinen tai kirurginen interventio.

Toimenpiteeseen liittyvien riskien minimoimiseksi on noudatettava tarkasti laitteen valmistajan
laatimia k&yttoohjeita, jotka koskevat aloitustaytto- ja implantointitoimenpidettd, uudelleentaytto- ja
vaihtotoimenpidetta ja implantaatin poistotoimenpidetté.

Potilasta on ohjeistettava, ettei silmda saa painaa eikd hangata ja ettei silmén aluetta, jossa implantaatti
sijaitsee, saa koskettaa 30 pdivaan implantoinnin jalkeen ja 7 pdivaan uudelleentdyton jalkeen.

Implantointitoimenpiteen tai implantaatin poistotoimenpiteen jalkeen potilaan on kaytettava
silmdsuojusta ja potilasta on ohjeistettava pitdmaén silmasuojusta, kunnes laékari antaa luvan sen
poistamiseen (ks. kohta 4.7). Potilaan tulee kayttaa silmasuojusta nukkuessaan vahintéén
seitseman yon ajan leikkauksen jélkeen.

Lasiaisverenvuoto
Lasiaisverenvuoto voi johtaa véliaikaiseen nddnmenetykseen. Jos lasiaisverenvuoto ei korjaannu,
lasiaisen poisto voi olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Lasiaisverenvuodon riski saattaa olla suurentunut, jos potilas kayttaa antitromboottisia
ladkevalmisteita (esim. suun kautta otettavia antikoagulantteja, asetyylisalisyylihappoa,
tulehduskipuldgkevalmisteita). Antitromboottisten ld&kevalmisteiden kayttd on suositeltavaa
keskeyttaa tilapéisesti ennen implantaatin asettamistoimenpidetta.

Laitteen valmistajan laatimia kayttoohjeita (esim. asianmukainen pars planan laserablaatio,
kovakalvon kauterisaatio) on noudatettava tarkasti lasiaisverenvuodon riskin minimoimiseksi.

Sidekalvorakkula / sidekalvorakkulan vuoto

Sidekalvorakkula / sidekalvorakkulan vuoto on kapseloitunut sidekalvon kohouma implantaatin laipan
paalla. Se voi johtua sidekalvon alaisesta paksuuntumisesta tai nesteen kertymisesté.
Sidekalvorakkulat / sidekalvorakkulan vuodot voivat vaatia Kirurgista ja/tai 1adkehoitoa
lisakomplikaatioiden valttdmiseksi, varsinkin jos implantaatin vélikalvo ei ole en&a tunnistettavissa
sidekalvorakkulan / sidekalvorakkulan vuodon vuoksi.

Laitteen valmistajan laatimia kayttoohjeita (esim. kovakalvoon tehtévén viillon asianmukainen pituus,
sidekalvon ja Tenonin kapselin asianmukainen siséllyttdminen peritomian sulkuun,
uudelleentdyttoneulan oikea asettaminen uudelleentaytto- ja vaihtotoimenpiteen aikana) on
noudatettava tarkasti sidekalvorakkulariskin minimoimiseksi.



Sidekalvon eroosio

Sidekalvon eroosio tarkoittaa sidekalvon rappeumaa tai vaurioitumista koko sen paksuudelta
implantaatin laipan alueella. Sidekalvon eroosioon voi liittyd suurentunut endoftalmiitin riski,
varsinkin jos implantaatti paljastuu. Sidekalvon eroosion tapauksessa tulee tehda kirurginen
interventio (esim. sidekalvon / Tenonin kapselin korjaus) riippumatta siitd, onko implantaatin laippa
paljaana vai ei.

Laitteen valmistajan kéyttéohjeita (esim. sidekalvon ja Tenonin kapselin asianmukainen
siséllyttdminen peritomian sulkuun, sidekalvon ompeleiden asianmukainen sijoittaminen siten, ett4 ne
eivét kosketa implantaatin reunaa) on noudatettava tarkasti sidekalvon eroosion riskin
minimoimiseksi.

Sidekalvon retraktio

Sidekalvon retraktio tarkoittaa limbaalisen ja/tai radiaalisen peritomian vetdytymista tai avautumista.
Sidekalvon retraktioon voi liittyd suurentunut endoftalmiitin riski, varsinkin jos implantaatti paljastuu.
Sidekalvon retraktion tapauksessa tulee tehda kirurginen interventio (esim. sidekalvon / Tenonin
kapselin korjaus) riippumatta siitd, onko implantaatin laippa paljaana vai ei.

Laitteen valmistajan laatimia kayttoohjeita (esim. sidekalvon ja Tenonin kapselin asianmukainen
ompelu limbukseen) on noudatettava tarkasti sidekalvon retraktion riskin minimoimiseksi.

Endoftalmiitti

Endoftalmiitti on silmatoimenpiteiden vakava komplikaatio, joka on hoidettava viipymatta
tavanomaisen hoitokdytannén mukaisesti nddnmenetyksen riskin pienentdmiseksi ja parhaan
mahdollisen toipumisen varmistamiseksi. ARCHWAY -tutkimuksessa endoftalmiitin ilmaantuvuus
Contivue-toimenpiteiden jalkeen oli 1,6 % verrattuna 0,6 %:iin annettaessa ranibitsumabi-injektioita
lasiaiseen (ks. kohta 4.8). Susvimo-annosta (uudelleentaytttéd ja vaihtoa) on lykéattava, kunnes
endoftalmiitti on parantunut (ks. kohta 4.2).

Potilaalla ei saa olla aktiivista tai epdiltya silmén tai silménymparysalueen infektiota eik& vaikeaa
systeemisté infektiota ennen mitddn implantaattiin liittyvaa toimenpidetta. Susvimo-valmistetta
annettaessa on aina noudatettava asianmukaista aseptista tekniikkaa.

Laitteen valmistajan laatimia kayttoohjeita (esim. asianmukaiset steriilit menettelyt implantaatin
asettamistoimenpiteen tai uudelleentdytté- ja vaihtotoimenpiteen aikana) on noudatettava tarkasti
endoftalmiitin riskin minimoimiseksi (ks. kohta 4.8).

Verkkokalvon repeama ja verkkokalvon irtauma

Verkkokalvon repedmd ja verkkokalvon irtauma voivat johtaa nddnmenetykseen, ellei niitd hoideta
viipymatta interventiolla (esim. pneumoretinopeksia, lasiaisen poisto tai laserfotokoagulaatio). Lykkaa
Susvimo-annosta (uudelleentéyttdd ja vaihtoa), kunnes verkkokalvon repedma tai irtauma on hoidettu
(ks. kohta 4.2).

Verkkokalvon perifeerinen osa tulee arvioida huolellisesti kovakalvon indentaation avulla, ja kaikki
alueet, joilla epéilld&n olevan poikkeavia vitreoretinaalisia Kiinnikkeit4 tai verkkokalvon repedmia,
tulee hoitaa ennen implantaatin asettamista silméan. Implantoinnin jalkeen verkkokalvon reuna-alueet
on tutkittava tavanomaisen hoitokéytdnnén mukaisesti.

Laitteen valmistajan laatimia kayttoohjeita (esim. lasiaisen esiinpullistumisen asianmukainen hoito
pars plana -viillon jalkeen) on noudatettava tarkasti verkkokalvon repedman tai verkkokalvon irtauman
riskin minimoimiseksi.

Laitteen (implantaatin) siirtyminen pois paikaltaan

Laite (implantaatti) voi siirtyd kokonaan tai osittain pois paikaltaan ja paatya lasiaisonteloon tai ulos
lasiaisontelosta sidekalvonalaiseen tilaan tai sen ulkopuolelle. Nadnmenetyksen estdmiseksi laitteen
siirtyminen pois paikaltaan edellytt&a kiireellisté kirurgista interventiota, jos siihen liittyy positiivinen
Seidelin testi, verkkokalvon irtauma, appositionaalinen suonikalvon irtauma, sidekalvoreikd, johon



liittyy lasiaisvuoto ja implantaatin ekspulsio (avovamma), tai jos paikaltaan siirtynyt laite on makulan
paalla tai sen lahelld. Potilasta pitda ohjeistaa valttdmaan toimintoja, joihin liittyy suuri riski, kuten
silmén painamista, hankaamista tai koskettamista kohdasta, johon implantaatti on asetettu.
Implantaattia pita4 seurata tavanomaisen hoitokaytanndn mukaisesti.

Laitteen valmistajan laatimia kayttoohjeita (esim. kovakalvoon tehtévén viillon asianmukainen pituus,
pars planan asianmukainen kohdennus laserablaation aikana) on noudatettava tarkasti implantaatin
pois paikaltaan siirtymisen riskin minimoimiseksi.

Valikalvon siirtyminen

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu erddnlaista implantaattivauriota, jossa vélikalvo on siirtynyt
implantaatin rungon sisaan. Ennen uudelleentéytto- ja vaihtotoimenpidetté seké sen jalkeen on tehtévé
laajennetun mustuaisen kautta rakovalotutkimus ja/tai epasuora oftalmoskopia lasiaisontelossa olevan
implantaatin tarkastamiseksi ja sen arvioimiseksi, onko valikalvo siirtynyt paikaltaan. Susvimo-hoito
on lopetettava, jos valikalvo on siirtynyt, ja implantaatin poistamista on harkittava, jos
poistotoimenpiteen hyddyt ovat riskeja suuremmat (ks. kohta 4.2). Implantaatin paikalleen jattamisen,
poistamisen tai poistamisen ja uudella implantaatilla korvaamisen hyétyja ja riskeja tapauksissa, joissa
vélikalvo on siirtynyt, ei tunneta hyvin.

Laitteen valmistajan laatimia kayttoohjeita (esim. uudelleentdyttdneulan asianmukainen késittely ja
valikalvoon pistaminen (Kkiertdmista ja/tai rotaatiota tulee valttad)) on noudatettava tarkasti vélikalvon
siirtymisen riskin minimoimiseksi.

Intraokulaarinen inflammaatio

Contivue-toimenpiteiden (esim. implantointi, uudelleentdytt ja vaihto) jalkeen on olemassa
intraokulaarisen inflammaation riski, mika on silménsisaisille toimenpiteille tyypillisti. Valtaosa
kliinisten tutkimusten aikana ilmenneista tapahtumista todettiin Contivue-toimenpiteen jalkeisen
ensimmaisen viikon aikana ja hévisi yhden kuukauden kuluessa. Tulehdusta ehkaisevia
ld&kevalmisteita tulee kayttaa perioperatiivisesti tavanomaisen hoitokaytannon ja laakérin harkinnan
mukaan. Potilaita tulee ohjeistaa ilmoittamaan laékérille kaikista intraokulaarisen inflammaation
merkeista tai oireista.

Yliherkkyys

Potilaita tulee ohjeistaa ilmoittamaan ladkarille kaikista silmén yliherkkyyteen viittaavista merkeista ja
oireista.

Systeemiset vaikutukset

Systeemisid haittatapahtumia, mukaan lukien verenvuotoja muualla kuin silmdssé ja tromboembolisia
valtimotapahtumia, on raportoitu lasiaisensiséisend injektiona annettujen VEGF:n estéjien kayton tai
Susvimo-hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Kliinisen ARCHWAY -tutkimuksen viikkoon

96 mennessa 12 potilaalla (4,8 %) Susvimo-ryhméssa ja 4 potilaalla (2,4 %) lasiaisensisaisen hoidon
ryhméssa ilmeni APTC (Antiplatelet Trialists' Collaboration, verihiutaleiden estdjahoitoja koskevien
kliinisten tutkimusten yhteistyoryhmd) -tapahtuma, jonka yhteydessa oli tyypillisesti muita ennestaan
ilmenneit4 samanaikaisia sairauksia.

Muut

Implantaatin siséltdman titaanin vuoksi magneettikuvaus (MRI) on tehtdva erityisolosuhteissa. Siksi
on tarkedd, ettd potilaalle kerrotaan asiasta ja ettd hénelle annetaan implantaattikortti, joka on pidettavé
aina mukana ja joka on naytettava terveydenhuollon ammattilaisille, jos magneettikuvausta tarvitaan.
Laitteen valmistajan laatimissa, aloitustaytto- ja implantointitoimenpidettd koskevissa ohjeissa
kerrotaan, missa olosuhteissa magneettikuvaus voidaan suorittaa turvallisesti potilaalle, jolle on
implantoitu tdma laite.



Tietoa apuaineista

Tama laékevalmiste sisaltdd 0,002 mg polysorbaattia 20 per 0,02 ml:n annos. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita. Potilasta on ohjeistettava kertomaan laékarille kaikista tiedossa olevista
allergioistaan.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Verteporfiinilla toteutetun fotodynaamisen hoidon (PDT) kayttda Susvimo-hoidon liséksi ei ole
tutkittu.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, ja raskauden ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja 12 kuukauden
ajan viimeisen Susvimo-annoksen (uudelleentdyton ja vaihdon) jalkeen.

Raskaus
Ranibitsumabin kaytdsta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja.

Elaimilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta. Tiineille jaavanmakakeille
silmén lasiaiseen annettu ranibitsumabi aiheutti sikididen luuston poikkeavuuksia (ks. kohta 5.3).

Systeeminen altistus ranibitsumabille on vahdista Contivue-implantaatin kautta annosteltuna, mutta
vaikutusmekanisminsa vuoksi Susvimo-valmistetta on pidettdva mahdollisesti teratogeenisena ja
alkio- ja sikidtoksisena aineena. Siksi Susvimo-valmistetta ei pida kayttad raskauden aikana, ellei
odotettavissa oleva hyoty ole sikitlle aiheutuvaa mahdollista riskid suurempi. Susvimo-hoitoa
saaneille naisille, jotka haluavat tulla raskaaksi, suositellaan implantaatin huuhtelua
séilytysaineettomalla natriumkloridiliuoksella ja vahintddn 3 kuukauden odotusaikaa implantaatin
huuhtelun jalkeen ennen raskaaksi tulemista.

Imetys

Hyvin suppeiden tietojen perusteella ranibitsumabi voi erittyé pienind pitoisuuksina ihmisilla
aidinmaitoon. Ranibitsumabin vaikutusta imetettdv&an vauvaan ei tiedetd. Imettdmista ei suositella
Susvimo-valmisteen ké&yton aikana.

Hedelmallisyys

Tietoja hedelméllisyydesté ei ole saatavilla. Ranibitsumabin VEGF:&4 estdvan vaikutusmekanismin
perusteella Susvimo-hoito voi aiheuttaa riskin lisaantymiskywvylle (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Susvimo-valmisteella, Contivue-implantaatilla, implantaatteihin liittyvill& toimenpiteill ja niihin
liittyvilld tutkimuksilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilailla saattaa
esiintyd tilapdista nddn heikentymistd implantaatin asettamistoimenpiteen, uudelleentaytto- ja
vaihtotoimenpiteen, implantaatin poistotoimenpiteen ja niihin liittyvien silmétutkimusten jalkeen (ks.
kohta 4.8). Potilaat eivat saa ajaa autoa eivatké kayttada koneita ennen kuin implantaatin
asettamistoimenpiteen tai implantaatin poistotoimenpiteen jalkeen kaytetty silmasuojus voidaan
poistaa ja nakokyky on palautunut (ks. kohta 4.4).



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Susvimo-valmisteen turvallisuusprofiili

Turvallisuusprofiili kattaa Susvimo-valmisteeseen, Contivue-implantaattiin, implantaatin aloitustéytto-
ja asettamistoimenpiteeseen, uudelleentayttd- ja vaihtotoimenpiteeseen ja implantaatin
poistotoimenpiteeseen liittyvat haittavaikutukset.

Yleisesti ottaen yleisimpid haittavaikutuksia olivat sidekalvon verenvuoto (72,1 %), sidekalvon
verekkyys (25,6 %), varikalvotulehdus (25 %), silmékipu (20,6 %), kaihi (19,1 %), sidekalvorakkula /
suodattavan sidekalvorakkulan vuoto (14,9 %), lasiaiskellujat (13,5 %) ja paansarky (11,6 %).

Yleisimpid leikkauksen jélkeisid (37 vuorokauden sisall4 ensimmaisesta implantoinnista)
haittavaikutuksia olivat sidekalvon verenvuoto (65,9 %), sidekalvon verekkyys (21,5 %),
varikalvotulehdus (20,8 %) ja silméakipu (12 %).

Yleisesti ottaen yleisimpid vakavia haittavaikutuksia olivat vélikalvon siirtyminen (10,1 %),
sidekalvon eroosio (5,2 %), endoftalmiitti (2,6 %), laitteen siirtyminen pois paikaltaan (1,9 %),
sidekalvon retraktio (1,9 %), sidekalvorakkula / suodattavan sidekalvorakkulan vuoto (1,7 %), kaihi
(1,4 %) ja verkkokalvon irtauma (1,2 %).

Implantaatin poistoon johtaneita haittavaikutuksia olivat valikalvon siirtyminen (5 %), sidekalvon
eroosio (1,6 %), sidekalvon retraktio (1,2 %), endoftalmiitti (1 %) ja laitteen siirtyminen pois
paikaltaan (0,9 %).

Silman lasiaiseen annettavien ranibitsumabi-injektioiden turvallisuusprofiili

Kliinisen ARCHWAY -tutkimuksen (ks. kohta 5.1) lasiaisensiséisten injektioiden ryhméssé tutkittavan
silmén haittatapahtumia, joiden ilmaantuvuus oli suurin, olivat sidekalvon verenvuoto (13,8 %),
lasiaisirtauma (8,4 %), silmékipu (7,8 %), kuiva silmé (5,4 %), naén hamartyminen (5,4 %) ja silma-
arsytys (5,4 %).

Kliinisen ARCHWAY -tutkimuksen lasiaisensisdisten injektioiden ryhméssa silmiin liittyméattémia
haittatapahtumia, joiden ilmaantuvuus oli suurin, olivat nendnielutulehdus (15 %), kaatuminen (9 %),
virtsatieinfektio (8,4 %), nivelsérky (6,6 %) ja keuhkoputkitulehdus (6 %). Muita silmiin
liittymattomia haittatapahtumia olivat allergiset reaktiot™ (ihottuma [1,8 %], kutina [0,6 %]) (2,4 %),
anemia (1,8 %), yliherkkyys (1,8 %), yska (1,8 %) ja ahdistuneisuus (1,2 %).

“ Allergisten reaktioiden suhteen analysoiduista tiedoista ei todettu urtikariaa tai eryteemaa koskevia
tapahtumia.

Haittavaikutustaulukko

Susvimo-valmisteen turvallisuusprofiilia on arvioitu Kkliinisissa tutkimuksissa 577 nAMD-potilaalla.
Hoitoaltistuksen keston mediaani oli 244 viikkoa (vaihteluvali: 1-385 viikkoa). Toimenpiteiden,
mukaan lukien aloitustaytt ja uudelleentdytto- ja vaihtotoimenpiteet, lukumaaran mediaani oli 10
(vaihteluvéli: 1-21).

Kliinisissé tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset (taulukko 2) on lueteltu MedDRA-
elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti. Kunkin haittavaikutuksen vastaava yleisyysluokka perustuu
seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(>1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 2  Susvimo-hoitoa kliinisissa tutkimuksissa saaneilla potilailla esiintyneet

haittavaikutukset

MedDRA- Haittavaikutus

elinjarjestelmaluokitus

Silmat

Hyvin yleinen Virikalvotulehdus®
Sidekalvorakkula / suodattavan sidekalvorakkulan vuoto?
Kaihi®
Lasiaiskellujat
Sidekalvon verenvuoto
Sidekalvon verekkyys
Silmakipu

Yleinen Endoftalmiitti

Verkkokalvon irtauma?
Suonikalvon irtauma
Sidekalvon eroosio
Sidekalvon oheneminen
Sidekalvon retraktio
Sidekalvon sairaus
Lasiaisverenvuoto
Kovakalvon oheneminen
Matala silmanpaine
Lasiaisirtauma
Sidekalvotulehdus
Vérikalvon Kiinnikkeet
Lasiaistulehdus

Vérikalvon ja s&dekehdn tulehdus
Silméluomen tulehdus
Silméa-arsytys

Sidekalvon edeema
Verkkokalvon verenvuoto
Sarveiskalvon turvotus
Naodn sumeneminen
Sarveiskalvon naarmu®
Sarveiskalvon sairaus®
Silméluomen roikkuminen
Heikentynyt nadntarkkuus
Silmén kutina

Toimenpiteen aikainen kipu
Lis&éntynyt kyynelnesteen eritys
Ekkymoosi

Silméluomen turvotus
Epamukavuuden tunne silméassé
Alentunut silmanpaine
Valonarkuus

Silmaerite
Etukammioverenvuoto
Vierasesineen tunne silmissé
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MedDRA- Haittavaikutus
elinjarjestelmaluokitus
Melko harvinainen Verkkokalvon repedma

Kovakalvon verekkyys

Epamukavuuden tunne antokohdassa’

Vierasesine silmassé

Ompeleeseen liittyva komplikaatio

Toimenpiteen jalkeinen epdmukavuuden tunne
Laitemateriaalin samentuminen®

Arpikudoksen muodostuminen implantaatin asetuskohtaan
Tenonin kapselin paksuuntuminen

Toimenpiteen jalkeinen turvotus

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Hyvin yleinen Paansarky
Yleinen Oksentelu
Pahoinvointi
Valmisteeseen liittyvat tekijat
Hyvin yleinen Vélikalvon siirtyminen®
Yleinen Laitteen siirtyminen pois paikaltaan

Lvarikalvotulehdus: siséltaa varikalvotulehduksen, etukammion valotien ja etukammion solun.

2 Sjdekalvorakkula / suodattavan sidekalvorakkulan vuoto: siséltda sidekalvorakkulan, suodattavan sidekalvorakkulan
vuodon, sidekalvokystan ja implantaatiokohdan kystan.

3 Kaihi: sisalta kaihin, tumakaihin, kortikaalisen kaihin, kapselinalaisen kaihin ja vammakaihin.

4 Verkkokalvon irtauma: siséltaa verkkokalvon irtauman, regmatogeenisen verkkokalvon irtauman ja verkkokalvon
traktioirtauman.

5 Sarveiskalvon naarmu: sisaltad sarveiskalvon naarmun ja sarveiskalvon varjaytymisen.

6 Sarveiskalvon sairaus: sisaltad sarveiskalvon sairauden ja sarveiskalvon endoteelin sairauden.

7 Antokohdan epamukavuuden tunne: ilmoitettu tayttokohdan arsytyksena — epamukavuuden tunteena.

8 Laitemateriaalin samentuminen: raportoitu implantaatin sisaisina samentumina, joiden aiheuttaja on tuntematon.

9 Valikalvon siirtyminen: eraanlainen implantaattivaurio, jossa valikalvo siirtyy implantaatin rungon sisaan. Valikalvon
siirtymisen ilmaantuvuus laskettiin Susvimo-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa implantaatin saaneilta potilailta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Lasiaisverenvuoto

Kaikkiaan 7,5 %:lla (43/577) Susvimo-ryhman potilaista ilmeni tutkittavan silmén lasiaisverenvuotoa.
Suurimmalla osalla potilaista, joilla tutkittavan silmén lasiaisverenvuotoa ilmeni (31/43), oli asteen 1
tapahtumia (< 15 kirjaimen huononeminen BCVA-tutkimuksessa edellisen kaynnin jélkeen) tai
asteen 2 tapahtumia (16—30 kirjaimen huononeminen BCVA-tutkimuksessa edellisen k&ynnin
jalkeen). 10 potilaalla oli asteen 3 tapahtuma (> 30 kirjaimen huononeminen BCVA-tutkimuksessa
edellisen kdynnin jalkeen) ja 2 potilaalla oli asteen 4 tapahtuma (valon havaitsemiskyky tai
huonompi). Niistd 43 potilaasta, joilla tutkittavan silmén lasiaisverenvuotoa ilmeni, 40 potilaan
tapahtuma korjaantui, 1 potilaan tapahtuma korjaantui, mutta hanelle jéi jalkiseurauksia, 1 potilaan
tapahtuma oli parhaillaan korjaantumassa ja 2 potilaan tapahtuma ei korjaantunut. 43 potilaasta

34 potilaan tapahtuma korjaantui itsestaan ilman ladkarinhoitoa tai kirurgista toimenpidetta ja

4 potilasta tarvitsi vitrektomian.

Postoperatiivisessa vaiheessa 4,5 %:1la (26/577) potilaista ilmeni lasiaisverenvuotoa. Nama tapahtumat
liittyivat kaikilla 26 potilaalla implantointitoimenpiteeseen ja 7 potilaalla oli edistavia lisatekijoita.
Néistd 26 potilaasta, joilla lasiaisverenvuotoa ilmeni, 14:11a oli asteen 1 tapahtumia, 5:114 oli asteen 2
tapahtumia, 6:1la oli asteen 3 tapahtumia ja 1:11a oli asteen 4 tapahtuma. Kaikki tapahtumat
korjaantuivat.

Yksikadn potilaista ei lopettanut Susvimo-hoitoa eikd implantaattia poistettu lasiaisverenvuodon
vuoksi.
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Sidekalvorakkula / suodattavan sidekalvorakkulan vuoto

Kaikkiaan 14,9 %:lla (86/577) Susvimo-ryhmén potilaista ilmeni sidekalvorakkula / suodattavan
sidekalvorakkulan vuoto tutkittavassa silméssa ja 5 %:lla (29/577) potilaista néité tapahtumia ilmeni
postoperatiivisessa vaiheessa. Suurimmalla osalla potilaista, joilla sidekalvorakkula / suodattavan
sidekalvorakkulan vuoto tutkittavassa silméssa ilmeni, tapahtumat olivat lievié (72/86) tai
keskivaikeita (10/86), ja 4 potilaalla oli vaikea-asteisia tapahtumia. Niist& 86 potilaasta, joilla
sidekalvorakkula / suodattavan sidekalvorakkulan vuoto tutkittavassa silmdssé ilmeni, 78 potilaan
tapahtuma korjaantui, 1 potilaan tapahtuma korjaantui, mutta hanelle jéi jalkiseurauksia, ja 13 potilaan
tapahtuma ei korjaantunut. Kaikkiaan 8 potilaalla 86:sta ilmeni kirurgisen toimenpiteen vaatinut
tapahtuma.

Sidekalvon eroosio

Kaikkiaan 8,7 %:lla (50/577) Susvimo-ryhman potilaista ilmeni sidekalvon eroosiota tutkittavassa
silmdssé ja 0,3 %:lla (2/577) potilaista ndita tapahtumia ilmeni postoperatiivisessa vaiheessa.
Suurimmalla osalla potilaista, joilla sidekalvon eroosiota tutkittavassa silméassé ilmeni, tapahtumat
olivat lievia (16/50) tai keskivaikeita (23/50), ja 11 potilaalla oli vaikea-asteinen tapahtuma.

47 potilaalla sidekalvon eroosio vaati kirurgisen toimenpiteen. Niistd 50 potilaasta, joilla sidekalvon
eroosiota tutkittavassa silmasséa ilmeni, 49 potilaan tapahtuma korjaantui, kun taas 2 potilaan
tapahtuma ei korjaantunut. Seitseméan potilasta 50:sté lopetti Susvimo-hoidon sidekalvon eroosion
takia. Implantaatti oli tarpeen poistaa sidekalvon eroosion vuoksi 8 potilaalta 50:st4, ja 2 potilaalla oli
edistavia lisatekijoita.

Sidekalvon retraktio

Kaikkiaan 3,5 %:lla (20/577) Susvimo-ryhmaén potilaista ilmeni sidekalvon retraktiota tutkittavassa
silmassa ja 0,7 %:lla (4/577) potilaista ilmeni naita tapahtumia postoperatiivisen vaiheen aikana.
Suurimmalla osalla potilaista, joilla sidekalvon retraktiota tutkittavassa silmassa ilmeni, tapahtumat
olivat lievia (9/20) tai keskivaikeita (9/20), ja 2 potilaalla oli vaikea-asteinen tapahtuma. 14 potilaalla
sidekalvon retraktio vaati kirurgisen toimenpiteen. Niistd 20 potilaasta, joilla sidekalvon retraktiota
tutkittavassa silméssa ilmeni, kaikilla potilailla tapahtuma korjaantui. 6 potilasta 20:sta lopetti
Susvimo-hoidon sidekalvon retraktion vuoksi. Implantaatti oli tarpeen poistaa sidekalvon retraktion
vuoksi 6 potilaalta 20:sta, ja 1 potilaalla oli edistavia lisatekijoita.

Endoftalmiitti

Kaikkiaan 2,8 %:lla (16/577) Susvimo-ryhmén potilaista ilmeni tutkittavan silmén endoftalmiittia.
Niista potilaista, joilla tutkittavan silméan endoftalmiittia ilmeni, 4 potilaalla oli keskivaikeita
tapahtumia ja 12 potilaalla oli vaikea-asteinen tapahtuma. Kahdeksalla néista 16 potilaasta ilmeni
edeltdva tai samanaikaista sidekalvon retraktiota tai sidekalvon eroosiota. 12 potilaalla
endoftalmiittitapahtuma vaati kirurgisen toimenpiteen. Niistd 16 potilaasta, joilla tutkittavan silman
endoftalmiittia ilmeni, 14 potilaan tapahtuma korjaantui, 2 potilaan tapahtuma korjaantui, mutta heille
jai jalkiseurauksia, ja 1 potilaan tapahtuma ei korjaantunut. Kahdeksan potilasta 16:sta lopetti
Susvimo-hoidon endoftalmiitin takia. Implantaatti oli tarpeen poistaa endoftalmiitin vuoksi 8 potilaalta
16:sta, ja 1 potilaalla oli edistavia lisatekijoita.

Kliinisen ARCHWAY -tutkimuksen vertailujakson aikana endoftalmiitin ilmaantuvuus oli Susvimo-
ryhmassa 1,6 % (4/248) ja silmén lasiaiseen annettua ranibitsumabia saaneessa ryhmassé 0,6 %
(1/167). Kliinisissa tutkimuksissa endoftalmiitin hoitoon kuului tavanomaisen hoidon lisaksi
implantaatin sisallon huuhtelu 100 pl:lla vankomysiinia (1,0 mg/0,1 ml) joko ilman aiempaa huuhtelua
séilytysaineettomalla natriumkloridiliuoksella tai sen kanssa.

Verkkokalvon repedama ja verkkokalvon irtauma

Kaikkiaan 0,7 %:1la (4/577) Susvimo-ryhman potilaista ilmeni verkkokalvon repedma tutkittavassa
silmdssg, ja 0,2 %:lla (1/577) potilaista tdmé tapahtuma ilmeni lievand postoperatiivisessa vaiheessa.
Niistd 4 potilaasta, joilla verkkokalvon repedma tutkittavassa silméssa ilmeni, tapahtuma oli lieva

(2 potilaalla) tai keskivaikea (2 potilaalla), ja 2 potilaalla tapahtuma korjaantui, kun taas 2 potilaalla
tapahtuma ei korjaantunut.
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Kaikkiaan 1,6 %:1la (9/577) Susvimo-ryhman potilaista ilmeni tutkittavassa silméssa verkkokalvon
irtauma ja 0,3 %:lla (2/577) potilaista tamé tapahtuma ilmeni postoperatiivisessa vaiheessa. Kaikilla
9 potilaalla, joilla verkkokalvon irtauma ilmeni, tapahtuma oli vaikea-asteinen ja se hoidettiin
kirurgisella toimenpiteelld. Niistd 9 potilaasta, joilla verkkokalvon irtauma tutkittavassa silmassa
ilmeni, 7 potilaan tapahtuma korjaantui, 1 potilaan tapahtuma korjaantui, mutta hanelle jai
jalkiseurauksia, 1 potilaan tapahtuma ei korjaantunut ja 1 potilaan tapahtuma oli parhaillaan
korjaantumassa. Implantaatti oli tarpeen poistaa verkkokalvon irtauman vuoksi 1 potilaalta 9:sté, ja
kyseinen potilas lopetti Susvimo-hoidon.

Laitteen (implantaatin) siirtyminen pois paikaltaan

Kaikkiaan 2,4 %:lla (14/577) Susvimo-ryhmén potilaista ilmeni laitteen siirtymista pois paikaltaan
tutkittavassa silmdssa. Suurimmalla osalla potilaista, joilla laite siirtyi pois paikaltaan, tapahtuma oli
lieva (3/14) tai keskivaikea (6/14), ja 5 potilaalla ilmeni vaikeita tapahtumia. 13 potilaalla, mukaan
lukien kaikissa vaikea-asteisissa tapauksissa, laitteen siirtyminen pois paikaltaan vaati Kirurgisen
toimenpiteen. Niistd 14 potilaasta, joilla laite siirtyi pois paikaltaan, 13 potilaan tapahtuma korjaantui
ja 1 potilaan tapahtuma ei korjaantunut. 8 potilasta 14:sté lopetti Susvimo-hoidon, ja 9 potilaalta 14:sta
implantaatti oli tarpeen poistaa laitteen pois paikaltaan siirtymisen vuoksi.

Tromboemboliset valtimotapahtumat

Tromboemboliset valtimotapahtumat ovat mahdollisesti systeemiseen VEGF:n inhibitioon liittyvia
haittatapahtumia. Kliinisen ARCHWAY -tutkimuksen viikkoon 96 mennessé 12 potilaalla (4,8 %)
Susvimo-ryhmaéssé ja 4 potilaalla (2,4 %) lasiaisensisdisen hoidon ryhmadssé ilmeni APTC
(Antiplatelet Trialists' Collaboration) -tapahtuma, jonka yhteydessa oli tyypillisesti muita ennestaan
ilmenneitd samanaikaisia sairauksia.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkead ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Lasiaisensisdisend injektiona on annettu jopa 2 mg:n ranibitsumabiannoksia. Silman lasiaiseen
annetulla 2 mg:n annoksella havaitut haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia kliinisissa tutkimuksissa
silman lasiaiseen annetulla 0,5 mg:n ranibitsumabiannoksella raportoitujen haittavaikutusten kanssa.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmatautien ladkkeet, uudissuonittumisen estoon kaytettavat ladkkeet,
ATC-koodi: SO1LA04

Vaikutusmekanismi

Ranibitsumabi on humanisoitu rekombinantti monoklonaalinen vasta-ainefragmentti, jonka kohteena
on ihmisen vaskulaarinen endoteelikasvutekija A (VEGF-A). Se sitoutuu suurella affiniteetilla
kaikkiin biologisesti aktiivisiin VEGF-A-isoformeihin (esim. VEGF110, VEGF121 ja VEGF165) ja
estdd siten VEGF-A:n sitoutumisen sen omiin reseptoreihin VEGFR-1 ja VEGFR-2.

VEGF-A:n sitoutuminen sen omiin reseptoreihin johtaa endoteelisolujen proliferaatioon ja
uudissuonittumiseen samoin kuin verisuonivuotoihin, miké osaltaan edist&a silmanpohjan
ikdrappeuman neovaskulaarisen muodon etenemista.
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Immunogeenisuus

Muiden terapeuttisten proteiinien tavoin myds Susvimo saattaa aiheuttaa immuunivasteen. Ennen
Susvimo-hoitoa 2,1 %:lla (5/243) nAMD-potilaista todettiin vasta-aineita ranibitsumabille. Susvimo-
hoidon jalkeen 13,4 %:lla (33/247) potilaista todettiin vasta-aineita ranibitsumabille.

Kliinisissa tutkimuksissa ranibitsumabivasta-aineiden suhteen positiivisilla potilailla ei todettu
Kliinisesti merkittavia eroja farmakokinetiikassa, tehossa tai turvallisuudessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Susvimo-valmisteen kliinista tehoa ja turvallisuutta arvioitiin nAMD-potilailla satunnaistetussa,
n&ontarkkuuden arvioijan suhteen sokkoutetussa, avoimessa, aktiivisella hoidolla kontrolloidussa
tutkimuksessa (ARCHWAY). Tutkimukseen otettiin mukaan ja siind hoidettiin yhteensé 415 potilasta
(248 potilasta Susvimo-ryhméssa ja 167 potilasta silmén lasiaiseen annettavaa ranibitsumabia
saaneessa ryhmassa).

Potilailla oli todettu nAMD:hen liittyvadd mink& tahansa tyypin makulan suonikalvon
uudissuonittumista (CNV) seulontaa edeltavien 9 kuukauden aikana, ja he olivat saaneet > 3 annosta
silmén lasiaiseen annettavia VEGF:n estdjia seulontaa edeltivien 6 kuukauden aikana.
Seulontakéynnilla potilaat saivat lisaksi 0,5 mg ranibitsumabia lasiaisensisdisend injektiona, jos he
olivat saaneet viimeisten 6 kuukauden aikana vain 3 annosta VEGF:n estdjia silméan lasiaiseen ja/tai
jos edellinen ennen seulontaa saatu hoito ei ollut 0,5 mg ranibitsumabia. Kaikilla potilailla todettiin
vaste silman lasiaiseen annettaville VEGF:n estéjille, joka madriteltiin seuraavasti: NAMD-
tautiaktiivisuuden yleinen vaheneminen valokerroskuvauksessa (SD-OCT), ja vakaa tai parantunut
nako.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 3:2 saamaan jatkuvaa Susvimo-hoitoa implantin kautta 24 viikon
vélein tai 0,5 mg ranibitsumabia lasiaisensisaisena injektiona 4 viikon valein. Susvimo-ryhméaan
satunnaistetuille potilaille voitiin antaa lisdhoitona lasiaisensisaisia 0,5 mg:n ranibitsumabi-injektioita
viikoilla 16, 20, 40, 44, 64, 68, 88ja 92, jos jokin seuraavista kriteereista tayttyi sekd& nAMD-
tautiaktiivisuuden perusteella: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)-taululla

15 kirjaimen huononeminen parhaasta tutkimuksen aikana kirjatusta BCV A-arvosta, 150 mikronin
nousu pienimmassa tutkimuksen aikana mitatussa keskeisen alueen paksuudessa (CST) tai

10 kirjaimen huononeminen suurimmasta BCVA-arvosta, johon liittyi 100 mikronin nousu
pienimmasta CST-arvosta.

Lahtotilanteen demografiset ominaisuudet olivat yleisesti ottaen tasapainossa hoitoryhmien vélillg;
415 potilaasta 43 potilasta (10,4 %) oli alle 65-vuotiaita ja keskimaarainen (keskihajonta) ika oli
75 (7,91) vuotta. Suurin osa potilaista oli naisia (59 %). BCV A-pisteiden keskiarvo (keskihajonta)
lahtotilanteessa oli 74,8 (10,4) kirjainta.

Ennen tutkimushoitoa Susvimo-ryhmén potilaille ja lasiaisensiséisté ranibitsumabia saaneen ryhman
potilaille annettiin 4 annosta (mediaani) VEGF:n estdjia tutkittavan silmén lasiaiseen. Tutkittavan
silmén n&ontarkkuuden keskimaardinen muutos (keskihajonta) nAMD-diagnoosista lahtétilanteeseen
oli 11,3 (13,8) kirjainta. Niistd Susvimo-ryhmén potilaista, joiden lisahoidon tarvetta arvioitiin, 98,4 %
ei saanut lisdhoitoa ensimmaiselld, 94,6 % toisella, 94,8 % kolmannella ja 94,7 % neljannella
hoitojaksolla. Kaikkien neljan hoitojakson aikana 31 potilasta 246:sta (12,6 %) sai lisahoitoa ja

215 potilasta 246:sta (87,4 %) ei saanut lisdhoitoa. Néistd 31 potilaasta 18 potilasta (58,1 %) sai vain
yhden lisahoidon.

Ensisijainen tehon péaatetapahtuma, BCVA-pisteiden keskimadrainen muutos lahtotilanteesta

viikolla 36 ja viikolla 40, osoitti Susvimo-valmisteen vastaavan 4 viikon vélein silmén lasiaiseen
annettavia ranibitsumabi-injektioita. Yksityiskohtaiset tehotulokset esitetdan taulukossa 3 ja kuvassa 1.
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Taulukko 3 ARCHWAY -tutkimuksen nadntarkkuustulokset

Tulosmittari”

Susvimo
100 mg/mi
n =248

Lasiaisensisainen
ranibitsumabi 0,5 mg
n=167

Ero
(95 %:n
luottamusvéli)

BCVA-pisteiden korjattu
keskiméaarainen muutos
lahtotilanteesta viikoilla 36
ja40

0,2

0,5

-0,3(-1,7; 1,1)

BCVA-pisteiden korjattu
keskiméaarainen muutos
lahtotilanteesta viikoilla 44
ja48

0,0

0,2

-0,2 (-1,8; 1,3)

BCVA-pisteiden korjattu
keskiméaarainen muutos
lahtotilanteesta viikoilla 88
ja 92

-0,6 (-2,5; 1,3)

Korjattu niiden potilaiden
osuus, joiden BCVA-
pistekeskiarvo oli

69 kirjainta (20/40
likimé&araisena Snellenin
ekvivalenttina) tai parempi
viikoilla 36 ja 40

80,7 %

82,1 %

-1,4% (-7,3 %;
4.5 %)

Korjattu niiden potilaiden
osuus, joiden BCVA-
pistekeskiarvo pieneni

< 10 kirjainta
lahtotilanteesta viikoilla 36
ja40

95,1 %

95,1 %

0,0 % (-4,2 %; 4,3 %)

BCVA = paras laseilla korjattu n&dntarkkuus.
* BCVA mitattu ETDRS-taulun Kirjainpisteina.
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Kuva 1 BCVA-pisteiden korjattu keskimaarainen muutos lahtotilanteesta tutkittavassa
silmassd ARCHWAY -tutkimuksessa viikon 96 loppuun mennessa*

13

104

—10

—&— Susvimo Q24W (n = 248)
—&- Lasiaisensisainen ranibitsumabi 0,5 mg Q4W (n = 167)

BCVA-pisteiden korjattu keskimaarainen
muutos ldhtotilanteesta, ETDRS-kirjaimet

—15 T 1 T T T T 1 T T T 1 T T T 1 1 T T T T T T T 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96
Aika, viikkoja

Q24W = 24 viikon valein; Q4W = 4 viikon valein.

* BCVA-pistearvon lasku viikolla 4 leikkauksen jalkeisen toipumisen aikana.

Potilaiden alaryhméanalyyseissd havaittiin yhdenmukaisia tuloksia BCV A-pisteiden keskimé&araisessa
muutoksessa lahtttilanteesta viikolle 36 ja viikolle 40 (ik&, sukupuoli, aiempien silmén lasiaiseen
annettujen VEGF:n estdjdinjektioiden lukumaaré ja lahtotilanteen BCV A-pistearvo) ja keskipisteen
paksuudessa (CPT) viikolla 36 (ik& ja sukupuoli).

Veren ja nesteen vuotaminen suonikalvon uudissuonesta voi aiheuttaa verkkokalvon paksuuntumista
tai edeemaa ja/tai verkkokalvonsisaistd/verkkokalvonalaista verenvuotoa, joka johtaa
ndénmenetykseen. Anatomisena parametrina arvioitiin CPT (mitattuna verkkokalvon sisemmasta
rajakalvosta [ILM] verkkokalvon pigmenttiepiteeliin). Viikolla 36 todettiin samanlainen korjattu
keskimaarainen CPT:n muutos Susvimo-ryhmén potilaiden ja lasiaisensiséisté ranibitsumabia
saaneiden potilaiden valill& (5,4 mikronia vs. 2,6 mikronia). Tdma vastasi ryhmien valist4

2,8 mikronin (95 %:n luottamusvéli: -6,2; 11,8) eroa korjatuissa keskiarvoissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lad&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Susvimo-
valmisteen kéytostd neovaskulaarisen silmanpohjan ikdarappeuman hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Contivue-implantaatin kautta annosteltava Susvimo mahdollistaa ranibitsumabin jatkuvan
vapautumisen lasiaiseen, ja vapautuminen vahenee ajan my6td implantaatin la&keainepitoisuuden
pienentyessa. Susvimo-valmisteen kayton yhteydessa todetut seerumin ja kammionesteen
ranibitsumabipitoisuudet pysyvéat kuukausittain silmén lasiaiseen annetulla 0,5 mg:n
ranibitsumabiannoksella saavutettavia enimmaispitoisuuksia pienempin ja vahimmaispitoisuuksia
suurempina.
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Kliinisessa ARCHWAY -tutkimuksessa ranibitsumabin keskiméaaréinen (x keskihajonta)
enimmaispitoisuus seerumissa (Cmax) 0li 0,48 (£ 0,17) ng/ml ja mediaaniaika (vaihteluvali)
enimmaispitoisuuden saavuttamiseen seerumissa (Tmax) Oli 26 (1-89) vuorokautta implantaatin
asettamisen jalkeen. Susvimo-valmisteen aloitustayttétoimenpiteen ja uudelleentdytto- ja
vaihtotoimenpiteiden jalkeen ranibitsumabin enimmaispitoisuudet seerumissa jaivat nAMD-potilailla
alle sen pitoisuuden, joka tarvitaan VEGF:n biologisen aktiivisuuden 50-prosenttiseen estoon.

Jakautuminen

Ranibitsumabi jakautuu lasiaisesta kammionesteeseen ja seerumiin. Populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella ranibitsumabin pitoisuus pienenee kammionesteessé noin 15 viikon
puoliintumisajalla ja seerumissa noin 29 viikon puoliintumisajalla. Ranibitsumabi ei kertynyt
seerumiin, kun uudelleentdyttétoimenpide tehtiin 24 viikon valein.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Susvimo-valmisteen metaboliaa ei ole tutkittu suoraan. Susvimo on monoklonaalinen vasta-
ainefragmentti. Vasta-aineet poistuvat elimistosta padasiassa katabolian kautta.

Erityispotilasryhmat

lakkaat
Susvimo-hoitoa saaneiden nAMD-potilaiden populaatiofarmakokineettisessd analyysissé potilaiden
ikd oli 50-92 vuotta. 18113 ei ollut merkittdvaa vaikutusta Susvimo-valmisteen farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Varsinaisia tutkimuksia Susvimo-valmisteen farmakokinetiikan selvittdmiseksi munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty. Susvimo-hoitoa saaneiden nAMD-potilaiden
populaatiofarmakokineettisessa analyysissa 73 %:1la (266/364) potilaista oli munuaisten vajaatoiminta
(44 %:lla lievé [CrCL 60 — < 90 ml/min], 27 %:lla keskivaikea [CrCL 30 — < 60 ml/min] ja 2 %:lla
vaikea [CrCL < 30 ml/min]). Analyysi osoitti, ettd ranibitsumabin systeeminen puhdistuma oli hieman
pienempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta silla ei ollut kliinistd merkitysté.

Maksan vajaatoiminta

Varsinaisia tutkimuksia Susvimo-valmisteen farmakokinetiikan selvittdmiseksi maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ei ole tehty. Systeeminen altistus Susvimo-valmisteelle on vahaista ja pitoisuus
pysyy alle sen ranibitsumabipitoisuuden, joka tarvitaan VEGF:n biologisen aktiivisuuden
50-prosenttiseen estoon (11-27 ng/ml). Néin ollen annoksen muuttamista ei katsota tarpeelliseksi tdsséa
potilasryhmassé (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-Kkliiniset tiedot eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille, kun arvio perustuu valmisteen antoon
lasiaisensisaisend injektiona jaavanmakakeille tai jatkuvaan annosteluun minisioille silmaimplantaatin
kautta. Havaitut silmdvaikutukset (inflammaatio, kaihi, fibroosi, verkkokalvon irtauma, nékéhermon
kiristyminen, turvotus ja valoreseptorien tumien siirtyminen alaspéin) liittyivat lajispesifisiin
immuunivasteisiin heterologiselle proteiinille (systeemisten ranibitsumabivasta-aineiden perusteella),
eika niitéd pideté kliinisen kayton kannalta merkityksellisina.

Karsinogeenisuus ja genotoksisuus

Susvimo-valmisteen karsinogeenisuuden tai mutageenisuuden selvittdmiseksi ei ole tehty tutkimuksia.

Hedelmallisyyden heikkeneminen

Elaimilla ei ole tehty hedelmaéllisyystutkimuksia ranibitsumabin vaikutusten arvioimiseksi.
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Vaikka toistuvilla annoksilla tehdyissa tutkimuksissa apinoilla silmén lasiaiseen annettu ranibitsumabi
ei vaikuttanut lisdantymiskudoksiin, VEGF:n esto naisten lisadntymiskudoksissa voi mahdollisesti
heikentdé hedelmallisyytta.

Lisdantymistoksisuus

Susvimo-valmisteella (Contivue-implantaatin kautta annosteltavalla ranibitsumabilla) ei ole tehty
lisddntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia.

Kun tiineille apinoille annettiin lasiaisensisdisesti ranibitsumabia koko organogeneesin ajan, siki6illa
havaittiin luuston poikkeavuuksia, mukaan lukien kallon, selkdrangan ja takaraajojen luiden
epataydellista ja/tai epasaanndllista luutumista, sekd ylilukuisten kylkiluiden lyhenemista, pienelld
esiintyvyydell& annoksilla, joilla saavutetut seerumin ranibitsumabipitoisuudet olivat enintdén
18-kertaisia verrattuna ihmiselld yhden silmin Susvimo-hoidon jélkeen havaittuun Crax-arvoon.
Vaikutusmekanisminsa vuoksi Susvimo-valmistetta on kuitenkin pidettdvad mahdollisesti
teratogeenisena ja alkio-sikiotoksisena aineena (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiinihydrokloridi

Polysorbaatti 20 (E 432)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata l&&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pidé4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamatonta injektiopulloa voidaan séilyttad ennen kayttéd 9-30 °C:ssa enintdan 24 tunnin ajan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | borosilikaattilasista valmistettu 2 ml:n injektiopullo, jossa fluororesiinilaminoitu kumitulppa
ja alumiinisinetti sekd muovinen repdisykorkki.

Yksi kartonkikotelo siséltaa yhden injektiopullon.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet
Tutustu laitteen valmistajan laatimiin, aloitustaytt- ja implantointitoimenpidetta seka uudelleentéytto-

ja vaihtotoimenpidettd ja implantaatin poistotoimenpidettd koskeviin asianmukaisiin kayttdohjeisiin
ennen Contivue-implantaatin aloitustayttdd, paikoilleen asettamista, uudelleentdyttod tai poistamista.
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Liuos on tarkastettava silmamaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. Susvimo on
kirkas tai hieman opalisoiva, variton tai hieman rusehtava liuos. Ala kayta ladkevalmistetta, jos siind
on hiukkasia, se on sameaa tai sen vari on muuttunut.

Liuosta ei saa ravistaa.

Aloitustaytto- ja implantointitoimenpide

Toimenpiteeseen tarvittavat laitteet:
siirtoneula (19G, 1% tuumaa) (ei pakkauksessa)
luer lock -ruisku (1 ml, luer lock -karki) (ei pakkauksessa)
Contivue-aloitustayttoneula
Contivue-implantaatti ja sisadnvientityokalu.

Implantaatti tytetaan aseptista tekniikkaa kayttaen 0,02 ml:lla Susvimo
(ranibitsumabi) -injektionestetta juuri ennen kuin se asetetaan potilaan silméaéan. Ruiskun valmistelussa
on noudatettava seuraavia ohjeita:

1. Siirrd annos injektiopullosta ruiskuun
Kiinnité luer lock -ruiskuun siirtoneula, poista neulan korkki ja kayté neulaa vetdessasi Susvimo-
injektiopullon koko siséllon ruiskuun.

2. Poista ruiskusta ilma

Pidé& ruiskua neula yl6spéin osoittaen ja naputtele ruiskua varovasti sormella, kunnes mahdolliset
kuplat nousevat pintaan. Paina méanta4 hitaasti, kunnes kaikki ilma on poistunut ruiskusta ja neulasta,
séilyttden samalla ruiskussa mahdollisimman paljon Susvimo-liuosta, jotta saat taytettyd implantaatin
tayteen. Poista siirtoneula ja havité se asianmukaisesti.

3. Kiinnit4 aloitustayttoneula (sininen korkki)

Kiinnita luer lock -ruiskuun aloitustayttoneula ja poista neulan korkki. Poista ruiskusta ilma edella
kohdassa 2 kuvatulla tavalla ja varmista, ettd mantaa painaessasi neulan karkeen tulee nakyviin tippa
Susvimo-liuosta.

4, Tarkista ruisku ilmakuplien varalta
Tarkista ruiskusta ja neulan kannasta, ettei niissa ole ilmakuplia. Jos niissa on ilmakuplia, jatka ilman
poistamista ruiskusta edell& kuvatulla tavalla ja tarkista uudelleen.

Ruisku on nyt valmis ladattavaksi sisaanvientitydkaluun ja implantaatin tayttamiseen Susvimo-
liuoksella. Kéayta ruisku 15 minuutin kuluessa ilman poistamisesta, jotta valtat Susvimo-liuoksen
kuivumisen neulaan ja siten nestevirtauksen estymisen.

Kun implantaatti on tdytetty, korkkia ei saa kiinnittd4 takaisin aloitustayttoneulan pdélle eika neulaa
saa irrottaa ruiskusta. Havita kdytetty ruisku ja aloitustayttoneula terdville jatteille tarkoitettuun
kerdysastiaan tai paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Implantaatin uudelleentaytto- ja vaihtotoimenpide

Toimenpiteeseen tarvittavat laitteet:
siirtoneula (19G, 1% tuumaa) (ei pakkauksessa)
luer lock -ruisku (1 ml, luer lock -karki) (ei pakkauksessa)
Contivue-uudelleentédyttdneula.
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Implantaatin sisaltd poistetaan samalla kertaa, kun implantaatti taytetadn 0,02 ml:lla korvaavaa
Susvimo (ranibitsumabi) -injektionestettd aseptista tekniikkaa kayttden. Ruiskun valmistelussa on
noudatettava seuraavia ohjeita:

1. Siirrd annos injektiopullosta ruiskuun
Kiinnita luer lock -ruiskuun siirtoneula, poista neulan korkki ja kayté neulaa vetéessasi Susvimo-
injektiopullon koko siséllon ruiskuun.

2. Poista ruiskusta ilma

Pidé& ruiskua neula yl6spéin osoittaen ja naputtele ruiskua varovasti sormella, kunnes mahdolliset
kuplat nousevat pintaan. Paina mantaa hitaasti, kunnes kaikki ilma on poistunut ruiskusta ja neulasta,
séilyttden samalla ruiskussa mahdollisimman paljon Susvimo-liuosta, jotta saat taytettyd implantaatin
tayteen. Poista siirtoneula ja havita se asianmukaisesti.

3. Kiinnit4 uudelleentayttoneula (kirkas korkki)
Kiinnité luer lock -ruiskuun uudelleentdyttoneula ja poista neulan korkki.

4. Poista ruiskusta ilma ja sdada annos
Poista ruiskusta ilma edell& kohdassa 2 kuvatulla tavalla. Paina méntéa hitaasti, kunnes kaikki ilma on
poistunut ruiskusta ja neulasta ja ruiskussa Susvimo-liuoksen annokseksi on saadetty 0,1 ml.

5. Tarkista ruisku ilmakuplien varalta
Tarkista ruiskusta ja neulan kannasta suurennoksen avulla, ettei niissé ole ilmakuplia.

Ruisku on nyt valmis uudelleentéytto- ja vaihtotoimenpiteeseen. K&yté ruisku 15 minuutin kuluessa
ilman poistamisesta, jotta valtat Susvimo-liuoksen kuivumisen neulaan ja siten nestevirtauksen
estymisen.

Kun implantaatin sisalté on vaihdettu, korkkia ei saa kiinnittaa takaisin uudelleentdyttoneulan péélle
eiké neulaa saa irrottaa ruiskusta. Havita kéytetty ruisku ja uudelleentéytténeula teréville jatteille
tarkoitettuun keraysastiaan tai paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Injektiopullon siséltd seka aloitustaytto- ja uudelleentdyttdneulat toimitetaan steriileind, ja ne on
tarkoitettu vain yhtéd kéyttokertaa varten. Mitadan komponentteja ei saa kasitella, steriloida uudelleen tai
kayttaa uudelleen. Ala kayta mitaan komponentteja, jos ne ovat vaurioituneet tai rikkoutuneet tai
niiden steriiliys on vaarantunut.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2058/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré:

21



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Roche Singapore Technical Operations Ltd.
10 Tuas Bay Link
Singapore 637394

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilédédke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen mééraaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

° Euroopan ladkeviraston pyynnosta

° kun riskienhallintajérjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(l&aketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen kuin Susvimo tuodaan kussakin jasenvaltiossa markkinoille, myyntiluvan haltijan on sovittava

kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa lopullisen koulutusohjelman sisalldstd ja muodosta,
mukaan lukien viestintavélineet, jakelutavat ja muut ohjelmaan liittyvat seikat.
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Myyntiluvan haltijan on annettava tietoa implantaatin asettamistoimenpiteestd, implantaatin
poistotoimenpiteestd ja uudelleentdyttd- ja vaihtotoimenpiteesta vitreoretinaaliseen kirurgiaan
perehtyneille silmél&ékareille, jotta varmistetaan kayttéohjeiden yhdenmukainen noudattaminen ja
Susvimo-valmisteeseen liittyvien kirurgisten toimenpiteiden suorittamisvarmuus. Uudelleentdytto- ja
vaihtotoimenpidettad koskevat tiedot toimitetaan myds niille silméléékéreille, jotka suorittavat kyseisen
toimenpiteen Susvimo-valmisteella. Myyntiluvan haltijan on myds toimitettava potilaille tarkoitettua
koulutusmateriaalia.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa kéytyjen
keskustelujen ja sopimusten jalkeen, ettd kussakin jasenvaltiossa, jossa Susvimo on markkinoilla,
kaikille silméklinikoille, joissa Susvimo-valmistetta on tarkoitus kayttad, toimitetaan
markkinoilletulon yhteydessa ja sen jélkeen ajantasainen 1a&kéarin opas.

Laakarin opas siséltaa seuraavat osat:

o la&karille suunnatut tiedot

. ohjevideo ja kuvia vitreoretinaalisesta Kirurgiasta ja porttiannostelujarjestelmaan (PDS)
liittyvistd toimenpiteistd

° potilaan opas.

Laakarille suunnatut tiedot siséltavat seuraavat paakohdat:

o steriilit tekniikat infektioriskin minimoimiseksi

tekniikat vitreoretinaalista kirurgiaa ja PDS-toimenpiteitéd varten

potilaan seuranta vitreoretinaalisen Kirurgian ja PDS-toimenpiteiden jalkeen
vitreoretinaaliseen Kirurgiaan liittyvien haittatapahtumien keskeiset merkit ja oireet
vitreoretinaaliseen Kirurgiaan ja PDS-toimenpiteisiin liittyvien haittatapahtumien hoito.

Potilaan koulutusmateriaalit toimitetaan kirjallisessa muodossa ja &dnimuodossa, ja ne siséltavéat
seuraavat keskeiset osat:

o Susvimo-hoitoon valmistautuminen

) mit& Susvimo-hoidon jalkeen tapahtuu

. vakavien haittatapahtumien, kuten endoftalmiitin, keskeiset merkit ja oireet

o milloin on hakeuduttava viipymatta terveydenhuollon ammattilaisen hoitoon.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

27



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Susvimo 100 mg/ml injektioneste, liuos
ranibitsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltad 39,5 mg ranibitsumabia 0,395 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiinihydrokloridi, polysorbaatti 20, sakkaroosi, injektionesteisiin kdytettava vesi.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
39,5 mg/0,395 ml

1 injektiopullo
Kerta-annos: 2 mg/0,02 ml

| S. ANTOTAPA JA ANTOREITTI

Lasiaiseen

Vain kertakayttoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

Vain Contivue-implantaatin kanssa kaytettavaksi
Al ravista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa

Ei saa jaatya

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamatonta injektiopulloa voidaan séilyttd4 ennen kaytt6d 9-30 °C:ssa enintddn 24 tunnin ajan.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/26/2058/001

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI

Susvimo 100 mg/ml injektioneste
ranibitsumabi
Lasiaiseen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| S. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

39,5 mg/0,395 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Susvimo 100 mg/ml injektioneste, liuos
ranibitsumabi

vTéhén laékevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata lagkettd, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

. Sailytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin puoleen.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkéarille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Taman pakkausselosteen lisaksi ladkari antaa sinulle potilasoppaan. Se sisaltaa tarkeita tietoja, joista
sinun on oltava tietoinen.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Susvimo on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Susvimo-valmistetta
Miten Susvimo-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Susvimo-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ocourLNOE

1. Mita Susvimo on ja mihin sitd kdytetaan
Mit& Susvimo on

Susvimo on ladke, jonka vaikuttava aine on ranibitsumabi. Se kuuluu uudissuonittumista estavien
la&keaineiden ryhméan.

Susvimo vapautuu silmaan (silma)implantaatin kautta.
Mihin Susvimo-valmistetta kaytetaan

Susvimo-valmistetta kaytetddn neovaskulaarista (kosteaa) silménpohjan ik&rappeumaa (nAMD)

sairastavien aikuisten hoitoon, jotka ovat saaneet vasteen ladkkeelle, joka kiinnittyy vaskulaariseen

endoteelikasvutekijaan (VEGF) ja estéa sen toiminnan.

Kostea silmanpohjan ikdrappeuma kehittyy, kun:

° silmén takaosaan (verkkokalvolle) kasvaa pienid, poikkeavia verisuonia

° naisté verisuonista vuotaa verta tai nestetta verkkokalvon keskiosaan (makulaan) eli tarkan ja
yksityiskohtaisen nakemisen alueelle

. n&mé verisuonet ja niiden aiheuttama verenvuoto voivat ajan mittaan muodostaa arpia, jotka
voivat johtaa pysyviin sokeisiin pisteisiin nakdkentan keskella.

Miten Susvimo toimii
Susvimo toimii kiinnittymalla VEGF-proteiiniin, joka voi aiheuttaa poikkeavien verisuonten kasvua

silmdssg, ja estamalld sen toiminnan. Tama ladke pysayttaa tai hidastaa ndiden verisuonten kasvua ja
vuotamista.
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Susvimo voi auttaa yllapitamaan ja joissakin tapauksissa parantamaan nakoa.

Laake vapautuu véhitellen implantaatista silméan takaosaan. Implantaatti asetetaan silméan kirurgisesti,
ja se on noin riisinjyvan kokoinen. L&akari tyttaa ja uudelleentayttdd sen Susvimo-valmisteella.

Mihin implantaatti asetetaan

Alla olevassa kaaviossa nakyy uudelleentayttoneula (1) ja implantaatin asento silméassé (2). Kaavio ei
ole oikeassa mittakaavassa.

SILMAN

SILMAN TAKAOSA

ETUOSA

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Susvimo-valmistetta

Ennen Susvimo-hoidon aloittamista on tarkeaa, etta olet keskustellut ladkéarin kanssa hoidon
odotettavissa olevista hyddyista ja hoitoon liittyvista riskeista.

Sinulle ei saa antaa Susvimo-valmistetta

. jos olet allerginen (yliherkkd) ranibitsumabille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

° jos sinulla on tai epdilldén olevan infektio silméssa tai silmaa ympardoivalla alueella

. jos silmasi on tulehtunut, mika voi ilmeta esimerkiksi Kipuna tai punoituksena.

Sinulle ei saa antaa Susvimo-valmistetta, jos mika tahansa edell& mainituista koskee sinua. Jos olet
epavarma, keskustele laakarin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Susvimo-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro heti ladkarille, jos sinulla on Susvimo-hoidon aikana mité tahansa seuraavista, sill4 voit tarvita

kiireellistd 1a&kérinhoitoa tai kirurgista hoitoa tai seuraavaa uudelleentdyttod voi olla tarpeen siirtada

my6hemmaksi:

. liikkuvat pisteet tai "hdméhakinseitit” nakokentéssa lisdantyvat (lasiaisverenvuoto)

o akillinen vierasesineen tunne silméssé, eritevuoto silmasta tai silmén vetistys (sidekalvorakkula
/ sidekalvorakkulan vuoto / sidekalvon eroosio / sidekalvon retraktio)

° paheneva silmakipu tai nddnmenetys, valoherkkyys tai silmanvalkuaisen punoitus
(endoftalmiitti)
valonvalahdyksid, nakdkyvyn muutos tai nddnmenetys (verkkokalvon repeama tai irtauma)

. mykidn samentuminen vamman vuoksi (vammakaihi)
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. implantaatti on siirtynyt pois paikaltaan (laitteen siirtyminen pois paikaltaan).

Jos sinulla ilmenee jokin edellda mainituista haittavaikutuksista, kerro siita heti ladkarille. Voit tarvita
kiireellista 1adkarinhoitoa tai kirurgista hoitoa tai ennen seuraavaa uudelleentiytt6d voi olla tarpeen
pitéd tauko. Lisatietoja on kohdassa 4 Mahdolliset haittavaikutukset.

Sinun on térke&é olla tietoinen siitd, ettd Susvimo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa kummankin
silmén hoitoon ei ole tutkittu.

VEGF:n estdjien systeemiseen kayttéon voi liittyd verisuonia tukkeuttavien veritulppien
(tromboembolisten valtimotapahtumien) riski, mista voi aiheutua sydaninfarkti tai aivohalvaus
etenkin, jos sinulla on ennestéan tiettyja sairauksia.

Seuranta ja hoito Susvimo-hoidon aikana

Laakari seuraa sairauttasi ja implantaatin kuntoa koko la&kehoidon ajan varmistaakseen, etté saat
tarvittaessa nopeasti apua laakariltd. Noudata ladkarin antamia ohjeita hoidettavan silméan hoitoon,
jotta silmé voi parantua. Tallaisia ohjeita ovat muun muassa:

Implantaatin asettamistoimenpiteen jalkeen:

. Pid& paa loppupéivén ajan hartioiden tason ylépuolella.
Pida kyseisend péivana ja yona nukkuessasi pad koholla kolmen tai useamman tyynyn avulla.

o Al4 poista silmasuojusta ennen kuin l4akari niin kehottaa. Anna silmasuojuksen olla nukkumaan
mennessasi paikoillaan vahintdan 7 yon ajan implantaatin asettamisen jalkeen.

. Kéyta kaikkia silmalaakkeita laékérin ohjeen mukaan.

° Al paina tai hiero silmaa alika kosketa silméan aluetta, jossa implantaatti sijaitsee (eli
silmaluomen alla silmén yla-ulko-osassa), 30 péivaén implantaatin asettamisen jalkeen.

. Valta rasitusta, kuten juoksemista tai painojen nostamista, 1 kuukauden ajan implantaatin
asettamisen jalkeen tai sen mukaan, miten laékéri on ohjeistanut.

Potilaan implantaattikortti ja magneettikuvaus:

. Saat 14&kérilta implantaattikortin. Pid4 kortti tallessa, jotta voit lukea sen myéhemmin uudelleen
—siind on implantaattia koskevia tarkeita tietoja.

. Jos sinulle on tarpeen tehda magneettikuvaus, ndyta saamaasi implantaattikorttia
terveydenhuollon ammattilaisille.

° Sinulle voidaan tehda magneettikuvaus vain hyvin erityisissa olosuhteissa.

Uudelleentayttétoimenpiteen jalkeen:

° Al paina tai hiero silmaa dlika kosketa silmén aluetta, jossa implantaatti sijaitsee (eli
silméluomen alla silmén yl&-ulko-osassa), 7 paivaan uudelleentéyttdtoimenpiteen jalkeen.
. Kéyta kaikkia silméladkkeité l1agdkarin ohjeen mukaan.

Implantaatin poistotoimenpiteen jalkeen (jos se katsotaan ladketieteellisesti tarpeelliseksi):

o Pid& paa loppupéivén ajan hartioiden tason ylapuolella.

o Kyseisend paivana paivélla tai yolla makuulla ollessasi pid& nukkuessasi paa koholla kolmen tai
useamman tyynyn avulla.
Anna silmasuojuksen olla paikoillaan vahintaan 7 yon ajan implantaatin poistamisen jalkeen.

° Valta rasitusta, kuten juoksemista tai painojen nostamista, 14 péivén ajan implantaatin
poistotoimenpiteen jélkeen.

. Kéyta kaikkia silmalaakkeitd 148karin ohjeen mukaan.
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Koko Susvimo-hoidon ajan:

. Véltad mahdollisimman huolellisesti silman hankaamista tai silman koskettelua implantaatin
sijaintikohdassa. Jos néit4 ei voi valttad, varmista ennen silmén koskettamista, etta kéatesi ovat
puhtaat.

Implantaatin viat

Susvimo-hoidon aikana implantaatti saattaa vioittua. Jos vika estda implantaatin asianmukaisen
tayttdmisen, silmanpohjan kostean (neovaskulaarisen) ikérappeuman hoito voi olla riittdméatonta ja
144kari voi poistaa implantaatin silmastasi ja/tai muuttaa hoitoasi.

Lapset ja nuoret

Susvimo-valmistetta ei ole tutkittu lapsilla ja nuorilla, koska kosteaa silménpohjan ikérappeumaa
esiintyy vain aikuisilla.

Muut ladkevalmisteet ja Susvimo

Ennen kuin sinulle annetaan Susvimo-valmistetta, kerro laakarille, jos parhaillaan kaytat, olet dskettéin
kayttanyt tai saatat kdyttad muita ladkkeita.

Kerro 1a8karille erityisesti, jos kaytat jotakin seuraavista ldakkeistd, silla niiden kaytto on tarked4

huomioida leikkauksen yhteydessa:

. veritulppien muodostumista véhentavat laékkeet, kuten varfariini tai pieniannoksinen
asetyylisalisyylihappo

o tulehduskipulaakkeet, kuten ibuprofeeni tai naprokseeni.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), keskustele 1d&kérin kanssa ennen kuin
sinulle annetaan Susvimo-valmistetta.

Raskauden ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitda kayttaa tehokasta raskauden ehkaisya:
o kun tata ladkettd annetaan ja
o vahintddn 12 kuukauden ajan viimeisen implantaatin tayttokerran jalkeen.

Raskaus ja imetys

o Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen kuin sinulle annetaan t4ta laakettd. Tall4 hetkelld saatavilla ei ole tietoa tdmén
la&kkeen kaytostéd raskauden aikana. Tdmé ladke saattaa vahingoittaa sikiota. Jos tulet raskaaksi
hoidon aikana, laakari voi korvata implantaatissa olevan ladkkeen sailytysaineettomalla
natriumkloridiliuoksella. Laakari keskustelee tasta kanssasi. Hoitoasi talla ladkkeelld jatketaan
vain, jos sinulle mahdollisesti koituvat hyddyt ovat suuremmat kuin sikioon kohdistuvat
mahdolliset riskit.

o Ala kayta tata laaketta imetyksen aikana, silli ei tiedetd, erittyyko Susvimo ihmisilla
aidinmaitoon. Kysy laakarilta neuvoa ennen hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Né&kosi saattaa olla heikentynyt jonkin aikaa sen jalkeen, kun implantaatti on asetettu paikoilleen,
poistettu, taytetty uudelleen ladkkeella tai silmatutkimusten jalkeen.

Al4 aja autoa dlaka kaytd koneita ennen kuin laakari kehottaa sinua poistamaan silmésuojuksen, ja
heikentynyt nakékyky on korjautunut.
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Susvimo siséltaa polysorbaattia 20

Tama ladkevalmiste sisaltdd 0,002 mg polysorbaattia 20 per 0,02 ml:n annos. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta laékérille.

3. Miten Susvimo-valmistetta annetaan

Ennen kuin sinulle annetaan Susvimo-valmistetta, 1aakari tarkistaa, ettd olet saavuttanut hoitovasteen
VEGF-kasvutekijaan kiinnittyvélle ja sen toimintaa estavalle ladkkeelle.

Kuinka paljon ja kuinka usein Susvimo-valmistetta annetaan

. Suositeltu annos on 2 mg, joka vapautuu implantaatista véhitellen.
. L&aakari tayttdd implantaatin uudelleen 24 viikon eli noin 6 kuukauden vélein.

Riippuen siitd, miten reagoit Susvimo-hoitoon, laakari voi antaa sinulle lisépistoksia silméaan 24 viikon
uudelleentdyttdjakson aikana.

Miten Susvimo-valmistetta annetaan

Silmékirurgi, jolla on koulutus implantointitoimenpiteisiin, tdyttdd implantaatin Susvimo-valmisteella

ennen kuin implantaatti asetetaan silméaasi. Sen jalkeen silmalaékari (jolla on koulutus

uudelleentdyttétoimenpiteeseen) tdyttad implantaatin uudelleen sdénndllisin véaliajoin.

. Laakari(t) pistavat silmaan puudutusainetta molempia toimenpiteita varten.

. Laakari suorittaa toimenpiteen aseptisesti tai steriilisti infektioriskin pienentdmiseksi. Ks.
kohta 2 Seuranta ja hoito Susvimo-hoidon aikana.

Susvimo-valmistetta saa antaa vain télle l&akkeelle tarkoitetun implantaatin kautta.

Kuinka kauan implantaattia kaytetaan

Implantaatti on tarkoitettu jatettavaksi silmaan, ellei sité poisteta laaketieteellisista syisté. Laakari
seuraa sairauttasi varmistaakseen, ettd hoito toimii oikein. Susvimo-valmisteen uudelleentdyttt on
ehka lopetettava tai implantaatti on ehka poistettava turvallisesti leikkauksen avulla (jos se on
la&ketieteellisesti valttdmatonta).

Jos Susvimo-annos (uudelleentayttd) jaa valiin

Jos uudelleentdyttokerta ja valiin, varaa uusi aika laékaérille, jotta uudelleentdyttd saadaan tehtyd
mahdollisimman pian. Ald odota seuraavaan suunniteltuun taytt6ajankohtaan saakka.

Ennen Susvimo-hoidon lopettamista

Jos harkitset Susvimo-hoidon lopettamista, keskustele asiasta ladkarin kanssa, silla laakarin on
keskusteltava kanssasi silmén seurannasta ja siit4, onko implantaatti tarpeen jattaa paikoilleen silméaén
vai poistaa. Laakari keskustelee kanssasi muista hoitovaihtoehdoista maéarittddkseen sinulle parhaiten
sopivan hoidon. Kaikkien hoitojen lopettaminen voi suurentaa naénmenetyksen riskia, ja nakosi voi
huonontua.

Jos sinulla on kysymyksié taman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lagkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Mahdollisten haittavaikutusten luettelo kattaa Susvimo-valmisteeseen, silmaimplantaattiin ja
implantaatin asettamis-, uudelleentéytto- ja poistotoimenpiteisiin liittyvat haittavaikutukset.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia.

Kerro ladkérille valittdmasti, jos sinulla on jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista — saatat
tarvita kiireellistd l1adkarinhoitoa tai kirurgista hoitoa tai seuraavaa uudelleentayttokertaa voi olla
tarpeen siirtdd myohemmaksi:

Hyvin yleiset: saattavat esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla 10:sta.
Yleiset: saattavat esiintyd enintadn yhdella potilaalla 10:sta.
Melko harvinaiset: saattavat esiintya enintdén yhdell& potilaalla 100:sta.

. liikkuvat pisteet tai "haméahékinseitit” nakokentassa lisadntyvat. Sinulla saattaa olla verenvuotoa
silmén takaosan hyyteldméisessé aineessa (lasiaisverenvuoto) — yleinen
. akillinen vierasesineen tunne silmassa, eritevuoto silmasta tai silmén vetistys. Tama tunne voi
tarkoittaa seuraavia asioita:
- pieni pullistuma silman valkoista osaa peittavassa kerroksessa (sidekalvorakkula) — hyvin
yleinen
- nesteen vuotamisesta silman pintaan muodostunut rakkulamainen pullistuma
(sidekalvorakkulan vuoto) — hyvin yleinen
- silman valkoista osaa peittava kerros kuluu pois (sidekalvon eroosio), jolloin implantaatti
voi paljastua — yleinen
- ompeleet aukeavat niin, ettd silmén valkoista osaa peittavadn kerrokseen muodostuu
aukko (sidekalvon retraktio). Tadma voi paljastaa implantaatin — yleinen
. paheneva silmakipu, ja siihen liittyva naénmenetys, valoherkkyys tai silménvalkuaisen
punoitus. Kyseessa voi olla silmdémunan infektio, johon liittyy silménsisdinen tulehdus
(endoftalmiitti) — yleinen
. valonvalahdyksig, nakdkyvyn muutos tai n&6nmenetys. Tdma voi tarkoittaa seuraavia asioita:
- reika tai repeama silmén takaosan valoa aistivassa kerroksessa (verkkokalvossa)
(verkkokalvon repedma) — melko harvinainen
- silmén takaosassa oleva kerros (verkkokalvo), jossa valo aistitaan, saattaa olla irronnut
(verkkokalvon irtauma) — yleinen
. silmén mykit on samentunut vamman vuoksi (vammakaihi) — melko harvinainen
implantaatti on siirtynyt paikaltaan (laitteen siirtyminen pois oikeasta kohdasta) — yleinen.

Jos huomaat jonkin edelld mainituista vakavista haittavaikutuksista, kerro siitd valittomasti laakérille.
Muut haittavaikutukset

Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai kohtalaisia.
Kerro laékarille, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista muuttuu vaikea-asteiseksi:

Hyvin yleiset: saattavat esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st&
verta silménvalkuaista peittavassa kerroksessa (sidekalvon verenvuoto)
punoitus silménvalkuaista peittdvéssa kerroksessa (sidekalvon verekkyys)
silman varillisen osan tulehdus (vérikalvotulehdus)

silmékipu

silman mykién samentuminen (kaihi)

liikkuvat pisteet ndkokentassa (lasiaiskellujat)

paansarky

implantaatin vaurioituminen.
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Yleiset: saattavat esiintya enintdan yhdella potilaalla 10:sta

verenvuoto silmén takaosassa

vierasesineen tunne silméssa

silma-arsytys tai epdmukavuuden tunne silmassa — kirvely, pistely, kutina, kyynelvuoto,
punoitus

pahoinvointi, oksentelu

alentunut silménpaine

silmén takaosan hyyteldmadisen aineen (lasiaisen) kutistuminen ja irtoaminen silméan takaosan
valoa aistivasta kerroksesta (verkkokalvosta) (lasiaisirtauma)

naon sumeneminen tai heikentynyt nadntarkkuus

silmaluomen turpoaminen, turvotus silmén etuosan kirkkaassa osassa tai silmén valkoista osaa
peittdvassé kerroksessa

silméluomen tulehdus — silmaluomien punoitus, kipu, turpoaminen ja kutina tai silmaluomen
hilseily

naarmu silmén pinnassa (sarveiskalvon naarmu)

ylaluomen roikkuminen

silmien kutina

silman valkoisen osan oheneminen

silmén etuosan kirkkaan osan (sarveiskalvon) vaurio

eritevuoto silmést, lisd&ntynyt kyynelnesteen tuotanto tai silmien vetistys

lisdantynyt silmien valoarkuus

infektio silmén valkoista osaa peittdvéssa kerroksessa (sidekalvotulehdus)

Kipu toimenpiteen aikana

tulehdus silmén takaosan hyytelomaéisessé aineessa (lasiaistulehdus)

verisuonia siséltavan kerroksen irtoaminen silmén valkoisen osan alapuolella (suonikalvon
irtauma)

silman ymparille leikkauksen jalkeen muodostuva mustelma

verta silmén vérillisen osan (vérikalvon) edessa

tulehdus silméan vérillisessé osassa (varikalvossa) ja ymparoivassa kudoksessa

silman valkoista osaa peittavéan kerroksen ocheneminen

silman varillisen osan (varikalvon) kiinnittyminen silman muihin rakenteisiin (varikalvon
kiinnikkeet)

silmén valkoista osaa peittdvan kerroksen vaurio.

Melko harvinaiset: saattavat esiintya enintaan yhdella potilaalla 100:sta

implantaatin samentuminen

silmén valkoisen osan punoitus

paljastuneet ompeleet — tai muita ongelmia implantointitoimenpiteen jalkeen
epdmukavuuden tunne implantaatin uudelleentdyton jalkeen implantaatin kohdalla tai 1&dhelld
Sité tai epdmukavuuden tunne toimenpiteen jalkeen

arpikudoksen muodostuminen (fibroosi) implantaatin asetuskohtaan

reaktio (esimerkiksi turpoaminen) implantaatin asetuskohdassa tai sen l&helld

vierasesine silméssé

turpoaminen toimenpiteen jalkeen.

Jos jokin naista haittavaikutuksista muuttuu vaikea-asteiseksi, kerro siita laakarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. IImoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Susvimo-valmisteen sailyttdminen
Seuraavat tiedot on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisille.
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamatonta injektiopulloa voidaan séilyttd4 ennen kaytt6d 9-30 °C:ssa enintddn 24 tunnin ajan.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mité Susvimo sisaltaa

. Vaikuttava aine on ranibitsumabi. Yksi ml liuosta siséltdd 100 mg ranibitsumabia. YKksi
injektiopullo sisaltad 39,5 mg ranibitsumabia 0,395 ml:ssa liuosta.

. Muut aineet ovat histidiinihydrokloridi, polysorbaatti 20 (E 432), sakkaroosi ja injektionesteisiin
kéytettava vesi.

Lisétietoja on kohdassa 2 Susvimo siséltaa polysorbaattia 20.
La&dkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Susvimo 100 mg/ml injektioneste, liuos (injektioneste) on kirkas tai hieman opalisoiva
(helmiaishohtoinen), variton tai hieman rusehtava liuos.

Yksi Susvimo-pakkaus sisaltda yhden lasisen injektiopullon.
Myyntiluvan haltija

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

Valmistaja

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Tem: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGS0

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska

Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Italia Sverige
Roche S.p.A. Roche AB
Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléahteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Susvimo-valmisteen valmistelu ja anto

Kerta-annosinjektiopullo silman lasiaiseen yhdessa Contivue-implantaatin kanssa (toimitetaan
erikseen). Susvimo-valmistetta ei saa antaa minkdan muun antoreitin kuin Contivue-implantaatin
kautta (ei esim. lasiaisensiséisend bolusinjektiona).

Al& korvaa Susvimo-valmistetta muilla ranibitsumabivalmisteilla tai painvastoin.

Liuos on tarkastettava silmamaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. Susvimo on
kirkas tai hieman opalisoiva, variton tai hieman rusehtava liuos. Ala kayta laékettd, jos siind on
hiukkasia, se on sameaa tai sen véri on muuttunut.

Aloitustéytto- ja implantointitoimenpiteen sekd implantaatin poistotoimenpiteen saa tehda
silmalaékari, jolla on kokemusta vitreoretinaalisesta kirurgiasta ja jolla on koulutus
implantointitoimenpiteisiin. Implantaatin uudelleentdytt6- ja vaihtotoimenpiteen saa tehda
silmalaékari, jolla on koulutus implantaatin uudelleentaytto- ja vaihtotoimenpiteeseen.

Tutustu implantaatin valmistajan toimittamiin ohjeisiin ennen Contivue-implantaatin aloitustayttoa,
implantointia, uudelleentayttd tai poistamista.

Ala valmistele laaketta ennen kuin olet valmis aloittamaan aloitustaytto- ja implantointitoimenpiteen
tai uudelleentdyttd- ja vaihtotoimenpiteen.

Aloitustéytto- ja implantointitoimenpide sekd uudelleentéytt6- ja vaihtotoimenpide on suoritettava
asianmukaisessa anestesiassa ja aseptisissa olosuhteissa, jotta minimoidaan silmansiséisen infektion
riski tavanomaisen hoitokaytdnndn mukaisesti.

Aloitustayttd- ja implantointitoimenpide

Toimenpiteeseen tarvittavat laitteet:

. siirtoneula (19G, 1% tuumaa) (ei pakkauksessa)

. luer lock -ruisku (1 ml, luer lock -kérki) (ei pakkauksessa)

. Contivue-aloitustayttoneula

J Contivue-implantaatti ja sisadnvientityokalu.

Implantaatti tdytetdan aseptista tekniikkaa kayttden 0,02 ml:lla Susvimo

(ranibitsumabi) -injektionestettd juuri ennen kuin se asetetaan potilaan silmaén. Ruiskun valmistelussa
on noudatettava seuraavia ohjeita:

1. Siirrd annos injektiopullosta ruiskuun
Kiinnité luer lock -ruiskuun siirtoneula, poista neulan korkki ja kaytd neulaa vetéessasi Susvimo-
injektiopullon koko siséllon ruiskuun.

2. Poista ruiskusta ilma

Pida ruiskua neula ylospéin osoittaen ja naputtele ruiskua varovasti sormella, kunnes mahdolliset
kuplat nousevat pintaan. Paina mantaa hitaasti, kunnes kaikki ilma on poistunut ruiskusta ja neulasta,
séilyttden samalla ruiskussa mahdollisimman paljon Susvimo-liuosta, jotta saat taytettyd implantaatin
tayteen. Poista siirtoneula ja havité se asianmukaisesti.
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3. Kiinnita aloitustayttoneula (sininen korkki)

Kiinnita luer lock -ruiskuun aloitustéyttoneula ja poista neulan korkki. Poista ruiskusta ilma edell&
kohdassa 2 kuvatulla tavalla ja varmista, ettd mantéa painaessasi neulan karkeen tulee nékyviin tippa
Susvimo-liuosta.

4. Tarkista ruisku ilmakuplien varalta
Tarkista ruiskusta ja neulan kannasta, ettei niissé ole ilmakuplia. Jos niissé on ilmakuplia, jatka ilman
poistamista ruiskusta edelld kuvatulla tavalla ja tarkista uudelleen.

Ruisku on nyt valmis ladattavaksi siséanvientitydkaluun ja implantaatin tayttdmiseen Susvimo-
liuoksella. Kayta ruisku 15 minuutin kuluessa ilman poistamisesta, jotta valtat Susvimo-liuoksen
kuivumisen neulaan ja siten nestevirtauksen estymisen.

Kun implantaatti on tdytetty, se asetetaan silmaén pars planan lapi. Korkkia ei saa kiinnittaa takaisin
aloitustayttoneulan péélle eikd neulaa saa irrottaa ruiskusta. Havita kdytetty ruisku ja
aloitustayttoneula teraville jatteille tarkoitettuun kerdysastiaan tai paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Implantaatin uudelleentaytto- ja vaihtotoimenpide

Toimenpiteeseen tarvittavat laitteet:
. siirtoneula (19G, 1% tuumaa) (ei pakkauksessa)
. luer lock -ruisku (1 ml, luer lock -karki) (ei pakkauksessa)

° Contivue-uudelleentédyttoneula.

Implantaatin sisaltd poistetaan samalla kertaa, kun implantaatti taytetaan 0,02 ml:lla korvaavaa
Susvimo (ranibitsumabi) -injektionestettd aseptista tekniikkaa kdyttden. Ruiskun valmistelussa on
noudatettava seuraavia ohjeita:

1. Siirrd annos injektiopullosta ruiskuun
Kiinnité luer lock -ruiskuun siirtoneula, poista neulan korkki ja kéytd neulaa vetdessasi Susvimo-
injektiopullon koko siséllon ruiskuun.

2. Poista ruiskusta ilma

Pidé ruiskua neula yléspdin osoittaen ja naputtele ruiskua varovasti sormella, kunnes mahdolliset
kuplat nousevat pintaan. Paina méanta4 hitaasti, kunnes kaikki ilma on poistunut ruiskusta ja neulasta,
séilyttaen samalla ruiskussa mahdollisimman paljon Susvimo-liuosta, jotta saat taytettya implantaatin
tayteen. Poista siirtoneula ja havité se asianmukaisesti.

3. Kiinnita uudelleentayttoneula (kirkas korkki)
Kiinnita luer lock -ruiskuun uudelleentayttoneula ja poista neulan korkki.

4. Poista ruiskusta ilma ja sdada annos
Poista ruiskusta ilma edella kohdassa 2 kuvatulla tavalla. Paina mantaa hitaasti, kunnes kaikki ilma on
poistunut ruiskusta ja neulasta ja ruiskussa Susvimo-liuoksen annokseksi on saadetty 0,1 ml.

5. Tarkista ruisku ilmakuplien varalta
Tarkista ruiskusta ja neulan kannasta suurennoksen avulla, ettei niissé ole ilmakuplia.

Ruisku on nyt valmis uudelleentéytto- ja vaihtotoimenpiteeseen. K&yté ruisku 15 minuutin kuluessa
ilman poistamisesta, jotta véltat Susvimo-liuoksen kuivumisen neulaan ja siten nestevirtauksen
estymisen.

Kun implantaatin sisalté on vaihdettu, korkkia ei saa kiinnittaa takaisin uudelleentayttoneulan péalle

eiké neulaa saa irrottaa ruiskusta. Havita kéytetty ruisku ja uudelleentéyttoneula terdville jatteille
tarkoitettuun kerdysastiaan tai paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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