I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PAVBLU 40 mg/ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
1 ml injekcinio tirpalo yra 40 mg aflibercepto (afliberceptum)*.

Viename uzpildytame $virkste yra maZziausiai 0,09 ml iStraukiamo ttirio, atitinkancio maziausiai 3,6 mg
aflibercepto. Tai leidzia i§ Sio kiekio gauti vienkarting 0,05 ml dozg, kurioje yra 2 mg aflibercepto.

* Sulietas baltymas, sudarytas i§ Zmogaus KEAF (kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus) 1 ir 2
receptoriy ekstralasteliniy domeny fragmenty, sujungtas su zmogaus IgG1 Fc fragmentu ir gaminamas

kininio Ziurkénuko kiausidziy (KZK) lasteliy linijoje rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato 0,05 ml dozéje yra 0,005 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,1 mg/ml.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Tirpalas yra skaidrus arba opalinis, bespalvis arba gelsvas, izoosmosinis tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

PAVBLU skirtas suaugusiesiems

. neovaskulinei (Slapiajai) senatvinei geltonosios démés degeneracijai (SGDD) gydyti (Zr.
5.1 skyriy),
. regéjimo sutrikimui dél geltonosios démeés edemos, atsiradusios po tinklainés venos Sakos
okliuzijos (TVSO) arba centrinés tinklainés venos okliuzijos (CTVO), gydyti (zr. 5.1 skyriy),
. regéjimo sutrikimui dél diabetinés geltonosios démés edemos (DGDE) (Zr. 5.1 skyriy),
. regéjimo sutrikimui dél miopinés gyslainés neovaskuliarizacijos (miopinés GNV) (Zr.
5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
PAVBLU vartojamas tik injekcijomis i stiklakiinj.

PAVBLU turi leisti tik kvalifikuotas gydytojas, turintis injekeijy ] stiklakiinj atlikimo patirties.



Dozavimas
Slapioji SGDD
Rekomenduojama PAVBLU dozé yra 2 mg aflibercepto, atitinkanti 0,05 ml.

Gydyti PAVBLU pradedama skiriant vieng injekcijg per ménesj, kol paeiliui suleidziamos trys dozés.
Tada gydymo intervalas ilginamas iki dviejy ménesiy.

Remiantis gydytojo nustatytais regéjimo ir (arba) anatominés apZzitiros rezultatais, gali biiti palaikomas
dviejy ménesiy gydymo intervalas arba jis gali biiti toliau ilginamas, taikant intervaly tarp injekcijy
ilginimo (angl. treat-and-extend) schema. Tai yra intervalai tarp injekcijy ilginami 2-iem ar 4-iomis
savaitémis taip, kad biity palaikomi stabilts regéjimo ir (arba) anatominés apzitiros rezultatai.

Jei regéjimo ir (arba) anatominés apziiiros rezultatai pablogéja, gydymo intervalas turi biti atitinkamai
trumpinamas.

Tarp injekcijy paciento stebéti néra biitina. Gydytojo sprendimu apziiiros vizitai gali biiti daznesni negu
numatytos injekcijos.

Gydymo intervalai, kurie buvo ilgesni nei keturi ménesiai arba trumpesni nei 4 savaités tarp injekcijy,
tirti nebuvo (Zr. 5.1 skyriy).

Geltonosios démés edema, atsiradusi po tinklainés venos okliuzijos (TVO) (tinklainés venos Sakos
okliuzijos (TVSO) arba centrinés tinklainés venos okliuzijos (CTVO))

Rekomenduojama PAVBLU dozé yra 2 mg aflibercepto, atitinkanti 0,05 ml.

Suleidus pirmaja injekcija, toliau vaistinio preparato skiriama kas ménesj. Intervalas tarp dviejy doziy
turi biiti ne trumpesnis kaip 1 ménuo.

Jei regéjimo ir anatominés apzitiros rezultatais nustatoma, kad tolimesnis gydymas pacientui bus
nenaudingas, gydyma PAVBLU reikia nutraukti.

Gydymas kas ménesj tgsiamas iki tol, kol pasiekiamas didZiausias regos astrumas ir (arba)
nenustatoma ligos pozymiy. Gali prireikti skirti tris ar daugiau kasménesiniy injekcijy i$ eilés.
Gydyma galima testi palaipsniui ilginant intervalus tarp injekcijy, palaikant stabilius regéjimo ir (arba)
anatominés apziiiros rezultatus. Vis délto néra pakankamai duomeny, kuriais remiantis bty galima
daryti i§vada apie $iy intervaly trukme. Jei regéjimo ir (arba) anatominés apzitiros rezultatai pablogéja,
atitinkamai turi buti trumpinami intervalai tarp injekcijy.

Stebésenos ir gydymo rezimas turi buti nustatomas gydancio gydytojo, besiremiancio individualiu
paciento organizmo atsaku.

Ligos stebésenai gali biiti priskiriami Sie metodai: klinikinis tyrimas, funkcinis tyrimas arba vaizdiniai
tyrimo metodai (pvz., optiné koherentiné tomografija arba fluoresceino angiografija).

Diabetiné geltonosios démés edema
Rekomenduojama PAVBLU dozé yra 2 mg aflibercepto, atitinkanti 0,05 ml.

Gydyti PAVBLU pradedama skiriant vieng injekcija per ménesj, kol paeiliui suleidziamos penkios
dozés, o véliau skiriama viena injekcija kas 2 ménesius.

Remiantis regéjimo ir (arba) anatominés apzitiros rezultaty vertinimu, gydytojo sprendimu gali bati
palaikomas 2 ménesiy intervalas tarp injekcijy arba individualizuojamas, pvz., taikant intervaly tarp



injekcijy ilginimo (angl. treat-and-extend) schema. Tai yra gydymo intervalai tarp injekcijy
dazniausiai ilginami po dvi savaites, palaikant stabilius regéjimo ir (arba) anatominés apziiiros
rezultatus. Duomenys apie ilgesnius nei 4 ménesiy gydymo intervalus yra riboti. Jei regéjimo ir (arba)
anatominés apziiiros rezultatai pablogéja, turi biiti atitinkamai trumpinami intervalai tarp injekcijy.
Trumpesni nei 4 savaiciy gydymo intervalai neistirti (zr. 5.1 skyriy).

Gydantis gydytojas turi pasirinkti, kas kiek laiko apziiirés pacients.

Jei regéjimo ir anatominés apzitiros rezultatais nustatoma, kad tolimesnis gydymas pacientui bus
nenaudingas, gydymg PAVBLU reikia nutraukti.

Miopiné gyslainés neovaskuliarizacija
Rekomenduojama PAVBLU doz¢ yra viena 2 mg aflibercepto injekcija j stiklaktinj, atitinkanti 0,05 ml.

Jei regéjimo ir anatominés apzitiros rezultatais nustatoma, kad liga nepraéjo, galima skirti papildomas
dozes. Ligos pasikartojimus reikia traktuoti kaip naujg ligos pasireiskima.

Gydantis gydytojas turi pasirinkti, kas kiek laiko apzitirés pacienta.
Intervalas tarp dviejy doziy turi biiti ne trumpesnis kaip 1 ménuo.

Specialios populiacijos

Kepeny ir (arba) inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny ir (arba) inksty funkcija sutrikusi, specialiy aflibercepto tyrimy neatlikta.
Turimi duomenys nerodo, kad Siems pacientams reikéty koreguoti PAVBLU doze (zr. 5.2 skyriy).
Senyvo amzZiaus populiacija

Specialiy priemoniy taikyti nereikia. Vyresniy nei 75 mety pacienty, serganciy diabetine geltonosios
démés edema (DGDE), gydymo patirtis yra ribota.

Vaiky populiacija

PAVBLU saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams neistirti. PAVBLU néra skirtas vaiky
populiacijai §lapiosios SGDD, CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV indikacijoms.

Vartojimo metodas

Injekcijas i stiklakiinj turi atlikti kvalifikuotas gydytojas, turintis injekcijy i stiklakiinj atlikimo
patirties, laikydamasis medicininiy standarty ir atitinkamy gairiy. Visuomet reikia uztikrinti tinkama
anestezijg ir aseptines salygas, jskaitant vietinio poveikio plataus spektro antimikrobiniy preparaty
naudojimg (pvz., joduotu povidonu patepti oda aplink akj, akies voka ir akies pavir$iy).

Rekomenduojama atlikti chirurgine ranky dezinfekcija, mivéti sterilias pirstinés, naudoti sterilia
uzdangg ir sterily akies voky skeétiklj (arba analogiska jtaisa).

I$ karto po injekcijos | stiklakiinj reikia stebéti, ar pacientams nedidéja akispiidis. Tinkami stebésenos
metodai gali buti regos nervo disko perfuzijos tikrinimas arba tonometrija. Jeigu prireikty, turi buti
galimybé atlikti sterilig paracentezg.

Po injekcijos j stiklaktin] pacientams reikia paaiSkinti, kad jie nedelsdami pranesty apie bet kokius
endoftalmitui biidingus simptomus (pvz., akies skausma, akies paraudima, fotofobija, nerysky
regéjima).



Kiekvieng uzpildytg $virksta reikia naudoti tik vienai akiai gydyti. Kartotiniy doziy vartojimas i$
uzpildyto Svirksto gali padidinti uzkrétimo ir vélesniy infekcijy pavojy.

Uzpildytame Svirkste yra didesnis aflibercepto kiekis uz rekomenduojama 2 mg doze (atitinkancia
0,05 ml injekcinio tirpalo). Svirkste esantis iStraukiamas tiris yra kiekis, kurj galima i§stumti i$
$virksto ir kurio viso negalima suvartoti. PAVBLU uzpildyto Svirksto iStraukiamas tiiris yra maZziausiai
0,09 ml. Pries leidZiant rekomenduojama doze, biitina pasalinti perteklinj tarj (Zr. 6.6 skyriy).
Suleidus visg uzpildyto Svirksto tiirj, galimas perdozavimas. Kad pasalintuméte oro burbuliukus ir
vaistinio preparato pertekliy, 1étai nuspauskite stimoklj, kad stimoklio kupolo pagrindas (ne
kupolo virsiinélé) susilyginty su dozavimo linija, pazyméta ant Svirksto (atitinka 0,05 ml, t. y.
2 mg aflibercepto) (zr. 4.9 ir 6.6 skyrius).

Injekcing adatg reikia jdurti j stiklaktinio ertme, 3,5-4,0 mm uz limbo, vengiant horizontalaus
meridiano ir nukreipiant ja j akies obuolio centrg. Tuomet suleidziamas 0,05 ml injekcinio tirpalo
kiekis; kiekvienai paskesnei injekcijai reikia parinkti skirtingg odenos vieta.

Nesuvartotg vaistinj preparatg po injekcijos reikia iSmesti.

Vaistinio preparato ruosimo pries vartojima instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas afliberceptui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvi arba jtariama akies arba aplinkiniy audiniy infekcija.

Aktyvus sunkus vidinis akies uzdegimas.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Reakcijos, susijusios su injekcijomis j stiklakiinj

Injekcijos j stiklakiinj, jskaitant aflibercepto, yra susijusios su endoftalmitu, vidiniu akies uzdegimu,
pléstine tinklainés atSoka, tinklainés jplySimu ir jatrogenine traumine katarakta (Zr. 4.8 skyriy).
Leidziant PAVBLU, visada biitina laikytis tinkamy aseptikos salygy. Be to, savait¢ po injekcijos
pacientus reikia stebéti, kad infekcijos atsiradimo atveju biity galima pradéti ankstyva gydyma.
Pacientus reikia jspéti, kad jie nedelsdami pranesty apie bet kokj simptoma, verciantj galvoti apie
endoftalmitg arba apie bet kokig kitg anksCiau minétg komplikacija.

Uzpildytame $virkste yra didesnis vaistinio preparato kiekis uz rekomenduojama 2 mg aflibercepto
doze (atitinkancig 0,05 ml). Prie§ vartojant biitina pasalinti perteklinj ttrj (zr. 4.2 ir 4.6 skyrius).

Per 60 minuciy po injekcijos j stiklakiinj, jskaitant aflibercepto injekcijas, buvo akisptidzio padidéjimo
atvejy (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems prastai kontroliuojama glaukoma, reikia specialiy
atsargumo priemoniy (kai akispiidis > 30 mmHg, PAVBLU leisti negalima). Visais atvejais butina ir
matuoti akisptdj, ir tikrinti regos nervo disko perfuzija bei tinkamai gydyti Siuos sutrikimus.



Imunogeninés savybés

Kadangi PAVBLU yra terapinis baltymas, jis turi potencialiy imunogeniniy savybiy (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams reikia pasakyti, kad pranesty apie bet kokius vidinio akies uzdegimo pozymius ir
simptomus, pvz., skausma, fotofobija arba paraudima, kurie gali biiti klinikiniai padidéjusio jautrumo
pozymiai.

Sisteminis poveikis

Buvo gauta praneSimy apie sisteminj nepageidaujama poveikij suleidus KEAF inhibitoriy j stiklaktinj,
iskaitant hemoragijas uz akies riby ir arterijy tromboembolinius reiskinius, taigi yra teoriné rizika, kad
tai gali biti susije su KEAF slopinimu. Duomeny apie CTVO, TVSO, DGDE arba miopine GNV
serganciy pacienty, kuriems per paskutinius 6 ménesius buvo insultas, praeinantys smegeny iSemijos
priepuoliai arba miokardo infarktas, gydymo saugumg nepakanka. Gydant tokius pacientus reikia
laikytis atsargumo priemoniy.

Kita

Siam, kaip ir kitiems j stiklakiinj skiriamiems anti-KEAF preparatams nuo SGDD, CTVO, TVSO,

DGDE ir miopinés GNV, yra budinga:

. Neéra sistemiskai istirtas gydymo saugumas ir veiksmingumas, aflibercepto skiriant j abi akis tuo
paciu metu (zr. 5.1 skyriy). Jei tuo paciu metu gydomos abi akys, tai gali lemti padidéjusia
sisteming ekspozicija, kuri gali padidinti sisteminiy nepageidaujamy reiskiniy rizika.

. Vartojimas kartu su kitais anti-KEAF (kraujagysliy endotelio augimo faktorius) preparatais.
Neéra jokiy duomeny apie aflibercepto vartojimg kartu su kitais anti-KEAF vaistiniais
preparatais (sistemiskai arba akyje).

. Rizikos veiksniams, susijusiems su tinklainés pigmentinio epitelio plySimu po Slapiosios SGDD
gydymo anti-KEAF preparatais, priskiriama plati ir (arba) auksta tinklainés pigmentinio epitelio
atSoka. Pacientams, kuriems yra $iy tinklainés pigmentinio epitelio plySimo rizikos veiksniy,
pradedant gydymg PAVBLU, reikia laikytis atsargumo priemoniy.

. Pacientams, kuriems yra regmatogeniné tinklainés atSoka arba 3 ar 4 stadijos geltonosios démés
skylés, gydymo taikyti negalima.

. Ivykus tinklainés plySimui, vaistinio preparato injekcijos leisti negalima ir gydyma galima
atnaujinti tik tada, kai plySimas pakankamai sugis.

. Vaistinio preparato injekcijos leisti negalima ir gydyma galima atnaujinti ne anksciau kitos
numatytos injekcijos laiko, jei:

0 geriausiai koreguoto regéjimo astrumas (GKRA) sumazéjo > 30 raidziy, palyginti su
ankstesniu regéjimo astrumo vertinimu;

0 po tinklaine jvyko hemoragija, apimanti tinklainés duobutés centra, arba jei hemoragijos
apimtis yra > 50 % viso pazeidimo ploto.

. Vaistinio preparato injekcijy negalima leisti 28 paras iki planuojamos chirurginés akies
operacijos ir tiek pat laiko po jos.

. Neéstumo metu PAVBLU vartoti negalima, nebent galima nauda virsija galima rizikg vaisiui (Zr.
4.6 skyriy).

. Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent
3 ménesius po paskutinés aflibercepto injekcijos i stiklakiinj (zr. 4.6 skyriy).

. Pacienty, serganéiy i§emine CTVO ir TVSO, gydymo patirtis yra ribota. Pacientams, kuriems

gydymas nerekomenduojamas.

Populiacijos, apie kurias duomenu nepakanka

I tipo diabeto sukelta DGDE serganciy tiriamyjy arba diabetu serganciy pacienty, kuriems nustatytas
vir§ 12 % HbAlc arba proliferaciné diabetiné retinopatija, gydymo patirtis yra ribota.

Aflibercepto vartojimas pacientams, kuriems nustatytos aktyvios sisteminés infekcijos arba
pacientams, kuriems tuo pat metu yra tokios akiy btiklés, kaip tinklainés atSoka arba geltonosios



démés skylé, neistirtas. Taip pat néra diabetu serganciy pacienty, kuriems nustatyta nekontroliuojama
hipertenzija, gydymo afliberceptu patirties. Gydydamas tokius pacientus, gydytojas turi atsizvelgti |
Sios informacijos trukumag.

.....

miopinés GNV gydytiems pacientams ir pacientams, kuriems yra pakitimy ne duobutéje, patirties.

Informacija apie pagalbines medziagas

Sio vaistinio preparato dozavimo vienete yra

- maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

- 0,005 mg polisorbato 80 kiekvienoje 0,05 ml dozgje, tai atitinka 0,1 mg/ml. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Papildomas fotodinaminés verteporfino terapijos (FDT) naudojimas kartu su afliberceptu netirtas, todél
saugumo duomenys nenustatyti.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 3 ménesius po
paskutinés aflibercepto injekcijos j stiklakiinj (Zr. 4.4 skyriy).

Neéstumas
Duomeny apie aflibercepto vartojimg néStumo metu néra.
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj embrionui ir (arba) vaisiui (zZr. 5.3 skyriy).

Nors sisteminé ekspozicija, pavartojus PAVBLU j akj, yra labai maZza, Sio vaistinio preparato néstumo
metu vartoti negalima, nebent galima nauda virsija galima rizika vaisiui.

Zindymas

Remiantis labai ribotais duomenimis Zzmonéms, afliberceptas gali i§siskirti j motinos pieng mazais
kiekiais. Afliberceptas yra didelé baltymo molekulé, todél tikimasi, kad kudikis absorbuos minimaly
vaistinio preparato kiekj. Aflibercepto poveikis Zindomiems naujagimiams ar kiidikiams nezinomas.

Laikantis atsargumo priemoniy, PAVBLU vartojimo metu zindyti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Didelés sisteminés ekspozicijos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad afliberceptas gali pazeisti
patiny ir pateliy vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy). Pavartojus vaistinj preparatg j akj, tokio poveikio
nesitikima, kadangi sisteminé ekspozicija labai maza.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

PAVBLU injekcija gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes galimi laikini regéjimo

sutrikimai, susije¢ arba su injekcija, arba su akies apziiira. Pacientai turi nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol regéjimo funkcija pakankamai atsistatys.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo populiacija i§ viso sudaré 3 102 pacientai, dalyvave astuoniuose III fazés tyrimuose. IS jy
2 501 pacientas buvo gydomas skiriant rekomenduojama 2 mg doze.

Su injekcijos procediira susijusios sunkios nepageidaujamos akiy reakcijos tiriamoje akyje, iskaitant
apakima, endoftalmita, tinklainés atSoka, traumine katarakta, katarakta, stiklakiinio hemoragija,
stiklakiinio atSoka, ir padidéjus;j akispiidj, pasireiské maziau nei po 1 i§ 1 900 aflibercepto injekcijy i
stiklakiinj (Zr. 4.4 skyriy).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (maziausiai 5 % pacienty, kurie buvo gydomi afliberceptu)
buvo junginés hemoragija (25 %), tinklainés hemoragija (11 %), sumazéjes regéjimo astrumas (11 %),
akies skausmas (10 %), katarakta (8 %), padidéjes akispudis (8 %), stiklakiinio atSoka (7 %) ir
stiklakiinio drumstys (7 %).

Lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos

Zemiau apra$ytiems saugumo duomenims priskiriamos visos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos
aStuoniy III fazés klinikiniy tyrimy metu Slapiosios SGDD, CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV
indikacijoms, turinios galimg priezastinj ry$j su injekcijos procediira arba vaistiniu preparatu.

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj, taikant tokj
apibiidinima: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki

< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000 pacienty), daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos i vaista pateikiamos mazé¢jancio sunkumo
tvarka.

1 lentelé. Visos nepageidaujamos reakcijos j vaista, nustatytos atliekant III fazés tyrimus (jungtiniai 11
fazés tyrimy duomenys Slapiosios SGDD, CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV indikacijoms) arba
saugumo stebéjimg vaistiniam preparatui patekus j rinka

Organy sistemu klasés DazZnis Nepageidaujama reakcija
Imuninés sistemos Nedaznas Padidéjes jautrumas™**
sutrikimai
Akiy sutrikimai Labai daznas | Sumazéjes regéjimo astrumas, tinklainés
hemoragija, junginés hemoragija, akies skausmas
Daznas Tinklainés pigmentinio epitelio plySimas*,

tinklainés pigmentinio epitelio atSoka, tinklainés
degeneracija, stiklakiinio hemoragija, katarakta,
Zieviné katarakta, branduoliné katarakta,
subkapsuliné katarakta, ragenos erozija, ragenos
abrazija, padidéjes akispiidis, neryskus regéjimas,
stiklakiinio drumstys, stiklakiinio atSoka,
skausmas injekcijos vietoje, svetimkiinio pojutis
akyse, sustipréjes aSarojimas, akies voko edema,
hemoragija injekcijos vietoje, taskinis keratitas,
junginés hiperemija, akies hiperemija

Nedaznas Endoftalmitas**, tinklainés atSoka, tinklainés
plySys, iritas, uveitas, iridociklitas, leSiuko
drumstis, ragenos epitelio defektas, injekcijos
vietos sudirginimas, nejprastas pojiitis akyje, akies
voko sudirginimas, priekinés kameros uzdegimas,
ragenos edema
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Organy sistemu klasés DazZnis Nepageidaujama reakcija
Retas Aklumas, trauminé katarakta, vitritas, hipopionas
Daznis Skleritas®***
nezinomas

* Buklés, susijusios su Slapigja SGDD. Nustatyta tik $lapiosios SGDD tyrimais.

** BakteriologiSkai teigiamas ir bakteriologiskai neigiamas endoftalmitas.

**% Saugumo stebéjimo vaistiniam preparatui patekus ] rinka metu pranesta apie padidéjusj jautruma, jskaitant
bérima, niezéjima, dilgéling ir pavieniais atvejais sunkias anafilaksines / anafilaktoidines reakcijas.

*#*#* Remiantis poregistracinio laikotarpio pranesimais.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas

Slapiosios SGDD III fazés tyrimy metu pacientams, vartojantiems antitrombozinius preparatus,
padidéjo junginés hemoragijy daznis. Ranibizumabu ir afliberceptu gydyty pacienty grupése Sis
padidéjes daznis buvo panasus.

Arterijy tromboemboliniai reiSkiniai (ang. Arterial thromboembolic events, ATE) yra nepageidaujami
reiSkiniai, galimai susije¢ su sisteminiu KEAF slopinimu. Egzistuoja teoriné arterijy tromboemboliniy
reiSkiniy, jskaitant insultg ir miokardo infarkta, rizika, j stiklakiinj suleidus KEAF inhibitoriy.
Aflibercepto klinikiniuose tyrimuose pacientams, sergantiems SGDD, DGDE, TVO ir miopine GNV,
buvo pastebétas mazas arterijy tromboemboliniy reiskiniy daznis. Visoms indikacijoms pastebimy
skirtumy tarp grupiy, gydyty afliberceptu ir atitinkamu lyginamuoju preparatu, nenustatyta.

Kaip ir kiti terapiniai baltymai, PAVBLU turi potencialiy imunogeniniy savybiy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu kas ménesj buvo vartojamos vaistinio preparato dozés iki 4 mg ir pasitaiké
pavieniy perdozavimo atvejy pavartojus 8§ mg doze.

Perdozavus didesnis injekcijos tiiris gali padidinti akisptidj. Todél perdozavimo atveju reikia daznai
matuoti akisptdj ir, jei gydantis gydytojas nusprendzia, pradéti tinkama gydyma (Zr. 6.6 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — oftalmologiniai / neovaskuliarizacijg slopinantys vaistai. ATC kodas —
SO01LAOS.

PAVBLU yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.eu.

Afliberceptas yra rekombinantinis sulietas baltymas, sudarytas i§ Zmogaus KEAF 1 ir 2 receptoriy
ekstralgsteliniy domeny fragmenty, sujungty su zmogaus IgG1 Fc fragmentu.

Afliberceptas gaminamas kininio Ziurkénuko kiauidziy (KZK) lasteliy linijoje rekombinantinés DNR
technologijos budu.


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

Afliberceptas veikia kaip tirpus konkuruojantis receptorius, kuris prisijungia pric KEAF-A ir PAF
didesniu afinitetu negu natiiraliis receptoriai ir taip gali slopinti Siy KEAF giminingy receptoriy
prisijungimg ir aktyvinima.

Veikimo mechanizmas

Kraujagysliy endotelio augimo faktorius-A (KEAF-A) ir placentos augimo faktorius (PAF) yra KEAF
grupés angiogeniniy faktoriy atstovai, kurie gali veikti kaip endotelio Igsteliy stipriis mitogeniniai,
chemotaksiniai ir kraujagysliy pralaidumo faktoriai. KEAF veikia per du tirozinkinazés receptorius,
KEAFR-1 ir KEAFR-2, esancius endotelio lgsteliy pavirsiuje. PAF jungiasi tik prie KEAFR-1, kuris
yra ir leukocity pavirSiuje. KEAF-A, pernelyg aktyvindamas $iuos receptorius, gali lemti patologing
neovaskuliarizacijg ir pernelyg intensyvy kraujagysliy pralaiduma. Vykstant Siems procesams, PAF ir
KEAF-A gali veikti sinergistiskai ir, kaip Zinoma, skatinti leukocity infiltracija ir kraujagysliy
uzdegima.

Farmakodinaminis poveikis

Slapioji SGDD

Slapiajai SGDD biidinga patologiné gyslainés neovaskuliarizacija (GNV). Kraujo bei skys¢iy
prasisunkimas i§ GNV vietos gali sukelti tinklainés sustoréjimg arba edema ir (arba) hemoragija po
tinklaine ir (ar) pacioje tinklainéje, dél ko prarandamas regéjimo aStrumas.

Afliberceptu gydomiems pacientams (viena injekcija per ménesj tris ménesius i§ eilés, paskui viena
injekcija kas 2 ménesius) centrinis tinklainés sustor¢jimas [CTS] sumazéjo netrukus po gydymo
pradzios, o GNV vidutiné pazeidimo apimtis sumaze¢jo ir atitiko gydymo ranibizumabu po 0,5 mg kas
ménesj rezultatus.

VIEWI1 tyrimo metu optinés koherencinés tomografijos (OKT) biidu buvo nustatytas vidutinis CTS
sumazéjimas (52-3 savaite atitinkamai —130 ir —129 mikronai tyrimo grupése, kuriose buvo vartojamas
afliberceptas po 2 mg kas du ménesius ir ranibizumabas po 0,5 mg kas ménesj). VIEW2 tyrimo metu,
irgi 52-a savaitg, OKT btidu buvo nustatytas vidutinis CTS sumazgéjimas (52-3 savaite atitinkamai
=149 ir —139 mikronai tyrimo grupése, kuriose buvo vartojamas afliberceptas po 2 mg kas du
ménesius ir ranibizumabas po 0,5 mg kas ménesj). GNV apimties ir CTS sumazéjimas paprastai
i8likdavo ir antraisiais tyrimo metais.

ALTAIR tyrime, kuriame dalyvavo anksc¢iau nuo $lapiosios SGDD negydyti japonai pacientai, buvo
nustatyti panasis rezultatai kaip ir VIEW tyrimuose, gydymo pradzioje 3 pirmasias aflibercepto 2 mg
injekcijas vartojant kas ménesj, po to suleidziant viena injekcija po 2 ménesiy ir toliau pritaikant
intervaly tarp injekcijy ilginimo (angl. treat-and-extend) schema su kintamais gydymo intervalais
(ilginant intervalg 2-iem ar 4-iomis savaitémis) iki ilgiausio 16 savaiCiy intervalo, vertinant i§ anksto
numatytus kriterijus. 52-g savait¢ OKT btidu buvo nustatytas vidutinis centrinés tinklainés storio
[CTS] sumazéjimas —134,4 ir 126,1 mikronai, atitinkamai grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas
2-iem savaitémis, ir grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis. 52-3 savaite
pacienty dalis, kuriems OKT biidu nenustatyta skyscio, buvo 68,3 % ir 69,1 % grupése, kuriose
intervalas atitinkamai buvo ilginamas 2-iem ir 4-iomis savaitémis. Antraisiais ALTAIR tyrimo metais
CTS sumazéjimas bendrai i$silaiké abiejose gydymo grupése.

ARIES tyrimas buvo skirtas jvertinti, ar intervaly tarp aflibercepto 2 mg injekcijy ilginimo dozavimo
rezimas, pradétas i$ karto suleidus 3 pirmgsias injekcijas kas ménesj ir vieng papildoma injekcija po

2 ménesiy, yra ne prastesnis, lyginant su intervaly tarp injekcijy ilginimo dozavimo rezimu, pradétu po
vieneriy gydymo mety. Pacientams, kuriems tyrimo metu bent kartg reikéjo vartoti vaista dazniau nei
Q8 dozavimo rezimu, CTS isliko didesnis, ta¢iau vidutinis CTS sumaz¢jimas nuo tyrimo pradzios iki
104 savaités buvo —160,4 mikronai, panasiai kaip pacientams, gydytiems pagal Q8 dozavimo rezimg ar
retesniais intervalais.
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Geltonosios déemés edema, atsiradusi po CTVO ir T VSO

Esant CTVO ir TVSO, pasireigkia tinklainés iSemija, sukelianti kraujagysliy endotelio augimo
faktoriaus (KEAF) atpalaidavima, kuris destabilizuoja tvirtas jungtis ir skatina endotelio Igsteliy
proliferacija. KEAF stimuliavimas yra susij¢s su kraujo-tinklainés barjero suardymo, padidéjusio
kraujagysliy pralaidumo, tinklainés edemos ir neovaskuliarizacijos komplikacijomis.

Pacientams, gydytiems SeSiomis kas ménes] viena po kitos atliktomis aflibercepto 2 mg injekcijomis,
nustatytas nuolatinis, greitas ir stiprus morfologinis atsakas (iSmatuotas vidutinio CTS pageréjimu).
Visuose trijuose tyrimuose (COPERNICUS (CTVO): —457 mikronai, lyginant su —145 mikronais;
GALILEO (CTVO): —449 mikronai, lyginant su —169 mikronais; VIBRANT (TVSO): —280 mikrony,
lyginant su —128 mikronais) 24-3 skyrimo savaite CTS sumazéjimas buvo statistiSkai reik§mingai
didesnis lyginant su kontroline grupe. CTS sumaz¢jimas, lyginant su tyrimo pradzia, iSsilaike iki
kiekvieno tyrimo pabaigos (iki 100-osios COPERNICUS tyrimo savaités, 76-osios GALILEO tyrimo
savaités ir 52-osios VIBRANT tyrimo savaités).

Diabetine geltonosios déemés edema

Diabetiné geltonosios démés edema yra diabetinés retinopatijos pasekmé, ir jai yra biidingas padidéjes
kraujagysliy pralaidumas ir tinklainés kapiliary pazeidimas, dél ko gali buti prarandamas regéjimo
aStrumas.

Pradéjus gydyma, afliberceptu gydytiems pacientams, i§ kuriy daugumai buvo diagnozuotas II tipo
diabetas, netrukus buvo nustatytas greitas ir stiprus morfologinis atsakas (CTS, DRSS lygis).

VIVIDPCPE jr VISTAPCPE tyrimy metu statistiskai reikSmingai didesnis vidutinis CTS sumaZéjimas
nuo tyrimo pradzios iki 52-os savaités buvo pastebétas pacientams, gydytiems afliberceptu, lyginant su
kontroline grupe, gydyta lazeriu, atitinkamai —192,4 ir —183,1 mikrono 2Q8 aflibercepto grupése ir
—66,2 bei —73,3 mikrono kontrolinése grupése. VIVIDPSPE ir VISTAPSPE tyrimy metu 100-3j3 savaite
iSliko atitinkamai —195,8 ir —191,1 mikrono sumazéjimas 2Q8 aflibercepto grupése ir —85,7 ir

—83,9 mikrono kontrolinése grupése.

VIVIDPPE jr VISTAPSPE tyrimy metu i anksto nurodytu budu buvo vertinamas pageréjimas > 2
zingsniais pagal diabetinés retinopatijos sunkumo skale (angl. Diabetic Retinopathy Severity Scale,
DRSS). DRSS balas buvo nustatytas 73,7 % VIVIDPSPE ir 98,3 % VISTAPSPE pacienty. 52-3 savaite
27,7 % ir 29,1 % aflibercepto 2Q8 grupiy ir 7,5 % bei 14,3 % kontroliniy grupiy pasireiske
pager¢jimas > 2 zingsniais pagal DRSS. 100-3j3 savaite atitinkami procentiniai dydziai buvo 32,6 % ir
37,1 % aflibercepto 2Q8 grupése ir 8,2 % bei 15,6 % kontrolinése grupése.

VIOLET tyrimo metu buvo lyginami trys skirtingi DGDE gydymo afliberceptu 2 mg dozavimo
rezimai po maziausiai vieneriy mety gydymo fiksuotais intervalais, kai gydymo pradzioje buvo viena
po kitos suleistos 5 dozés kas ménesj, o toliau vaistinio preparato buvo suleidziama kas 2 ménesius.
52-gja ir 100-gja tyrimo savaite, t. y. antraisiais ir treciaisiais gydymo metais, vidutiniai CTS pokyciai
buvo kliniskai panasus, pritaikant intervaly tarp injekcijy ilginimo (2T&E), pro re nata (2PRN) ir 2Q8
rezimus, atitinkamai, —2,1; 2,2 ir —18,8 mikrono 52-3jg savaite ir 2,3; —13,9 ir —15,5 mikrono 100-3j3
savaite.

Miopine gyslainés neovaskuliarizacija

Miopiné¢ gyslainés neovaskuliarizacija (miopiné GNV) yra dazna regéjimo netekimo priezastis
patologine miopija sergantiems suaugusiesiems. Ji pasireiskia kaip zaizdy gijimo mechanizmas po
Brucho membranos plySimy ir sergant patologine miopija yra labiausiai regéjimui pavojingas reiskinys.
Pacientams, gydytiems afliberceptu MYRROR tyrimo metu (viena injekcija, atlickama gydymo

pradzioje, ir papildomos injekcijos, atlickamos, jei liga nepraeina arba pasikartoja), CTS sumazéjo
netrukus po gydymo pradzios, ir 24-3 savait¢ buvo didesnis gydant afliberceptu (atitinkamai -
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79 mikronai aflibercepto 2 mg grupéje ir -4 mikronai kontrolinéje grupéje). Sis sumazéjimas isliko 48
savaites. Be to, sumazéjo vidutinis GNV pakitimo dydis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Slapioji SGDD

Pacientams, sergantiems Slapigja SGDD, aflibercepto saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas

dviejy atsitiktinés atrankos, daugiacentriy, dvigubai koduoty, aktyviai kontroliuojamy klinikiniy

tyrimy (VIEW1 ir VIEW2) metu. IS viso 2 412 pacienty buvo skiriamas gydymas ir vertinamas jo

veiksmingumas (1 817 pacienty vartojo aflibercepta). Pacienty amzius buvo nuo 49 iki 99 mety,

vidutiniskai 76 metai. Siuose klinikiniuose tyrimuose mazdaug 89 % (1 616/1 817) pacienty, kuriems

atsitiktinés atrankos btidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba vyresni, o

mazdaug 63 % (1 139/1 817) pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni. Kiekviename tyrime

pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti santykiu 1:1:1:1, skiriant 1 i§ 4 dozavimo rezimy:

1) afliberceptas skiriamas po 2 mg kas 8 savaites, 3 pirmasias dozes suleidus kas ménesj
(afliberceptas 2Q8);

2)  afliberceptas skiriamas po 2 mg kas 4 savaites (afliberceptas 2Q4);

3)  afliberceptas skiriamas po 0,5 mg kas 4 savaites (afliberceptas 0,5Q4) ir

4)  ranibizumabas skiriamas po 0,5 mg kas 4 savaites (ranibizumabas 0,5Q4).

Antraisiais tyrimo metais pacientams toliau buvo skiriamos to paties stiprumo dozés, kurios i§ pradziy
buvo paskirtos atsitiktinés atrankos biidu, taciau dozavimo rezimas buvo pakeistas pagal regéjimo ir
anatominés apziiiros rezultaty vertinima, nevirSijant protokolu numatyto didziausio 12 savaiciy
dozavimo intervalo.

Abiejy tyrimy pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo pacienty dalis protokolg atitinkancioje
grupéje, kuriems buvo islikes regéjimas, t. y. mazesnis kaip 15 raidziy regéjimo astrumo sumazéjimas
52-g savaitg nuo tyrimo pradzios.

52-3 VIEW1 tyrimo savaite 95,1 % aflibercepto 2Q8 grupés pacienty buvo islikes regéjimas, palyginti
su 94,4 % ranibizumabo 0,5Q4 grupés pacienty. 52-3 VIEW2 tyrimo savaitg 95,6 % aflibercepto 2Q8
grupés pacienty buvo islikes regejimas, palyginti su 94,4 % ranibizumabo 0,5Q4 grupés pacienty.
Nustatyta, kad abejuose tyrimuose afliberceptas buvo ne prastesnis ir kliniskai lygiavertis
ranibizumabo 0,5Q4 grupei.

ISsamis abiejy tyrimy bendros analizés rezultatai pateikiami Zemiau esancioje 2 lenteléje ir 1 paveiksle.

2 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 52-3 savaite¢ (pirminé analizé) ir 96-a savait¢; VIEW1 ir
VIEW?2 tyrimy® bendrieji duomenys

Veiksmingumo rezultatas Afliberceptas 2Q8" Ranibizumabas 0,5Q4
(Afliberceptas po 2 mg kas (ranibizumabas po 0,5 mg kas 4
8 savaites, 3 pirmasias dozes savaites)
suleidus kas ménesj)
(N =607) (N =595)

52-a savaité 96-a savaité | 52-a savaité 96-a savaité
Vidutinis injvgkcijq skaiCius nuo 7.6 1.2 12,3 16,5
tyrimo pradZzios
Vidutinis injekcijy skaicius nuo 49 47
52-0s iki 96-0s savaités ’ ’
Pacienty dalis, kuriems isliko
reggjimo astrumas 95,33 %" 92,42 % 94,42 %" 91,60 %
<15 raidziy nuo tyrimo ’ ’ ’ ’
pradzios (PAG?Y)
Skirtumas® 0,9 % 0,8 %
(95 % PD)P (-1,7; 3,5)" (-2,3; 3,8)"
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Veiksmingumo rezultatas Afliberceptas 2Q8" Ranibizumabas 0,5Q4
(Afliberceptas po 2 mg kas (ranibizumabas po 0,5 mg kas 4

8 savaites, 3 pirmasias dozes savaites)
suleidus kas ménesj)
(N =607) (N =595)
52-a savaité 96-a savaité | 52-a savaité 96-a savaité
Vidutinis GKRA pokytis nuo
tyrimo pradZios, matuojamas 8,40 7,62 8,74 7,89
pagal ADRGT? raidZiy skale
TN . —

MK vidurkio poky¢io 032 025

skirtumas (ADRGT raidés)®

(95 % PIYD (-1,87;1,23) | (-1,98; 1,49)

Pacienty dalis, kuriems

regéjimas pageréjo > 15 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
raidZiy nuo tyrimo pradzios

Skirtumas® -1,5% 1,8 %

(95 % PDHP (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A) GKRA: geriausias koreguotas regéjimo astrumas

ADRGT: ankstyvojo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas (angl. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study,
ETDRS)

MK: maziausiais kvadratinis vidurkis pagal ANCOVA

PAG: protokolg atitinkanti grupé

B) Visa analizés grupé (VAG), atliekant paskutiniy stebé&jimo duomeny perkélima (PSDP) visai analizei, i$skyrus
pacienty dalj, kuriems 52-3 savaite buvo islikes regéjimo astrumas, t.y. PAG

© Skirtumg sudaro aflibercepto grupés reik§mé minus ranibizumabo grupés reik§mé. Teigiama reikSmé
priskiriama afliberceptui

D) Pasikliautinasis intervalas (PI), apskai¢iuotas pagal normalig apytikre reik§me

E) 3 pirmgsias dozes suleidus kas ménesj

) Pasikliautinasis intervalas (PI), i$imtinai virSijantis —10 %, parodé, kad afliberceptas yra ne prastesnis uz
ranibizumabg

1 pav. Vidutinio regéjimo aStrumo pokytis nuo tyrimo pradzios iki 96-os savaités: bendri VIEW1
ir VIEW?2 tyrimuy duomenys

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)

0! 1 1 1 L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

1
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 9

Savaités

—@—  Afliberceptas 2 mg Q8 savaitts ~ —@— Ranibizumabas 0,5 mg Q4 savaités

GRH2581 v1

Nacionalinio akiy instituto Regos funkcijy klausimyne (NEI VFQ-25), kuriame buvo apibtidintos
antrinés veiksmingumo vertinimo baigtys, bendra aflibercepto VIEW1 ir VIEW2 duomeny analizé
parodé klinikiniu pozitiriu reik§Smingus poky¢ius nuo tyrimo pradzios, be klinikiniu pozitiriu
reik§mingy skirtumy nuo ranibizumabo. Siy poky¢iy dydis buvo panasus j publikuotuose tyrimuose
nustatytg pokyciy dydj, kuris atitiko geriausiai koreguoto regéjimo astrumo (GKRA) pager¢jima

15 raidziy.
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Antraisiais tyrimy metais veiksmingumas paprastai buvo nustatomas 96-3 savaite, paskutinio
vertinimo metu. 2-4 % pacienty visas injekcijas prireiké skirti kas ménesj, o tre¢daliui pacienty bent
vieng kartg intervalas tarp injekcijy buvo tik 1 ménuo.

Vidutinio GNV ploto sumazéjimas buvo akivaizdus visy doziy grupése abiejy tyrimy metu.

Veiksmingumo rezultatai visuose vertinamuose pogrupiuose (pvz., pagal amziy, lytj, rase, pradinj
regéjimo astruma, pazeidimo tipa, pazeidimo dydj), atlikus kiekvieno tyrimo atskirg ir bendraja
analize, atitiko rezultatus bendrojoje populiacijoje.

ALTAIR — 96 savaiciy trukmés daugiacentris, atsitiktinés atrankos, atviras tyrimas, kuriame dalyvavo
247 anksciau nuo Slapiosios SGDD negydyti japonai pacientai, skirtas aflibercepto veiksmingumui ir
saugumui jvertinti, taikant du skirtingus intervalus (2 savaiciy ir 4 savaiiy) intervaly tarp injekcijy
ilginimo (angl. treat-and-extend) schemos korekcijai.

Visi pacientai 3 ménesius vartojo aflibercepto 2 mg dozes kas ménesj, po to gydymas buvo tesiamas
suleidziant vieng injekcija po 2 ménesiy. 16-3 savaite pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti santykiu
1:1 j dvi skirtingas gydymo grupes: 1) aflibercepto treat-and-extend grupg, kurioje intervalas buvo
ilginamas 2-iem savaitémis ir 2) aflibercepto treat-and-extend grupg, kurioje intervalas buvo ilginamas
4-iomis savaitémis. Gydymo intervalo ilginimas arba trumpinimas buvo nustatytas remiantis regéjimo
aStrumo ir (arba) anatominiais kriterijais, nevirSijant protokolu numatyto ilgiausio, 16 savai¢iy
trukmés, gydymo intervalo abiejose grupése.

Pirminis veiksmingumo kriterijus buvo vidutinis GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 52 savaités.
Antrinis veiksmingumo kriterijus buvo pacienty dalis, kuriems regéjimo astrumas nesuprastéjo

> 15 raidziy ir pacienty dalis, kuriems nuo tyrimo pradzios iki 52-os savaités regéjimas pageréjo
maziausiai 15 raidziy pagal GKRA.

52-g savaite treat-and-extend grupés, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, pacientams
regéjimas pageréjo vidutiniskai 9,0 raidémis nuo tyrimo pradzios, lyginant su 8,4 raidémis grupéje,
kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis [raidziy MK vidurkio skirtumas (95 % PI): —0,4
(—3.8; 3,0), ANCOVA]. Pacienty, kuriems abiejose gydymo grupése regejimo astrumas nesumazejo

> 15 raidziy, dalis buvo panasi (96,7 % grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, ir
95,9 % raidémis grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis). Pacienty dalis,
kuriems 52-3 savaitg regéjimas pageréjo > 15 raidziy buvo 32,5 % grupéje, kurioje intervalas buvo
ilginamas 2-iem savaitémis, ir 30,9 % grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis.
Pacienty dalis, kuriai gydymo intervalas buvo pratestas iki 12 savaités arba ilgiau, buvo 42,3 %
grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, ir 49,6 % grupéje, kurioje intervalas buvo
ilginamas 4-iomis savaitémis. Be to, grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis,
40,7 % pacienty gydymo intervalas buvo pratestas iki 16 savai¢iy. Paskutinio apsilankymo pas
gydytojg iki 52 savaités metu, 56,8 % ir 57,8 % pacienty grupése, kuriose intervalas buvo ilginamas
atitinkamai 2-iem ir 4-iomis savaitémis, kita injekcija buvo numatyta po 12 savaiciy ar véliau.

Antraisiais tyrimo metais veiksmingumas bendrai i$silaiké iki ir jskaitant paskutinj patikrinimg 96—
savaite. Grupés, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, pacientams regéjimas pageréjo
vidutiniSkai 7,6 raidémis nuo tyrimo pradzios, o grupés, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis
savaitémis — 6,1 raidémis. Pacienty dalis, kuriems gydymo intervalas buvo pratestas iki 12 savaiciy
arba ilgiau, sudaré 56,9 % grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, ir 60,2 %
grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis. Paskutinio apsilankymo pas gydytoja
iki 96 savaités metu, 64,9 % ir 61,2 % pacienty grupése, kuriose intervalas buvo ilginamas atitinkamai
2-iem ir 4-iomis savaitémis, kita injekcija buvo numatyta po 12 savaiciy ar véliau. Antraisiais gydymo
metais abiejose pacienty grupése, kuriose intervalas buvo ilginamas 2-iem ir 4-iomis savaitémis,
vidutinis injekcijy skaicius atitinkamai buvo 3,6 ir 3,7. Per visg 2 mety gydymo laikotarpj pacientams
vidutiniSkai buvo suleista 10,4 injekcijy.

Akiy ir sisteminiai saugumo duomenys buvo panasis j saugumo, nustatyto pagrindiniuose VIEW1 ir
VIEW?2 tyrimuose, duomenis.
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ARIES — 104 savai¢iy trukmés daugiacentris, atsitiktinés atrankos, atviras, aktyviai kontroliuojamas
tyrimas, kuriame dalyvavo 269 anks¢iau dél slapiosios SGDD negydyti pacientai, skirtas nustatyti, kad
veiksmingumas ir saugumas, taikant intervaly tarp injekcijy ilginimo dozavimo rezima, pradétg po

3 kas ménes;j suleisty doziy, po to pailginus gydymo intervalg iki 2 ménesiy, yra ne prastesnis, nei
taikant intervaly tarp injekcijy ilginimo dozavimo rezima, pradéta po pirmy gydymo mety.

ARIES tyrime taip pat buvo jvertinta, kokiam procentui pacienty, tyréjo sprendimu, reikéjo skirti
daznesnj gydyma nei kas 8 savaites. 62 i§ 269 pacienty bent vieng karta tyrimo metu dozavimas buvo
daznesnis. Tokie pacientai liko tyrime ir buvo gydomi, remiantis geriausiu tyréjo klinikiniu sprendimu,
taciau ne dazniau kaip kas 4 savaites, o véliau jy gydymo intervalus vél buvo galima pailginti.
Vidutinis gydymo intervalas po sprendimo gydyti dazniau buvo 6,1 savaités. 104 savaite¢ GKRA buvo
mazesnis tiems pacientams, kuriems per visg tyrimo laika bent kartg reikéjo intensyvesnio gydymo,
palyginti su pacientais, kuriems jo nereikéjo, o vidutinis GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki
pabaigos buvo + 2,3 + 15,6 raidés. 85,5 % dazniau gydyty pacienty buvo ilikes regéjimas, t. y. jy
regéjimo aStrumas sumazéjo maziau nei 15 raidziy, o 19,4 % regéjimas pageréjo 15 ar daugiau raidziy.
Pacienty, kurie buvo gydomi dazniau nei kas 8 savaites, saugumo duomenys buvo panasis j VIEW1 ir
VIEW?2 tyrimy saugumo duomenis.

Geltonosios demés edema, atsiradusi po CTVO

Pacientams, sergantiems geltonosios démés edema, iSsivysciusia po CTVO, aflibercepto saugumas ir
veiksmingumas buvo vertinami dviejy atsitiktinés atrankos, daugiacentriy, dvigubai koduoty, placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy (COPERNICUS ir GALILEO) metu. I§ viso 358 pacientams buvo
skirtas gydymas ir vertintas veiksmingumas (217 pacienty vartojo aflibercepta). Pacienty amzius buvo
nuo 22 iki 89 mety, vidutiniskai 64 metai. CTVO tyrimuose mazdaug 52 % (112/217) pacienty,
kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba
vyresni, 0 mazdaug 18 % (38/217) pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni. Abiejy tyrimy metu
pacientai buvo atsitiktinés atrankos biidu, santykiu 3:2 suskirstyti j grupes, vienai grupei kas 4 savaites
skiriant 2 mg aflibercepto (2Q4), kitai (kontrolinei grupei) — kas 4 savaites leidziant placebo injekcijas
(i8 viso 6 injekcijos).

Suleidus 6 viena po kitos sekancias injekcijas kas ménesj, gydymas buvo tgsiamas, tik jeigu pacientai
atitiko i$ anksto numatytus kriterijus, i§skyrus GALILEO tyrimo kontrolinés grupés pacientus, kurie
iki 52-0s savaités vartojo placeba (kontroliné grupé — kontroliné grup¢). Nuo 52-os savaités visiems
pacientams buvo taikomas gydymas, jeigu jie atitiko i§ anksto numatytus kriterijus.

Abiejy tyrimy pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo pacienty dalis, kuriems nuo tyrimo pradzios
iki 24-o0s savaités regéjimas pageréjo maziausiai 15 raidziy pagal GKRA. Antrinis veiksmingumo
kintamasis buvo regéjimo astrumo pokytis 24-3 savaite, palyginti su tyrimo pradzia.

Abiejy tyrimy metu skirtumas tarp gydymo grupiy buvo statistiskai reikSmingas aflibercepto naudai.
Maksimalus regéjimo astrumo pageréjimas buvo pasiektas 3-3ji ménesj; regéjimo astrumas ir CTS

isliko stabilts iki 6-0jo ménesio. Statistiskai reikSmingas skirtumas isliko iki 52-os savaités.

I$samils abiejy tyrimy analizés rezultatai pateikiami Zemiau esancioje 3 lenteléje ir 2 paveiksle.
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3 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 24-3, 52-3 ir 76/100-3ja COPERNICUS ir GALILEO tyrimy savaite (visa analizés grupé taikant PSDP©)

Veiksmingumo COPERNICUS GALILEO
rezultatai 24 savaités 52 savaités 100 savaiciy 24 savaités 52 savaités 76 savaités
Aflibercep- | Kontroliné | Aflibercep- | Kontroliné Afliber- Kontroliné | Afliberceptas | Kontroliné | Aflibercep- | Kontroliné | Aflibercep- | Kontroliné
tas grupé tas grupé® ceptas® grupe®P 2 mg Q4 grupé tas grupé tas® grupé®

2 mg Q4 (N=173) 2 mg (N=173) 2 mg (N=173) (N=103) (N =68) 2 mg (N =068) 2 mg (N =68)
(N=114) (N=114) (N=114) (N=103) (N=103)

Pacienty dalis, kuriems

SIS paserao 56 % 12% 55% 30 % 49,1 % 233% 60 % 22% 60 % 32% 573 % 29.4%

> 15 raidZiy nuo tyrimo

pradzios

iﬁﬁgggﬂm 448 % 25,9 % 26,7 % 38,3 % 27,9 % 28,0 %

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

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

Vidutinis GKRA®

pokytis nuo tyrimo

pradzios, matuojamas 17,3 (12,8) | —4,0(18,0) | 16,2 (17,4) 3,8(17,1) | 13,0(17,7) 1,5 (17,7) 18,0 (12,2) 3,3 (14,1) 16,9 (14,8) 3,8 (18,1) 13,7(17,8) | 6,2(17,7)

pagal ADRGT®

raidziy skale (SN)

SMkftJrf;Srf‘C"D . 21,7 12,7 11,8 14,7 132 7,6

(95 % PI) (17,4; 26,0) (7,7, 17,7) (6,7, 17,0) (10,8; 18,7) (8,2; 18,2) (2,1;13,1)

p vert p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=10,0070

A) Skirtuma sudaro aflibercepto 2 mg Q4 grupés reik§mé minus kontrolinés grupés reiksmeé
® Skirtumas ir pasikliautinasis intervalas (PI) skai¢iuojami naudojant Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testa, pritaikyta regionui (Amerika plg. likgs pasaulis COPERNICUS tyrime ir Europa plg. Azija / Ramiojo vandenyno
pakranéiy Salys GALILEO tyrime) ir GKRA vertes tyrimo pradzioje (> 20/200 ir < 20/200)
© GKRA: geriausias koreguotas regéjimo astrumas
ADRGT: ankstyvojo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas PSDP: paskutinio stebéjimo duomeny perkélimas

SN: standartinis nuokrypis

MK: maziausiasis kvadratinis vidurkis pagal ANCOVA
DYMK vidurkio skirtumas ir pasikliautinasis intervalas (PT) pagal ANCOVA, kai vertinamos gydymo grupés, regionai (Amerika plg. likes pasaulis COPERNICUS tyrime ir Europa plg. Azija / Ramiojo vandenyno pakranéiy Salys
GALILEO tyrime) ir GKRA vertés tyrimo pradzioje (> 20/200 ir < 20/200)
E) COPERNICUS tyrime kontrolinés grupés pacientai nuo 24-os iki 52-os savaités galéjo vartoti aflibercepta pagal poreikj kas 4 savaites; pacientai lankési pas gydytoja kas 4 savaites
F) COPERNICUS tyrime kontrolinés grupés ir aflibercepto 2 mg grupés pacientai nuo 52-os iki 96-os savaités vartojo aflibercepto 2 mg pagal poreikj kas 4 savaites; pacientai privaléjo lankytis pas gydytoja kas tris ménesius,
taciau prireikus galéjo lankytis dazniau — kas 4 savaites
® GALILEO tyrime kontrolinés grupés ir aflibercepto 2 mg grupés pacientai nuo 52-os iki 68-os savaités vartojo aflibercepto 2 mg pagal poreikj kas 8 savaites; pacientai privaléjo lankytis pas gydytoja kas 8 savaites
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2 pav. Vidutinis regéjimo astrumo pokytis nuo tyrimo pradZios iki 76-o0s i§ 100 savaiciy pagal
gydymo grupe COPERNICUS ir GALILEO tyrimuose (visa analizés grupé)

COPERNICUS

+13,0

Fiksuotas PRN su ménesio PRN su ilgesniais

dozavimas kas stebéjimo intervalais stebéjimo intervalais
meénesj

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)

0 4 8 12 16202;428 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100

Savaités
GALILEO
0= 1 +18,0
SR B
g +13,7
o
1S
2 —
g 10k Fiksuotas PRN su ménesio PRN su ilgesniais
g3 dozavimas kas stebéjimo stebéjimo intervalais
8 ménes{ intervalais +6.2
53 5 '
2
2
= 0 :
]
1
1
5 :
0 4 8 12 16 20 ?4 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76
Savaités
—&——  Afliberceptas 2 mg —@—  Kontroliné grupé

X Rodo kontrolinés grupés peréjima prie gydymo PRN vartojant aflibercepto 2 mg

GRH2582 v1

GALILEO tyrimo pradZioje 86,4 % (n = 89) pacienty aflibercepto grupéje ir 79,4 % (n = 54) placebo
grupéje buvo CTVO perfuzija. 24-3 savaitg ji buvo 91,8 % (n = 89) pacienty aflibercepto grupéje ir
85,5 % (n = 47) placebo grupéje. Sie santykiai isliko iki 76-os savaités: 84,3 % (n = 75) aflibercepto
grupéje ir 84 % (n = 42) placebo grupéje.

COPERNICUS tyrimo pradzioje 67,5 % (n = 77) pacienty aflibercepto grupgje ir 68,5 % (n = 50)
placebo grupéje buvo CTVO perfuzija. 24-3 savaite ji buvo 87,4 % (n = 90) pacienty aflibercepto
grupéje ir 58,6 % (n = 34) placebo grupéje. Sie santykiai iliko iki 100-osios savaités: 76,8 % (n = 76)
aflibercepto grupéje ir 78 % (n = 39) placebo grupéje. Nuo 24-o0s savaités placebo grupés pacientai
gal¢jo biiti atrinkti vartoti aflibercepta.

Naudingas aflibercepto poveikis regéjimo funkcijai islikusios ir neiSlikusios perfuzijos pacienty
pogrupiuose buvo panasus. Gydymo poveikis visuose vertinamuose pogrupiuose (pvz., pagal amziy,
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lytj, rase, regéjimo astruma tyrimo pradzioje, CTVO trukme) kiekviename tyrime i$ esmés atitiko
visos tyrimo populiacijos rezultatus.

Nacionalinio akiy instituto Regos funkcijy klausimyne (angl. NEI VFQ-25), kuriame buvo apibiidintos
antrinés veiksmingumo vertinimo baigtys, bendra aflibercepto GALILEO ir COPERNICUS tyrimy
duomeny analizé parodé klinikiniu poZiiiriu reik§mingus poky&ius nuo tyrimo pradzios. Siy pokyéiy
dydis buvo panasus j publikuotuose tyrimuose nustatyta pokyciy dydi, kuris atitiko geriausiai
koreguoto regéjimo astrumo (GKRA) pageréjimal5 raidziy.

Geltonosios démés edema, atsiradusi po tinklainés venos Sakos okliuzijos (TVSO)

Aflibercepto saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktinés atrankos, daugiacentrio, dvigubai
koduoto, aktyviai kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu su pacientais, serganciais geltonosios démés
edema, atsiradusia po TVSO (VIBRANT), kuriai taip pat priskiriama pusinés tinklainés venos
okliuzija (ang. Hemi-Retinal Vein Occlusion). 1§ viso 181 pacientui buvo skirtas gydymas ir vertintas
jo veiksmingumas (91 pacientas vartojo aflibercepta). Pacienty amzius buvo nuo 42 iki 94 mety,
vidutiniskai 65 metai. TVSO tyrime mazdaug 58 % (53/91) pacienty, kuriems atsitiktinés atrankos
biidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba vyresni, o mazdaug 23 % (21/91)
pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni. Tyrime pacientai buvo atsitiktinai paskirstyti santykiu
1:1 j dvi grupes: j grupg, vartojusia 2 mg aflibercepto kas 8 savaites, po 6 pradiniy ménesiniy injekcijy,
arba ] grupe, kuriai gydymo pradzioje buvo taikoma lazeriné fotokoaguliacija (lazerio kontroliné
grup¢). Pradedant nuo 12-os gydymo savaités, lazerinio gydymo kontrolingje grupéje esantiems
pacientams, galéjo biiti taikoma papildoma lazeriné fotokoaguliacija (kitaip vadinamas gelbstintysis
lazerinis gydymas) su maziausiu 12 savaiciy intervalu. Remiantis i§ anksto nurodytais kriterijais, nuo
24-0s gydymo savaités pacientams lazerinio gydymo grupéje galéjo biti taikomas gelbstintysis
gydymas aflibercepto 2 mg preparatu. Tokiu atveju vaistinis preparatas buvo vartojamas kas 4 savaites
3 ménesiy laikotarpiu, véliau — kas 8 savaites.

VIBRANT tyrime pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo pacientai, kurie surinko ne maziau kaip
15 raidziy pagal GKRA 24-3 savaite lyginant su tyrimo pradzia, ir aflibercepto grupéje nustatytas
veiksmingumas buvo reikSmingai geresnis nei lazerio kontrolinéje grupéje.

VIBRANT tyrime regos aStrumo pokytis (antrinio veiksmingumo kintamasis) 24-3 savaite nuo
gydymo pradzios statistiskai reik§mingai skyrési aflibercepto naudai. Regos pageréjimas buvo greitas,
o didziausias regos pageréjimas buvo pasiektas 3-igjj ménesj, ir poveikis issilaiké iki 12 ménesio.

Lazerinio gydymo grupéje 67 pacientams 24-3ja savaite buvo pradétas taikyti gelbstintysis gydymas
(aktyvi kontroliné grupé / aflibercepto 2 mg grupé). Tai 1émé regos astrumo pageréjimg apytikriai
5 raidémis nuo 24 savaités iki 52 savaités.

Detaltis VIBRANT tyrimo analizés rezultatai pateikti 4 lenteléje ir 3 paveikslélyje toliau.

4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 24-3 ir 52-9 VIBRANT tyrimo savaite (visa analizés grupé
taikant PSDP)

Veiksmingumo rezultatai VIBRANT
24 savaités 52 savaités
Afliberceptas Aktyvi Aflibercepta | Aktyvi kontroliné
2 mg Q4 kontroliné s 2 mg Q8 grupé (lazeris) /
(N =91) grupé (N=91)» Afliberceptas
(lazeris) 2 mg®
(N=90) (N=90)
Pacienty dalis, kuriems
regéjimas pageréjo= 13 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
raidziy nuo tyrimo pradzios
(7o)
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Veiksmingumo rezultatai VIBRANT
24 savaités 52 savaités
Afliberceptas Aktyvi Aflibercepta | Aktyvi kontroliné
2 mg Q4 kontroliné s 2 mg Q8 grupé (lazeris) /
(N=91) grupé (N =91)? Afliberceptas
(lazeris) 2 mg?
(N =90) (N=90)
Reik3$minis skirtumas®® (%) 26,6 % 16,2 %
(95 % PI) (13,05 40,1) (2,0; 30,5)
p verté p=10,0003 p =0,0296
Vidutinis GKRA pokytis
nuo tyrimo pradzios, 17,0 6,9 17,1 12.2(11,9)
matuojamas pagal ADRGT (11,9) (12,9) (13,1) ’ ’
raidziy skale (SN)
MK vidurkio skirtumas®© 10,5 52
(95 % PI) (7,1; 14,0) (1,7; 8,7)
p verté p <0,0001 p =0,0035"

A) Skirtumga sudaro aflibercepto 2 mg Q4 grupés reik§mé minus lazerio kontrolinés grupés reik§meé

B) Skirtumas ir 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) skai¢iuojami naudojant Mantel-Haenszel (MH) testa,
pritaikyta regionui (Siaurés Amerika plg. Japonija) ir GKRA vertes tyrimo pradZioje (> 20/200 ir < 20/200)

© MK vidurkio skirtumas ir 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) pagal ANCOVA, kai vertinamos gydymo
grupés, GKRA vertés tyrimo pradzioje (> 20/200 ir < 20/200) ir regionai (Siaurés Amerika plg. Japonija) — kaip
fiksuoti poveikiai, kai pradiné GKRA verté yra gydymo grupés kovariantas

D) Gydomos pacienty grupése aflibercepto vartojimo trukmé buvo padidinta nuo 4 (pradedant 24-gja gydymo
savaite) iki 8 savaiCiy (48-3 savaitg)

E) Padedant nuo 24-os savaités lazeriu gydoma grupé galéjo gauti gelbstintjjj gydyma afliberceptu, jeigu jie
atitiko bent vieng tinkamumo kriterijy. 67 asmenims $ioje grupéje buvo pritaikytas gelbstintysis gydymas
afliberceptu. Fiksuotas aflibercepto gelbstinéiojo gydymo rezimo metu aflibercepto 2 mg buvo vartojama kas 4
savaites, po kuriy kas 8 savaites buvo atlickamos injekcijos

") Nominaliné p verté

3 pav. Vidutinis GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 52-o0s savaités, matuojamas pagal
ADRGT raidZiy skale VIBRANT tyrime

VIBRANT

20
+17,0

15

10

Vidutinis regéjimo astrumo ‘pokytis
(raidémis)

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

Savaités

—a&——  Afliberceptas 2 mg ——@—  Lazerinio gydymo kontroliné grupé

GRH2583 v1

Tyrimo pradzioje aflibercepto ir lazerinio gydymo grupése perfuzija atitinkamai buvo 60 % ir 68 %.
24-g savaite perfuzija nustatyta atitinkamai 80 % ir 67 %. Aflibercepto grupéje iki 52 savaités
pacientams isliko perfuzija. Lazerinio gydymo grupéje, kurioje pacientai atitiko gelbstin¢iojo gydymo
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afliberceptu, taikomo nuo 24-os savaités, kriterijus, pacienty, kuriems isliko perfuzija, skaicius iki 52-
os savaités padidéjo iki 78 %.

Diabetiné geltonosios démés edema

Pacientams, sergantiems DGDE, aflibercepto saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas dviejy
atsitiktinés atrankos, daugiacentriy, dvigubai koduoty, aktyviai kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
(VIVIDPSPE jr VISTAPCPE) metu. I8 viso 862 pacientams buvo skirtas gydymas ir vertintas
veiksmingumas (576 pacientai vartojo aflibercepta). Pacienty amzius buvo nuo 23 iki 87 mety,
vidutiniskai 63 metai. DGDE tyrimuose mazdaug 47 % (268/576) pacienty, kuriems atsitiktinés
atrankos biidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba vyresni, 0 mazdaug
9 % (52/576) pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni. Dauguma pacienty abiejuose tyrimuose
sirgo II tipo diabetu.

Abejuose tyrimuose pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti santykiu 1:1:1, skiriant 1 i§ 3 dozavimo

rezimy:

1)  afliberceptas skiriamas po 2 mg kas 8 savaites, 5 pirmasias dozes suleidus kas ménesj
(afliberceptas 2Q8);

2)  afliberceptas skiriamas po 2 mg kas 4 savaites (afliberceptas 2Q4); ir

3)  geltonosios démés lazeriné fotokoaguliacija (aktyvi kontrolé).

Nuo 24-os savaités pacientai, atitinkantys i§ anksto nurodyta netenkamo regéjimo riba, galéjo biiti
atrinkti gauti papildomg gydyma: aflibercepto grupiy pacientai galéjo gauti gydyma lazeriu, o
kontrolinés grupés pacientai galéjo gauti gydyma afliberceptu.

Abiejy tyrimy pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo vidutinis GKRA pokytis 52-3 savaite nuo
tyrimo pradZios. Abiejose aflibercepto 2Q8 ir aflibercepto 2Q4 grupese nustatytas veiksmingumas buvo

statistiSkai reik§mingai geresnis nei kontrolinéje grupéje. Si nauda isliko iki 100-osios savaités.

[§samis VIVIDPSPE ir VISTAPSPE tyrimy analizés rezultatai pateikiami zemiau esancioje 5 lenteléje ir
4 paveiksle.
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5 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 52-3 savaite ir 100-3ja savaite (visa analizés grupé (VAG, atliekant paskutiniy stebéjimo duomeny perkélima (PSDP))
VIVIDPSPE jr VISTAPSPE tyrimy metu

Veiksmingumo VIVIDPGPE VISTAPCPE
rezultatai 52 savaités 100 savaiciy 52 savaités 100 savaiciy
Afliber- Afliber- Aktyv1. Afliber- Afliber- Aktyv1‘ Afliber- Afliber- Aktyv1. Afliber- Afliber- Aktyv1.
kontroli- kontroli- kontroli- kontroli-
ceptas ceptas 2 mg 16 oruDd ceptas ceptas 2 mg 16 erupd ceptas ceptas 2 mg 16 oruDé ceptas ceptas 2 mg 16 SrUDé
2 mg Q8Y Q4 (lagerils)) 2 mg Q8Y Q4 (laierils)) 2 mg Q8" Q4 (lageri[s)) 2 mg Q8" Q4 (laferils))
(N =135) (N =136) (N = 132) (N =135) (N =136) (N = 132) (N =151) (N =154) (N = 154) (N =151) (N =154) (N = 154)
Vidutinis GKRA
pokytis nuo
z;ﬁ;gj‘iz;?g’al 10,7 10,5 1,2 9.4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
ADRGTY raidziy
skale (SN)
o : ~B,C.E)
ﬁiﬁiﬁikm 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(97.5 % PI) 6,3:11,8) | (6,5; 12,0) (5,2:11,3) | (7,6; 13,8) (7,7:13,2) | (9.4;15,0) (7,0:13,3) | (7,1;14,2)
,D /0
Pacienty dalis,
kuriems
Ligg?ii?sils 33% 32% 9% 31,1 % 38,2 % 12,1 % 31 % 42 % 8 % 33,1 % 38,3 % 13,0 %
raidziy nuo
tyrimo pradZios
i?:ﬁ‘:ﬁcﬁ) 24 % 23 % 19,0 % 26,1 % 23 % 34 % 20,1 % 25,8 %
(97.5 % PI) (13,5;34,9) | (12,6;33.,9) (8,0;29,9) | (14,8;37,5) (13,5;33,1) | (24,1;44,4) (9,6, 30,6) | (15,1;36,6)
, 0

A)'5 pirmgsias dozes suleidus kas ménesj

B) MK vidurkis ir PI pagal ANCOVA modelj, kai pradiné GKRA verté yra gydymo grupés kovariantas ir faktorius. Taip pat jtraukti regionai (Europa/Australija plg. Japonija) kaip VIVIDPCPE faktorius ir

ankséiau buves miokardo infarktas (MI) ir (arba) koreguotas regéjimo astrumas (KRA) kaip VISTAPSPE faktorius
© Skirtumg sudaro aflibercepto grupés reik§mé minus kontrolinés (lazerio) grupés reiksmé

D) Skirtumas su pasikliautinuoju intervalu (PI) ir statistinis testas skai¢iuojami naudojant Mantel-Haenszel testa, pritaikyta regionui (Europa/Australija plg. Japonija) VIVIDPSPE tyrime ir MI arba KRA

medicininé anamnezé VISTAPCPE tyrime

F) GKRA: geriausias koreguotas regéjimo astrumas
ADRGT: ankstyvojo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas
PSDP: paskutinio stebé&jimo duomeny perkélimas

MK: maziausiasis kvadratinis vidurkis pagal ANCOVA
PI: pasikliautinasis intervalas
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4 pav. Vidutinis GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 100-osios savaités, matuojamas pagal
ADRGT raidziy skale, VIVIDPCPE jr VISTAPCPE tyrimy metu

+114
+9,4

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)

Savaités

—a— Afliberceptas 2 mg Q8 savaitts =~ ——a&——  Afliberceptas 2 mg Q4 savaitéss
—@——  Aktyvikontroliné grupé (lazeris) GRH2584 v1

Gydymo poveikis vertinamuose pogrupiuose (pvz., pagal amziy, lytj, ras¢, pradinji HbAlc, pradinj
regéjimo astrumg, ankstesnj gydyma anti-KEAF preparatais), atlikus kiekvieno tyrimo atskirg ir
bendrajg analize, atitiko rezultatus bendrojoje populiacijoje.

VIVIDPCPE jr VISTAPCPE tyrimy metu atitinkamai 36 (9 %) ir 197 (43 %) pacienty anks¢iau buvo
gydyti anti-KEAF preparatais, vaisto i$siskyrimo i§ organizmo laikotarpis buvo 3 ménesiai arba
ilgesnis. Gydymo poveikis pacienty, kurie anksc¢iau buvo gydomi KEAF inhibitoriumi, pogrupyje,
buvo panasus i poveikj, nustatyta pacientams, kurie nebuvo gydomi KEAF inhibitoriumi.

Pacientai, sergantys abiejy akiy liga, galéjo biiti atrinkti gauti kitos akies gydyma anti-KEAF
preparatais, jei gydytojas nustaté tokj poreikj. VISTAPSPE tyrimo metu 217 (70,7 %) aflibercepto
pacienty buvo skirtos aflibercepto injekcijos j abi akis iki 100-osios savaités; VIVIDPSPE tyrimo metu
97 (35,8 %) aflibercepto pacienty buvo skirtas kitas kitos akies gydymas anti-KEAF preparatais.

Nepriklausomame palyginamajame tyrime (DRCR.net Protocol T) lankstus dozavimo rezimas rémési
grieztais OKT ir kartotino regéjimo gydymo kriterijais. Aflibercepto grupéje (n = 224) pagal §j
gydymo rezima 52-3 savait¢ pacientai vidutiniSkai gavo 9,2 injekcijas, kas yra panasu i doziy kiekj,
kurj gavo VIVIDPSPE ir VISTAPCPE tyrimy aflibercepto 2Q8 grupés pacientai. Bendras efektyvumas
aflibercepto grupéje Protocol T tyrime buvo panaSus  aflibercepto 2Q8 grupés VIVIDPSPE ir
VISTAPSPE tyrimuose. Protocol T tyrime pacienty dalis, kuriy regéjimas nuo gydymo pradZzios buvo
pageréjes maziausiai 15 raidziy (vidutiniskai 13,3 raidémis) buvo 42 %. Saugumo rezultatai parode,
kad bendras akiy ir nesusijusiy su akimis nepageidaujamy reiskiniy (jskaitant ATE) daznis buvo
panasus visose gydymo grupése kiekviename tyrime ir tarp tyrimy.
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VIOLET - 100 savai¢iy trukmés, daugiacentris, atsitiktinés atrankos, atviras, aktyviai kontroliuojamas
klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo DGDE sergantys pacientai ir kurio metu buvo lyginami trys
skirtingi DGDE gydymo aflibercepto 2 mg dozavimo rezimai po maziausiai vieneriy mety gydymo
fiksuotais intervalais, kai gydymo pradzioje buvo viena po kitos suleistos 5 injekcijos kas ménesj, o
toliau vaistinio preparato buvo suleidziama kas 2 ménesius. Tyrimo metu buvo jvertinta, ar
aflibercepto 2 mg dozavimas, pritaikant intervaly tarp injekcijy ilginimo rezimg (2T&E, kai injekcijy

anatominiais rezultatais), yra ne prastesni palyginti su aflibercepto 2 mg dozavimu kas 8 savaites
(2Q8) antraisiais ir treciaisiais gydymo metais.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis (GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 52-o0s savaités)
buvo 0,5 + 6,7 raidés 2T&E grupéje ir 1,7 + 6,8 raidés 2PRN grupéje, palyginti su 0,4 + 6,7 raidés
2Q8 grupéje, pasiekiant statistiSkai ne mazesnj veiksminguma (angl. non-inferiority) (p < 0,0001
abiems palyginimams; NI riba 4 raidés). GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 100-o0s savaités atitiko
52-0s savaités rezultatus: —0,1 + 9,1 raidés 2T&E grupéje ir 1,8 £ 9,0 raidés 2PRN grupéje, palyginti
su 0,1 £ 7,2 raidés 2Q8 grupéje. Vidutinis injekcijy skaicius per 100 savaiciy 2Q8fix, 2T&E ir 2PRN
grupése atitinkamai buvo 12,3; 10,0 ir 11,5.

Akiy ir sisteminés saugumo savybés visose 3 gydymo grupése buvo panasios j stebétasias
pagrindiniuose VIVID ir VISTA tyrimuose.

2T&E grupéje intervaly tarp injekcijy ilginimas ir trumpinimas vyko tyréjo nuoziiira; tyrimo metu
buvo rekomenduojama ilginti po 2 savaites.

Miopiné gyslainés neovaskuliarizacija

veiksmingumas buvo vertinamas atsitiktinés atrankos, daugiacentrio, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu. I§ viso 121 pacientui buvo skirtas gydymas ir vertintas
veiksmingumas (90 pacienty vartojo aflibercepta). Pacienty amzius buvo nuo 27 iki 83 mety,
vidutiniskai 58 metai. Miopinés GNV tyrime mazdaug 36 % (33/91) pacienty, kuriems atsitiktinés
atrankos biidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba vyresni, 0 mazdaug
10 % (9/91) pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni.

Pacientams buvo atsitiktinés atrankos budu, santykiu 3:1 skirta leisti 2 mg aflibercepto j stiklakiinj

arba atlikti placebo injekcijas vieng karta tyrimo pradzioje, ir papildomas injekcijas kas meénes;j, jei liga
i8liko arba pasikartojo iki 24-os savaités, kai buvo vertinama pagrindiné vertinamoji baigtis. 24-3
savaite pacientams, kuriems i§ pradziy buvo atsitiktinés atrankos biidu skirta vartoti placebg, galéjo
buti atrinkti vartoti pirmaja aflibercepto doze. Po to abiejy grupiy pacientai toliau galéjo biiti atrinkti
papildomoms injekcijoms atlikti, jei liga i§liko arba pasikartojo.

Skirtumas tarp grupiy, kurioms buvo taikomas skirtingas gydymas, statistiSkai reikSmingai skyrési
aflibercepto naudai pagal pagrinding vertinamajg baigtj (GKRA pokytj) ir patvirtinamajj antrinj
veiksmingumo kriterijy (pacienty dalis, kuriems regé¢jimas pageréjo 15 raidziy pagal GKRA) 24-3
savaite nuo tyrimo pradzios. Skirtumas pagal pagrindines vertinamasias baigtis i§liko iki 48-o0s savaités.

Issamiis MYRROR tyrimo analizés rezultatai pateikiami zemiau esancioje 6 lenteléje ir 5 paveiksle.
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6 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 24-3 savaite (pirminé analizé) ir 48-3 savaite (visas analiziy

rinkinys taikant PSDPY) MYRROR tyrimo metu

Veiksmingumo rezultatai MYRROR
24 savaités 48 savaités
Afliberceptas Placebas Aflibercepta Placebas/
2 mg (N=31) s 2 mg afliberceptas
(N=90) (N=90) 2 mg
(N=31

Vidutinis raidziy balo pagal
GKRAP pokytis nuo tyrimo 12,1 -2,0 13,5 3,9
pradzios, matuojamas pagal (8,3) 9,7 (8,8) (14,3)
ADRGT (SN)®
MK vidurkio 14,1 9,5
skirtumas®> (95 % PI) (10,8; 17.4) (5,4;13,7)
Pacienty dalis, kuriems regéjimas
pager¢jo > 15 raidziy nuo tyrimo 38,9 % 9,7% 50,0 % 29,0 %
pradzios
Svorinis skirtumas®" 29,2 % 21,0 %
(95 % PI) (14.,4; 44,0 (1,9; 40,1)

A PSDP: paskutiniy stebé&jimo duomeny perkélimas
B) GKRA: geriausias koreguotas regéjimo astrumas
ADRGT: ankstyvojo diabetinés retinopatijos
gydymo tyrimas SN: standartinis nuokrypis
O MK vidurkis: maZiausiasis kvadratinis vidurkis pagal ANCOVA modelj
D) PI: pasikliautinasis intervalas
BYMK vidurkio skirtumas ir 95 % PI pagal ANCOVA modelj, kai vertinamos gydymo grupés ir
Salis (paskirties Salis) kaip fiksuoti poveikiai ir pradinj GKRA kaip kovarianta
P Skirtumas ir 95 % PI skai¢iuojami naudojant Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testa, pritaikytg Saliai
(paskirties $aliai)

5 pav. Vidutinis regéjimo astrumo pokytis nuo tyrimo pradZios iki 48-os savaités pagal gydymo
grup¢ MYRROR tyrime (visas analiziy rinkinys, PSDP)

MYRROR
15~ )
| +135
é
L
o
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S —
n L
© £
g3 5
:?,;g +3,9
£ . ] 36 40 44 48
=5 [ - T L L L ]
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5= Savaités

—m—  Afliberceptas 2 mg —@—  Kontroliné grupé

GRH2585 v1

Vaiku populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra aflibercepto, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis $lapiosios SGDD,
CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV indikacijoms (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés
PAVBLU skiriamas tiesiog | stiklakiinj, siekiant sukelti lokaly poveikj akyje.

Absorbcija / Pasiskirstymas

I stiklakiinj suleistas afliberceptas 1étai absorbuojamas i$ akies j sisteming kraujotaka ir sisteminéje
kraujotakoje aptinkamas neaktyvaus, stabilaus, su KEAF susijungusio komplekso pavidalu; taciau tik
»laisvas afliberceptas‘ gali susijungti su endogeniniu KEAF.

Farmakokinetikos subtyrimo metu, suleidus j stiklakiinj 2 mg aflibercepto, 6 neovaskuline §lapiaja
SGDD sergantiems pacientams, kuriems buvo daznai imami méginiai, didziausia laisvo aflibercepto
koncentracija plazmoje (sisteminé Cpax), pra¢jus nuo 1 iki 3 pary po injekcijos, buvo maza,
vidutiniskai 0,02 mikrogramy/ml (svyravo nuo 0 iki 0,054), o pragjus dviem savaitéms po injekcijos
beveik visiems pacientams ji buvo neiSmatuojama. Afliberceptas, skiriamas j stiklakiinj kas 4 savaites,
plazmoje nesikaupia.

Vidutiné didziausia laisvo aflibercepto koncentracija plazmoje yra mazdaug nuo 50 iki 500 karty
mazesné uz koncentracija, reikalingg 50 % nuslopinti biologin;j sisteminio KEAF aktyvuma tyrimuose
su gyvinais, kuriems buvo nustatyti kraujosptidzio poky¢iai, kai cirkuliuojancio laisvo aflibercepto
koncentracija pasieké apytikriai 10 mikrogramy/ml, ir kraujospudis grizo i pradinj lygj, kai
koncentracija sumazéjo apytikriai iki maziau kaip 1 mikrogramo/ml. Tikétina, kad pacientams j
stiklak@inj suleidus 2 mg aflibercepto, vidutiné didZiausia laisvo aflibercepto koncentracija plazmoje
yra daugiau nei 100 karty mazesné uz koncentracija, kuri, atliekant tyrimus su sveikais savanoriais,
buvo reikalinga sujungti pusei maksimalaus sisteminio KEAF kiekio (2,91 mikrogramy/ml). Taigi
sisteminis farmakodinaminis poveikis, pvz., poveikis kraujospiidziui, néra tikétinas.

Sie farmakokinetikos rezultatai buvo patvirtinti farmakokinetikos tyrimais pacientams, kuriems yra
CTVO, TVSO, DGDE arba miopiné GNV: vidutinés laisvo aflibercepto Cumax plazmoje buvo panasios
(reikSmés varijavo 0,03-0,05 mikrogramy/ml intervale, individualiais atvejais nevirSydamos

0,14 mikrogramy/ml reik§més). Po to laisvo aflibercepto kiekis plazmoje palaipsniui, jprastai per vieng
savaite sumazeja, kol tampa mazesnis arba artimas Zemutinei apskai¢iavimo ribai. Neapskaiciuojamos
koncentracijos pasiekiamos po 4 savai¢iy visiems pacientams iki kito vaisto pavartojimo.

Eliminacija

Kadangi afliberceptas yra baltymy pagrindu sukurtas vaistinis preparatas, metabolizmo tyrimy nebuvo
atlikta.

Laisvas afliberceptas jungiasi prie KEAF ir sudaro stabily, inertinj kompleksa. Tikétina, kad ir laisvas,
ir sujungtas afliberceptas, kaip ir kiti dideli baltymai, pasalinamas proteolizinio katabolizmo biidu.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, specialiy tyrimy su PAVBLU neatlikta.

VIEW2 tyrime dalyvavusiy pacienty, i$ kuriy 40 % buvo sutrikusi inksty funkcija (24 % lengvas, 15 %
vidutinis ir 1 % sunkus inksty funkcijos sutrikimas), farmakokinetiné analizé neparodé skirtumy,
sprendziant pagal aktyvaus vaisto koncentracijg plazmoje, kai injekcijos j stiklakiinj skiriamos kas 4
arba 8 savaites.

Panasis rezultatai gauti GALILEO tyrime pacientams, kuriems yra CTVO, ir VIVIDPSPE tyrime
pacientams, kuriems yra DGDE, ir MYRROR tyrime pacientams, kuriems yra miopiné GNV.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu kartotiniy doziy toksinis poveikis pastebétas, tik kai sisteminé ekspozicija
buvo tokia, kuri laitkoma Zymiai virSijancia maksimalig ekspozicija zmogui, susidarancig j stiklakiinj
suleidus numatytg klinikine doze, todél klinikiné Sio poveikio reikSmé yra maza.

Bezdzioniy, kurioms buvo skiriama aflibercepto | stiklakiinj, nosies kriaukliy kvépavimo epitelyje
buvo nustatytos erozijos ir iSop€jimai, kai sisteminé ekspozicija vir§ijo maksimalig ekspozicija zmogui.
Bezdzionéms skiriant 0,5 mg/akiai, kas atitinka nepageidaujamo poveikio nesukeliantj kiekj (angl. No
Observed Adverse Effect Level, NOAEL), sisteminé laisvo aflibercepto ekspozicija buvo 42 ir 56 kartus
didesné, remiantis Cmax ir AUC, palyginti su atitinkamomis vertémis, nustatytomis pacientams.

Aflibercepto mutageninio arba kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta.

Aflibercepto poveikis vystymuisi gimdoje nustatytas embriono-vaisiaus vystymosi tyrimuose su
vaikingomis triuSiy patelémis, vaistinio preparato leidziant j veng (nuo 3 iki 60 mg/kg) ir po oda (nuo
0,1 iki 1 mg/kg). Vaikingoms pateléms NOAEL buvo atitinkamai 3 mg/kg arba 1 mg/kg. NOAEL
vystymuisi nenustatytas. Skiriant 0,1 mg/kg, sisteminé ekspozicija, remiantis laisvo aflibercepto Cpax
ir bendroji AUC, buvo mazdaug 17 ir 10 karty didesné, palyginti su atitinkamomis reik§mémis
zmonéms, pavartojusiems 2 mg dozg j stiklaktinj.

Poveikis patiny ir pateliy vaisingumui buvo vertinamas kaip dalis 6 ménesiy trukmés tyrimo su
bezdzionémis, kurioms afliberceptas buvo leidziamas j veng 3-30 mg/kg dozémis. Skiriant visas
tiriamas dozes, buvo nustatytas ménesiniy nebuvimas arba nereguliarios ménesinés, susijusios su
pateliy reprodukcinio hormono koncentracijos poky¢iais, ir spermos morfologijos bei judrumo
poky¢iai. Remiantis laisvo aflibercepto Cmax it AUC, kurie nustatyti j veng suleidus 3 mg/kg doze,
sisteminé ekspozicija buvo atitinkamai mazdaug 4 900 karty ir 1 500 karty didesné, palyginti su
ekspozicija zmonéms, pavartojusiems 2 mg dozg¢ j stiklaktinj. Visi pokyciai buvo griztami.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Polisorbatas 80

Sacharozé

o,0-trehalozés dihidratas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas buty apsaugotas nuo §viesos.

Neatidarytg lizding plokstele iSorinéje déZzutéje galima laikyti ne Saldytuve, ne aukstesnéje nei 30 °C
temperatiroje iki 3 dieny. Atidarius lizding plokstele, reikia laikytis aseptiniy salygy.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Tirpalas ciklinio alkeno polimero Luer-lock uzpildytame $virkste, pazymétame dozavimo linija, su
elastomero gumos stiimoklio kamsciu, elastomero gumos antgalio dangteliu ir polipropileno standziu
gaubteliu. Kiekviename uzpildytame Svirkste yra maziausiai 0,09 ml i$traukiamo tiirio. Pakuotés
dydis: 1 uzpildytas Svirkstas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui j vieng akj. IStraukiant kelias dozes 1§
uzpildyto Svirksto, gali padidéti uzter§imo ir jo sukeltos infekcijos rizika.

Sterilios uzpildyto Svirksto lizdinés plokstelés negalima atidaryti uz Svaraus procediirinio kabineto riby.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

UzZpildytame SvirkSte yra didesnis vaistinio preparato kiekis uz rekomenduojama 2 mg aflibercepto
dozg (atitinkancig 0,05 ml). Zr. tolesnj skyriy ,,UZpildyto $virksto naudojimo instrukcija“.

Pries vartojant reikia vizualiai patikrinti, ar injekciniame tirpale néra matomy daleliy ir (arba)
nepakitusi jo spalva ir (arba) néra jokiy kity iSoriniy fiziniy pokyciy. Jeigu yra bent vienas iSvardinty
poky¢iy, vaistinj preparatg reikia iSmesti. Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar paZeista.

Injekcijai j stiklaktinj reikia naudoti 30 G x ' colio injekcing adata.

Uzpildyto $virksto naudojimo instrukcija:

Norédami paruosti uzpildyta Svirksta injekcijai, atlikite toliau nurodytus veiksmus.

Svirksto dangtelis
Luer-lock
0,05 ml dozavimo linija

Stimoklis

Atrama pir§tams

Stimoklio trauklé

Mt

1. Kai esate pasiruose suleisti PAVBLU, atidarykite dézute ir iSimkite sterilig lizdine plokstelg.
Atsargiai atpléskite lizding plokstele, kad jos turinys likty sterilus. Laikykite Svirksta Siame
steriliame dékle, kol pasiruosite jj surinkti.

2. Laikydamiesi aseptinés technikos, i§imkite Svirksta i sterilios lizdinés plokstelés.
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3.

4.

Kad nuimtuméte Svirksto dangtelj, vienoje rankoje laikydami $virkstg, kitos rankos nyks¢iu ir
smiliumi suimkite $virks§to dangtelj. Atkreipkite démesj: Svirksto dangtelj turite pasukti
(negalima nulauZti).

PASUKITE!

Laikydamiesi aseptinés technikos, tvirtai uzsukite injekcine adata ant Luer-lock Svirksto
antgalio.

30 G x % colio adata

Pastaba. Kai busite pasirenge suleisti PAVBLU, nuimkite plastikinj adatos gaubtelj nuo adatos
ir jdékite j astrioms atlickoms skirtg konteinerj.

Laikydami §virksta su vertikaliai j virSy nukreipta adata, patikrinkite, ar §virkste néra oro
burbuliuky. Jeigu yra oro burbuliuky, reikia Svelniai pastuksenti per $virksta pirstu, kol
burbuliukai pakils j virsy.

STUKT!
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6.  Pries vartojant biitina paSalinti perteklinj tarj. PaSalinkite visus oro burbuliukus ir vaistinio
preparato pertekliy, létai nuspausdami stimoklj, kad stimoklio kupolo pagrindas (ne
kupolo vir§iinélé) susilyginty su dozavimo linija, paZyméta ant SvirkSto (atitinka 0,05 ml, t.
y. 2 mg aflibercepto).

Pastaba. Labai svarbu tiksliai nustatyti stimoklio padétj, nes dél netikslios stimoklio padéties
gali buti suleistas didesnis ar maZesnis vaistinio preparato kiekis uz rekomenduojama dozg.

= oh o
burbuliukai e , Stamokli
Dozavimo o kupolo i /
o -_——— ... L N
linija krastas N
Tirpalas —® B o Sulygiuokite
S Stumoklio stamoklio
] kupolo kupolo
krastas krasta su
- L dozavimo
e linijos
virsumi
7. Suleiskite atsargiai ir pastovia jéga spausdami stimoklj. Nenaudokite papildomos jégos, kai

stimoklis pasieks Svirksto pagrinda. Nevartokite jokiy §virkSte matomuy tirpalo likuéiy.
8. Uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Kartotiniy doziy vartojimas i$
uzpildyto Svirksto gali padidinti uzkrétimo ir vélesniy infekcijy pavojy.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin
A96 F2A8
Airija
8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1909/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. balandzio 04 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PAVBLU 40 mg/ml injekcinis tirpalas flakone

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
1 ml injekcinio tirpalo yra 40 mg aflibercepto (afliberceptum)*.

Viename flakone yra maziausiai 0,1 ml iStraukiamo tiirio, atitinkancio maziausiai 4 mg aflibercepto.
Tai leidzia i8 Sio kiekio gauti vienkarting 0,05 ml dozg, kurioje yra 2 mg aflibercepto.

* Sulietas baltymas, sudarytas i§ Zmogaus KEAF (kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus) 1 ir

2 receptoriy ekstralgsteliniy domeny fragmenty, sujungtas su Zmogaus IgG1 Fc fragmentu ir
gaminamas kininio ziurkénuko kiausidziy (KZK) lasteliy linijoje rekombinantinés DNR technologijos
biidu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato 0,05 ml dozéje yra 0,005 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,1 mg/ml.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Tirpalas yra skaidrus arba opalinis, bespalvis arba gelsvas, izoosmosinis tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

PAVBLU skirtas suaugusiesiems

. neovaskulinei (§lapiajai) senatvinei geltonosios démés degeneracijai (SGDD) gydyti (Zr.
5.1 skyriy),
. regéjimo sutrikimui dél geltonosios démeés edemos, atsiradusios po tinklainés venos Sakos
okliuzijos (TVSO) arba centrinés tinklainés venos okliuzijos (CTVO), gydyti (zr. 5.1 skyriy),
. regéjimo sutrikimui dél diabetinés geltonosios démés edemos (DGDE) (Zr. 5.1 skyriy),
. regéjimo sutrikimui dél miopinés gyslainés neovaskuliarizacijos (miopinés GNV) (Zr.
5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
PAVBLU vartojamas tik injekcijomis j stiklakiin;.

PAVBLU turi leisti tik kvalifikuotas gydytojas, turintis injekcijy j stiklakiinj atlikimo patirties.
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Dozavimas
Slapioji SGDD
Rekomenduojama PAVBLU dozé yra 2 mg aflibercepto, atitinkanti 0,05 ml.

Gydyti PAVBLU pradedama skiriant vieng injekcijg per ménesj, kol paeiliui suleidziamos trys dozés.
Tada gydymo intervalas ilginamas iki dviejy ménesiy.

Remiantis gydytojo nustatytais regéjimo ir (arba) anatominés apzitiros rezultatais, gali buti palaikomas
dviejy ménesiy gydymo intervalas arba jis gali biiti toliau ilginamas, taikant intervaly tarp injekcijy
ilginimo (angl. treat-and-extend) schema. Tai yra intervalai tarp injekcijy ilginami 2-iem ar 4-iomis
savaitémis taip, kad biity palaikomi stabilts regéjimo ir (arba) anatominés apzitiros rezultatai.

Jei regéjimo ir (arba) anatomingés apziiiros rezultatai pablogéja, gydymo intervalas turi biti atitinkamai
trumpinamas.

Tarp injekcijy paciento stebéti néra bitina. Gydytojo sprendimu apzitiros vizitai gali biiti daznesni
negu numatytos injekcijos.

Gydymo intervalai, kurie buvo ilgesni nei keturi ménesiai arba trumpesni nei 4 savaités tarp injekcijy,
tirti nebuvo (Zr. 5.1 skyriy).

Geltonosios démés edema, atsiradusi po tinklainés venos okliuzijos (TVO) (tinklainés venos Sakos
okliuzijos (TVSO) arba centrinés tinklainés venos okliuzijos (CTVO))

Rekomenduojama PAVBLU dozé yra 2 mg aflibercepto, atitinkanti 0,05 ml.

Suleidus pirmaja injekcija, toliau vaistinio preparato skiriama kas ménesj. Intervalas tarp dviejy doziy
turi biiti ne trumpesnis kaip 1 ménuo.

Jei regejimo ir anatominés apzitiros rezultatais nustatoma, kad tolimesnis gydymas pacientui bus
nenaudingas, gydyma PAVBLU reikia nutraukti.

Gydymas kas ménesj tgsiamas iki tol, kol pasiekiamas didZiausias regos astrumas ir (arba)
nenustatoma ligos pozymiy. Gali prireikti skirti tris ar daugiau kasménesiniy injekcijy i$ eilés.
Gydyma galima testi palaipsniui ilginant intervalus tarp injekcijy, palaikant stabilius regéjimo ir (arba)
anatominés apziiiros rezultatus. Vis délto néra pakankamai duomeny, kuriais remiantis bty galima
daryti i§vada apie $iy intervaly trukme. Jei regéjimo ir (arba) anatominés apzitiros rezultatai pablogéja,
atitinkamai turi buti trumpinami intervalai tarp injekcijy.

Stebésenos ir gydymo rezimas turi buti nustatomas gydancio gydytojo, besiremiancio individualiu
paciento organizmo atsaku.

Ligos stebésenai gali biiti priskiriami Sie metodai: klinikinis tyrimas, funkcinis tyrimas arba vaizdiniai
tyrimo metodai (pvz., optiné koherentiné tomografija arba fluoresceino angiografija).

Diabetiné geltonosios démés edema
Rekomenduojama PAVBLU dozé yra 2 mg aflibercepto, atitinkanti 0,05 ml.

Gydyti PAVBLU pradedama skiriant vieng injekcijg per ménesj, kol paeiliui suleidZiamos penkios
dozés, o véliau skiriama viena injekcija kas 2 ménesius.

Remiantis regéjimo ir (arba) anatominés apzitiros rezultaty vertinimu, gydytojo sprendimu gali bati
palaikomas 2 ménesiy intervalas tarp injekcijy arba individualizuojamas, pvz., taikant intervaly tarp
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injekcijy ilginimo (angl. treat-and-extend) schema. Tai yra gydymo intervalai tarp injekcijy
dazniausiai ilginami po dvi savaites, palaikant stabilius regéjimo ir (arba) anatominés apziiiros
rezultatus. Duomenys apie ilgesnius nei 4 ménesiy gydymo intervalus yra riboti. Jei regéjimo ir (arba)
anatominés apziiiros rezultatai pablogéja, turi biiti atitinkamai trumpinami intervalai tarp injekcijy.
Trumpesni nei 4 savaiciy gydymo intervalai neistirti (zr. 5.1 skyriy).

Gydantis gydytojas turi pasirinkti, kas kiek laiko apziiirés pacients.

Jei regéjimo ir anatominés apzitiros rezultatais nustatoma, kad tolimesnis gydymas pacientui bus
nenaudingas, gydymg PAVBLU reikia nutraukti.

Miopiné gyslainés neovaskuliarizacija
Rekomenduojama PAVBLU doz¢ yra viena 2 mg aflibercepto injekcija i stiklakiinj, atitinkanti 0,05 ml.

Jei regéjimo ir anatominés apziiiros rezultatais nustatoma, kad liga nepra¢jo, galima skirti papildomas
dozes. Ligos pasikartojimus reikia traktuoti kaip naujg ligos pasireiskima.

Gydantis gydytojas turi pasirinkti, kas kiek laiko apzitirés pacienta.
Intervalas tarp dviejy doziy turi biiti ne trumpesnis kaip 1 ménuo.

Specialios populiacijos

Kepeny ir (arba) inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny ir (arba) inksty funkcija sutrikusi, specialiy aflibercepto tyrimy neatlikta.
Turimi duomenys nerodo, kad Siems pacientams reikéty koreguoti PAVBLU dozg (zr. 5.2 skyriy).
Senyvo amZiaus populiacija

Specialiy priemoniy taikyti nereikia. Vyresniy nei 75 mety pacienty, serganciy diabetine geltonosios
démés edema (DGDE), gydymo patirtis yra ribota.

Vaiky populiacija

PAVBLU saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams neistirtas. PAVBLU néra skirtas vaiky
populiacijai §lapiosios SGDD, CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV indikacijoms.

Vartojimo metodas

Injekcijas i stiklakiinj turi atlikti kvalifikuotas gydytojas, turintis injekcijy i stiklakiinj atlikimo
patirties, laikydamasis medicininiy standarty ir atitinkamy gairiy. Visuomet reikia uztikrinti tinkama
anestezijg ir aseptines salygas, jskaitant vietinio poveikio plataus spektro antimikrobiniy preparaty
naudojimg (pvz., joduotu povidonu patepti oda aplink akj, akies voka ir akies pavir$iy).
Rekomenduojama atlikti chirurgine ranky dezinfekcija, muvéti sterilias pirStinés, naudoti sterilig
uzdangg ir sterily akies voky skétiklj (arba analogiska jtaisg).

Injekcine adatg reikia jdurti j stiklakiinio ertme, 3,5-4,0 mm uz limbo, vengiant horizontalaus
meridiano ir nukreipiant ja j akies obuolio centrg. Tuomet suleidziamas 0,05 ml injekcinio tirpalo
kiekis; kiekvienai paskesnei injekcijai reikia parinkti skirtingg odenos vieta.

I$ karto po injekcijos j stiklakiinj reikia stebéti, ar pacientams nedidéja akispiidis. Tinkami stebésenos

metodai gali biiti regos nervo disko perfuzijos tikrinimas arba tonometrija. Jeigu prireikty, turi biiti
galimybé atlikti sterilig paracentezg.
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Po injekcijos j stiklakiinj pacientams reikia paaiSkinti, kad jie nedelsdami pranesty apie bet kokius
endoftalmitui biidingus simptomus (pvz., akies skausma, akies paraudimg, fotofobija, nerysky
regéjima).

Kiekvieng flakona reikia naudoti tik vienai akiai gydyti. Kartotiniy doziy vartojimas i§ vienkartinio
flakono gali padidinti uzkrétimo ir vélesniy infekcijy pavojy.

Flakone yra didesnis aflibercepto kiekis uz rekomenduojama 2 mg doze (atitinkancig 0,05 ml
injekcinio tirpalo). Flakone esantis iStraukiamas tiris yra kiekis, kurj galima istraukti i§ flakono ir
kurio viso negalima suvartoti. PAVBLU flakono iStraukiamas turis yra maziausiai 0,1 ml. Pries§
leidZiant rekomenduojamg doze, biitina pasalinti perteklinj tiirj (Zr. 6.6 skyriy).

Suleidus visg flakono tiirj, galimas perdozavimas. Kad pasalintuméte oro burbuliukus ir vaistinio
preparato pertekliy, létai nuspauskite stimoklj, kad plokscias stimoklio krastas susilyginty su 0,05 ml
zyma ant Svirksto (atitinka 0,05 ml, t. y. 2 mg aflibercepto) (zr. 4.9 ir 6.6 skyrius).

Nesuvartotg vaistinj preparatg po injekcijos reikia iSmesti.

Vaistinio preparato ruosimo prie§ vartojima instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas afliberceptui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvi arba jtariama akies arba aplinkiniy audiniy infekcija.

Aktyvus sunkus vidinis akies uzdegimas.

4.4 Specialilis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Reakcijos, susijusios su injekcijomis i stiklaktini

Injekcijos j stiklakiinj, jskaitant aflibercepto, yra susijusios su endoftalmitu, vidiniu akies uzdegimu,
pléstine tinklainés atSoka, tinklainés jplySimu ir jatrogenine traumine katarakta (zr. 4.8 skyriy).
Leidziant PAVBLU, visada butina laikytis tinkamy aseptikos salygy. Be to, savaitg po injekcijos
pacientus reikia stebéti, kad infekcijos atsiradimo atveju biity galima pradéti ankstyva gydymg.
Pacientus reikia jspéti, kad jie nedelsdami pranesty apie bet kokj simptoma, verciantj galvoti apie
endoftalmita arba apie bet kokig kitg anks¢iau minéta komplikacija.

Flakone yra didesnis vaistinio preparato kiekis uz rekomenduojama 2 mg aflibercepto dozg
(atitinkancig 0,05 ml). Prie$ vartojant biitina paSalinti perteklinj ttrj (zr. 4.2 ir 4.6 skyrius).

Per 60 minuciy po injekcijos j stiklakiinj, jskaitant aflibercepto injekcijas, buvo akisptidzio padidéjimo
atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems prastai kontroliuojama glaukoma, reikia specialiy
atsargumo priemoniy (kai akisptudis > 30 mmHg, PAVBLU leisti negalima). Visais atvejais biitina ir
matuoti akispiidj, ir tikrinti regos nervo disko perfuzija bei tinkamai gydyti §iuos sutrikimus.

Imunogeninés savybés

Kadangi PAVBLU yra terapinis baltymas, jis turi potencialiy imunogeniniy savybiy (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams reikia pasakyti, kad pranesty apie bet kokius vidinio akies uzdegimo pozZymius ir
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simptomus, pvz., skausma, fotofobija arba paraudima, kurie gali biiti klinikiniai padidéjusio jautrumo
poZymiai.

Sisteminis poveikis

Buvo gauta praneSimy apie sisteminj nepageidaujama poveikj suleidus KEAF inhibitoriy j stiklaktinj,
iskaitant hemoragijas uz akies riby ir arterijy tromboembolinius reiskinius, taigi yra teoriné rizika, kad
tai gali biti susije su KEAF slopinimu. Duomeny apie CTVO, TVSO, DGDE arba miopine GNV
serganciy pacienty, kuriems per paskutinius 6 ménesius buvo insultas, praeinantys smegeny iSemijos
priepuoliai arba miokardo infarktas, gydymo saugumg nepakanka. Gydant tokius pacientus reikia
laikytis atsargumo priemoniy.

Kita

Siam, kaip ir kitiems j stiklakiinj skiriamiems anti-KEAF preparatams nuo SGDD, CTVO, TVSO,

DGDE ir miopinés GNV, yra biidinga:

. Neéra sistemiskai istirtas gydymo saugumas ir veiksmingumas, aflibercepto skiriant j abi akis tuo
paciu metu (zr. 5.1 skyriy). Jei tuo paciu metu gydomos abi akys, tai gali lemti padidéjusia
sistemine¢ ekspozicija, kuri gali padidinti sisteminiy nepageidaujamy reiskiniy rizika.

. Vartojimas kartu su kitais anti-KEAF (kraujagysliy endotelio augimo faktorius) preparatais.
Neéra jokiy duomeny apie aflibercepto vartojima kartu su kitais anti-KEAF vaistiniais
preparatais (sistemiskai arba akyje).

. Rizikos veiksniams, susijusiems su tinklainés pigmentinio epitelio plySimu po Slapiosios SGDD
gydymo anti-KEAF preparatais, priskiriama plati ir (arba) auksta tinklainés pigmentinio epitelio
atSoka. Pacientams, kuriems yra $iy tinklainés pigmentinio epitelio plySimo rizikos veiksniy,
pradedant gydyma PAVBLU, reikia laikytis atsargumo priemoniy.

. Pacientams, kuriems yra regmatogeniné tinklainés atSoka arba 3 ar 4 stadijos geltonosios démés
skylés, gydymo taikyti negalima.

. Ivykus tinklainés plySimui, vaistinio preparato injekcijos leisti negalima ir gydyma galima
atnaujinti tik tada, kai plySimas pakankamai sugis.

. Vaistinio preparato injekcijos leisti negalima ir gydyma galima atnaujinti ne anksc¢iau kitos
numatytos injekcijos laiko, jei:

0 geriausiai koreguoto regéjimo astrumas (GKRA) sumazéjo > 30 raidziy, palyginti su
ankstesniu regéjimo astrumo vertinimu;

0 po tinklaine jvyko hemoragija, apimanti tinklainés duobutés centra, arba jei hemoragijos
apimtis yra > 50 % viso pazeidimo ploto.

. Vaistinio preparato injekcijy negalima leisti 28 paras iki planuojamos chirurginés akies
operacijos ir tiek pat laiko po jos.

. Neéstumo metu PAVBLU vartoti negalima, nebent galima nauda virsija galima rizikg vaisiui (Zr.
4.6 skyriy).

. Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir bent
3 ménesius po paskutinés aflibercepto injekcijos j stiklakiinj (zr. 4.6 skyriy).

. Pacienty, serganéiy iSemine CTVO ir TVSO, gydymo patirtis yra ribota. Pacientams, kuriems
yra nustatyti negrjZtami iSemijos sukelti klinikiniai regéjimo funkcijos praradimo pozymiai,
gydymas nerekomenduojamas.

Populiacijos, apie kurias duomeny nepakanka

I tipo diabeto sukelta DGDE serganciy tiriamyjy arba diabetu sergan¢iy pacienty, kuriems nustatytas
vir§ 12 % HbAlc arba proliferaciné diabetiné retinopatija, gydymo patirtis yra ribota.

Aflibercepto vartojimas pacientams, kuriems nustatytos aktyvios sisteminés infekcijos arba
pacientams, kuriems tuo pat metu yra tokios akiy biiklés, kaip tinklainés atSoka arba geltonosios
démés skylé, neistirtas. Taip pat néra diabetu serganciy pacienty, kuriems nustatyta nekontroliuojama
hipertenzija, gydymo afliberceptu patirties. Gydydamas tokius pacientus, gydytojas turi atsizvelgti j
Sios informacijos trukuma.
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miopinés GNV gydytiems pacientams ir pacientams, kuriems yra pakitimy ne duobutéje, patirties.

Informacija apie pagalbines medziagas

Sio vaistinio preparato dozavimo vienete yra

- maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

- 0,005 mg polisorbato 80 kiekvienoje 0,05 ml dozéje, tai atitinka 0,1 mg/ml. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Papildomas fotodinaminés verteporfino terapijos (FDT) naudojimas kartu su afliberceptu netirtas, todél
saugumo duomenys nenustatyti.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 3 ménesius po
paskutinés aflibercepto injekcijos j stiklakiinj (Zr. 4.4 skyriy).

Neéstumas
Duomeny apie aflibercepto vartojima néStumo metu néra.
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj embrionui ir (arba) vaisiui (Zr. 5.3 skyriy).

Nors sisteminé ekspozicija, pavartojus PAVBLU j akj, yra labai maza, $io vaistinio preparato néStumo
metu vartoti negalima, nebent galima nauda virSija galima rizika vaisiui.

Zindymas

Remiantis labai ribotais duomenimis Zzmonéms, afliberceptas gali iSsiskirti j motinos pieng mazais
kiekiais. Afliberceptas yra didelé baltymo molekulé, todél tikimasi, kad kiidikis absorbuos minimaly
vaistinio preparato kiekj. Aflibercepto poveikis zindomiems naujagimiams ar kiidikiams nezinomas.
Laikantis atsargumo priemoniy, PAVBLU vartojimo metu Zindyti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Didelés sisteminés ekspozicijos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad afliberceptas gali pazeisti
patiny ir pateliy vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy). Pavartojus vaistinj preparata j akj, tokio poveikio
nesitikima, kadangi sisteminé ekspozicija labai maza.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

PAVBLU injekcija gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes galimi laikini regéjimo

sutrikimai, susije¢ arba su injekcija, arba su akies apziiira. Pacientai turi nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol regéjimo funkcija pakankamai atsistatys.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo populiacija i§ viso sudaré 3 102 pacientai, dalyvave astuoniuose III fazés tyrimuose. IS jy
2 501 pacientas buvo gydomas skiriant rekomenduojama 2 mg doze.

Su injekcijos procediira susijusios sunkios nepageidaujamos akiy reakcijos tiriamoje akyje, jskaitant
apakima, endoftalmita, tinklainés atSoka, traumine katarakta, katarakta, stiklakiinio hemoragija,
stiklakiinio atSoka, ir padidéjus;j akispiidj, pasireiské maziau nei po 1 i§ 1 900 aflibercepto injekcijy i
stiklakiinj (Zr. 4.4 skyriy).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (maziausiai 5 % pacienty, kurie buvo gydomi afliberceptu)
buvo junginés hemoragija (25 %), tinklainés hemoragija (11 %), sumazéjes regéjimo astrumas (11 %),
akies skausmas (10 %), katarakta (8 %), padidéjes akispudis (8 %), stiklakiinio atSoka (7 %) ir
stiklakiinio drumstys (7 %).

Lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos

Zemiau apra$ytiems saugumo duomenims priskiriamos visos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos
aStuoniy III fazés klinikiniy tyrimy metu $lapiosios SGDD, CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV
indikacijoms, turinios galimg priezastinj ry$j su injekcijos procediira arba vaistiniu preparatu.

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj, taikant tokj
apibiidinima: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki

< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000 pacienty), daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos j vaistg pateikiamos mazéjancio sunkumo
tvarka.

1 lentelé. Visos nepageidaujamos reakcijos j vaistg, nustatytos atliekant III fazés tyrimus (jungtiniai 11
fazés tyrimy duomenys Slapiosios SGDD, CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV indikacijoms) arba
saugumo steb¢jima vaistiniam preparatui patekus i rinka

Organy sistemu klasés DaZnis Nepageidaujama reakcija
Imuninés sistemos Nedaznas Padidéjes jautrumas***
sutrikimai
Akiy sutrikimai Labai daznas | Sumazéjes regéjimo astrumas, tinklainés
hemoragija, junginés hemoragija, akies skausmas
Daznas Tinklainés pigmentinio epitelio plySimas*,

tinklainés pigmentinio epitelio atSoka, tinklainés
degeneracija, stiklakiinio hemoragija, katarakta,
zieviné katarakta, branduoliné katarakta,
subkapsuliné katarakta, ragenos erozija, ragenos
abrazija, padidéjes akispudis, neryskus regéjimas,
stiklakiinio drumstys, stiklakiinio atSoka,
skausmas injekcijos vietoje, svetimkiinio pojtis
akyse, sustipréjes asarojimas, akies voko edema,
hemoragija injekcijos vietoje, taskinis keratitas,
junginés hiperemija, akies hiperemija

Nedaznas Endoftalmitas**, tinklainés atSoka, tinklainés
plySys, iritas, uveitas, iridociklitas, leSiuko
drumstis, ragenos epitelio defektas, injekcijos
vietos sudirginimas, nejprastas pojiitis akyje, akies
voko sudirginimas, priekinés kameros uzdegimas,
ragenos edema
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Organy sistemu klasés DazZnis Nepageidaujama reakcija
Retas Aklumas, trauminé katarakta, vitritas, hipopionas
Daznis Skleritas®***
nezinomas

* Biklés, susijusios su $lapigja SGDD. Nustatyta tik Slapiosios SGDD tyrimais.

** BakteriologiSkai teigiamas ir bakteriologiskai neigiamas endoftalmitas.

*** Saugumo stebéjimo vaistiniam preparatui patekus j rinka metu pranesta apie padidéjusj jautruma, jskaitant
bérima, niezéjima, dilgéling ir pavieniais atvejais sunkias anafilaksines / anafilaktoidines reakcijas.

*#*#%* Remiantis poregistracinio laikotarpio praneSimais.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas

Slapiosios SGDD III fazés tyrimy metu pacientams, vartojantiems antitrombozinius preparatus,
padidéjo junginés hemoragijy daznis. Ranibizumabu ir afliberceptu gydyty pacienty grupése Sis
padidéjes daznis buvo panasus.

Arterijy tromboemboliniai reiskiniai (ang. Arterial thromboembolic events, ATE) yra nepageidaujami
reiSkiniai, galimai susije¢ su sisteminiu KEAF slopinimu. Egzistuoja teoriné arterijy tromboemboliniy
reiSkiniy, jskaitant insultg ir miokardo infarkta, rizika, j stiklakiinj suleidus KEAF inhibitoriy.
Aflibercepto klinikiniuose tyrimuose pacientams, sergantiems SGDD, DGDE, TVO ir miopine GNV,
buvo pastebétas mazas arterijy tromboemboliniy reisSkiniy daznis. Visoms indikacijoms pastebimy
skirtumy tarp grupiy, gydyty afliberceptu ir atitinkamu lyginamuoju preparatu, nenustatyta.

Kaip ir kiti terapiniai baltymai, PAVBLU turi potencialiy imunogeniniy savybiy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykij. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu kas ménesj buvo vartojamos vaistinio preparato dozés iki 4 mg ir pasitaikeé
pavieniy perdozavimo atvejy pavartojus 8§ mg doze.

Perdozavus didesnis injekcijos tiiris gali padidinti akisptidj. Todél perdozavimo atveju reikia daznai
matuoti akisptdj ir, jei gydantis gydytojas nusprendzia, pradéti tinkama gydyma (Zr. 6.6 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — oftalmologiniai / neovaskuliarizacija slopinantys vaistai.
ATC kodas — SO1LAOS.

PAVBLU yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.eu.

Afliberceptas yra rekombinantinis sulietas baltymas, sudarytas i§ Zmogaus KEAF 1 ir 2 receptoriy
ekstralgsteliniy domeny fragmenty, sujungty su zmogaus IgG1 Fc fragmentu.

Afliberceptas gaminamas kininio Ziurkénuko kiausidziy (KZK) lasteliy linijoje rekombinantinés DNR
technologijos budu. Afliberceptas veikia kaip tirpus konkuruojantis receptorius, kuris prisijungia prie
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KEAF-A ir PAF didesniu afinitetu negu natirallis receptoriai ir taip gali slopinti iy KEAF giminingy
receptoriy prisijungima ir aktyvinima.

Veikimo mechanizmas

Kraujagysliy endotelio augimo faktorius-A (KEAF-A) ir placentos augimo faktorius (PAF) yra KEAF
grupés angiogeniniy faktoriy atstovai, kurie gali veikti kaip endotelio Igsteliy stipriis mitogeniniai,
chemotaksiniai ir kraujagysliy pralaidumo faktoriai. KEAF veikia per du tirozinkinazés receptorius,
KEAFR-1 ir KEAFR-2, esancius endotelio Igsteliy pavirsiuje. PAF jungiasi tik prie KEAFR-1, kuris
yra ir leukocity pavirSiuje. KEAF-A, pernelyg aktyvindamas $iuos receptorius, gali lemti patologing
neovaskuliarizacijg ir pernelyg intensyvy kraujagysliy pralaiduma. Vykstant Siems procesams, PAF ir
KEAF-A gali veikti sinergistiskai ir, kaip Zinoma, skatinti leukocity infiltracijg ir kraujagysliy
uzdegima.

Farmakodinaminis poveikis

Slapioji SGDD

Slapiajai SGDD biidinga patologiné gyslainés neovaskuliarizacija (GNV). Kraujo bei skys&iy
prasisunkimas i§ GNV vietos gali sukelti tinklainés sustor¢jima arba edema ir (arba) hemoragija po
tinklaine ir (ar) pacioje tinklainéje, dél ko prarandamas regéjimo aStrumas.

Afliberceptu gydomiems pacientams (viena injekcija per ménesj tris ménesius i$ eilés, paskui viena
injekcija kas 2 ménesius) centrinis tinklainés sustoréjimas [CTS] sumazéjo netrukus po gydymo
pradzios, o GNV vidutiné pazeidimo apimtis sumazéjo ir atitiko gydymo ranibizumabu po 0,5 mg kas
ménesj rezultatus.

VIEW1 tyrimo metu optinés koherencinés tomografijos (OKT) biidu buvo nustatytas vidutinis CTS
sumazgejimas (52-3 savaite atitinkamai —130 ir —129 mikronai tyrimo grupése, kuriose buvo vartojamas
afliberceptas po 2 mg kas du ménesius ir ranibizumabas po 0,5 mg kas ménesj). VIEW2 tyrimo metu,
irgi 52-3 savaitg, OKT buidu buvo nustatytas vidutinis CTS sumazéjimas (52-3 savaite atitinkamai
=149 ir —139 mikronai tyrimo grupése, kuriose buvo vartojamas afliberceptas po 2 mg kas du
ménesius ir ranibizumabas po 0,5 mg kas ménesj). GNV apimties ir CTS sumaz¢jimas paprastai
i8likdavo ir antraisiais tyrimo metais.

ALTAIR tyrime, kuriame dalyvavo anks¢iau nuo Slapiosios SGDD negydyti japonai pacientai, buvo
nustatyti panasis rezultatai kaip ir VIEW tyrimuose, gydymo pradzioje 3 pirmasias aflibercepto 2 mg
injekcijas vartojant kas ménesj, po to suleidziant vieng injekcija po 2 ménesiy ir toliau pritaikant
intervaly tarp injekcijy ilginimo (angl. treat-and-extend) schema su kintamais gydymo intervalais
(ilginant intervalg 2-iem ar 4-iomis savaitémis) iki ilgiausio 16 savaiCiy intervalo, vertinant i§ anksto
numatytus kriterijus. 52-3 savaite OKT biidu buvo nustatytas vidutinis centrinés tinklainés storio
[CTS] sumazéjimas —134,4 ir —126,1 mikronai, atitinkamai grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas
2-iem savaitémis, ir grupé€je, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis. 52-3 savaite
pacienty dalis, kuriems OKT biidu nenustatyta skyscio, buvo 68,3 % ir 69,1 % grupése, kuriose
intervalas atitinkamai buvo ilginamas 2-iem ir 4-iomis savaitémis. Antraisiais ALTAIR tyrimo metais
CTS sumazgjimas bendrai iSsilaiké abiejose gydymo grupése.

ARIES tyrimas buvo skirtas jvertinti, ar intervaly tarp aflibercepto 2 mg injekcijy ilginimo dozavimo
rezimas, pradétas is karto suleidus 3 pirmasias injekcijas kas ménesj ir vieng papildoma injekcija po

2 ménesiy, yra ne prastesnis, lyginant su intervaly tarp injekcijy ilginimo dozavimo rezimu, pradétu po
vieneriy gydymo mety. Pacientams, kuriems tyrimo metu bent kartg reikéjo vartoti vaista dazniau nei
Q8 dozavimo rezimu, CTS isliko didesnis, taciau vidutinis CTS sumazéjimas nuo tyrimo pradzios iki
104 savaités buvo —160,4 mikronai, panaSiai kaip pacientams, gydytiems pagal Q8 dozavimo rezimg ar
retesniais intervalais.
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Geltonosios déemés edema, atsiradusi po CTVO ir TVSO

Esant CTVO ir TVSO, pasireigkia tinklainés iSemija, sukelianti kraujagysliy endotelio augimo
faktoriaus (KEAF) atpalaidavima, kuris destabilizuoja tvirtas jungtis ir skatina endotelio Igsteliy
proliferacija. KEAF stimuliavimas yra susij¢s su kraujo-tinklainés barjero suardymo, padidéjusio
kraujagysliy pralaidumo, tinklainés edemos ir neovaskuliarizacijos komplikacijomis.

Pacientams, gydytiems SeSiomis kas ménes] viena po kitos atliktomis aflibercepto 2 mg injekcijomis,
nustatytas nuolatinis, greitas ir stiprus morfologinis atsakas (iSmatuotas vidutinio CTS pageréjimu).
Visuose trijuose tyrimuose (COPERNICUS (CTVO): —457 mikronai, lyginant su -145 mikronais;
GALILEO (CTVO): -449 mikronai, lyginant su —169 mikronais; VIBRANT (TVSO): —280 mikrony,
lyginant su —128 mikronais) 24-3 skyrimo savaite CTS sumazéjimas buvo statistiSkai reik§mingai
didesnis lyginant su kontroline grupe. CTS sumaz¢jimas, lyginant su tyrimo pradzia, iSsilaike iki
kiekvieno tyrimo pabaigos (iki 100-osios COPERNICUS tyrimo savaités, 76-osios GALILEO tyrimo
savaités ir 52-osios VIBRANT tyrimo savaités).

Diabetine geltonosios déemés edema

Diabetiné geltonosios démés edema yra diabetinés retinopatijos pasekmé, ir jai yra biidingas padidéjes
kraujagysliy pralaidumas ir tinklainés kapiliary pazeidimas, dél ko gali buti prarandamas regéjimo
aStrumas.

Pradéjus gydyma, afliberceptu gydytiems pacientams, i§ kuriy daugumai buvo diagnozuotas II tipo
diabetas, netrukus buvo nustatytas greitas ir stiprus morfologinis atsakas (CTS, DRSS lygis).

VIVIDPCPE jr VISTAPCPE tyrimy metu statistiskai reikSmingai didesnis vidutinis CTS sumaZéjimas
nuo tyrimo pradzios iki 52-os savaités buvo pastebétas pacientams, gydytiems afliberceptu, lyginant su
kontroline grupe, gydyta lazeriu, atitinkamai —192,4 ir —183,1 mikrono 2Q8 aflibercepto grupése ir
—66,2 bei —73,3 mikrono kontrolinése grupése. VIVIDPCPE ir VISTAPSPE tyrimy metu 100-gjg savaite
iSliko atitinkamai —195,8 ir —191,1 mikrono sumazéjimas 2Q8 aflibercepto grupése ir —85,7 ir

—83,9 mikrono kontrolinése grupése.

VIVIDPSPE jr VISTAPSPE tyrimy metu i§ anksto nurodytu budu buvo vertinamas pageréjimas

> 2 zingsniais pagal diabetinés retinopatijos sunkumo skale (angl. Diabetic Retinopathy Severity Scale,
DRSS). DRSS balas buvo nustatytas 73,7 % VIVIDPSPE ir 98,3 % VISTAPSPE pacienty. 52-3 savaite
27,7 % ir 29,1 % aflibercepto 2Q8 grupiy ir 7,5 % bei 14,3 % kontroliniy grupiy pasireiske
pageréjimas > 2 zingsniais pagal DRSS. 100-3j3 savaitg atitinkami procentiniai dydziai buvo 32,6 % ir
37,1 % aflibercepto 2Q8 grupése ir 8,2 % bei 15,6 % kontrolinése grupése.

VIOLET tyrimo metu buvo lyginami trys skirtingi DGDE gydymo aflibercepto 2 mg dozavimo rezimai
po maziausiai vieneriy mety gydymo fiksuotais intervalais, kai gydymo pradZzioje buvo viena po kitos
suleistos 5 dozés kas ménesj, o toliau vaistinio preparato buvo suleidziama kas 2 ménesius. 52-3ja ir
100-3ja tyrimo savaitg, t. y. antraisiais ir treCiaisiais gydymo metais, vidutiniai CTS poky¢iai buvo
kliniskai panasis, pritaikant intervaly tarp injekcijy ilginimo (2T&E), pro re nata (2PRN) ir 2Q8
rezimus, atitinkamai, —2,1; 2,2 ir —18,8 mikrono 52-3ja savaite ir 2,3; —13,9 ir —15,5 mikrono 100-3ja
savaite.

Miopine gyslainés neovaskuliarizacija

Miopiné gyslainés neovaskuliarizacija (miopiné GNV) yra dazna regéjimo netekimo priezastis
patologine miopija sergantiems suaugusiesiems. Ji pasireiskia kaip zaizdy gijimo mechanizmas po
Brucho membranos plySimy ir sergant patologine miopija yra labiausiai regéjimui pavojingas reiskinys.
Pacientams, gydytiems afliberceptu MYRROR tyrimo metu (viena injekcija, atlickama gydymo

pradzioje, ir papildomos injekcijos, atlickamos, jei liga nepraeina arba pasikartoja), CTS sumazéjo
netrukus po gydymo pradzios, ir 24-3 savaitg buvo didesnis gydant afliberceptu (atitinkamai
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—79 mikronai aflibercepto 2 mg grupéje ir —4 mikronai kontrolinéje grupéje). Sis sumazéjimas isliko
48 savaites. Be to, sumaz¢jo vidutinis GNV pakitimo dydis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Slapioji SGDD

Pacientams, sergantiems Slapigja SGDD, aflibercepto saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas

dviejy atsitiktinés atrankos, daugiacentriy, dvigubai koduoty, aktyviai kontroliuojamy klinikiniy

tyrimy (VIEW1 ir VIEW2) metu. IS viso 2 412 pacienty buvo skiriamas gydymas ir vertinamas jo

veiksmingumas (1 817 pacienty vartojo aflibercepta). Pacienty amzius buvo nuo 49 iki 99 mety,

vidutiniskai 76 metai. Siuose klinikiniuose tyrimuose mazdaug 89 % (1 616/1 817) pacienty, kuriems

atsitiktinés atrankos btidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba vyresni, o

mazdaug 63 % (1 139/1 817) pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni. Kiekviename tyrime

pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti santykiu 1:1:1:1, skiriant 1 i§ 4 dozavimo rezimy:

1) afliberceptas skiriamas po 2 mg kas 8 savaites, 3 pirmasias dozes suleidus kas ménesj
(afliberceptas 2Q8);

2)  afliberceptas skiriamas po 2 mg kas 4 savaites (afliberceptas 2Q4);

3)  afliberceptas skiriamas po 0,5 mg kas 4 savaites (afliberceptas 0,5Q4) ir

4)  ranibizumabas skiriamas po 0,5 mg kas 4 savaites (ranibizumabas 0,5Q4).

Antraisiais tyrimo metais pacientams toliau buvo skiriamos to paties stiprumo dozés, kurios i§ pradziy
buvo paskirtos atsitiktinés atrankos biidu, taciau dozavimo rezimas buvo pakeistas pagal regéjimo ir
anatominés apziiiros rezultaty vertinima, nevirSijant protokolu numatyto didziausio 12 savaiciy
dozavimo intervalo.

Abiejy tyrimy pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo pacienty dalis protokolg atitinkancioje
grupéje, kuriems buvo islikes regéjimas, t. y. mazesnis kaip 15 raidziy regéjimo astrumo sumazéjimas
52-g savaitg nuo tyrimo pradzios.

52-3 VIEW1 tyrimo savaite 95,1 % aflibercepto 2Q8 grupés pacienty buvo islikes regéjimas, palyginti
su 94,4 % ranibizumabo 0,5Q4 grupés pacienty. 52-3 VIEW?2 tyrimo savaite 95,6 % aflibercepto 2Q8
grupés pacienty buvo islikes regéjimas, palyginti su 94,4 % ranibizumabo 0,5Q4 grupés pacienty.
Nustatyta, kad abejuose tyrimuose afliberceptas buvo ne prastesnis ir kliniskai lygiavertis
ranibizumabo 0,5Q4 grupei.

[Ssamdis abiejy tyrimy bendros analizés rezultatai pateikiami zemiau esancioje 2 lenteléje ir
1 paveiksle.

2 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 52-3 savaite (pirminé analizé) ir 96-a savaite; VIEWI ir
VIEW?2 tyrimy® bendrieji duomenys

Veiksmingumo rezultatas Afliberceptas 2Q8% Ranibizumabas 0,5Q4
(Afliberceptas po 2 mg kas (ranibizumabas po 0,5 mg kas 4
8 savaites, 3 pirmasias dozes savaites)
suleidus kas ménesj)
(N =607) (N =595)
52-a savaité 96-a savaité | 52-a savaité 96-a savaité
Vidutinis injekcijy skaicius nuo 7,6 11,2 12,3 16,5

tyrimo pradZzios

Vidutinis injekcijy skaicius nuo

52-0s iki 96-0s savaités 4,2 4.7

Pacienty dalis, kuriems isliko

regéjimo astrumas 95,33 %% 92,42 % B) 91,60 %
e . .. 94,42 %

< 15 raidziy nuo tyrimo pradzios

(PAGY)
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Veiksmingumo rezultatas Afliberceptas 2Q8% Ranibizumabas 0,5Q4
(Afliberceptas po 2 mg kas (ranibizumabas po 0,5 mg kas 4
8 savaites, 3 pirmasias dozes savaites)
suleidus kas ménesj)
(N =607) (N =595)
52-a savaité 96-a savaité | 52-a savaité 96-a savaité
Skirtumas® 0,9 % 0,8 %

(95 % PI)°)

(=1.7;3,5)"

(-2,3;3,8)"

Vidutinis GKRA pokytis nuo

tyrimo pradZios, matuojamas 8,40 7,62 8,74 7,89
pagal ADRGT® raidziy skale
MK# vidurkio poky¢io 032 0.5
. NG , >
fggﬁ,z“;,"};éﬁDRGT raidés) (-1,87;123) | (~1,98; 1,49)
Pacienty dalis, kuriems
regéjimas pageréjo > 15 raidziy 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
nuo tyrimo pradzios
Skirtumas® -1,5% 1,8 %
(95 % PI)? (=6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A GKRA: geriausias koreguotas regéjimo astrumas
ADRGT: ankstyvojo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas (angl. Early Treatment Diabetic Retinopathy

Study, ETDRS)

MK: maziausiais kvadratinis vidurkis pagal ANCOVA

PAG: protokola atitinkanti grupé

B) Visa analizés grupé (VAG), atlickant paskutiniy stebéjimo duomeny perkélimg (PSDP) visai analizei, i$skyrus

pacienty dalj, kuriems 52-3 savaite buvo islikes regéjimo astrumas, t.y. PAG

© Skirtumg sudaro aflibercepto grupés reik§mé minus ranibizumabo grupés reikSmé. Teigiama reik§mé

priskiriama afliberceptui

D) Pasikliautinasis intervalas (PI), apskai¢iuotas pagal normalig apytikre reik§me
E) 3 pirmgsias dozes suleidus kas ménesj
) Pasikliautinasis intervalas (PI), i$imtinai vir§ijantis —10 %, parodé, kad afliberceptas yra ne prastesnis

uz ranibizumabg

1 pav. Vidutinio regéjimo aStrumo pokytis nuo tyrimo pradzios iki 96-os savaités: bendri VIEW1

ir VIEW?2 tyrimuy duomenys

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)

o) 1 1

| I (N [ U R S S S S S U — S— S S S S— S S— E— _—
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96

—_—

Afliberceptas 2 mg Q8 savaités

Savaités

—

Ranibizumabas 0,5 mg Q4 savaités

GRH2581 v1

Nacionalinio akiy instituto Regos funkcijy klausimyne (NEI VFQ-25), kuriame buvo apibtidintos
antrinés veiksmingumo vertinimo baigtys, bendra aflibercepto VIEW 1 ir VIEW2 duomeny analizé
parodé klinikiniu pozitiriu reik§Smingus poky¢ius nuo tyrimo pradzios, be klinikiniu pozitiriu
reik§mingy skirtumy nuo ranibizumabo. Siy poky¢iy dydis buvo panasus j publikuotuose tyrimuose




nustatytg pokyciy dydj, kuris atitiko geriausiai koreguoto regéjimo astrumo (GKRA) pageréjimg
15 raidziy.

Antraisiais tyrimy metais veiksmingumas paprastai buvo nustatomas 96-3 savaite, paskutinio
vertinimo metu. 2-4 % pacienty visas injekcijas prireiké skirti kas ménesj, o tre¢daliui pacienty bent
vieng kartg intervalas tarp injekcijy buvo tik 1 ménuo.

Vidutinio GNV ploto sumazéjimas buvo akivaizdus visy doziy grupése abiejy tyrimy metu.

Veiksmingumo rezultatai visuose vertinamuose pogrupiuose (pvz., pagal amziy, lytj, rase, pradinj
regéjimo astruma, pazeidimo tipg, pazeidimo dydj), atlikus kiekvieno tyrimo atskirg ir bendraja
analize, atitiko rezultatus bendrojoje populiacijoje.

ALTAIR — 96 savaiciy trukmés daugiacentris, atsitiktinés atrankos, atviras tyrimas, kuriame dalyvavo
247 anks¢iau nuo Slapiosios SGDD negydyti japonai pacientai, skirtas aflibercepto veiksmingumui ir
saugumui jvertinti, taikant du skirtingus intervalus (2 savaiciy ir 4 savai¢iy) intervaly tarp injekcijy
ilginimo (angl. treat-and-extend) schemos korekcijai.

Visi pacientai 3 ménesius vartojo aflibercepto 2 mg dozes kas ménesj, po to gydymas buvo tesiamas
suleidziant vieng injekcija po 2 ménesiy. 16-3 savaite pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti santykiu
1:1 j dvi skirtingas gydymo grupes: 1) aflibercepto treat-and-extend grupe, kurioje intervalas buvo
ilginamas 2-iem savaitémis ir 2) aflibercepto treat-and-extend grupg, kurioje intervalas buvo ilginamas
4-iomis savaitémis. Gydymo intervalo ilginimas arba trumpinimas buvo nustatytas remiantis regéjimo
aStrumo ir (arba) anatominiais kriterijais, nevir§ijant protokolu numatyto ilgiausio, 16 savai¢iy
trukmés, gydymo intervalo abiejose grupése.

Pirminis veiksmingumo kriterijus buvo vidutinis GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 52 savaités.
Antrinis veiksmingumo Kriterijus buvo pacienty dalis, kuriems regéjimo astrumas nesuprastéjo

> 15 raidziy ir pacienty dalis, kuriems nuo tyrimo pradzios iki 52-0s savaités reg¢jimas pageréjo
maziausiai 15 raidziy pagal GKRA.

52-g savaite treat-and-extend grupés, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, pacientams
regéjimas pageré¢jo vidutiniskai 9,0 raidémis nuo tyrimo pradzios, lyginant su 8,4 raidémis grupéje,
kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis [raidziy MK vidurkio skirtumas (95 % PI): —0,4
(—3.8; 3,0), ANCOVA]. Pacienty, kuriems abiejose gydymo grupése regejimo astrumas nesumazejo

> 15 raidziy, dalis buvo panasi (96,7 % grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, ir
95,9 % raidémis grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis). Pacienty dalis,
kuriems 52-g savaite regéjimas pageréjo > 15 raidziy buvo 32,5 % grupéje, kurioje intervalas buvo
ilginamas 2-iem savaitémis, ir 30,9 % grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis.
Pacienty dalis, kuriai gydymo intervalas buvo pratestas iki 12 savaités arba ilgiau, buvo 42,3 %
grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, ir 49,6 % grupéje, kurioje intervalas buvo
ilginamas 4-iomis savaitémis. Be to, grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis,
40,7 % pacienty gydymo intervalas buvo pratestas iki 16 savaiciy. Paskutinio apsilankymo pas
gydytojg iki 52 savaités metu, 56,8 % ir 57,8 % pacienty grupése, kuriose intervalas buvo ilginamas
atitinkamai 2-iem ir 4-iomis savaitémis, kita injekcija buvo numatyta po 12 savaiciy ar veliau.

Antraisiais tyrimo metais veiksmingumas bendrai iSsilaiké iki ir jskaitant paskutinj patikrinimg 96—g
savaite. Grupés, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, pacientams regéjimas pageréjo
vidutiniSkai 7,6 raidémis nuo tyrimo pradzios, o grupés, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis
savaitémis — 6,1 raidémis. Pacienty dalis, kuriems gydymo intervalas buvo pratestas iki 12 savaiciy
arba ilgiau, sudaré 56,9 % grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, ir 60,2 %
grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis. Paskutinio apsilankymo pas gydytoja
iki 96 savaités metu, 64,9 % ir 61,2 % pacienty grupése, kuriose intervalas buvo ilginamas atitinkamai
2-iem ir 4-iomis savaitémis, kita injekcija buvo numatyta po 12 savaiciy ar véliau. Antraisiais gydymo
metais abiejose pacienty grupése, kuriose intervalas buvo ilginamas 2-iem ir 4-iomis savaitémis,
vidutinis injekcijy skaicius atitinkamai buvo 3,6 ir 3,7. Per visg 2 mety gydymo laikotarpj pacientams
vidutiniskai buvo suleista 10,4 injekcijy.
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Akiy ir sisteminiai saugumo duomenys buvo panasiis j saugumo, nustatyto pagrindiniuose VIEW1 ir
VIEW?2 tyrimuose, duomenis.

ARIES — 104 savaiciy trukmés daugiacentris, atsitiktinés atrankos, atviras, aktyviai kontroliuojamas
tyrimas, kuriame dalyvavo 269 anksciau dél §lapiosios SGDD negydyti pacientai, skirtas nustatyti, kad
veiksmingumas ir saugumas, taikant intervaly tarp injekcijy ilginimo dozavimo rezima, pradétg po

3 kas ménes;j suleisty doziy, po to pailginus gydymo intervalg iki 2 ménesiy, yra ne prastesnis, nei
taikant intervaly tarp injekcijy ilginimo dozavimo rezima, pradéta po pirmy gydymo mety.

ARIES tyrime taip pat buvo jvertinta, kokiam procentui pacienty, tyréjo sprendimu, reikéjo skirti
daznesnj gydyma nei kas 8 savaites. 62 i§ 269 pacienty bent vieng kartg tyrimo metu dozavimas buvo
daznesnis. Tokie pacientai liko tyrime ir buvo gydomi, remiantis geriausiu tyréjo klinikiniu sprendimu,
taciau ne dazniau kaip kas 4 savaites, o véliau jy gydymo intervalus vél buvo galima pailginti.
Vidutinis gydymo intervalas po sprendimo gydyti dazniau buvo 6,1 savaités. 104 savaite GKRA buvo
mazesnis tiems pacientams, kuriems per visg tyrimo laikg bent karta reikéjo intensyvesnio gydymo,
palyginti su pacientais, kuriems jo nereikéjo, o vidutinis GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki
pabaigos buvo + 2,3 + 15,6 raidés. 85,5 % dazniau gydyty pacienty buvo ilikes regéjimas, t. y. juy
regéjimo aStrumas sumazéjo maziau nei 15 raidziy, o 19,4 % regéjimas pageréjo 15 ar daugiau raidziy.
Pacienty, kurie buvo gydomi dazniau nei kas 8 savaites, saugumo duomenys buvo panasis j VIEW1 ir
VIEW?2 tyrimy saugumo duomenis.

Geltonosios demés edema, atsiradusi po CTVO

Pacientams, sergantiems geltonosios démés edema, iSsivysciusia po CTVO, aflibercepto saugumas ir
veiksmingumas buvo vertinami dviejy atsitiktinés atrankos, daugiacentriy, dvigubai koduoty, placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy (COPERNICUS ir GALILEO) metu. I§ viso 358 pacientams buvo
skirtas gydymas ir vertintas veiksmingumas (217 pacienty vartojo aflibercepta). Pacienty amzius buvo
nuo 22 iki 89 mety, vidutiniskai 64 metai. CTVO tyrimuose mazdaug 52 % (112/217) pacienty,
kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba
vyresni, 0 mazdaug 18 % (38/217) pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni. Abiejy tyrimy metu
pacientai buvo atsitiktinés atrankos biidu, santykiu 3:2 suskirstyti j grupes, vienai grupei kas 4 savaites
skiriant 2 mg aflibercepto (2Q4), kitai (kontrolinei grupei) — kas 4 savaites leidziant placebo injekcijas
(i8 viso 6 injekcijos).

Suleidus 6 viena po kitos sekancias injekcijas kas ménesj, gydymas buvo tgsiamas, tik jeigu pacientai
atitiko i$ anksto numatytus kriterijus, i§skyrus GALILEO tyrimo kontrolinés grupés pacientus, kurie
iki 52-o0s savaités vartojo placeba (kontroliné grupé — kontroliné grupé). Nuo 52-os savaités visiems
pacientams buvo taikomas gydymas, jeigu jie atitiko i§ anksto numatytus kriterijus.

Abiejy tyrimy pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo pacienty dalis, kuriems nuo tyrimo pradzios
iki 24-o0s savaités regéjimas pagerejo maziausiai 15 raidziy pagal GKRA. Antrinis veiksmingumo
kintamasis buvo regé¢jimo astrumo pokytis 24-3 savaite, palyginti su tyrimo pradzia.

Abiejy tyrimy metu skirtumas tarp gydymo grupiy buvo statistiskai reikSmingas aflibercepto naudai.
Maksimalus regéjimo astrumo pageréjimas buvo pasiektas 3-3jj ménesj; regéjimo astrumas ir CTS

isliko stabiltis iki 6-0jo ménesio. Statistiskai reikSmingas skirtumas isliko iki 52-os savaités.

I$samils abiejy tyrimy analizés rezultatai pateikiami Zemiau esancioje 3 lenteléje ir 2 paveiksle.
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3 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 24-3, 52-3 ir 76/100-3ja COPERNICUS ir GALILEO tyrimy savaite (visa analizés grupé taikant PSDP©)

Veiksmingumo COPERNICUS GALILEO
rezultatai 24 savaités 52 savaités 100 savaiciy 24 savaités 52 savaités 76 savaités
Aflibercep- | Kontroliné | Aflibercep- | Kontroliné | Aflibercep- | Kontroliné | Aflibercep- | Kontroliné | Aflibercep- | Kontrolin | Aflibercep- | Kontroliné
tas grupé tas grupée® tas® grupe®P tas grupé tas é grupé tas® grupé®

2 mg Q4 (N="173) 2 mg N=173) 2 mg (N=173) 2 mg Q4 (N = 68) 2 mg (N = 68) 2 mg (N = 68)
(N = 114) (N =114) (N=114) (N =103) (N =103) (N =103)

Pacienty dalis,

kuriems

regqumas 56 % 12 % 55 % 30 % 49,1 % 233 % 60 % 2% 60 % 32% 57,3 % 29.4 %

pageréjo > 15

raidziy nuo

tyrimo pradzios

ﬁﬁﬁ;’;ﬁm 44,8 % 259 % 26,7 % 383 % 27,9 % 28,0 %

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

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

Vidutinis

GKRAO9 pokytis

nuo tyrimo 173

pradZios, (12’8) —4,0 (18,0) | 16,2 (17,4) 3,8(17,1) 13,0 (17,7) 1,5(17,7) 18,0 (12,2) 3,3 (14,1) 16,9 (14,8) | 3,8(18,1) 13,7 (17.,8) 6,2 (17,7)

matuojamas pagal ’

ADRGT® raidziy

skale (SN)

MK e 21,7 12,7 1.8 147 132 76

(95 % PI) (17,4; 26,0) (7,7, 17,7) (6,7; 17,0) (10,8; 18,7) (8,2;18,2) (2,1;13,1)

b verts p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=0,0070

A Skirtumg sudaro aflibercepto 2 mg Q4 grupés reik§mé minus kontrolinés grupés reiksmeé

B Skirtumas ir pasikliautinasis intervalas (PI) skai¢iuojami naudojant Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test, pritaikyta regionui (Amerika plg. likes pasaulis COPERNICUS tyrime ir Europa plg. Azija / Ramiojo vandenyno
pakranéiy Salys GALILEO tyrime) ir GKRA vertes tyrimo pradzioje (> 20/200 ir < 20/200)

O GKRA: geriausias koreguotas regéjimo astrumas

ADRGT: ankstyvojo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas PSDP: paskutinio stebéjimo duomeny perkélimas

SN: standartinis nuokrypis

MK: maziausiasis kvadratinis vidurkis pagal ANCOVA

D) MK vidurkio skirtumas ir pasikliautinasis intervalas (PI) pagal ANCOVA, kai vertinamos gydymo grupés, regionai (Amerika plg. likes pasaulis COPERNICUS tyrime ir Europa plg. Azija / Ramiojo vandenyno pakranéiy
Salys GALILEO tyrime) ir GKRA vertés tyrimo pradzioje (> 20/200 ir < 20/200)

E) COPERNICUS tyrime kontrolinés grupés pacientai nuo 24-os iki 52-os savaités galéjo vartoti aflibercepta pagal poreikj kas 4 savaites; pacientai lankési pas gydytojg kas 4 savaites

P COPERNICUS tyrime kontrolinés grupés ir aflibercepto 2 mg grupés pacientai nuo 52-os iki 96-os savaités vartojo aflibercepto 2 mg pagal poreikj kas 4 savaites; pacientai privaléjo lankytis pas gydytoja kas tris ménesius,
taciau prireikus galéjo lankytis dazniau — kas 4 savaites

® GALILEO tyrime kontrolinés grupés ir aflibercepto 2 mg grupés pacientai nuo 52-os iki 68-os savaités vartojo aflibercepto 2 mg pagal poreikj kas 8 savaites; pacientai privaléjo lankytis pas gydytoja kas 8 savaites
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2 pav. Vidutinis regéjimo astrumo pokytis nuo tyrimo pradZios iki 76-o0s i§ 100 savaiciy pagal
gydymo grupe COPERNICUS ir GALILEO tyrimuose (visa analizés grupé)

COPERNICUS

+13,0

Fiksuotas PRN su ménesio PRN su ilgesniais

dozavimas kas stebéjimo intervalais stebéjimo intervalais
meénesj

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)

I
0 4 8 121620 M 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100

Savaités

20 GALILEO

1+18,0

+13,7

10 = Fiksuotas PRN su ménesio PRN su ilgesniais
dozavimas kas stebéjimo stebéjimo intervalais
ménesj intervalais +62

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)

5
1

0 +
1
1

sL |

0 4 8 12 16 20 b4 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76
Savaités
—&——  Afliberceptas 2 mg —@——  Kontroliné grupé

X Rodo kontrolinés grupés peréjima prie gydymo PRN vartojant aflibercepto 2 mg

GRH2582 v1

GALILEO tyrimo pradzioje 86,4 % (n = 89) pacienty aflibercepto grupg¢je ir 79,4 % (n = 54) placebo
grupéje buvo CTVO perfuzija. 24-3 savaite ji buvo 91,8 % (n = 89) pacienty aflibercepto grupéje ir
85,5 % (n = 47) placebo grupéje. Sie santykiai i$liko iki 76-o0s savaités: 84,3 % (n = 75) aflibercepto
grupéje ir 84 % (n = 42) placebo grupéje.

COPERNICUS tyrimo pradzioje 67,5 % (n = 77) pacienty aflibercepto grupéje ir 68,5 % (n = 50)
placebo grupéje buvo CTVO perfuzija. 24-3 savaite ji buvo 87,4 % (n = 90) pacienty aflibercepto
grupéje ir 58,6 % (n = 34) placebo grupéje. Sie santykiai i$liko iki 100-osios savaités: 76,8 % (n = 76)
aflibercepto grupéje ir 78 % (n = 39) placebo grupéje. Nuo 24-o0s savaités placebo grupés pacientai
galéjo biiti atrinkti vartoti aflibercepta.

Naudingas aflibercepto poveikis regéjimo funkcijai islikusios ir neiSlikusios perfuzijos pacienty
pogrupiuose buvo panasus. Gydymo poveikis visuose vertinamuose pogrupiuose (pvz., pagal amziy,
lytj, rase, regéjimo astruma tyrimo pradzioje, CTVO trukme) kiekviename tyrime i$§ esmés atitiko
visos tyrimo populiacijos rezultatus.
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Nacionalinio akiy instituto Regos funkcijy klausimyne (angl. NEI VFQ-25), kuriame buvo apibiidintos
antrinés veiksmingumo vertinimo baigtys, bendra aflibercepto GALILEO ir COPERNICUS tyrimy
duomeny analizé parodé klinikiniu poZiiiriu reik§mingus poky&ius nuo tyrimo pradzios. Siy poky¢iy
dydis buvo panasus j publikuotuose tyrimuose nustatyta pokyciy dydj, kuris atitiko geriausiai
koreguoto regéjimo astrumo (GKRA) pageréjimal5 raidziy.

Geltonosios démés edema, atsiradusi po tinklainés venos Sakos okliuzijos (TVSO)

Aflibercepto saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktinés atrankos, daugiacentrio, dvigubai
koduoto, aktyviai kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu su pacientais, serganciais geltonosios démés
edema, atsiradusia po TVSO (VIBRANT), kuriai taip pat priskiriama pusinés tinklainés venos
okliuzija (ang. Hemi-Retinal Vein Occlusion). IS viso 181 pacientui buvo skirtas gydymas ir vertintas
jo veiksmingumas (91 pacientas vartojo aflibercepta). Pacienty amzius buvo nuo 42 iki 94 mety,
vidutiniskai 65 metai. TVSO tyrime mazdaug 58 % (53/91) pacienty, kuriems atsitiktinés atrankos
biidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba vyresni, o mazdaug 23 % (21/91)
pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni. Tyrime pacientai buvo atsitiktinai paskirstyti santykiu
1:1 j dvi grupes: j grupe, vartojusia 2 mg aflibercepto kas 8 savaites, po 6 pradiniy ménesiniy injekcijy,
arba | grupe, kuriai gydymo pradzioje buvo taikoma lazeriné fotokoaguliacija (lazerio kontroling
grupé). Pradedant nuo 12-0s gydymo savaités, lazerinio gydymo kontrolingje grupéje esantiems
pacientams, galéjo biiti taikoma papildoma lazeriné fotokoaguliacija (kitaip vadinamas gelbstintysis
lazerinis gydymas) su maziausiu 12 savaiciy intervalu. Remiantis i§ anksto nurodytais kriterijais, nuo
24-0s gydymo savaités pacientams lazerinio gydymo grupéje galéjo buti taikomas gelbstintysis
gydymas aflibercepto 2 mg preparatu. Tokiu atveju vaistinis preparatas buvo vartojamas kas 4 savaites
3 ménesiy laikotarpiu, véliau - kas 8 savaites.

VIBRANT tyrime pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo pacientai, kurie surinko ne maziau kaip
15 raidziy pagal GKRA 24-3 savaite lyginant su tyrimo pradzia, ir aflibercepto grupéje nustatytas
veiksmingumas buvo reik§mingai geresnis nei lazerio kontrolinéje grupéje.

VIBRANT tyrime regos aStrumo pokytis (antrinio veiksmingumo kintamasis) 24-3 savaite nuo
gydymo pradzios statistiskai reik§mingai skyrési aflibercepto naudai. Regos pageréjimas buvo greitas,
o didziausias regos pageréjimas buvo pasiektas 3-igjj ménesj, ir poveikis issilaiké iki 12 ménesio.
Lazerinio gydymo grupéje 67 pacientams 24-3ja savaite buvo pradétas taikyti gelbstintysis gydymas
(aktyvi kontroliné grupé / aflibercepto 2 mg grupé). Tai 1émé regos aStrumo pageréjima apytikriai

5 raidémis nuo 24 savaités iki 52 savaiteés.

Detaltis VIBRANT tyrimo analizés rezultatai pateikti 4 lenteléje ir 3 paveikslélyje toliau.
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4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 24-3 ir 52-9 VIBRANT tyrimo savaite (visa analizés grupé

taikant PSDP)
Veiksmingumo rezultatai VIBRANT
24 savaités 52 savaités
Afliberceptas Aktyvi Aflibercep- Aktyvi
2 mg Q4 kontroliné | tas 2 mg Q8 | kontroliné grupé
(N=91) grupé (N =91)» (lazeris) /
(lazeris) Afliberceptas
(N =90) 2 mg?®
(N=90)
Pacienty dalis, kuriems
regéjimas pageréjo > 15 raidziy 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
nuo tyrimo pradzios (%)
ReikSminis skirtumas®® (%) 26,6 % 16,2 %
(95 % PI) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p verteé p =0,0003 p=0,0296
Vidutinis GKRA pokytis nuo
tyrimo pradzios, matuojamas 17,0 6,9 17,1 12,2
pagal ADRGT raidziy skale (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
(SN)
MK vidurkio skirtumas®® 10,5 52
(95 % PD) (7,1; 14,0) (1,7; 8,7)
p verté p <0,0001 p =0,0035"

A) Skirtumg sudaro aflibercepto 2 mg Q4 grupés reikSmé minus lazerio kontrolinés grupés reikSmeé

B) Skirtumas ir 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) skai¢iuojami naudojant Mantel-Haenszel (MH) testa,
pritaikyta regionui (Siaurés Amerika plg. Japonija) ir GKRA vertes tyrimo pradzioje (> 20/200 ir < 20/200)

© MK vidurkio skirtumas ir 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) pagal ANCOVA, kai vertinamos gydymo
grupés, GKRA vertés tyrimo pradzioje (> 20/200 ir < 20/200) ir regionai (Siaurés Amerika plg. Japonija) — kaip
fiksuoti poveikiai, kai pradiné GKRA verté yra gydymo grupés kovariantas
D) Gydomos pacienty grupése aflibercepto vartojimo trukmé buvo padidinta nuo 4 (pradedant 24-3ja gydymo

savaite) iki 8 savaiCiy (48-3 savaite)

E) Padedant nuo 24-os savaités lazeriu gydoma grupé galéjo gauti gelbstintjjj gydyma afliberceptu, jeigu jie
atitiko bent vieng tinkamumo kriterijy. 67 asmenims §ioje grupéje buvo pritaikytas gelbstintysis gydymas
afliberceptu. Fiksuotas aflibercepto gelbstinciojo gydymo rezimo metu aflibercepto 2 mg buvo vartojama kas 4
savaites, po kuriy kas 8 savaites buvo atlickamos injekcijos

F) Nominaliné p verté
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3 pav. Vidutinis GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 52-o0s savaités, matuojamas pagal
ADRGT raidziy skal¢e VIBRANT tyrime

VIBRANT

20
+17,0

+17,1
15

+12,2

10

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)

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

Savaités

—&——  Afliberceptas 2 mg ——@—  Lazerinio gydymo kontroliné grupé
GRH2583 v1

Tyrimo pradzioje aflibercepto ir lazerinio gydymo grupése perfuzija atitinkamai buvo 60 % ir 68 %.
24-3 savaitg perfuzija nustatyta atitinkamai 80 % ir 67 %. Aflibercepto grupéje iki 52 savaités
pacientams isliko perfuzija. Lazerinio gydymo grupéje, kurioje pacientai atitiko gelbstin¢iojo gydymo
afliberceptu, taikomo nuo 24-os savaités, kriterijus, pacienty, kuriems isliko perfuzija, skaicius iki 52-
os savaites padidéjo iki 78 %.

Diabetine geltonosios déemés edema

Pacientams, sergantiems DGDE, aflibercepto saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas dviejy
atsitiktinés atrankos, daugiacentriy, dvigubai koduoty, aktyviai kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
(VIVIDPSPE jr VISTAPSPE) metu. I8 viso 862 pacientams buvo skirtas gydymas ir vertintas
veiksmingumas (576 pacientai vartojo aflibercepta). Pacienty amzius buvo nuo 23 iki 87 mety,
vidutiniSkai 63 metai. DGDE tyrimuose mazdaug 47 % (268/576) pacienty, kuriems atsitiktinés
atrankos buidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba vyresni, 0 mazdaug
9 % (52/576) pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni. Dauguma pacienty abiejuose tyrimuose
sirgo II tipo diabetu.

Abejuose tyrimuose pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti santykiu 1:1:1, skiriant 1 i§ 3 dozavimo

rezimy:

1)  afliberceptas skiriamas po 2 mg kas 8 savaites, 5 pirmasias dozes suleidus kas ménesj
(afliberceptas 2Q8);

2)  afliberceptas skiriamas po 2 mg kas 4 savaites (afliberceptas 2Q4); ir

3)  geltonosios démés lazeriné fotokoaguliacija (aktyvi kontrolé).

Nuo 24-os savaités pacientai, atitinkantys i§ anksto nurodytg netenkamo regéjimo ribg, galéjo buti
atrinkti gauti papildomg gydyma: aflibercepto grupiy pacientai galéjo gauti gydymga lazeriu, o
kontrolinés grupés pacientai galéjo gauti gydyma afliberceptu.

Abiejy tyrimy pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo vidutinis GKRA pokytis 52-3 savait¢ nuo
tyrimo pradzios. Abigjose aflibercepto 2QS8 ir aflibercepto 2Q4 grupése nustatytas veiksmingumas buvo

statistiSkai reik§mingai geresnis nei kontrolinéje grupéje. Si nauda isliko iki 100-osios savaités.

[§samis VIVIDPSPE ir VISTAPSPE tyrimy analizés rezultatai pateikiami Zemiau esancioje 5 lenteléje ir
4 paveiksle.
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5 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 52-3 savaite ir 100-3ja savaite (visa analizés grupé (VAG, atliekant paskutiniy stebéjimo duomeny perkélima (PSDP))
VIVIDPSPE jr VISTAPSPE tyrimy metu

VIVIDPGPE VISTAPGPE
52 savaités 100 savaiciy 52 savaités 100 savaiciy
Veiksmingumo AktyVi . _ . _ AktyVi Aktyvi . _ . _ Aktyvi
rezultatai Afliberceptas | Afliberceptas | kontroli- Aﬂllz:ls'cep Aﬂllz:ls'cep kontroli- | Afliberceptas | Afliberceptas | kontroli- Aﬂll:;:cep Aﬂll:;:cep kontroli-
2 mg Q8" 2 mg Q4 négrupé |, Q8" 2 mg Q4 né grupé 2 mg Q8" 2 mg Q4 négrupé |, Q8Y 2 mg Q4 né grupé
(N = 135) (N =136) (lazeris) | 0 s 55 | @ =g1 36) | Oazeris) (N =151) (N =154) (lazeris) | 0 g 5 | o =g1 54 | (azeris)
(N=132) (N=132) (N=154) (N=154)
Vidutinis GKRA
pokytis nuo
g:ﬂ;fﬁf: ;;séal 10,7 10,5 1,2 9.4 11.4 0,7 10,7 12,5 0.2 11,1 11,5 0,9
ADRGTP raidziy
skale (SN)
MK vidurkio®&F)
skirtumas (97,5 % ?,1 ?,3 ?,2 1‘0,7 19,45 1?,19 1.0,1 1.0,6
PI) (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)
Pacienty dalis,
kuriems
;Zggee]rlén;sils 33% 32% 9% 31,1 % 382 % 12,1 % 31 % 42% 8 % 33,1 % 383 % 13,0 %
raidziy nuo
tyrimo pradzios
ﬁ:ﬁ(:sa;w 24 % 23% 19,0 % 26,1 % 23% 34 % 20,1 % 25,8 %
(97,5 % PI) (13,5; 34,9) (12,65 33,9) (8,05 29,9) (14,8; 37.,5) (13,5; 33,1) (24,1;44,4) (9,6;30,6) | (15,1;36,6)
,9 /0

A5 pirmasias dozes suleidus kas ménesj

B MK vidurkis ir PI pagal ANCOVA modelj, kai pradiné GKRA verté yra gydymo grupés kovariantas ir faktorius. Taip pat jtraukti regionai (Europa/Australija plg. Japonija) kaip VIVIDPSPE faktorius ir anks¢iau buves
miokardo infarktas (MI) ir (arba) koreguotas regéjimo astrumas (KRA) kaip VISTAPPE faktorius
© Skirtuma sudaro aflibercepto grupés reik§mé minus kontrolinés (lazerio) grupés reiksme
D) Skirtumas su pasikliautinuoju intervalu (PI) ir statistinis testas skai¢iuojami naudojant Mantel-Haenszel testa, pritaikyta regionui (Europa/Australija plg. Japonija) VIVIDPSPE tyrime ir MI arba KRA medicininé anamnezé

VISTAPCPE tyrime

E) GKRA.: geriausias koreguotas regéjimo astrumas

ADRGT: ankstyvojo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas

PSDP: paskutinio stebéjimo duomeny perkélimas
MK: maziausiasis kvadratinis vidurkis pagal ANCOVA
PI: pasikliautinasis intervalas
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4 pav. Vidutinis GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 100-osios savaités, matuojamas pagal
ADRGT raidziy skale, VIVIDPCPE jr VISTAPCPE tyrimy metu

VIVID
151

2]
=3
4
g +11,4
o
S
,(—3“, g +9,4
o ©
E T
58
g
@
=
>

Savaités

15 VISTA

= 15
g +11,1
o
£
S —
B @
© E
o @©
E T
8
&
2
£
3
> +0,9

Savaités

—B—  Afiiberceptas 2 mg Q8 savaittss ~——&——  Afliberceptas 2 mg Q4 savaitéss
—@——  Aktyvi kontroliné grupé (lazeris) GRH2584 v1

Gydymo poveikis vertinamuose pogrupiuose (pvz., pagal amziy, lytj, ras¢, pradinj HbAlc, pradinj
regéjimo astrumg, ankstesnj gydyma anti-KEAF preparatais), atlikus kiekvieno tyrimo atskirg ir
bendrajg analize, atitiko rezultatus bendrojoje populiacijoje.

VIVIDPCPE jr VISTAPCPE tyrimy metu atitinkamai 36 (9 %) ir 197 (43 %) pacienty anks¢iau buvo
gydyti anti-KEAF preparatais, vaisto i$siskyrimo i§ organizmo laikotarpis buvo 3 ménesiai arba
ilgesnis. Gydymo poveikis pacienty, kurie anksc¢iau buvo gydomi KEAF inhibitoriumi, pogrupyje,
buvo panasus i poveikj, nustatyta pacientams, kurie nebuvo gydomi KEAF inhibitoriumi.

Pacientai, sergantys abiejy akiy liga, galéjo biiti atrinkti gauti kitos akies gydyma anti-KEAF
preparatais, jei gydytojas nustaté tokj poreikj. VISTAPCPE tyrimo metu 217 (70,7 %) aflibercepto
pacienty buvo skirtos aflibercepto injekcijos j abi akis iki 100-osios savaités; VIVIDPSPE tyrimo metu
97 (35,8 %) aflibercepto pacienty buvo skirtas kitas kitos akies gydymas anti-KEAF preparatais.

Nepriklausomame palyginamajame tyrime (DRCR.net Protocol T) lankstus dozavimo rezimas rémeési
grieztais OKT ir kartotino regéjimo gydymo kriterijais. Aflibercepto grupéje (n = 224) pagal §j
gydymo rezimg 52-3 savaitg pacientai vidutiniskai gavo 9,2 injekcijas, kas yra panasu  doziy kiekj,
kurj gavo VIVIDPSPE ir VISTAPCPE tyrimy aflibercepto 2Q8 grupés pacientai. Bendras efektyvumas
aflibercepto grupéje Protocol T tyrime buvo panaSus j aflibercepto 2Q8 grupés VIVIDPSPE jr
VISTAPSPE tyrimuose. Protocol T tyrime pacienty dalis, kuriy regéjimas nuo gydymo pradzios buvo
pager¢jes maziausiai 15 raidziy (vidutinisSkai 13,3 raidémis) buvo 42 %. Saugumo rezultatai parode,
kad bendras akiy ir nesusijusiy su akimis nepageidaujamy reiskiniy (jskaitant ATE) daznis buvo
panasus visose gydymo grupése kiekviename tyrime ir tarp tyrimy.
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VIOLET - 100 savai¢iy trukmés, daugiacentris, atsitiktinés atrankos, atviras, aktyviai kontroliuojamas
klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo DGDE sergantys pacientai ir kurio metu buvo lyginami trys
skirtingi DGDE gydymo aflibercepto 2 mg dozavimo rezimai po maziausiai vieneriy mety gydymo
fiksuotais intervalais, kai gydymo pradzioje buvo viena po kitos suleistos 5 injekcijos kas ménesj, o
toliau vaistinio preparato buvo suleidziama kas 2 ménesius. Tyrimo metu buvo jvertinta, ar
aflibercepto 2 mg dozavimas, pritaikant intervaly tarp injekcijy ilginimo rezimg (2T&E, kai injekcijy

anatominiais rezultatais), yra ne prastesni palyginti su aflibercepto 2 mg dozavimu kas 8 savaites
(2Q8) antraisiais ir treciaisiais gydymo metais.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis (GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 52-o0s savaités)
buvo 0,5 + 6,7 raidés 2T&E grupéje ir 1,7 + 6,8 raidés 2PRN grupéje, palyginti su 0,4 + 6,7 raidés
2Q8 grupéje, pasiekiant statistiSkai ne mazesnj veiksminguma (angl. non-inferiority) (p < 0,0001
abiems palyginimams; NI riba 4 raidés). GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 100-o0s savaités atitiko
52-0s savaités rezultatus: —0,1 + 9,1 raidés 2T&E grupéje ir 1,8 £ 9,0 raidés 2PRN grupéje, palyginti
su 0,1 £ 7,2 raidés 2Q8 grupéje. Vidutinis injekcijy skaicius per 100 savaiciy 2Q8fix, 2T&E ir 2PRN
grupése atitinkamai buvo 12,3; 10,0 ir 11,5.

Akiy ir sisteminés saugumo savybés visose 3 gydymo grupése buvo panasios j stebétasias
pagrindiniuose VIVID ir VISTA tyrimuose.

2T&E grupéje intervaly tarp injekcijy ilginimas ir trumpinimas vyko tyréjo nuoziiira; tyrimo metu
buvo rekomenduojama ilginti po 2 savaites.

Miopiné gyslainés neovaskuliarizacija

veiksmingumas buvo vertinamas atsitiktinés atrankos, daugiacentrio, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu. I§ viso 121 pacientui buvo skirtas gydymas ir vertintas
veiksmingumas (90 pacienty vartojo aflibercepta). Pacienty amzius buvo nuo 27 iki 83 mety,
vidutiniskai 58 metai. Miopinés GNV tyrime mazdaug 36 % (33/91) pacienty, kuriems atsitiktinés
atrankos biidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba vyresni, 0 mazdaug
10 % (9/91) pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni.

Pacientams buvo atsitiktinés atrankos budu, santykiu 3:1 skirta leisti 2 mg aflibercepto j stiklakiinj

arba atlikti placebo injekcijas vieng karta tyrimo pradzioje, ir papildomas injekcijas kas meénes;j, jei liga
i8liko arba pasikartojo iki 24-os savaités, kai buvo vertinama pagrindiné vertinamoji baigtis. 24-3
savaite pacientams, kuriems i§ pradziy buvo atsitiktinés atrankos biidu skirta vartoti placebg, galéjo
buti atrinkti vartoti pirmaja aflibercepto dozg. Po to abiejy grupiy pacientai toliau galéjo biiti atrinkti
papildomoms injekcijoms atlikti, jei liga i§liko arba pasikartojo.

Skirtumas tarp grupiy, kurioms buvo taikomas skirtingas gydymas, statistiskai reikSmingai skyrési
aflibercepto naudai pagal pagrinding vertinamajg baigtj (GKRA pokytj) ir patvirtinamajj antrinj
veiksmingumo kriterijy (pacienty dalis, kuriems regé¢jimas pager¢jo 15 raidziy pagal GKRA) 24-3
savaite nuo tyrimo pradzios. Skirtumas pagal pagrindines vertinamasias baigtis i§liko iki 48-o0s savaités.

Issamiis MYRROR tyrimo analizés rezultatai pateikiami Zemiau esancioje 6 lenteléje ir 5 paveiksle.
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6 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 24-3 savaite (pirminé analizé) ir 48-3 savaite (visas analiziy
rinkinys taikant PSDPY) MYRROR tyrimo metu

Veiksmingumo rezultatai MYRROR
24 savaités 48 savaités
. . Placebas/
Afliberceptas Afliberceptas .
Placebas afliberceptas
N%) (N=31) o 2 mg
(N=90) (N=90) ~o3
S RTRCINEITT B
oytis o rimoprats. | 12 20 135 39
matuojamas pagal ADRGT (SN)? (8,3) ©.7) (8.8) (14.3)
MK vidurkio skirtumas®P® 14,1 9,5
(95 % PI) (10,8; 17.4) (5.4; 13,7
Pacienty dalis, kuriems regéjimas
pageréjo 38,9 % 9,7 % 50,0 % 29,0 %
> 15 raidziy nuo tyrimo pradzios
Svorinis skirtumas™" 29,2 % 21,0 %
(95 % PI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A) PSDP: paskutiniy stebéjimo duomeny perkélimas
B) GKRA: geriausias koreguotas regéjimo astrumas
ADRGT: ankstyvojo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas SN: standartinis nuokrypis
© MK vidurkis: maZiausiasis kvadratinis vidurkis pagal ANCOVA modelj

D) PI: pasikliautinasis intervalas

E) MK vidurkio skirtumas ir 95 % PI pagal ANCOVA modelj, kai vertinamos gydymo grupés ir Salis (paskirties
Salis) kaip fiksuoti poveikiai ir pradinji GKRA kaip kovarianta

F) Skirtumas ir 95 % PI skai¢iuojami naudojant Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testa, pritaikyta Saliai

(paskirties Saliai)

5 pav. Vidutinis regéjimo astrumo pokytis nuo tyrimo pradZios iki 48-os savaités pagal gydymo

grup¢ MYRROR tyrime (visas analiziy rinkinys, PSDP)

MYRROR

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)

Vaikuy populiacija

Savaités

Afliberceptas 2 mg

—

Kontroliné grupé

GRH2585 v1

Europos vaisty agentira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra aflibercepto, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis Slapiosios SGDD,
CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV indikacijoms (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

PAVBLU skiriamas tiesiog j stiklakiinj, siekiant sukelti lokaly poveik] akyje.
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Absorbcija / Pasiskirstymas

I stiklakiinj suleistas afliberceptas 1étai absorbuojamas i$ akies j sisteming kraujotaka ir sisteminéje
kraujotakoje aptinkamas neaktyvaus, stabilaus, su KEAF susijungusio komplekso pavidalu; taciau tik
»laisvas afliberceptas‘ gali susijungti su endogeniniu KEAF.

Farmakokinetikos subtyrimo metu, suleidus j stiklakiinj 2 mg aflibercepto, 6 neovaskuline §lapigja
SGDD sergantiems pacientams, kuriems buvo daznai imami méginiai, didzZiausia laisvo aflibercepto
koncentracija plazmoje (sisteminé Cpax), pra¢jus nuo 1 iki 3 pary po injekcijos, buvo maza,
vidutiniskai 0,02 mikrogramy/ml (svyravo nuo 0 iki 0,054), o pragjus dviem savaitéms po injekcijos
beveik visiems pacientams ji buvo neiSmatuojama. Afliberceptas, skiriamas j stiklakiinj kas 4 savaites,
plazmoje nesikaupia.

Vidutiné didziausia laisvo aflibercepto koncentracija plazmoje yra mazdaug nuo 50 iki 500 karty
mazesné uz koncentracija, reikalinga 50 % nuslopinti biologinj sisteminio KEAF aktyvuma tyrimuose
su gyvinais, kuriems buvo nustatyti kraujosptidzio poky¢iai, kai cirkuliuojancio laisvo aflibercepto
koncentracija pasieké apytikriai 10 mikrogramy/ml, ir kraujospiidis griZo j pradinj lygj, kai
koncentracija sumazéjo apytikriai iki maziau kaip 1 mikrogramo/ml. Tikétina, kad pacientams j
stiklaktinj suleidus 2 mg aflibercepto, vidutiné didziausia laisvo aflibercepto koncentracija plazmoje
yra daugiau nei 100 karty mazesné uz koncentracija, kuri, atliekant tyrimus su sveikais savanoriais,
buvo reikalinga sujungti pusei maksimalaus sisteminio KEAF kiekio (2,91 mikrogramy/ml). Taigi
sisteminis farmakodinaminis poveikis, pvz., poveikis kraujospiidziui, néra tikétinas.

Sie farmakokinetikos rezultatai buvo patvirtinti farmakokinetikos tyrimais pacientams, kuriems yra
CTVO, TVSO, DGDE arba miopin¢ GNV: vidutinés laisvo aflibercepto Cmax plazmoje buvo panasios
(reik8més varijavo 0,03-0,05 mikrogramy/ml intervale, individualiais atvejais nevirSydamos 0,14
mikrogramy/ml reik§més). Po to laisvo aflibercepto kiekis plazmoje palaipsniui, jprastai per vieng
savaite sumazeja, kol tampa mazesnis arba artimas Zemutinei apskai¢iavimo ribai. Neapskaiciuojamos
koncentracijos pasiekiamos po 4 savai¢iy visiems pacientams iki kito vaisto pavartojimo.

Eliminacija

Kadangi afliberceptas yra baltymy pagrindu sukurtas vaistinis preparatas, metabolizmo tyrimy nebuvo
atlikta.

Laisvas afliberceptas jungiasi prie KEAF ir sudaro stabily, inertinj kompleksa. Tikétina, kad ir laisvas,
ir sujungtas afliberceptas, kaip ir kiti dideli baltymai, pasalinamas proteolizinio katabolizmo biidu.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, specialiy tyrimy su PAVBLU neatlikta.

VIEW?2 tyrime dalyvavusiy pacienty, i§ kuriy 40 % buvo sutrikusi inksty funkcija (24 % lengvas,

15 % vidutinis ir 1 % sunkus inksty funkcijos sutrikimas), farmakokinetiné analizé neparodé skirtumy,
sprendziant pagal aktyvaus vaisto koncentracijg plazmoje, kai injekcijos j stiklakiinj skiriamos kas 4
arba 8 savaites.

Panasis rezultatai gauti GALILEO tyrime pacientams, kuriems yra CTVO, ir VIVIDPPE tyrime
pacientams, kuriems yra DGDE, ir MYRROR tyrime pacientams, kuriems yra miopiné GNV.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ikiklinikiniy tyrimy metu kartotiniy doziy toksinis poveikis pastebétas, tik kai sisteminé ekspozicija

buvo tokia, kuri laitkoma zymiai virSijanc¢ia maksimalig ekspozicija zmogui, susidarancia j stiklakiinj
suleidus numatyta kliniking doze, todé¢l klinikiné Sio poveikio reik§mé yra maza.
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BeZdzioniy, kurioms buvo skiriama aflibercepto j stiklakiinj, nosies kriaukliy kvépavimo epitelyje
buvo nustatytos erozijos ir iSopé&jimai, kai sisteminé ekspozicija vir$ijo maksimalig ekspozicijg Zmogui.
Remiantis laisvo aflibercepto Cimax ir AUC, $i sisteminé ekspozicija buvo mazdaug 200 ir 700 karty
didesné, palyginti su atitinkamomis reik§mémis Zmonéms, pavartojusiems 2 mg doze | stiklakiinj.
Bezdzionéms skiriant 0,5 mg/akiai, kas atitinka nepageidaujamo poveikio nesukeliantj kiekj (angl. No
Observed Adverse Effect Level, NOAEL), sisteminé ekspozicija buvo 42 ir 56 kartus didesné,
atitinkamai remiantis Cmax ir AUC.

Aflibercepto mutageninio arba kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta.

Aflibercepto poveikis vystymuisi gimdoje nustatytas embriono-vaisiaus vystymosi tyrimuose su
vaikingomis triuSiy patelémis, vaistinio preparato leidziant j veng (nuo 3 iki 60 mg/kg) ir po oda (nuo
0,1 iki 1 mg/kg). Vaikingoms pateléms NOAEL buvo atitinkamai 3 mg/kg arba 1 mg/kg. NOAEL
vystymuisi nenustatytas. Skiriant 0,1 mg/kg, sisteminé ekspozicija, remiantis laisvo aflibercepto Cmax
ir bendroji AUC, buvo mazdaug 17 ir 10 karty didesné, palyginti su atitinkamomis reik§mémis
zmonéms, pavartojusiems 2 mg dozg i stiklaktinj.

Poveikis patiny ir pateliy vaisingumui buvo vertinamas kaip dalis 6 ménesiy trukmés tyrimo su
bezdzionémis, kurioms afliberceptas buvo leidziamas j veng 3-30 mg/kg dozémis. Skiriant visas
tiriamas dozes, buvo nustatytas ménesiniy nebuvimas arba nereguliarios ménesinés, susijusios su
pateliy reprodukcinio hormono koncentracijos pokyciais, ir spermos morfologijos bei judrumo
poky¢iai. Remiantis laisvo aflibercepto Cmax it AUC, kurie nustatyti j veng suleidus 3 mg/kg doze,
sisteminé ekspozicija buvo atitinkamai mazdaug 4 900 karty ir 1 500 karty didesné, palyginti su
ekspozicija zmonéms, pavartojusiems 2 mg dozg¢ j stiklaktinj. Visi pokyciai buvo griztami.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Polisorbatas 80

Sacharozé

o,0-trehalozés dihidratas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Neatidarytg flakong galima laikyti ne Saldytuve, ne aukstesnéje nei 30 °C temperatiroje iki 3 dieny.
Atidarius flakona, reikia laikytis aseptiniy salygy.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Tirpalas flakone (I tipo stiklo) su kams¢iu (elastomero gumos) ir aliuminio uzdoriu bei nupléSiamu
dangteliu. Kiekviename flakone yra maziausiai 0,1 ml iStraukiamo ttrio. Pakuotés dydis: 1 flakonas.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui j vieng akj.

Flakone yra didesnis vaistinio preparato kiekis uz rekomenduojama 2 mg aflibercepto doze
(atitinkancia 0,05 ml). Prie§ vartojant biitina pasalinti perteklinj tiirj.

Pries vartojant reikia vizualiai patikrinti, ar injekciniame tirpale néra matomy daleliy ir (arba)
nepakitusi jo spalva ir (arba) néra jokiy kity iSoriniy fiziniy pokyc¢iy. Jeigu yra bent vienas iSvardinty
poky¢iy, vaistinj preparatg reikia iSmesti. Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar paZeista.

Injekcijai | stiklakiinj reikia naudoti 30 G X 2 colio injekcine adata.

Flakono naudojimo instrukcija:

1. Nuimbkite plastikinj dangtelj ir dezinfekuokite iSoring guminio flakono kamscio dalj.

2. Prie 1 ml sterilaus Luer-lock Svirksto pritvirtinkite 18 G, 5 mikrony filtro adata.

Filtro adata

Pastaba. Kai busite pasirengg iStraukti PAVBLU, nuimkite plastikinj adatos gaubtelj nuo adatos
ir jdékite j aStrioms atliekoms skirtg konteiner;.

3. Stumkite filtro adatg j flakono kamscio centra, kol adata bus visiskai jstumta j flakong, o jos
smaigalys pasieks flakono dugna arba dugno krasta.
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Laikydamiesi aseptinés technikos, iStraukite visg PAVBLU flakono turinj j $virksta, laikydami
flakong stacioje padétyje, Siek tiek pakreipta, kad biity lengviau iStraukti tirpalg. Kad nebiity
itraukta oro, jsitikinkite, kad nuozulnus filtro adatos smaigalys yra panardintas j skystj.
Traukdami tirpalg, dar labiau pakreipkite flakong, kad nuozulnus filtro adatos smaigalys likty
panardintas ] skyst;.

TN

4 L

Tirpalas  NuoZzulnus adatos
smaigalys, nukreiptas
zemyn

Baigdami iStraukti tirpala i flakono, jsitikinkite, jog stimoklio trauklé pakankamai atitraukta,
kad filtro adata likty visiskai tuscia.

Nuimkite filtro adatg ir tinkamai jg iSmeskite.
Pastaba: filtro adatos negalima naudoti injekcijai i stiklakiinj.

Laikydamiesi aseptinés technikos, ant Luer-lock Svirksto antgalio tvirtai uzsukite 30 G x 5
colio injekcine adata.

30 G x % colio adata

Pastaba. Kai busite pasirenge suleisti PAVBLU, nuimkite plastikinj adatos gaubtelj nuo adatos
ir jdékite | aStrioms atliekoms skirtg konteiner;.
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8. Laikydami $virksta su vertikaliai j vir§y nukreipta adata, patikrinkite, ar §virkste néra oro
burbuliuky. Jeigu yra oro burbuliuky, reikia §velniai pastuksenti per Svirkstg pirStu, kol
burbuliukai pakils j virsy.

9. Pasalinkite visus oro burbuliukus ir vaistinio preparato pertekliy, 1étai nuspausdami stiimoklj,
kad plokscias stumoklio krastas susilyginty su 0,05 ml Zyma ant $virksto.

Tirpalas paSalinus
oro burbuliukus ir
vaisto pertekliy

iy

0,05 ml dozavimo
linija g .
0,05 ml = = p Ploksgias

:_/\ = ®— stimoklio
E o 1 =S krastas
= =i
E = |
= : =
=03 |

10.  Flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Kartotiniy doziy vartojimas i§ vienkartinio
flakono gali padidinti uzkrétimo ir vélesniy infekcijy pavojy.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1909/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. balandzio 04 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapiiras 637026

Gamintoju, atsakingu uz serijy i§leidima, pavadinimai ir adresai

Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin

A96 F2A8

Airija

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.
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Farmakologinio budrumo sistema

Registruotojas turi uztikrinti registracijos bylos 1.8.1 modulyje aprasytos farmakologinio budrumo
sistemos buvimg ir funkcionavima, pries §j vaistinj preparatg pateikdamas j rinkg ir jam esant rinkoje.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas sutaria pateikti ES-oje PAVBLU mokomaja medziaga. Prie$ pateikdamas j rinka
vaistinj preparata ir kol vaistinis preparatas kiekvienoje Salyje naré¢je yra registruotas, registruotojas
galutinai suderins mokomaja medZziaga su nacionaline tam teis¢ turincia institucija.

Registruotojas uztikrina, kad po diskusijy ir sutarimo su kiekvienos $alies narés, kurios rinkoje bus
PAVBLU, nacionaline tam teis¢ turincia institucija, oftalmologijos klinikoms, kuriose, tikétina, bus
naudojama PAVBLU, bty pateiktas gydytojo informacinis paketas, kuriame turi biiti:

. gydytojui skirtas informacijos vadovas,

. injekcijos 1 stiklaktinj atlikimo procediiros vaizdo medziaga,
. injekcijos | stiklakiinj atlikimo procediiros piktograma,

. paciento informaciniai paketai.

Gydytojui skirtoje mokomosios medziagos informacijoje yra Sios svarbiausios dalys:
. injekcijos | stiklakiinj technika jskaitant 30 G adatos naudojimg ir injekcijos kampa,

. patvirtinimas, kad flakonas ir uzpildytas Svirkstas yra skirti tik vienkartiniam vartojimui,

. butinybé pries leidziant PAVBLU pasalinti perteklinj ttrj i§ Svirksto, kad bty iSvengta
perdozavimo,

. paciento steb&jimas po injekcijos i stiklaktinj, jskaitant regéjimo aStrumo ir akispiidzio
padidéjimo stebéjima po injekcijos,

. svarbiausi su injekcija j stiklakiinj siejamo $alutinio poveikio (jskaitant endoftalmita, uzdegima

akies viduje, padidéjusj akispudj, tinklainés pigmentinio epitelio plySimg ir katarakta) pozymiai
bei simptomai,

. vaisingoms moterims biitina naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, o nés¢ioms moterims
PAVBLU vartoti negalima.

Paciento mokomosios medziagos informaciniame pakete yra paciento informacinis vadovas ir jo garso
versija. Paciento informaciniame vadove yra $ios svarbiausios dalys:

. paciento informacinis lapelis,

. kas turi buti gydomas PAVBLU,

. kaip pasiruosti gydymui PAVBLU,

. kokie veiksmai butini po gydymo PAVBLU,

. svarbiausi sunkaus Salutinio poveikio (jskaitant endoftalmita, uzdegima akies viduje, padidéjusj
akispudj, tinklainés pigmentinio epitelio plySimg ir katarakta) pozymiai bei simptomai,

. kada kreiptis skubios pagalbos j sveikatos prieziliros specialists,

. vaisingoms moterims biitina naudoti veiksminga kontracepcijos metoda, o nés¢ioms moterims

PAVBLU vartoti negalima.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONO DEZUTE

UZpildytas Svirkstas

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PAVBLU 40 mg/ml injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste
afliberceptum

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 uzpildytame Svirkste yra 3,6 mg aflibercepto 0,09 ml tirpalo. (40 mg/ml)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 80, sacharozé, a,a-trehalozés dihidratas, injekcinis vanduo.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytame Svirkste yra 3,6 mg aflibercepto 0,09 ml tirpalo (40 mg/ml).
I8 Sio kiekio gaunama 1 vienkartiné 2 mg/0,05 ml dozé.

‘ S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti ] stiklakiinj.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Sterilig lizding plokstele atidarykite tik Svariame proceduriniame kabinete.
Prie§ leidziant reikia pasalinti perteklinj turj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road, Dun Laoghaire,
Co. Dublin,

A96 F2AS,

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1909/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

UZpildytas Svirkstas

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PAVBLU 40 mg/ml injekcija
afliberceptum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Amgen

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Lot

5. KITA

Vartoti j stiklakiinj
Istraukiamas taris 0,09 ml
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MINIMALI INFORMACIJAANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU
ETIKETE
UZzpildytas SvirkStas

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

PAVBLU 40 mg/ml injekcija
afliberceptum
Vartoti  stiklaktinj

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,09 ml

6. KITA
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INFORMACL[A ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONO DEZUTE
Flakonas

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PAVBLU 40 mg/ml injekcinis tirpalas flakone
afliberceptum

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakone yra 4 mg aflibercepto 0,1 ml tirpalo. (40 mg/ml)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: polisorbatas 80, sacharozé, a,a-trehalozés dihidratas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 flakone yra 4 mg aflibercepto 0,1 ml tirpalo (40 mg/ml).
I8 Sio kiekio gaunama 1 vienkartiné 2 mg/0,05 ml dozé.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti ] stiklakiinj.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Pries leidziant reikia paSalinti perteklinj tiirj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road, Dun Laoghaire,
Co. Dublin,

A96 F2AS,

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1909/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
ETIKETE
Flakonas

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

PAVBLU 40 mg/ml injekcija
afliberceptum
Vartoti  stiklaktinj

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,1 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

PAVBLU 40 mg/ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
afliberceptas (afliberceptum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa $i lapelj, pries Jums skiriant vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra PAVBLU ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ Jums skiriant PAVBLU
Kaip Jums bus skiriama PAVBLU
Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti PAVBLU

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR S e

1. Kas yra PAVBLU ir kam jis vartojamas

PAVBLU yra tirpalas, kuris leidziamas j akj ir skirtas gydyti suaugusiyjy akiy biikléms, vadinamoms

- neovaskuline (Slapiaja) senatvine geltonosios démés degeneracija (Slapiaja SGDD),

- regéjimo sutrikimu dél geltonosios démés edemos, atsiradusios po tinklainés venos Sakos
okliuzijos (TVSO) arba centrinés tinklainés venos okliuzijos (uZsikim§imo) (CTVO),

- regéjimo sutrikimu dél diabetinés geltonosios démés edemos (DGDE),

- regéjimo sutrikimu dél miopinés gyslainés neovaskuliarizacijos (miopinés GNV).

Afliberceptas, veiklioji PAVBLU medziaga, blokuoja keleto veiksniy, Zinomy kaip kraujagysliy
endotelio augimo faktorius A (KEAF-A) ir placentos augimo faktorius (PAF), aktyvuma.

Pacientams, sergantiems Slapigja SGDD ir miopine GNYV, $iy veiksniy perteklius dalyvauja
nenormaliame naujy kraujagysliy formavimesi akyje. Sios naujos kraujagyslés gali lemti kraujo
komponenty prasisunkimg j akj ir galiausiai pazeisti uz regéjima atsakingus akies audinius.

Esant CTVO, uzsikemsa pagrindiné kraujagyslé, kuria i§ tinklainés nuteka kraujas. Dél to padaugéja
KEAF, j tinklaine prasisunkia skystis, sukeldamas geltonosios démés (tinklainés dalis, atsakinga uz
gera regg) paburkima; i biiklé vadinama geltonosios démés edema. Kai geltonoji démé paburksta dél
skyscio sankaupos, centrinis regéjimas tampa neryskus.

Pacientams, kuriems pasireiskia TVSO, viena ar daugiau pagrindinés kraujagyslés, kuri transportuoja
kraujg i8 tinklainés, Saky, yra uzkimsta. Reaguodama j tai, KEAF koncentracija yra padidéjusi. Tai
sukelia skyscio sutekéjima  tinklaing, kuris sukelia geltonosios démes edema.

Diabetiné geltonosios démés edema yra tinklainés patinimas, pasireiSkiantis diabetu sergantiems
pacientams dél skyscio prasisunkimo i§ kraujagysliy geltonojoje déméje. Geltonoji démé yra tinklainés
dalis, atsakinga uz gerg regéjima. Kai dél prasisunkusio skyscio geltonoji démé paburksta, centrinis
regéjimas tampa neryskus.
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Irodyta, kad PAVBLU sustabdo naujy nenormaliy kraujagysliy, kurios daznai biina pralaidzios
skys¢iams ar kraujui, augimg akyje. PAVBLU gali padéti stabilizuoti ir daugeliu atveju pagerinti del
Slapiosios SGDD, CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV netenkamg regéjima.

2.

Kas Zinotina prie§ Jums skiriant PAVBLU

Jums nebus skiriama PAVBLU

jeigu yra alergija afliberceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

jeigu yra aktyvi arba jtariama infekcija akies viduje arba aplink akj (akies ar aplinkiniy audiniy
infekcija);

jeigu sergate sunkiu akies uzdegimu (jis pasireiskia skausmu arba paraudimu).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju pries tai, kai Jums skirs PAVBLU

jeigu sergate glaukoma;

jeigu Jus kada nors matéte Sviesos blyksnius ar drumstis ir jeigu staiga Sios drumstys padidéjo ar
ju atsirado daugiau;

jeigu per praéjusias 4 savaites Jums buvo atlikta akies operacija arba planuojama jg atlikti per
artimiausias 4 savaites;

jeigu Jis sergate sunkios formos CTVO arba TVSO (i§emine CTVO arba TVSO), gydyti
PAVBLU nerekomenduojama.

Taip pat svarbu, kad zinotuméte, jog

néra istirtas gydymo saugumas ir veiksmingumas, kai PAVBLU skiriama j abi akis tuo paciu
metu; jei vaistas vartojamas tokiu biidu, tai gali padidinti Salutiniy poveikiy rizika;

kai kuriems pacientams per 60 minu¢iy po PAVBLU injekcijos gali sukelti akisptidzio
padidéjima (akies vidinis spaudimas). Jisy gydytojas ji matuos po kiekvienos injekcijos;

jeigu prasidéjo infekcija ar uzdegimas akies viduje (endoftalmitas) ar kitos komplikacijos, Jums
gali skaudeéti akj arba sustipréti nemaloniis pojuciai, paryskéti akies paraudimas, regéjimas gali
tapti neryskus arba susilpnéti ir padidéti jautrumas Sviesai. Tokius simptomus svarbu kuo
greiCiau diagnozuoti ir gydyti;

gydytojas patikrins, ar Jums néra tam kity rizikos veiksniy, kurie gali padidinti vieno i§ akies
vidiniy sluoksniy ply§img ar atSoka (tinklainés atSoka ar plySimg ir tinklainés pigmentinio
epitelio atSokg ar plySima), nes tokiu atveju PAVBLU reikés skirti atsargiai;

PAVBLU negalima vartoti néStumo metu, nebent galima nauda vir$ija galima rizikg vaisiui,
vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent tris
ménesius po paskutinés PAVBLU injekcijos.

Sisteminis KEAF (kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus) inhibitoriy, medziagy, panasiy j esancias
PAVBLU sudétyje, vartojimas gali bati susijes su kraujagysles uzkemsanciy kraujo kresuliy (arterijy
tromboemboliniy reiskiniy) rizika, dél ko gali iStikti miokardo infarktas arba insultas. PAVBLU
suleidus j akj, yra teoriné §iy reiskiniy rizika. Duomeny apie CTVO, TVSO, DGDE ir miopine GNV
serganciy pacienty, kuriems per paskutinius 6 ménesius buvo pasireiskes insultas, mikroinsultas
(laikinas iSemijos priepuolis) arba miokardo infarktas, gydymo saugumg nepakanka. Jei kuri nors i$
iSvardyty salygy Jums tinka, PAVBLU Jums bus skiriamas atsargiai.

Yra tik ribota patirtis gydant:

pacientus, sergan¢ius DGDE dél I tipo diabeto;

diabetu serganciu pacientus, kuriy vidutinés cukraus kiekio kraujyje vertés yra labai didelés
(HbAlc virsija 12 %);

diabetu sergancius pacientus, sergancius akies liga, atsiradusia dél cukrinio diabeto, vadinama
proliferacine diabetine retinopatija.
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Neéra patirties gydant:

- pacientus, kuriems nustatytos iminés infekcijos;

- pacientus, kuriems yra kitos akies biiklés, tokios kaip tinklainés atSoka arba skylé geltonojoje
déméje;

- cukriniu diabetu sergancius pacientus, kuriems yra nekontroliuojamas aukstas kraujospiudis;

- pacientus, anks¢iau gydytus nuo miopinés GNV;

- miopine GNV sergancius pacientus, kuriems yra pakitimas uz geltonosios démés centrinés dalies
riby (pakitimai ne duobutéje).

Jei kuri nors 18 iSvardyty salygy Jums tinka, Jisy gydytojas, gydydamas Jus PAVBLU, atsizvelgs | $i
informacijos trikuma.

Vaikams ir paaugliams

PAVBLU vartojimas vaikams ar paaugliams iki 18 mety neistirtas, nes $lapiaja SGDD, CTVO, TVSO,

DGDE ir miopine GNV daugiausiai serga suaugusieji. Taigi Sis vaistas néra skirtas vartoti Siai amziaus

grupei.

Kiti vaistai ir PAVBLU

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

- Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent tris
ménesius po paskutinés PAVBLU injekcijos.

- PAVBLU vartojimo patirties né$¢iosioms néra. PAVBLU negalima vartoti néStumo metu, nebent
galima nauda virSija galima rizika vaisiui. Jeigu esate nésScia arba planuojate pastoti, tai pries
pradedant gydyma PAVBLU pasitarkite su gydytoju.

- Nedideli PAVBLU kiekiai gali patekti | motinos pieng. Poveikis zindomiems naujagimiams ar
kiidikiams nezinomas. PAVBLU nerekomenduojama vartoti zindymo laikotarpiu. Jei esate
zindanti moteris, prie$ pradedant gydyma PAVBLU, pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Po PAVBLU injekcijos Jums gali laikinai sutrikti regéjimas. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy,
kol tesiasi tokia buklé.

PAVBLU sudétyje yra
Sio vaisto dozavimo vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

Kiekvienoje Sio vaisto 0,05 ml dozéje yra 0,005 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,1 mg/ml. Polisorbatai
gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jis esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite

gydytojui.
3. Kaip Jums bus skiriama PAVBLU

Gydytojas, turintis injekcijy j akj atlikimo patirties, aseptinémis ($variomis ir steriliomis) sglygomis
Jums suleis PAVBLU j akj.

Rekomenduojama dozé yra 2 mg aflibercepto (0,05 ml).
PAVBLU skiriama injekcijomis j akj (injekcijomis j stiklakiinj).
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Pries injekcijg gydytojas kruopsciai nuvalys akj dezinfekuojanéiu akiy pavilgu, kad iSvengtuméte
infekcijos. Be to, gydytojas Jums paskirs vietiniy anestetiky, kad sumazinty ar visai pasalinty skausma,
kurj galite jausti injekcijos metu.

v

Slapioji SGDD

Pacientai, sergantys $lapigja SGDD, gydomi viena injekcija vieng kartg per ménesj, kol paeiliui
suleidziamos trys dozées, o véliau skiriama sekanti injekcija po dar dviejy meénesiy.

Jeigu Jusy buklé stabili, gydytojas nuspres ar gali buti palaikomas 2 ménesiy gydymo intervalas tarp
injekcijy, ar jis gali biiti palaipsniui ilginamas 2 ar 4 savaiciy intervalais.

Jei Jusy biiklé pablogéja, intervalas tarp injekcijy gali biiti sutrumpintas.

Tarp injekcijy pas gydytoja lankytis nereikia, nebent gydytojas patarty kitaip arba pajustuméte kokius
nors negalavimus.

Geltonosios déemes edema, atsiradusi po tinklainés venos okliuzijos (TVO) (tinklainés venos sakos
okliuzijos (TVSO) arba centrinés tinklainés venos okliuzijos (CTVO)

Gydytojas Jums parinks tinkamiausia dozavimo rezimg. Gydymo pradzioje bus paskirta keletas
PAVBLU injekcijy, kurios bus leidziamos karta per ménesj.

Intervalas tarp dviejy injekcijy turi buiti ne trumpesnis kaip 1 ménuo.
Gydytojas gali nuspresti nutraukti gydyma PAVBLU, jeigu Jusy biiklé gydant negeréja.

Jusy gydymas kasménesinémis injekcijomis tesis iki tol, kol Jusy buklé taps stabili. Tam gali prireikti
trijy arba daugiau kasménesiniy injekcijy.

Gydytojas stebés Juisy organizmo atsakg j gydyma ir gali jj testi, palaipsniui didindamas intervalg tarp
injekcijy, kad iSlikty stabili bukle. Jeigu Jusy bukle pradés blogeéti, taikant ilgesnius gydymo intervalus,

gydytojas juos atitinkamai sutrumpins.

Pagal Jusy organizmo atsakg j gydyma, gydytojas nuspres dél reikalingy tyrimy ir gydymo metody
rezimo.

Diabetineé geltonosios demés edema (DGDE)

Pacientai, sergantys DGDE, gydomi viena injekcija vieng kartg per ménesj, kol paeiliui suleidziamos
penkios dozés, o véliau skiriama viena injekcija kas du ménesius.

Remiantis gydytojo atliktos apzitiros i§vadomis, 2 ménesiy gydymo intervalas gali buti palaikomas
arba pritaikomas pagal Jiisy bukle. Gydytojas Jums nustatys kontroliniy tyrimy grafika.

Jasy gydytojas gali nuspresti nutraukti gydyma PAVBLU, jeigu nustatys, kad tolimesnis gydymas bus
nenaudingas.

Miopiné GNV

Miopine GNV sergantys pacientai bus gydomi viena vienkartine injekcija. Tolesnés injekcijos bus
atliekamos tik, jei gydytojo tyrimai parodys, kad Jiisy biiklé nepageréjo.

Intervalas tarp dviejy injekcijy turi biiti ne trumpesnis kaip 1 ménuo.

Jeigu Jiisy liga praeina ir po to vel pasikartoja, gydytojas gali i§ naujo pradéti gydyma.
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Gydytojas Jums nustatys kontroliniy tyrimy grafika.

ISsami naudojimo instrukcija pateikiama pakuotés lapelio pabaigoje skyriuje ,,Kaip paruosti ir suleisti
PAVBLU*".

Praleidus PAVBLU doze

Susitarkite dél kito apsilankymo apzitirai ir injekcijai.
Gydymo PAVBLU nutraukimas

Prie$ nutraukdami gydyma, pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Gali pasireiksti alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jos gali biiti sunkios ir gali reikéti
nedelsiant kreiptis j gydytoja.

Vartojant PAVBLU, gali pasireiksti tam tikras Salutinis poveikis akims dél injekcijos procediiros. Kai
kada 8is poveikis gali biti sunkus, tai gali biiti aklumas, sunki infekcija arba uzdegimas akies
viduje (endoftalmitas), akies viduje esancio Sviesai jautraus sluoksnio atSoka, plySimas arba
kraujavimas (tinklainés atSoka arba plySimas), leSiuko padrumstéjimas (katarakta), kraujavimas
akyje (stiklakiinio kraujavimas), akies viduje esanc¢ios i drebucius panaSios medZiagos atSoka nuo
tinklainés (stiklaktinio atSoka) ir padidéjes spaudimas akies viduje (padidéjes akispiidis)

(zr. 2 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu $is sunkus Salutinis poveikis akims pasireiskeé reciau kaip po 1 i$
1 900 injekeijy.

Jeigu Jums pasireiSke staigus regéjimo suprastéjimas, skausmo padidéjimas ir paraudimas akyje po
injekcijos, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Nustatyty Salutinio poveikio reiSkiniy sarasas

Toliau pateikiamas Salutinio poveikio reiskiniy, galimai susijusiy su injekcijos procedira arba vaistu,
sarasas. Nesijaudinkite, Jums gali nepasireiksti ir né vienas i$ iSvardyty poveikio reiskiniy. Jtariama
Salutinj poveikj visada aptarkite su gydytoju.

Labai daZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- regéjimo pablogéjimas;

- uzpakalinés akies dalies kraujavimas (tinklainés kraujavimas);

- akies kraujosruva, kurig sukelia kraujavimas i$ mazy kraujagysliy, esanciy iSoriniuose akies
sluoksniuose;

- akiy skausmas.

Dazni Salutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- akies viduje esancio vieno i$ sluoksniy atSoka arba plySimas, dél kurios atsiranda $viesos
blyksniai ir ,,skraidanc¢ios muselés®, ir kartais progresuoja iki regos netekimo (tinklainés
pigmentinio epitelio plySimas*/ atSoka, tinklainés atSoka / plySimas);

- tinklainés degeneracija (sukelianti regos sutrikimg);

- kraujavimas akyje (stiklakiinio hemoragija);

- tam tikry formy lgSiuko padrumstéjimas (katarakta);

- priekinio akies obuolio sluoksnio (ragenos) pazeidimas;

- padidéjes akispudis (padidéjes akies vidinis spaudimas);
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- judancios démelés regéjimo lauke (stiklakiinio drumstys);

- 1 drebucius panaSios medziagos akies viduje atSoka nuo tinklainés (stiklakiinio atSoka, dél kurios
atsiranda $viesos blyksniai, ir ,,skraidancios muselés®);

- pojiitis, kad kazkas yra akyje;

- padidéjes asary iSsiskyrimas;

- akies voko tinimas;

- kraujavimas injekcijos vietoje;

- akies paraudimas.

* Bukleés, susijusios su Slapigja SGDD; nustatytos tik pacientams, sergantiems $lapigja SGDD.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos™*;

- sunkus uzdegimas ar infekcija akies viduje (endoftalmitas);

- rainelés arba kity akies daliy uzdegimas (iritas, uveitas, iridociklitas, priekinés kameros
uzdegimas); nejprastas pojitis akyje;

- akies voko sudirginimas;

- priekinio akies obuolio sluoksnio patinimas (ragenos edema).

** Buvo pranesta apie alergines reakcijas, tokias kaip iSbérimas, niezéjimas, dilgéling, ir apie keleta

sunkiy alerginiy reakcijy (anafilaksiniy / anafilaktoidiniy) atvejy.

Reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
- aklumas;

- lgSiuko susidrumstimas dél pazaidos (trauminé katarakta);

- akies viduje esancios j drebucius panasSios medziagos uzdegimas;

- puliai akyje (hipopionas).

DazZnis neZinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
- baltosios akies dalies uzdegimas, susij¢s su paraudimu ir skausmu (skleritas).

Klinikiniy tyrimy metu $lapigja SGDD sergantiems pacientams, vartojantiems krauja skystinanciy
vaisty, buvo nustatytas padidéjes kraujavimo i§ mazy iSorinio akies sluoksnio kraujagysliy (junginés
hemoragijos) daznis. Ranibizumabu ir afliberceptu gydyty pacienty grupése §is padidéjes daznis buvo
panasus.

Sisteminis KEAF inhibitoriy (medziagy, panasiy j esanc¢ias PAVBLU sudétyje) vartojimas gali buti
susijes su kraujagysles uzkemsanciy kraujo kresuliy (arterijy tromboemboliniy reiskiniy) rizika, dél ko
gali isStikti miokardo infarktas arba insultas. PAVBLU suleidus j akij, yra teoriné $iy reiskiniy rizika.

Vartojant PAVBLU, kaip ir kitus gydomuosius baltymus, gali pasireiksti imuniné reakcija (susidaryti
antiktiny).

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto saugumag.

5. Kaip laikyti PAVBLU

. Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Laikyti Saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C). Negalima uzsaldyti.

. Neatidarytg lizding plokstele iSoringje dézutéje galima laikyti ne Saldytuve, ne aukStesnéje nei
30 °C temperaturoje iki 3 dieny.
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. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
. Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip i§mesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
PAVBLU sudétis

- Veiklioji medziaga yra afliberceptas. Viename uzpildytame Svirkste yra maziausiai 0,09 ml
iStraukiamo tiirio, atitinkanc¢io maziausiai 3,6 mg aflibercepto. IS vieno uZpildyto $virksto yra
gaunama 2 mg aflibercepto dozé, esanti 0,05 ml tirpalo.

- Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 80, sacharozé, a,a-trehalozés dihidratas, injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. 2 skyriaus dalyje ,,PAVBLU sudétyje yra“.
PAVBLU iSvaizda ir kiekis pakuotéje

PAVBLU yra injekcinis tirpalas (injekcija) uzpildytame $virkste. Tirpalas yra skaidrus arba opalinis,
bespalvis arba gelsvas.
Pakuotés dydis: 1 uzpildytas Svirkstas.

Registruotojas ir gamintojas
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin

A96 F2A8

Airija

Registruotojas

Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin

A96 F2A8

Airija

Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel. +370 5 219 7474

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Ammxen bearapus EOO/] s.a. Amgen

Temn.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
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Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\LGoa
Amgen EALdg @appokevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

Espaiia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmaceéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romaénia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:

Kaip paruosti ir suleisti PAVBLU

Uzpildyta Svirksta galima vartoti tik vienos akies gydymui.

Sterilios uzpildyto Svirksto lizdinés plokstelés negalima atidaryti uz Svaraus procediirinio kabineto riby.

Uzpildytame Svirkste yra didesnis vaistinio preparato kiekis uz rekomenduojama 2 mg aflibercepto
dozg (atitinkancig 0,05 ml). Prie§ vartojant biitina pasalinti perteklinj ttrj.

Prie§ vartojant reikia vizualiai patikrinti, ar injekciniame tirpale néra matomy daleliy ir (arba)
nepakitusi jo spalva ir (arba) néra jokiy kity iSoriniy fiziniy pokyc¢iy. Jeigu yra bent vienas iSvardinty

poky¢iy, vaistinj preparatg reikia iSmesti. Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar paZeista.

Neatidaryta lizdine plokstele iSorinéje dézutéje galima laikyti ne Saldytuve, ne aukstesnéje nei 30 °C
temperatiiroje iki 3 dieny. Atidarius lizding plokstele, reikia laikytis aseptiniy salygy.

Injekcijai j stiklaktinj reikia naudoti 30 G x % colio injekcing adatg.

Uzpildyto $virksto naudojimo instrukcija:

Svirksto dangtelis

-

Luer-lock
0,05 ml dozavimo linija

Stamoklis

Ll

Atrama pir§tams

Stamoklio trauklée

l

1. Kai esate pasiruosg suleisti PAVBLU, atidarykite dézute ir iSimkite sterilig lizding plokstele.
Atsargiai atpléskite lizding plokstele, kad jos turinys likty sterilus. Laikykite Svirkstg Siame
steriliame dékle, kol pasiruosite jj surinkti.

2. Laikydamiesi aseptinés technikos, i§imkite Svirksta i sterilios lizdinés plokstelés.
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3. Kad nuimtuméte Svirksto dangtelj, vienoje rankoje laikydami $virkstg, kitos rankos nyks¢iu ir
smiliumi suimkite $virks§to dangtelj. Atkreipkite démesj: Svirksto dangtelj turite pasukti
(negalima nulauZti).

PASUKITE!

4. Laikydamiesi aseptinés technikos, tvirtai uzsukite injekcine adata ant Luer-lock Svirksto
antgalio.

30 G x % colio adata

Pastaba. Kai busite pasirenge suleisti PAVBLU, nuimkite plastikinj adatos gaubtelj nuo adatos
ir jdékite j astrioms atlickoms skirtg konteinerj.

5. Laikydami $virksta su vertikaliai j vir§y nukreipta adata, patikrinkite, ar §virkste néra oro
burbuliuky. Jeigu yra oro burbuliuky, reikia Svelniai pastuksenti per Svirksta pirstu, kol
burbuliukai pakils j virsy.

STUKT!

6. Pasalinkite visus oro burbuliukus ir vaistinio preparato pertekliy, létai nuspausdami
stimoklj, kad kad stumoklio kupolo pagrindas (ne kupolo vir§iinélé¢) susilyginty su
dozavimo linija, paZyméta ant Svirksto (atitinka 0,05 ml, t. y. 2 mg aflibercepto).

Pastaba. Labai svarbu tiksliai nustatyti stimoklio padétj, nes dél netikslios stimoklio

padéties gali biiti suleistas didesnis ar mazesnis vaistinio preparato kiekis uz
rekomenduojama doze.
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Oro
burbuliukai

Tirpalas

J/—L — Stamoklio
ﬁ kupolas
= Stamoklio ]
| Dozavimo kupolo 1 /
| linija krastas N
—1® B - Sulygiuokite
T Stumoklio stiimoklio
—— kupolo kupolo
krastas krasta su
— dozavimo
R linijos
virSumi

Suleiskite atsargiai ir pastovia jéga spausdami stimoklj. Nenaudokite papildomos jégos, kai
stimoklis pasieks $virksto pagrindg. Nevartokite jokiy $virkste matomuy tirpalo liku¢iy.

Uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Kartotiniy doziy vartojimas i$

uzpildyto Svirksto gali padidinti uzkrétimo ir vélesniy infekcijy pavojy.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

PAVBLU 40 mg/ml injekcinis tirpalas flakone
afliberceptas (afliberceptum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, pries Jums skiriant vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra PAVBLU ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries Jums skiriant PAVBLU
Kaip Jums bus skiriama PAVBLU
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti PAVBLU

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wd e~

1. Kas yra PAVBLU ir kam jis vartojamas

PAVBLU yra tirpalas, kuris leidziamas j akj ir skirtas gydyti suaugusiyjy akiy biikléms, vadinamoms

- neovaskuline ($lapigja) senatvine geltonosios démés degeneracija (Slapigja SGDD),

- regéjimo sutrikimu dél geltonosios démés edemos, atsiradusios po tinklainés venos Sakos
okliuzijos (TVSO) arba centrinés tinklainés venos okliuzijos (uZsikim§imo) (CTVO),

- regéjimo sutrikimu dél diabetinés geltonosios démés edemos (DGDE),

- regéjimo sutrikimu dél miopinés gyslainés neovaskuliarizacijos (miopinés GNV).

Afliberceptas, veiklioji PAVBLU medziaga, blokuoja keleto veiksniy, Zinomy kaip kraujagysliy
endotelio augimo faktorius A (KEAF-A) ir placentos augimo faktorius (PAF), aktyvuma.

Pacientams, sergantiems Slapigja SGDD ir miopine GNV, iy veiksniy perteklius dalyvauja
nenormaliame naujy kraujagysliy formavimesi akyje. Sios naujos kraujagyslés gali lemti kraujo
komponenty prasisunkima j akj ir galiausiai pazeisti uz regéjima atsakingus akies audinius.

Esant CTVO, uzsikemSa pagrindiné kraujagyslé, kuria i§ tinklainés nuteka kraujas. Dél to padaugéja
KEAF, i tinklaing prasisunkia skystis, sukeldamas geltonosios démés (tinklainés dalis, atsakinga uz
gera regg) paburkima; i biiklé vadinama geltonosios démés edema. Kai geltonoji démé paburksta dél
skys¢io sankaupos, centrinis regéjimas tampa neryskus.

Pacientams, kuriems pasireiskia TVSO, viena ar daugiau pagrindinés kraujagyslés, kuri transportuoja
krauja i8 tinklainés, Saky, yra uzkimsta. Reaguodama j tai, KEAF koncentracija yra padidéjusi. Tai
sukelia skyscio sutekéjima  tinklaing, kuris sukelia geltonosios démes edema.

Diabetiné geltonosios démés edema yra tinklainés patinimas, pasireiSkiantis diabetu sergantiems
pacientams dél skys¢io prasisunkimo i$ kraujagysliy geltonojoje déméje. Geltonoji démé yra tinklainés
dalis, atsakinga uz gera regéjima. Kai dél prasisunkusio skyscio geltonoji démé paburksta, centrinis
regéjimas tampa neryskus.
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Irodyta, kad PAVBLU sustabdo naujy nenormaliy kraujagysliy, kurios daznai biina pralaidzios
skys¢iams ar kraujui, augimg akyje. PAVBLU gali padéti stabilizuoti ir daugeliu atveju pagerinti del
Slapiosios SGDD, CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV netenkamg regéjima.

2.

Kas Zinotina prie§ Jums skiriant PAVBLU

Jums nebus skiriama PAVBLU

jeigu yra alergija afliberceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos

6 skyriuje);

jeigu yra aktyvi arba jtariama infekcija akies viduje arba aplink akj (akies ar aplinkiniy audiniy
infekcija);

jeigu sergate sunkiu akies uzdegimu (jis pasireiskia skausmu arba paraudimu).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju pries tai, kai Jums skirs PAVBLU

jeigu sergate glaukoma;

jeigu Jus kada nors matéte Sviesos blyksnius ar drumstis ir jeigu staiga Sios drumstys padidéjo ar
ju atsirado daugiau;

jeigu per praéjusias 4 savaites Jums buvo atlikta akies operacija arba planuojama ja atlikti per
artimiausias 4 savaites;

jeigu Jis sergate sunkios formos CTVO arba TVSO (i§emine CTVO arba TVSO), gydyti
PAVBLU nerekomenduojama.

Taip pat svarbu, kad zinotuméte, jog

néra istirtas gydymo saugumas ir veiksmingumas, kai PAVBLU skiriama j abi akis tuo paciu
metu; jei vaistas vartojamas tokiu biidu, tai gali padidinti $alutiniy poveikiy rizika;

kai kuriems pacientams per 60 minuc¢iy po PAVBLU injekcijos gali sukelti akisptidZio
padidéjima (akies vidinis spaudimas). Jisy gydytojas ji matuos po kiekvienos injekcijos;

jeigu prasidéjo infekcija ar uzdegimas akies viduje (endoftalmitas) ar kitos komplikacijos, Jums
gali skaudéti akj arba sustipréti nemaloniis pojuciai, paryskéti akies paraudimas, regéjimas gali
tapti neryskus arba susilpnéti ir padidéti jautrumas Sviesai. Tokius simptomus svarbu kuo
greiCiau diagnozuoti ir gydyti;

gydytojas patikrins, ar Jums néra tam kity rizikos veiksniy, kurie gali padidinti vieno i$ akies
vidiniy sluoksniy ply§img ar atSoka (tinklainés atSoka ar plySimg ir tinklainés pigmentinio
epitelio atSokg ar plySima), nes tokiu atveju PAVBLU reikeés skirti atsargiai,

PAVBLU negalima vartoti néStumo metu, nebent galima nauda vir$ija galima rizikg vaisiui,
vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent tris
ménesius po paskutinés PAVBLU injekcijos.

Sisteminis KEAF (kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus) inhibitoriy, medziagy, panasiy j esancias
PAVBLU sudétyje, vartojimas gali bati susijes su kraujagysles uzkemsanciy kraujo kresuliy (arterijy
tromboemboliniy reiskiniy) rizika, dél ko gali iStikti miokardo infarktas arba insultas. PAVBLU
suleidus  akj, yra teorin¢ $iy reiskiniy rizika. Duomeny apie CTVO, TVSO, DGDE ir miopine GNV
serganciy pacienty, kuriems per paskutinius 6 ménesius buvo pasireiskes insultas, mikroinsultas
(laikinas iSemijos priepuolis) arba miokardo infarktas, gydymo sauguma nepakanka. Jei kuri nors i§
iSvardyty salygy Jums tinka, PAVBLU Jums bus skiriamas atsargiai.

Yra tik ribota patirtis gydant:

pacientus, serganc¢ius DGDE dél I tipo diabeto;

diabetu serganciu pacientus, kuriy vidutinés cukraus kiekio kraujyje vertés yra labai didelés
(HbAlc virsija 12 %);

diabetu sergancius pacientus, sergancius akies liga, atsiradusia dél cukrinio diabeto, vadinama
proliferacine diabetine retinopatija.
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Neéra patirties gydant:

- pacientus, kuriems nustatytos iminés infekcijos;

- pacientus, kuriems yra kitos akies biiklés, tokios kaip tinklainés atSoka arba skylé geltonojoje
déméje;

- cukriniu diabetu sergancius pacientus, kuriems yra nekontroliuojamas aukstas kraujospiudis;

- pacientus, anks¢iau gydytus nuo miopinés GNV;

- miopine GNV sergancius pacientus, kuriems yra pakitimas uz geltonosios démés centrinés dalies
riby (pakitimai ne duobutéje).

Jei kuri nors 18 iSvardyty salygy Jums tinka, Jisy gydytojas, gydydamas Jus PAVBLU, atsizvelgs | $i
informacijos trikuma.

Vaikams ir paaugliams

PAVBLU vartojimas vaikams ar paaugliams iki 18 mety neistirtas, nes $lapigja SGDD, CTVO, TVSO,
DGDE ir miopine GNV daugiausiai serga suaugusieji. Taigi Sis vaistas néra skirtas vartoti Siai amziaus
grupei.

Kiti vaistai ir PAVBLU

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

- Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent tris
ménesius po paskutinés PAVBLU injekcijos.

- PAVBLU vartojimo patirties né$¢iosioms néra. PAVBLU negalima vartoti néStumo metu, nebent
galima nauda vir$ija galima rizika vaisiui. Jeigu esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
pradedant gydyma PAVBLU pasitarkite su gydytoju.

- Nedideli PAVBLU kiekiai gali patekti | motinos pieng. Poveikis zindomiems naujagimiams ar
kiidikiams nezinomas. PAVBLU nerekomenduojama vartoti zindymo laikotarpiu. Jei esate
zindanti moteris, prie$ pradedant gydyma PAVBLU, pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

PAVBLU injekcijos Jums gali laikinai sutrikti regéjimas. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol
tesiasi tokia buklé.

PAVBLU sudétyje yra
Sio vaisto dozavimo vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

Kiekvienoje Sio vaisto 0,05 ml dozéje yra 0,005 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,1 mg/ml. Polisorbatai
gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jis esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite

gydytojui.
3. Kaip Jums bus skiriama PAVBLU

Gydytojas, turintis injekceijy j akj atlikimo patirties, aseptinémis ($variomis ir steriliomis) sglygomis
Jums suleis PAVBLU j akj.

Rekomenduojama dozé yra 2 mg aflibercepto (0,05 ml).
PAVBLU skiriama injekcijomis j akj (injekcijomis j stiklakiinj).
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Pries injekcijg gydytojas kruopsciai nuvalys akj dezinfekuojanéiu akiy pavilgu, kad iSvengtuméte
infekcijos. Be to, gydytojas Jums paskirs vietiniy anestetiky, kad sumazinty ar visai pasalinty skausma,
kurj galite jausti injekcijos metu.

v

Slapioji SGDD

Pacientai, sergantys $lapigja SGDD, gydomi viena injekcija vieng kartg per ménesj, kol paeiliui
suleidziamos trys dozées, o véliau skiriama sekanti injekcija po dar dviejy meénesiy.

Jeigu Jusy buklé stabili, gydytojas nuspres ar gali buti plaikomas 2 ménesiy gydymo intervalas tarp
injekcijy ar jis gali biiti palaipsniui ilginamas 2 ar 4 savaiciy intervalais.

Jei Jusy biiklé pablogéja, intervalas tarp injekcijy gali biiti sutrumpintas.

Tarp injekcijy pas gydytoja lankytis nereikia, nebent gydytojas patarty kitaip arba pajustuméte kokius
nors negalavimus.

Geltonosios demes edema, atsiradusi po tinklainés venos okliuzijos (TVO) (tinklainés venos Sakos
okliuzijos (TVSO) arba centrinés tinklainés venos okliuzijos (CTVO)

Gydytojas Jums parinks tinkamiausia dozavimo rezimg. Gydymo pradzioje bus paskirta keletas
PAVBLU injekcijy, kurios bus leidziamos karta per ménesj.

Intervalas tarp dviejy injekcijy turi biiti ne trumpesnis kaip 1 ménuo.
Gydytojas gali nuspresti nutraukti gydyma PAVBLU, jeigu Jusy biiklé gydant negeréja.

Jusy gydymas kasménesinémis injekcijomis tesis iki tol, kol Jusy buklé taps stabili. Tam gali prireikti
trijy arba daugiau kasménesiniy injekcijy.

Gydytojas stebés Jusy organizmo atsakg j gydyma ir gali jj testi, palaipsniui didindamas intervalg tarp
injekcijy, kad iSlikty stabili bukle. Jeigu Jusy bukle pradés blogeéti, taikant ilgesnius gydymo intervalus,

gydytojas juos atitinkamai sutrumpins.

Pagal Jusy organizmo atsakg j gydyma, gydytojas nuspres dél reikalingy tyrimy ir gydymo metody
rezimo.

Diabetineé geltonosios déemés edema (DGDE)

Pacientai, sergantys DGDE, gydomi viena injekcija vieng kartg per ménesj, kol paeiliui suleidziamos
penkios dozés, o véliau skiriama viena injekcija kas du ménesius.

Remiantis gydytojo atliktos apzitiros i§vadomis, 2 ménesiy gydymo intervalas gali buti palaikomas
arba pritaikomas pagal Jiisy bukle. Gydytojas Jums nustatys kontroliniy tyrimy grafika.

Jasy gydytojas gali nuspresti nutraukti gydyma PAVBLU, jeigu nustatys, kad tolimesnis gydymas bus
nenaudingas.

Miopiné GNV

Miopine GNV sergantys pacientai bus gydomi viena vienkartine injekcija. Tolesnés injekcijos bus
atliekamos tik, jei gydytojo tyrimai parodys, kad Jiisy biiklé nepageréjo.

Intervalas tarp dviejy injekcijy turi biiti ne trumpesnis kaip 1 ménuo.

Jeigu Jiisy liga praeina ir po to vél pasikartoja, gydytojas gali i§ naujo pradéti gydyma.
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Gydytojas Jums nustatys kontroliniy tyrimy grafika.
Praleidus PAVBLU doze

Susitarkite dél kito apsilankymo apzitirai ir injekcijai.
Gydymo PAVBLU nutraukimas

Prie$ nutraukdami gydyma, pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Gali pasireiksti alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jos gali biiti sunkios ir gali reikéti
nedelsiant kreiptis j gydytoja.

Vartojant PAVBLU, gali pasireiksti tam tikras Salutinis poveikis akims dél injekcijos procediiros. Kai
kada 8is poveikis gali biti sunkus, tai gali biiti aklumas, sunki infekcija arba uzdegimas akies
viduje (endoftalmitas), akies viduje esancio Sviesai jautraus sluoksnio atSoka, plySimas arba
kraujavimas (tinklainés atSoka arba plySimas), leSiuko padrumstéjimas (katarakta), kraujavimas
akyje (stiklakiinio kraujavimas), akies viduje esancios i drebucius panaSios medziagos atSoka nuo
tinklainés (stiklaktinio atSoka) ir padidéjes spaudimas akies viduje (padidéjes akispiidis)

(zr. 2 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu $is sunkus $alutinis poveikis akims pasireiské reciau kaip po 1 i§
1 900 injekcijy.

Jeigu Jums pasireiské staigus regéjimo suprastéjimas, skausmo padidéjimas ir paraudimas akyje po
injekcijos, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Nustatyty Salutinio poveikio rei§kiniy sarasas

Toliau pateikiamas Salutinio poveikio reiskiniy, galimai susijusiy su injekcijos procediira arba vaistu,
sarasas. Nesijaudinkite, Jums gali nepasireiksti ir né vienas i$ iSvardyty poveikio reikiniy. Jtariama
Salutinj poveikj visada aptarkite su gydytoju.

Labai daZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

- regéjimo pablogéjimas;

- uzpakalinés akies dalies kraujavimas (tinklainés kraujavimas);

- akies kraujosruva, kurig sukelia kraujavimas i§ mazy kraujagysliy, esanciy iSoriniuose akies
sluoksniuose;

- akiy skausmas.

Dazni Salutinio poveikio rei§kiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- akies viduje esancio vieno i$ sluoksniy atSoka arba plySimas, dél kurios atsiranda $viesos
blyksniai ir ,,skraidanc¢ios muselés®, ir kartais progresuoja iki regos netekimo (tinklainés
pigmentinio epitelio plySimas*/ atSoka, tinklainés atSoka / plySimas);

- tinklainés degeneracija (sukelianti regos sutrikima);

- kraujavimas akyje (stiklakiinio hemoragija);

- tam tikry formy lesiuko padrumstéjimas (katarakta);

- priekinio akies obuolio sluoksnio (ragenos) pazeidimas;

- padidéjes akispudis (padidéjes akies vidinis spaudimas);

- judancios démelés regéjimo lauke (stiklakinio drumstys);

- 1 drebucius panasios medziagos akies viduje atSoka nuo tinklainés (stiklakiinio atSoka, dél kurios
atsiranda $viesos blyksniai, ir ,,skraidancios muselés®);
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- pojiitis, kad kazkas yra akyje;

- padidéjes asary iSsiskyrimas;

- akies voko tinimas;

- kraujavimas injekcijos vietoje;

- akies paraudimas.

* Buklés, susijusios su Slapigja SGDD; nustatytos tik pacientams, sergantiems §lapigja SGDD.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos™*;

- sunkus uzdegimas ar infekcija akies viduje (endoftalmitas);

- rainelés arba kity akies daliy uzdegimas (iritas, uveitas, iridociklitas, priekinés kameros
uzdegimas);

- nejprastas pojltis akyje;

- akies voko sudirginimas;

- priekinio akies obuolio sluoksnio patinimas (ragenos edema).

** Buvo pranesta apie alergines reakcijas, tokias kaip bérimas, niezéjimas, dilgéling, ir apie keleta

sunkiy alerginiy reakcijy (anafilaksiniy / anafilaktoidiniy) atvejy.

Reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
- aklumas;

- lgSiuko susidrumstimas dél pazaidos (trauminé katarakta);

- akies viduje esancios j drebucius panaSios medziagos uzdegimas;

- piliai akyje (hipopionas).

DazZnis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
- baltosios akies dalies uzdegimas, susij¢s su paraudimu ir skausmu (skleritas).

Klinikiniy tyrimy metu Slapigja SGDD sergantiems pacientams, vartojantiems kraujg skystinanciy
vaisty, buvo nustatytas padidéjes kraujavimo i§ mazy iSorinio akies sluoksnio kraujagysliy (junginés
hemoragijos) daznis. Ranibizumabu ir afliberceptu gydyty pacienty grupése §is padidéjes daznis buvo
panasus.

Sisteminis KEAF inhibitoriy (medZiagy, panasiy j esan¢ias PAVBLU sudétyje) vartojimas gali bti
susijes su kraujagysles uzkemsanciy kraujo kresuliy (arterijy tromboemboliniy reiskiniy) rizika, dél ko
gali iStikti miokardo infarktas arba insultas. PAVBLU suleidus j akj, yra teoriné $iy reiskiniy rizika.

Vartojant PAVBLU, kaip ir kitus gydomuosius baltymus, gali pasireiksti imuniné reakcija (susidaryti
antikiing).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti PAVBLU

. Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Laikyti Saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C). Negalima uzsaldyti.

. Neatidarytg flakong galima laikyti ne Saldytuve, ne aukStesnéje nei 30 °C temperatiiroje iki
3 dieny.
. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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. Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip i§mesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
PAVBLU sudétis

- Veiklioji medZziaga yra afliberceptas. Viename flakone yra maziausiai 0,1 ml iStraukiamo tiirio,
atitinkan¢io maziausiai 4 mg aflibercepto. IS vieno flakono yra gaunama 2 mg aflibercepto dozg,
esanti 0,05 ml tirpalo.

- Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 80, sacharoze, a,a-trehalozés dihidratas, injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. 2 skyriaus dalyje ,,PAVBLU sudétyje yra“.
PAVBLU iSvaizda ir kiekis pakuotéje

PAVBLU yra injekcinis tirpalas (injekcija) flakone. Tirpalas yra skaidrus arba opalinis, bespalvis arba
gelsvas.
Pakuotés dydis: 1 flakonas.

Registruotojas ir gamintojas
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin

A96 F2A8

Airija

Registruotojas

Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin

A96 F2A8

Airija

Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel. +370 5 219 7474
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Awmmxen bearapus EOO/] s.a. Amgen
Temn.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
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Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAlhada
Amgen EALdg @appokevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

Espaiia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivulitke Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:
Flakong galima vartoti tik vienos akies gydymui.

Flakone yra didesnis vaistinio preprarato kiekis uz rekomenduojama 2 mg aflibercepto dozg
(atitinkancia 0,05 ml). Prie§ vartojant bitina paSalinti perteklinj tiirj.

Pries§ vartojant reikia vizualiai patikrinti, ar injekciniame tirpale néra matomy daleliy ir (arba)
nepakitusi jo spalva ir (arba) néra jokiy kity iSoriniy fiziniy pokyc¢iy. Jeigu yra bent vienas iSvardinty

poky¢iy, vaistinj preparatg reikia iSmesti. Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar paZeista.

Neatidaryta flakong galima laikyti ne Saldytuve, ne aukstesnéje nei 30 °C temperatiiroje iki 3 dieny.
Atidarius flakona, reikia laikytis aseptiniy salygy.

Injekcijai j stiklaktinj reikia naudoti 30 G x 'z colio injekcing adata.
Flakono naudojimo instrukcija:

1. Nuimkite plastikinj dangtelj ir dezinfekuokite iSoring guminio flakono kamscio dalj.

2. Prie 1 ml sterilaus Luer-lock Svirksto pritvirtinkite 18 G, 5 mikrony filtro adata.

Filtro adata

Pastaba. Kai busite pasirenge iStraukti PAVBLU, nuimkite plastikinj adatos gaubtelj nuo adatos
ir jdekite i aStrioms atliekoms skirtg konteiner;.

3. Stumkite filtro adatg j flakono kamscio centra, kol adata bus visiskai jstumta j flakong, o jos
smaigalys pasieks flakono dugna arba dugno krasta.
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Laikydamiesi aseptinés technikos, iStraukite visg PAVBLU flakono turinj j $virksta, laikydami
flakong stacioje padétyje, Siek tiek pakreipta, kad biity lengviau iStraukti tirpalg. Kad nebiity
itraukta oro, jsitikinkite, kad nuozulnus filtro adatos smaigalys yra panardintas j skystj.
Traukdami tirpalg, dar labiau pakreipkite flakong, kad nuozulnus filtro adatos smaigalys likty
panardintas ] skyst;.

T

4 L

Tirpalas  NuoZzulnus adatos
smaigalys, nukreiptas
zemyn

Baigdami iStraukti tirpala i flakono, jsitikinkite, jog stimoklio trauklé pakankamai atitraukta,
kad filtro adata likty visiskai tuscia.

Nuimkite filtro adatg ir tinkamai jg iSmeskite.
Pastaba: filtro adatos negalima naudoti injekcijai i stiklakiinj.

Laikydamiesi aseptinés technikos, ant Luer-lock Svirksto antgalio tvirtai uzsukite 30 G x 5
colio injekcine adata.

30 G x % colio adata

Pastaba. Kai busite pasirenge suleisti PAVBLU, nuimkite plastikinj adatos gaubtelj nuo adatos
ir jdékite | aStrioms atliekoms skirtg konteiner;.
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8. Laikydami $virkstg su vertikaliai j virSy nukreipta adata, patikrinkite, ar §virkste néra oro
burbuliuky. Jeigu yra oro burbuliuky, reikia §velniai pastuksenti per Svirkstg pirStu, kol
burbuliukai pakils j virsy.

9. Pasalinkite visus oro burbuliukus ir vaisto pertekliy, 1étai nuspausdami stimoklj, kad plokscias
stimoklio krastas susilyginty su 0,05 ml Zyma ant $virksto.

Tirpalas pasalinus

oro burbuliukus ir
ﬂé:l:: vaisto pertekliy \

0,05 ml dozavimo
ﬁ T linija JER S .
= — ® Plokscias

0,05 ml = = ®— stumoklio

E — krastas
= 2
= = ls
= § E
=03 |

10.  Flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Kartotiniy doziy vartojimas i§ vienkartinio
flakono gali padidinti uzkrétimo ir vélesniy infekcijy pavojy.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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