LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Yesafili 40 mg/ml injektioneste, liuos, esitdytetyssé ruiskussa.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestettd, livosta, sisédltda 40 mg afliberseptid*.

Yhden esitiytetyn ruiskun siséltdmé kokonaisméérd on vahintdin 0,09 ml, mika vastaa véhintdan3,6
mg:aa afliberseptid. Téstd saadaan annettavaksi yksi 0,05 ml:n annos, jossa on 2 mg afliberseptia.

*Fuusioproteiini, joka siséltdd osia ihmisen verisuonten endoteelin kasvutekijén (VEGF) reseptoreiden
1 ja 2 solunulkoisista domeeneista yhdistettynd ihmisen IgG1:n Fc-osaan. Se on tuotettu

kiinanhamsterin munasarja (CHO) K1-soluissa yhdistelmd-DNA-tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

1 ml injektionestettd, liuosta, sisdltdd 0,3 mg polysorbaatti 20:td (E 432).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektio)

Liuos on kirkas, variton tai vaaleankeltainen iso-osmoottinen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Yesafili on tarkoitettu aikuisille
e neovaskulaarisen (kostean) silmdnpohjan ikdrappeuman (AMD) hoitoon (ks. kohta 5.1)
o verkkokalvon laskimotukoksesta (verkkokalvon keskuslaskimotukos (CRVO) tai

haaralaskimotukos (BRVO)) johtuvan makulaturvotuksen aiheuttaman nakdkyvynheikkenemisen
hoitoon (ks. kohta 5.1)

o diabeettisesta makulaturvotuksesta (DME) johtuvan nd6n heikkenemisen hoitoon (ks.kohta 5.1)

e likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisesta (myooppinen CNV) johtuvannion
heikkenemisen hoitoon (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Yesafili on tarkoitettu vain silmén lasiaiseen injektoitavaksi.

Yesafili -valmistetta saa antaa l4ékari, jolla on kokemusta lasiaiseen annettavista injektioista.

Annostus
Kostea silmdnpohjan ikdrappeuma



Yesafili-valmisteen suositeltu annos on 2 mg afliberseptid, joka vastaa 0,05 ml:aa.

Yesafili-hoito aloitetaan antamalla yksi injektio kuukaudessa kolmen kuukauden ajan. Témén jélkeen
hoitovilid pidennetédin kahteen kuukauteen.

Ladkarin ndko- ja/tai anatomiavasteisiin perustuvalla arviolla hoitovélid voidaan pitdd kahden
kuukauden pituisena tai pidentéd edelleen treat-and-extend-hoito-ohjelmalla, jossa injektiovalid
pidennetédén asteittain 2 tai 4 viikon jaksoissa vakaiden ndko- ja/tai anatomiavasteiden yllapitdmiseksi.
Jos ndko- ja/tai anatomiavasteet huonontuvat, tulee hoitovilid vastaavasti lyhentda.

Seuranta injektioiden vilillé ei ole tarpeen. Lédkérin arvioon perustuen seurantakdyntejé voi olla
useammin kuin injektiokertoja.

Yli neljan kuukauden tai alle neljén viikon pituisia hoitovilejé injektioiden vélilla ei ole tutkittu (ks.
kohta 5.1).

Verkkokalvon laskimotukoksesta (verkkokalvon haaralaskimotukos tai keskuslaskimotukos) aiheutuva
makulaarinen edeema

Suositeltu Yesafili-annos on 2 mg afliberseptid, joka vastaa 0,05 ml:aa. Ensimmaisen injektion jalkeen
hoito annetaan kuukausittain. Kahden annoksen vilisen jakson onoltava vidhintddn kuukausi.

Jos ndko- ja anatomiavasteista ilmenee, ettei potilas hyddy jatkuvasta hoidosta, tulee hoito lopettaa.

Kuukausittaista hoitoa jatketaan, kunnes suurin mahdollinen nédontarkkuus saavutetaan ja/tai sairauden
aktiivisuudesta ei ole merkkeji. Voidaan tarvita kolme tai useampi perdkkaistd kuukausittaista
injektiota.

Hoitoa voidaan tuolloin jatkaa asteittain pitenevin hoitovilein vakaiden niako- ja/tai anatomiavasteiden
ylldpitdmiseksi. Hoitovilien pituudesta ei ole kuitenkaan riittdvisti tietoa. Jos niko- ja/tai
anatomiavasteet huonontuvat, voidaan hoitovilid lyhentié vastaavasti.

Hoitava ladkari padttda arviointiaikataulusta ja hoito-ohjelmasta yksilollisesti potilaan hoitovasteen
perusteella.

Sairauden aktiivisuuden seuranta voi sisiltaa kliinisen tarkastuksen, toiminnallisen kokeen tai
kuvantamistekniikoita (esim. OCT (optical coherence tomography, valokerroskuvaus) tai
fluoreseiiniangiografia).

Diabeettinen makulaturvotus
Suositeltu Yesafili-annos on 2 mg afliberseptié, joka vastaa 0,05 ml:aa.

Yesafili-hoito aloitetaan yhdellé injektiolla kuukaudessa viiden perékkdisen kuukauden ajan, minka
jalkeen annetaan yksi injektio joka toinen kuukausi.

Lagkérin ndko- ja/tai anatomiavasteisiin perustuvan arvion mukaisesti hoitovélind voidaan pitdd 2
kuukautta tai hoitovélid voidaan sdtdd yksilollisesti esim. treat-and-extend-annosteluohjelman
mukaisesti vakaiden ndko- ja/tai anatomiavasteiden yllapitdmiseksi. Annosteluvélid pidennetiddn
tavallisesti kaksi viikkoa kerrallaan. Yli neljan kuukauden hoitovéleistd on rajoitetusti tietoa saatavilla.
Jos ndko- ja/tai anatomiavasteet huonontuvat, tulee hoitovélid lyhentdd. Alle 4 viikon hoitovéleja ei
ole tutkittu (ks. kohta 5.1).

Hoitavan laakérin pitad pééttad hoitovasteiden arviointiaikataulusta.

Jos ndko- ja anatomiavasteissa ei ilmene paranemista hoidon jatkumisesta huolimatta, Yesafili-hoito
pitdé lopettaa.



Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen

Suositeltu Yesafili-annos on yksi silmén lasiaiseen annettava, 2 mg afliberseptié siséltdava injektio,
jokavastaa 0,05 ml:aa.

Lisdannoksia voidaan antaa, jos ndko- ja/tai anatomiavasteista ilmenee, etti sairaus ei havia.
Uusiutunutta tautia pitdé hoitaa taudin uutena ilmentyméné.

Hoitavan laédkérin pitdd paittda hoitovasteiden arviointiaikatauluista.Kahden annoksen vélisen jakson
on oltava vihintdin kuukausi.

Erityisryhmét

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta
Yesafili-valmisteesta ei ole tehty erityisia tutkimuksia potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten
vajaatoiminta.

Saatavilla olevat tiedot eivit viittaa tarpeeseen muuttaa nididen potilaiden Yesafili-annosta (ks.kohta
5.2).

lakkddt
Erityisid varotoimia ei tarvita. Yli 75-vuotiaista diabeettista makulaturvotusta sairastavista potilaistaon
rajallisesti kokemusta.

Pediatriset potilaat

Yesafilin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Ei ole asianmukaista
kayttdd Yesafilia pediatrisille potilaille neovaskulaarisen (kostean) silménpohjan ikdrappeuman
(AMD), verkkokalvon keskuslaskimotukoksen (CRVO), haaralaskimotukoksen (BRVO), diabeettisen
makulaturvotuksen (DME) ja likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen
(myooppinen CNV) hoitoon.

Antotapa

Lasiaiseen annettavat injektiot on annettava ldéketieteellisten standardien seké soveltuvien ohjeiden
mukaisesti. Injektiot saa antaa 1d4kéri, jolla on kokemusta lasiaiseen annettavista injektioista. Yleisesti
ottaen on varmistettava riittdva puudutus ja aseptiikka, mukaan lukien topikaalinen laajakirjoinen
mikrobisidi (esim. jodattu povidoni silmééd ympérdiville iholle, silméluomelle ja silmén pinnalle). On
suositeltavaa kayttid kirurgian edellyttimaa késien desinfiointia, steriilejd kasineitd, steriilid liinaa ja
steriilid luomenlevitinti (tai vastaavaa).

Potilaita on seurattava silménpaineen kohoamisen varalta vélittomaésti lasiaisinjektion jélkeen. Sopiva
seuranta voi sisdltdd nakéhermon pédéan perfuusion tarkistuksen tai tonometrian. Steriileja
parasenteesivilineitd on tarvittaessa oltava saatavilla.

Lasiaisinjektion jalkeen potilaita on neuvottava viipymaéttd ilmoittamaan kaikista endoftalmiittiin
viittaavista oireista (esim. silmékipu, silmén punoitus, valoherkkyys, ndoén
sumeneminen).Terveydenhuollon ammattilaisten on tarkkailtava keskosen retinopatiaa sairastavia
potilaita endoftalmiittiin viittaavien oireiden (esim. silmén punoitus/drsytys, silméerite, silmdluomen
turvotus,valoherkkyys) varalta. Yhti esitdytettyd ruiskua saa kdyttda vain yhden silmén hoitamiseen.
Useiden annosten ottaminenesitéytetystd ruiskusta voi lisité kontaminaation riskié ja sen seurauksena
infektion riskia.

Esitaytetty ruisku sisdltdd enemman kuin suositellun 2 mg:n afliberseptiannoksen (vastaa 0,05 ml:aa
injektionestettd). Ruiskusta saatava kokonaisméaird on se médri injektionestettd, joka ruiskusta
voidaan saada ja sitd ei pidd kayttdd kokonaan. Esitdytetystd Yesafili-ruiskusta saatava kokonaisméaara
on véhintddn 0,09 ml. Yliméari on poistettava ennen suositellun annoksen injisointia (ks.kohta
6.6).



Esitdytetyn ruiskun kokonaismaérén injisointi voi johtaa yliannostukseen. Poista ilmakuplat ja
ylimééiriinen lddkevalmiste painamalla méntd4 hitaasti niin, ettd méinnin kartiomaisen kéiirjen kanta
(ei ménniin kiirki) kohdistuu ruiskussa olevaan annosviivaan (vastaa 0,05 ml:aa eli 2 mg:aa
afliberseptid) (ks. kohdat 4.9 ja 6.6).

Injektioneula pistetddn 3,5-4,0 mm limbuksesta posteriorisesti lasiaiseen, véltetdén horisontaalista
meridiaania ja tdhdétdan silmédmunan keskikohtaan. Annettava 0,05 ml:n maara
injisoidaan.Kovakalvon pistoskohtaa vaihdetaan seuraavissa injektioissa.Injektion jalkeen kdyttaméaton
valmiste on hévitettidvé. Ladkevalmisteen késittely ennen sen antamista, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle afliberseptille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Aktiivinen tai
epdilty silmén tai silmdnympérysalueen infektio.
Aktiivinen vakava silménsisdinen inflammaatio.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Lasiaisinjektioihin liittyvit reaktiot

Lasiaisinjektioihin, mukaan lukien aflibersepti-injektiot, on liittynyt seuraavia: endoftalmiitti,
silménsisdinen tulehdusreaktio, verkkokalvoreidstd aiheutunut verkkokalvon irtauma, verkkokalvon
repedma ja hoidosta johtuva traumaperiinen kaihi (ks. kohta 4.8). Oikeanlaisia aseptisia
injektointitekniikoita on aina kédytettiva injektoitaessa afliberseptin valmistetta. Lisdksi potilaita tulisi
seuratainjektion jalkeiselld viikolla, jotta infektiotilanteessa hoito voitaisiin aloittaa nopeasti. Potilaita
on kehotettava ilmoittamaan viipymaétta kaikista endoftalmiittiin tai yll4 mainittuihintapahtumiin
viittaavista oireista.

Esitaytetty ruisku sisdltdd enemman kuin suositellun 2 mg:n annoksen afliberseptid (vastaa0,05 ml:aa).
Yliméérdinen ldékevalmiste on poistettava ennen antoa (ks. kohdat 4.2 ja 6.6).

Silméanpaineen kohoamista on havaittu 60 minuutin sisélld lasiaiseen annetusta injektiosta, myos
afliberseptin valmisteen yhteydessa (ks. kohta 4.8). Erityistd varovaisuutta tarvitaan sellaisten
potilaidenkohdalla, joilla on huonosti hallinnassa oleva glaukooma (Yesafili-valmistetta ei saa
injektoida, kunsilménpaine on > 30 mmHg). Siksi, kaikissa tapauksissa silménpainetta ja ndkdhermon
péén perfuusiota on seurattava ja hoidettava asianmukaisesti.

Immunogeenisuus

Yesafili-valmisteen kdytt6on voi liittyd immunogeenisuutta, koska kyseessd on terapeuttinen proteiini
(ks. kohta 4.8). Potilaita on kehotettava ilmoittamaan, mikéli heilld ilmenee silméansisdisen
tulehduksen oireita kuten kipua, valonarkuutta tai punoitusta, mika voi olla yliherkkyydesta johtuva
kliininen oire.

Systeemiset vaikutukset

Systeemisid haittatapahtumia, mukaan lukien silmén ulkopuolisia verenvuotoja ja valtimoiden
tromboemboliatapahtumia, on raportoitu verisuonikasvutekijan (VEGF) estéjien lasiaisinjektioiden
jélkeen, ja on teoreettinen mahdollisuus, ettd ne liittyvdt VEGF-estoon. Sellaisten potilaiden hoidon
turvallisuudesta, joilla on verkkokalvon keskuslaskimotukos (CRVO), haaralaskimotukos (BRVO),
diabeettinen makulaturvotus (DME) tai likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen
(myooppinen CNV) seka joilla on aiemmin ollut aivohalvaus tai ohimenevié iskeemisid kohtauksia tai
syddninfarkti edellisen 6 kuukauden aikana, on rajallisesti tietoa. Ndiden potilaiden hoidossa on
noudatettava varovaisuutta.




Muuta

Kuten muidenkin silménpohjan ikdrappeuman, verkkokalvon keskuslaskimotukoksen,
haaralaskimotukoksen, diabeettisen makulaturvotuksen ja likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon
uudissuonittumisen anti-VEGF (verisuonikasvutekijén estéjd) -hoitojen kohdalla, seuraavat koskevat
myds Yesafili-hoitoa:

e Molempiin silmiin samanaikaisesti annettavan afliberseptihoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu systemaattisesti (ks. kohta 5.1). Jos molemminpuolinen hoito toteutetaan
samanaikaisesti, timé voi aiheuttaa suuremman systeemisen altistuksen ja lisdtd systeemisten
haittavaikutusten riskia.

e Muiden anti-VEGF-hoitojen samanaikainen kayttd

e Tietoa ei ole saatavilla afliberseptin valmisteen kaytostd muiden anti-VEGF-valmisteiden
kanssa(systeeminen tai paikallinen).

o Kostean silmidnpohjan ikdrappeuman anti-VEGF-hoidon jidlkeen verkkokalvon
pigmenttiepiteelin repeytymén kehittymiseen liittyvid riskitekijoitd ovat laaja ja/tai korkea
verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtoaminen. Aloitettaessa afliberseptihoitoa on noudatettava
varovaisuutta, jos potilaalla on niitd verkkokalvon pigmenttiepiteelin repeytymien
riskitekijoita.

e Hoitoa ei saa antaa potilaille, joilla on repeytymisestd johtuva verkkokalvon irtauma tai 3. tai
4.asteen makulareikii.

e Verkkokalvon repeytymisen yhteydesséd annosta ei tule antaa ja hoitoa tdytyy siirtdd, kunnes
repeytyma on riittdvasti korjautunut

e Seuraavissa tapauksissa annosta ei tule antaa ja hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennen
seuraavaasuunniteltua hoitoajankohtaa:

o paras korjattu ndontarkkuus (BCVA) on laskenut > 30 kirjainta verrattuna edelliseen
nidntarkkuuden mittaamiseen

o verkkokalvon alainen verenvuoto keskeisen néon alueella, jos verenvuodon laajuus on
> 50 % leesion kokonaispinta-alasta

e Annosta ei tule antaa 28 vuorokautta ennen tai jilkeen suoritetun tai suunnitellun
silméleikkauksen

o afliberseptin valmistetta ei pidd kéyttié raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen hy6ty ole
sikiolleaiheutuvaa mahdollista riskid suurempi (ks. kohta 4.6).

o Hedelmallisessi idssd olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana seké
vahintddn 3 kuukautta viimeisen lasiaiseen annettavan aflibersepti-injektion jidlkeen (ks. kohta
4.6).

o Kokemusta on rajallisesti sellaisten potilaiden hoidosta, joilla on iskeeminen verkkokalvon
keskuslaskimotukos tai haaralaskimotukos. Téta lddkehoitoa ei suositella potilaille, joilla on
kliinisid merkkejé palautumattomasta iskeemisestd nion menetyksesta.

Potilasryhmiit, joista on rajallisesti tietoa

Hoidosta potilailla, joilla on tyypin 1 diabeteksesta johtuva diabeettinen makulaturvotus, tai
diabeetikoilla, joiden HbAlc on yli 12 % tai jotka sairastavat proliferatiivista diabeettista retinopatiaa,
on vain rajallisesti tietoa. Afliberseptid valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on aktiivisia
systeemisid tulehduksia, eikd potilailla, joilla on samanaikaisesti silmésairauksia, kuten verkkokalvon
irtauma tai makulareiké. Afliberseptihoidosta ei myoskéén ole kokemusta diabeetikoilla, joiden
verenpaine ei ole hoitotasapainossa. Tallaisten potilaiden hoidossa lddkarin on otettava huomioon
tietojen puutteellisuus.

Afliberseptin valmisteen kaytosté likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen
hoitoon ei ole kokemusta ei-aasialaista syntyperaé olevilla potilailla, likitaitteisuuden aiheuttamaan
suonikalvonuudissuonittumiseen aiemmin hoitoa saaneilla potilailla eikéd potilailla, joilla on makulan
keskiosan ulkopuolella olevia vaurioita (ekstrafoveaalisia leesioita).

Tietoa apuaineista
Tédma ladkevalmiste tuote sisdltda
e alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan’natriumiton”.




e 0,003 mg polysorbaatti 20:td per 0,01 ml:n annos tai 0,015 mg polysorbaatti 20:td per
0,05 ml:n annos, joka vastaa 0,3 mg/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Verteporfiinilla annettavan fotodynaamisen hoidon kéyttéd Yesafili-hoidon liséni ei ole tutkittu, ja
siksiturvallisuutta ei tunneta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Hedelméllisessd idssé olevien naisten on kéytettdvé tehokasta ehkdisyéd hoidon aikana seké véhintdian3
kuukautta viimeisen lasiaiseen annettavan aflibersepti-injektion jilkeen (ks. kohta 4.4).

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja afliberseptin kéytdstd raskaana oleville naisille.Eldinkokeissa on havaittu alkio-
sikiotoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Vaikka systeeminen altistus lasiaiseen injektoinnin jdlkeen on erittdin vadhaistd, Yesafili-valmistetta ei
pidé kéyttda raskauden aikana, ellei mahdollinen hyoty ole sikidlle aiheutuvaa mahdollista riskid
suurempi.

Imetys
Hyvin niukkojen ihmisistéd saatujen tietojen perusteella aflibersepti saattaa erittyd ihmisen

didinmaitoon véhaisissd maarin. Aflibersepti on suuri proteiinimolekyyli, ja vauvaan imetyksen
yhteydessi imeytyvin ldédkkeen méirdn odotetaan olevan véhiinen. Afliberseptin vaikutuksia
imetettdvain vauvaan ei tunneta.

Varotoimena imetysté ei suositella Yesafili kdyton aikana.

Hedelméllisyys
Korkeaa systeemistd altistusta tutkineiden eldinkokeiden tulokset osoittavat, ettd aflibersepti voi

heikentdd miesten ja naisten hedelmallisyyttd (ks. kohta 5.3). Sellaisia vaikutuksia ei odoteta
silmakayton jalkeen, koska systeeminen altistus on erittdin vahaista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Aflibersepti-injektiolla on vdhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn johtuen lasiaiseen
annetuninjektion tai injektioon liittyvien silmétutkimusten aiheuttamista véliaikaisista ndkohéirioista.
Potilaat eivét saa ajaa tai kdyttdd koneita, ennen kuin heidén ndkokykynsé on palautunut riittavésti.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Kahdeksassa vaiheen III tutkimuksessa turvallisuusryhmén muodosti 3 102 potilasta. Néisti potilaista
2 501 potilasta hoidettiin suositellulla 2 mg:n annoksella.

Injektointitoimenpiteeseen liittyvid vakavia okulaarisia haittavaikutuksia tutkittavassa silméssa esiintyi
harvemmin kuin yhdessé 1 900 lasiaiseen annetusta aflibersepti-injektiosta. Vakavia haittavaikutuksia
olivatsokeutuminen, endoftalmiitti, verkkokalvon irtauma, traumaperdinen kaihi, kaihi,
lasiaisverenvuoto, lasiaisirtauma ja silménpaineen kohoaminen (ks. kohta 4.4).

Yleisimpid haittavaikutuksia (vahintdén 5 %:lla afliberseptilld hoidetuista potilaista) olivatsidekalvon
verenvuoto (25 %), verkkokalvon verenvuoto (11 %), nddntarkkuuden heikkeneminen (11 %),



silmékipu (10 %), kaihi (8 %), kohonnut silménpaine (8 %),lasiaisirtauma (7 %) ja lasiaiskellujat (7
%).

Haittavaikutustaulukko

Alla kuvatut turvallisuustiedot sisaltavit kaikki sellaiset haittavaikutukset silmdnpohjan ikdrappeuman
kostean muodon, verkkokalvon keskuslaskimotukoksen, haaralaskimotukoksen, diabeettisen
makulaturvotuksen ja likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen kdyttéaiheiden
kahdeksasta vaiheen III tutkimuksista, joilla oli kohtuullinen mahdollisuus syy-seuraus-suhteesta
injektointitoimenpiteeseen tai lddkevalmisteen kayttoon.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméluokan ja esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Todetut haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Kaikki vaiheen III tutkimuksissa hoidosta johtuvat potilailla raportoidut
haittavaikutukset (yhdistetyt tiedot vaiheen III tutkimuksista kostean silmdnpohjan
ikirappeuman, verkkokalvon keskuslaskimotukoksen, haaralaskimotukoksen, diabeettisen
makulaturvotuksen ja likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen
kiyttoaiheissa) tai markkinoille tulonjilkeisessi seurannassa havaitut haittavaikutukset

Elinjarjestelmiluokka | Esiintymistiheys Haittavaikutus
Immuunijirjestelmé Melko harvinainen | Yliherkkyys***
Silmiit Hyvin yleinen Néontarkkuuden heikkeneminen, verkkokalvon
verenvuoto, sidekalvon verenvuoto, silméakipu
Yleinen Verkkokalvon pigmenttiepiteelin repedméa*,

verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma,
verkkokalvon rappeutuminen, lasiaisen
verenvuoto, kaihi, kortikaalinen kaihi, tumakaihi,
subkapsulaarinen kaihi, sarveiskalvon eroosio,
sarveiskalvon naarmu, kohonnut silméinpaine,
ndon hamartyminen, lasiaiskellujat, lasiaisen
irtauma, injektiokohdan kipu, vierasainetuntemus
silmissé, lisddntynyt kyynelnesteen eritys,
silmidluomen turvotus, injektiokohdan verenvuoto,
pisteinen sarveiskalvotulehdus, sidekalvon
verekkyys, silmén verekkyys

Melko harvinainen | Endoftalmiitti **, verkkokalvon irtauma,
verkkokalvon repedmd, iriitti, uveliitti,
iridosykliitti, mykion samentuma, sarveiskalvon
epiteelin vaurio, injektiokohdan érsytys,
epanormaali tunne silméssi, silmdluomen arsytys,
etukammion punoitus, sarveiskalvon turvotus

Harvinainen Sokeutuminen, traumaperdinen kaihi,
lasiaistulehdus, silmén etukammion mérkasakka
Tuntematon Skleriitti****

*Tilat, joiden tiedetddn liittyvéan kosteaan silmanpohjan ikdrappeumaan. Havaittiin vain kostean
silmdnpohjanikdrappeuman tutkimuksissa.
** viljelypositiivinen ja viljelynegatiivinen endoftalmiitti.
*** markkinoille tulon jalkeisend aikana on raportoitu yliherkkyyttd, johon liittyy ihottumaa, kutinaa,
nokkosihottumaa sekd yksittdisid vaikeita anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita.
****markkinoilletulon jalkeinen raportointi.



Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Silménpohjan kostean ikérappeuman (AMD) vaiheen III tutkimuksissa havaittiin sidekalvon
verenvuodon kohonnut insidenssi potilailla, jotka saivat antitromboottista ladkettd. Insidenssin
kohoaminen oli vastaavaa ranibitsumabilla ja afliberseptilla hoidetuilla potilailla.

Valtimon tromboemboliatapahtumat ovat haittavaikutuksia, jotka mahdollisesti liittyvét systeemiseen
verisuonikasvutekijin (VEGF) estoon. Verisuonikasvutekijin estdjien lasiaisen sisdisen kdyton jalkeen
on olemassa teoreettinen riski valtimon tromboemboliatapahtumiin, mukaan lukien aivohalvaus ja
sydéninfarkti.

Afliberseptin kliinisissé tutkimuksissa todettiin matala insidenssi valtimoiden tromboembolisten
tapahtumien suhteen kaikissa kdyttoaiheissa (AMD, DME, RVO, myooppinen CNV ja ROP). Eri

kéyttoaiheissa ei todettu merkittédvéa eroa aflibersepti- ja vertailuryhmén valilla.

Kuten kaikkien terapeuttisten proteiinien kohdalla, my6s Yesafili-valmisteeseen liittyy
immunogeenisuuden mahdollisuus.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjdrjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa kdytettiin enintdén 4 mg:n annoksia kuukauden vilein ja yksittiisid
yliannostuksia 8 mg:n annoksella tapahtui.

Yliannostus ja suuri injektioméérd voivat nostaa silménpainetta. Siksi yliannostustapauksissa
silménpainetta on seurattava ja hoitavan ladkarin suosituksen mukaan aloitettava sopiva hoito (ks.
kohta 6.6).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: silmélddkkeet/antineovaskularisaatioaineetATC-koodi: SO1LAO5

Yesafili on biosimilaari lddkevalmiste. Lisdtictoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulla https://www.ema.europa.eu

Aflibersepti on rekombinantti fuusioproteiini, joka siséltda osia ihmisen VEGF-reseptorien 1 ja 2
solunulkoisista domeeneista yhdistettynad ihmisen IgG1:n Fc-osaan.

Aflibersepti on tuotettu kiinanhamsterin munasarja (CHO) K1-soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.
Aflibersepti toimii liukoisena sydttireseptorina, joka sitoo VEGF-A:ta ja PIGF:4 suuremmalla
affiniteetilla kuin néiden luonnolliset reseptorit, ja siten se estdé néihin kuuluvien VEGF-reseptoreiden

sitoutumista ja aktivaatiota.

Vaikutusmekanismi

Verisuonikasvutekija A (VEGF-A) ja plasentaalinen kasvutekijd (P1GF) kuuluvat angiogeenisiin



vaskulaarista permeabiliteettia lisddvina tekijoind. VEGF toimii kahden endoteelisolujen pinnalla
esiintyvan reseptorityrosiinikinaasin, VEGFR-1:n ja VEGFR-2:n, vilitykselld. PIGF sitoutuu vain
VEGFR-1:een, jota esiintyy myds leukosyyttien pinnalla. Jos VEGF-A aktivoi néité reseptoreita
liikaa, se voi aiheuttaa patologista neovaskularisaatiota ja liiallista vaskulaarista permeabiliteettia.
PIGF voi tehostaa VEGF-A:n vaikutusta ndissd prosesseissa ja sen tiedetddn myos edistdvan
leukosyyttien infiltraatiota ja vaskulaarista inflammaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kostea silmdnpohjan ikdrappeuma

Kosteaan silmdnpohjan ikdrappeumaan liittyy patologinen suonikalvon verisuonten uudismuodostus
(CNV). Suonikalvon verisuonten uudismuodostuksen (CNV) aiheuttama veren ja nesteen vuoto voi
aiheuttaa verkkokalvon paksuuntumista tai turvotusta ja/tai verkkokalvon alaista/siséistd verenvuotoa,
johtaen nddntarkkuuden heikkenemiseen.

Afliberseptilld hoidetuilla (yksi injektio kuukaudessa kolmena perékkaisend kuukautena ja senjilkeen
yksi injektio kahden kuukauden vilein) potilailla keskeinen verkkokalvon paksuus [CRT] pieneni pian
hoidon aloittamisen jélkeen, ja suonikalvon verisuonten uudismuodostusleesion keskiméardinen koko
pieneni. Témé on yhdenmukaista kuukausittaisella 0,5 mg:n ranibitsumabiannoksella saatujen tulosten
kanssa.

VIEW I -tutkimuksessa CRT véheni keskimiarin optisella koherenssitomografialla (OCT) mitattuna (-
130 mikronia 2 mg:n afliberseptiryhmissé, jossa hoitovili oli kaksi kuukautta, ja -129 mikronia 0,5
mg:nranibitsumabiryhmaissd, jossa hoitovéli oli kuukausi, kun paksuus mitattiin viikolla 52). Viikolla
52 VIEW2-tutkimuksessa CRT pieneni OCT:11d mitattuna (-149 mikronia 2 mg:n
afliberseptiryhmissé, jossa hoitovéli oli kaksi kuukautta, ja -139 mikronia 0,5 mg:n
ranibitsumabiryhmaéssé, jossa hoitovéli oli kuukausi). Suonikalvon verisuonten uudismuodostuksen
pinta-ala ja CRT:n pieneneminen siilyivét yleisesti tutkimusten toisen vuoden aikana.

ALTAIR-tutkimus suoritettiin japanilaisilla potilailla, jotka eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa
kosteaan silménpohjan ikdrappeumaan. Tutkimus osoitti samankaltaisia tuloksia kuin VIEW-
tutkimukset kéyttden aluksi kolmea kuukausittaista 2 mg aflibersepti-injektiota, jonka jdlkeen annettiin
yksiinjektio 2 kuukauden kuluttua. Timaén jélkeen jatkettiin treat-and-extend-hoito-ohjelmalla
(ohjelma, jossa injektiovalid voidaan pidentéd asteittain silmédn hoitovasteen perusteella) vaihtelevin
hoitovilein(2 tai 4 viikon muutokset) korkeintaan 16 viikon hoitovéliin etukiteen maériteltyjen
kriteerien perusteella. Viikolla 52 verkkokalvon keskeisen alueen paksuus (CRT) pieneni OCT:114
mitattuna (-134,4 mikronia ryhmaéssé, jossa hoitovilin muutokset olivat 2 viikkoa ja -126,1 mikronia
ryhmaéssi, jossa hoitovélin muutokset olivat 4 viikkoa). Viikolla 52 niiden potilaiden mééra, joilla ei
ollut nestettiOCT:11d mitattuna, oli 68,3 % ryhmissé, jossa hoitovilin muutokset olivat 2 viikkoa ja
69,1 % ryhmaéssé, jossa hoitovélin muutokset olivat 4 viikkoa. ALTAIR-tutkimuksen toisena vuonna
CRT:n pieneneminen yleisesti sdilyi molemmissa tutkimushaaroissa.

ARIES-tutkimus suunniteltiin tutkimaan aflibersepti 2 mg treat-and-extend-hoito-ohjelman, joka
aloitettiinheti kolmen kuukausittain annettavan injektion ja sen jilkeen kahden kuukauden kuluttua
annettavan lisdinjektion jilkeen, vertailukelpoisuutta treat-and-extend-hoito-ohjelmaan, joka aloitettiin
vuoden kestdneen hoidon jdlkeen. Potilailla, jotka tarvitsivat tutkimuksen aikana vahintdén kerran
hoitoa useammin kuin 8 viikon vélein, verkkokalvon keskeisen alueen paksuus (CRT) pysyi
suurempana, mutta keskimadrdinen CRT:n pieneneminen ldhtdtasosta viikolle 104 oli-160,4 mikronia,
samoin kuin potilailla, joita hoidettiin 8 viikon vélein tai harvemmin.

Verkkokalvon keskuslaskimotukoksesta ja haaralaskimotukoksesta aiheutuva makulaarinen edeema
Verkkokalvon keskuslaskimotukoksen ja haaralaskimotukoksen yhteydessé ilmenee verkkokalvon
iskemiaa, joka johtaa verisuonikasvutekijan (VEGF) vapautumiseen. VEGF:n vaikutuksesta tiiviit

liitokset heikentyvit ja endoteelisolujen proliferaatio stimuloituu. Verisuonikasvutekijén vaikutuksen
tehostumiseen (up-regulation) liittyy veri-verkkokalvoesteen heikkenemistd, verisuonten lisddntynytta
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lapaisevyyttd, verkkokalvon edeemaa ja verisuonten uudismuodostusta.

Potilailla, jotka ovat saaneet 6 peréttéistd 2 mg aflibersepti-injektiota kerran kuukaudessa ilmeni
yhdenmukainen, nopea ja selked morfologinen vaste (CRT:n pieneneminen OCT:114 mitattuna).
Viikolla 24 CRT pieneni merkitsevasti enemmaén kuin vertailuryhméssa kaikissa kolmessa
tutkimuksessa (COPERNICUS CRVO-tutkimuksessa: -457 mikronia vs. -145 mikronia; GALILEO
CRVO-tutkimuksessa -449 mikronia vs. -169 mikronia; VIBRANT BRVO- tutkimuksessa -280
mikronia vs. -128 mikronia). CRT:n pieneneminen ldht6tilanteesta sdilyi jokaisentutkimuksen loppuun
asti, viikolle 100 COPERNICUS-tutkimuksessa, viikolle 76 GALILEO- tutkimuksessa ja viikolle 52
VIBRANT-tutkimuksessa.

Diabeettinen makulaturvotus

Diabeettinen makulaturvotus on seurausta diabeettisesta retinopatiasta ja jonka merkkejé ovat
lisddntynyt verisuonien lapdisevyys ja verkkokalvon hiussuonien vaurioituminen, miki voi johtaa
nidntarkkuuden heikkenemiseen. Potilailla, jotka saivat Yesafili-hoitoa, ja joista suurin osa luokiteltiin
tyypin II diabetesta sairastaviksi,havaittu morfologinen vaste (CRT, DRSS-aste [diabeettisen
retinopatian vaikeusaste]) oli nopea ja selked.

VIVIDPME. ja VISTAPME tutkimuksissa havaittiin tilastollisesti merkitsevisti suurempi CRT:n
pieneneminen ldhtotasosta afliberseptihoitoa saaneilla potilailla verrattuna laserkontrolliryhméén
viikolla52, -192,4 ja -183,1 mikronia aflibersepti 2Q8 -ryhmissa ja -66,2 ja -73,3 mikronia
kontrolliryhmissé. Viikolla 100 pieneneminen sédilyi siten, etté se oli -195,8 ja -191,1 mikronia 2Q8
afliberseptiryhmisséja -85,7 ja -83,9 mikronia kontrolliryhmissia VIVIDPME ja VISTAPME-
tutkimuksissa, tdssd jarjestyksessa.

DRSS:ssa havaittu > 2 askeleen paraneminen médritettiin etukéteen maéritylld tavalla VIVIDPME- ja
VISTAPME_tutkimuksissa. DRSS-pistemaéri oli luokiteltavissa 73,7 %:1la potilaista VIVID PME-
tutkimuksessa ja 98,3 %:1la potilaista VISTAPME-tutkimuksessa. Viikolla 52 ilmeni DRSS:ssa > 2
askeleen paraneminen 27,7 %:ssa ja 29,1 %:ssa aflibersepti 2Q8-ryhmisté ja 7,5 %:ssa ja 14,3 %:ssa
kontrolliryhmisté. Viikolla 100 vastaavat prosenttiosuudet olivat 32,6 % ja 37,1 % aflibersepti 2QS -
ryhmisté ja 8,2 % ja 15,6 % kontrolliryhmisté.

VIOLET-tutkimuksessa verrattiin aflibersepti 2 mg:n kolmea erilaista annosteluohjelmaa diabeettisen
makulaturvotuksen hoidossa véhintdin vuoden kiinteén annosvilin hoidon jilkeen (viiden
kuukausittaisen annoksen jdlkeen annostelua jatkettiin kahden kuukauden vélein). Tutkimuksen
viikolla 52 ja viikolla 100 (eli toisen ja kolmannen hoitovuoden aikana) CRT:n keskimééaréiset
muutokset olivat kliinisesti samanlaiset treat-and-extend (2T&E), pro re nata (2PRN) ja 2QS8 -
ryhmissé, keskiméadrdisten muutosten ollessa vastaavasti -2,1, 2,2 ja -18,8 mikronia viikolla 52 ja2,3, -
13,9 ja -15,5 mikronia viikolla 100.

Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen

Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen (myooppinen CNV) on yleinen nddn
menettdmisen syy aikuisilla, joilla on patologinen myopia. Siind syntyy haavojen paranemismekanismi
Bruchin kalvon repeymien seurauksena; timéa onkin patologisessa myopiassa kaikkein eniten nakoa
uhkaava tapahtuma.

Potilailla, joita hoidettiin afliberseptilli MYRROR-tutkimuksessa (yksi injektio annettiin hoidon
alussa; jos sairaus ei hdvinnyt tai uusiutui, annettiin lisdinjektioita), CRT pieneni pian hoidon
aloittamisen jédlkeen afliberseptilld viikolla 24 (-79 mikronia aflibersepti 2 mg -hoitoryhmaéssé ja - 4
mikronia kontrolliryhméssé) vaikutuksen kestdessa viikolle 48 asti. Lisdksi keskiméardisen CNV-
leesion koko pieneni.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kostea silmdnpohjan ikdrappeuma
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Afliberseptin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivisesti kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli kostea silménpohjan
ikérappeuma (VIEW1 ja VIEW2). Tutkimuksissa yhteensd 2 412 potilasta hoidettiin ja hoidon teho
arvioitiin. Ndistd 1 817 potilasta sai afliberseptid. Potilaiden it vaihtelivat 49 ja 99 vuoden vililla
keski-idn ollen 76 vuotta. Naissa kliinisissa tutkimuksissa noin 89 % (1 616/1 817) randomisoiduista
afliberseptihoitoa saaneista potilaista olivat idltdéin 65 vuotta tai vanhempia ja noin 63 % (1 139/1 817)
75 vuotta tai vanhempia. Kummassakin tutkimuksessa potilaat maéréattiin satunnaisesti yhteen neljasta
annosryhmaisti suhteessa 1:1:1:1:

1) afliberseptié annettiin 2 mg 8 viikon vilein kolmen kuukausittaisen alkuannoksen jélkeen
(aflibersepti 2Q8);

2) afliberseptié annettiin 2 mg neljadn viikon vélein (aflibersepti 2Q4);

3) afliberseptié annettiin 0,5 mg neljan viikon vélein (aflibersepti 0.5Q4); ja

4) ranibitsumabia annettiin 0,5 mg neljan viikon valein (ranibitsumabi 0.5Q4).

Tutkimusten toisena vuotena potilaat saivat samaa annosvahvuutta, jota heidit oli alun perin
satunnaistettu saamaan, mutta annosaikataulua muutettiin visuaalisten ja anatomisten tulosten arvion
mukaan. Tutkimussuunnitelmassa méaéritetty annosten enimmaisvali oli 12 viikkoa.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehon paitetapahtuma oli niiden potilaiden suhteellinen maara
tutkimussuunnitelmassa mééritetysti joukosta, joiden nakokyky sdilyi (médritelména alle 15 kirjaimen
nikotarkkuuden menetys) viikolla 52 verrattuna 14ht6tasoon.

VIEW 1 -tutkimuksessa viikolla 52 aflibersepti 2Q8 -ryhmin potilaista 95,1 %:lla séilyi nako ja 94,4
%:lla potilaista ranibitsumabi 0.5Q4 -ryhmassd. VIEW2-tutkimuksessa viikolla 52 aflibersepti 2Q8 -
ryhmén potilaista 95,6 %:lla séilyi ndko ja 94,4 %:1la potilaista ranibitsumabi 0.5Q4 -ryhmaéssa.
Molemmissa tutkimuksissa afliberseptihoidon osoitettiin olevan véhintién yhtd hyvé (non-inferior) ja
kliinisesti vastaavakuin ranibitsumabi 0.5Q4 -hoito.

Tarkemmat tulokset molempien tutkimusten yhdistetystd analyysistd on esitetty seuraavassataulukossa
2 jakuvassa 1.
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Taulukko 2: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 52 (ensisijainen analyysi) ja viikolla 96; yhdistetyt
tiedot VIEW1- ja VIEW2-tutkimuksista®

Tehoa kuvaava tulos Aflibersept 2Q8 ¥ Ranibitsumabi 0.5Q4
(Aflibersept 2 mg 8 viikon (ranibitsumabi 0,5 mg 4 viikon
vilein 3 kuukausittaisen vilein)
alkuannoksenjilkeen) (n =595)
(n=607)
Viikko 52 Viikko 96 Viikko 52 Viikko 96
Injektioiden keskimédrdinen
lukumaéra 7,6 11,2 12,3 16,5
lahtotilanteesta
[njektioiden
lkeskimaardinen lukumaara 4,2 4,7
viikoilla 52-96
Niiden potilaiden osuus,
joiden ndontarkkuus sdilyi 95,33 %" 92,42 % 94,42 %® 91,60 %
(<15 kirjainta BCVA:n®
menetystd)
(tutkimussuunnitelman
imukaisesti)
Ero® 0,9 % 0,8 %
(95 % CDHP (-1,7,3,5) (-2.3,3,8)P
Keskimaardinen BCVA:n
muutos mitattuna ETDRS 8,40 7,62 8,74 7,89
-kirjainpisteind®)
lahtGtasosta
[Ero keskimadrdisena
muutoksena, LS * —0,32 -0,25
(ETDRS-kirjaimet)® (-1,87,1.23) | (1,98, 1,49)
(95 % CDHP
Potilaiden osuus, joiden
niaontarkkuus parani 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
lahtotasosta vahintdan
15 kirjainta
Ero® -1,5% 1,8 %
(95% CI)® (-6,8, 3,8) (-3,5,7,1)
A)

BCVA: paras korjattu nddntarkkuus.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.LS: ANCOV A:sta johdetut pienimmét
neliosummat. PPS: Per Protocol Set

Taysi analyysijoukko (FAS), viimeinen havainto eteenpédin (LOCF) kaikista analyyseistd, paitsi
niidenpotilaiden osuudesta, joiden ndontarkkuus séilyi viikolla 52, mikd on

Ero on afliberseptiryhmén arvo miinus ranibitsumabiryhmén arvo. Positiivinen arvo tarkoittaa

Luottamusvali (CI) laskettuna normaalilla approksimaatiolla.
Kun hoito aloitettiin kolmella kuukausittaisella annoksella.

B)
tutkimussuunnitelman mukaista.
0
afliberseptinhydtya.
D)
E)
F)

Luottamusvili, joka on kokonaan —10 %:n ylépuolella, osoittaa afliberseptin ei-huonommuuden
verrattuna ranibitsumabiin.
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Kuva 1. Niikotarkkuuden keskiméairiinen muutoslihtotasosta viikkoon 96 mennessé (yhdistetyt
tiedot Viewl- ja View2-tutkimuksista)
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VIEW1- ja VIEW2-tutkimusten tulosten yhdistetyssé analyysissé afliberseptilla todettiin kliinisesti
merkittdvid muutoksia ldhtotasosta esimédéritetyssé toissijaisessa tehon péétetapahtumassaNEI VFQ-25
(National Eye Institute Visual Function Questionnaire) -kyselyssa, ilman kliinisesti merkittdvaa eroa
ranibitsumabiin. Ndiden muutosten suuruus oli samanlainen kuin julkaistuissa tutkimuksissa, ja vastasi
15 kirjaimen parannusta parhaassa korjatussa ndontarkkuudessa (BCVA).

Tutkimusten toisen vuoden aikana, teho sdilyi yleisesti viimeiseen arviointiin viikolle 96 asti.
Potilaista 2-4 % tarvitsi kaikki injektiot kuukauden vélein ja kolmannes potilaista tarvitsi vahintéén
yhden injektion kuukauden kuluttua edellisesté injektiosta.

Suonikalvon verisuonten uudismuodostusalueen keskiméariisen pinta-alan pieneneminen oli selva
kaikissa annosryhmissd molemmissa tutkimuksissa.

Tehoa kuvaavat tulokset kaikissa arvioitavissa alaryhmissa (esim. ikd, sukupuoli, rotu, 1dhtdtason
niontarkkuus, leesiotyyppi, leesion koko) molemmissa tutkimuksissa ja yhdistetyssd analyysissa
vastasivat yleisen vieston tuloksia.

ALTAIR oli 96 viikkoa kestanyt satunnaistettu, avoin, monikeskustutkimus 247 japanilaisella
potilaalla, jotka eivit ole saaneet aiempaa hoitoa kosteaan silmdnpohjan ikdrappeumaan. Tutkimus on
suunniteltu arvioimaan afliberseptin tehoa ja turvallisuutta treat-and-extend-hoito-ohjelmalla kahdella
eri hoitovalin muutoksella (2 tai 4 viikon muutokset).

Kaikki potilaat saivat kerran kuukaudessa aflibersepti 2 mg -injektion kolmen kuukauden ajan, jonka
jéalkeen annettiin vield yksi injektio 2 kuukauden kuluttua. Viikolla 16 potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 kahteen hoitoryhméén: 1) aflibersepti treat-and-extend -hoito 2 viikon hoitovilin
muutoksina, 2) aflibersepti treat-and-extend -hoito 4 viikon hoitovélin muutoksina. P4étds hoitovilin
pidentédmisesta tailyhentdmisesti perustui protokollassa méériteltyihin nédkd- ja/tai anatomiavasteisiin.
Molemmissa hoitoryhmissd enimmaéishoitovili oli 16 viikkoa.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli keskimairdinen muutos parhaassa korjatussa naontarkkuudessa
(BCVA) ldhtotasosta viikolle 52. Toissijaiset tehon péddtetapahtumat olivat niiden potilaiden osuus,
joiden nékdkyky ei heikentynyt > 15 kirjainta ja niiden potilaiden osuus, joiden nidkokyky parani
vahintddn 15 kirjainta (BCVA) viikolla 52 verrattuna ldhtétasoon.

Viikolla 52 tutkimushaarassa, jossa hoitoa pidennettiin 2 viikon hoitovélin lisdyksind, potilaiden
nikokyky parani keskiméérin 9,0 kirjainta ldhtStasosta verrattuna 8,4 kirjaimeen tutkimushaarassa,
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jossa hoitoa pidennettiin 4 viikon hoitovalin lisdyksiné [LS (pienimpien neliGsummien keskiarvo)
kirjaimina (95 % CI): -0,4 (-3,8,3,0), ANCOVA]. Niiden potilaiden osuus, joiden ndkokyky ei
heikentynyt > 15 kirjainta oli samankaltainen molemmissa ryhmisséi (96,7 % ryhmd, jossa hoitovélin
muutokset tehtiin 2 viikon vilein ja 95,9 % ryhma, jossa hoitovilin muutokset tehtiin 4 viikon vélein).
Niiden potilaiden osuus, joiden nékdkyky parani > 15 kirjainta viikolla 52 oli 32,5 % ryhmaissé, jossa
hoitovélin muutokset tehtiin 2 viikon vélein ja 30,9 % ryhmdssa, jossa hoitovélin muutokset tehtiin 4
viikon vilein. Niiden potilaiden suhteellinen méér4, joiden hoitovilié pidennettiin 12 viikkoon tai
pidempaén, oli 42,3 % ryhmissé, jossa hoitovilin muutokset tehtiin 2 viikon valein ja 49,6 %
ryhmaéssé, jossa hoitovélin muutokset tehtiin 4 viikon vélein. Lisdksi ryhmaéssé, jossa hoitovilin
muutokset tehtiin 4 viikon vilein, hoitovilid pidennettiin 16 viikkoon 40,7 % potilaalla. Viimeiselld
kéynnilld korkeintaan viikolla 52, seuraava injektio oli suunniteltu annettavaksi 12 viikon kuluttua tai
my6hemmin 56,8 % potilaista ryhmissé, jossa hoitovilin muutokset tehtiin 2 viikon vélein ja 57,8 %
potilaista ryhmissé, jossa hoitovélin muutokset tehtiin 4 viikon vélein.

Tutkimuksen toisen vuoden aikana teho séilyi yleisesti viikon 96 viimeiseen arviointiin asti.
Nakokyky parani keskimédédrin 7,6 kirjainta lahtotasosta ryhmaéssé, jossa hoitovélin muutokset olivat2
viikkoa ja 6,1 kirjainta ryhméssé, jossa hoitovilin muutokset olivat 4 viikkoa. Niiden potilaiden maéara,
joiden hoitovalid pidennettiin 12 viikkoon tai pidempaén, oli 56,9 % ryhmaéssa, jossa hoitovilin
muutokset olivat 2 viikkoa ja 60,2 % ryhmissa, jossa hoitovélin muutokset olivat 4
viikkoa.Viimeiselld kdynnilld ennen viikkoa 96 seuraava injektio oli suunniteltu annettavaksi 12
viikon kuluttua tai my6hemmin 64,9 % potilaista ryhméssé, jossa hoitovilin muutokset tehtiin 2
viikon vileinja 61,2 % potilaista ryhmaéssi, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 4 viikon vélein. Hoidon
toisen vuoden aikana potilaat saivat keskiméérin 3,6 injektiota ryhmaissé, jossa hoitovilin muutokset
tehtiin 2 viikon vilein ja vastaavasti 3,7 injektiota ryhméssa, jossa hoitovilin muutokset tehtiin 4
viikonvilein. Kahden vuoden hoitojakson aikana potilaat saivat keskimédrin 10,4 injektiota.

Turvallisuusprofiili silméssi ja systeemisesti oli samankaltainen kuin turvallisuustiedot, jotkahavaittiin
VIEW1- ja VIEW2- avaintutkimuksissa.

ARIES oli 104 viikkoa kestényt satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu monikeskustutkimus269
potilaalla, jotka eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa kosteaan silmdnpohjan ikdrappeumaan. Tutkimus
oli suunniteltu arvioimaan tehon seké turvallisuuden vertailukelpoisuutta treat-and-extend-hoito-
ohjelmassa, joka aloitettiin kolmen perdkkaisen kuukausittain annettavan annoksen ja niitd seuraavan
kahden kuukauden hoitovilin annoksen jélkeen verrattuna treat-and-extend-hoito- ohjelmaan, joka
aloitettiin ensimmaéisen hoitovuoden jilkeen.

ARIES-tutkimuksessa tutkittiin myds niiden potilaiden prosentuaalista osuutta, jotka tutkijan
paitokseen perustuen tarvitsivat hoitoa useammin kuin joka 8. viikko. Tutkimuksen aikana 269
potilaasta 62 potilasta sai véhintddn kerran annoksen useammin. Ndmai potilaat jatkoivat tutkimuksessa
ja saivat hoitoa tutkijan parhaan kliinisen arvion mukaisesti. He eivit kuitenkaan saaneet hoitoa
useammin kuin joka 4. viikko ja heidén hoitovélid voitiin pidentdd myohemmin uudelleen.
Keskiméérdinen hoitovili oli 6,1 viikkoa, sen jalkeen kun péitds lyhyemmasti hoitovilistdoli tehty.
Viikolla 104 korjattu nddntarkkuus (BCVA) oli pienempi potilailla, jotka tarvitsivat intensiivisempéa
hoitoa vahintadn kerran tutkimuksen aikana verrattaessa potilaisiin, jotka eivét sitd tarvinneet.
Keskimiérdinen BCVA:n muutos ldhtotasosta tutkimuksen loppuun oli +2,3 + 15,6 kirjainta.
Potilaista, joita hoidettiin useammin, 85,5 prosentilla ndkdkyky séilyi elimenetys vahemmén kuin 15
kirjainta ja 19,4 prosentilla parannus 15 kirjainta tai enemman. Turvallisuusprofiili useammin kuin 8
viikon hoitovélilla hoidetuilla potilailla oli verrattavissaturvallisuustietoihin, jotka havaittiin VIEW1-
ja VIEW2- tutkimuksissa.

Verkkokalvon keskuslaskimotukoksesta johtuva makulaarinen edeema

Afliberseptin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli verkkokalvon
keskuslaskimotukoksesta aiheutuva makulaarinen edeema (COPERNICUS ja GALILEO). Yhteenséa
358 potilaista hoidettiin ja hoidon teho arvioitiin. Nédistd 217 potilasta sai afliberseptid. Potilaideniat
vaihtelivat 22 ja 89 vuoden vililld keski-ién ollen 64 vuotta. CRVO-tutkimuksissa noin 52 %
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(112/217) randomisoiduista afliberseptihoitoa saaneista potilaista olivat idltddn 65 vuotta tai
vanhempia ja noin 18 % (38/217) 75 vuotta tai vanhempia. Molemmissa tutkimuksissa potilaat
maérittiin satunnaisesti suhteessa 3:2 joko 2 mg afliberseptié kerran 4 viikossa saavaan ryhméin
(2Q4) tai yhden lumeléékeinjektion kerran 4 viikossa (yhteensa 6 injektiota) saavaan
kontrolliryhméén.

Kun potilaat olivat saaneet yhteensé 6 injektiota kuukauden vilein, heille annettiin hoitoa vain, jos
ennalta méadritellyt hoitokriteerit tayttyivit. Poikkeuksen muodostivat GALILEO-tutkimuksen
kontrolliryhmén potilaat, jotka saivat lumelédékettd (kontrollista kontrolliin) viikolle 52 saakka. Tésté
lahtien kaikki potilaat hoidettiin ennalta méériteltyjen kriteereiden mukaan.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehon paétetapahtuma oli niiden potilaiden suhteellinen méaara,
joiden nékdkyky parani véhintdén 15 kirjainta (BCVA) viikolla 24 verrattuna l&htStasoon. Toissijainen
tehomuuttuja oli nddéntarkkuuden muutos viikolla 24 verrattuna ldht6tasoon.

Ero hoitoryhmien vililld oli molemmissa tutkimuksissa tilastollisesti merkitsevé afliberseptin eduksi.
Maksimaalisen ndontarkkuuden paraneminen saavutettiin 3 kuukaudessa ja téstd seurannut
niddntarkkuuden ja CRT:n stabiloituminen saavutettiin 6 kuukauden aikana. Tilastollisesti merkitsevd
ero sdilyi viikolle 52 saakka.

Molempien tutkimusten analyysin yksityiskohtaiset tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 3 ja
kuvassa 2.
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Taulukko 3: Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 24, 52 ja 76/100 (tiysi analyysijoukko, viimeinen havainto eteenpiin (LOCF¢)) COPERNICUS-
ja GALILEO-tutkimuksissa.

Tehoa kuvaava COPERNICUS GALILEO
tulos 24 viikkoa 52 viikkoa 100 viikkoa 24 viikkoa 52 viikkoa 76 viikkoa
Aflibersept | Kontrolli [Aflibersept | Kontrolli® (Aflibersept™ (Kontrolli®F | Aflibersept |Kontrolli|Aflibersept Kontrolli |Aflibersept |Kontrolli®

2 mg Q4 (n=173) 2 mg (n=73) 2 mg ) 2 mg Q4 (n=68) 2 mg (n=68) ©2 mg (n=68)
(n=114) (n=114) (n=114) (n=73) (n=103) (n=103) (n=103)

INiiden potilaiden

osuus, joiden

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

parani 1dhtdtasosta

vahintdédn 15

kirjainta

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

eroA,B) (95 (33,0, 56,6) (11,8, 40,1) (13,1, 40,3) (24,4, 52,1) (13,0, (13,3, 42,6)

% CI) p <0,0001 p =0,0006 p=0,0003 p <0,0001 42,7) p=0,0004

p-arvo p = 0,0004

Keskiméardinen

BVCA®:n muutos 17,3 -4,0 16,2 3.8 13,0 1,5 18,0 3.3 16,9 3.8 13,7 6,2

mitattuna ETDRS® (12,8) (18,0) (17,4) (17,1) 17,7) 17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) 17,7)

[kirjainpisteiné

lahtotasosta (SD)

[Ero 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6

lkeskimaardisend 21,7 (7,7;17,7) (6,7;17,0) (10,8;18,7) (8,2;18,2) (2,1;13,1)

muutoksen, (17,4; 26,0)

.SA,C,D) (95 %

CD)

p-arvo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=0,0070

A) Ero on aflibersepti 2 mg Q4 miinus kontrolli
B Ero ja luottamusvili (CI) laskettiin kiyttien Cochran-Mantel-Haenszelin testii (CMH) sopeutettuna tietylle alueelle (Amerikka vs. muu maailma
COPERNICUS-tutkimuksessa jaEurooppa vs. Aasia/Tyynenmeren alue GALILEO-tutkimuksessa) ja ldhtotason BCV A-kategoriaa (> 20/200 ja <20/200)

© BCVA: Paras korjattu nd6ntarkkuus

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy StudyLOCF: viimeinen havainto eteenpéin
SD: Standard deviation
LS: pienimpien nelidsummien keskiarvo perustuen ANCOVA-malliin
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D) Pienimpien nelidsummien keskiarvojen ero ja luottamusvili perustuen ANCOV A-malliin, jossa tekijoind hoitoryhmi, alue (Amerikka vs. muu
maailma COPERNICUS-tutkimuksessa ja Eurooppa vs. Aasia/Tyynenmeren alue GALILEO-tutkimuksessa) ja 1dht6tason BCV A-kategoria (>
20/200 ja <20/200)

E) COPERNICUS-tutkimuksessa kontrolliryhmén potilaat saattoivat tarvittaessa saada afliberseptié 4 viikon vilein viikoilla 24-52; potilailla oli kdynnit 4
viikon vilein

F) COPERNICUS-tutkimuksessa seki kontrolliryhmi ettd aflibersepti 2 mg -potilaat saivat tarvittaessa 2 mg afliberseptid 4 viikon vilein viikoilla 52-96;
potilailla oli pakollisetkéynnit neljannesvuosittain, mutta tarvittaessa kéynti on saattanut olla jopa 4 viikon vilein

©® GALILEO-tutkimuksessa seki kontrolliryhmi etti aflibersepti 2 mg —potilaat saivat tarvittaessa 2 mg afliberseptia 8 viikon vilein viikoilla 52-68;
potilailla oli pakolliset kdynnit8 viikon vélein.
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Kuva 2: Keskimiériinen ndontarkkuuden muutos lihtotasosta viikolle 76/100 hoitoryhmittiiin
COPERNICUS- ja GALILEO-tutkimuksissa (tdysi analyysijoukko)
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GALILEO-tutkimuksessa perfusoituneiden potilaiden osuus léhtdtilanteessa oli 86,4 % (n = 89)
afliberseptitutkimusryhmaéssé ja 79,4 % (n=54) kontrolliryhméssa. Viikolla 24 osuus oli 91,8 % (n =
89) afliberseptiryhmaéssé ja 85,5 % (n=47) kontrolliryhméssi. Ndma osuudet pysyivit samansuuruisina
viikolle 76 asti; 84,3 % (n=75) afliberseptiryhmaissa ja 84,0 % (n=42) kontrolliryhmassa.

COPERNICUS-tutkimuksessa perfusoituneiden potilaiden osuus ldhtétilanteessa oli 67,5 % (n = 77)
afliberseptiryhmaéssé ja 68,5 % (n = 50) vertailuryhmaéssé. Viikolla 24 osuus oli 87,4 % (n = 90)
afliberseptiryhmaissa ja 58,6 % (n = 34) vertailuryhmassd. Nama osuudet pysyivit samansuuruisina
viikolle 100asti 76,8 % (n = 76) potilaista afliberseptiryhméssa ja 78 % (n = 39) vertailuryhmaéssa.
Lumeryhmén potilaat hoidettiin viikosta 24 lahtien afliberseptilld ennalta sovittujen kriteerien
mukaisesti.

Afliberseptihoidon hyddyllinen vaikutus nékdkykyyn oli samanlainen 14htotilanteen perfusoituneiden
ja ei-perfusoituneiden potilaiden alaryhmissd. Hoidon tehoa kuvaavat tulokset muissa arvioitavissa
alaryhmissa (esim. ikd, sukupuoli, rotu, 1dht6tason naontarkkuus, verkkokalvon
keskuslaskimotukoksen kesto) vastasivat molemmissa tutkimuksissa normaalin vdeston tuloksia.
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GALILEO ja COPERNICUS -tutkimusten yhdistetyssa tulosanalyysissa, afliberseptilld osoitettiin
kliinisesti merkittdvid muutoksia 1dht6tasoon verrattuna ennalta sovittuun toissijaiseen
péaétetapahtumaan, National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) -kyselyn
pisteisiin. Ndiden muutosten suuruus oli samanlainen kuin julkaistuissa tutkimuksissa, vastaten 15
kirjaimen korjattua ndontarkkuuden paranemista (BCVA).

Verkkokalvon haaralaskimotukoksesta johtuva makulaarinen edeema

Afliberseptin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa aktiivisesti
kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli verkkokalvon haaralaskimotukoksesta
johtuva makulaarinen edeema (VIBRANT) mukaan lukien hemiretinaalinen laskimotukos. Yhteensa
181 potilasta hoidettiin ja oli arvioitavissa tehon suhteen. Potilaista 91 sai afliberseptid. Potilaideniét
vaihtelivat 42 ja 94 vuoden vilill4 keski-idn ollen 65 vuotta. BRVO-tutkimuksessa noin 58 % (53/91)
randomisoiduista afliberseptihoitoa saaneista potilaista olivat i4ltddn 65 vuotta tai vanhempia ja noin
23 % (21/91) 75 vuotta tai vanhempia. Tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 seuraaviin
ryhmiin: 2 mg afliberseptié 6 injektiota kuukauden vélein ja sen jdlkeen annosteltuna kahdeksan
viikon vilein tai laserhoitoon annettuna ldhtdtilanteessa (laserkontrolliryhmai). Laserkontrolliryhméssa
potilaiden oli mahdollista saada tarvittaessa lisidlaserhoito (ns. rescue- laserhoito) viikolta 12 alkaen.
Laserhoitojen vélisen ajan tuli olla véhintasn 12 viikkoa. Viikolta 24alkaen potilaiden
laserkontrolliryhmaissé oli mahdollista saada lisdhoitona (ns. rescue-hoito) afliberseptid 2 mg,
tarvittaessa, neljan viikon vélein 3 kuukauden ajan ja sen jilkeen 8 viikon vilein,ennalta médrattyjen
kriteerien mukaisesti.

VIBRANT-tutkimuksessa ensisijainen padtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saivat
vahintddn 15 kirjainta viikolla 24 verrattuna 1dht6tasoon mitattuna BCVA (paras korjattu
niontarkkuus). Viikolla 24 afliberseptiryhmé oli parempi verrattuna laserkontrolliryhmaén.

Muutos naontarkkuudessa viikolla 24 verrattuna ldhtotasoon oli toissijainen paitetapahtuma
VIBRANT-tutkimuksessa. Ero hoitoryhmien vililla oli tilastollisesti merkitseva afliberseptiryhmén
eduksi.Naontarkkuuden paraneminen tapahtui nopeasti ja huippu saavutettiin kolmen kuukauden
kohdalla ja sen jilkeinen vaikutus séilyi 12 kuukauden kohtaan asti.

Laserkontrolliryhmassé 67 potilasta sai ns. rescue-hoitona afliberseptid viikolta 24 alkaen(Aktiivinen
kontrolliryhmaé/aflibersepti 2 mg ryhmé), minké seurauksena néontarkkuus parani noin 5 kirjainta
viikkojen 24-52 aikana.

Yksityiskohtaiset tulokset VIBRANT-tutkimuksen analyysistd on esitetty seuraavassa taulukossa 4 ja
kuvassa 3.
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Taulukko 4: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 24 ja viikolla 52 (tdysi analyysijoukko ja LOCF)
VIBRANT-tutkimuksessa

Tehoa kuvaavat VIBRANT
tulokset Viikko 24 Viikko 52
Aflibersept Active Control Aflibersept Active Control
2 mg Q4 (laser) 2 mg Q8 (laser)/
(N=91) N=90) N=91) Aflibersept
2 mg?®
(N=90)
Niiden potilaiden 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
osuus,joiden
naontarkkuus parani
ldhtotasosta vahintdin
15 kirjainta
IBCVA:sta
Painotettu ero *8 (%) 26,6% 16,2%
(95% CI) (13,05 40,1) (2,0; 30,5)
-arvo p=0,0003 p=0,0296
Keskimdardinen 17,0 6,9 17,1 12,2
BCVA:n muutos (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
mitattuna
ETDRS-
[kirjainpisteind
lahtGtasosta(SD)
[Ero keskimaaradiseni 10,5 5,2
muutoksena LS A€ (7,1; 14,0) (1,7; 8,7)
(95% CI) p<0,0001 p=0,0035"
-arvo
A) Ero on aflibersepti 2 mg Q4 viikkoa -arvo miinus laserkontrolliarvo
B) Ero ja 95 % CI laskettiin kédyttden Mantel-Haenszel painotuskaaviota sopeutettuna tietylle
alueelle(Pohjois-Amerikka vs. Japani) ja lahttason BCVA-kategoria (> 20/200 ja < 20/200)
© Ero keskimiariisend muutoksena LS ja 95 % CI perustuen ANCOV A-malliin, jossa
hoitoryhma, 1dhtStason BCVA-kategoria (> 20/200 and < 20/200) ja alue (Pohjois-Amerikka vs.
Japani) oli maaritettytekijoiksi ja 1ahtétason BCVA oli kovariaatti.
D)

viikostakahdeksaan viikkoon viikolle 48 asti.

B Viikolta 24 alkaen tutkittavien laserkontrolliryhméssé oli mahdollista saada afliberseptihoitoa
ns. rescue- hoitona, jos vahintddn yksi ennalta méaritelty hoitokriteeri tayttyi. Kaikkiaan 67
tutkittavaa téssd hoitoryhmaéssé sai afliberseptihoitoa. Hoito-ohjelmassa 2 mg afliberseptié
annettiin neljan viikon vélein kolme kertaa minka jilkeen injektiovéli oli 8 viikkoa.

F)

Nominaalinen p-arvo
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Kuva 3: Keskiméiriinen BCVA:n muutos mitattuna ETDRS-Kirjainpisteini ldhtotasosta
viikolla 52VIBRANT-tutkimuksessa.
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Naontarkkuuden keskimaarainen muutos

Lahtotilanteessa perfusoituneiden potilaiden osuus afliberseptiryhméssi oli 60 % ja
laserkontrolliryhmésséd68 %. Viikolla 24 ndmé osuudet olivat 80 % ja 67 %. Afliberseptiryhméssa
perfusoituneiden potilaiden osuus sdilyi viikolle 52 asti. Laserkontrolliryhmassa, jossa potilaiden oli
mahdollista saada ns. rescue-afliberseptihoitoa viikolta 24 alkaen, perfusoituneiden potilaiden osuus
kasvoi 78 %:iin viikolle 52 mennessa.

Diabeettinen makulaturvotus

Afliberseptin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivisesti kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli diabeettinen makulaturvotus
(VIVIDPME ja VISTAPME), Yhteensé 862 potilasta hoidettiin ja voitiin arvioida tehon osalta, potilaista
576 satunnaistettiin afliberseptiryhmiin. Potilaiden iét vaihtelivat 23 ja 87 vuoden valilld keski-idn
ollen 63 vuotta. DME-tutkimuksissa noin 47 % (268/576) randomisoiduista afliberseptihoitoa
saaneista potilaistaolivat idltddn 65 vuotta tai vanhempia ja noin 9 % (52/576) 75 vuotta tai
vanhempia.

Suurimmalla osalla potilaista kummassakin tutkimuksessa oli tyypin 2 diabetes. Kummassakin

tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin yhteen kolmesta annosryhmaésté suhteessa 1:1:1:

1) afliberseptié annettiin 2 mg 8 viikon vélein viiden kuukausittaisen alkuannoksen jélkeen
(aflibersepti 2Q8);

2) afliberseptid annettiin 2 mg 4 viikon vélein (aflibersepti 2Q4) ja

3) silménpohjan laserfotokoagulaatio (aktiivinen kontrolli).

Viikolta 24 alkaen potilaat, joiden ndkdkyvyn heikkeneminen oli saavuttanut ennalta mééritetyn arvon,
olivat oikeutettuja saamaan liséhoitoa: afliberseptiryhmén potilaille voitiin antaa laserhoitoa ja
kontrolliryhmén potilaille aflibersepti.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehon paétetapahtuma oli parhaan korjatun nidntarkkuuden
(BCVA) keskimaardinen muutos viikolla 52 verrattuna ldhtdtasoon. Seka aflibersepti 2Q8 etti
aflibersepti 2Q4 -ryhmien tehon osoitettiin olevan tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin
kontrolliryhméssé. Taméa hydty sdilyi viikolle 100 asti.

Tarkemmat tulokset VIVIDPME. ja VISTAPME_tutkimusten analyysisti on esitetty seuraavassa
taulukossa 5 ja kuvassa 4.
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Taulukko 5: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 52 ja viikolla 100 (tdysi analyysijoukko ja LOCF) VIVIDPME- ja VISTAPME_tutkimuksissa

Tehoa kuvaava VIVIDPME VISTADPME

tulos Viikko 52 Viikko 100 Viikko 52 Viikko 100
Aflibersept [Aflibersept }Aktiivinen Aflibersept |Aflibersept }Aktiivinen IAflibersept [Aflibersept }Aktiivinen IAflibersept 2|Aflibersept }Aktiivinen
2mg Q8+ 2mgQ4 |kontrolli 2mg Q8+ [2mg Q4 kontrolli 2mg Q8+ 2mgQ4 |kontrolli mgQ8~* 2 mg Q4 kontrolli
(N=135) (N=136) [laser)(N |[(N=135) (N=136) [(laser) (N=151) |(N=154) [(laser) (N=151) |[(N=154) |(laser)

—132) (N =132) (N =154) (N = 154)

Keskimairdinen

BCVA:n muutos

mitattuna ETDRS- 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9

kirjainpisteind®

|lahtotasosta

Ero keskiméérii-send

muutoksena, [ g B,C,E 9,1 9,3 38,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6

(97.5 % CI) (6,4,11,8) (6,5, 12,0) (52,113)  |(7,6;13,8) (7.7,13.2) (9,4, 15,0) (7,0;13,3) | (7,1;14,.2)

Niiden potilaiden osuus,

joiden BCVA-arvo®

paranildhtotasosta 33 % 32 % 9 % 31,1 % 38,2 % 12,1 % 31 % 42 % 8 % 33,1 % 38,3 % 13,0 %

vahintdén 15 kirjainta

Sopeutettuero D,C.E 24 % 23 % 19,0 % 26,1 % 23 % 34 % 20,1 % 25,8 %

(97.5 % CI) (13,5,34,9) (12,6,33.9) (8,0;29,9)  |(14,8; 37.5) (13,533,1)  [(24,1,44,4) (9,6:30,6)  [(15,1; 36,6)

A Kun hoito aloitettiin viidelld kuukausittaisella injektiolla
B Keskiméairiinen LS ja CI perustuen ANCOVA-malliin, jossa ldhtétason BCVA-mittaus on kovariaatti ja tekija hoitoryhmiille. Lisdksi alue
(Eurooppa/Australia vs. Japani) oli lisétty tekijand VIVIDPME-tutkimukselle ja MI:n ja/tai CVA:n historia tekijinid VISTAPME tutkimukselle.

€ Ero on afliberseptiryhmén arvo miinus aktiivisen kontrolliryhmén (laser) arvo.
D Ero ja luottamusvéli (CI) sekd tilastollinen testi laskettiin kdyttden Mantel-Haenszelin painotuskaaviota sopeutettuna tietylle alueelle (Eurooppa/Australia vs.
Japani) VIVIDPME_tutkimuksessa ja MI:n tai CVA:n lddketieteellinen historia VISTAPME_tutkimukselle

E BCVA: Paras korjattu niontarkkuus
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy StudyLOCF: viimeinen havainto eteenpéin
LS: pienimpien neliGsummien keskiarvo perustuen ANCOVA-malliin
CI: luottamusvali

23




Kuva 4: Keskiméiridinen BCVA:n muutos mitattuna ETDRS-Kirjainpisteini lihtotasosta
viikolla 100 VIVIDPME- ja VISTAPME_tutkimuksissa
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Hoitovasteet arvioitavissa alaryhmissa (esim. ikd, sukupuoli, rotu, 1dht6tason HbAlc, ldht6tason
naontarkkuus, ennen anti-VEGF-hoitoa) molemmissa tutkimuksissa erikseen ja yhdistetyssa
analyysissé vastasivat yleisesti ottaen muita saatuja tuloksia.

VIVIDPME. ja VISTAPME tutkimuksissa 36 (9 %) ja 197 (43 %) potilasta oli saanut anti-VEGF-hoitoa,
jota oli seurannut 3 kuukauden pituinen tai pidempi ladkkeeton (washout) jakso. Hoitovasteet niiden
potilaiden alaryhmissi, joita oli aiemmin hoidettu VEGF:n est§jill, olivat samanlaiset kuin potilailla,
jotka eivét olleet saaneet VEGF:n estdjid ennen tutkimukseen osallistumista.

Potilailla, joiden molemmat silmét olivat sairastuneet, oli mahdollisuus saada anti-VEGF-hoitoa myds
toiseen silméén, jos ladkdri piti sitd tarpeellisena. VISTAPME_tutkimuksessa 217 (70,7 %)
afliberseptipotilasta sai molemminpuolisia aflibersepti-injektioita viikolle 100 asti; VIVIDPME-
tutkimuksessa 97 (35,8 %) afliberseptipotilasta sai toiseen silméén erilaista anti-VEGF-hoitoa.

Riippumaton vertaileva tutkimus (DRCR.net Protocol T) toteutti joustavaa hoito-ohjelmaa, joka
perustui tiukkoihin OCT- ja uudelleenhoitokriteereihin. Afliberseptihoitoryhmissé (n=224) viikolla 52
hoito-ohjelman mukaisesti potilaat saivat keskiméérin 9,2 injektiota, vastaten afliberseptiannosten
lukuméaarad VIVIDPME ja VISTAPME _tutkimusten 2Q8-ryhmissi. Kokonaisteho
afliberseptihoitoryhméssé Protocol T -tutkimuksessa oli verrattavissa aflibersepti 2Q8 -hoitoryhméén
VIVIDPME ja VISTAPME _tutkimuksissa. Protocol T -tutkimuksessa saavutettiin keskiméarin

13,3 kirjaimen parannus ja 42 % potilaista saavutti vahintdédn 15 kirjaimen parannuksen
niontarkkuudessa ldhtotasoon verrattuna. Turvallisuustulokset osoittivat, ettd okulaaristen ja muiden
haittatapahtumien (mukaan lukien aterotromboottiset tapahtumat) kokonaisilmaantuvuus oli
vastaavalla tasolla kaikissa hoitoryhmissa kussakin tutkimuksessa ja tutkimusten valilla.
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VIOLET oli 100 viikkoa kestidnyt, satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu monikeskustutkimus,
jossa verrattiin aflibersepti 2 mg:n kolmea erilaista annosteluohjelmaa diabeettisen makulaturvotuksen
hoidossa véhintéén vuoden kiinteén annosvilin hoidon jélkeen (viiden kuukausittaisen annoksen
jalkeen annostelua jatkettiin kahden kuukauden vélein). Tutkimuksessa arvioitiin aflibersepti 2 mg:n
annostelun non-inferioriteettid annosteltuna treat-and-extend-ohjelman mukaisesti (2T&E-
annosteluohjelmassa injektiovilit pidettiin vahintéén 8 viikossa ja pidennettiin véhitellen kliinisten ja
anatomisten hoitovasteiden perusteella) ja tarvittaessa annosteltuna (2PRN-annosteluohjelmassa
potilaita tarkkailtiin 4 viikon vilein ja injisoitiin tarvittaessa kliinisten ja anatomisten hoitovasteiden
perusteella) verrattuna aflibersepti 2 mg:n annokseen 8 viikon vélein (2Q8) toisen ja kolmannen
hoitovuoden aikana.

Tehon ensisijainen péddtetapahtuma (BCVA:n muutos léht6tasosta viikolle 52) oli 0,5 + 6,7 kirjainta
2T&E-ryhméssé ja 1,7 £ 6,8 kirjainta 2PRN-ryhmésséa verrattuna 0,4 + 6,7 kirjaimeen 2Q8-ryhméssi,
jolloin saavutettiin tilastollinen non-inferioriteetti (p < 0,0001 kummassakin vertailussa;
vertailukelpoisuuden marginaali 4 kirjainta). BCVA:n muutokset ldhtotasosta viikolle 100 olivat
yhdenmukaisia viikon 52 tulosten kanssa: -0,1 & 9,1 kirjainta 2T&E-ryhmaéssi ja 1,8 + 9,0 kirjainta
2PRN-ryhmissé verrattuna 0,1 £ 7,2 kirjaimeen 2Q8-ryhmaissa. Injektioiden keskimédrainen maara
100 viikon aikana oli 12,3 2Q8fix-ryhmassd, 10,0 2T&E-ryhmaissé ja 11,5 2PRN-ryhmaéssa.

Silmiin liittyvé ja systeeminen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin VIVID- ja VISTA-
avaintutkimuksissa.

2T&E-ryhmissé injektiovilien pidennykset ja lyhennykset tehtiin tutkijan harkinnan mukaan.
Tutkimuksessa suositeltiin kahden viikon pidennyksia.

Likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittuminen

Afliberseptin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aiemmin hoitamattomilla aasialaisilla potilailla, jotka
sairastivat likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista. Yhteensd 121 potilasta sai
hoitoa ja hoidon teho arvioitiin (90 potilasta sai afliberseptid). Potilaiden it vaihtelivat 27 ja 83
vuoden vililld keski-i4n ollen 58 vuotta. Myooppisen CNV:n tutkimuksessa noin 36 % (33/91)
randomisoiduista afliberseptihoitoon saaneista potilaista olivat idltddn 65 vuotta tai vanhempia ja noin
10 %(9/91) 75 vuotta tai vanhempia.

Potilaat jaettiin satunnaisesti suhteessa 3:1 saamaan joko 2 mg afliberseptié lasiaisensiséisesti tai
lumeinjektioita; injektio annettiin kerran tutkimuksen alussa, ja jos sairaus ei hdvinnyt tai uusiutui,
annettiin lisdinjektio kerran kuukaudessa viikolle 24 asti, jolloin ensisijainen paitetapahtuma
arvioitiin. Viikolla 24 potilaat, jotka oli aluksi satunnaistettu saamaan lumevalmistetta, olivat kelpoisia
saamaan ensimmadisen afliberseptiannoksen. Tdmén jilkeen molempien ryhmien potilaat olivat
edelleen kelpoisia saamaan lisdinjektioita, jos sairaus ei hdvinnyt tai uusiutui.

Ero hoitoryhmien vélilld oli tilastollisesti merkitseva afliberseptin eduksi ensisijaisen paatetapahtuman
suhteen (BCV A-arvon muutos) ja tehon toissijaisen paitetapahtuman suhteen (niidenpotilaiden osuus,
jotka saivat 15 kirjainta BCV A-testissd) viikolla 24 verrattuna lahtotilanteeseen.

Molempien paitetapahtumien erot sdilyivit viikolle 48.

Yksityiskohtaiset tulokset MYRROR-tutkimuksen analyysista on esitetty seuraavassa taulukossa 6 ja
kuvassa 5.
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Taulukko 6: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 24 (ensisijainen analyysi) ja viikolla 48
MYRROR-tutkimuksessa (tdysi analyysijoukko ja LOCFY)

Tehoa kuvaavat tulokset MYRROR
24 viikkoa 48 viikkoa
Aflibersept Lumeliike Aflibersept Lumeliike/
2 mg (N=31) 2 mg Aflibersept
(N=90) (N=90) 2 mg
(N=31
Keskimiirdinen BCVA P:n 12,1 -2,0 13,5 3,9
muutosmitattuna ETDRS- (8,3) 9,7 (8,8) (14,3)
lkirjainpisteind 14htStasosta
(SD)”
[Ero keskimaaradisend 14,1 9,5
muutoksena, LS C “P)(95% CI) | (10,8; 17,4) (5,4, 13,7)
INiiden potilaiden osuus, jotka 38,9 % 9,7 % 50,0 % 29,0 %
saivat vahintddn 15 kirjainta
|dhtotilanteesta
Painotettu ero ®P (95 %:n CI) 29,2 % 21,0 %
(14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A) LOCEF: viimeinen havainto eteenpéin

B BCVA: Paras korjattu nadntarkkuus
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy StudySD: keskihajonta (Standard Deviation)

o LS-keskiarvo: Pienimpien summien keskiarvot perustuen ANCOV A-malliin

D) CI: Luottamusvili

E) Pienimpien nelidsummien keskiarvojen ero ja 95 %:n luottamusviéli perustuen ANCOVA-
malliin, jossatekijoind hoitoryhmé ja maa (maiden méaritelmét) ja lahtdtason BCVA oli
kovariaatti.

B Ero ja 95 %:n CI lasketaan kéyttden Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) -testid maan mukaan
sopeutettuna(maiden méaédritelmat)

Kuva 5: Keskimiiridinen muutos niontarkkuudessa lihtotilanteesta viikolle 48 hoitoryhmittain
MYRROR-tutkimuksessa (taysi analyysijoukko, LOCF)
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myOntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset afliberseptia
sisdltdvin viiteladkevalmisteen kaytostd kostean silmdnpohjan ikdrappeuman, verkkokalvon
keskuslaskimotukoksen, haaralaskimotukoksen, diabeettisen makulaturvotuksen ja likitaitteisuuden
aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Aflibersepti injektoidaan suoraan lasiaiseen, jotta se aiheuttaa paikallisia vaikutuksia silméssé.
Imeytyminen/jakautuminen

Aflibersepti imeytyy hitaasti silméstd systeemiseen verenkiertoon lasiaiseen antamisen jalkeen, ja sitd

havaitaan systeemisesséd verenkierrossa ldhinné inaktiivisena, stabiilina kompleksina VEGF:n kanssa.
Kuitenkin vain “vapaa aflibersepti” voi sitoa endogeenistd VEGF:&a.

Kuuden neovaskulaarista kosteaa silmanpohjan ikdrappeumaa sairastavan potilaan
farmakokineettisessd alatutkimuksessa, jossa ndytteitd otettiin usein, vapaan afliberseptin
enimmdispitoisuudet plasmassa (systeeminen Cmax) olivat pienid, keskiarvo noin 0,02
mikrogrammaa/ml (vaihteluvili 0-0,054) 1-3 pdivén siséllé lasiaiseen annetusta 2 mg:n injektiosta.
Plasmapitoisuudet eivét olleet mitattavissa kaksi viikkoa annoksen antamisen jilkeen ldheskaikilla
potilailla. Aflibersepti ei kerry plasmaan, kun sitd annetaan lasiaiseen neljdn viikon vélein.

Vapaan afliberseptin keskiméardinen enimmaispitoisuus plasmassa on noin 50-500 kertaa pienempi
kuin pitoisuus, jota tarvitaan estdmién systeemisen VEGF:n biologinen aktiivisuus 50 %:lla
eldintutkimuksissa, joissa havaittiin verenpaineen muutoksia, kun vapaan kiertdvan afliberseptin
saavutetut pitoisuudet olivat noin 10 mikrogrammaa/ml, ja palasivat laht6tasolle, kun pitoisuudet
putosivat noin 1 mikrogrammaan/ml. Terveilld vapaaehtoisilla on arvioitu, ettd afliberseptin 2 mg:n
intravitreaalisen annostelun jilkeen, vapaan afliberseptin keskimédréinen plasman enimmaéispitoisuus
oli yli 100 kertaa pienempi kuin pitoisuus, jota tarvitaan sitomaan systeemistd VEGF:44 (2,91
mikrogrammaa/ml) puolimaksimaalisesti. Siksi systeemiset farmakodynaamiset vaikutukset,kuten
verenpaineen muutokset, ovat epatodennikdisia.

Farmakokineettisissd alatutkimuksissa verkkokalvon keskuslaskimotukosta, haaralaskimotukosta,
diabeettista makulaturvotusta tai likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista
sairastavilla potilailla vapaan afliberseptin keskiméardinen Cmax plasmassa oli vélilld 0,03— 0,05
mikrogrammaa/ml yksittéisten arvojen ollessa alle 0,14 mikrogrammaa/ml. Vapaan afliberseptin
plasmapitoisuudet pienenivit alle mitattavien arvojen tai léhelle ala-arvoa tavallisesti viikon kuluessa;
kaikilla potilailla pitoisuudet laskivat alle havaitsemisrajan ennen seuraavaa hoitokertaa neljan viikon
jélkeen.

Eliminaatio
Koska aflibersepti on proteiinipohjainen ldékeaine, metaboliatutkimuksia ei ole suoritettu.

Vapaa aflibersepti sitoutuu verisuonikasvutekijain ja muodostaa stabiilin, reagoimattoman
kompleksin. Kuten muidenkin suurten proteiinien kohdalla, proteolyyttisen katabolian odotetaan
eliminoivan seké vapaan ettd sitoutuneen afliberseptin.

Munuaisten vajaatoiminta
Afliberseptisté ei ole tehty erityisid tutkimuksia potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

VIEW2-tutkimuksen potilaiden, joista 40 %:1la oli munuaisten vajaatoiminta (24 %:1la lieva, 15 %:lla
keskivaikea ja 1 %:lla vaikea), farmakokineettinen analyysi ei paljastanut eroja aktiivisen laéikkeen
plasmapitoisuuksissa, kun valmistetta annettiin lasiaiseen 4 tai 8 viikon vilein.
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Samanlaisia tuloksia havaittiin verkkokalvon keskuslaskimotukosta sairastavilla potilailla GALILEO-
tutkimuksessa, diabeettista makulaturvotusta sairastavilla potilailla VIVIDPME-tutkimuksessa ja
likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista sairastavilla potilailla MYRROR-
tutkimuksessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissa tutkimuksissa toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta on todettu systeemisissa
altistuksissa vain silloin, kun on kéytetty annosta, joka ylittdd suurimman ihmisille kaytettdvan
kliinisen annoksen lasiaiseen, viitaten vain véhéiseen kliiniseen merkitykseen.

Lasiaiseen annetulla afliberseptilld hoidettujen apinoiden nenédn kuorikoissa havaittiin
hengitysepiteelin eroosiota ja haavaumia systeemisilld altistuksilla, jotka olivat ihmisen
enimmdisaltistusta suurempia. NOAEL-pitoisuudella (No Observed Adverse Effect Level) 0,5 mg /
silmé apinoiden systeeminen altistus vapaalle afliberseptille oli 42 kertaa suurempi Cmax-arvon

perusteella ja 56 kertaa suurempi AUC-arvon perusteella verrattuna potilailla todettuihinvastaaviin
arvoihin,

Afliberseptin mutageenisisté tai karsinogeenisistd ominaisuuksista ei ole tehty tutkimuksia.

Afliberseptin osoitettiin vaikuttavan kohdunsisdiseen kehitykseen kaniinien alkio-sikio-
kehitystutkimuksessa, kun ainetta annettiin laskimoon (3—60 mg/kg) ja ihon alle (0,1-1 mg/kg). Emon
NOAEL-tasot olivat 3 mg/kg laskimoon annettuna ja 1 mg/kg ihon alle annettuna. Kehitykseen
vaikuttavaa NOAEL-tasoa ei mééritetty. Annoksella 0,1 mg/kg systeeminen altistus vapaalle
afliberseptille oli noin 17 kertaa korkeampi Cmax-arvon perusteella ja 10 kertaa korkeampi AUC-

arvonperusteella kuin ihmisilld havaitut arvot lasiaiseen annetun 2 mg:n annoksen jilkeen.

Vaikutukset miesten ja naisten hedelmaéllisyyteen arvioitiin osana 6 kuukauden tutkimusta apinoilla,
joille annettiin laskimoon afliberseptiannos 3—30 mg/kg. Puuttuvat tai epasdannolliset kuukautiset
liittyivét naisten lisdéntymishormonipitoisuuksien muutoksiin, ja siemennesteen morfologian ja

annoksen kohdalla vapaan afliberseptin systeeminen altistus oli noin 4 900 kertaa suurempi Cmax-
arvonperusteella ja 1 500 kertaa suurempi AUC-arvon perusteella kuin ihmisilld havaittu altistus

lasiaiseen annetun 2 mg:n annoksen jidlkeen. Kaikki muutokset olivat palautuvia.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Histidiini

Histidiinihydrokloridimonohydraatti

Polysorbaatti 20 (E 432)

Trehaloosidihydraatti

Injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tdtd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

6.4 Sailytys
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Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jadtya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Avaamaton ldpipainopakkaus voidaan sédilyttdd poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintddn 72 tunnin
ajan. Lapipainopakkauksen avaamisen jalkeen on jatkettava aseptisissa olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Liuos esitéytetyssé ruiskussa (tyypin I lasia) merkittynd annosviivalla. Ruiskussa on tulppa
(elastomeerikumia) ja Luer-lukkoadapteri seké kérkikorkki (elastomeerikumia). Yhden esitiytetyn
ruiskun sisiltimé kokonaismédraa on vahintddan 0,09 ml, Pakkauskoko: 1 esitdytetty ruisku.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Esitaytetty ruisku on kertakdyttoinen ja yhden silmén hoitoon. Useiden annosten ottaminen
esitdytetysté ruiskusta voi lisdtd kontaminaation riskid ja sen seurauksena infektion riskié. Steriilid
esitdytetyn ruiskun ldpipainopakkausta ei saa avata puhtaan toimenpidehuoneen ulkopuolella.
Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Esitaytetty ruisku sisdltdd enemmain kuin suositellun 2 mg:n afliberseptiannoksen (vastaa 0,05 ml:aa
injektionestettd). Ks. seuraavat kohta: “Esitdytetyn ruiskun kayttGohjeet”.

Ennen lddkkeen antamista, liuos on tarkastettava silmdméérdisesti mahdollisten hiukkasten ja/tai
varimuutosten ja/tai minka tahansa valmisteen fysikaalisen ulkonddn muutoksen havaitsemiseksi.
Mikali téllaista havaitaan, tulee ladkevalmiste havittaa.

Lasiaiseen annettavaan injektioon on kéytettdvd 30 G x Y2 tuuman kokoista injektioneulaa.
Esitiytetyn ruiskun kdyttoohjeet:
Valmistele esitéytetty ruisku kaytettaviksi noudattamalla kaikkia alla kuvattuja vaiheita.

1. Kun olet valmis antamaan Yesafili-annoksen, avaa pahvipakkaus ja ota steriili
lapipainopakkaus.Avaa lapipainopakkaus varovasti auki niin, ettd sen steriiliys sdilyy. Pida
ruisku steriililld tarjottimella, kunnes olet valmis valmistelemaan sen.

2. Poista ruisku steriilistd ldpipainopakkauksesta aseptista tekniikkaa kayttamalla.

3. Poista ruiskun korkki pitimalla ruiskua toisessa kddessd samalla, kun tartut toisen kdden
peukalollaja etusormella ruiskun korkkiin. Huomaa: ruiskukorkki pitda poistaa kiertamélla
(ala katkaisesiti taittamalla).

KAANNA!

4. Jotta valmisteen steriiliys ei vaarannu, dld vedd méntaa taakse
5. Vaidnnd injektioneula tiukasti Luer-lukkoruiskunkérkeen aseptista tekniikkaa kayttamalla.
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6. Pidé ruiskua neula ylospéin ja tarkista, ndkyyko ruiskussa kuplia. Jos ruiskussa on kuplia,
naputa ruiskua varovasti sormella, kunnes kuplat nousevatpinnalle.

7. Yliméaird on poistettava ennen antoa. Poista kaikki kuplat ja yliméériinen laéikevalmiste
painamalla miintii hitaasti niin, etti minniin kartiomaisen kiirjen kanta (ei minnén
kérki) kohdistuu ruiskussa olevaan annosviivaan (vastaa 0,05 ml:aa eli 2 mg:aa
afliberseptid).

Huomaa: Ménnéin tdsméllinen kohdistaminen on erittdin tarkedé, koska mannédn vaarastia
kohdistamisesta voi seurata suositeltua annosta suurempi tai pienempi annostus.

Mannin Liuos ilmakuplien ja
kartiomainen ylimaaraisen lddkkeen
karki poistamisen jalkeen
——
=
———
lImakupla Ma3nnsn
. Annosviiva s
i karjen Annosviiva
Liuos kanta
\ Méannan
karjen
kanta

8. Injisoi painaen mintd# varovasti ja tasaisella paineella. Al kiytd ylimdirdisti voimaa, kun
méntd on painettu ruiskun pohjaan. Ald anna ruiskussa havaittua jéidnnosliuosta.

9  Esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain kertakadytt6on. Useiden annosten ottaminen
esitdytetystiruiskusta voi lisdtd kontaminaation riskié ja sen seurauksena infektion

riskid.

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13DUBLIN

Ireland D13 R20R

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/23/1751/003
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntimispéivimiiri: {PP kuukausi VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
<{PPKXK.VVVV}>

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Yesafili 40 mg/ml injektioneste, liuos, injektiopullossa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestettd, liuosta, sisdltdd 40 mg afliberseptia*.

Yhden injektiopullon siséltaimé kokonaismédrd on vahintddn 0,1 ml, miké vastaa vahintéén 4 mg:aa
afliberseptid. Téstd saadaan annettavaksi yksi 0,05 ml:n annos, jossa on 2 mg afliberseptié.

*Fuusioproteiini, joka sisdltdd osia ihmisen verisuonten endoteelin kasvutekijan (VEGF)
reseptoreiden 1 ja 2 solunulkoisista domeeneista yhdistettynd ihmisen IgG1:n Fc-osaan. Se on tuotettu
kiinanhamsterin munasarjan (CHO) K1-soluissa yhdistelmi-DNA-tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

1 ml injektionestettd, liuosta, sisdltdd 0,3 mg polysorbaatti 20:td (E 432).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektio).

Kirkas, vériton tai vaaleankeltainen iso-osmoottinen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Yesafili on tarkoitettu aikuisille

e neovaskulaarisen (kostean) silmidnpohjan ikdrappeuman (AMD) hoitoon (ks. kohta 5.1)

e  verkkokalvon laskimotukoksesta (verkkokalvon keskuslaskimotukos [CRVO] tai
haaralaskimotukos [BRVO]) johtuvan makulaturvotuksen aiheuttaman nékdkyvyn
heikkenemisen hoitoon (ks. kohta 5.1)
diabeettisesta makulaturvotuksesta (DME) johtuvan né6n heikkenemisen hoitoon (ks. kohta 5.1)

o likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisesta (myooppinen CNV) johtuvan
nion heikkenemisen hoitoon (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Yesafili on tarkoitettu vain silmén lasiaiseen injektoitavaksi.

Yesafili-valmistetta saa antaa 144kéri, jolla on kokemusta lasiaiseen annettavista injektioista.
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Annostus
Kostea silmdnpohjan ikdrappeuma
Yesafili-valmisteen suositeltu annos on 2 mg afliberseptid, joka vastaa 0,05 ml:aa.

Yesafili-hoito aloitetaan antamalla yksi injektio kuukaudessa kolmen kuukauden ajan. Témén jélkeen
hoitovilid pidennetdédn kahteen kuukauteen.

Ladkarin néko- ja/tai anatomiavasteisiin perustuvalla arviolla hoitovélid voidaan pitdé kahden
kuukauden pituisena tai pidentéd edelleen treat-and-extend-hoito-ohjelmalla, jossa injektiovéalid
pidennetéddn asteittain 2 tai 4 viikon jaksoissa vakaiden ndko- ja/tai anatomiavasteiden ylldpitamiseksi.

Jos néko- ja/tai anatomiavasteet huonontuvat, tulee hoitovilid vastaavasti lyhentaa.

Seuranta injektioiden vililla ei ole tarpeen. Ladkérin arvioon perustuen seurantakdynteja voi olla
useammin kuin injektiokertoja.

Y1i neljan kuukauden tai alle neljan viikon pituisia hoitovileja injektioiden vililla ei ole tutkittu (ks.
kohta 5.1).

Verkkokalvon laskimotukoksesta (verkkokalvon haaralaskimotukos tai keskuslaskimotukos) aiheutuva
makulaarinen edeema

Suositeltu Yesafili-annos on 2 mg afliberseptié, joka vastaa 0,05 ml:aa.

Ensimmadisen injektion jdlkeen hoito annetaan kuukausittain. Kahden annoksen vélisen jakson on
oltava véhintddn kuukausi.

Jos néko- ja anatomiavasteista ilmenee, ettei potilas hyddy jatkuvasta hoidosta, tulee hoito lopettaa.

Kuukausittaista hoitoa jatketaan, kunnes suurin mahdollinen ndontarkkuus saavutetaan ja/tai sairauden
aktiivisuudesta ei ole merkkejd. Voidaan tarvita kolme tai useampi perakkaista kuukausittaista
injektiota.

Hoitoa voidaan tuolloin jatkaa asteittain pitenevin hoitovilein vakaiden néko- ja/tai anatomiavasteiden
yllapitdmiseksi. Hoitovélien pituudesta ei ole kuitenkaan riittdvésti tietoa. Jos niako- ja/tai
anatomiavasteet huonontuvat, tulee hoitovilid vastaavasti lyhentia.

Hoitava lddkari padttda arviointiaikataulusta ja hoito-ohjelmasta yksilollisesti potilaan hoitovasteen
perusteella.

Sairauden aktiivisuuden seuranta voi sisiltdi kliinisen tarkastuksen, toiminnallisen kokeen tai
kuvantamistekniikoita (esim. OCT (optical coherence tomography, valokerroskuvaus) tai
fluoreseiiniangiografia).

Diabeettinen makulaturvotus

Suositeltu Yesafili-annos on 2 mg afliberseptid, joka vastaa 0,05 ml:aa.

Yesafili-hoito aloitetaan yhdella injektiolla kuukaudessa viiden perdkkéisen kuukauden ajan, minka
jélkeen annetaan yksi injektio joka toinen kuukausi.

Laakéarin ndko- ja/tai anatomiavasteisiin perustuvan arvion mukaisesti hoitovilind voidaan pitda

2 kuukautta tai hoitovélid voidaan sdétad yksilollisesti esim. treat-and-extend-annosteluohjelman
mukaisesti vakaiden nékd- ja/tai anatomiavasteiden yllépitdmiseksi. Annosteluvélid pidennetdén
tavallisesti kaksi viikkoa kerrallaan. Yli neljan kuukauden hoitovéleistd on rajoitetusti tietoa saatavilla.
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Jos ndko- ja/tai anatomiavasteet huonontuvat, tulee hoitovalid lyhentdd.Alle 4 viikon hoitovileja ei ole
tutkittu (ks. kohta 5.1).

Hoitavan l4édkérin pitéd padttdd hoitovasteiden arviointiaikataulusta.

Jos ndko- ja anatomiavasteissa ei ilmene paranemista hoidon jatkumisesta huolimatta, Yesafili-hoito
pitdé lopettaa.

Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen

Suositeltu Yesafili-annos on yksi silmén lasiaiseen annettava, 2 mg afliberseptié siséltavé injektio,
joka vastaa 0,05 ml:aa.

Lisdannoksia voidaan antaa, jos néko- ja/tai anatomiavasteista ilmenee, ettd sairaus ei hévia.
Uusiutunutta tautia pitdd hoitaa taudin uutena ilmentymana.

Hoitavan l4ékérin pitéd paittdd hoitovasteiden arviointiaikataulusta.

Kahden annoksen vilisen jakson on oltava vahintidén kuukausi.

Erityisryhmat

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta
Afliberseptisté ei ole tehty erityisid tutkimuksia potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten
vajaatoiminta.

Saatavilla olevat tiedot eivit viittaa tarpeeseen muuttaa nididen potilaiden Yesafili-annosta (ks.
kohta 5.2).

Léikkddit
Erityisid varotoimia ei tarvita. Yli 75-vuotiaista diabeettista makulaturvotusta sairastavista potilaista
on rajallisesti kokemusta.

Pediatriset potilaat

Afliberseptin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Ei ole asianmukaista
kayttdd afliberseptid pediatrisille potilaille neovaskulaarisen (kostean) silménpohjan ikdrappeuman
(AMD), verkkokalvon keskuslaskimotukoksen (CRVO), haaralaskimotukoksen (BRVO), diabeettisen
makulaturvotuksen (DME) ja likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen
(myooppinen CNV) hoitoon.

Antotapa

Lasiaiseen annettavat injektiot on annettava ladketicteellisten standardien seké soveltuvien ohjeiden
mukaisesti. Injektiot saa antaa ladkari, jolla on kokemusta lasiaiseen annettavista injektioista. Yleisesti
ottaen on varmistettava riittdva puudutus ja aseptiikka, mukaan lukien topikaalinen laajakirjoinen
mikrobisidi (esim. jodattu povidoni silmédd ympéaroivalle iholle, silmidluomelle ja silmédn pinnalle). On
suositeltavaa kayttdd kirurgian edellyttimai késien desinfiointia, steriilejd kasineitd, steriilid liinaa ja
steriilid luomenlevitinti (tai vastaavaa).

Injektioneula pistetddn 3,5—4,0 mm limbuksesta posteriorisesti lasiaiseen, véltetdén horisontaalista
meridiaania ja tdhdatién silmdmunan keskikohtaan ja annettava 0,05 ml:n mééré injisoidaan.
Kovakalvon pistoskohtaa vaihdetaan seuraavissa injektioissa.

Potilaita on seurattava silménpaineen kohoamisen varalta vélittomasti lasiaisinjektion jélkeen. Sopiva

seuranta voi siséltdd ndkohermon pédn perfuusion tarkistuksen tai tonometrian. Steriilejd
parasenteesivilineitd on tarvittaessa oltava saatavilla.
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Lasiaisinjektion jilkeen potilaita on neuvottava viipymaéttd ilmoittamaan kaikista endoftalmiittiin
viittaavista oireista (esim. silmékipu, silmén punoitus, valoherkkyys, nion sumeneminen).

Yhté injektiopulloa saa kéyttdéd vain yhden silmén hoitamiseen. Useiden annosten ottaminen yhdesté
injektiopullosta voi lisdtd kontaminaation riskid ja sen seurauksena infektion riskia.

Injektiopullo sisdltdd enemmaén kuin suositellun 2 mg:n afliberseptiannoksen (vastaa 0,05 ml:aa
injektionestettd). Injektiopullosta saatava kokonaisméard on se mééra injektionestettd, joka
injektiopullosta voidaan saada ja sitd ei pidd kdyttdd kokonaan. Yesafili-injektiopullosta saatava
kokonaisméérd on véhintéén 0,1 ml. Ylimééira on poistettava ennen suositellun annoksen
injisointia (ks. kohta 6.6).

Injektiopullon kokonaismééirén injisointi voi johtaa yliannostukseen. Poista ilmakuplat ja ylimaérdinen
ladkevalmiste ruiskusta painamalla méntéd hitaasti niin, ettd ménnén litted reuna kohdistuu ruiskussa
olevaan 0,05 ml:n viivaan (vastaa 0,05 ml:aa eli 2 mg:aa afliberseptid) (ks. kohdat 4.9 ja 6.6).
Injektion jalkeen kdyttiméton valmiste on hévitettava.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen késittelystd ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Aktiivinen tai epdilty silmén tai silmdnympérysalueen infektio.
o Aktiivinen vakava silméinsisdinen inflammaatio.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Lasiaisinjektioihin liittyvét reaktiot

Lasiaisinjektioihin, mukaan lukien aflibersepti-injektiot, on liittynyt seuraavia: endoftalmiitti,
silménsisdinen tulehdusreaktio, verkkokalvoreidstd aiheutunut verkkokalvon irtauma, verkkokalvon
repedma ja hoidosta johtuva traumaperdinen kaihi (ks. kohta 4.8). Oikeanlaisia aseptisia
injisointitekniikoita on aina kdytettidva injisoitaessa afliberseptié. Liséksi potilaita tulisi seurata
injektion jalkeiselld viikolla, jotta infektiotilanteessa hoito voitaisiin aloittaa nopeasti. Potilaita on
kehotettava ilmoittamaan viipymattd kaikista endoftalmiittiin tai ylld mainittuihin tapahtumiin
viittaavista oireista.

Injektiopullo siséltdd enemmaén kuin suositellun 2 mg:n annoksen afliberseptié (vastaa 0,05 ml:aa).
Ylimédirdinen lddkevalmiste on poistettava ennen antoa (ks. kohdat 4.2 ja 6.6).Silménpaineen
kohoamista on havaittu 60 minuutin sisélld lasiaiseen annetusta injektiosta, myds afliberseptin
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Erityistd varovaisuutta tarvitaan sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on
huonosti hallinnassa oleva glaukooma (Yesafili-valmistetta ei saa injektoida, kun silmdnpaine on

> 30 mmHg). Siksi kaikissa tapauksissa silménpainetta ja ndkdhermon pdén perfuusiota on seurattava
ja hoidettava asianmukaisesti.

Immunogeenisuus

Yesafili-valmisteen kdyttoon voi liittyd immunogeenisuutta, koska kyseessé on terapeuttinen proteiini
(ks. kohta 4.8). Potilaita on kehotettava ilmoittamaan, mikéli heilld ilmenee silménsisdisen
tulehduksen oireita, kuten kipua, valonarkuutta tai punoitusta, miké voi olla yliherkkyydesté johtuva
kliininen oire.
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Systeemiset vaikutukset

Systeemisid haittatapahtumia, mukaan lukien silmén ulkopuolisia verenvuotoja ja valtimoiden
tromboemboliatapahtumia, on raportoitu verisuonikasvutekijan (VEGF) estéjien lasiaisinjektioiden
jélkeen, ja on teoreettinen mahdollisuus, ettd ne liittyvdt VEGF-estoon. Sellaisten potilaiden hoidon
turvallisuudesta, joilla on verkkokalvon keskuslaskimotukos (CRVO), haaralaskimotukos (BRVO),
diabeettinen makulaturvotus (DME) tai likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen
(myooppinen CNV) seka joilla on aiemmin ollut aivohalvaus tai ohimenevié iskeemisid kohtauksia tai
sydéninfarkti edellisen 6 kuukauden aikana, on rajallisesti tictoa. Ndiden potilaiden hoidossa on
noudatettava varovaisuutta.

Muuta

Kuten muidenkin silménpohjan ikdrappeuman, verkkokalvon keskuslaskimotukoksen,
haaralaskimotukoksen, diabeettisen makulaturvotuksen ja likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon
uudissuonittumisen anti-VEGF (verisuonikasvutekijén estéjd) -hoitojen kohdalla, seuraavat koskevat
myds afliberseptihoitoa:

° Molempiin silmiin samanaikaisesti annettavan afliberseptihoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu systemaattisesti (ks. kohta 5.1). Jos molemminpuolinen hoito toteutetaan
samanaikaisesti, timéd voi aiheuttaa suuremman systeemisen altistuksen ja lisdtd systeemisten
haittavaikutusten riskia.

Muiden anti-VEGF-hoitojen samanaikainen kéytto

° Tietoa ei ole saatavilla afliberseptin kdytostd muiden anti-VEGF-valmisteiden kanssa
(systeeminen tai paikallinen).
° Kostean silmdnpohjan ikdrappeuman anti-VEGF-hoidon jidlkeen verkkokalvon

pigmenttiepiteelin repeytymén kehittymiseen liittyvid riskitekijoitd ovat laaja ja/tai korkea
verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtoaminen.

. Aloitettaessa afliberseptihoitoa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on naita
verkkokalvon pigmenttiepiteelin repeytymien riskitekijoita.

. Hoitoa ei saa antaa potilaille, joilla on repeytymisestd johtuva verkkokalvon irtauma tai 3. tai
4. asteen makulareikia.

o Verkkokalvon repeytymisen yhteydesséd annosta ei tule antaa ja hoitoa tiytyy siirtdé, kunnes
repeytyma on riittdvasti korjautunut.

o Seuraavissa tapauksissa annosta ei tule antaa ja hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennen
seuraavaa suunniteltua hoitoajankohtaa:

o paras korjattu nddntarkkuus (BCVA) on laskenut > 30 kirjainta verrattuna edelliseen
nidntarkkuuden mittaamiseen
o verkkokalvon alainen verenvuoto keskeisen ndon alueella, jos verenvuodon laajuus on
yli 50 % leesion kokonaispinta-alasta.

o Annosta ei tule antaa 28 vuorokautta ennen tai jalkeen suoritetun tai suunnitellun
silméleikkauksen.

o Afliberseptid ei pidé kdyttad raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen hyo6ty ole sikidlle
aiheutuvaa mahdollista riskid suurempi (ks. kohta 4.6).

o Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkdisya hoidon aikana sekd
vahintddn 3 kuukauden ajan viimeisen lasiaiseen annettavan aflibersepti-injektion jilkeen (ks.
kohta 4.6).

o Kokemusta on rajallisesti sellaisten potilaiden hoidosta, joilla on iskeeminen verkkokalvon
keskuslaskimotukos tai haaralaskimotukos. Téta lddkehoitoa ei suositella potilaille, joilla on
kliinisid merkkejd palautumattomasta iskeemisesté ndon menetyksesta.

Potilasryhmiit, joista on rajallisesti tietoa

Hoidosta potilailla, joilla on tyypin 1 diabeteksesta johtuva diabeettinen makulaturvotus, tai
diabeetikoilla, joiden HbAlc on yli 12 % tai jotka sairastavat proliferatiivista diabeettista retinopatiaa,
on vain rajallisesti tietoa.

Afliberseptid ei ole tutkittu potilailla, joilla on aktiivisia systeemisid tulehduksia, eiké potilailla, joilla
on samanaikaisesti silmésairauksia, kuten verkkokalvon irtauma tai makulareikd. Afliberseptihoidosta
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ei myoOskdan ole kokemusta diabeetikoilla, joiden hypertonia ei ole hoitotasapainossa. Téllaisten
potilaiden hoidossa lddkarin on otettava huomioon tietojen puutteellisuus.

Afliberseptin kéytosta likitaittoisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen hoitoon ei ole
kokemusta ei-aasialaista syntyperad olevilla potilailla, likitaittoisuuden aiheuttamaan suonikalvon
uudissuonittumiseen aiemmin hoitoa saaneilla potilailla eiki potilailla, joilla on makulan keskiosan
ulkopuolella olevia vaurioita (ekstrafoveaalisia leesioita).

Tietoa apuaineista
Tama ladkevalmiste sisaltdd
e alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”
e 0,015 mg polysorbaatti 20:td per 0,05 ml:n annos, joka vastaa 0,3 mg/ml. Polysorbaatit
saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Verteporfiinilla annettavan fotodynaamisen hoidon kéyttda afliberseptihoidon liséné ei ole tutkittu, ja
siksi turvallisuutta ei tunneta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé tehokasta ehkiisyd hoidon aikana seké véhintdén
3 kuukauden ajan viimeisen lasiaiseen annettavan aflibersepti-injektion jélkeen (ks. kohta 4.4).

Raskau
Ei ole olemassa tietoja afliberseptin kéytdstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu alkio-sikiGtoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Vaikka systeeminen altistus lasiaiseen injektoinnin jilkeen on erittdin vihdistd, afliberseptid ei pida
kayttdd raskauden aikana, ellei mahdollinen hyoty ole sikidlle aiheutuvaa mahdollista riskid suurempi.

Imetys
Hyvin niukkojen ihmisista saatujen tietojen perusteella aflibersepti saattaa erittyd ihmisen

didinmaitoon véhaisissd maarin. Aflibersepti on suuri proteiinimolekyyli, ja vauvaan imetyksen
yhteydessd imeytyvén ladkkeen méaridn odotetaan olevan vahdinen. Afliberseptin vaikutuksia
imetettivain vauvaan ei tunneta.

Varotoimena imetystéi ei suositella aflibersepti kdyton aikana.

Hedelméllisyys
Korkeaa systeemistd altistusta tutkineiden eldinkokeiden tulokset osoittavat, ettd aflibersepti voi

heikentdd miesten ja naisten hedelmaéllisyytta (ks. kohta 5.3). Sellaisia vaikutuksia ei odoteta
silmékéyton jélkeen, koska systeeminen altistus on erittdin vahdista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Aflibersepti-injektiolla on véhiinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn johtuen lasiaiseen

annetun injektion tai injektioon liittyvien silmétutkimusten aiheuttamista viliaikaisista ndkohdiridista.
Potilaat eivét saa ajaa tai kdyttda koneita, ennen kuin heidén nakokykynsé on palautunut riittavésti.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Kahdeksassa vaiheen III tutkimuksessa turvallisuusryhmén muodosti 3 102 potilasta. Néistd potilaista
2 501 potilasta hoidettiin suositellulla 2 mg:n annoksella.

Injektointitoimenpiteeseen liittyvid vakavia okulaarisia haittavaikutuksia tutkittavassa silmédssa esiintyi
harvemmin kuin yhdessd 1 900:sta lasiaiseen annetusta aflibersepti-injektiosta. Vakavia
haittavaikutuksia olivat sokeutuminen, endoftalmiitti, verkkokalvon irtauma, traumaperiinen kaihi,
kaihi, lasiaisverenvuoto, lasiaisirtauma ja silménpaineen kohoaminen (ks. kohta 4.4).

Yleisimpid haittavaikutuksia (vdhintdén 5 %:lla afliberseptilld hoidetuista potilaista) olivat sidekalvon
verenvuoto (25 %), verkkokalvon verenvuoto (11 %), ndontarkkuuden heikkeneminen (11 %),
silmakipu (10 %), kaihi (8 %), kohonnut silménpaine (8 %), lasiaisirtauma (7 %) ja lasiaiskellujat

(7 %).

Haittavaikutustaulukko

Alla kuvatut turvallisuustiedot siséltivit kaikki sellaiset haittavaikutukset silmé@npohjan ikdrappeuman
kostean muodon, verkkokalvon keskuslaskimotukoksen, haaralaskimotukoksen, diabeettisen
makulaturvotuksen ja likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen kayttéaiheiden
kahdeksasta vaiheen III tutkimuksista, joilla oli kohtuullinen mahdollisuus syy-seuraus-suhteesta
injektointitoimenpiteeseen tai laékevalmisteen kéyttdon.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelméluokan ja esiintyvyyden mukaan seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(= 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin).

Todetut haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 1:Kaikki vaiheen III tutkimuksissa hoidosta johtuvat potilailla raportoidut
haittavaikutukset (yhdistetyt tiedot vaiheen III tutkimuksista kostean silmédnpohjan
ikirappeuman, verkkokalvon keskuslaskimotukoksen, haaralaskimotukoksen, diabeettisen
makulaturvotuksen ja likitaittoisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen
kéyttoaiheissa) tai markkinoille tulon jalkeisessd seurannassa havaitut haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka | Esiintymistiheys Haittavaikutus

Immuunijirjestelmd | Melko harvinainen | Yliherkkyys***

Silmiit Hyvin yleinen Néontarkkuuden heikkeneminen, verkkokalvon
verenvuoto, sidekalvon verenvuoto, silmakipu

Yleinen Verkkokalvon pigmenttiepiteelin repedméa*,
verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma,
verkkokalvon rappeutuminen, lasiaisen
verenvuoto, kaihi, kortikaalinen kaihi, tumakaihi,
subkapsulaarinen kaihi, sarveiskalvon eroosio,
sarveiskalvon naarmu, kohonnut silménpaine,
nddn hamartyminen, lasiaiskellujat, lasiaisen
irtauma, injektiokohdan kipu, vierasainetuntemus
silmissd, lisddntynyt kyynelnesteen eritys,
silmdluomen turvotus, injektiokohdan verenvuoto,
pisteinen sarveiskalvotulehdus, sidekalvon
verekkyys, silmén verekkyys

Melko harvinainen | Endoftalmiitti**, verkkokalvon irtauma,
verkkokalvon repedmd, iriitti, uveiitti,
iridosykliitti, mykion samentuma, sarveiskalvon
epiteelin vaurio, injektiokohdan arsytys,
epanormaali tunne silméssa, silmdluomen arsytys,
etukammion punoitus, sarveiskalvon turvotus

Harvinainen Sokeutuminen, traumaperiinen kaihi,
lasiaistulehdus, silmén etukammion mérkédsakka.
Tuntematon Skleriitti****

*Tilat, joiden tiedetédn liittyvén kosteaan silménpohjan ikdrappeumaan. Havaittiin vain kostean
silménpohjan ikdrappeuman tutkimuksissa.

**viljelypositiivinen ja viljelynegatiivinen endoftalmiitti.

*** markkinoille tulon jilkeisend aikana on raportoitu yliherkkyyttd, johon liittyy ihottumaa, kutinaa,
nokkosihottumaa seka yksittdisid vaikeita anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita.

****markkinoille tulon jalkeinen raportointi.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Silméanpohjan kostean ikdrappeuman (AMD) vaiheen III tutkimuksissa havaittiin sidekalvon
verenvuodon kohonnut insidenssi potilailla, jotka saivat antitromboottista ladkettd. Insidenssin
kohoaminen oli vastaavaa ranibitsumabilla ja afliberseptilla hoidetuilla potilailla.

Valtimon tromboemboliatapahtumat ovat haittavaikutuksia, jotka mahdollisesti liittyvit systeemiseen
verisuonikasvutekijin (VEGF) estoon. Verisuonikasvutekijdn estdjien lasiaisen sisdisen kdyton jalkeen
on olemassa teoreettinen riski valtimon tromboemboliatapahtumiin, mukaan lukien aivohalvaus ja
sydéninfarkti.
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Afliberseptin kliinisisséd tutkimuksissa todettiin matala insidenssi valtimoiden tromboembolisten
tapahtumien suhteen kaikissa kdyttoaiheissa (AMD, DME, RVO ja myooppinen CNV). Eri
kayttoaiheissa ei todettu merkittivéa eroa aflibersepti- ja vertailuryhmien vélilla.

Kuten kaikkien terapeuttisten proteiinien kohdalla, myds Yesafili-valmisteeseen liittyy
immunogeenisuuden mahdollisuus.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd Vluetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmin kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa kdytettiin enintdén 4 mg:n annoksia kuukauden vilein ja yksittiisid
yliannostuksia 8 mg:n annoksella tapahtui.

Yliannostus ja suuri injektiomaérd voivat nostaa silménpainetta. Siksi yliannostustapauksissa
silménpainetta on seurattava ja hoitavan l14édkérin suosituksen mukaan aloitettava sopiva hoito (ks.
kohta 6.6).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Silmélddkkeet/antineovaskularisaatioaineet
ATC-koodi: SO1LAOS

Yesafili on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: http://www.ema.europa.eu.

Aflibersepti on rekombinantti fuusioproteiini, joka siséltda osia ihmisen VEGF-reseptorien 1 ja 2
solunulkoisista domeeneista yhdistettynd ihmisen IgG1:n Fc-osaan.

Aflibersepti on tuotettu kiinanhamsterin munasarjan (CHO) K1-soluissa yhdistelmd-DNA-tekniikalla.
Aflibersepti toimii liukoisena syéttireseptorina, joka sitoo VEGF-A:ta ja PIGF:4 suuremmalla
affiniteetilla kuin niiden luonnolliset reseptorit, ja siten se estdé néihin kuuluvien VEGF-reseptoreiden

sitoutumista ja aktivaatiota.

Vaikutusmekanismi

Verisuonikasvutekija A (VEGF-A) ja plasentaalinen kasvutekijd (P1GF) kuuluvat angiogeenisiin
vaskulaarista permeabiliteettia lisdévina tekijoind. VEGF toimii kahden endoteelisolujen pinnalla
esiintyvéan reseptorityrosiinikinaasin, VEGFR-1:n ja VEGFR-2:n, vilitykselld. PIGF sitoutuu vain
VEGFR-1:een, jota esiintyy myds leukosyyttien pinnalla. Jos VEGF-A aktivoi néité reseptoreita
liikaa, se voi aiheuttaa patologista neovaskularisaatiota ja liiallista vaskulaarista permeabiliteettia.
PIGF voi tehostaa VEGF-A:n vaikutusta ndissd prosesseissa, ja sen tiedetddn my0s edistdvan
leukosyyttien infiltraatiota ja vaskulaarista inflammaatiota.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Kostea silmdnpohjan ikdrappeuma

Kosteaan silmdnpohjan ikdrappeumaan liittyy patologinen suonikalvon verisuonten uudismuodostus
(CNV). Suonikalvon verisuonten uudismuodostuksen (CNV) aiheuttama veren ja nesteen vuoto voi
aiheuttaa verkkokalvon paksuuntumista tai turvotusta ja/tai verkkokalvon alaista/siséistd verenvuotoa,
johtaen nddntarkkuuden heikkenemiseen.

Afliberseptilld hoidetuilla (yksi injektio kuukaudessa kolmena perékkdisend kuukautena ja sen jilkeen
yksi injektio kahden kuukauden vilein) potilailla keskeinen verkkokalvon paksuus [CRT] pieneni pian
hoidon aloittamisen jalkeen, ja suonikalvon verisuonten uudismuodostusleesion keskiméaardinen koko
pieneni. Témé on yhdenmukaista kuukausittaisella 0,5 mg:n ranibitsumabiannoksella saatujen tulosten
kanssa.

VIEW I -tutkimuksessa CRT viheni keskiméadrin optisella koherenssitomografialla (OCT) mitattuna
(-130 mikronia 2 mg:n afliberseptiryhmaéssé, jossa hoitovéli oli kaksi kuukautta, ja -129 mikronia
0,5 mg:n ranibitsumabiryhmaissé, jossa hoitovéli oli kuukausi, kun paksuus mitattiin viikolla 52).
Viikolla 52 VIEW2-tutkimuksessa CRT pieneni OCT:114 mitattuna (-149 mikronia 2 mg:n
afliberseptiryhmissé, jossa hoitovéli oli kaksi kuukautta, ja -139 mikronia 0,5 mg:n
ranibitsumabiryhmaéssé, jossa hoitovéli oli kuukausi). Suonikalvon verisuonten uudismuodostuksen
pinta-ala ja CRT:n pieneneminen sdilyivét yleisesti tutkimusten toisen vuoden aikana.

ALTAIR-tutkimus suoritettiin japanilaisilla potilailla, jotka eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa
kosteaan silménpohjan ikdrappeumaan. Tutkimus osoitti samankaltaisia tuloksia kuin VIEW-
tutkimukset kéyttden aluksi kolmea kuukausittaista 2 mg:n aflibersepti-injektiota, jonka jélkeen
annettiin yksi injektio 2 kuukauden kuluttua. Tdméin jilkeen jatkettiin treat-and-extend-hoito-
ohjelmalla (ohjelma, jossa injektiovilid voidaan pidentéé asteittain silmén hoitovasteen perusteella)
vaihtelevin hoitovélein (2 tai 4 viikon muutokset) korkeintaan 16 viikon hoitovéliin etukéteen
madriteltyjen kriteerien perusteella. Viikolla 52 verkkokalvon keskeisen alueen paksuus (CRT)
pieneni OCT:114 mitattuna (-134,4 mikronia ryhmaéssa, jossa hoitovilin muutokset olivat 2 viikkoa,
ja -126,1 mikronia ryhmaissé, jossa hoitovilin muutokset olivat 4 viikkoa). Viikolla 52 niiden
potilaiden miéri, joilla ei ollut nestettd OCT:114 mitattuna, oli 68,3 % ryhmaissé, jossa hoitovélin
muutokset olivat 2 viikkoa, ja 69,1 % ryhmaéssd, jossa hoitovélin muutokset olivat 4 viikkoa.
ALTAIR-tutkimuksen toisena vuonna CRT:n pieneneminen yleisesti sdilyi molemmissa
tutkimushaaroissa.

ARIES-tutkimus suunniteltiin tutkimaan aflibersepti 2 mg treat-and-extend-hoito-ohjelman, joka
aloitettiin heti kolmen kuukausittain annettavan injektion ja sen jilkeen kahden kuukauden kuluttua
annettavan lisdinjektion jilkeen, vertailukelpoisuutta treat-and-extend-hoito-ohjelmaan, joka aloitettiin
vuoden kestdneen hoidon jilkeen. Potilailla, jotka tarvitsivat tutkimuksen aikana vahintdén kerran
hoitoa useammin kuin 8 viikon vélein, verkkokalvon keskeisen alueen paksuus (CRT) pysyi
suurempana, mutta keskiméérdinen CRT:n pieneneminen ldhtotasosta viikolle 104

oli -160,4 mikronia, samoin kuin potilailla, joita hoidettiin 8 viikon vélein tai harvemmin.

Verkkokalvon keskuslaskimotukoksesta ja haaralaskimotukoksesta aiheutuva makulaarinen edeema

Verkkokalvon keskuslaskimotukoksen ja haaralaskimotukoksen yhteydessé ilmenee verkkokalvon
iskemiaa, joka johtaa verisuonikasvutekijén (VEGF) vapautumiseen. VEGF:n vaikutuksesta tiiviit
liitokset heikentyvit ja endoteelisolujen proliferaatio stimuloituu. Verisuonikasvutekijan vaikutuksen
tehostumiseen (up-regulation) liittyy veri-verkkokalvoesteen heikkenemisti, verisuonten lisdantynytté
lapéisevyyttd, verkkokalvon edeemaa ja verisuonten uudismuodostusta.

Potilailla, jotka saivat 6 perdttdistd 2 mg:n aflibersepti-injektiota kerran kuukaudessa, ilmeni
yhdenmukainen, nopea ja selked morfologinen vaste (CRT:n pieneneminen OCT:114 mitattuna).
Viikolla 24 CRT pieneni merkitsevésti enemman kuin vertailuryhmaéssé kaikissa kolmessa
tutkimuksessa (COPERNICUS CRVO-tutkimuksessa: -457 mikronia vs. -145 mikronia; GALILEO
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CRVO-tutkimuksessa -449 mikronia vs. -169 mikronia; VIBRANT BRVO-

tutkimuksessa -280 mikronia vs. -128 mikronia). CRT:n pieneneminen ldhtotilanteesta séilyi jokaisen
tutkimuksen loppuun asti, viikolle 100 COPERNICUS-tutkimuksessa, viikolle 76 GALILEO-
tutkimuksessa ja viikolle 52 VIBRANT-tutkimuksessa.

Diabeettinen makulaturvotus

Diabeettinen makulaturvotus on seurausta diabeettisesta retinopatiasta ja jonka merkkeja ovat
lisddntynyt verisuonien ldpdisevyys ja verkkokalvon hiussuonien vaurioituminen, miki voi johtaa
nddntarkkuuden heikkenemiseen.

Potilailla, jotka saivat afliberseptihoitoa, ja joista suurin osa luokiteltiin tyypin II diabetesta
sairastaviksi, havaittu morfologinen vaste (CRT, DRSS-aste [diabeettisen retinopatian vaikeusaste])
oli nopea ja selked.

VIVIDPME. ja VISTAPME tutkimuksissa havaittiin tilastollisesti merkitsevésti suurempi CRT:n
pieneneminen ldhtotasosta afliberseptihoitoa saaneilla potilailla verrattuna laserkontrolliryhméén
viikolla 52, -192.,4 ja -183,1 mikronia aflibersepti 2Q8 -ryhmissé ja -66,2 ja -73,3 mikronia
kontrolliryhmissd. Viikolla 100 pieneneminen séilyi siten, ettd se oli -195,8 ja -191,1 mikronia
aflibersepti 2Q8 -ryhmissi ja -85,7 ja -83,9 mikronia kontrolliryhmissd VIVIDPME ja VISTAPME-
tutkimuksissa, téssd jarjestyksessa.

DRSS:ssa havaittu > 2 askeleen paraneminen médritettiin etukéteen maéritylla tavalla VIVIDPME- ja
VISTAPME_tutkimuksissa. DRSS-pistemaéra oli luokiteltavissa 73,7 %:1la potilaista VIVIDPME-
tutkimuksessa ja 98,3 %:lla potilaista VISTAPME-tutkimuksessa. Viikolla 52 ilmeni DRSS:ssa > 2
askeleen paraneminen 27,7 %:ssa ja 29,1 %:ssa aflibersepti 2Q8 -ryhmisti ja 7,5 %:ssa ja 14,3 %:ssa
kontrolliryhmisté. Viikolla 100 vastaavat prosenttiosuudet olivat 32,6 % ja 37,1 % aflibersepti 2Q8 -
ryhmisté ja 8,2 % ja 15,6 % kontrolliryhmista.

VIOLET-tutkimuksessa verrattiin 2 mg afliberseptin kolmea erilaista annosteluohjelmaa diabeettisen
makulaturvotuksen hoidossa vahintdan vuoden kiinteén annosvalin hoidon jélkeen (viiden
kuukausittaisen annoksen jdlkeen annostelua jatkettiin kahden kuukauden vélein). Tutkimuksen
viikolla 52 ja viikolla 100 (eli toisen ja kolmannen hoitovuoden aikana) CRT:n keskiméédriiset
muutokset olivat kliinisesti samanlaiset treat-and-extend (2T&E)-, pro re nata (2PRN)- ja 2QS8 -
ryhmissé, keskiméaardisten muutosten ollessa vastaavasti -2,1, 2,2 ja -18,8 mikronia viikolla 52 ja 2,3, -
13,9 ja -15,5 mikronia viikolla 100.

Likitaittoisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen

Likitaittoisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen (myooppinen CNV) on yleinen néddn
menettdmisen syy aikuisilla, joilla on patologinen myopia. Siind syntyy haavojen paranemismekanismi
Bruchin kalvon repeymien seurauksena; tima onkin patologisessa myopiassa kaikkein eniten nakoa
uhkaava tapahtuma.

Potilailla, joita hoidettiin afliberseptilli MYRROR-tutkimuksessa (yksi injektio annettiin hoidon
alussa; jos sairaus ei hdvinnyt tai uusiutui, annettiin lisdinjektioita), CRT pieneni pian hoidon
aloittamisen jilkeen afliberseptilld viikolla 24 (-79 mikronia aflibersepti 2 mg -hoitoryhmaissé ja -

4 mikronia kontrolliryhmaéssé) vaikutuksen kestéessé viikolle 48 asti. Liséksi keskimaérdisen CNV-
leesion koko pieneni.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kostea silmdnpohjan ikdrappeuma
Afliberseptin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,

aktiivisesti kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli kostea silmadnpohjan
ikérappeuma (VIEW1 ja VIEW2). Tutkimuksissa yhteensd 2 412 potilasta hoidettiin ja hoidon teho
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arvioitiin. Néistd 1 817 potilasta sai afliberseptid. Potilaiden it vaihtelivat 49 ja 99 vuoden vililla
keski-ién ollen 76 vuotta. Néissi kliinisissd tutkimuksissa noin 89 % (1 616/1 817) randomisoiduista
afliberseptihoitoa saaneista potilaista olivat iéltddn 65 vuotta tai vanhempia ja noin 63 % (1 139/1 817)
75 vuotta tai vanhempia. Kummassakin tutkimuksessa potilaat maérdttiin satunnaisesti yhteen neljésté
annosryhmasté suhteessa 1:1:1:1:

1)  afliberseptié annettiin 2 mg 8 viikon vélein kolmen kuukausittaisen alkuannoksen jéalkeen
(aflibersepti 2Q8)

2)  afliberseptié annettiin 2 mg neljdn viikon vilein (aflibersepti 2Q4)

3)  afliberseptié annettiin 0,5 mg neljan viikon vilein (aflibersepti 0.5Q4)

4)  ranibitsumabia annettiin 0,5 mg neljan viikon vélein (ranibitsumabi 0.5Q4).

Tutkimusten toisena vuotena potilaat saivat samaa annosvahvuutta, jota heidét oli alun perin
satunnaistettu saamaan, mutta annosaikataulua muutettiin visuaalisten ja anatomisten tulosten arvion
mukaan. Tutkimussuunnitelmassa méaéritetty annosten enimmaisvéli oli 12 viikkoa.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehon pédtetapahtuma oli niiden potilaiden suhteellinen méaira
tutkimussuunnitelmassa mééritetysté joukosta, joiden nakokyky sdilyi (maéritelméné alle 15 kirjaimen
nikotarkkuuden menetys) viikolla 52 verrattuna l&htStasoon.

VIEW 1-tutkimuksessa viikolla 52 aflibersepti 2Q8 -ryhmén potilaista 95,1 %:lla séilyi niko ja

94,4 %:lla potilaista ranibitsumabi 0.5Q4 -ryhméssi. VIEW2-tutkimuksessa viikolla 52 aflibersepti
2Q8 -ryhmin potilaista 95,6 %:lla sdilyi ndkd ja 94,4 %:1la potilaista ranibitsumabi 0.5Q4 -ryhmaéssa.
Molemmissa tutkimuksissa afliberseptihoidon osoitettiin olevan véhintéén yhtd hyva (non-inferior) ja
kliinisesti vastaava kuin ranibitsumabi 0.5Q4 -hoito.

Tarkemmat tulokset molempien tutkimusten yhdistetysti analyysistd on esitetty seuraavassa
taulukossa 2 ja kuvassa 1.

Taulukko 2: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 52 (ensisijainen analyysi) ja viikolla 96;
hdistetyt tiedot VIEW1- ja VIEW2-tutkimuksista®

Tehoa kuvaava tulos . Aﬂil!ersepti 298 B) o Ranibitsumabi 0.504
(aflibersepti 2 mg 8 viikon vilein o .
. (ranibitsumabi 0,5 mg
kolmen kuukausittaisen 4 viikon vilein) (n = 595)
alkuannoksen jilkeen) (n = 607)
Viikko 52 Viikko 96 Viikko 52 Viikko 96

Injektioiden keskimédirdinen
lukumééra 1ahtotilanteesta 7.6 11,2 12,3 16,5
Injektioiden keskiméairdinen 49 47
lukuméérd viikoilla 52-96 ’ ’
Niiden potilaiden osuus, joiden
ndontarkkuus sdilyi (< 15 kirjainta
BCVA:n menetystd) 95,33 %% 92,42 % 94,42 %% 91,60 %
(tutkimussuunnitelman
mukaisesti®)
Ero © 0,9 % 0,8 %
(95 % CDH)™ (=1,7;3,59 (-2,3;3,8)P
Keskiméairdinen BCVA:n muutos
mitattuna ETDRS- 8,40 7,62 8,74 7,89
kirjainpisteind®) lihtdtasosta
Ero keskimédirdisend muutoksena
LS® (ETDRS-kirjaimet)® ’ | _0’_312 ) | _0’.215 4
(95 % CI)P) (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
Potilaiden osuus, joiden
ndontarkkuus parani 14htotasosta 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
vahintdén 15 kirjainta
Ero® ~1,5% 1,8 %
(95 % CD)” (~6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A) BCVA: paras korjattu nidntarkkuus.
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ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS: ANCOV A:sta johdetut pienimmaét nelidsummat.
PPS: Per Protocol Set
B) Tdysi analyysijoukko (FAS), viimeinen havainto eteenpdin (LOCF) kaikista analyyseistd, paitsi
niiden potilaiden osuudesta, joiden ndontarkkuus sdilyi viikolla 52, mikd on tutkimussuunnitelman
mukaista.
© Ero on afliberseptiryhmén arvo miinus ranibitsumabiryhmén arvo. Positiivinen arvo tarkoittaa
afliberseptin hyotya.
D) Luottamusvili (CI) laskettuna normaalilla approksimaatiolla.
E) Kun hoito aloitettiin kolmella kuukausittaisella annoksella.
B Luottamusvili, joka on kokonaan —10 %:n yldpuolella, osoittaa afliberseptin ei-huonommuuden
verrattuna ranibitsumabiin.

Kuva 1: Nikotarkkuuden keskimiidriinen muutos lihtotasosta viikkoon 96 mennessi (yhdistetyt
tiedot Viewl- ja View2-tutkimuksista)
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VIEW1- ja VIEW2-tutkimusten tulosten yhdistetyssd analyysissa afliberseptilla todettiin kliinisesti
merkittdvid muutoksia ldhtotasosta esimééritetyssé toissijaisessa tehon péatetapahtumassa NEI VFQ-
25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire) -kyselyssd, ilman kliinisesti merkittavaa
eroa ranibitsumabiin. Ndiden muutosten suuruus oli samanlainen kuin julkaistuissa tutkimuksissa, ja
vastasi 15 kirjaimen parannusta parhaassa korjatussa nddntarkkuudessa (BCVA).

Tutkimusten toisen vuoden aikana teho séilyi yleisesti viimeiseen arviointiin viikolle 96 asti. Potilaista
2—4 % tarvitsi kaikki injektiot kuukauden vilein ja kolmannes potilaista tarvitsi vahintdan yhden
injektion kuukauden kuluttua edellisesté injektiosta.

Suonikalvon verisuonten uudismuodostusalueen keskiméariisen pinta-alan pieneneminen oli selva
kaikissa annosryhmissd molemmissa tutkimuksissa.

Tehoa kuvaavat tulokset kaikissa arvioitavissa alaryhmissa (esim. ikd, sukupuoli, rotu, 1dhtdtason
nadntarkkuus, leesiotyyppi, leesion koko) molemmissa tutkimuksissa ja yhdistetyssd analyysissa
vastasivat yleisen vdeston tuloksia.

ALTAIR oli 96 viikkoa kestdnyt satunnaistettu, avoin, monikeskustutkimus 247 japanilaisella
potilaalla, jotka eivit ole saaneet aiempaa hoitoa kosteaan silminpohjan ikdrappeumaan. Tutkimus oli
suunniteltu arvioimaan afliberseptin tehoa ja turvallisuutta treat-and-extend-hoito-ohjelmalla kahdella
eri hoitovalin muutoksella (2 tai 4 viikon muutokset).

Kaikki potilaat saivat kerran kuukaudessa aflibersepti 2 mg -injektion kolmen kuukauden ajan, jonka
jalkeen annettiin vield yksi injektio 2 kuukauden kuluttua. Viikolla 16 potilaat satunnaistettiin
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suhteessa 1:1 kahteen hoitoryhmaéén: 1) aflibersepti treat-and-extend -hoito 2 viikon hoitovélin
muutoksina, 2) aflibersepti treat-and-extend -hoito 4 viikon hoitovélin muutoksilla. P44tos hoitovalin
pidentéimisesta tai lyhentdmisestd perustui protokollassa méériteltyihin nidko- ja/tai anatomiavasteisiin.
Molemmissa hoitoryhmissd enimmaéishoitovéli oli 16 viikkoa.

Ensisijainen tehon paétetapahtuma oli keskimdardinen muutos parhaassa korjatussa nadntarkkuudessa
(BCVA) lahtotasosta viikolle 52. Toissijaiset tehon pédatetapahtumat olivat niiden potilaiden osuus,
joiden ndkokyky ei heikentynyt > 15 kirjainta, ja niiden potilaiden osuus, joiden ndkokyky parani
vahintddn 15 kirjainta (BCVA), viikolla 52 verrattuna lahtétasoon.

Viikolla 52 tutkimushaarassa, jossa hoitoa pidennettiin 2 viikon hoitovélin lisédyksind, potilaiden
nikokyky parani keskiméédrin 9,0 kirjainta lhtGtasosta verrattuna 8,4 kirjaimeen tutkimushaarassa,
jossa hoitoa pidennettiin 4 viikon hoitovilin lisdyksiné (LS [pienimpien neliosummien keskiarvo]
kirjaimina [95 % CI]: -0,4 (-3,8;3,0), ANCOVA). Niiden potilaiden osuus, joiden ndkdkyky ei
heikentynyt > 15 kirjainta, oli samankaltainen molemmissa ryhmissé (96,7 % ryhmaissa, jossa
hoitovélin muutokset tehtiin 2 viikon vilein, ja 95,9 % ryhmaéssé, jossa hoitovalin muutokset tehtiin

4 viikon vilein). Niiden potilaiden osuus, joiden ndkokyky parani > 15 kirjainta viikolla 52 oli 32,5 %
ryhmaéssé, jossa hoitovélin muutokset tehtiin 2 viikon vélein, ja 30,9 % ryhmaéssi, jossa hoitovilin
muutokset tehtiin 4 viikon vilein. Niiden potilaiden suhteellinen méér4, joiden hoitovilid pidennettiin
12 viikkoon tai pidempéén, oli 42,3 % ryhmissé, jossa hoitovélin muutokset tehtiin 2 viikon vélein, ja
49,6 % ryhmassé, jossa hoitovélin muutokset tehtiin 4 viikon vilein. Lisdksi ryhméssé, jossa
hoitovélin muutokset tehtiin 4 viikon vilein, hoitovilid pidennettiin 16 viikkoon 40,7 %:lla potilaista.
Viimeiselld kdynnilld korkeintaan viikolla 52, seuraava injektio oli suunniteltu annettavaksi 12 viikon
kuluttua tai myShemmin 56,8 %:1la potilaista ryhmaéssd, jossa hoitovélin muutokset tehtiin 2 viikon
vilein, ja 57,8 %:lla potilaista ryhmaissé, jossa hoitovélin muutokset tehtiin 4 viikon vélein.

Tutkimuksen toisen vuoden aikana teho séilyi yleisesti viikon 96 viimeiseen arviointiin asti.
Nékokyky parani keskiméddrin 7,6 kirjainta lahtdtasosta ryhméssé, jossa hoitovélin muutokset olivat
2 viikkoa, ja 6,1 kirjainta ryhmaéssé, jossa hoitovélin muutokset olivat 4 viikkoa. Niiden potilaiden
maérd, joiden hoitovélid pidennettiin 12 viikkoon tai pidempéén, oli 56,9 % ryhmaéssé, jossa hoitovilin
muutokset olivat 2 viikkoa, ja 60,2 % ryhmaéssd, jossa hoitovélin muutokset olivat 4 viikkoa.
Viimeiselld kdynnilld ennen viikkoa 96 seuraava injektio oli suunniteltu annettavaksi 12 viikon
kuluttua tai myShemmin 64,9 %:1la potilaista ryhmaéssé, jossa hoitovélin muutokset tehtiin 2 viikon
viélein, ja 61,2 %:lla potilaista ryhméssé, jossa hoitovilin muutokset tehtiin 4 viikon vélein. Hoidon
toisen vuoden aikana potilaat saivat keskiméirin 3,6 injektiota ryhméssé, jossa hoitovilin muutokset
tehtiin 2 viikon vilein, ja vastaavasti 3,7 injektiota ryhmaéssi, jossa hoitovilin muutokset tehtiin

4 viikon vilein. Kahden vuoden hoitojakson aikana potilaat saivat keskiméérin 10,4 injektiota.

Turvallisuusprofiili silméssé ja systeemisesti oli samankaltainen kuin turvallisuustiedot, jotka
havaittiin VIEW 1- ja VIEW2-avaintutkimuksissa.

ARIES oli 104 viikkoa kestinyt satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu monikeskustutkimus
269 potilaalla, jotka eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa kosteaan silménpohjan ikérappeumaan.
Tutkimus oli suunniteltu arvioimaan tehon seké turvallisuuden vertailukelpoisuutta treat-and-extend-
hoito-ohjelmassa, joka aloitettiin kolmen perékkdisen kuukausittain annettavan annoksen ja néita
seuraavan kahden kuukauden hoitovélin annoksen jélkeen verrattuna treat-and-extend-hoito-
ohjelmaan, joka aloitettiin ensimmaisen hoitovuoden jalkeen.

ARIES-tutkimuksessa tutkittiin myds niiden potilaiden prosentuaalista osuutta, jotka tutkijan
paatokseen perustuen tarvitsivat hoitoa useammin kuin joka 8. viikko. Tutkimuksen aikana

269 potilaasta 62 sai vahintddn kerran annoksen useammin. Nama potilaat jatkoivat tutkimuksessa ja
saivat hoitoa tutkijan parhaan kliinisen arvion mukaisesti. He eivit kuitenkaan saaneet hoitoa
useammin kuin joka 4. viikko, ja heidén hoitovilidén voitiin pidentdd my6hemmin uudelleen.
Keskimaardinen hoitovali oli 6,1 viikkoa, sen jalkeen kun péatos lyhyemmasta hoitovélistd oli tehty.
Viikolla 104 korjattu nddntarkkuus (BCVA) oli pienempi potilailla, jotka tarvitsivat intensiivisempaa
hoitoa véhintdén kerran tutkimuksen aikana, verrattaessa potilaisiin, jotka eivit sité tarvinneet.
Keskiméardinen BCVA:n muutos 14dht6tasosta tutkimuksen loppuun oli +2,3 £ 15,6 kirjainta.
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Potilaista, joita hoidettiin useammin, 85,5 prosentilla ndkokyky séilyi eli menetys oli vihemmaén kuin
15 kirjainta, ja 19,4 prosentilla parannus oli 15 kirjainta tai enemmaén. Turvallisuusprofiili useammin
kuin 8 viikon hoitoviélilld hoidetuilla potilailla oli verrattavissa turvallisuustietoihin, jotka havaittiin
VIEW1- ja VIEW2-tutkimuksissa.

Verkkokalvon keskuslaskimotukoksesta johtuva makulaarinen edeema

Afliberseptin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli verkkokalvon
keskuslaskimotukoksesta aiheutuva makulaarinen edeema (COPERNICUS ja GALILEO). Yhteensa
358 potilaista hoidettiin ja hoidon teho arvioitiin. Néistd 217 potilasta sai afliberseptid. Potilaiden iét
vaihtelivat 22 ja 89 vuoden vililli keski-ién ollen 64 vuotta. CRVO-tutkimuksissa noin 52 %
(112/217) afliberseptihoitoon satunnaistetuista potilaista olivat idltdén 65 vuotta tai vanhempia ja noin
18 % (38/217) 75 vuotta tai vanhempia. Molemmissa tutkimuksissa potilaat mééaréttiin satunnaisesti
suhteessa 3:2 joko 2 mg afliberseptid kerran 4 viikossa saavaan ryhméén (2Q4) tai yhden
lumeldékeinjektion kerran 4 viikossa (yhteensé 6 injektiota) saavaan kontrolliryhméén.

Kun potilaat olivat saaneet yhteensi 6 injektiota kuukauden vélein, heille annettiin hoitoa vain, jos
ennalta méadritellyt hoitokriteerit tayttyivit. Poikkeuksen muodostivat GALILEO-tutkimuksen
kontrolliryhmén potilaat, jotka saivat lumelédékettd (kontrollista kontrolliin) viikolle 52 saakka. Tastd
lahtien kaikki potilaat hoidettiin ennalta miériteltyjen kriteereiden mukaan.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehon péétetapahtuma oli niiden potilaiden suhteellinen maéra,
joiden ndkdkyky parani véhintdédn 15 kirjainta (BCVA) viikolla 24 verrattuna ldhtotasoon. Toissijainen
tehomuuttuja oli ndontarkkuuden muutos viikolla 24 verrattuna ldahtétasoon.

Ero hoitoryhmien vililld oli molemmissa tutkimuksissa tilastollisesti merkitseva afliberseptin eduksi.
Maksimaalinen nddntarkkuuden paraneminen saavutettiin 3 kuukaudessa, ja tdstd seurannut
nidntarkkuuden ja CRT:n stabiloituminen saavutettiin 6 kuukauden aikana. Tilastollisesti merkitsevé
ero sdilyi viikolle 52 saakka.

Molempien tutkimusten analyysin yksityiskohtaiset tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 3 ja
kuvassa 2.
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Taulukko 3: Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 24, 52 ja 76/100 (tiysi analyysijoukko, viimeinen havainto eteenpiin (LOCF®) COPERNICUS- ja
GALILEO-tutkimuksissa.

Tehoa kuvaava COPERNICUS GALILEO
tulos 24 viikkoa 52 viikkoa 100 viikkoa 24 viikkoa 52 viikkoa 76 viikkoa
Aflibersepti Kontrolli Aflibersepti Kontrolli® Aflibersepti® Kontrolli?® Aflibersepti Kontrolli Aflibersepti Kontrolli Aflibersepti® Kontrolli®
2 mg Q4 n=73 2 mg n=73 2 mg n=73 2 mg Q4 n =068 2 mg n =68 2 mg n =68
n=114 n=114 n=114 n=103 n=103 n=103
Niiden potilaiden
osuus, joiden
nidntarkkuus
parani 56 % 12% 55% 30 % 49,1 % 23,3 % 60 % 22 % 60 % 32% 57,3 % 29,4 %
lahtotasosta
vahintdan
15 kirjainta
v 44.8 % 25.9 % 267 % 383 % 27.9 % 280 %
05 % C1) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24.4; 52,1) (13,0; 42,7) (13,3; 42,6)
bearve p < 0,0001 p = 0,0006 p = 0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Keskiméardinen
BCVA©:n
muutos mitattuna 17,3 —4.0 16,2 13,0 18,0 16,9 13,7
ETDRSO- (12.8) (18.0) ar4) | BATD T g7 1> (7.7) (122) [P AEDL gy [38ABD Loy | 6207.7)
kirjainpisteiné
lahtotasosta (SD)
Ero
keskiméaardisend 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
muutoksena, LS* | (17,4; 26,0) (7,7: 17,7) (6,7; 17,0) (10,8; 18,7) (8,2; 18,2) 2,1; 13,1)
CPB(95%CI) | p<0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,0070
p-arvo

A) Ero on aflibersepti 2 mg Q4 miinus kontrolli
B Ero ja luottamusvili (CI) laskettiin kdyttien Cochran-Mantel-Haenszelin testid (CMH) sopeutettuna tietylle alueelle (Amerikka vs. muu maailma
COPERNICUS-tutkimuksessa ja Eurooppa vs. Aasia/Tyynenmeren alue GALILEO-tutkimuksessa) ja ldht6tason BCV A-kategoriaa (> 20/200 ja < 20/200)

© BCVA: paras korjattu nddntarkkuus. ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study LOCF: viimeinen havainto eteenpéin. SD: Standard deviation

LS: pienimpien nelidsummien keskiarvo perustuen ANCOV A-malliin
D) Pienimpien neliosummien keskiarvojen ero ja luottamusvili perustuen ANCOV A-malliin, jossa tekijoind hoitoryhmi, alue (Amerikka vs. muu maailma

COPERNICUS-tutkimuksessa ja Eurooppa vs. Aasia/Tyynenmeren alue GALILEO-tutkimuksessa) ja 1dhtotason BCV A-kategoria (> 20/200 ja < 20/200)
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E) COPERNICUS-tutkimuksessa kontrolliryhmin potilaat saattoivat tarvittaessa saada afliberseptii 4 viikon vilein viikoilla 24-52; potilailla oli kidynnit
4 viikon vilein.

F) COPERNICUS-tutkimuksessa seké kontrolliryhma ettd aflibersepti 2 mg -potilaat saivat tarvittaessa 2 mg afliberseptid 4 viikon vélein viikoilla 52-96;
potilailla oli pakolliset kiiynnit neljdnnesvuosittain, mutta tarvittaessa kiynteja on saattanut olla jopa 4 viikon vilein.

© GALILEO-tutkimuksessa seki kontrolliryhmi etti aflibersepti 2 mg -potilaat saivat tarvittaessa 2 mg afliberseptia 8 viikon vilein viikoilla 52-68; potilailla
oli pakolliset kdynnit 8 viikon vélein.
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Kuva 2: Keskiméariinen niontarkkuuden muutos lihtotasosta viikolle 76/100 hoitoryhmittéiin
COPERNICUS- ja GALILEO-tutkimuksissa (tiysi analyysijoukko)

Naontarkkuuden keskimaardinen muutos

Naontarkkuuden keskimaarainen

(kirjaimina)

muutos (kirjaimina)

COPERNICUS

+17,3

+13,0

Kiinted PRN, seurantavaili yksi PRN, pidennetty
kuukausiannos kuukausi seurantavali

» +1,5

L Ll L Ll Ll Ll L Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll LJ Ll Ll .

- B - i -4,0
s 0 4 8 121620 M 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 BO 84 88 92 96100
Viikkoa
2 ; GALILEO
+18,0
15 =
+13,7
0= Kiinted  PRN, seurantavali yksi ~ PRN, pidennetty
kuukausiannos kuukausi seurantavali
. ] +6,2
]
0 i
i
L}
i
5_ = !
O 4 8 1216 20 34 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76
Viikkoa
—a&—— Aflibersepti 2 mg —*— Kontrolliryhma

X  Kohta, jossa kontrolliryhmi siirtyy saamaan 2 mg afliberseptié tarvittaessa (PRN)

GALILEO-tutkimuksessa perfusoituneiden potilaiden osuus léhtdtilanteessa oli 86,4 % (n = 89)
afliberseptitutkimusryhmaéssé ja 79,4 % (n = 54) kontrolliryhmissi. Viikolla 24 osuus oli 91,8 %
(n = 89) afliberseptiryhmaéssi ja 85,5 % (n = 47) kontrolliryhméssi. Namé osuudet pysyivét
samansuuruisina viikolle 76 asti; 84,3 % (n = 75) afliberseptiryhmaéssa ja 84,0 % (n = 42)
kontrolliryhméssa.

COPERNICUS-tutkimuksessa perfusoituneiden potilaiden osuus ldhtétilanteessa oli 67,5 % (n= 77)
afliberseptiryhmissé ja 68,5 % (n = 50) vertailuryhméssa. Viikolla 24 osuus oli 87,4 % (n = 90)
afliberseptiryhmissé ja 58,6 % (n = 34) vertailuryhmissd. Nama osuudet pysyivit samansuuruisina
viikolle 100 asti: 76,8 % (n = 76) potilaista afliberseptiryhmissé ja 78 % (n = 39) vertailuryhmaéssa.
Lumeryhmén potilaat hoidettiin viikosta 24 1&htien afliberseptilld ennalta sovittujen kriteerien

mukaisesti.
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Afliberseptihoidon hyddyllinen vaikutus ndkokykyyn oli samanlainen ldhtétilanteen perfusoituneiden
ja ei-perfusoituneiden potilaiden alaryhmissi. Hoidon tehoa kuvaavat tulokset muissa arvioitavissa
alaryhmissi (esim. ikd, sukupuoli, rotu, l&htdtason nidntarkkuus, verkkokalvon
keskuslaskimotukoksen kesto) vastasivat molemmissa tutkimuksissa normaalin vdeston tuloksia.

GALILEO- ja COPERNICUS-tutkimusten yhdistetyssé tulosanalyysissd, afliberseptilld osoitettiin
kliinisesti merkittdvid muutoksia 1dht6tasoon verrattuna ennalta sovittuun toissijaiseen
paitetapahtumaan, National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) -kyselyn
pisteisiin. Ndiden muutosten suuruus oli samanlainen kuin julkaistuissa tutkimuksissa, vastaten

15 kirjaimen korjattua ndontarkkuuden paranemista (BCVA).

Verkkokalvon haaralaskimotukoksesta johtuva makulaarinen edeema

Afliberseptin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa aktiivisesti
kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli verkkokalvon haaralaskimotukoksesta
johtuva makulaarinen edeema (VIBRANT), mukaan lukien hemiretinaalinen laskimotukos. Yhteensé
181 potilasta hoidettiin ja oli arvioitavissa tehon suhteen. Potilaista 91 sai afliberseptié. Potilaiden idt
vaihtelivat 42 ja 94 vuoden vililld keski-idn ollen 65 vuotta. BRVO-tutkimuksessa noin 58 % (53/91)
randomisoiduista afliberseptihoitoa saaneista potilaista olivat idltddn 65 vuotta tai vanhempia ja noin
23 % (21/91) 75 vuotta tai vanhempia. Tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 seuraaviin
ryhmiin: 2 mg afliberseptié 6 injektiota kuukauden vilein ja sen jdlkeen annosteltuna kahdeksan
viikon vilein tai laserhoitoon annettuna l&htotilanteessa (laserkontrolliryhmé). Laserkontrolliryhméssé
potilaiden oli mahdollista saada tarvittaessa lisélaserhoito (ns. rescue-laserhoito) viikolta 12 alkaen.
Laserhoitojen vilisen ajan tuli olla vahintddn 12 viikkoa. Viikolta 24 alkaen potilaiden
laserkontrolliryhméssé oli mahdollista saada lisdhoitona (ns. rescue-hoito) afliberseptid 2 mg,
tarvittaessa, neljan viikon vélein 3 kuukauden ajan ja sen jdlkeen 8 viikon vélein, ennalta méirattyjen
kriteerien mukaisesti.

VIBRANT-tutkimuksessa ensisijainen péaatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saivat
vahintddn 15 kirjainta viikolla 24 verrattuna ldht6tasoon mitattuna BCVA (paras korjattu
nédntarkkuus). Viikolla 24 afliberseptiryhmaé oli parempi verrattuna laserkontrolliryhméén.

Muutos néontarkkuudessa viikolla 24 verrattuna ldhtétasoon oli toissijainen paitetapahtuma
VIBRANT-tutkimuksessa. Ero hoitoryhmien vililld oli tilastollisesti merkitsevé afliberseptiryhmén
eduksi. Naontarkkuuden paraneminen tapahtui nopeasti ja huippu saavutettiin kolmen kuukauden
kohdalla ja sen jélkeinen vaikutus séilyi 12 kuukauden ajankohtaan asti.

Laserkontrolliryhmaéssé 67 potilasta sai ns. rescue-hoitona afliberseptié viikolta 24 alkaen (aktiivinen
kontrolliryhmé/aflibersepti 2 mg -ryhmai), minké seurauksena ndontarkkuus parani noin 5 kirjainta
viikkojen 24-52 aikana.

Yksityiskohtaiset tulokset VIBRANT-tutkimuksen analyysisti on esitetty seuraavassa taulukossa 4 ja
kuvassa 3.
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Taulukko 4: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 24 ja viikolla 52 (tdysi analyysijoukko ja LOCF)
VIBRANT-tutkimuksessa

Tehoa kuvaava VIBRANT
tulos 24 viikkoa 52 viikkoa
Aflibersepti Aktiivinen Aflibersepti Aktiivinen
2 mg Q4 kontrolli (l1aser) 2 mg Q8 kontrolli (laser) /
(n=91) (n=90) n=91)» aflibersepti
2 mg® (n=90)
Niiden potilaiden
osuus, joiden
naontarkkuus
parani ldht6tasosta 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
vahintdan
15 kirjainta
BCVA:sta
Painotettu ero 4 26,6 % 16,2 %
(%) (95 % CI) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p-arvo p = 10,0003 p =0,0296
Keskimédardinen
BCVA:n muutos
mitattuna ETDRS- 17,0 6,9 17.1 12,2
kirjainpisteind (11.9) (12,9) 3,0 (11.9)
lahtotasosta (SD)
Ero
keskimaariisena 10,5 3.2
AQ)
?;‘;‘{f/(‘)’lgg“a LS (7.,1; 14,0) (1,7:8,7)
p <0,0001 p =0,0035"
p-arvo

A) Ero on aflibersepti 2 mg Q4 viikkoa -arvo miinus laserkontrolliarvo.

B Ero ja 95 % CI laskettiin kdyttden Mantel-Haenszel painotuskaaviota sopeutettuna tietylle alueelle
(Pohjois-Amerikka vs. Japani) ja 1dht6tason BCV A-kategoria (> 20/200 ja < 20/200)

© Ero keskimédrdisend muutoksena LS ja 95 % CI perustuen ANCOV A-malliin, jossa hoitoryhm4,
lahtotason BCV A-kategoria (> 20/200 and < 20/200) ja alue (Pohjois-Amerikka vs. Japani) oli
madritetty tekijoiksi ja 1ahtotason BCVA oli kovariaatti.

D) Viikolta 24 alkaen hoitovilid pidennettiin kaikilla potilailla afliberseptihoitoryhméssi neljdstd
viikosta kahdeksaan viikkoon viikolle 48 asti.

B) Viikolta 24 alkaen tutkittavien laserkontrolliryhmissi oli mahdollista saada afliberseptihoitoa ns.
rescue-hoitona, jos vahintéédn yksi ennalta mééritelty hoitokriteeri tayttyi. Kaikkiaan 67 tutkittavaa
tassd hoitoryhmassa sai afliberseptihoitoa. Hoito-ohjelmassa 2 mg afliberseptid annettiin neljan
viikon vilein kolme kertaa, minké jalkeen injektiovali oli 8 viikkoa.

B Nominaalinen p-arvo.

51




Kuva 3: Keskiméiriinen BCVA:n muutos mitattuna ETDRS-Kirjainpisteini ldhtotasosta
viikolla 52 VIBRANT-tutkimuksessa

a0 VIBRANT
+17,0

+171

—
un

+12,2

—
[=

(kirjaimina)

un

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

Naontarkkuuden keskimaarainen muutos

4— Aflibersepti 2 mg =— Laserkontrolliryhma

Lahtotilanteessa perfusoituneiden potilaiden osuus afliberseptiryhméssi oli 60 % ja
laserkontrolliryhméssd 68 %. Viikolla 24 ndmé osuudet olivat 80 % ja 67 %. Afliberseptiryhmissi
perfusoituneiden potilaiden osuus sdilyi viikolle 52 asti. Laserkontrolliryhmaéssé, jossa potilaiden oli
mahdollista saada ns. rescue-afliberseptihoitoa viikolta 24 alkaen, perfusoituneiden potilaiden osuus
kasvoi 78 %:iin viikolle 52 mennessa.

Diabeettinen makulaturvotus

Afliberseptin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivisesti kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli diabeettinen makulaturvotus
(VIVIDPME ja VISTAPME), Yhteensé 862 potilasta hoidettiin ja voitiin arvioida tehon osalta, ja
potilaista 576 satunnaistettiin afliberseptiryhmiin. Potilaiden iét vaihtelivat 23 ja 87 vuoden vililla
keski-ién ollen 63 vuotta. DME-tutkimuksissa noin 47 % (268/576) randomisoiduista
afliberseptihoitoa saaneista potilaista olivat iéltddn 65 vuotta tai vanhempia ja noin 9 % (52/576) 75
vuotta tai vanhempia. Suurimmalla osalla potilaista kummassakin tutkimuksessa oli tyypin 2 diabetes.
Kummassakin tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin yhteen kolmesta annosryhmasta suhteessa 1:1:1:
1)  afliberseptiéd annettiin 2 mg 8 viikon vélein viiden kuukausittaisen alkuannoksen jélkeen
(aflibersepti 2Q8);
2)  afliberseptié annettiin 2 mg neljédn viikon vélein (aflibersepti 2Q4) ja
3)  silménpohjan laserfotokoagulaatio (aktiivinen kontrolli).

Viikolta 24 alkaen potilaat, joiden ndkdkyvyn heikkeneminen oli saavuttanut ennalta mééritetyn
arvon, olivat oikeutettuja saamaan lisdhoitoa: afliberseptiryhmén potilaille voitiin antaa laserhoitoa ja
kontrolliryhmén potilaille afliberseptié.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehon péaétetapahtuma oli parhaan korjatun nidntarkkuuden
(BCVA) keskiméérdinen muutos viikolla 52 verrattuna lahtdtasoon. Seka aflibersepti 2Q8- ettd
aflibersepti 2Q4 -ryhmien tehon osoitettiin olevan tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin
kontrolliryhméssé. Téméa hydty séilyi viikolle 100 asti.

Tarkemmat tulokset VIVIDPME. ja VISTAPME tutkimusten analyysisti on esitetty seuraavassa
taulukossa 5 ja kuvassa 4.
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Taulukko 5: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 52 ja viikolla 100 (tiysi analyysijoukko ja LOCF) VIVIDPME. ja VISTAPME-tutkimuksissa

Tehoa kuvaava tulos VIVIDPME VISTADPME
52 viikkoa 100 viikkoa 52 viikkoa 100 viikkoa
Aflibersepti |Aflibersepti [ UMMM |\ girersepti Aflibersepti | KUIVINEN |y o o rcepti [Aflibersepti [P FOIVIMeN |y ip ercepti Aflibersepti | Kivinen
A kontrolli A kontrolli A kontrolli A kontrolli
2 mg Q8 2 mg Q4 (laser) 2 mg Q8 2 mg Q4 (laser) 2 mg Q8 2 mg Q4 (laser) 2 mg Q8 2 mg Q4 (laser)
n=135 n =136 n=132 n=135 n =136 n=132 n=151 n=154 n =154 n=151 n =154 n =154
Keskiméairdinen
BCVA:n muutos
mitattuna ETDRS- 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
kirjainpisteind®
lahtotasosta
ifulfglils(é?; Lsee o1 %3 8.2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
o ’ (6,3; 11,8) | (6,5;12,0) (5,2;11,3) | (7,65 13,8) (7,7, 13,2) | (9,4;15,0) (7,0, 13,3) | (7,1;14,2)
(97,5 % CI)
Niiden potilaiden
osuus, joiden BCVA-
arvo parani 33% 32 % 9% 3L,1 % 38,2 % 12,1 % 31 % 42 % 8 % 33,1 % 38,3 % 13,0 %
lahtotasosta
vahintdédn 15 kirjainta
Sopeutettu ero PCE 24 % 23 % 19,0 % 26,1 % 23 % 34 % 20,1 % 25,8 %
(97,5 % CI) (13,5; (12,6; (8,0; 29,9) (14,8; (13,5; (24,1; (9,6; 30,6) (15,1;
34,9) 33,9) 37,5) 33,1) 44.4) 36,6)

A Kun hoito aloitettiin viidelld kuukausittaisella injektiolla
B Keskiméairiinen LS ja CI perustuen ANCOVA-malliin, jossa ldhtétason BCVA-mittaus on kovariaatti ja tekija hoitoryhmiille. Lisdksi alue

(Eurooppa/Australia vs. Japani) oli lisétty tekijand VIVIDPME-tutkimuksessa ja ML:n ja/tai CVA:n historia tekijind VISTAPME-tutkimuksessa.
€ Ero on afliberseptiryhmin arvo miinus aktiivisen kontrolliryhmin (laser) arvo.
D Ero ja luottamusvili (CT) seka tilastollinen testi laskettiin kdyttien Mantel-Haenszelin painotuskaaviota sopeutettuna tietylle alueelle (Eurooppa/Australia vs.

Japani) VIVIDPME-tutkimuksessa ja MI:n tai CVA:n ldéketieteellinen historia VISTAPME-tutkimukselle.

EBCVA: paras korjattu nddntarkkuus.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; LOCEF: viimeinen havainto eteenpdin; LS: pienimpien nelicsummien keskiarvo perustuen ANCOVA-

malliin; CI: luottamusvéli
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Kuva 4: Keskiméariinen BCVA:n muutos mitattuna ETDRS-Kirjainpisteini lihtotasosta
viikolla 100 VIVIDPME. ja VISTAPME-tutkimuksissa

15 = VIVID

+10,7

+11,4

+9,4

Naontarkkuuden keskimaarainen
muutos (kirjaimina)

4 12 20 28 36 44 52 60 68 76 B84 92 100
Viikkoa

15 = VISTA
L +12,5

+11,5
+11,1

Naontarkkuuden keskimaarainen
muutos (kirjaimina)

Viikkoa

—a— Aflibersepti 2 mg Q8 viikot —a&—— Aflibersepti 2 mg Q4 viikot
—@— Aktiivinen kontrolli (laser)

Hoitovasteet arvioitavissa alaryhmissa (esim. ikd, sukupuoli, rotu, 1dht6tason HbAlc, 1dhtotason
ndontarkkuus, ennen VEGF:n estdjdhoitoa) molemmissa tutkimuksissa erikseen ja yhdistetyssa
analyysissé vastasivat yleisesti ottaen muita saatuja tuloksia.

VIVIDPME. ja VISTAPME tutkimuksissa 36 (9 %) ja 197 (43 %) potilasta oli saanut VEGF:n
estdjdhoitoa, jota oli seurannut 3 kuukauden pituinen tai pidempi ladkkeeton (washout) jakso.
Hoitovasteet niiden potilaiden alaryhmissa, joita oli aiemmin hoidettu VEGF:n estéjillé, olivat
samanlaiset kuin potilailla, jotka eivét olleet saaneet VEGF:n estdjid ennen tutkimukseen
osallistumista.

Potilailla, joiden molemmat silmét olivat sairastuneet, oli mahdollisuus saada anti-VEGF-hoitoa myd&s
toiseen silméén, jos ladkdri piti sitd tarpeellisena. VISTAPME_tutkimuksessa 217 (70,7 %)
afliberseptipotilasta sai molemminpuolisia aflibersepti-injektioita viikolle 100 asti; VIVIDPME-
tutkimuksessa 97 (35,8 %) afliberseptipotilasta sai toiseen silméén erilaista anti-VEGF-hoitoa.

Riippumaton vertaileva tutkimus (DRCR.net Protocol T) toteutti joustavaa hoito-ohjelmaa, joka
perustui tiukkoihin OCT- ja uudelleenhoitokriteereihin. Afliberseptihoitoryhmaéssé (n = 224)
viikolla 52 hoito-ohjelman mukaisesti potilaat saivat keskiméérin 9,2 injektiota, vastaten
afliberseptiannosten lukuméaarida VIVIDPME ja VISTAPME tutkimusten 2Q8-ryhmissi. Kokonaisteho
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afliberseptihoitoryhméssé Protocol T -tutkimuksessa oli verrattavissa aflibersepti 2Q8 -hoitoryhméan
VIVIDPME. ja VISTAPME tutkimuksissa. Protocol T -tutkimuksessa saavutettiin keskiméaérin

13,3 kirjaimen parannus, ja 42 % potilaista saavutti véhintddn 15 kirjaimen parannuksen
niontarkkuudessa lahtdtasoon verrattuna. Turvallisuustulokset osoittivat, ettd okulaaristen ja muiden
haittatapahtumien (mukaan lukien aterotromboottiset tapahtumat) kokonaisilmaantuvuus oli
vastaavalla tasolla kaikissa hoitoryhmissa kussakin tutkimuksessa ja tutkimusten valilla.

VIOLET oli 100 viikkoa kestidnyt, satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu monikeskustutkimus,
jossa verrattiin aflibersepti 2 mg:n kolmea erilaista annosteluohjelmaa diabeettisen makulaturvotuksen
hoidossa véhintién vuoden kiinteén annosvilin hoidon jélkeen (viiden kuukausittaisen annoksen
jélkeen annostelua jatkettiin kahden kuukauden vélein). Tutkimuksessa arvioitiin aflibersepti 2 mg:n
annostelun non-inferioriteettid annosteltuna treat-and-extend-ohjelman mukaisesti (2T&E-
annosteluohjelmassa injektiovilit pidettiin vahintéén 8 viikossa ja pidennettiin véhitellen kliinisten ja
anatomisten hoitovasteiden perusteella) ja tarvittaessa annosteltuna (2PRN-annosteluohjelmassa
potilaita tarkkailtiin 4 viikon vilein ja injisoitiin tarvittaessa kliinisten ja anatomisten hoitovasteiden
perusteella) verrattuna aflibersepti 2 mg:n annokseen 8 viikon vélein (2Q8) toisen ja kolmannen
hoitovuoden aikana.

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma (BCVA:n muutos léhtdtasosta viikolle 52) oli 0,5 + 6,7 kirjainta
2T&E-ryhméssid ja 1,7 + 6,8 kirjainta 2PRN-ryhmaéssa verrattuna 0,4 & 6,7 kirjaimeen 2Q8-ryhmaéssa,
jolloin saavutettiin tilastollinen samanveroisuus (p < 0,0001 kummassakin vertailussa;
vertailukelpoisuuden marginaali 4 kirjainta). BCVA:n muutokset 1dhtotasosta viikolle 100 olivat
yhdenmukaisia viikon 52 tulosten kanssa: -0,1 = 9,1 kirjainta 2T&E-ryhmaéssa ja 1,8 + 9,0 kirjainta
2PRN-ryhmaéssé verrattuna 0,41 + 7,2 kirjaimeen 2Q8-ryhméssi. Injektioiden keskimdirdinen mééra
100 viikon aikana oli 12,3 2Q8fix-ryhméssé, 10,0 2T&E-ryhmaéssa ja 11,5 2PRN-ryhmaissa.

Silmiin liittyvé ja systeeminen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin VIVID- ja VISTA-
avaintutkimuksissa.

2T&E-ryhmassé injektiovilien pidennykset ja lyhennykset tehtiin tutkijan harkinnan mukaan.
Tutkimuksessa suositeltiin kahden viikon pidennyksia.

Likitaittoisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen

Afliberseptin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aiemmin hoitamattomilla aasialaisilla potilailla, jotka
sairastivat likitaittoisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista. Yhteensad 121 potilasta sai
hoitoa ja hoidon teho arvioitiin (90 potilasta sai afliberseptid). Potilaiden iét vaihtelivat 27 ja

83 vuoden vililla keski-idn ollen 58 vuotta. Myooppisen CNV:n tutkimuksessa noin 36 % (33/91)
afliberseptihoitoon satunnaistetuista potilaista oli idltdén 65 vuotta tai vanhempia ja noin 10 % (9/91)
75 vuotta tai vanhempia.

Potilaat jaettiin satunnaisesti suhteessa 3:1 saamaan joko 2 mg afliberseptié lasiaisensisdisesti tai
lumeinjektioita; injektio annettiin kerran tutkimuksen alussa, ja jos sairaus ei hdvinnyt tai uusiutui,
annettiin lisdinjektio kerran kuukaudessa viikolle 24 asti, jolloin ensisijainen padtetapahtuma
arvioitiin. Viikolla 24 potilaat, jotka oli aluksi satunnaistettu saamaan lumevalmistetta, olivat kelpoisia
saamaan ensimmadisen afliberseptiannoksen. Tamén jalkeen molempien ryhmien potilaat olivat
edelleen kelpoisia saamaan lisdinjektioita, jos sairaus ei hdvinnyt tai uusiutui.

Ero hoitoryhmien vililld oli tilastollisesti merkitseva afliberseptin eduksi ensisijaisen padtetapahtuman
suhteen (BCVA-arvon muutos) ja tehon toissijaisen padtetapahtuman suhteen (niiden potilaiden osuus,
jotka saivat 15 kirjainta BCVA-testissé) viikolla 24 verrattuna lahtétilanteeseen. Molempien
péétetapahtumien erot sdilyivét viikolle 48.

Yksityiskohtaiset tulokset MYRROR-tutkimuksen analyysista on esitetty seuraavassa taulukossa 6 ja
kuvassa 5.
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Taulukko 6: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 24 (ensisijainen analyysi) ja viikolla 48 MYRROR-
tutkimuksessa (tdysi analyysijoukko ja LOCF?)

Tehoa kuvaava tulos MYRROR
24 viikkoa 48 viikkoa
Aflibersepti Lumeliike Aflibersepti Lumeliike/
2 mg (n=31) 2 mg Aflibersepti
(n=90) (n=90) 2 mg
(n=31)
Keskimiirdinen BCVA:n®
muutos mitattuna ETDRS- 12,1 -2,0 13,5 39
kirjainpisteina ldhtotasosta (8,3) 9,7 (8.,8) (14,3)
(SD)”
Ero keskimaardiseni
muutoksena, LS ©P-F) 14,1 9,5
(95 % CI) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
Niiden potilaiden osuus,
jotka saivat vahintddn 38,9 % 9,7 % 50,0 % 29,0 %
15 kirjainta ldhtotilanteesta
Painotettu ero >F 29,2 % 21,0 %
(95 % CI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A) LOCEF: viimeinen havainto eteenpdin.

B BCVA: paras korjattu niontarkkuus.
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
SD: keskihajonta (Standard deviation)

© LS-keskiarvo: Pienimpien summien keskiarvot perustuen ANCOV A-malliin

D) CI: luottamusvili

) Pienimpien neliosummien keskiarvojen ero ja 95 %:n luottamusvili perustuen ANCOV A-malliin,
jossa tekijoind hoitoryhmaé ja maa (maiden méairitelmét) ja lahtétason BCVA oli kovariaatti.

B Ero ja 95 %:n CI lasketaan kiyttien Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) -testid maan mukaan
sopeutettuna (maiden mééritelmat)

Kuva 5: Keskiméiriinen muutos ndontarkkuudessa lihtotilanteesta viikolle 48 hoitoryhmittiiin
MYRROR-tutkimuksessa (taysi analyysijoukko, LOCF)
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
afliberseptin kéytostd kostean silménpohjan ikdrappeuman, verkkokalvon keskuslaskimotukoksen,
haaralaskimotukoksen, diabeettisen makulaturvotuksen ja likitaittoisuuden aiheuttaman suonikalvon
uudissuonittumisen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Aflibersepti injektoidaan suoraan lasiaiseen, jotta se aiheuttaa paikallisia vaikutuksia silméssé.
Imeytyminen/jakautuminen

Aflibersepti imeytyy hitaasti silméistd systeemiseen verenkiertoon lasiaiseen antamisen jilkeen, ja sitd

havaitaan systeemisessd verenkierrossa ldhinni inaktiivisena, stabiilina kompleksina VEGF:n kanssa.
Kuitenkin vain vapaa aflibersepti” voi sitoa endogeenistd VEGF:aa.

Kuuden neovaskulaarista kosteaa silmanpohjan ikdrappeumaa sairastavan potilaan
farmakokineettisessd osatutkimuksessa, jossa ndytteitd otettiin usein, vapaan afliberseptin
enimmaispitoisuudet plasmassa (systeeminen Crmax) olivat pienid, keskiarvo noin

0,02 mikrogrammaa/ml (vaihteluvéli 0-0,054) 1-3 péivén sisdlld lasiaiseen annetusta 2 mg:n
injektiosta. Plasmapitoisuudet eivét olleet mitattavissa kaksi viikkoa annoksen antamisen jalkeen ldhes
kaikilla potilailla. Aflibersepti ei kerry plasmaan, kun sitd annetaan lasiaiseen neljén viikon vélein.

Vapaan afliberseptin keskimédrdinen enimmadispitoisuus plasmassa on noin 50—500 kertaa pienempi
kuin pitoisuus, jota tarvitaan estimiin systeemisen VEGF:n biologinen aktiivisuus 50 %:lla
eldintutkimuksissa, joissa havaittiin verenpaineen muutoksia, kun vapaan kiertdvén afliberseptin
saavutetut pitoisuudet olivat noin 10 mikrogrammaa/ml, ja palasivat ldhtotasolle, kun pitoisuudet
putosivat noin 1 mikrogrammaan/ml. Terveilld vapaaehtoisilla on arvioitu, ettd afliberseptin 2 mg:n
intravitreaalisen annostelun jilkeen vapaan afliberseptin keskiméérdinen plasman enimmaispitoisuus
oli yli 100 kertaa pienempi kuin pitoisuus, jota tarvitaan sitomaan systeemistd VEGF:44

(2,91 mikrogrammaa/ml) puolimaksimaalisesti. Siksi systeemiset farmakodynaamiset vaikutukset,
kuten verenpaineen muutokset, ovat epatodennékdisia.

Farmakokineettisissa alatutkimuksissa verkkokalvon keskuslaskimotukosta, haaralaskimotukosta,
diabeettista makulaturvotusta tai likitaittoisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista
sairastavilla potilailla vapaan afliberseptin keskimééridinen Cpax plasmassa oli valilld 0,03—

0,05 mikrogrammaa/ml yksittdisten arvojen ollessa alle 0,14 mikrogrammaa/ml. Vapaan afliberseptin
plasmapitoisuudet pienenivét alle mitattavien arvojen tai ldhelle ala-arvoa tavallisesti viikon kuluessa;
kaikilla potilailla pitoisuudet laskivat alle havaitsemisrajan ennen seuraavaa hoitokertaa neljin viikon
jélkeen.

Eliminaatio
Koska aflibersepti on proteiinipohjainen ladkeaine, metaboliatutkimuksia ei ole suoritettu.

Vapaa aflibersepti sitoutuu verisuonikasvutekijain ja muodostaa stabiilin, reagoimattoman
kompleksin. Kuten muidenkin suurten proteiinien kohdalla, proteolyyttisen katabolian odotetaan
eliminoivan seké vapaan ettd sitoutuneen afliberseptin.

Munuaisten vajaatoiminta
Afliberseptisté ei ole tehty erityisid tutkimuksia potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

VIEW2-tutkimuksen potilaiden, joista 40 %:1la oli munuaisten vajaatoiminta (24 %:1la lieva, 15 %:lla
keskivaikea ja 1 %:lla vaikea), farmakokineettinen analyysi ei paljastanut eroja aktiivisen lddkkeen
plasmapitoisuuksissa, kun valmistetta annettiin lasiaiseen 4 tai 8 viikon vélein.
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Samanlaisia tuloksia havaittiin verkkokalvon keskuslaskimotukosta sairastavilla potilailla GALILEO-
tutkimuksessa, diabeettista makulaturvotusta sairastavilla potilailla VIVIDPME-tutkimuksessa ja
likitaittoisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista sairastavilla potilailla MYRROR-
tutkimuksessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta on todettu systeemisissa
altistuksissa vain silloin, kun on kéytetty annosta, joka ylittdd suurimman ihmisille kaytettdvan
kliinisen annoksen lasiaiseen, mika viittaa vain véhiiseen kliiniseen merkitykseen.

Lasiaiseen annetulla afliberseptillda hoidettujen apinoiden nenédn kuorikoissa havaittiin
hengitysepiteelin eroosiota ja haavaumia systeemisilld altistuksilla, jotka olivat ihmisen
enimmadisaltistusta suurempia. Systeeminen altistus, joka perustui vapaan afliberseptin Cmax- ja AUC-
arvoihin, oli noin 200 ja 700 kertaa korkeampi verrattuna ihmisilld havaittuihin vastaaviin arvoihin
lasiaiseen annetun 2 mg:n annoksen jalkeen. NOAEL-pitoisuudella (No Observed Adverse Effect
Level) 0,5 mg / silmé apinoiden systeeminen altistus oli 42 kertaa suurempi Cnax-arvon perusteella ja
56 kertaa suurempi AUC-arvon perusteella.

Afliberseptin mutageenisistd tai karsinogeenisista ominaisuuksista ei ole tehty tutkimuksia.

Afliberseptin osoitettiin vaikuttavan kohdunsisdiseen kehitykseen kaniinien alkio-sikio-
kehitystutkimuksessa, kun ainetta annettiin laskimoon (3—60 mg/kg) ja ihon alle (0,1-1 mg/kg). Emon
NOAEL-tasot olivat 3 mg/kg laskimoon annettuna ja 1 mg/kg ihon alle annettuna. Kehitykseen
vaikuttavaa NOAEL-tasoa ei mééritetty. Annoksella 0,1 mg/kg systeeminen altistus vapaalle
afliberseptille oli noin 17 kertaa korkeampi Cmax-arvon perusteella ja 10 kertaa korkeampi AUC-arvon
perusteella kuin ihmisilld havaitut arvot lasiaiseen annetun 2 mg:n annoksen jélkeen.

Vaikutukset miesten ja naisten hedelmaéllisyyteen arvioitiin osana 6 kuukauden tutkimusta apinoilla,
joille annettiin laskimoon afliberseptiannos 3—30 mg/kg. Puuttuvat tai epasédénnolliset kuukautiset
liittyivit naisten lisd&intymishormonipitoisuuksien muutoksiin, ja siemennesteen morfologian ja

annoksen yhteydessd vapaan afliberseptin systeeminen altistus oli noin 4 900 kertaa suurempi Ciax-
arvon perusteella ja 1 500 kertaa suurempi AUC-arvon perusteella kuin ihmisilld havaittu altistus
lasiaiseen annetun 2 mg:n annoksen jalkeen. Kaikki muutokset olivat palautuvia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Histidiini

Histidiinihydrokloridimonohydraatti

Polysorbaatti 20 (E 432)

Trehaloosidihydraatti

Injektionesteisiin kdytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
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6.4. Siilytys
Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaitya.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Avaamaton injektiopullo voidaan siilyttdd poissa jaékaapista alle 25 °C:ssa enintdéin 24 tunnin ajan.
Injektiopullon avaamisen jélkeen on jatkettava aseptisissa olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Liuos injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (klorobutyylikumia). Yhden injektiopullon
sisdltimi kokonaismadrd on vahintddn 0,1 ml.

Yesafili on saatavilla 2 erilaisessa pakkauksessa:

pakkauksessa, joka siséltad 1 injektiopullon ja 5 mikronin steriilin suodatinneulan
(18 G x 1% tuumaa).

pakkauksessa, joka siséltdd 1 injektiopullon ja 5 mikronin steriilin suodatinneulan
(18 G x 1% tuumaa), 1 ml:n Luer-lock-ruiskun ja injektioneulan (30 G x !4 tuumaa).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Injektiopullo on kertakdyttdinen ja yhden silméin hoitoon.

Injektiopullo sisdltdd enemmaén kuin suositellun 2 mg:n annoksen afliberseptii (vastaa 0,05 ml:aa
injektionestettd). Ylimddrd on poistettava ennen antoa.

Ennen ladkkeen antamista liuos on tarkastettava silmamaéraisesti mahdollisten hiukkasten ja/tai
varimuutosten ja/tai minka tahansa valmisteen fysikaalisen ulkond6n muutoksen havaitsemiseksi.
Mikali tallaista havaitaan, tulee l1ddkevalmiste havittas.

Lasiaiseen annettavan injektion valmisteluun tarvitaan seuraavat kertakdyttoiset tarvikkeet:
Suodatinneula

5 mikronin steriili BD blunt filter (fill) -suodatinneula, ei pistdmiseen ihon lépi.

BD blunt filter (fill) -suodatinneulaa ei saa autoklavoida.

Suodatinneula on pyrogeeniton. Ald kdyta sitd, jos sen pakkaus on vahingoittunut.

Havitd BD blunt filter (fill) -suodatinneula terdvélle lddkejétteelle tarkoitettuun kerdysastiaan.

Varoitus: Suodatinneulan uudeelleenkéyttdminen voi aiheuttaa infektion tai muun sairauden/vamman.

Ruisku (jos mukana):

BD 1 ml, Luer-lock-ruisku.

BD 1 ml, Luer-lock-ruiskua ei saa autoklavoida.

Ruisku on pyrogeeniton. Ali kiyti siti, jos sen pakkaus on vahingoittunut.

Havitd BD 1 ml, Luer-lock-ruisku, johon injektioneula on kiinnitetty, terdville ladkejatteelle
tarkoitettuun kerdysastiaan.

Varoitus: Ruiskun uudelleenkdyttdminen voi aiheuttaa infektion tai muun sairauden/vamman.

Injektioneula (jos mukana):

BD 30 G x Y5 tuuman injektioneula.
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BD 30 G x % tuuman injektioneulaa ei saa autoklavoida.
Injektioneula on pyrogeeniton. Ala kéyta sitd, jos sen pakkaus on vahingoittunut.

Havité ruiskuun kiinnitetty BD 30 G:n X 4 tuuman injektioneula terdvélle ldékejétteelle tarkoitettuun
kerdysastiaan.

Varoitus: Injektioneulan uudelleen kédyttdminen voi aiheuttaa infektion tai muun sairauden/vamman.
Lasiaiseen annettavaan injektioon on kaytettavd 30 G x % tuuman injektioneulaa.

* Yesafili on saatavilla 2 erilaisessa pakkauksessa

Kuva A: Pakkaus, jossa on 1 injektiopullo + 1 suodatinneula + 1 ruisku + 1 injektioneula

1 ml:n steriili Luer-lock-ruisku
(annosviiva 0,05 ml:n kohdalla)

; : — 310
t

T 5 mikronin steriili
suodatinneula
Steriili injektioneula (18 G x 1% tuumaa)

(30 G x %2 tuumaa)

Kuva B: Pakkaus, jossa on 1 injektiopullo + 1 suodatinneula

1
—
<4—njektiopullo
—
)

C———IJI}

!

5 mikronin steriili suodatinneula
(18 G x 1% tuumaa)
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Kéyttoohjeet

1. Poista muovikorkki ja desinfioi injektiopullon kumitulpan ulkopuoli.

2. 18 G:n X 1% tuuman, 5 mikronin suodatinneulaa kaytetddn ldfkkeen vetdmiseen injektiopullosta.

Poista 18 G:n x 1'% tuuman, 5 mikronin suodatinneula ja 1 ml:n ruisku pakkauksistaan. Kiinnita
suodatinneula ruiskuun kiertdmalla se Luer-lock-ruiskun kérkeen.

3. Tyonna suodatinneulaa injektiopullon tulpan keskiosaan, kunnes neula on kokonaan tyontynyt
injektiopulloon ja kérki koskee injektiopullon pohjaan tai pohjan reunaan.

4. Kéyta aseptista tekniikkaa ja vedd Yesafili-injektiopullon koko sisdltd ruiskuun samalla, kun pidét
injektiopulloa pystysuorassa ja hieman kallistetussa asennossa. Tama asento helpottaa koko sisallon
vetidmistd ruiskuun. Estddksesi ilman paésyn ruiskuun varmista, ettd suodatinneulan kérki on nesteen
pinnan alla. Pidd pullo kallellaan, kun vedit nestetté ruiskuun, niin etté suodatinneulan kérki on
nesteen pinnan alapuolella.

Neulan viisto
reuna osoittaa
alaspain

5. Varmista, ettd ménnén tanko on vedetty tarpeeksi taakse, kun tyhjennét injektiopulloa. Néin
suodatinneula tyhjenee varmasti kokonaan.
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6. Poista suodatinneula ja hivita se asianmukaisesti.

Huomautus: suodatinneulaa ei saa kéyttéé lasiaisinjektioon.

7. Varmista, ettd lasiaisinjektioon kdytetdén 30 G:n x % tuuman injektioneulaa.
Poista 30 G:n x % tuuman injektioneula pakkauksestaan ja kierré se tiukasti Luer-lock-ruiskun
kéirkeen aseptista tekniikkaa kéyttéen.

8. Kun olet valmis injisoimaan, poista muovinen suojus neulasta.

Pidé ruiskua niin, ettd neula osoittaa ylospéin, ja tarkista ruisku kuplien varalta. Jos ruiskussa nékyy
kuplia, naputa ruiskua varovasti sormella, kunnes kuplat nousevat pinnalle.

9. Poista kaikki kuplat ja yliméérdinen 14ékevalmiste painamalla méntdd hitaasti niin, ettd mannén
litted reuna kohdistuu ruiskussa olevaan 0,05 ml:n annosviivaan.

Liuos ilmakuplien ja
ylimaaréisen ladkkeen
poistamisen jalkeen

0,05 ml:n annosviiva

Ménnén
litted reuna

WV Wy

10. Injektiopullo on tarkoitettu vain kertakéyttoon. Useiden annosten ottaminen yhdesté
injektiopullosta voi lisitd kontaminaation riskid ja sen seurauksena infektion riskia.
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Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1751/001

EU/1/23/1751/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 15 syyskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla:
http://www.ema.europa.cu
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT 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 VASTAAVAT VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

WuXi Biologics Co. Ltd.
108 Meiliang Road,
Mashan, Binhu District,
Wuxi, Jiangsu 214092
Kiina

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building,

Santry Demesne

Dublin

D09 C6X8

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon
kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdviassd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan lddkeviraston pyynndsté
e kun riskienhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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Ladketurvajirjestelmé

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1 kuvattu
ladketurvajdrjestelmé on olemassa ja toiminnassa ennen lddkevalmisteen markkinoille tuloa ja niin
kauan kuin lddkevalmiste on markkinoilla.

. Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltija on sopinut toimittavansa EU koulutusaineiston Yesafili-valmisteelle. Ennen
ladkevalmisteen markkinoille tuloa seki lddkevalmisteen elinkaaren aikana myyntiluvan haltija sopii
jokaisessa jasenvaltiossa lopullisesta koulutusaineistosta kansallisen toimivaltaisen viranomaisen
kanssa.

Myyntiluvan haltija varmistaa kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa sovitusti jokaisessa
jasenvaltiossa, jossa Yesafili-valmiste on markkinoilla, ettd niille silmilddkareiden vastaanotoille,
joissa Yesafili-valmistetta todennékoisesti tullaan kdyttdmaén, toimitetaan 14édkéreille tarkoitettu
tietopaketti. Kyseinen tietopaketti koostuu seuraavista osista:

Tietoa ladkérille

Video intravitreaalitoimenpiteesti

Kuvakaavio intravitreaalitoimenpiteesti

Potilaan tietopaketti

Koulutusaineiston ladkérin tietopaketti sisdltdd seuraavat keskeiset asiat:

¢ Silmin lasiaiseen annettavan injektion tekniikka, mukaan lukien 30 G:n neulan kaytto ja
injektiokulma
Injektiopullo ja esitdytetty ruisku ovat kertakdyttdisid

e Yliméérdisen nesteen poistamisen tarve ruiskusta ennen Yesafili-valmisteen injisointia
yliannoksen vélttdmiseksi

e Potilaan tarkkailu lasiaisinjektion jalkeen, mukaan lukien nddntarkkuuden ja injektion
jéalkeisen silmédnpaineen nousun seuranta

o Tarkeimmiét 16ydokset ja oireet lasiaisinjektioon liittyvistd haittavaikutuksista, mukaan lukien
endoftalmiitti, silménsisdinen tulehdus, kohonnut silmanpaine, verkkokalvon
pigmenttiepiteelin repedma ja kaihi

e Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kayttdé tehokasta ehkéisyd, ja raskaana
olevien naisten ei pida kayttdad Yesafili-valmistetta

Koulutusaineiston potilaan tietopaketti siséltad seké kirjallisen potilasohjeen etta dénitiedoston.
Potilaan tietopaketti sisdltdé seuraavat asiat:
e Pakkausseloste
Ketd tulee hoitaa Yesafili-valmisteella
Yesafili-hoitoon valmistautuminen
Yesafili-hoidon jélkeiset toimenpiteet
Téarkeimmat 16ydokset ja oireet lasiaisinjektioon liittyvistd haittatapahtumista, mukaan lukien
endoftalmiitti, silménsisdinen tulehdus, kohonnut silménpaine, verkkokalvon
pigmenttiepiteelin repedma ja kaihi
e Milloin tulee hakea valittomasti apua terveydenhuoltohenkilstolta
e Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kdyttdd tehokasta ehkéisyé, ja raskaana
olevien naisten ei pida kayttda Yesafili-valmistetta

66



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAHVIKOTELO
Esitaytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Yesafili 40 mg/ml injektioneste, livos, esitdytetyssa ruiskussaaflibersepti

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 3,6 mg afliberserptid 0,09 ml:ssa liuosta (40 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 20 (E432), trehaloosidihydraatti,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 3,6 mg afliberseptid 0,09 millilitrassa liuosta (40 mg/ml). Téstd
saadaan yksi kerta-annos 2 mg/0,05 ml.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silmén lasiaiseen.

Vain kertakdyttoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Avaa steriili l@pipainopakkaus vain puhtaassa toimenpidehuoneessa.Yliméara on poistettava ennen
injisointia.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkké valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Ireland D13 R20R

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1751/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisiltdd yksilllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
Esitiytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Yesafili 40 mg/ml injektioneste, liuosaflibersepti

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 3,6 mg aflibersetptid 0,09 ml:ssa liuosta (40 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Yksi esitaytetty ruisku sisdltdd 3,6 mg 0,09 ml:ssa liuosta (40 mg/ml).Téstd saadaan yksi kerta-
annos 2 mg/0,05 ml.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silmén lasiaiseen.

Vain kertakdyttoon.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Avaa steriili lapipainopakkaus vain puhtaassa toimenpidehuoneessa.Y1liméara on poistettava ennen
Injisointia.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Ireland D13 R20R

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1751/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Yesafili 40 mg/ml injektionesteaflibersepti

Silmén lasiaiseen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Saatava tilavuus 0,09 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT PAHVIPAKKAUS

Injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Yesafili 40 mg/ml injektioneste, liuos, injektiopullo

aflibersepti

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdd 4 mg afliberseptid 0,1 ml:ssa liuosta (40 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Histidiini; histidiinihydrokloridimonohydraatti; polysorbaatti 20 (E 432); trehaloosidihydraatti;
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Yksi injektiopullo siséltda 4 mg afliberseptid 0,1 millilitrassa liuosta (40 mg/ml).
4 mg/0,1 ml

Yksi 18 G x 1% tuuman suodatinneula
Yksi 18 G x 1% tuuman suodatinneula
Yksi 1 ml:n Luer-lock-ruisku

Yksi 30 G x % tuuman injektioneula

Saatava yksi kerta-annos 2 mg/0,05 ml.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITIT

Silmén lasiaiseen.

Vain kertakiayttoon.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Ylimé&érd on poistettava ennen injisointia.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa. Ei saa jadtyi.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
Avaamaton injektiopullo voidaan siilyttdd poissa jaékaapista alle 25 °C:ssa enintdéin 24 tunnin ajan.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1751/001
EU/1/23/1751/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ETIKETTI

Injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITIT

Yesafili 40 mg/ml injektio
aflibersepti
Silmain lasiaiseen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Saatava tilavuus 0,1 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Yesafili 40 mg/ml injektioneste, linos, esitiytetyssi ruiskussa
aflibersepti

vT'aihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat tiita lddketti, silld se siséltia sinulle
tarkeiti tietoja.

. Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.
. Jos sinulla on kysyttavad, kddnny 144karin puoleen.
. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille. Tdmé koskee myds sellaisia

mahdollisiahaittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Yesafili on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Yesafili-valmistetta
Miten Yesafili-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Yesafili-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tictoa

SR

1. Miti Yesafili on ja mihin sitd kiytetiin

Yesafili on liuos, joka annetaan injektiona silméén. Silld hoidetaan aikuisten silmésairauksia nimeltd

kostea silmédnpohjan ikdrappeuma, johon liittyy verisuonten uudismuodostusta silméssa
nikokyvyn heikkeneminen, joka johtuu verkkokalvon laskimotukoksen (haaralaskimotukos
(BRVO) tai keskuslaskimotukos (CRVO)) aiheuttamasta silmdnpohjan turvotuksesta
nikokyvyn heikkeneminen, joka johtuu diabeettisesta makulaturvotuksesta

nikokyvyn heikkeneminen, joka johtuu likitaitteisuuden aiheuttamasta suonikalvon
uudissuonittumisesta (myooppinen CNV).

Aflibersepti, Yesafili-valmisteen aktiivinen aine, estéd verisuonikasvutekijéiden VEGF-A:n
(verisuoniston endoteelin kasvutekija A) ja PIGF:n (plasentaalinen kasvutekijd) toimintaa.

Kosteaa silménpohjan ikdrappeumaa ja likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista
sairastavilla potilailla ndiden tekijoiden liiallinen toiminta aiheuttavat epdnormaalien uusien
verisuonien muodostumisen silméassd. Nama uudet poikkeavat verisuonet voivat aiheuttaa veren
aineosien vuotamista silméén ja ajan myoté vahingoittaa ndkdkyvysté vastaavia silmén kudoksia.

Potilailla, joilla on verkkokalvon keskuslaskimotukos, on tukos tarkeimmassi verta verkkokalvosta
poispéin kuljettavassa verisuonessa. Verisuonikasvutekijoiden tasot ovat koholla, jolloin nestetti
vuotaa verkkokalvoon. Tdma4 aiheuttaa makulan (verkkokalvon tarkkaan ndkemiseen liittyva osa)
turpoamisen eli makulaarisen edeeman. Jos makulassa on turvotusta ja nestettd, keskeinen néakd
sumenee.

Potilailla, joilla on verkkokalvon haaralaskimotukos, on tukos yhdessa tai useammassa tarkeimman
verta verkkokalvosta poispéin kuljettavan verisuonen haarassa. Verisuonikasvutekijoiden tasot ovat
koholla, jolloin nestettd vuotaa verkkokalvoon. Tdma aiheuttaa makulan turpoamisen eli makulaarisen
edeeman.
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Diabeettinen makulaturvotus on verkkokalvon turvotus, jota esiintyy diabetesta sairastavilla potilailla
ja joka johtuu makulan verisuonista vuotavasta nesteestd. Makula on verkkokalvon tarkkaan
nikemiseen liittyva alue. Jos makulassa on turvotusta ja nestetté, keskeinen niko sumenee.

Aflibersepti-valmisteen on osoitettu pysdyttdvan uusien epanormaalien, usein nestettd tai verta
vuotavienverisuonten kasvun silmassé. Aflibersepti voi auttaa vakauttamaan ja monissa tapauksissa
parantamaan silmédnpohjan kosteaan ikdrappeumaan, verkkokalvon keskuslaskimotukokseen,
haaralaskimotukokseen, diabeettiseen makulaturvotukseen ja likitaitteisuuden aiheuttamaan
suonikalvon uudissuonittumiseen liittyvdd ndidnmenetysta.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin saat Yesafili-valmistetta

Sinulle EI anneta Yesafili-valmistetta

° jos olet allerginen afliberseptille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos sinulla on aktiivinen tai epdilty tulehdus silméssi tai sen ymparilld (silma- tai
silmédnymparysinfektio)

. jos sinulla on vakava tulehdusreaktio silméssa (oireena kipu tai punoitus).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1ddkarin kanssa, ennen kuin sinulle annetaan Y esafili-valmistetta:

. jos sinulla on silménpainetauti (glaukooma).

. jos olet aiemmin ndahnyt valonvaldhdyksié tai ndkdkentdssa leijuvia lapindkyvia kuvioita ja
joskuvioiden koko tai méiré dkillisesti lisdéntyy.

. jos sinulle on suoritettu tai suunnitellaan suorittavaksi silméleikkaus edeltdvén tai seuraavan
neljin viikon aikana.

. jos sinulla on verkkokalvon keskus- tai haaralaskimotukoksen vakava muoto (iskeeminen

verkkokalvon keskus- tai haaralaskimotukos), Yesafili-hoitoa ei suositella.

Lisédksi on tarkedd tietda, etta:

. molempiin silmiin samanaikaisesti annetun aflibersepti-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei
ole tutkittu ja samanaikaisesti kdytettynd voi johtaa haittavaikutusten esiintymisen riskin
kasvuun.

. Aflibersepti-injektio voi joillakin potilailla aiheuttaa silménpaineen (intraokulaarisen
paineen) kohoamisen 60 minuutin sisilld ruiskutuksesta. Ladkari seuraa titd kunkin
ruiskutuksen jélkeen.

. jos sinulle kehittyy silmén sisdosan tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti) tai saat muita
komplikaatioita, sinulla voi ilmeté silmékipua tai lisdéintynyttd epdmukavuuden tunnetta
silméssd, silmin punoituksen pahenemista, nd6n sumenemista tai heikkenemisti seka
valoherkkyyden lisddntymistd. On tdrkeda, ettd kaikki oireet diagnosoidaan ja hoidetaan
mahdollisimman nopeasti.

. ladkari tarkistaa, onko sinulla muita riskitekijoité, jotka voivat lisité todennékdisyyttd silmén
takaosan kerroksien repedméén tai irtoamiseen (verkkokalvon tai sen pigmenttiepiteelin
irtoaminen tai repedmd). Talloin afliberseptii tulee antaa varoen.

. afliberseptia ei pidd kayttda raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen hy6ty ole sikidlle
aiheutuvaa mahdollista riskid suurempi.
. naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkiisyé hoidon aikana seka

vihintddn kolme kuukautta viimeisen Yesafili-injektion jélkeen.

Verisuonikasvutekijan estdjien, kuten Yesafili-valmisteen vaikuttavan aineen, systemaattiseen
kayttoonvoi liittyd verisuonia tukkivien verihyytymien (valtimotukos) riski, mikd puolestaan voi johtaa
sydankohtaukseen tai aivohalvaukseen. Tdma on teoriassa mahdollista Yesafili-valmisteen
silménsisdisen annostelun jdlkeen. Sellaisten potilaiden hoidon turvallisuudesta, joilla on
verkkokalvon keskuslaskimotukos, haaralaskimotukos, diabeettinen makulaturvotus ja
likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen ja on ollut aivohalvaus tai ohimeneva
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aivoverenkiertohdiri6 edellisen 6 kuukauden aikana, on saatavana rajallisesti tietoa. Jos jokin niista
koskee sinua, Yesafili-valmistetta annetaan varoen.

Seuraavien tapausten hoidosta on vain rajallisesti kokemusta:

. potilaat, joilla on tyypin 1 diabeteksesta johtuva diabeettinen makulaturvotus.
. diabeetikot, joiden verensokeriarvo on hyvin korkea (HbAlc yli 12 %).
. diabeetikot, joilla on diabeteksesta johtuva proliferatiivinen diabeettinen retinopatia.

Seuraavien tapausten hoidosta ei ole kokemusta:

° potilaat, joilla on akuutteja infektioita.

. potilaat, joilla on muita silmésairauksia, kuten verkkokalvon irtoaminen tai makulareika.

. diabeetikot, joiden korkea verenpaine ei ole hoitotasapainossa.

. muut kuin aasialaista syntyperdd olevat potilaat, joilla on likitaitteisuuden aiheuttama
suonikalvon uudissuonittuminen.

. potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa likitaitteisuuden aiheuttamaan suonikalvon
uudissuonittumiseen.

. likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen hoito potilailla, joilla on

vaurioitamakulan keskiosan ulkopuolella (ekstrafoveaalisia leesioita).

Jos jokin niistd koskee sinua, ladkérisi ottaa timén tietojen puutteellisuuden huomioon hoitaessasi
sinua Yesafili-valmisteella.

Lapset ja nuoret
Afliberseptin kayttoa lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille ei ole tutkittu.

Muut liddikevalmisteet ja Yesafili
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

e Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkiisyé hoidon aikana seké
vahintddn kolme kuukautta viimeisen Yesafili-injektion jélkeen.

e afliberseptia kiytosté raskaana oleville naisille ei ole kokemuksia. Yesafili-valmistetta ei pida
kayttda raskauden aikana, ellei mahdollinen hy6ty ole syntymaéttomaélle lapselle aiheutuvaa
mahdollista riskid suurempi. Jos olet raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen Yesafili-hoidon saamista.

e Pienid méérid afliberseptia voi erittyd ihmisen didinmaitoon. Vaikutuksia imetettdviin
vauvoihin ei tunneta. Yesafili-valmistetta ei suositella kdytettavéksi imetyksen aikana. Jos
imetat,keskustele asiasta ladkéarin kanssa ennen Yesafili-valmisteen kéayttamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Yesafili-injektion jdlkeen sinulla voi ilmeta joitakin véliaikaisia ndkohdiriditd. Ald aja tai kayta
koneita,kun nédkosi ei ole normaali.

Yesafili siséltia
. alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan”natriumiton”
. 0,015 mg polysorbaatti 20:t4 per 0,05 ml:n annos, joka vastaa 0,3 mg/ml. Polysorbaatit
saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Yesafili-valmistetta annetaan

Laékari, jolla on kokemusta ladkeinjektioiden antamisesta silméén, pistdd Yesafili -valmistetta
silmaisiaseptisissa (puhtaissa ja steriileissi) olosuhteissa.

Suositeltu annos on 2 mg afliberseptié (0,05 ml).
Yesafili annetaan injektiona silméén (lasiaiseen).
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Ennen injisoimista lddkari puhdistaa silmési huolellisesti desinfioivalla silmédhuuhtelulla estddkseen
tulehduksia. Ladkari antaa sinulle my®6s paikallispuudutteen vihentdméén tai estdéméén kipua, joka
pistdmisestd saattaa aiheutua.

Kostea silméinpohjan ikirappeuma
Potilaat, joilla on kostea silménpohjan ikérappeuma, saavat yhden injektion kerran kuukaudessa
kolmen kuukauden ajan ja sen jdlkeen vield yhden injektion kahden kuukauden kuluttua.

Témaén jilkeen 14édkéri padttéad pidetddnko injektion hoitovélind kaksi kuukautta vai pidennetiénko
hoitovilid asteittain 2 tai 4 viikon jaksoissa, jos tilasi on ollut vakaa. Jos tilasi huononee, hoitovélia
injektioiden vélilld voidaan lyhent&a.

Ellei sinulla ilmene mitddn ongelmia tai ladkéri ei ole toisin ohjeistanut, sinun ei tarvitse tavataldékaria
injektioiden annon vélill4.

Verkkokalvon laskimotukoksesta (haaralaskimotukos tai keskuslaskimotukos) johtuva
silmiinpohjan turvotus

Laakari madrittelee sinulle sopivimman hoito-ohjelman. Hoito aloitetaan antamalla sarja Yesafili-
injektioita kuukauden vilein.

Kahden injektion vilinen aika ei saa olla lyhyempi kuin yksi kuukausi.Ladkéari voi lopettaa Yesafili-
hoidon, jos sen jatkamisesta ei ole hyotya.

Hoitoa jatketaan kuukauden vilein annettavilla injektioilla, kunnes hoitovaste vakiintuu. Voidaan
tarvita kolme tai useampia kuukausittain annettavia injektiota. Ladkéri seuraa hoitovastetta ja pidentda
vihitellen hoitovélid ylldpitden hoitovastetta. Jos tilannehuononee hoitovélid pidentdmalld, voidaan
sitd vastaavasti lyhentéa.

Hoitovasteen perusteella ladkéri padttdd seurannasta ja hoito-ohjelmasta.
Diabeettinen makulaturvotus
Diabeettista makulaturvotusta sairastavia potilaita hoidetaan yhdelld injektiolla kuukaudessa viidelld

perakkéiselld annoksella, minké jdlkeen annetaan yksi injektio joka toinen kuukausi.

Hoitoviliné voidaan pitdd 2 kuukautta tai hoitovilid voidaan muuttaa tilasi mukaan ladkérisi
tutkimusten perusteella. Ladkarisi paéttad seurantatutkimusten aikataulusta.

Ladkari voi padtyéd Yesafili-hoidon lopettamiseen, jos osoittautuu ettid hoidon jatkamisesta ei ole
hyotyé.

Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen

Likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista sairastavat potilaat hoidetaan yhdella
kertainjektiolla. Saat lisdinjektioita vain, jos lddkérin tutkimuksissa havaitaan, ettd tilassasi ei ole
tapahtunut paranemista.

Kahden injektion vélisen jakson on oltava vahintddn kuukausi.

Jos sairautesi ensin paranee ja sitten uusiutuu, ladkéri saattaa aloittaa hoidon uudelleen.Ladkari paattaa
seurantatutkimusten aikataulusta.

Yksityiskohtaiset kéyttdohjeet annetaan pakkausselosteen lopussa kohdassa ’Yesafili -valmisteen
valmistelu ja anto”.

Jos Yesafili-annos jia vilista
Sovi uusi aika tutkimukseen ja lddkkeen antamiseen.
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Yesafili-hoidon lopettaminen
Kysy ladkariltd neuvoa ennen hoidon lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén 1ddkkeen kaytostd, kddnny 14ékérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Allergisia reaktioita (yliherkkyyttd) voi esiintyd. Néimé reaktiot voivat olla vakavia. Kerro
vilittomasti ladkirille, jos sinulla ilmenee téillainen reaktio.

Afliberseptin antamisen yhteydessi voi ilmetd silmiin kohdistuvia, injektiotoimenpiteeseen liittyvia
haittavaikutuksia, joista jotkut voivat olla vakavia. Tillaisia haittavaikutuksia ovat muun muassa
sokeutuminen, vakava silménsisdinen tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti), silmén
takaosan valoherkin kerroksen irtoaminen, repeimi tai verenvuoto (verkkokalvon irtauma tai
repedmad), linssin samentuminen (kaihi), verenvuoto silmissi (lasiaisverenvuoto), silméin sisélla
olevan hyyteloméisen osan irtoaminen verkkokalvosta (lasiaisirtauma) ja silméinpaineen
kohoaminen, ks. kohta 2. Niitd vakavia, silmiin kohdistuvia haittavaikutuksia esiintyi kliinisissa
tutkimuksissa harvemmin kuin 1 injektion kohdalla 1 900 injektiosta.

Kerro vilittomasti ladkarille, jos sinulla ilmenee ékillistd ndkokyvyn heikkenemistd, lisddntynyttad
kipua tai punoitusta injektion jélkeen.

Lista raportoiduista haittavaikutuksista

Seuraavassa on lista haittavaikutuksista, joiden on raportoitu mahdollisesti liittyvin
injektiotoimenpiteeseen tai lisikkeeseen. Ald kuitenkaan huolestu, silli sinulla ei mahdollisesti ilmene
mitddn ndistd haittavaikutuksista. Kerro epdillyistd haittavaikutuksista aina ladkarille.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi ilmeti useammalla kuin yhdella potilaalla 10:sté)
. néddntarkkuuden huonontuminen

. verenvuoto silmén takaosassa (verkkokalvon verenvuoto)

. verestdva silmi, joka aiheutuu silmén ulommissa kerroksissa sijaitsevien pienten verisuonten
verenvuodosta

. silmékipu

Yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintddn yhdelld potilaalla 10:std)

e silmin takaosan jonkun kerroksen irtoaminen tai repedmad, josta aiheutuu valonvéladhdyksié ja
lasiaiskellujia ja joka voi joskus johtaa nddn menetykseen (verkkokalvon tai sen
pigmenttiepiteelin repedméa* tai irtoaminen)

o *Tiloja, joiden tiedetdén liittyvan kosteaan silmdnpohjan ikdrappeumaan; havaittu

kosteaasilménpohjan ikdrappeumaa sairastavilla potilailla.
verkkokalvon rappeuma, joka aiheuttaa ndon hadiriintymisti
verenvuoto silméssa (lasiaisen verenvuoto)
tietyt linssin samentumisen muodot (kaihi)
silmdmunan etupinnan vaurioituminen (sarveiskalvo)
kohonnut silménpaine
litkkuvat pisteet nakokentéssa (lasiaiskellujat)
silmén hyyteloméisen osan irtoaminen verkkokalvosta (lasiaisirtauma, josta aiheutuu
valonvéldhdyksia ja lasiaiskellujia)
tunne, ettd silméssa on jotakin
lisddntynyt kyynelnesteen eritys
silmédluomien turvotus
verenvuoto pistoskohdassa
silmén punoitus
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintdén yhdella potilaalla 100:sta):
o allergiset reaktiot (yliherkkyys)**
o ** Allergiset reaktiot kuten ihottuma, kutina, nokkosrokko (urtikaria). Muutamia
yksittdisidvakavia allergisia reaktioita (anafylaktinen/anafylaktoidinen) on raportoitu.
e vakava silménsisdinen tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti)
e tulehdus silmin vérikalvossa tai muissa silmén osissa (iriitti, uveiitti, iridosykliitti,
etukammionpunoitus)
e poikkeava tunne silmissa
e silmdluomen drsytys
e silmdmunan etupinnan turvotus (sarveiskalvon turvotus).

Harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmeti enintdén yhdelld potilaalla 1000:sta)
. sokeutuminen
. vamman aiheuttama linssin samentuminen (traumaperdinen kaihi)
. silmén hyyteloméisen osan tulehdus
. markéd silméssa.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
. silmén valkoisen osan tulehdus, johon liittyy punoitusta ja kipua (skleriitti).

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin verenvuodon esiintyvyyden lisddntymistd pienistd verisuonista
silmdn uloimmissa kerroksissa (sidekalvon verenvuoto) kosteaa silménpohjan ikdrappeumaa
sairastavilla potilailla, jotka kayttivit verenohennusladkkeitd. T4td havaittiin yhta paljon potilailla,joita
hoidettiin ranibitsumabilla ja afliberseptilla.

Verisuonikasvutekijan estéjien, kuten Yesafili -valmisteen vaikuttavan aineen, systemaattiseen
kayttoonvoi liittyd verisuonia tukkivien verihyytymien (valtimotukos) riski. Téllaiset tapahtumat
voivat aiheuttaa sydéninfarktin tai aivohalvauksen. On olemassa teoreettinen riski, ettd afliberseptin
injektointi silmédn aiheuttaa tillaisen tapahtuman.

Kuten kaikki terapeuttiset proteiinit, myds aflibersepti-valmiste saattaa aiheuttaa immuunireaktion
(vasta-aineiden muodostuminen).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4ddkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Yesafili-valmisteen siilyttiiminen
. Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.
. Al kiiytd titi lddkettd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kdyttopdivimagrin

(EXP)jalkeen. Viimeinen kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

. Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

. Avaamaton ldpipainopakkaus voidaan sdilyttda poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintddn72
tunnin ajan.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

. Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittda talousjitteiden mukana. Kysy
kéyttdmattomienlddkkeiden hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Yesafili sisiltia
. Vaikuttava aine on aflibersepti. Yhden esitdytetyn ruiskun siséltimid kokonaismddrd on
véhintddan 0,09 ml, mikd vastaa vdhintddn 3,6 mg:aa afliberseptid. Yhdestd esitdytetysté
ruiskusta saadaan 2 mg:n afliberseptiannos 0,05 millilitrassa.
. Muut aineet ovat: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 20 (E432),
trehaloosidihydraatti, injektionesteisiin kdytettava vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Yesafili on injektioneste, liuos, (injektio) esitdytetyssd ruiskussa. Liuos on variton tai
vaaleankeltainen.Pakkauskoko on 1 esitdytetty ruisku.

Myyntiluvan haltija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Ireland D13 R20R

Valmistaja

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building,

Santry Demesne

Dublin

D09 C6X8

Ireland

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biocon Biologics Belgium BV Biosimilar Collaborations Ireland
Tél/Tel: 0080008250910 Limited

Tel: 0080008250910

Bbbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Magyarorszag

Biosimilar Collaborations Ireland
Limited

Tel.: 0080008250910

Malta

Biosimilar Collaborations Ireland
Limited

Tel.: 0080008250910

Nederland

Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910
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Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E\rada

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH

IK.E
TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

Island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvmpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska

Biosimilar Collaborations Ireland
Limited

Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Roménia

Biosimilar Collaborations Ireland
Limited

Tel: 0080008250910

Slovenija

Biosimilar Collaborations Ireland
Limited

Tel: 0080008250910

Slovenska republika

Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Yesafili -valmisteen valmistelu ja anto

Esitaytetty ruisku tulisi kdyttdd vain yhden silmén hoitamiseen.
Steriilid esitdytetyn ruiskun ldpipainopakkausta ei saa avata puhtaan toimenpidehuoneen ulkopuolella.
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Esitaytetty ruisku sisdltdd enemmaén kuin suositellun 2 mg:n afliberseptiannoksen (vastaa 0,05 ml:aa
injektionestettd). Yliméaira on poistettava ennen antoa.

Ennen ladkkeen antamista, liuos on tarkastettava silmdaméaéardisesti mahdollisten hiukkasten ja/tai
varimuutosten ja/tai minkd tahansa valmisteen fysikaalisen ulkonddn muutoksen havaitsemiseksi.
Mikali téllaista havaitaan, tulee lddkevalmiste havittaa.

Avaamaton ldpipainopakkaus voidaan sdilyttdd poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintddn 72 tunnin
ajan. Lapipainopakkauksen avaamisen jdlkeen on jatkettava aseptisissa olosuhteissa. Lasiaiseen
annettavaan injektioon on kéytettdvé 30 G x 2 tuuman kokoista injektioneulaa.

Esitiiytetyn ruiskun kéyttoohjeet:

1. Kun olet valmis antamaan Yesafili-annoksen, avaa pahvipakkaus ja ota steriili
lapipainopakkaus.Avaa lapipainopakkaus varovasti auki niin, ettd sen steriiliys sdilyy. Pida
ruisku steriililld tarjottimella, kunnes olet valmis valmistelemaan sen.

2. Poista ruisku steriilisté ldpipainopakkauksesta aseptista tekniikkaa kéyttdmalla.

3. Poista ruiskun korkki pitdmaélla ruiskua toisessa kddessd samalla, kun tartut toisen kdden
peukalollaja etusormella ruiskun korkkiin. Huomaa: ruiskukorkki pitéé poistaa kiertamalld
(ala katkaisesiti taittamalla).

KAANNA!

4.  Jotta valmisteen steriiliys ei vaarannu, dl4 vedd méantéa taakse.

5. Vainnd injektioneula tiukasti Luer-lukkoruiskunkérkeen aseptista tekniikkaa kayttamalla.
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6. Pidé ruiskua neula ylospéin ja tarkista, ndkyyko ruiskussa kuplia. Jos ruiskussa on kuplia,
naputa ruiskua varovasti sormella, kunnes kuplat nousevatpinnalle.

Poista kaikki kuplat ja yliméfriinen léikevalmiste painamalla miintia hitaasti niin,
ettimiinnin kartiomaisen kirjen kanta (ei minnén kiirki) kohdistuu ruiskussa
olevaan annosviivaan (vastaa 0,05 ml eli 2 mg afliberseptid)

Huomaa: Ménnin tdsmaéllinen kohdistaminen on erittiin tarked4, koska mannén vaarasta
kohdistamisesta voi seurata suositeltua annosta suurempi tai pienempi annostus

Mannin Liuos ilmakuplien ja
kartiomainen ylimaaraisen 133dkkeen
karki poistamisen jalkeen

I
N

limakupla Mannan
Annosviiva .
. Annosviiva
Liuos
Manndn
kdrjen

kanta

8. Injisoi painaen minti# varovasti ja tasaisella paineella. Al kdytd ylimddrdisti voimaa,
kunménti on painettu ruiskun pohjaan. Ald anna ruiskussa havaittua jasinnosliuosta

Esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain kertakéyttoon. Useiden annosten ottaminen esitdytetysté
ruiskusta voi lisétd kontaminaation riskié ja sen seurauksena infektion riskié.

Kéayttaiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Yesafili 40 mg/ml injektioneste, liuos, injektiopullo
aflibersepti

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat tita lidketti, silld se sisiltia sinulle
tirkeiti tietoja.
e Siilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.
e Jos sinulla on kysyttévad, kadnny 14ékérin puoleen.
e Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Yesafili on ja mihin sitd kaytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Yesafili-valmistetta
Miten Yesafili-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Yesafili-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AU

1. Mité Yesafili on ja mihin siti kiytetain
Yesafili on liuos, joka annetaan injektiona silméén. Silld hoidetaan aikuisten silmésairauksia nimelté

o kostea silménpohjan ikdrappeuma, johon liittyy verisuonten uudismuodostusta silméssa

e nidkokyvyn heikkeneminen, joka johtuu verkkokalvon laskimotukoksen (haaralaskimotukos
(BRVO) tai keskuslaskimotukos (CRVO)) aiheuttamasta silménpohjan turvotuksesta

¢ nikokyvyn heikkeneminen, joka johtuu diabeettisesta makulaturvotuksesta

¢ nikokyvyn heikkeneminen, joka johtuu likitaitteisuuden aiheuttamasta suonikalvon
uudissuonittumisesta (myooppinen CNV).

Aflibersepti, Yesafili-valmisteen aktiivinen aine, estdd kasvutekijoiden VEGF-A:n (verisuoniston
endoteelin kasvutekija A) ja PIGF:n (plasentaalinen kasvutekijd) toimintaa.

Kosteaa silménpohjan ikdrappeumaa ja likitaittoisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista
sairastavilla potilailla ndiden tekijoiden liiallinen toiminta aiheuttavat epédnormaalien uusien
verisuonien muodostumista silméssid. Namé uudet poikkeavat verisuonet voivat aiheuttaa veren
aineosien vuotamista silméén ja ajan myotd vahingoittaa nakokyvystéd vastaavia silmin kudoksia.

Potilailla, joilla on verkkokalvon keskuslaskimotukos, on tukos tarkeimmassd verta verkkokalvosta
poispdin kuljettavassa verisuonessa. Verisuonikasvutekijoiden tasot ovat koholla, jolloin nestettd
vuotaa verkkokalvoon. Tdma4 aiheuttaa makulan (verkkokalvon tarkkaan ndkemiseen liittyva osa)
turpoamisen eli makulaturvotuksen. Jos makulassa on turvotusta ja nestettd, keskeinen nékd sumenee.

Potilailla, joilla on verkkokalvon haaralaskimotukos, on tukos yhdessé tai useammassa tarkeimméan
verta verkkokalvosta poispdin kuljettavan verisuonen haarassa. Verisuonikasvutekijéiden pitoisuudet
ovat koholla, jolloin nestettd vuotaa verkkokalvoon. Tdmai aiheuttaa makulan turpoamisen eli
makulaturvotuksen.
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Diabeettinen makulaturvotus on verkkokalvon turvotus, jota esiintyy diabetesta sairastavilla potilailla
ja joka johtuu makulan verisuonista vuotavasta nesteestd. Makula on verkkokalvon tarkkaan
nikemiseen liittyva alue. Jos makulassa on turvotusta ja nestettd, keskeinen ndko sumenee.

Yesafili-valmisteen on osoitettu pysdyttdvan uusien epanormaalien, usein nestettd tai verta vuotavien
verisuonten kasvun silméssé. Yesafili voi auttaa vakauttamaan ja monissa tapauksissa parantamaan
silménpohjan kosteaan ikdrappeumaan, verkkokalvon keskuslaskimotukokseen,
haaralaskimotukokseen, diabeettiseen makulaturvotukseen ja likitaittoisuuden aiheuttamaan
suonikalvon uudissuonittumiseen liittyvéd nadnmenetysta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Yesafili-valmistetta

Sinulle EI anneta Yesafili-valmistetta
e jos olet allerginen afliberseptille tai tdmén ldakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
e jos sinulla on aktiivinen tai epdilty tulehdus silmissa tai sen ympérilld (silma- tai
silmanymparysinfektio)
e jos sinulla on vakava tulehdusreaktio silméissé (oireena kipu tai punoitus).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Yesafili-valmistetta:

e jos sinulla on silménpainetauti (glaukooma)

e jos olet aiemmin ndhnyt valonvildhdyksia tai ndkokentéssa leijuvia ldpindkyvid kuvioita ja jos
kuvioiden koko tai méara ékillisesti lisddntyy

e jos sinulle on suoritettu tai suunnitellaan suorittavaksi silmileikkaus edeltdvin tai seuraavan
neljan viikon aikana.

e jos sinulla on verkkokalvon keskus- tai haaralaskimotukoksen vakava muoto (iskeeminen
verkkokalvon keskus- tai haaralaskimotukos), Yesafili-hoitoa ei suositella.

Liséksi on tarkedd tietdd, etté:

¢ molempiin silmiin samanaikaisesti annetun afliberseptin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu,
ja samanaikainen kdytto voi johtaa haittavaikutusten esiintymisen riskin kasvuun.

e Yesafili-injektio voi joillakin potilailla aiheuttaa silménpaineen (intraokulaarisen paineen)
kohoamisen 60 minuutin siséllé injektiosta. La&kari seuraa tdtd kunkin injektion jdlkeen.

e jos sinulle kehittyy silmén sisdosan tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti) tai saat muita
komplikaatioita, sinulla voi ilmetd silmékipua tai lisddntynyttd epdmukavuuden tunnetta
silméssd, silmin punoituksen pahenemista, ndén sumenemista tai heikkenemistd seka
valoherkkyyden lisdéntymistd. On tirkeéd, ettd kaikki oireet diagnosoidaan ja hoidetaan
mahdollisimman nopeasti.

e lddkéri tarkistaa, onko sinulla muita riskitekijoitd, jotka voivat lisétd todenndkoisyytté silmén
takaosan kerroksien repedméén tai irtoamiseen (verkkokalvon tai sen pigmenttiepiteelin
irtoaminen tai repedmd). Télloin afliberseptid tulee antaa varoen.

o afliberseptia ei pidd kiyttdd raskauden aikana, ellei mahdollinen hy&ty ole sikidlle aiheutuvaa
mahdollista riskid suurempi.

e naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettidva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana seké
vihintddn kolme kuukautta viimeisen Yesafili-injektion jélkeen.

Verisuonikasvutekijén estdjien, kuten Yesafili-valmisteen vaikuttavan aineen, systeemiseen kayttoon
voi liittyd verisuonia tukkivien verihyytymien (valtimotukos) riski, mikd puolestaan voi johtaa
sydankohtaukseen tai aivohalvaukseen. Tima on teoriassa mahdollista Yesafili-valmisteen
silménsisdisen annostelun jilkeen. Sellaisten potilaiden hoidon turvallisuudesta, joilla on
verkkokalvon keskuslaskimotukos, haaralaskimotukos, diabeettinen makulaturvotus ja
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likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen ja on ollut aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohdiri6 edellisen 6 kuukauden aikana, on saatavana rajallisesti tietoa. Jos jokin niista
koskee sinua, Yesafili-valmistetta annetaan varoen.

Seuraavien tapausten hoidosta on vain rajallisesti kokemusta:
e potilaat, joilla on tyypin 1 diabeteksesta johtuva diabeettinen makulaturvotus
e diabeetikot, joiden verensokeriarvo on hyvin korkea (HbAlc yli 12 %)
e diabeetikot, joilla on diabeteksesta johtuva proliferatiivinen diabeettinen retinopatia.

Seuraavien tapausten hoidosta ei ole kokemusta:

e potilaat, joilla on akuutteja infektioita

e potilaat, joilla on muita silmésairauksia, kuten verkkokalvon irtoaminen tai makulareika

e diabeetikot, joiden korkea verenpaine ei ole hoitotasapainossa

e muut kuin aasialaista syntyperdé olevat potilaat, joilla on likitaittoisuuden aiheuttama
suonikalvon uudissuonittuminen

e potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa likitaittoisuuden aiheuttamaan suonikalvon
uudissuonittumiseen

o likitaittoisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen hoito potilailla, joilla on
vaurioita makulan keskiosan ulkopuolella (ekstrafoveaalisia leesioita).

Jos jokin niistd koskee sinua, ladkérisi ottaa timén tietojen puutteellisuuden huomioon hoitaessaan
sinua Yesafili-valmisteella.

Lapset ja nuoret

Yesafili-valmisteen kayttoa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei ole tutkittu, koska kosteaa
silmanpohjan ikdrappeumaa, verkkokalvon keskuslaskimotukosta, haaralaskimotukosta, diabeettista
makulaturvotusta ja likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista esiintyy padasiassa
aikuisilla. Siksi sen kaytto télle ikdryhmélle ei ole asianmukaista.

Muut ldsikevalmisteet ja Yesafili
Kerro lddkarille, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kdyttad muita 1ddkkeita.

Raskaus ja imetys
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana sekd véhintian
3 kuukauden ajan viimeisen Y esafili-injektion jdlkeen.

Afliberseptin kéytostd raskaana oleville naisille ei ole kokemuksia. Yesafili-valmistetta ei pidd kayttda
raskauden aikana, ellei mahdollinen hy6ty ole syntymaéttomalle lapselle aiheutuvaa mahdollista riskié
suurempi. Jos olet raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkariltd neuvoa ennen
Yesafili-hoidon saamista.

Pienid méadria aflibersepti-valmistetta voi erittyd ihmisen didinmaitoon. Vaikutuksia imetettaviin
vauvoihin ei tunneta. Yesafili -valmistetta ei suosilella kdytettaviksi imetyksen aikana. Jos imetét,
keskustele asiasta ladkérin kanssa ennen Yesafili-valmisteen kayttdmista.

Ajaminen ja koneiden kiytto )
Yesafili-injektion jdlkeen sinulla voi ilmeti joitakin véliaikaisia ndkohairiditd. Ald aja tai kéytd
koneita, kun nédkosi ei ole normaali.

Yesafili siséltia
e alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”
e 0,015 mg polysorbaatti 20:td per 0,05 ml:n annos, joka vastaa 0,3 mg/ml. Polysorbaatit
saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta laékérille.
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3. Miten Yesafili-valmistetta annetaan

Ladkari, jolla on kokemusta ladkeinjektioiden antamisesta silméén, pistdd Yesafili-valmistetta silméaéasi
aseptisissa (puhtaissa ja steriileissd) olosuhteissa.

Suositeltu annos on 2 mg afliberseptid (0,05 ml).
Yesafili annetaan injektiona silméén (lasiaiseen).

Ennen injisoimista 144kéri puhdistaa silmési huolellisesti desinfioivalla silmidhuuhtelulla estdékseen
tulehduksia. Ladkari antaa sinulle my®6s paikallispuudutteen vihentiméén tai estdéméén kipua, joka

pistdmisesté saattaa aiheutua.

Kostea silmdnpohjan ikdrappeuma

Potilaat, joilla on kostea silménpohjan ikdrappeuma, saavat yhden injektion kerran kuukaudessa
kolmen kuukauden ajan ja sen jilkeen vield yhden injektion kahden kuukauden kuluttua.

Tamaén jilkeen ladkari paattdd, pidetddanko injektion hoitovalind kaksi kuukautta vai pidennetdadnko
hoitovilid asteittain 2 tai 4 viikon jaksoissa, jos tilasi on ollut vakaa.

Jos tilasi huononee, hoitovilid injektioiden viélilld voidaan lyhentda

Ellei sinulla ilmene mitéddn ongelmia tai lddkéri ei ole toisin ohjeistanut, sinun ei tarvitse tavata
ladkarié injektioiden annon vélilla.

Verkkokalvon laskimotukoksesta (haaralaskimotukos tai keskuslaskimotukos) johtuva silmdnpohjan
turvotus

Ladkari madrittelee sinulle sopivimman hoito-ohjelman. Hoito aloitetaan antamalla sarja Yesafili-
injektioita kuukauden vilein.

Kahden injektion vélinen aika ei saa olla lyhyempi kuin yksi kuukausi.
Laékari voi lopettaa Yesafili-hoidon, jos sen jatkamisesta ei ole hyGtyé.

Hoitoa jatketaan kuukauden vélein annettavilla injektioilla, kunnes hoitovaste vakiintuu. Voidaan
tarvita kolme tai useampia kuukausittain annettavia injektiota.

Ladkari seuraa hoitovastetta ja pidentda vahitellen hoitovélid ylldpitden hoitovastetta. Jos tilanne
huononee hoitovélid pidentdmaillé, voidaan sitd vastaavasti lyhentéa.

Hoitovasteen perusteella 1adkari pattdd seurannasta ja hoito-ohjelmasta.

Diabeettinen makulaturvotus

Diabeettista makulaturvotusta sairastavia potilaita hoidetaan yhdelld injektiolla kuukaudessa viidella
perédkkaiselld annoksella, minka jélkeen annetaan yksi injektio joka toinen kuukausi.

Hoitovilind voidaan pitdd 2 kuukautta tai hoitovilid voidaan muuttaa tilasi mukaan ladkarisi
tutkimusten perusteella. Ladkérisi paattdd seurantatutkimusten aikataulusta.

Laakéri voi paatyd Yesafili-hoidon lopettamiseen, jos osoittautuu, ettd hoidon jatkamisesta ei ole
hyotya.
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Likitaittoisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen

Likitaittoisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista sairastavat potilaat hoidetaan yhdelld
kertainjektiolla. Saat liséinjektioita vain, jos ladkéarin tutkimuksissa havaitaan, etta tilassasi ei ole
tapahtunut paranemista.

Kahden injektion vélisen jakson on oltava vihintdan kuukausi.

Jos sairautesi ensin paranee ja sitten uusiutuu, 1ddkéri saattaa aloittaa hoidon uudelleen. Ladkéri
paittda seurantatutkimusten aikataulusta.

Jos Yesafili-annos jia vilista
Sovi uusi aika tutkimukseen ja ladkkeen antamiseen.

Yesafili-hoidon lopettaminen
Kysy ladkariltd neuvoa ennen hoidon lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kddanny 1ddkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Allergisia reaktioita (yliherkkyyttd) voi esiintyd. Nidma reaktiot voivat olla vakavia. Kerro
vilittomasti ladkirille, jos sinulla ilmenee tillainen reaktio.

Afliberseptin antamisen yhteydessd voi ilmetd silmiin kohdistuvia, injektiotoimenpiteeseen liittyvid
haittavaikutuksia, joista jotkut voivat olla vakavia. Téllaisia haittavaikutuksia ovat muun muassa
sokeutuminen, vakava silménsisdinen tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti), silmén
takaosan valoherkin kerroksen irtoaminen, repeimai tai verenvuoto (verkkokalvon irtauma tai
repedma), linssin samentuminen (kaihi), verenvuoto silméssé (lasiaisverenvuoto), silmin sisalli
olevan hyyteloméisen osan irtoaminen verkkokalvosta (lasiaisirtauma) ja silméinpaineen
kohoaminen, ks. kohta 2. Niitd vakavia, silmiin kohdistuvia haittavaikutuksia esiintyi kliinisissa
tutkimuksissa harvemmin kuin 1 injektion kohdalla 1 900 injektiosta.

Kerro vilittomasti ladikarille, jos sinulla ilmenee ékillistd ndkokyvyn heikkenemistd, lisddntynyttad
kipua tai punoitusta injektion jilkeen.

Lista raportoiduista haittavaikutuksista

Seuraavassa on lista haittavaikutuksista, joiden on raportoitu mahdollisesti liittyvan
injektiotoimenpiteeseen tai lisikkeeseen. Ald kuitenkaan huolestu, silli sinulla ei mahdollisesti ilmene
mitéén niistd haittavaikutuksista. Kerro epdillyistd haittavaikutuksista aina laékérille.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:5td):
e nidntarkkuuden huonontuminen
e verenvuoto silmén takaosassa (verkkokalvon verenvuoto)
e verestdvi silmé, joka aiheutuu silmdn ulommissa kerroksissa sijaitsevien pienten verisuonten
verenvuodosta
e silmékipu.

Yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintddn yhdelld potilaalla 10:std):

e silmin takaosan jonkin kerroksen irtoaminen tai repedmad, josta aiheutuu valonvéldahdyksia ja
lasiaiskellujia ja joka voi joskus johtaa ndon menetykseen (verkkokalvon tai sen
pigmenttiepiteelin repedma* tai irtoaminen)

e verkkokalvon rappeuma (aiheuttaen nddn héiriintymistd)

e verenvuoto silmissé (lasiaisen verenvuoto)
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tietyt linssin samentumisen muodot (kaihi)
silmdmunan etupinnan vaurioituminen (sarveiskalvo)
kohonnut silménpaine

liikkuvat pisteet ndkdkentéssé (lasiaiskellujat)

silmén hyyteloméisen osan irtoaminen verkkokalvosta (lasiaisirtauma, josta aiheutuu
valonvéldhdyksii ja lasiaiskellujia)

tunne, ettd silméssé on jotakin

lisddntynyt kyynelnesteen eritys

silméluomien turvotus

verenvuoto pistoskohdassa

silmén punoitus

* Tiloja, joiden tiedetdén liittyvan kosteaan silmdnpohjan ikdrappeumaan; havaittu kosteaa
silmidnpohjan ikdrappeumaa sairastavilla potilailla.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintddn yhdelld potilaalla 100:sta):

o allergiset reaktiot (yliherkkyys)**

e vakava silménsisdinen tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti)

e tulehdus silmén varikalvossa tai muissa silmén osissa (iriitti, uveiitti, iridosykliitti,
etukammion punoitus)
poikkeava tunne silméssd

e silmdluomen arsytys
silmdmunan etupinnan turvotus (sarveiskalvon turvotus).

** Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, kutina, nokkosrokko (urtikaria). Muutamia yksittdisia vakavia
allergisia reaktioita (anafylaktinen/anafylaktoidinen) on raportoitu.

Harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintddn yhdelld potilaalla 1 000:sta):
e sokeutuminen
e vamman aiheuttama linssin samentuminen (traumaperéinen kaihi)
e silmén hyyteloméiisen osan tulehdus
o  mairkii silméssa.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
e silmén valkoisen osan tulehdus, johon liittyy punoitusta ja kipua (skleriitti).

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin verenvuodon esiintyvyyden lisddntymista pienistd verisuonista
silmén uloimmissa kerroksissa (sidekalvon verenvuoto) kosteaa silménpohjan ikdrappeumaa
sairastavilla potilailla, jotka kéyttivét verenohennuslaékkeitd. Tété havaittiin yhtd paljon potilailla,
joita hoidettiin ranibitsumabilla ja afliberseptilla.

Verisuonikasvutekijédn estdjien, kuten Yesafili-valmisteen vaikuttavan aineen, systemaattiseen
kéyttoon voi liittyéd verisuonia tukkivien verihyytymien (valtimotukos) riski. Tallaiset tapahtumat
voivat aiheuttaa sydédninfarktin tai aivohalvauksen. On olemassa teoreettinen riski, etté afliberseptin
injektointi silméén aiheuttaa tdllaisen tapahtuman.

Kuten kaikki terapeuttisen proteiinit, myds Yesafili-valmiste saattaa aiheuttaa immuunireaktion (vasta-
aineiden muodostuminen).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Yesafili-valmisteen siilyttiminen

e FEi lasten ulottuville eikd ndkyville.

o Ali kayta titd ladkettd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimaarin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivas.

o Siilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

e Avaamaton injektiopullo voidaan sailyttdd poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintddn 24 tunnin
ajan.

e Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

o [adkkeitd ei pida heittdd viemériin eikd havittaa talousjétteiden mukana. Kysy
kayttamattomien ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Yesafili sisiltii
e Vaikuttava aine on aflibersepti. Yhden injektiopullon sisdltimé kokonaisméérd on vahintiin
0,1 ml, mika vastaa vahintdan 4 mg:aa afliberseptid. Yhdesta injektiopullosta saadaan 2 mg:n
afliberseptiannos 0,05 millilitrassa.
e  Muut aineet ovat: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 20 (E 432),
trehaloosidihydraatti ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Yesafili on injektioneste, liuos (injektioneste) injektiopullossa. Liuos on viriton tai vaaleankeltainen.

Yesafili on saatavilla pakkauksessa, joka sisdltdd 1 injektiopullon ja 1 suodatinneulan, seka
pakkauksessa, joka sisdltdd 1 injektiopullon, 1 suodatinneulan, 1 ruiskun ja 1 injektioneulan.

Katso lisdtietoja kohdasta 2 ”Yesafili siséltd4”
Myyntiluvan haltija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13DUBLIN

Irlanti

Valmistaja

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building,

Santry Demesne

Dublin

D09 C6X8

Irlanti

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E)\ada
Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH [.LK.E
TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romaénia
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910



Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille
Injektiopullo tulisi kdyttda vain vain yhden silmén hoitamiseen.

Injektiopullo siséltdd enemmaén kuin suositellun 2 mg:n annoksen afliberseptid (vastaa 0,05 ml:aa
injektionestettd). Ylimdard on poistettava ennen antoa.

Ennen ldékkeen antamista liuos on tarkastettava silmémaériisesti mahdollisten hiukkasten ja/tai
varimuutosten ja/tai mink4 tahansa valmisteen fysikaalisen ulkonddn muutoksen havaitsemiseksi.
Mikali téllaista havaitaan, tulee lddkevalmiste havittda.

Avaamaton injektiopullo voidaan sidilyttda poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintddn 24 tunnin ajan.
Injektiopullon avaamisen jalkeen on jatkettava aseptisissa olosuhteissa.
Lasiaiseen annettavaan injektioon on kdytettavd 30 G x 7 tuuman injektioneulaa.

Kuva A: Pakkaus, jossa on 1 injektiopullo + 1 suodatinneula + 1 ruisku + 1 injektioneula

1 ml:n steriili Luer-lock-ruisku «— Injektiopullo
(annosviiva 0,05 ml:n kohdalla) \
o T - > N

< ——————JN
——mn t

T 5 mikronin steriili
e s iR suodatinneula
Steriili injektioneula (18 G x 1% tuumaa)
(30 G x %2 tuumaa)

Kuva B: Pakkaus, jossa on 1 injektiopullo + 1 suodatinneula

S5’mikronin-steriili-suodatinneulas
(18°G-x-1%"tuumaa)y
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Kéyttoohjeet

1. Poista muovikorkki ja desinfioi injektiopullon kumitulpan ulkopuoli.

2. 18 G:n X 1% tuuman, 5 mikronin suodatinneulaa kdytetddn ladkkeen vetdmiseen injektiopullosta.

Poista 18 G:n x 1'% tuuman, 5 mikronin suodatinneula ja 1 ml:n ruisku pakkauksistaan. Kiinnita
suodatinneula ruiskuun kiertdmalld se Luer-lock-ruiskun kérkeen.

3. Ty6nné suodatinneulaa injektiopullon tulpan keskiosaan, kunnes neula on kokonaan tyontynyt
injektiopulloon ja kérki koskee injektiopullon pohjaan tai pohjan reunaan.

4. Kéyta aseptista tekniikkaa ja vedd Yesafili-injektiopullon koko sisdltd ruiskuun samalla, kun pidét
injektiopulloa pystysuorassa ja hieman kallistetussa asennossa. Tama asento helpottaa koko sisallon
vetdmistd ruiskuun. Estdédksesi ilman padsyn ruiskuun varmista, ettd suodatinneulan kérki on nesteen
pinnan alla. Pidd pullo kallellaan, kun vedit nestetté ruiskuun, niin etté suodatinneulan kérki on
nesteen pinnan alapuolella.

Neulan viisto
reuna osoittaa
alaspain
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5. Varmista, ettd mdnnén tanko on vedetty tarpeeksi taakse, kun tyhjennét injektiopulloa. Ndin
suodatinneula tyhjenee varmasti kokonaan.
6. Poista suodatinneula ja hévitéd se asianmukaisesti.

Huomautus: suodatinneulaa ei saa kdyttda lasiaisinjektioon.

7. Varmista, etté lasiaisinjektioon kédytetdén 30 G:n x % tuuman injektioneulaa.

Poista 30 G:n x % tuuman injektioneula pakkauksestaan ja kierrd se tiukasti Luer-lock-ruiskun
kirkeen aseptista tekniikkaa kayttéen.

8. Kun olet valmis injisoimaan, poista muovinen suojus neulasta.

Pida ruiskua niin, ettd neula osoittaa ylospdin, ja tarkista ruisku kuplien varalta. Jos ruiskussa nikyy
kuplia, naputa ruiskua varovasti sormella, kunnes kuplat nousevat pinnalle.

9. Poista kaikki kuplat ja yliméérdinen 14ékevalmiste painamalla ménta hitaasti niin, ettd mannén
litted reuna kohdistuu ruiskussa olevaan 0,05 ml:n annosviivaan.

Liuos ilmakuplien ja ylimaéréisen
laékkeen poistamisen jalkeen

0,05 ml:n anfjosviiva

Ménnén
litted reuna

DWW, 4y
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10. Injektiopullo on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Useiden annosten ottaminen yhdesti
injektiopullosta voi lisdtd kontaminaation riskid ja sen seurauksena infektion riskia.

Kéyttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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