| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



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

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vislyfa 10 mg/ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename mililitre yra 10 mg ranibizumabo* (ranibizumabum). Kiekviename flakone yra 2,3 mg
ranibizumabo 0,23 ml tirpalo. Toks kiekis leidzia suleisti vieng 0,05 ml doz¢, kurioje yra 0,5 mg

ranibizumabo, suaugusiems pacientams.

*Ranibizumabas yra Zmogaus monokloniniy antikiiny fragmentas, pagamintas Escherichia coli 1gstelése
rekombinantinés DNR technologijos budu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename mililitre yra 10 mg polisorbato 20.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas

Skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba blySkiai rusvas vandeninis tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vislyfa skirtas suaugusiems Zzmonéms:

. neovaskulinés (,,Slapiosios®, arba eksudacinés) su amziumi susijusios geltonosios démés
degeneracijos (angl. age-related macular degeneration — AMD) gydymui;
. diabetinés geltonosios démés edemos (angl. diabetic macular oedema — DME) sukelto regéjimo

sutrikimo gydymui;
. proliferacinés diabetinés retinopatijos (PDR) gydymui;

. dél tinklainés venos Sakos ar centrinés tinklainés venos okliuzijos (angl. retinal vein occlusion —
RVO) pasireiskiancios geltonosios démés edemos sukelto regéjimo sutrikimo gydymui;
. gyslainés neovaskuliarizacijos (angl. choroidal neovascularisation — CNV) sukelto regéjimo

sutrikimo gydymui.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Vislyfa suleisti gali tik kvalifikuotas oftalmologas, turintis injekeijy j stiklak@inj patirties.



Dozavimas

Rekomenduojama ranibizumabo doz¢ suaugusiesiems yra 0,5 mg, ji suleidziama per vieng kartg |
stiklakiinj. Tokia doz¢ atitinka 0,05 ml injekcinio tirpalo. Intervalas tarp dviejy doziy injekcijy i ta pacia
akj turi bti bent keturios savaités.

Gydymas suaugusiesiems pradedamas skiriant po vieng injekcijg kas ménesj ir tesiamas tol, kol
pasiekiamas maksimalus regéjimo aStrumas ir (arba) nenustatoma ligos aktyvumo pozymiy, t. y., kai
skiriant testinj gydyma nesikeicia regéjimo astrumas ir kiti ligos pozymiai ar simptomai. Pacientams,
kuriems yra nustatyta eksudaciné AMD, DME, PDR ir RVO, gydymo pradzioje reikia skirti kasménesines
injekcijas tris ar daugiau ménesiy i$ eilés.

Véliau gydytojas turi nustatyti biklés stebéjimo ir injekceijy skyrimo intervalus, atsizvelgdamas j ligos
aktyvuma, kuris vertinamas pagal regéjimo astrumg ir (arba) anatominius rodmenis.

Jeigu, gydytojo nuomone, skiriant testinj gydyma pacientui néra regéjimo ir anatominiy rodmeny
pageréjimo, gydyma Vislyfa reikia nutraukti.

Ligos aktyvumo stebéjimas gali apimti klinikinj paciento iStyrimg, funkcinius méginius ar vaizdinius
tyrimus (pvz., opting koherenting tomografija ar angiografija su fluoresceinu).

Jeigu pacientams skiriamas gydymas pagal intervaly tarp injekcijy ilginimo (angl., treat-and-extend)
schema, §] intervalg galima laipsniskai ilginti, kai pasiekiamas maksimalus regé¢jimo aStrumas ir (arba)
nenustatoma ligos aktyvumo pozymiy, iki kol vél pasireiskia ligos aktyvumo pozymiy ar pablogéja
regéjimas. Intervalg tarp injekcijy vienu kartu reikia ilginti ne daugiau kaip po dvi savaites sergantiesiems
eksudacine AMD bei ne daugiau kaip vieng ménes;j sergantiesiems DME. Sergantiems PDR ir RVO
gydymo intervalai taip pat gali biiti palaipsniui ilginami, taciau néra pakankamai duomeny kaip parinkti
tinkamiausig laiko tarpg tarp intervaly. Jeigu atsinaujina ligos aktyvumo pozymiai, intervalus tarp
injekcijy reikia atitinkamai trumpinti.

CNV sukeltas regéjimo sutrikimo gydymas turi biti nustatomas individualiai pacientui, atsizvelgiant |
ligos aktyvuma. Kai kuriems pacientams per pirmuosius12 ménesiy gali prireikti tik vienos injekcijos,
kitiems pacientams gydymg gali reikéti skirti dazniau, jskaitant injekcijas kas ménesj. Dél patologinés
miopijos (PM) pasireiSkianc¢ios CNV sukeltam regéjimo sutrikimui gydyti, daugeliui pacienty per
pirmuosius metus gali prireikti tik vienos ar dviejy vaistinio preparato injekcijy (zr. 5.1 skyriy).

Ranibizumabas ir lazeriné fotokoaguliacija esant DME arba dél tinklainés venos Sakos okliuzijos (BRVO)
pasireiskianciai geltonosios démés edemai

Yra ranibizumabo vartojimo kartu su lazerine fotokoaguliacija patirties (zr. 5.1 skyriy). Jei abu gydymo
metodai taikomi tg pacia diena, ranibizumaba reikia leisti po lazerinés fotokoaguliacijos pragjus
maziausiai 30 minuciy. Ranibizumabo galima skirti pacientams, kuriems lazeriné fotokoaguliacija taikyta
anksciau.

Ranibizumabo ir verteporfino fotodinaminis gydymas pacientams, kuriems yra del PM pasireiskianti CNV
Ranibizumabo ir verteporfino skyrimo kartu patirties néra.

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas
Ranibizumabo poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neistirtas. Taciau $iai pacienty grupei
vaistinio preparato skyrimo koreguoti nereikia.



Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia. Vyresniy nei 75 mety amziaus pacienty, serganciy DME,
gydymo patirtis yra ribota.

Vaiky populiacija

Vislyfa saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Turimi duomenys
paaugliams nuo 12 iki 17 mety, kuriems yra CNV sukeltas regé¢jimo sutrikimas, aprasyti 5.1 skyriuje,
taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Flakonas vienkartiniam vartojimui, vartoti tik j stiklaktinj.

Kadangi flakono tiiris (0,23 ml) yra didesnis, negu rekomenduojama doz¢ (0,05 ml suaugusiesiems), todél
tiirio dalis, esanti flakone pries vartojimg turi biiti pasalinta.

Pries suleidziant Vislyfa tirpalg reikia apzitréti, kad nebiity matomy daleliy ir spalvos pasikeitimo.
Injekcijos procediira turi biiti atlieckama aseptinémis saglygomis, jskaitant chirurging ranky dezinfekcija,
sterilias pirStines, sterilig paklode ir sterily akies voky skétiklj (arba atitikmenj), taip pat turi buti galimybe
atlikti sterilig paracenteze (jei prireikty). Prie§ atliekant injekcija i stiklakiinj, reikia atidZiai jvertinti
paciento padidéjusio jautrumo reakcijy anamneze (zZr. 4.4 skyriy). Pries injekcija reikia dezinfekuoti odg
apie akj, vokus ir akies pavirsiy, skirti tinkama nejautra ir plataus veikimo spektro vietiniy antiseptiky
laikantis vietiniy reikalavimy.

Suaugusiesiems injekcing adatg reikia jdurti j stiklakiinj 3,5-4,0 mm uZ ragenos krasto, vengiant
horizontalaus meridiano ir taikantis j akies obuolio centrg. Suleidziama 0,05 ml tirpalo, kitos injekcijos
turi biiti atlickamos j kitas odenos vietas.

Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, kuriems yra aktyvios arba jtariamos akies arba aplinkiniy audiniy infekcijos.

Pacientai, kuriems yra aktyvus sunkus vidinis akies uzdegimas.

4.4  Specialiis ispéjimai 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 stiklakting

Injekcijos | stiklakiinj, jskaitant ranibizumaba, yra susijusios su endoftalmitu, vidiniu akies uzdegimu,
pléstine tinklainés atSoka, tinklainés jplySimu ir jatrogenine traumine katarakta (Zr. 4.8 skyriy).
Suleidziant ranibizumabg visada bitina laikytis tinkamy aseptikos salygy. Be to, savaite po injekcijos
pacientus reikia stebéti, kad infekcijos atsiradimo atveju biity galima pradéti ankstyvg gydyma.
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Pacientus reikia jspéti, kad jie nedelsdami pranesty apie bet kokj simptoma, ver¢iantj galvoti apie
endoftalmitg arba apie bet kokig kitg anksciau minétg komplikacijg.

Padidéjes akispudis

Suaugusiesiems pastebéta, kad 60 minuéiy laikotarpiu po ranibizumabo injekcijos laikinai padidéja
akispudis. Taip pat nustatyta ir ilgalaikio akisptidzio padid¢jimo atvejy (zr. 4.8 skyriy). Buitina matuoti
akispiidj ir regos nervo kraujotaka ir tinkamai gydyti atsiradus sutrikimy.

Pacientus reikia informuoti apie $iy galimy nepageidaujamy reakcijy simptomus ir jiems nurodyti, kad
pasakyty gydytojui, jeigu pasireiksty tokiy pozymiy, kaip akies skausmas ar padidéjes diskomforto
pojiitis, sustipréjes akies paraudimas, neryskus ar susilpnéjes regéjimas, padidéjes smulkiy daleliy
regé¢jimo lauke kiekis arba padidéjes jautrumas Sviesai (Zr. 4.8 skyriy).

Abipusis gydymas

Nepakanka duomeny apie padidéjusia sisteminio nepageidaujamo poveikio rizika, skiriant ranibizumabo
gydyma abiems akims (jskaitant vaistiniy preparaty vartojimg tg pacia dieng) lyginant su vienos akies
gydymu.

Imunogeni$kumas

Ranibizumabas gali sukelti imunogeniskuma. Gali padidéti sisteminé ekspozicija DME serganciy pacienty
organizme, tod¢l negalima paneigti padidéjusio jautrumo atsiradimo rizikos padidéjimo tokiems
pacientams. Be to, pacientus reikia jspéti, kad jie pranesty, jei sustipréja vidinis akies uzdegimas, nes tai
gali biti klinikinis antikiiny formavimosi akyje pozymis.

Gydymas kartu su kitais anti-VEGF (prie§ kraujagysliy endotelio augimo faktoriy nukreiptais vaistiniais
preparatais, angl. vascular endothelial growth factor)

Ranibizumabas neturi bati skiriamas tuo paciu metu, kaip ir kiti anti-VEGF vaistiniai preparatai
(sisteminiai ar j akj).

Gydymo ranibizumabu nutraukimas suaugusiesiems

Neturi buti suleidZiama kita dozé ir gydymas neturi biiti pratgstas anks¢iau, nei tai numatoma pagal plana,

jeigu yra:

. geriausio koreguoto regéjimo astrumo (GKRA) pablogéjimas > 30 raidziy, lyginant su paskutiniu
regéjimo astrumo jvertinimu;

. akispudis > 30 mm Hg;

. tinklaineés jplésa;

. kraujavimas po tinklaine, apimantis centring duobutg (fovea), arba jo dydis sudaro > 50 % bendro
pazeidimo ploto;

. per pastargsias 28 dienas buvo atlikta akies operacija arba ji planuojama per kitas 28 dienas.

Tinklainés pigmentinio epitelio iply$imas

Vienas i$ rizikos veiksniy, susijusiy su tinklainés pigmentinio epitelio jplySimo susiformavimu skiriant
eksudacinés AMD ir taip pat galimai kity formy CNV gydyma anti-VEGF vaistiniais preparatais, yra plati
ir (arba) auksta tinklainés pigmentinio epitelio atSoka. Pacientams, kuriems yra $iy tinklainés pigmentinio
epitelio jplySimo susiformavimo rizikos veiksniy, gydyma ranibizumabu reikia pradéti skirti atsargiai.



Pléstiné tinklainés atSoka arba geltonosios démés defektai suaugusiesiems

Gydyma reikia nutraukti pacientams, turintiems plésting tinklainés atSoka arba 3 ar 4 stadijos geltonosios
démes defektus.

Populiacijos, apie kurias duomeny yra mazai

Pacienty, serganciy I tipo cukrinio diabeto sukelta DME, gydymo patirties yra nedaug. Pacienty, kuriems
anksciau buvo atliekamos injekcijos j stiklakiinj, kuriems yra aktyvi sisteminé infekcija ar kita akiy liga,
pvz., tinklainés atSoka ar geltonosios démés defektas, gydymas ranibizumabu netirtas. Cukriniu diabetu
serganciy pacienty, kuriy HbAlc rodmuo yra didesnis kaip 108 mmol/mol (12 %), gydymo ranibizumabu
patirties nepakanka, o pacienty, kuriems yra nekontroliuojama hipertenzija, gydymo patirties néra.
Gydytojai turi jvertinti gydyma pacienty, apie kuriuos yra mazai informacijos.

Néra pakankamai duomeny, leidZiancCiy spresti apie ranibizumabo poveikj pacientams, kuriems yra RVO ir
pasireiSkia negrjZztamas iSeminés kilmés regéjimo netekimas.

Yra nedaug duomeny apie ranibizumabo poveikj pacientams, kuriems yra PM ir kuriems anks¢iau skirta
fotodinaminé terapija verteporfinu (vVPDT) buvo nesékminga. Nors pastebétas panaSus vaistinio preparato
poveikis pacientams, kuriems pazeidimas pasireiSské po centrine tinklainés duobute ir $alia jos, taciau
nepakanka duomeny patvirtinti ranibizumabo poveikj PM sergantiems pacientams, kuriems pazeidimas
pasireiskia toliau nuo centrinés tinklainés duobutés.

Sisteminis poveikis po vartojimo j stiklakiinj

Gauta praneSimy, kad po VEGF inhibitoriy vartojimo j stiklakiinj pasireiské sisteminio poveikio
nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant kraujosruvas (kitokias nei j akis) ir arterinés tromboembolijos atvejus.

Duomeny, kad ranibizumabu saugu gydyti DME, dél RVO pasireiskiancia geltonosios démés edema ir dél
PM pasireiskiancia CNV sergancius pacientus, kuriuos buvo istikes insultas ar praeinancios iSemijos

priepuolis, yra nedaug. Tokius pacientus biitina gydyti atsargiai (Zr. 4.8 skyriy).

Vislyfa sudétyje yra polisorbato 20

Kiekvienoje skiriamoje $io vaistinio preparato 0,05 ml dozéje yra 0,005 mg polisorbato 20, tai atitinka
0,1 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Formaliy sgveikos tyrimy neatlikta.

Informacija apie papildoma eksudacinés AMD ir PM gydyma vPDT ir ranibizumabu pateikiama
5.1 skyriuje.

Informacija apie papildomg DME bei BRVO gydyma lazerine fotokoaguliacija ir ranibizumabu pateikiama
4.2 ir 5.1 skyriuose.

Klinikiniy tyrimy metu vaistinio preparato skiriant pacientams, kuriems buvo DME sukeltas regéjimo
sutrikimas, nustatyta, kad kartu paskyrus tiazolidindiong ranibizumabo poveikis nepakito, vertinant pagal
regéjimo astruma ar centrinés tinklainés dalies storj (angl., central retinal subfield thickness — CSFT).



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys/motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu.
Neéstumas

Klinikiniy duomeny apie ranibizumabo vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su pavianais
(bezdzionémis) tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai ar embriono ar vaisiaus
vystymuisi neparod¢ (zr. 5.3 skyriy). Manoma, kad sisteminé ekspozicija ranibizumabui vartojant jo i akis
yra maza, taciau dél savo veikimo mechanizmo ranibizumabas turi biiti laikomas galimai teratogeniskas ir
pasizymintis toksiniu poveikiu embrionui bei vaisiui. Taigi ranibizumabo néstumo laikotarpiu vartoti
negalima, nebent tikétinas teigiamas poveikis virsija galimg rizikg vaisiui. Jei ranibizumabu gydyta
moteris nori pastoti, rekomenduojama, kad apvaisinimas jvykty po paskutinés ranibizumabo dozés
pavartojimo praéjus maziausiai 3 ménesiams.

Zindymas
Remiantis labai ribotais duomenimis, nedidelis ranibizumabo kiekis gali patekti j motinos piena.

Ranibizumabo poveikis zindomam naujagimiui/kiidikiui neZinomas. Ranibizumabo vartojimo laikotarpiu
dél atsargumo Zindyti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Duomeny apie poveikj vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Gydymo procediira gali sukelti laikiny regéjimo sutrikimy, kurie gali paveikti gebéjimag vairuoti ar valdyti
mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai, kurie jaucia $iuos poZymius, turi nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol $ie laikini regéjimo sutrikimai nuslugsta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Daugelis po ranibizumabo vartojimo pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy yra susijusios su injekcijos |
stiklakiinj procediira.

Dazniausios po ranibizumabo injekcijos pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos akims yra §ios: akies
skausmas, akiy hiperemija, padidéjes akispudis, stiklakiinio uzdegimas, stiklakiinio at§okimas, tinklainés
kraujosruva, regéjimo sutrikimas, stiklakiinio drumstys, junginés kraujosruva, akies sudirginimas,
svetimkiinio akyse pojitis, sustipréjes aSarojimas, blefaritas, akies sausumas ir akies niezé¢jimas.

Dazniausiai pasireiske nepageidaujami ne akiy sutrikimai yra galvos skausmas, nazofaringitas ir sanariy
skausmas.

Reciau pasirei$kusios, taciau sunkesnés nepageidaujamos reakcijos yra endoftalmitas, aklumas, tinklainés
atSokimas, tinklainés jplySimas ir jatrogeniné trauminé katarakta (zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu vartojant ranibizumabag pasirei§kusiy nepageidaujamy reakcijy duomenys
apibendrinti toliau pateiktoje lenteléje.



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje *

Nepageidaujamos reakcijos 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), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio

sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznas
Daznas

Nazofaringitas
Slapimo taky infekcija*

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznas

Imuninés sistemos sutrikimai
Daznas

Psichikos sutrikimai
Daznas

Nervy sistemos sutrikimai
Labai daznas

Akiy sutrikimai
Labai daznas

Daznas

Nedaznas

Mazakraujysté

Padidéjes jautrumas

Nerimas

Galvos skausmas

Stiklaktinio uzdegimas, stiklaktinio atSoka, tinklainés kraujavimas,
regéjimo sutrikimas, akies skausmas, ,,skraidancios muselés*, junginés
kraujavimas, akies sudirginimas, svetimkiinio akyse pojiitis, sustipréjgs
aSarojimas, blefaritas, akies sausumas, akies hiperemija, akies niezulys.
Tinklainés degeneracija, tinklainés pazeidimas, tinklainés atSoka,
tinklainés jplySimas, tinklainés pigmentinio epitelio atSoka, tinklainés
pigmentinio epitelio jplySimas, sumazéjes regos aStrumas, stiklakiinio
kraujavimas, stiklakiinio pazeidimas, uveitas, iritas, iridociklitas,
katarakta, subkapsuliné katarakta, uzpakalinés kapsulés drumstumas,
taskinis keratitas, ragenos erozijos, priekinés kameros §vytéjimas,
nerySkus matymas, kraujavimas injekcijos vietoje, akies kraujavimas,
konjunktyvitas, alerginis konjunktyvitas, iSskyros i§ akies, fotopsija,
Sviesos baime, akiy diskomfortas, akies voky pabrinkimas, akies voky
skausmas, junginiy hiperemija.

Aklumas, endoftalmitas, piiliy kaupimasis priekinéje akies kameroje
(hypopyon), kraujosruva j prieking akies kamera (hyphaema), keratopatija,
rainelés sgaugos, nuosédos ragenoje, ragenos pabrinkimas, ragenos
driizés, skausmas injekcijos vietoje, injekcijos vietos sudirginimas,
nemalonus akies pojitis, akies voky sudirginimas.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznas

Virskinimo trakto sutrikimai
Daznas

Kosulys

Pykinimas



Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Daznas Alerginés reakcijos (iSbérimas, dilgéliné, niezulys, eritema)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas Sanariy skausmas
Tyrimai
Labai daznas Padidéjes akispudis

# Nepageidaujamos reakcijos buvo apibréziamos kaip nepageidaujami reiskiniai (pasireiske maziausia 0,5
procento pacienty), kuriy dazniau (bent 2 procentiniais punktais) pastebéta 0,5 mg ranibizumabo doze
gydyty pacienty grupéje nei vartojusiyjy palyginamaji vaistinj preparatg (placebg ar verteporfino PDT)
grupéje.

*Pastebéti tik pacientams, kuriems buvo DME.

Visai vaistinio preparato grupei budingos nepageidaujamos reakcijos

III fazeés eksudacinés AMD klinikiniy tyrimy duomenimis nepageidaujamy reiskiniy, potencialiai susijusiy
su sisteminiais VEGF (angl. vascular endothelial growth factor - kraujagysliy endotelio augimo veiksnys)
inhibitoriais, bendras neovaskuliarinio kraujavimo daznis neZymiai iSaugo ranibizumabu gydytiems
pacientams. Taciau pastoviy pavyzdziy tarp skirtingy hemoragijy nebuvo. Egzistuoja teoriné rizika, kad
suleidus j stiklakiinj VEGF inhibitoriy, gali pasireiksti arteriniy tromboembolijy, jskaitant insultg ir
miokardo infarktg. Atliekant klinikinius ranibizumabo tyrimus, kuriuose dalyvavo AMD, DME, PDR,
RVO ir CNV sergantys pacientai, nustatytas nedidelis arteriniy tromboembolijy pasireiskimo daznis, kuris
ranibizumabo vartojusiy pacienty ir kontrolingje grupése Zenkliai nesiskyre.

Prane$imas 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 prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy eksudacinés DME tyrimy metu ir vaistiniam preparatui esant rinkoje gauta pranesimy apie
atsitiktinio perdozavimo atvejus. Siais atvejais dazniausiai pasireiSké tokios nepageidaujamos reakcijos:
padidéjes akispudis, praeinantis aklumas, sumazgjes regéjimo astrumas, ragenos edema, ragenos skausmas
ir akies skausmas. Perdozavus vaistinio preparato budintis gydytojas turi stebéti ir, jeigu reikia, koreguoti
akispudj.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — oftalmologiniai, vaskuliarizacijg slopinantys vaistiniai preparatai, ATC kodas —
SO1LA04

Vislyfa yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama
Europos vaisty agentiiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.eu.



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

Veikimo mechanizmas

Ranibizumabas yra zmogaus rekombinantinis monokloniniy antikiiny fragmentas, nukreiptas pries
zmogaus kraujagysliy endotelio augimo faktoriy A (VEGF-A). Jis dideliu afinitetu susijungia su VEGF-A
izoformomis (pvz., VEGF110, VEGF121 ir VEGF165), tuo biidu trukdydamas VEGF-A susijungti su
receptoriais VEGFR-1 ir VEGFR-2. VEGF-A susijungus su receptoriais vyksta endotelio lasteliy
proliferacija ir neovaskuliarizacija, taip pat padidéja kraujagysliy pralaidumas. Manoma, kad visa tai
skatina su amziumi susijusios tinklainés démés neovaskulinés degeneracijos progresavima, patologing
miopijg ir CNV ar diabetinés geltonosios démés edemos arba dél RVO pasireiskiancios geltonosios démés
edemos sukeliama regéjimo sutrikima suaugusiesiems.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Eksudacines AMD gydymas

Klinikinis ranibizumabo saugumas ir veiksmingumas tirtas trijuose atsitiktinés atrankos dvigubo
kodavimo placebu arba aktyvia medziaga kontroliuojamuose 24 ménesiy trukmés eksudacinés AMD
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys neovaskuline AMD. Siuose klinikiniuose
tyrimuose 1§ viso dalyvavo 1 323 pacientai (879 aktyviai gydomi ir 444 kontrolinés grupés asmenys).

Klinikiniame tyrime FVF2598g (MARINA) 716 pacienty su minimalia klasikine arba slapta ne klasikine
paZzaida atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes santykiu 1:1:1 ir jiems kas ménesj buvo suleidziama
ranibizumabo po 0,3 mg, ranibizumabo po 0,5 mg arba placebo.

Klinikiniame tyrime FVF2587g (ANCHOR) 423 pacientai, kuriems buvo daugiausia klasikiné CNV,
atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes santykiu 1:1:1 ir jiems buvo suleidZiama ranibizumabo po

0,3 mg kas ménesj, ranibizumabo po 0,5 mg kas meénesj arba skiriama PDT verteporfinu (tyrimo pradzioje
ir véliau kas 3 ménesius, jeigu fluorescencinéje angiogramoje pastebétas persistuojantis arba atsinaujings
kraujagysliy pralaidumas).

Svarbiausiy tyrimy rezultaty rodikliy santrauka pateikiama 1 lentel¢je bei 1 paveikslélyje.

1lentelé. Klinikiniy tyrimy FVF2598g (MARINA) ir FVF2587g (ANCHOR) rezultatai po 12 ir 24

ménesiy
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Rezultato matmuo Meénuo Placebas Ranibizuma- PDT Ranibizumabo
bo verteporfi- 0,5 mg
(n =238) 0,5 mg nu (n = 140)
(n = 240) (n=143)
Regéjimo astrumo 12 ménuo 62 % 95 % 64 % 96 %
sumazgjimas maziau nei 24 ménuo 53 % 90 % 66 % 90 %
15 raidziy (%)? (regéjimas
i8likes, pirminé
vertinamoji baigtis)
Regéjimo astrumo 12 ménuo 5% 34 % 6% 40 %
pageréjimas daugiau arba | 24 ménuo 4 % 33% 6% 41 %
lygiai 15 raidziy (%)?
Vidutinis regéjimo 12 ménuo -10,5(16,6) | +72(144) | -95064) | +11,3(14,6)
aStrumo pokytis 24 ménuo -14,9 (18,7) | +6,6(16,5) -9,8(17,6) | +10,7(16,5)
(raidémis) (SN)?
¢p<0,01
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1 paveikslas. Vidutinis regéjimo astrumo pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 24 ménesio
klinikiniuose tyrimuose FVF2598g (MARINA) ir FVF2587g (ANCHOR)

Klinikinis tyrimas FVF2598g (MARINA)

W +66 )
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o o

>- +21,5

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Menuo

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis +SE
(raidemis)
(=] o

w
o Klinikinis tyrimas FVF2587g (ANCHOR)
] 15 1
z 10,7
2 10
0 -
30 > +20,5
2 & 4y
g e
g 10 §++ + ++ 98 =
g - Hbdebett o
€ 151
> 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Meénuo
MARINA ANCHOR
—#— Ranibizumabe 0,5 mg (n=240) —& Ranibizumabo 0,5 mg (n=140)
~©@- Placebas (n=238) —*- PDT verteporfinu (n=143)

Siy dviejy tyrimy rezultatai rodo, kad gydyma ranibizumabu taip pat gali biiti naudinga testi pacientams,
kuriy geriausias koreguotas regéjimo astrumas (GKRA) pirmaisiais gydymo metais pablogéjo > 15
raidziy.

Abiejy MARINA ir ANCHOR Kklinikiniy tyrimy metu ranibizumabo vartojusiyjy grupése nustatytas
statistiSkai reik§mingas pacienty pastebétas teigiamas poveikis regéjimo funkcijai, vertinant pagal
Nacionalinio akiy instituto Regos funkcijos klausimyna (NEI VFQ-25) ir lyginant su kontrolinémis
grupémis.

Klinikinio tyrimo FVF3192g (PIER) metu 184 pacientai, sergantys visomis neovaskulinés AMD
formomis, atsitiktine tvarka buvo suskirstyti | grupes santykiu 1:1:1 ir jiems buvo suleidziama
ranibizumabo po 0,3 mg, ranibizumabo po 0,5 mg arba placebo vieng kartg per ménes;j tris kartus i$ eilés,
véliau — kas 3 ménesius. Nuo 14-ojo tyrimo ménesio placeba vartojusiems pacientams buvo leidziama
skirti ranibizumabo, o nuo 19-0jo tyrimo ménesio vaistinj preparata buvo galima leisti dazniau. Pacientai,
PIER klinikiniame tyrime gydyti ranibizumabu, vidutini§kai gavo i§ viso 10 gydymy.
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Vidutiniskai vertinant, po pradinio regéjimo astrumo pageréjimo (po dozavimo kas ménesj) pradéjus leisti
ranibizumabo kas ketvirtj, regéjimo astrumas maz¢jo, kol 12 ménesj sugrizo j pradinj lygj ir Sis poveikis i$
esmes iSliko daugumai (82%) ranibizumabu gydyty pacienty po 24 ménesiy. Riboti duomenys apie
placebo vartojusius tiriamuosius asmenis, kuriems véliau buvo paskirta ranibizumabo, rodo, kad ankstyva
gydymo pradzia gali biiti susijusi su geriau iSsaugotu regéjimo astrumu.

Dviejy po vaistinio preparato rinkodaros teisiy suteikimo atlikty tyrimy (MONT BLANC, BPD952A2308
ir DENALI, BPD952A2309) duomenys patvirtino ranibizumabo veiksminguma, ta¢iau neparodé
papildomo naudingo poveikio skiriant verteporfino (Visudyne PDT) ir ranibizumabo derinj, lyginant su
ranibizumabo monoterapijos poveikiu.

Dél PM pasireiskiancios CNV sukelto regéjimo sutrikimo gvdymas

Ranibizumabo klinikinis veiksmingumas ir saugumas pacientams dél PM pasireiskianc¢ios CNV sukeltam
regéjimo sutrikimui gydyti jvertintas remiantis dvigubai maskuotu biidu atlikto, kontroliuojamojo
pagrindinio F2301 (RADIANCE) tyrimo metu gautais 12 ménesiy duomenimis. Sio tyrimo metu

277 pacientai atsitiktine tvarka santykiu 2:2:1 buvo suskirstyti j toliau nurodytas grupes:

. I grupé (0,5 mg ranibizumabo, dozavimo rezimas siejamas su ,,stabilumo* kriterijais, kurie
apibréziami kaip nepasikeites GKRA lyginant su dviem anksciau atliktais kasménesiniais
jvertinimais).

. II grupé (0,5 mg ranibizumabo, dozavimo rezimas siejamas su ,,ligos aktyvumo** kriterijais, kurie

apibréziami kaip regéjimo sutrikimas, susijes su dél CNV pazeidimo pasireiSkianciu skysciy
susikaupimu ar aktyviu prasisunkimu j tinklain¢ arba po tinklaine bei nustatomu atlikus optine
koherenting tomografijg ir (arba) angiografija su fluoresceinu.

. 1T grupe (vPDT — pacientams buvo galima skirti gydyma ranibizumabu nuo 3-iojo ménesio).

Per 12 ménesiy trukmeés tyrimo laikotarpj II grupés pacienty tarpe (tai yra rekomenduojamas dozavimo
rezimas, zr. 4.2 skyriy) 50,9 % pacienty reikéjo skirti 1 arba 2 injekcijas, 34,5 % pacienty reikéjo skirti 3-5
injekcijas, o 14,7 % pacienty reik¢jo skirti 6-12 injekcijy. 62,9 % II grupés pacienty nereikéjo skirti
vaistinio preparato injekcijy per paskutiniuosius 6 tyrimo ménesius.

Svarbiausiy RADIANCE tyrimo rezultaty santrauka pateikiama 2 lenteléje ir 2 paveikslélyje.

2 lentelé.  Rezultatai po 3 ir 12 ménesiy (RADIANCE tyrimas)

I grupé II grupé III grupé
Ranibizumabo Ranibizumabo vPDT
0,5 mg 0,5 mg
Hregéjimo »ligos aktyvumas“
stabilumas*
(n =105) (n =116) (n =55)
3 ménuo
Vidutinis GKRA pokytis nuo 1 iki 3 ménesio, +10,5 +10,6 +22
lyginant su pradiniu jvertinimu?® (raidémis)
Pacienty dalis, kuriems nustatytas
pageréjimas:
> 15 raidziy arba pasiekta > 84 raidés GKRA 38,1 % 43,1 % 14,5 %
12 ménuo
Injekcijy skaicius iki 12-0jo ménesio:
Vidurkis 4,6 3,5 N/A

12



Mediana 4,0 2.5 N/A

Vidutinis GKRA pokytis nuo 1 iki +12,8 +12,5 N/A

12 ménesio, lyginant su pradiniu jvertinimu

(raidémis)

Pacienty dalis, kuriems nustatytas

pageréjimas:

> 15 raidziy arba pasiekta > 84 raidés GKRA 53,3 % 51,7% N/A
4p <0,00001, lyginant su kontroline vVPDT grupe.
® Palyginamoji kontroliné grupé iki 3-iojo ménesio. Pacientams, kurie atsitiktiniu biidu buvo priskirti
VvPDT grupei, nuo 3-iojo ménesio buvo galima skirti gydyma ranibizumabu (III grupéje 38 pacientams nuo
3-iojo ménesio buvo skirta ranibizumabo).

2 paveikslas. Vidutinis GKRA pokytis laike nuo pradinio rodmens iki 12-0jo ménesio (RADIANCE
tyrimas)
20-

159

N
T_ -
—
|

_+_
-

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis nuo pradinio
!
.

rodmens + -
(=]
-

SP (rmdes)
2 LT,
/
=8
|
—
+ \
&
A

0 1 2 3 + 5 6 7 8 9 10 1 12
Ranibizumabo 0,5 mg I grupé & Ranibizumabo 0,5 mg II grupé
pagal stabilumo kntenjus (n=105) vagal ligos aktvvumo kntenius (n=116)

Ranibizumabo 0,5 mgPDT verteporfinu

a2 PDT verteporfinu III grupé (n=>55) Akk
III grupé nuo 3-i0jo ménesio (n=55)

Regéjimo pageréjimas pasireiské kartu su centrinés tinklainés srities storio sumazéjimu.

Pacienty jvertinto palankaus vaistinio preparato poveikio rodiklis ranibizumabo vartojusiyjy grupése buvo
didesnis nei vPDT grupéje (p reiksmé < 0,05), analizuojant NEI VFQ-25 klausimyno bendrojo balo ir
keleto atskiry skaliy (bendrojo regéjimo, veiklos i$ arti, psichinés sveikatos ir priklausomybés) jvertinimy
pageréjima.

CNV sukelto regéjimo sutrikimo gydymas (pasireiskiancios dél kity prieZasciy nei PM ir eksudaciné

AMD)

Ranibizumabo klinikinis veiksmingumas ir saugumas pacientams CNV sukeltam regéjimo sutrikimui
gydyti jvertintas remiantis dvigubai maskuotu biidu atlikto, placebu kontroliuojamojo pagrindinio G2301
(MINERVA) tyrimo metu gautais 12 ménesiy duomenimis. Sio tyrimo metu 178 suaugusiems pacientams
atsitiktine tvarka santykiu 2:1 buvo paskirta:

. 0,5 mg ranibizumabo prie§ gydyma, pagal individualy dozavimo reZima, atsizvelgiant j ligos
aktyvuma, kuris vertinamas pagal regéjimo astrumg ir (arba) anatominius rodmenis (pvz. RA
pablogéjima, skysciy susikaupima j tinklaing arba po tinklaine, kraujavima arba prasisunkima);

. placebo injekcija tyrimo pradzioje, pagal individualy gydymo rezima, atsizvelgiant j ligos
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aktyvuma.
Po 2 ménesiy visiems pacientams kaip reikia buvo skirtas atviras gydymas ranibizumabu.

Svarbiausiy MINERVA tyrimo rezultaty santrauka pateikiama 3 lentel¢je ir 3 paveikslélyje. Regéjimo
pageréjimas pastebétas ir pasireiSké kartu su centrinés tinklainés dalies storio sumazéjimu per 12 ménesiy
laikotarpj.

Vidutinis injekcijy skai¢ius pacientams skiriamas per 12 ménesiy buvo 5,8 ranibizumabo vartojusiyjy

grupéje, lyginant su 5,4 placebo vartojusiyjy grupéje, kuriems tolimesnis gydymas ranibizumabu buvo
skirtas nuo 2 ménesio. Tyrimo metu placebo vartojusiyjy grupéje 7 i$ 59 pacienty nebuvo skirtas joks

gydymas ranibizumabu per 12 ménesiy laikotarpj.

3lentelé. Rezultatai po 2 ménesiy (MINERVA tyrimas)

Ranibizumabo Placebo
0,5 mg (n =119) (n =59)
GKRA rodmens pokytis nuo pradinés reik§més iki 2-ojo | 9,5 raidés -0,4 raidés
ménesio®
Pacientai, kuriems padidéjo > 15 raidziy nuo pradinés 31,4 % 12,3 %
reik§més ar pasieké 84 raides po 2 ménesiy
Pacientai, kuriems nesumaz¢jo > 15 raidziy nuo pradinés | 99,2 % 94,7 %
reik§meés po 2 ménesiy
CSFTP" rodiklio sumaZzéjimas nuo pradinés reik§més iki 2- | 77 um -9,8 um
0jo ménesio®

2 Vienpusis p < 0,001, lyginant su placebo grupe
® CSFT - centrinés tinklainés dalies storis

3 paveikslas. Vidutinis GKRA pokytis nuo pradinio rodmens iki 12-0jo ménesio laiko atzvilgiu
(MINERVA tyrimas)

15+

10+

Vidutinis GKRA pokytis + 95 % PI (raidémis)
1

L. .
3:5%1‘?;%&122?2:;;%%35 Abiejose grupése leista vartoti ranibizumabg atviruoju badu
ranibizumabu, plg. su

.5 = imitaciniu
T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Meénuo
Gydymas: —&— 0,5 mg ranibizumabo (N = 119) --e-- imitacija (N = 59)

* Stebétas vidutinis GKRA gali skirtis nuo maziausigjy kvadraty vidutinio GKRA (taikoma tik 2-ajam ménesiui)
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Lyginant ranibizumabo su placebo vartojusiyjy rodmenis po 2 ménesiy, buvo pastebétas nuoseklus
bendras ir visy pradinés etiologijos pogrupiy gydymo poveikis:

4 lentelé. Bendras ir pagal pradine etiologija gydymo poveikis pogrupiuose

Bendra ir pagal pradine etiologija Gydymo placebu Pacienty skai€ius [n]
rezultatas [raidés] (gydymas + placebas)

Bendra 9.9 178

Angioidiniai juostos 14,6 27

Pouzdegiminé retinochoroidopatija 6,5 28

Centriné ceroziné chorioretinopatija 5,0 23

Idiopatiné chorioretinopatija 11,4 63

Ivairios etiologijos® 10,6 37

2 apima jvairias mazo daznio etiologijas, kuriy néra kituose pogrupiuose

Pagrindinio tyrimo G2301 (MINERVA) metu, penkiems paaugliams nuo 12 iki 17 mety, kurie turéjo CNV
sukeltg regéjimo sutrikimg, buvo skirtas atviras pradinis gydymas 0,5 mg ranibizumabo doze pagal
individualy gydymo rezimg kaip ir suaugusiyjy populiacijoje. GKRA rodmens pageréjimas nuo pradinés
reikSmés iki 12-0jo ménesio visiems penkiems pacientams, svyruoja nuo 5 iki 38 raidziy (vidutiniskai
16,6 raidés). Regéjimo pageréjimas pasireiske kartu su centrinés tinklainés dalies storio stabilizavimu ar
sumazéjimu per 12 ménesiy laikotarpj. Vidutinis ranibizumabo injekceijy skaicius, skiriamas tyrimo metu
per 12 ménesiy buvo 3 (svyravo nuo 2 iki 5). Bendrai gydymas ranibizumabu buvo gerai toleruojamas.

DME sukelto regéjimo sutrikimo gydymas

Ranibizumabo veiksmingumas ir saugumas vertinti trijy atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamyjy, bent
12 ménesiy trukmés tyrimy metu. I$ viso ] $iuos tyrimus buvo jtraukti 868 pacientai (708 j aktyvig ir 160 |
kontroling grupe).

Il fazés tyrimo D2201 (RESOLVE) metu 151 pacientui | stiklakiinj kas ménesj buvo leidziama
ranibizumabo (6 mg/ml, n = 51, 10 mg/ml, n = 51) arba placebo (n = 49). GKRA rodmens poky¢io
vidurkis nuo 1-ojo ménesio iki 12-0jo ménesio, lyginant su pradinémis reikSmémis, buvo + 7,8 (+ 7,72)
raidés apibendrintoje ranibizumabo vartojusiy pacienty grupéje (n = 102), lyginant su -0,1 (= 9,77) raidés
pacientams, kuriems buvo skirta placebo; 0 GKRA rodmens pokyc¢io vidurkis 12-3j; ménesj, lyginant su
pradinémis reikSmémis, buvo atitinkamai 10,3 (£ 9,1) raidés, lyginant su -1,4 (= 14,2) raidés (skirtumo
tarp abiejy tiriamyjy grupiy p < 0,0001).

Il fazés D2301 tyrime (RESTORE) 345 pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes santykiu
1:1:1 ir jiems buvo leidziama arba 0,5 mg ranibizumabo doz¢ (monoterapija) ir taikoma lazerinés
fotokoaguliacijos imitacija, arba leidziama 0,5 mg ranibizumabo doz¢ ir taikoma lazeriné fotokoaguliacija,
arba leidziama placebo ir taikoma lazerinés fotokoaguliacija. 240 pacienty, kurie baigé dalyvavimg 12
ménesiy trukmés RESTORE tyrime, buvo jtraukta j atvirajj, daugiacentrj,

24 ménesiy trukmés testinj tyrima (RESTORE tesinys). Siems pacientams j ta pacia pagrindinio (D2301
RESTORE) tyrimo metu pasirinkta tiriamajg akj pagal poreikj buvo leidziama 0,5 mg ranibizumabo dozé.

Svarbiausiy tyrimo rezultaty rodikliy santrauka pateikiama 5 lentel¢je (RESTORE tyrimas ir jo tesinys)
bei 4 paveikslélyje (RESTORE tyrimas).
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4 paveikslas. Vidutinis regéjimo astrumo pokytis nuo pradinio rodmens laiko atzvilgiu D2301
(RESTORE) tyrime

121

101

e

+6.2/+ 54"

a

Vidutinis RA pokytis nuo PER £SP (raidémis)

Gydymo grupé 6o 0,5 mg ranibizumabo (N = 115)
o e e (.5 mgranibizumabo + lazeris (N = 118)
Sa= s Lazeris (N =110)

* Maziausiyjy kvadraty vidurkiy skirtumas, p < 0,0001/0,0004, remiantis dvipusiu stratifikuotu
Cochrano, Mantelio ir Haenszelio testu.

Poveikis po 12 ménesiy buvo panasus daugelyje pogrupiy. Vis délto tiriamiesiems, kuriy pradinis GKRA
buvo > 73 raidés bei kuriems buvo geltonosios démés edema ir kuriy tinklainés centrinés dalies storis
buvo < 300 um, gydymas ranibizumabu, palyginti su lazerine fotokoaguliacija, papildomo palankaus
poveikio nesukélé.

51lentelé. D2301 tyrimo (RESTORE) rezultatai po 12 ménesiy ir D2301-E1 tyrimo (RESTORE
tesinio) baigtys po 36 ménesiy

D2301 tyrimo (RESTORE) metu jvertinti Ranibizumabo Ranibizumabo Lazeris
rezultatai po 12 ménesiy, palyginti su 0,5 mg 0,5 mg + lazeris

pradiniais rodmenimis n=115 n=118 n=110
Vidutinis GKRA pokytis nuo 1 iki 12 6,1 (6,4) 5,9 (7,9)2 0,8 (8,6)
ménesio® (= SN)

Vidutinis GKRA pokytis po 12 ménesiy (+ 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4)
SN)

Pageréjimas > 15 raidziy arba GKRA 22,6 22,9 8,2
rodiklis > 84 raidés po 12 ménesiy (%)

Vidutinis injekcijy skaicius (0-11 7,0 6,8 7,3
ménesiais) (placebo)

16



D2301-E1 tyrimo (RESTORE tesinio) metu Anksciau skirta Anksciau skirta AnkscCiau
jvertintos baigtys po 36 ménesiy, palyginti ranibizumabo ranibizumabo skirtas
su pradiniais D2301 tyrimo (RESTORE) 0,5 mg 0,5 mg + lazeris lazeris
metu nustatytais rodmenimis n=383 n=383 n="74
Vidutinis GKRA pokytis po 24 ménesiy 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
(SN)

Vidutinis GKRA pokytis po 36 ménesiy 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
(SN)

Pager¢jimas > 15 raidziy arba GKRA 27,7 30,1 21,6
rodiklis > 84 raidés po 36 ménesiy (%)

Vidutinis injekcijy skaicius 6,8 6,0 6,5
(12-35 ménesiais)*

4p < 0,0001, lyginant ranibizumabo vartojusiyjy grupe¢ su pacientais, kuriems skirtas gydymas lazeriu. n —
D2301-E1 tyrimui (RESTORE tesiniui) tai pacienty skaicius, kuriems jvertinti tick pradiniai rodmenys
D2301 tyrimo (RESTORE) metu (0 ménuo), tiek 36-0jo ménesio vizito metu.

* Pacienty, kuriems testinio tyrimo metu nereikéjo skirti gydymo ranibizumabu, dalis buvo, atitinkamai,
19 %, 25 % ir 20 % anksciau ranibizumabo vartojusiyjy, anksciau gydyty ranibizumabu + lazeriu bei
anksciau tik lazeriu gydyty pacienty grupése.

Ranibizumabo vartojusiyjy (su lazeriu ar be jo) grupése, lyginant su kontroline grupe, nustatytas
statistiSkai reik§mingas pacienty pastebétas teigiamas poveikis daugeliui su regéjimu susijusiy funkcijy,
vertinant pagal NEI VFQ-25 skale. Vertinant kitas §io klausimyno dalis, skirtumy tarp tiriamyjy grupiy
nustatyti nebuvo galima.

24 ménesiy trukmés testinio tyrimo metu nustatytas ilgalaikio ranibizumabo vartojimo saugumo savybiy
pobidis yra panasus j zinomg ranibizumabo saugumo pobidj.

IIIb fazés D2304 tyrimo (RETAIN) metu 372 pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes
santykiu 1:1:1 ir jiems buvo leidZiama:

. ranibizumabo 0,5 mg dozé, kartu skiriant lazering fotokoaguliacija, pagal intervaly tarp injekcijy
ilginimo (angl., treat-and-extend — TE) schema, arba
. vien ranibizumabo 0,5 mg dozé (monoterapija) pagal TE schema, arba

. vien ranibizumabo 0,5 mg dozé (monoterapija) pagal gydymo pagal poreiki (lot., pro re nata —
PRN) schemg.

Visy grupiy pacientams ranibizumabo buvo skiriama vieng karta per ménesj, kol maziausiai tris ménesius
i§ eilés tyrimy metu buvo nustatomas toks pat regéjimo astrumas. Pagal TE schema ranibizumabo buvo
skiriama gydymo intervalais kas 2-3 ménesius. Visy grupiy pacientams gydymas ranibizumabu
kasménesinémis injekcijomis buvo vél atnaujinamas, jei buvo nustatomas DME progresavimo sukeltas
GKRA sumazéjimas, ir gydymas tesiamas, kol vél buvo pasiekiamas stabilus GKRA rodiklis.

Po pirmyjy 3 injekcijy suplanuoty gydymo vizity skaicius buvo, atitinkamai, 13 ir 20, vaistinio preparato
skiriant pagal TE ir PRN schemas. Vaistinio preparato skiriant pagal abi TE schemas, daugiau kaip 70 %

pacienty GKRA rodiklis i$liko stabilus, kai vidutinis vizity daznis buvo > 2 ménesiai.

Svarbiausiy tyrimo rezultaty rodikliy santrauka pateikiama 6 lentelgje.
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6 lentelé.

D2304 tyrimo (RETAIN) rezultatai

Ivertinti rezultatai,
palyginti su pradiniais
rodmenimis

TE ranibizumabas
0,5 mg + lazeris
n=117

Tik TE ranibizumabas
0,5 mg
n=125

PRN ranibizumabas
0,5 mg
n=117

Vidutinis GKRA
pokytis nuo 1 iki
12 ménesio (SN)

5,9 (5,5)°

6,1 (5,7)

6,2 (6,0)

Vidutinis GKRA
pokytis nuo 1 iki
24 ménesio (SN)

6,8 (6,0)

6,6 (7,1)

7,0 (6,4)

Vidutinis GKRA
pokytis po 24 ménesiy
(SN)

8,3 (8,1)

6,5 (10,9)

8,1 (8,5)

Pageréjimas > 15
raidziy arba GKRA
rodiklis > 84 raidés po
24 ménesiy (%)

25,6

28,0

30,8

Vidutinis injekcijy
skaicius (0-23
meénesiais)

12,4

12,8

10,7

%p < 0,0001, vertinant ne prastesnj poveikj ir lyginant su PRN schema.

Tiriant pacientus, kuriems buvo DME, visose tiriamosiose grupése GKRA rodiklio pageréjimas nustatytas

kartu su ilgainiui maz¢janciu vidutiniu CSFT rodikliu.

PDR gydymas

Klinikinis ranibizumabo saugumas ir veiksmingumas PDR sergantiems pacientams buvo istirti atlikus
,Protocol S tyrima, kurio metu buvo vertinamas ] stiklakiinj suleisto 0,5 mg ranibizumabo poveikis,
lyginant su visos tinklainés fotokoaguliacija (angl. panretinal photocoagulation, PRP). Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo vidutinis regéjimo aStrumo pokytis pra¢jus 2 metams. Be to, buvo vertinamas
diabetinés retinopatijos (DR) sunkumo pokytis pagal akiy dugno fotografijas naudojant DR sunkumo
laipsnio (angl. Diabetic retinopathy severity score, DRSS) skalg.

»Protocol S“ buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju gydymo metodu kontroliuojamas,
lygiagreciy grupiy priskyrimo, ne prastesnio poveikio nustatymo, Il fazés tyrimas, j kurj buvo jtraukti
305 pacientai (394 tiriamosios akys), kuriems buvo nustatyta PDR ir kuriems tyrimo pradZzioje kartu buvo
DME arba Sios biiklés nebuvo. Tyrimo metu buvo lyginamas j stiklakiinj suleisto 0,5 mg ranibizumabo
poveikis su jprastiniu gydymu PRP. IS viso 191 akiai (48,5 %) atsitiktiniu biidu buvo skirtas gydymas

0,5 mg ranibizumabo, o 203 akims (51,5 %) atsitiktiniu biidu buvo taikytas gydymas PRP. I$ viso 88
akyse (22,3 %) tyrimo pradzioje buvo nustatyta DME: atitinkamai 42 akyse (22,0 %) ir 46 akyse (22,7 %)
ranibizumabo vartojusiyjy ir PRP grupése.

Sio tyrimo duomenimis, vidutinis regéjimo astrumo pokytis po 2 mety buvo + 2,7 raidés ranibizumabo
vartojusiyjy grupéje, lyginant su -0,7 raidés gydymo PRP grupéje. Maziausiyjy kvadraty vidurkiy
skirtumas buvo 3,5 raidés (95 % PI: [0,2-6,7]).

Po 1 mety DRSS jvertinimo pageré¢jimas > 2 etapais nustatytas 41,8 % akiy skiriant gydyma ranibizumabu
(n = 189), lyginant su pager¢jimu 14,6 % akiy skiriant PRP (n = 199). Apskaiciuotasis skirtumas tarp
ranibizumabo ir lazerio poveikio buvo 27,4 % (95 % PI: [18,9; 35,9]).



7 lentelé. DRSS jvertinimo pageréjimas ar pablogéjimas > 2 etapais arba > 3 etapais po 1 mety
wProtocol S¢ tyrimo duomenimis (LOCF metodas)

Kategorizuotas pokytis Protocol S
nuo pradiniy reik§miy Ranibizumabo 0,5 mg PRP Santykiy skirtumas
(n =189) (n=199) (%), P1
> 2 etapy pager¢jimas
n (%) 79 29 27,4
(41,8 %) (14,6 %) (18,9; 35,9)
> 3 etapy pageréjimas
n (%) 54 6 25,7
(28,6 %) (3,0 %) (18,9; 32,6)
> 2 etapy pablogéjimas
n (%) 3 23 -9,9
(1,6 %) (11,6 %) (-14,7; -5,2)
> 3 etapy pablogéjimas
n (%) 1 8 -3,4
(0,5 %) (4,0 %) (-6,3; -0,5)

DRSS - diabetinés retinopatijos sunkumo laipsnis, n — pacienty, kurie vizito metu atitiko buiklés
jvertinimo kriterijus, skai¢ius, N — bendrasis tiriamyjy akiy skaicius.

»Protocol S tyrimo duomenimis, po 1 mety ranibizumabo vartojusiyjy grupéje DRSS jvertinimo
pageréjimas > 2 etapais buvo panasus tiek akyse be DME (39,9 %), tiek ir akyse, kuriose tyrimo pradzioje
buvo nustatyta DME (48,8 %).

ISanalizavus ,,Protocol S tyrimo 2 mety trukmés duomenis nustatyta, kad ranibizumabo vartojusiyjy
grupéje DRSS jvertinimo pageréjimas > 2 etapais nuo pradiniy reikSmiy nustatytas 42,3 % (n = 80) akiy,
lyginant su 23,1 % (n = 46) akiy PRP grupéje. Ranibizumabo vartojusiyjy grup¢je DRSS jvertinimo
pageréjimas > 2 etapais nuo pradiniy reikSmiy nustatytas 58,5 % (n = 24) akiy, kuriose tyrimo pradzioje
buvo DME, ir 37,8 % (n = 56) akiy be DME.

DRSS taip pat buvo jvertintas trijy atskiry aktyviai kontrolivojamy III fazés DME tyrimy metu (0,5 mg
ranibizumabo PRN lyginant su lazeriu), kuriuose dalyvavo 875 pacientai, i§ kuriy mazdaug 75 % buvo
azijie¢iai. Siy tyrimy metaanalizés duomenys parodé, kad 48,4 % i§ 315 pacienty pogrupio, kurie gydymo
pradzioje sirgo vidutinio sunkumo ar sunkesne neproliferacine DR (NPDR) ir kuriems buvo jvertinamas
DRSS laipsnis, DRSS rodiklis pageréjo > 2 etapais nuo pradinio rodmens po 12 ménesiy gydymo
ranibizumabu (n = 192), lyginant su 14,6 % pacienty po gydymo lazeriu (n = 123).

Apskaiciuotas gydymo ranibizumabu ir lazeriu skirtumas buvo 29,9 % (95 % PI: [20,0; 39,7]).

405 pacientams su vidutinio sunkumo ar mazesnio laipsnio NPDR, kuriems buvo jvertinamas DRSS
laipsnis, DRSS pageréjo > 2 etapais atitinkamai 1,4 % vartojusiyjy ranibizumabo ir 0,9 % lazeriu gydyty
pacienty grupéje.

Dél RVO pasireiskiancios geltonosios demés edemos sukelto regéjimo sutrikimo gydymas

Ranibizumabo klinikinis veiksmingumas ir saugumas pacientams dél RVO pasireiskiancios geltonosios
démés edemos sukeltam regéjimo sutrikimui gydyti tirtas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai maskuotu btidu
atlikty, kontroliuojamyjy BRAVO ir CRUISE tyrimy metu. | $iuos tyrimus buvo jtraukti pacientai,
kuriems buvo, atitinkamai, BRVO (n = 397) arba CRVO (n = 392). Abiejy tyrimy metu pacientams buvo
leidZiama 0,3 mg arba 0,5 mg ranibizumabo dozé arba skiriama placebo (menama) injekcija. Po 6 ménesiy
placebo grupiy pacientams gydymas buvo kei¢iamas ir jiems buvo paskiriama 0,5 mg ranibizumabo.

Svarbiausiy BRAVO ir CRUISE tyrimy rezultaty rodikliy santrauka pateikiama 8 lenteléje bei 5 ir 6
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paveiksléliuose.

8 lentelé.

Rezultatai po 6 ir 12 ménesiy (BRAVO ir CRUISE tyrimai)

per 12 ménesiy
gelbstin¢iajam gydymui
buvo skirtas lazeris

BRAVO CRUISE
Placebas/ Ranibizumabo Placebas/ Ranibizumabo
ranibizumabo 0,5 mg ranibizumabo 0,5 mg
0,5 mg 0,5 mg

(n=132) (n =131) (n =130) (n =130)
Vidutinis regéjimo astrumo 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
pokytis po 6 ménesiy?
(raidés) (SN) (pirminé
vertinamoji baigtis)
Vidutinis GKRA pokytis po 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
12 ménesiy (raidés) (SN)
Regéjimo aStrumo 28.8 61,1 16,9 47,7
pageré¢jimas > 15 raidziy po
6 ménesiy® (%)
Regéjimo astrumo 439 60,3 33,1 50,8
pageré¢jimas > 15 raidziy po
12 ménesiy (%)
Pacienty dalis (%), kuriems 61,4 34,4 NP NP

%p < 0,0001 abiems tyrimams

5 paveikslas. Vidutinis GKRA pokytis nuo pradinio rodmens iki 6-ojo ir iki 12-0jo ménesiu laiko
atzvilgiu (BRAVO tyrimas)

Vidutinis RA pokytis nuo PR +/- SP (raidémis)

placebo grupé

+18.3

placebo grupé,
gydyma keiciant j ranibizumaba

+18,3

1 +121

B&58

Gydymo grupé

| I
T 8 9 10
Menuo

11 12

Placebas/Ranibizumabas 0,5 mg (n=132)
Ranibizumabas 0,5 mg (n=131)

PR=pradinis rodmuo; SP=standartin¢ vidurkio paklaida
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6 paveikslas. Vidutinis GKRA pokytis nuo pradinio rodmens iki 6-ojo ir iki 12-0jo ménesiu laiko
atzvilgiu (CRUISE tyrimas)

’!0 .
2 a placebo grupé,
placebo arupé gydyma keiciant j ranibizumaba
18 +14,9
)
£ 16
bl
'g 14 +13,9
o
@ 12
=
o
& 10
g
c 8
i) S
=z 6
©
=
<
¥ 4
W)
£ 2
5
2
> 0
_2 T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Menuo
2 588 Placebas/Ranibizumabas 0,5 mg (n=130
Gydymo grupe e—oe :5mg ( )

Ranibizumabas 0,5 mg (n=130)

PR=pradinis rodmuo: SP=standartiné vidurkio paklaida

Abiejy tyrimy metu regéjimo pageréjimas pasireiSké kartu su besitgsianciu ir reikSmingu geltonosios
démés edemos mazéjimu, vertintu matuojant tinklainés centrinés tinklainés dalies storj.

Pacientams, kuriems yra CRVO (CRUISE tyrimas ir testinis tyrimas HORIZON): asmenims, kuriems
pirmuosius 6 ménesius buvo skiriama placebo injekcijy ir véliau buvo paskirta ranibizumabo, RA iki 24-
0jo ménesio nepager¢jo tiek (~6 raides), kad bty panaSus j pageré¢jimg pacientams, kuriems ranibizumabo
buvo skiriama nuo tyrimo pradzios (~12 raidziy).

Ranibizumabo vartojusiyjy grupése, lyginant su kontroline grupe, nustatytas statistiskai reikSmingas
pacienty pastebétas teigiamas poveikis, vertinant pagal NEI VFQ-25 skalés rezultatus, susijusius su veikla
i$ arti ir i toli.

Ilgalaikis (24 ménesiy) ranibizumabo klinikinis veiksmingumas ir saugumas pacientams del RVO
pasireiskiancios geltonosios démés edemos sukeltam regéjimo sutrikimui gydyti tirtas BRIGHTER
(BRVO) ir CRYSTAL (CRVO) tyrimy metu. Abiejy tyrimy metu pacientams buvo leidziama 0,5 mg
ranibizumabo doz¢ PRN, dozavimo reZimas siejamas su individualiais stabilizavimo kriterijais.
BRIGHTER buvo 3 atSaky atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamas tyrimas, kurio metu palyginimui
pacientams buvo leidziama 0,5 mg ranibizumabo dozé (monoterapija) arba leidziama 0,5 mg
ranibizumabo dozé ir taikoma lazeriné fotokoaguliacija, arba taikoma tik lazeriné fotokoaguliacija. Po 6
ménesiy gydymo lazeriu, pacientai galéjo gauti 0,5 mg ranibizumabo.

CRYSTAL tyrimo metu pacientams buvo skiriama tik 0,5 mg ranibizumabo (monoterapija).

Svarbiausi BRIGHTER ir CRYSTAL tyrimy rezultaty rodikliai pateikiami 9 lenteléje.
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9 lentelé. rezultatai po 6 ir 24 ménesiy (BRIGHTER it CRYSTAL tyrimai)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumabo Ranibizumabo Lazeris* Ranibizumabo
0,5 mg 0,5 mg + Lazeris 0,5 mg
n=180 n=178 n=290 n=356

Vidutinis GKRA

pokytis po 6 + 14,8 + 14,8 + 6,0 +12,0

ménesiy?® (raidés) (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)

(SN)

Vidutinis GKRA

pokytis po 24 + 15,5 +17,3 +11,6 +12,1

ménesiy® (raidés) (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)

(SN)

GKRA

rodiklis > 15

raidziy po 24 52,8 59,6 433 49,2

ménesiy (%)

Vidutinis injekcijy 11.4

skaicius 5 él) 11,3 (6,02) NP 13,1 (6,39)

(0-23 ménesiais) ’

8 p <0,0001 lyginant abu BRIGHTER tyrimo rodiklius po 6 ménesiy: ranibizumabo 0,5 mg
vartojusiyjy grupe su pacientais, kuriems skirtas gydymas lazeriu ir ranibizumabo 0,5 mg
vartojusiyjy grupe ir kuriems skirtas gydymas lazeriu, su pacientais, kuriems skirtas gydymas
lazeriu.

b p < 0,0001 beverté hipotezé CRYSTAL tyrime, kai vidutinis pokytis po 24 ménesiy nuo pradinio
rodmens yra lygus nuliui.

* Po 6 ménesiy buvo leista pradéti gydyma 0,5 mg ranibizumabo doze (24 pacientai buvo gydomi
tik lazeriu).

BRIGHTER tyrimo metu, 0,5 mg ranibizumabo vartojimas kartu su papildoma lazerio terapija parodé ne
prastesnj poveikj lyginant su ranibizumabo monoterapijos pradinémis reik§meémis iki 24-0jo ménesio (95
% P1-2,8, 1,4).

Abiejy tyrimy metu, 1-3jj ménesj buvo pastebétas greitas ir statistiSkai reikSmingas centrinés tinklainés
dalies storio sumazéjimas lyginant su pradinémis reikSmémis. Sis poveikis iSliko iki 24-0jo ménesio.

Ranibizumabo gydymo poveikis buvo panaSus nepriklausomai nuo tinklainés iSemijos buvimo.
BRIGHTER tyrimo metu pacientams, sergantiems iSemija (N = 46) ar jai nesant (N = 133) ir gydytiems
ranibizumabo monoterapija rodmens pokycio vidurkis 24-3ji ménesj buvo atitinkamai + 15,3 ir + 15,6
raidés, lyginant su pradinémis reik§mémis. CRYSTAL tyrimo metu pacientams, sergantiems iSemija

(N = 53) ar jai nesant (N = 300) ir gydytiems ranibizumabo monoterapija rodmens pokycio vidurkis buvo
atitinkamai + 15,0 ir + 11,5 raidés, lyginant su pradinémis reikSmémis.

Regéjimo pageréjimo poveikis buvo pastebétas abiejy, tick BRIGHTER ir CRYSTAL tyrimy metu
visiems pacientams, gydytiems 0,5 mg ranibizumabo monoterapija, nepriklausomai nuo jy ligos trukmes.
Pacientams, kuriy ligos trukmé buvo < 3 ménesiai regéjimo astrumo padidéjimas buvo matomas 1-3jj
ménesj atitinkamai 13,3 ir 10,0 raidziy, o 17,7 ir 13,2 raidés 24-3jj ménesj BRIGHTER ir CRYSTAL
tyrimy metu. Atitinkamy tyrimy metu, atitinkamas regéjimo astrumo rodiklis pacientams, kuriy ligos
trukmé > 12 ménesiy, buvo 8,6 ir 8,4 raidés. Tyrimo pradzia turi biiti apsvarstyta diagnozés metu.

Ilgalaikiai ranibizumabo saugumo duomenys, kurie buvo stebimi 24 ménesiy tyrimy metu atitiko jau
zinomus ranibizumabo saugumo duomenis.

22



Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio sudétyje
yra ranibizumabo, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis, kuriems yra neovaskuliné
AMD, sutrikes regéjimas dél DME, taip pat dél RVO pasireiSkiancios geltonosios démés edemos sukeltas
regéjimo sutrikimas, CNV ir diabetinés retinopatijos sukeltas regéjimo sutrikimas (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pacienty, serganciy neovaskuline AMD, kas ménesj leidziant ranibizumabo j stiklakiinj, ranibizumabo
koncentracija kraujo serume bendrai buvo maza — didziausia koncentracija (Cmax) paprastai buvo mazesné
nei ta, kuri reikalinga 50 % nuslopinti biologinj VEGF aktyvumg (11-27 ng/ml, kaip nustatyta lasteliy
proliferacijos tyrimu in vitro). Cmax buvo proporcinga dozei, kai dozé svyravo nuo 0,05 iki 1,0 mg akiai.
Ribotam kiekiui DME serganciy pacienty nustatyta vaistinio preparato koncentracija serume rodo, kad
negalima atmesti Siek tiek didesnés sisteminés ekspozicijos, lyginant su sistemine ekspozicija, stebéta
neovaskuline AMD sergantiems pacientams. Ranibizumabo koncentracijos serume RVO sergantiems
pacientams buvo panasios arba Siek tiek didesnés nei neovaskuline AMD sergantiems pacientams
nustatytos koncentracijos.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize ir ranibizumabo i$nykimu i§ serumo neovaskuline AMD
sergantiems pacientams, gydytiems 0,5 mg doze, vidutinis ranibizumabo pusinés eliminacijos i$
stiklakiinio laikas yra mazdaug 9 dienos. Vieng karta per ménesj leidZiant ranibizumabo | stiklakiinj

0,5 mg akiai doze, numatomas serumo ranibizumabo Cmax, susidargs mazdaug po 1 dienos nuo vaistinio
preparato suleidimo, svyruoja nuo 0,79 iki 2,90 ng/ml, o numatomas Cmin svyruoja nuo 0,07 iki

0,49 ng/ml. Numatoma, kad ranibizumabo koncentracija serume yra mazdaug 90 000 karty maZesné, nei
stiklaktinyje.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi: nebuvo atlikta formaliy tyrimy, siekiant jvertinti ranibizumabo
farmakokinetikg pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi. Tiriant farmakokinetika neovaskuline AMD
serganciy pacienty populiacijoje, 68 % pacienty (136 i§ 200) inksty funkcija buvo sutrikusi (46,5 %
lengvas [50-80 ml/min.], 20 % vidutinio sunkumo [30-50 ml/min.] ir 1,5 % sunkus [< 30 ml/min.]). RVO
serganciy pacienty populiacijoje 48,2 % pacienty (253 i§ 525) inksty funkcija buvo inksty sutrikusi (36,4
% lengvas, 9,5 % vidutinio sunkumo ir 2,3 % sunkus). Sisteminis klirensas buvo kiek mazesnis, taciau tai
nebuvo kliniskai reik§minga.

Kepeny funkcijos sutrikimas: nebuvo atlikta formaliy tyrimy, siekiant jvertinti ranibizumabo
farmakokinetika pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ranibizumabo leidimas j abiejy akiy stiklakiinius krabaédéms makakoms, skiriant 0,25-2,0 mg akiai dozes
vienag karta per 2 savaites iki 26 savaiciy, sukélé nuo dozés priklausoma poveikij akims.

Akyse buvo pastebétas nuo dozés priklausomas priekinés kameros $vytéjimo ir Igsteliy kiekio
padidéjimas, daugiausia praéjus 2 dienoms nuo injekcijos. Paprastai uzdegiminio atsako sunkumas mazéjo
po kity injekcijy arba sveikstant. Uzpakaliniame segmente buvo stiklakiinio infiltracija lastelémis bei
stiklaktinio drums¢iy, kurie taip pat priklausé nuo dozés ir paprastai isliko iki gydymo kurso pabaigos.

26 savaiciy trukmés tyrime stiklakiinio uzdegimo sunkumas did¢jo, did¢jant injekcijy skaiciui, taciau
pasveikus buvo pastebéta jrodymy, kad procesas yra griztamas. Uzpakalinio segmento uzdegimo prigimtis
ir laikas leidzia galvoti apie imunin] antikiny sukelta atsaka, kuris gali buti kliniskai nereikSmingas. Kai
kuriems gyvtnams po santykinai ilgo intensyvaus uzdegimo laikotarpio buvo pastebétas kataraktos
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formavimasis, i$ kurio galima spresti, kad leSiuko pokyciai buvo antriniai — nuo sunkaus uzdegimo. Po
injekcijy j stiklaktinj buvo pastebétas laikinas akisptidzio padidéjimas, nepriklausomas nuo dozés.

Mikroskopiniai akiy poky¢iai buvo susij¢ su uzdegimu, o ne degeneraciniy procesy pozymis. Kai kuriy
akiy optiniame diske buvo pastebéti granulominiai uzdegiminiai pokyciai. Sie uzpakalinio segmento
poky¢iai sveikstant mazéjo ir kai kuriais atvejais visai iSnyko.

LeidZiant vaistinj preparatg j stiklakiinj, sisteminio toksiSkumo pozymiy nebuvo pastebéta. Kai kuriy
gydyty gyviny serume ir stiklakiinyje buvo rasta antikiiny ranibizumabui.

Neéra duomeny apie kancerogeniskuma ar mutageniskuma.

Tyrimy su vaikingomis bezdZzionémis metu i stiklakiinj vartojamas ranibizumabas, kai didZiausia
susidaranti sistemin¢ jo ekspozicija buvo 0,9-7 karty didesné nei didZiausia galima ekspozicija vaistinio
preparato vartojant Zzmogui, toksinio poveikio vystymuisi ar teratogeninio poveikio nesukélé, placentos
svoris ar struktiira nepakito. Vis délto, atsizvelgiant j farmakologinj poveikj, ranibizumabg reikia laikyti
vaistiniu preparatu, galinciu sukelti teratogeninj poveikj bei toksinj poveikj embrionui ar vaisiui.

Tikétina, kad ranibizumabo sukeliamo poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi nebuvimas daugiausia
yra susijes su Fab fragmento negaléjimu prasiskverbti pro placenta. Vis délto aprasytas atvejis, kai
motinos serume buvo didelé ranibizumabo koncentracija bei tai, kad Sio vaistinio preparato buvo rasta
vaisiaus serume, rodo, kad ranibizumabo antikiinai veikia kaip ranibizumabg pernesantys baltymai (jy
sudétyje yra Fc sritis), todél mazéja motinos serumo klirensas ir vaistinis preparatas gali prasiskverbti pro
placenta. Poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai buvo atlikti su sveikomis vaikingomis
patelémis, o ligos (pvz., diabetas) gali keisti su Fab fragmentu susijusj gebéjima prasiskverbti pro
placenta, todél tyrimy rezultatus reikéty vertinti atsargiai.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

o,0-trehalozé dihidratas

Histidino hidrochloridas monohidratas

Histidinas

Polisorbatas 20

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.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Pries vartojant neatidaryta flakong galima laikyti kambario (25 °C) temperattiroje iki 24 valandy.
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6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Pakuoté, kurioje yra flakonas

Vienas flakonas (I tipo stiklas) su kamsc¢iu (i$ chlorbutilo gumos), kuriame yra 0,23 ml sterilaus tirpalo.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pakuoté, kurioje yra flakonas

Flakonas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Po injekcijos nesuvartota vaistinj preparatg reikia
iSmesti. Pasteb¢jus bet kokius flakono pazeidimo ar sugadinimo poZymius, jo naudoti negalima.
Sterilumas negali baiti uZtikrintas, jei pakuoté yra pazeista.

Injekcijos paruosimui ir injekcijai j stiklakiinj reikalingi toliau i§vardyti medicininiai prietaisai, skirti tik
vienkartiniam vartojimui:

5 um filtro adata (18G);

1 ml sterilus $virk$tas (su 0,05 ml Zyme) ir injekciné adata (30G X Y colio), skirti suaugusiems

pacientams;
Siy medicininiy prietaisy pakuotéje néra.

Ruosdami Vislyfa injekcijai i stiklakiinj suaugusiesiems, laikykités $iy instrukcijy:

Pries istraukiant tirpalg i$ flakono, nuimkite flakono dangtelj ir nuvalykite flakono membrana
(pvz., 70 % alkoholiu suvilgytu tamponu).

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy, 5 pm filtro adatg (18G x 1%z colio, 1,2 mm x 40 mm) uzdékite ant
1 ml $virksto. Jbeskite bukg filtro adata j flakono kamsc¢io centra ir kiskite jg tol, kol pasieks flakono
dugna.

Istraukite visg tirpalg i§ flakono; flakong laikykite vertikaliai, Siek tiek palenktg, kad biity lengviau
iStraukti visg tirpala.

Isitikinkite, kad i$traukdami tirpalg i§ flakono, stimokl;j atitraukéte pakankamai, kad tirpalas bty
iStrauktas ir i$ filtro adatos.

Palikite buka filtro adata flakone ir atskirkite Svirksta nuo filtro adatos. IStraukus tirpala i$ flakono, filtro
adata reikia iSmesti, jos negalima naudoti injekcijai j stiklaktinj.

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy, tvirtai ant Svirksto uzdékite injekcing adatg (30G x ' colio, 0,3 mm
x 13 mm).

Nuimkite injekcinés adatos dangtelj atsargiai, kad neatskirtuméte injekcinés adatos nuo Svirksto.
Pastaba: Nuimdami dangtelj, laikykite injekcing adatg uz Zymés.

Atsargiai iSstumkite org kartu su tirpalo pertekliumi pakoreguodami doze iki 0,05 ml Zymés ant Svirksto.
Svirkstas paruostas injekcijai.

Pastaba: Nevalykite injekcinés adatos. Netraukite stimoklio atgal.

Po injekcijos adatos neuzdenkite dangteliu ir nenuimkite nuo SvirkSto. Panaudotg Svirksta kartu su adata
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iSmeskite ] astrioms atliekoms skirtg konteinerj arba laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstralle 139-143

60314 Frankfurt

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2047/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data
Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

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

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vislyfa 10 mg/ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename mililitre yra 10 mg ranibizumabo*. Viename uZpildytame $virks$te yra 0,165 ml tirpalo,
atitinkanc¢io 1,65 mg ranibizumabo. Vieno uzpildyto Svirksto i§stumiamasis taris yra 0,1 ml. Toks kiekis

leidzia suleisti vieng 0,05 ml dozg, kurioje yra 0,5 mg ranibizumabo.

*Ranibizumabas yra Zmogaus monokloniniy antikiiny fragmentas, pagamintas Escherichia coli 1gstelése
rekombinantinés DNR technologijos budu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename mililitre yra 10 mg polisorbato 20.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas

Skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba blyskiai rusvas vandeninis tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vislyfa skirtas suaugusiems Zzmonéms:

. neovaskulinés (,,Slapiosios®, arba eksudacinés) su amziumi susijusios geltonosios démeés
degeneracijos (angl. age-related macular degeneration — AMD) gydymui;
. diabetinés geltonosios démés edemos (angl. diabetic macular oedema — DME) sukelto regéjimo

sutrikimo gydymui;
. proliferacinés diabetinés retinopatijos (PDR) gydymui;

. dél tinklainés venos Sakos ar centrinés tinklainés venos okliuzijos (angl. retinal vein occlusion —
RVO) pasireiskiancios geltonosios démés edemos sukelto regéjimo sutrikimo gydymui;
. gyslainés neovaskuliarizacijos (angl. choroidal neovascularisation — CNV) sukelto regéjimo

sutrikimo gydymui.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Vislyfa suleisti gali tik kvalifikuotas oftalmologas, turintis injekeijy j stiklakinj patirties.
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Dozavimas

Rekomenduojama ranibizumabo doz¢ yra 0,5 mg, ji suleidziama per vieng karta j stiklakiinj. Tokia doz¢
atitinka 0,05 ml injekcinio tirpalo. Intervalas tarp dviejy doziy injekcijy i ta pacia akj turi biiti bent
keturios savaites.

Gydymas suaugusiesiems pradedamas skiriant po vieng injekcijg kas ménesj ir tesiamas tol, kol
pasiekiamas maksimalus regéjimo aStrumas ir (arba) nenustatoma ligos aktyvumo pozymiy, t. y., kai
skiriant testinj gydyma nesikeicia regéjimo astrumas ir kiti ligos pozymiai ar simptomai. Pacientams,
kuriems yra nustatyta eksudaciné AMD, DME, PDR ir RVO, gydymo pradzioje reikia skirti kasménesines
injekcijas tris ar daugiau ménesiy i$ eilés.

Véliau gydytojas turi nustatyti biklés stebéjimo ir injekceijy skyrimo intervalus, atsizvelgdamas j ligos
aktyvuma, kuris vertinamas pagal regéjimo astrumg ir (arba) anatominius rodmenis.

Jeigu, gydytojo nuomone, skiriant testinj gydyma pacientui néra regéjimo ir anatominiy rodmeny
pager¢jimo, gydyma Siuo vaistiniu preparatu reikia nutraukti.

Ligos aktyvumo stebéjimas gali apimti klinikinj paciento iStyrimg, funkcinius méginius ar vaizdinius
tyrimus (pvz., opting koherenting tomografija ar angiografija su fluoresceinu).

Jeigu pacientams skiriamas gydymas pagal intervaly tarp injekcijy ilginimo (angl., treat-and-extend)
schema, §] intervalg galima laipsniskai ilginti, kai pasiekiamas maksimalus regé¢jimo aStrumas ir (arba)
nenustatoma ligos aktyvumo pozymiy, iki kol vél pasireiskia ligos aktyvumo pozymiy ar pablogéja
regéjimas. Intervalg tarp injekcijy vienu kartu reikia ilginti ne daugiau kaip po dvi savaites sergantiesiems
eksudacine AMD bei ne daugiau kaip vieng ménes;j sergantiesiems DME. Sergantiems PDR ir RVO
gydymo intervalai taip pat gali biiti palaipsniui ilginami, taciau néra pakankamai duomeny kaip parinkti
tinkamiausig laiko tarpg tarp intervaly. Jeigu atsinaujina ligos aktyvumo pozymiai, intervalus tarp
injekcijy reikia atitinkamai trumpinti.

CNV sukeltas regéjimo sutrikimo gydymas turi biti nustatomas individualiai pacientui, atsizvelgiant |
ligos aktyvuma. Kai kuriems pacientams per pirmuosius12 ménesiy gali prireikti tik vienos injekcijos,
kitiems pacientams gydymg gali reikéti skirti dazniau, jskaitant injekcijas kas ménesj. Dél patologinés
miopijos (PM) pasireiSkianc¢ios CNV sukeltam regéjimo sutrikimui gydyti, daugeliui pacienty per
pirmuosius metus gali prireikti tik vienos ar dviejy vaistinio preparato injekcijy (zr. 5.1 skyriy).

Ranibizumabas ir lazeriné fotokoaguliacija esant DME arba dél tinklainés venos Sakos okliuzijos (BRVO)
pasireiskianciai geltonosios démés edemai

Yra ranibizumabo vartojimo kartu su lazerine fotokoaguliacija patirties (zr. 5.1 skyriy). Jei abu gydymo
metodai taikomi tg pacia diena, ranibizumaba reikia leisti po lazerinés fotokoaguliacijos pragjus
maziausiai 30 minuciy. Ranibizumabo galima skirti pacientams, kuriems lazeriné fotokoaguliacija taikyta
anksciau.

Ranibizumabo ir verteporfino fotodinaminis gydymas pacientams, kuriems yra del PM pasireiskianti CNV
Ranibizumabo ir verteporfino skyrimo kartu patirties néra.

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas
Ranibizumabo poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neistirtas. Taciau $iai pacienty grupei
vaistinio preparato skyrimo koreguoti nereikia.
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Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia. Vyresniy nei 75 mety amziaus pacienty, serganciy DME,
gydymo patirtis yra ribota.

Vaiky populiacija
Vislyfa saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Turimi duomenys

paaugliams nuo 12 iki 17 mety, kuriems yra CNV sukeltas regé¢jimo sutrikimas, aprasyti 5.1 skyriuje.

Vartojimo metodas

Uzpildytas SvirkStas vienkartiniam vartojimui, vartoti tik j stiklakiinj. UzZpildytame Svirkste yra didesné
nei rekomenduojama 0,5 mg dozé. Negalima vartoti viso i§ uzpildyto Svirksto i§stumiamo tirpalo tiirio
(0,1 ml). Pries injekcijg tirpalo pertekliy reikia iSstumti. Suleidus visa uzpildytame Svirkste esantj tirpala,
vaistinio preparato galima perdozuoti. Norédami i§stumti oro burbuliuka kartu su vaistinio preparato
pertekliumi, 1étai stumkite stimoklj, kol Zemiau guminio kamscio kupolo esantis jo krastas susilygins su
ant Svirksto pazyméta juoda dozés linija (tai atitiks 0,05 ml, t. y. 0,5 mg ranibizumabo).

Pries suleidziant Vislyfa tirpala reikia apzitréti, kad nebiity matomy daleliy ir spalvos pasikeitimo.

Injekcijos procediira turi biiti atlickama aseptinémis salygomis, jskaitant chirurging ranky dezinfekcija,
sterilias pirStines, sterilig paklodg ir sterily akies voky skétiklj (arba atitikmenj), taip pat turi buti galimybe
atlikti sterilig paracenteze (jei prireikty). Pries atliekant injekcija i stiklakfin, reikia atidZiai jvertinti
paciento padidéjusio jautrumo reakcijy anamneze (zZr. 4.4 skyriy). Pries injekcija reikia dezinfekuoti odg
apie akj, vokus ir akies pavir$iy, skirti tinkamg nejautra ir plataus veikimo spektro vietiniy antiseptiky
laikantis vietiniy reikalavimy.

Suaugusiesiems injekcine adata reikia jdurti  stiklakiinj 3,5-4,0 mm uz ragenos krasto, vengiant
horizontalaus meridiano ir taikantis j akies obuolio centrg. Suleidziama 0,05 ml tirpalo, kitos injekcijos
turi buti atlickamos j kitas odenos vietas. Kiekviena uzpildytg Svirkstg reikia naudoti tik vienos akies
gydymui.

Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, kuriems yra aktyvios arba jtariamos akies arba aplinkiniy audiniy infekcijos.

Pacientai, kuriems yra aktyvus sunkus vidinis akies uzdegimas.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

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

Reakcijos, susijusios su injekcijomis j stiklakting

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

Padidéjes akispudis

Pastebéta, kad 60 minuciy laikotarpiu po ranibizumabo injekcijos laikinai padidéja akispiidis. Taip pat
nustatyta ir ilgalaikio akispiidZio padidéjimo atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Biitina matuoti akispiidj ir regos nervo
kraujotaka ir tinkamai gydyti atsiradus sutrikimy.

Pacientus reikia informuoti apie $iy galimy nepageidaujamy reakcijy simptomus ir jiems nurodyti, kad
pasakyty gydytojui, jeigu pasireiksty tokiy pozymiy, kaip akies skausmas ar padidéjes diskomforto
pojiitis, sustipréjes akies paraudimas, neryskus ar susilpnéjes regéjimas, padidéjes smulkiy daleliy
regéjimo lauke kiekis arba padidéjes jautrumas Sviesai (Zr. 4.8 skyriy).

Abipusis gydymas

Nepakanka duomeny apie padidéjusia sisteminio nepageidaujamo poveikio rizika, skiriant ranibizumabo
gydyma abiems akims (jskaitant vaistiniy preparaty vartojima ta pacia dieng) lyginant su vienos akies
gydymu.

Imunogeni$kumas

Ranibizumabas gali sukelti imunogeniskumg. Gali padidéti sisteminé ekspozicija DME serganéiy pacienty
organizme, todél negalima paneigti padidéjusio jautrumo atsiradimo rizikos padidéjimo tokiems
pacientams. Be to, pacientus reikia jspéti, kad jie pranesty, jei sustipréja vidinis akies uzdegimas, nes tai
gali buti klinikinis antikiiny formavimosi akyje pozymis.

Gydymas kartu su kitais anti-VEGF (prie§ kraujagysliy endotelio augimo faktoriy nukreiptais vaistiniais
preparatais, angl. vascular endothelial growth factor)

Ranibizumabas neturi biti skiriamas tuo pa¢iu metu, kaip ir kiti anti-VEGF vaistiniai preparatai
(sisteminiai ar j akj).

Gydymo ranibizumabu nutraukimas

Neturi biiti suleidziama kita doz¢ ir gydymas neturi biiti pratestas anksciau, nei tai numatoma pagal plana,

jeigu yra:

. geriausio koreguoto regéjimo astrumo (GKRA) pablogéjimas > 30 raidziy, lyginant su paskutiniu
regéjimo astrumo jvertinimu;

. akispudis > 30 mm Hg;

. tinklainés jplésa;

. kraujavimas po tinklaine, apimantis centring duobute (fovea), arba jo dydis sudaro > 50 % bendro
pazeidimo ploto;

. per pastargsias 28 dienas buvo atlikta akies operacija arba ji planuojama per kitas 28 dienas.

Tinklainés pigmentinio epitelio jplySimas

Vienas i$ rizikos veiksniy, susijusiy su tinklainés pigmentinio epitelio jplySimo susiformavimu skiriant
eksudacinés AMD ir taip pat galimai kity formy CNV gydyma anti-VEGF vaistiniais preparatais, yra plati
ir (arba) auksta tinklainés pigmentinio epitelio atSoka. Pacientams, kuriems yra $iy tinklainés pigmentinio
epitelio jplySimo susiformavimo rizikos veiksniy, gydyma ranibizumabu reikia pradéti skirti atsargiai.
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Pléstiné tinklainés atSoka arba geltonosios démés defektai

Gydyma reikia nutraukti pacientams, turintiems plésting tinklainés atSoka arba 3 ar 4 stadijos geltonosios
démes defektus.

Populiacijos, apie kurias duomeny yra mazai

Pacienty, serganciy I tipo cukrinio diabeto sukelta DME, gydymo patirties yra nedaug. Pacienty, kuriems
anksciau buvo atlieckamos injekcijos i stiklakiinj, kuriems yra aktyvi sisteminé infekcija ar kita akiy liga,
pvz., tinklainés atSoka ar geltonosios démés defektas, gydymas ranibizumabu netirtas. Cukriniu diabetu
serganciy pacienty, kuriy HbA1c rodmuo yra didesnis kaip 108 mmol/mol (12 %), gydymo ranibizumabu
patirties nepakanka, o pacienty, kuriems yra nekontroliuojama hipertenzija, gydymo patirties néra.
Gydytojai turi jvertinti gydyma pacienty, apie kuriuos yra mazai informacijos.

Néra pakankamai duomeny, leidZianciy spresti apie ranibizumabo poveikj pacientams, kuriems yra RVO ir
pasireiskia negrjztamas iSeminés kilmes regéjimo netekimas.

Yra nedaug duomeny apie ranibizumabo poveikj pacientams, kuriems yra PM ir kuriems anksciau skirta
fotodinaming terapija verteporfinu (VPDT) buvo nesékminga. Nors pastebétas panaSus vaistinio preparato
poveikis pacientams, kuriems pazeidimas pasireiské po centrine tinklainés duobute ir $alia jos, taciau
nepakanka duomeny patvirtinti ranibizumabo poveikj PM sergantiems pacientams, kuriems pazeidimas
pasireiskia toliau nuo centrinés tinklainés duobutés.

Sisteminis poveikis po vartojimo j stiklaktinj

Gauta pranesimy, kad po VEGF inhibitoriy vartojimo ] stiklaktinj pasireiské sisteminio poveikio
nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant kraujosruvas (kitokias nei j akis) ir arterinés tromboembolijos atvejus.

Duomeny, kad ranibizumabu saugu gydyti DME, dél RVO pasireiSkiancia geltonosios démés edema ir del
PM pasireiskiancia CNV sergancius pacientus, kuriuos buvo istikes insultas ar praeinancios iSemijos

priepuolis, yra nedaug. Tokius pacientus butina gydyti atsargiai (zr. 4.8 skyriy).

Vislyfa sudétyje yra polisorbato 20

Kiekvienoje skiriamoje $io vaistinio preparato 0,05 ml dozéje yra 0,005 mg polisorbato 20, tai atitinka
0,1 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Formaliy sgveikos tyrimy neatlikta.

Informacija apie papildomg eksudacinés AMD ir PM gydyma vPDT ir ranibizumabu pateikiama
5.1 skyriuje.

Informacija apie papildomg DME bei BRVO gydyma lazerine fotokoaguliacija ir ranibizumabu pateikiama
4.2 ir 5.1 skyriuose.

Klinikiniy tyrimy metu vaistinio preparato skiriant pacientams, kuriems buvo DME sukeltas regéjimo

sutrikimas, nustatyta, kad kartu paskyrus tiazolidindiong ranibizumabo poveikis nepakito, vertinant pagal
regéjimo astruma ar centrinés tinklainés dalies storj (angl., central retinal subfield thickness — CSFT).
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys/motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu.
Neéstumas

Klinikiniy duomeny apie ranibizumabo vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su pavianais
(bezdzionémis) tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai ar embriono ar vaisiaus
vystymuisi neparod¢ (zr. 5.3 skyriy). Manoma, kad sisteminé ekspozicija ranibizumabui vartojant jo i akis
yra maza, taciau dél savo veikimo mechanizmo ranibizumabas turi biiti laikomas galimai teratogeniskas ir
pasizymintis toksiniu poveikiu embrionui bei vaisiui. Taigi ranibizumabo néstumo laikotarpiu vartoti
negalima, nebent tikétinas teigiamas poveikis virsija galimg rizikg vaisiui. Jei ranibizumabu gydyta
moteris nori pastoti, rekomenduojama, kad apvaisinimas jvykty po paskutinés ranibizumabo dozés
pavartojimo praéjus maziausiai 3 ménesiams.

Zindymas
Remiantis labai ribotais duomenimis, nedidelis ranibizumabo kiekis gali patekti j motinos piena.

Ranibizumabo poveikis zindomam naujagimiui/kiidikiui neZinomas. Ranibizumabo vartojimo laikotarpiu
dél atsargumo Zindyti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Duomeny apie poveikj vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Gydymo procediira gali sukelti laikiny regéjimo sutrikimy, kurie gali paveikti gebéjimag vairuoti ar valdyti
mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai, kurie jaucia $iuos poZymius, turi nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol $ie laikini regéjimo sutrikimai nuslugsta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Daugelis po ranibizumabo vartojimo pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy yra susijusios su injekcijos |
stiklakiinj procediira.

Dazniausios po ranibizumabo injekcijos pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos akims yra §ios: akies
skausmas, akiy hiperemija, padidéjes akispudis, stiklakiinio uzdegimas, stiklakiinio at§okimas, tinklainés
kraujosruva, regéjimo sutrikimas, stiklakiinio drumstys, junginés kraujosruva, akies sudirginimas,
svetimkiinio akyse pojitis, sustipréjes aSarojimas, blefaritas, akies sausumas ir akies niezé¢jimas.

Dazniausiai pasireiske nepageidaujami ne akiy sutrikimai yra galvos skausmas, nazofaringitas ir sanariy
skausmas.

Reciau pasirei$kusios, taciau sunkesnés nepageidaujamos reakcijos yra endoftalmitas, aklumas, tinklainés
atSokimas, tinklainés jplySimas ir jatrogeniné trauminé katarakta (zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu vartojant ranibizumabag pasirei§kusiy nepageidaujamy reakcijy duomenys
apibendrinti toliau pateiktoje lenteléje.
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje *

Nepageidaujamos reakcijos 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), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio

sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznas
Daznas

Nazofaringitas
Slapimo taky infekcija*

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznas

Imuninés sistemos sutrikimai
Daznas

Psichikos sutrikimai
Daznas

Nervy sistemos sutrikimai
Labai daznas

Akiy sutrikimai
Labai daznas

Daznas

Nedaznas

Mazakraujysté

Padidéjes jautrumas

Nerimas

Galvos skausmas

Stiklaktinio uzdegimas, stiklaktinio atSoka, tinklainés kraujavimas,
regéjimo sutrikimas, akies skausmas, ,,skraidancios muselés*, junginés
kraujavimas, akies sudirginimas, svetimkiinio akyse pojiitis, sustipréjgs
aSarojimas, blefaritas, akies sausumas, akies hiperemija, akies niezulys.
Tinklainés degeneracija, tinklainés pazeidimas, tinklainés atSoka,
tinklainés jplySimas, tinklainés pigmentinio epitelio atSoka, tinklainés
pigmentinio epitelio jplySimas, sumazéjes regos aStrumas, stiklakiinio
kraujavimas, stiklakiinio pazeidimas, uveitas, iritas, iridociklitas,
katarakta, subkapsuliné katarakta, uzpakalinés kapsulés drumstumas,
taskinis keratitas, ragenos erozijos, priekinés kameros §vytéjimas,
nerySkus matymas, kraujavimas injekcijos vietoje, akies kraujavimas,
konjunktyvitas, alerginis konjunktyvitas, iSskyros i§ akies, fotopsija,
Sviesos baime, akiy diskomfortas, akies voky pabrinkimas, akies voky
skausmas, junginiy hiperemija.

Aklumas, endoftalmitas, piiliy kaupimasis priekinéje akies kameroje
(hypopyon), kraujosruva j prieking akies kamera (hyphaema), keratopatija,
rainelés sgaugos, nuosédos ragenoje, ragenos pabrinkimas, ragenos
driizés, skausmas injekcijos vietoje, injekcijos vietos sudirginimas,
nemalonus akies pojitis, akies voky sudirginimas.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznas

Virskinimo trakto sutrikimai
Daznas

Kosulys

Pykinimas
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Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Daznas Alerginés reakcijos (iSbérimas, dilgéliné, niezulys, eritema)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas Sanariy skausmas
Tyrimai
Labai daznas Padidéjes akispudis

# Nepageidaujamos reakcijos buvo apibréziamos kaip nepageidaujami reiskiniai (pasireiske maziausia 0,5
procento pacienty), kuriy dazniau (bent 2 procentiniais punktais) pastebéta 0,5 mg ranibizumabo doze
gydyty pacienty grupéje nei vartojusiyjy palyginamaji vaistinj preparatg (placebg ar verteporfino PDT)
grupéje.

*Pastebéti tik pacientams, kuriems buvo DME.

Visai vaistinio preparato grupei budingos nepageidaujamos reakcijos

III fazeés eksudacinés AMD klinikiniy tyrimy duomenimis nepageidaujamy reiskiniy, potencialiai susijusiy
su sisteminiais VEGF (angl. vascular endothelial growth factor - kraujagysliy endotelio augimo veiksnys)
inhibitoriais, bendras neovaskuliarinio kraujavimo daznis neZymiai iSaugo ranibizumabu gydytiems
pacientams. Taciau pastoviy pavyzdziy tarp skirtingy hemoragijy nebuvo. Egzistuoja teoriné rizika, kad
suleidus j stiklakiinj VEGF inhibitoriy, gali pasireiksti arteriniy tromboembolijy, jskaitant insultg ir
miokardo infarktg. Atliekant klinikinius ranibizumabo tyrimus, kuriuose dalyvavo AMD, DME, PDR,
RVO ir CNV sergantys pacientai, nustatytas nedidelis arteriniy tromboembolijy pasireiskimo daznis, kuris
ranibizumabo vartojusiy pacienty ir kontrolingje grupése Zenkliai nesiskyre.

Prane$imas 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 prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy eksudacinés DME tyrimy metu ir vaistiniam preparatui esant rinkoje gauta pranesimy apie
atsitiktinio perdozavimo atvejus. Siais atvejais dazniausiai pasireiSké tokios nepageidaujamos reakcijos:
padidéjes akispudis, praeinantis aklumas, sumazgjes regéjimo astrumas, ragenos edema, ragenos skausmas
ir akies skausmas. Perdozavus vaistinio preparato budintis gydytojas turi stebéti ir, jeigu reikia, koreguoti
akispudj.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — oftalmologiniai, vaskuliarizacijg slopinantys vaistiniai preparatai, ATC kodas —
SO1LA04

Vislyfa yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama
Europos vaisty agentiiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.eu/en.
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Veikimo mechanizmas

Ranibizumabas yra zmogaus rekombinantinis monokloniniy antikiiny fragmentas, nukreiptas pries
zmogaus kraujagysliy endotelio augimo faktoriy A (VEGF-A). Jis dideliu afinitetu susijungia su VEGF-A
izoformomis (pvz., VEGF110, VEGF121 ir VEGF165), tuo biidu trukdydamas VEGF-A susijungti su
receptoriais VEGFR-1 ir VEGFR-2. VEGF-A susijungus su receptoriais vyksta endotelio lasteliy
proliferacija ir neovaskuliarizacija, taip pat padidéja kraujagysliy pralaidumas. Manoma, kad visa tai
skatina su amziumi susijusios tinklainés démés neovaskulinés degeneracijos progresavima, patologing
miopijg ir CNV ar diabetinés geltonosios démés edemos arba dél RVO pasireiskiancios geltonosios démés
edemos sukeliama regéjimo sutrikima suaugusiesiems.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Eksudacines AMD gydymas

Klinikinis ranibizumabo saugumas ir veiksmingumas tirtas trijuose atsitiktinés atrankos dvigubo
kodavimo placebu arba aktyvia medziaga kontroliuojamuose 24 ménesiy trukmés eksudacinés AMD
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys neovaskuline AMD. Siuose klinikiniuose
tyrimuose 1§ viso dalyvavo 1 323 pacientai (879 aktyviai gydomi ir 444 kontrolinés grupés asmenys).

Klinikiniame tyrime FVF2598g (MARINA) 716 pacienty su minimalia klasikine arba slapta ne klasikine
paZzaida atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes santykiu 1:1:1 ir jiems kas ménesj buvo suleidziama
ranibizumabo po 0,3 mg, ranibizumabo po 0,5 mg arba placebo.

Klinikiniame tyrime FVF2587g (ANCHOR) 423 pacientai, kuriems buvo daugiausia klasikiné CNV,
atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes santykiu 1:1:1 ir jiems buvo suleidZiama ranibizumabo po

0,3 mg kas ménesj, ranibizumabo po 0,5 mg kas meénesj arba skiriama PDT verteporfinu (tyrimo pradzioje
ir véliau kas 3 ménesius, jeigu fluorescencinéje angiogramoje pastebétas persistuojantis arba atsinaujings
kraujagysliy pralaidumas).

Svarbiausiy tyrimy rezultaty rodikliy santrauka pateikiama 1 lentel¢je bei 1 paveikslélyje.

1lentelé. Klinikiniy tyrimy FVF2598g (MARINA) ir FVF2587g (ANCHOR) rezultatai po 12 ir 24

ménesiy
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Rezultato matmuo Meénuo Placebas Ranibizuma- PDT Ranibizumabo
bo verteporfi- 0,5 mg
(n =238) 0,5 mg nu (n = 140)
(n = 240) (n=143)
Regéjimo astrumo 12 ménuo 62 % 95 % 64 % 96 %
sumazgjimas maziau nei 24 ménuo 53 % 90 % 66 % 90 %
15 raidziy (%)? (regéjimas
i8likes, pirminé
vertinamoji baigtis)
Regéjimo astrumo 12 ménuo 5% 34 % 6% 40 %
pageréjimas daugiau arba | 24 ménuo 4 % 33% 6% 41 %
lygiai 15 raidziy (%)?
Vidutinis regéjimo 12 ménuo -10,5(16,6) | +72(144) | -95064) | +11,3(14,6)
aStrumo pokytis 24 ménuo -14,9 (18,7) | +6,6(16,5) -9,8(17,6) | +10,7(16,5)
(raidémis) (SN)?
¢p<0,01
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1 paveikslas. Vidutinis regéjimo astrumo pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 24 ménesio
klinikiniuose tyrimuose FVF2598g (MARINA) ir FVF2587g (ANCHOR)

Klinikinis tyrimas FVF2598g (MARINA)
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MARINA ANCHOR

& Ranibizumabo 0,5 mg (n=240) =& Ranibizumabe 0,5 mg (n=140)

—©- Placebas (n=238) —*- PDT verteporfinu (n=143)

Siy dviejy tyrimy rezultatai rodo, kad gydyma ranibizumabu taip pat gali biiti naudinga testi pacientams,
kuriy geriausias koreguotas regéjimo astrumas (GKRA) pirmaisiais gydymo metais pablogéjo > 15
raidziy.

Abiejy MARINA ir ANCHOR Kklinikiniy tyrimy metu ranibizumabo vartojusiyjy grupése nustatytas
statistiSkai reik§mingas pacienty pastebétas teigiamas poveikis regos funkcijai, vertinant pagal
Nacionalinio akiy instituto Regos funkcijos klausimyna (NEI VFQ-25) ir lyginant su kontrolinémis
grupémis.

Klinikinio tyrimo FVF3192g (PIER) metu 184 pacientai, sergantys visomis neovaskulinés AMD
formomis, atsitiktine tvarka buvo suskirstyti | grupes santykiu 1:1:1 ir jiems buvo suleidziama
ranibizumabo po 0,3 mg, ranibizumabo po 0,5 mg arba placebo vieng kartg per ménes;j tris kartus i$ eilés,
véliau — kas 3 ménesius. Nuo 14-ojo tyrimo ménesio placeba vartojusiems pacientams buvo leidziama
skirti ranibizumabo, o nuo 19-0jo tyrimo ménesio vaistinj preparata buvo galima leisti dazniau. Pacientai,
PIER klinikiniame tyrime gydyti ranibizumabu, vidutini§kai gavo i§ viso 10 gydymy.
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Vidutiniskai vertinant, po pradinio regéjimo astrumo pageréjimo (po dozavimo kas ménesj) pradéjus leisti
ranibizumabo kas ketvirtj, regéjimo astrumas maz¢jo, kol 12 ménesj sugrizo j pradinj lygj ir Sis poveikis i$
esmes iSliko daugumai (82%) ranibizumabu gydyty pacienty po 24 ménesiy. Riboti duomenys apie
placebo vartojusius tiriamuosius asmenis, kuriems véliau buvo paskirta ranibizumabo, rodo, kad ankstyva
gydymo pradzia gali biiti susijusi su geriau iSsaugotu regéjimo astrumu.

Dviejy po vaistinio preparato rinkodaros teisiy suteikimo atlikty tyrimy (MONT BLANC, BPD952A2308
ir DENALI, BPD952A2309) duomenys patvirtino ranibizumabo veiksminguma, ta¢iau neparodé
papildomo naudingo poveikio skiriant verteporfino (Visudyne PDT) ir ranibizumabo derinj, lyginant su
ranibizumabo monoterapijos poveikiu.

Dél PM pasireiskiancios CNV sukelto regéjimo sutrikimo gvdymas

Ranibizumabo klinikinis veiksmingumas ir saugumas pacientams dél PM pasireiskianc¢ios CNV sukeltam
regéjimo sutrikimui gydyti jvertintas remiantis dvigubai maskuotu biidu atlikto, kontroliuojamojo
pagrindinio F2301 (RADIANCE) tyrimo metu gautais 12 ménesiy duomenimis. Sio tyrimo metu

277 pacientai atsitiktine tvarka santykiu 2:2:1 buvo suskirstyti j toliau nurodytas grupes:

. I grupé (0,5 mg ranibizumabo, dozavimo rezimas siejamas su ,,stabilumo* kriterijais, kurie
apibréziami kaip nepasikeites GKRA lyginant su dviem anksciau atliktais kasménesiniais
jvertinimais).

. II grupé (0,5 mg ranibizumabo, dozavimo rezimas siejamas su ,,ligos aktyvumo** kriterijais, kurie

apibréziami kaip regéjimo sutrikimas, susijes su dél CNV pazeidimo pasireiSkianciu skysciy
susikaupimu ar aktyviu prasisunkimu j tinklain¢ arba po tinklaine bei nustatomu atlikus optine
koherenting tomografijg ir (arba) angiografija su fluoresceinu.

. 1T grupe (vPDT — pacientams buvo galima skirti gydyma ranibizumabu nuo 3-iojo ménesio).

Per 12 ménesiy trukmeés tyrimo laikotarpj II grupés pacienty tarpe (tai yra rekomenduojamas dozavimo
rezimas, zr. 4.2 skyriy) 50,9 % pacienty reikéjo skirti 1 arba 2 injekcijas, 34,5 % pacienty reikéjo skirti 3-5
injekcijas, o 14,7 % pacienty reik¢jo skirti 6-12 injekcijy. 62,9 % II grupés pacienty nereikéjo skirti
vaistinio preparato injekcijy per paskutiniuosius 6 tyrimo ménesius.

Svarbiausiy RADIANCE tyrimo rezultaty santrauka pateikiama 2 lenteléje ir 2 paveikslélyje.

2 lentelé.  Rezultatai po 3 ir 12 ménesiy (RADIANCE tyrimas)

I grupé II grupé III grupé
Ranibizumabo Ranibizumabo vPDT
0,5 mg 0,5 mg
Hregéjimo »ligos aktyvumas“
stabilumas*
(n =105) (n =116) (n =55)
3 ménuo
Vidutinis GKRA pokytis nuo 1 iki 3 ménesio, +10,5 +10,6 +22
lyginant su pradiniu jvertinimu?® (raidémis)
Pacienty dalis, kuriems nustatytas
pageréjimas:
> 15 raidziy arba pasiekta > 84 raidés GKRA 38,1 % 43,1 % 14,5 %
12 ménuo
Injekcijy skaicius iki 12-0jo ménesio:
Vidurkis 4,6 3,5 N/A
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I grupé II grupé III grupé
Ranibizumabo Ranibizumabo vPDT
0,5 mg 0,5 mg
Hregéjimo »ligos aktyvumas“
stabilumas*
(n =105) (n =116) (n =55)
Mediana 4,0 2,5 N/A
Vidutinis GKRA pokytis nuo 1 iki +12,8 +12,5 N/A
12 ménesio, lyginant su pradiniu jvertinimu
(raidémis)
Pacienty dalis, kuriems nustatytas
pageréjimas:
> 15 raidziy arba pasiekta > 84 raidés GKRA 53,3 % 51,7% N/A

2p <0,00001, lyginant su kontroline VPDT grupe.

b Palyginamoji kontroliné grupé iki 3-iojo ménesio. Pacientams, kurie atsitiktiniu bidu buvo priskirti
vPDT grupei, nuo 3-iojo ménesio buvo galima skirti gydyma ranibizumabu (III grupéje 38 pacientams nuo

3-iojo ménesio buvo skirta ranibizumabo).

2 paveikslas. Vidutinis GKRA pokytis laike nuo pradinio rodmens iki 12-0jo ménesio (RADIANCE

tyrimas)
20-
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e ]
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8 ] | I
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Eie At
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g E ﬁ f +1.4
5 50
S
Galima skirti ranibizuamabo
-5
[ 1 T T I 1 I I I 1 1 T ] ] 1 ] ] i ] ] ] ]
0 1 2 3 + 5 6 7 8 10 11 12
Meénuo
Ranibizumabo 0,5 mg I grupé S50 Ranibizumabo 0,5 mg II grupé
pagal stabilumo kntenjus (n=105) vagal ligos aktvvumo kriteriius (n=116)

fraa

PDT verteporfinu III grupé (n=55)

hdh

Ranibizumabo 0,5 mgPDT verteporfinu

III grupé nuo 3-i0jo ménesio (n=55)

Regéjimo pageréjimas pasireiske kartu su centrinés tinklainés srities storio sumazéjimu.

Pacienty jvertinto palankaus vaistinio preparato poveikio rodiklis ranibizumabo vartojusiyjy grupése buvo
didesnis nei vPDT grupéje (p reik§meé < 0,05), analizuojant NEI VFQ-25 klausimyno bendrojo balo ir
keleto atskiry skaliy (bendrojo regé¢jimo, veiklos i$ arti, psichinés sveikatos ir priklausomybés) jvertinimy

pageréjima.

CNYV sukelto regéjimo sutrikimo gydymas (pasireiskiancios dél kituy priezasciy nei PM ir eksudaciné

AMD)

Ranibizumabo klinikinis veiksmingumas ir saugumas pacientams CNV sukeltam regéjimo sutrikimui
gydyti jvertintas remiantis dvigubai maskuotu biidu atlikto, placebu kontroliuojamojo pagrindinio G2301
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(MINERVA) tyrimo metu gautais 12 ménesiy duomenimis. Sio tyrimo metu 178 suaugusiems pacientams

atsitiktine tvarka santykiu 2:1 buvo paskirta:

. 0,5 mg ranibizumabo pries gydyma, pagal individualy dozavimo rezima, atsizvelgiant j ligos
aktyvuma, kuris vertinamas pagal regéjimo astruma ir (arba) anatominius rodmenis (pvz. regejimo
aStrumo pablogéjimg, skyscCiy susikaupimg j tinklaing arba po tinklaine, kraujavimg arba

prasisunkima);

. placebo injekcija tyrimo pradzioje, pagal individualy gydymo rezima, atsizvelgiant j ligos

aktyvuma.

Po 2 ménesiy visiems pacientams kaip reikia buvo skirtas atviras gydymas ranibizumabu.

Svarbiausiy MINERVA tyrimo rezultaty santrauka pateikiama 3 lentel¢je ir 3 paveikslélyje. Regéjimo
pageréjimas pastebétas ir pasireiSké kartu su centrinés tinklainés dalies storio sumazéjimu per 12 ménesiy

laikotarpj.

Vidutinis injekcijy skai¢ius pacientams skiriamas per 12 ménesiy buvo 5,8 ranibizumabo vartojusiyjy
grupéje, lyginant su 5,4 placebo vartojusiyjy grupéje, kuriems tolimesnis gydymas ranibizumabu buvo
skirtas nuo 2 ménesio. Tyrimo metu placebo vartojusiyjy grupéje 7 i§ 59 pacienty nebuvo skirtas joks

gydymas ranibizumabu per 12 ménesiy laikotarpj.

3 lentelé. Rezultatai po 2 ménesiy (MINERVA tyrimas)

0jo ménesio?

Ranibizumabo Placebo
0,5 mg (n =119) (n =59)
GKRA rodmens pokytis nuo pradinés reik§més iki 2-ojo | 9,5 raidés -0,4 raidés
ménesio®
Pacientai, kuriems padidéjo > 15 raidziy nuo pradinés 31,4 % 12,3 %
reik§més ar pasieké 84 raides po 2 ménesiy
Pacientai, kuriems nesumaz¢jo > 15 raidziy nuo pradinés | 99,2 % 94,7 %
reik§més po 2 ménesiy
CSFTP" rodiklio sumaZzéjimas nuo pradinés reik§més iki 2- | 77 um -9,8 um

2 Vienpusis p < 0,001, lyginant su placebo grupe
® CSFT - centrinés tinklainés dalies storis
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3 paveikslas. Vidutinis GKRA pokytis nuo pradinio rodmens iki 12-0jo ménesio laiko atzvilgiu
(MINERVA tyrimas)
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Dvigubai maskuotas,

atsitiktiniy iméiy gydymas
ranibizumabu, plg. su

-5 < imitacinin

T T T T T T T T T T T T T

Vidutinis GKRA pokytis & 95 % PI (raidémis)
1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Ménuo
Gydymas: —e&— 0,5 mg ranibizumabo (N = 119) --e-- imitacija (N = 59)

* Stebétas vidutinis GKRA gali skirtis nuo maziausiyjy kvadraty vidutinio GKRA (tatkoma tik 2-ajam ménesiui)

Lyginant ranibizumabo su placebo vartojusiyjy rodmenis po 2 ménesiy, buvo pastebétas nuoseklus
bendras ir visy pradinés etiologijos pogrupiy gydymo poveikis:

4 lentelé. Bendras ir pagal pradine etiologija gydymo poveikis pogrupiuose

Bendra ir pagal pradine etiologijg Gydymo placebu Pacienty skai€ius [n]
rezultatas [raidés] (gydymas + placebas)

Bendra 9.9 178

Angioidiniai juostos 14,6 27

Pouzdegiminé retinochoroidopatija 6,5 28

Centriné ceroziné chorioretinopatija 5,0 23

Idiopatiné chorioretinopatija 11,4 63

Ivairios etiologijos? 10,6 37

# apima jvairias mazo daznio etiologijas, kuriy néra kituose pogrupiuose

Pagrindinio tyrimo G2301 (MINERVA) metu, penkiems paaugliams nuo 12 iki 17 mety, kurie turéjo CNV
sukeltg regéjimo sutrikima, buvo skirtas atviras pradinis gydymas 0,5 mg ranibizumabo doze pagal
individualy gydymo rezimg kaip ir suaugusiyjy populiacijoje. GKRA rodmens pageréjimas nuo pradinés
reik§més iki 12-o0jo ménesio visiems penkiems pacientams, svyruoja nuo 5 iki 38 raidziy (vidutiniskai
16,6 raidés). Regéjimo pageréjimas pasireiske kartu su centrinés tinklainés dalies storio stabilizavimu ar
sumazejimu per 12 ménesiy laikotarpj. Vidutinis ranibizumabo injekcijy skaicius, skiriamas tyrimo metu
per 12 ménesiy buvo 3 (svyravo nuo 2 iki 5). Bendrai gydymas ranibizumabu buvo gerai toleruojamas.

DME sukelto regejimo sutrikimo gyvdymas

Ranibizumabo veiksmingumas ir saugumas vertinti trijy atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamyjy, bent
12 ménesiy trukmés tyrimy metu. IS viso i Siuos tyrimus buvo jtraukti 868 pacientai (708 i aktyvia ir 160 |
kontroling grupe).

Il fazés tyrimo D2201 (RESOLVE) metu 151 pacientui j stiklakiinj kas ménesj buvo leidziama
ranibizumabo (6 mg/ml, n = 51, 10 mg/ml, n = 51) arba placebo (n = 49). GKRA rodmens poky¢io
vidurkis nuo 1-0jo ménesio iki 12-0jo ménesio, lyginant su pradinémis reik§mémis, buvo + 7,8 (£ 7,72)
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raidés apibendrintoje ranibizumabo vartojusiy pacienty grupéje (n = 102), lyginant su -0,1 (% 9,77) raidés
pacientams, kuriems buvo skirta placebo; 0 GKRA rodmens poky¢io vidurkis 12-3jj ménesj, lyginant su
pradinémis reik§mémis, buvo atitinkamai 10,3 (£ 9,1) raidés, lyginant su -1,4 (= 14,2) raidés (skirtumo
tarp abiejy tiriamyjy grupiy p < 0,0001).

I fazés D2301 tyrime (RESTORE) 345 pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes santykiu
1:1:1 ir jiems buvo leidZziama arba 0,5 mg ranibizumabo dozé (monoterapija) ir taikoma lazerinés
fotokoaguliacijos imitacija, arba leidZziama 0,5 mg ranibizumabo dozé ir taikoma lazeriné fotokoaguliacija,
arba leidziama placebo ir taikoma lazerinés fotokoaguliacija. 240 pacienty, kurie baigé dalyvavimg 12
ménesiy trukmés RESTORE tyrime, buvo jtraukta j atvirajj, daugiacentrj,

24 ménesiy trukmés testinj tyrima (RESTORE tesinys). Siems pacientams j ta padia pagrindinio (D2301
RESTORE) tyrimo metu pasirinkta tiriamaja akj pagal poreikj buvo leidziama 0,5 mg ranibizumabo dozé.

Svarbiausiy tyrimo rezultaty rodikliy santrauka pateikiama 5 lentel¢je (RESTORE tyrimas ir jo tesinys)
bei 4 paveikslélyje (RESTORE tyrimas).

4 paveikslas. Vidutinis regéjimo astrumo pokytis nuo pradinio rodmens laiko atzvilgiu D2301
(RESTORE) tyrime

121

10

- +6.2/+54*

Vidutinis RA pokytis nuo PER £SP (raidémis)

Gydymo grupé 69 0,5 mg ranibizumabo (N = 115)
oo 0,5 mgranibizumabo + lazeris (N = 118)
Sa=a = Lazeris (N =110)

* Maziausiyjy kvadraty vidurkiy skirtumas, p < 0,0001/0,0004, remiantis dvipusiu stratifikuotu
Cochrano, Mantelio ir Haenszelio testu.

Poveikis po 12 ménesiy buvo panasus daugelyje pogrupiy. Vis délto tiriamiesiems, kuriy pradinis GKRA
buvo > 73 raidés bei kuriems buvo geltonosios démés edema ir kuriy tinklainés centrinés dalies storis
buvo < 300 um, gydymas ranibizumabu, palyginti su lazerine fotokoaguliacija, papildomo palankaus
poveikio nesukélé.
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5 lentelé.
tesinio) baigtys po 36 ménesiy

D2301 tyrimo (RESTORE) rezultatai po 12 ménesiy ir D2301-E1 tyrimo (RESTORE

(12-35 ménesiais)*

D2301 tyrimo (RESTORE) metu jvertinti Ranibizumabo Ranibizumabo Lazeris
rezultatai po 12 ménesiy, palyginti su 0,5 mg 0,5 mg + lazeris

pradiniais rodmenimis n=115 n=118 n=110
Vidutinis GKRA pokytis nuo 1 iki 12 6,1 (6,4) 5,9 (7,9)2 0,8 (8,6)
ménesio® (= SN)

Vidutinis GKRA pokytis po 12 ménesiy (+ 6,8 (8,3)? 6,4 (11,8)? 0,9 (11,4)
SN)

Pageréjimas > 15 raidziy arba GKRA 22,6 22,9 8,2
rodiklis > 84 raidés po 12 ménesiy (%)

Vidutinis injekcijy skaic¢ius (0-11 7,0 6,8 7,3
ménesiais) (placebo)
D2301-E1 tyrimo (RESTORE tesinio) metu Anksciau skirta Anksciau skirta AnkscCiau
jvertintos baigtys po 36 ménesiy, palyginti ranibizumabo ranibizumabo skirtas
su pradiniais D2301 tyrimo (RESTORE) 0,5 mg 0,5 mg + lazeris lazeris
metu nustatytais rodmenimis n=383 n=383 n="74
Vidutinis GKRA pokytis po 24 ménesiy 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0
(SN)

Vidutinis GKRA pokytis po 36 ménesiy 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
(SN)

Pageréjimas > 15 raidziy arba GKRA 27,7 30,1 21,6
rodiklis > 84 raidés po 36 ménesiy (%)

Vidutinis injekcijy skaicius 6,8 6,0 6,5

%p < 0,0001, lyginant ranibizumabo vartojusiyjy grupe su pacientais, kuriems skirtas gydymas lazeriu. n —
D2301-E1 tyrimui (RESTORE tesiniui) tai pacienty skaicius, kuriems jvertinti tick pradiniai rodmenys
D2301 tyrimo (RESTORE) metu (0 ménuo), tiek 36-0jo ménesio vizito metu.
* Pacienty, kuriems testinio tyrimo metu nereikéjo skirti gydymo ranibizumabu, dalis buvo, atitinkamai,
19 %, 25 % ir 20 % anksciau ranibizumabo vartojusiyjy, anks¢iau gydyty ranibizumabu + lazeriu bei

anksc¢iau tik lazeriu gydyty pacienty grupése.

Ranibizumabo vartojusiyjy (su lazeriu ar be jo) grupése, lyginant su kontroline grupe, nustatytas
statistiSkai reik§mingas pacienty pastebétas teigiamas poveikis daugeliui su regéjimu susijusiy funkcijy,
vertinant pagal NEI VFQ-25 skale. Vertinant kitas Sio klausimyno dalis, skirtumy tarp tiriamyjy grupiy

nustatyti nebuvo galima.

24 ménesiy trukmés testinio tyrimo metu nustatytas ilgalaikio ranibizumabo vartojimo saugumo savybiy
pobidis yra panasus j Zinoma ranibizumabo saugumo pobiid;.

IIIb fazés D2304 tyrimo (RETAIN) metu 372 pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes

santykiu 1:1:1 ir jiems buvo leidziama:

. ranibizumabo 0,5 mg dozé, kartu skiriant lazering fotokoaguliacija, pagal intervaly tarp injekcijy
ilginimo (angl., treat-and-extend — TE) schema, arba

. vien ranibizumabo 0,5 mg dozé (monoterapija) pagal TE schema, arba

. vien ranibizumabo 0,5 mg dozé (monoterapija) pagal gydymo pagal poreikj (lot., pro re nata —

PRN) schema.

Visy grupiy pacientams ranibizumabo buvo skiriama vieng karta per ménesj, kol maziausiai tris ménesius
i§ eilés tyrimy metu buvo nustatomas toks pat regéjimo astrumas. Pagal TE schema ranibizumabo buvo
skiriama gydymo intervalais kas 2-3 ménesius. Visy grupiy pacientams gydymas ranibizumabu
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kasménesinémis injekcijomis buvo vél atnaujinamas, jei buvo nustatomas DME progresavimo sukeltas
GKRA sumazéjimas, ir gydymas tesiamas, kol vél buvo pasiekiamas stabilus GKRA rodiklis.

Po pirmyjy 3 injekcijy suplanuoty gydymo vizity skaiCius buvo, atitinkamai, 13 ir 20, vaistinio preparato
skiriant pagal TE ir PRN schemas. Vaistinio preparato skiriant pagal abi TE schemas, daugiau kaip 70 %
pacienty GKRA rodiklis iSliko stabilus, kai vidutinis vizity daznis buvo > 2 ménesiai.

Svarbiausiy tyrimo rezultaty rodikliy santrauka pateikiama 6 lenteléje.

6 lentele. D2304 tyrimo (RETAIN) rezultatai

Ivertinti rezultatai, TE ranibizumabas Tik TE ranibizumabas PRN ranibizumabas
palyginti su pradiniais 0,5 mg + lazeris 0,5 mg 0,5 mg
rodmenimis n=117 n=125 n=117

Vidutinis GKRA
pokytis nuo 1 iki 5,9 (5,57 6,1 (5,77 6,2 (6,0)
12 ménesio (SN)

Vidutinis GKRA
pokytis nuo 1 iki 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)
24 ménesio (SN)

Vidutinis GKRA
pokytis po 24 ménesiy 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1(8,9)
(SN)

Pageréjimas > 15
raidziy arba GKRA
rodiklis > 84 raidés po
24 ménesiy (%)

25,6 28,0 30,8

Vidutinis injekcijy
skaicius (0-23 12,4 12,8 10,7
meénesiais)

4p < 0,0001, vertinant ne prastesnj poveikj ir lyginant su PRN schema.

Tiriant pacientus, kuriems buvo DME, visose tiriamosiose grupése GKRA rodiklio pageréjimas nustatytas
kartu su ilgainiui mazéjancéiu vidutiniu CSFT rodikliu.

PDR gydymas

Klinikinis ranibizumabo saugumas ir veiksmingumas PDR sergantiems pacientams buvo istirti atlikus
»Protocol S tyrima, kurio metu buvo vertinamas j stiklakiinj suleisto 0,5 mg ranibizumabo poveikis,
lyginant su visos tinklainés fotokoaguliacija (angl. panretinal photocoagulation, PRP). Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo vidutinis regéjimo aStrumo pokytis praéjus 2 metams. Be to, buvo vertinamas
diabetinés retinopatijos (DR) sunkumo pokytis pagal akiy dugno fotografijas naudojant DR sunkumo
laipsnio (angl. Diabetic retinopathy severity score, DRSS) skale.

,Protocol S“ buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju gydymo metodu kontroliuojamas,
lygiagreciy grupiy priskyrimo, ne prastesnio poveikio nustatymo, Il fazés tyrimas, j kurj buvo jtraukti
305 pacientai (394 tiriamosios akys), kuriems buvo nustatyta PDR ir kuriems tyrimo pradzioje kartu buvo
DME arba Sios biiklés nebuvo. Tyrimo metu buvo lyginamas j stiklakiinj suleisto 0,5 mg ranibizumabo
poveikis su jprastiniu gydymu PRP. IS viso 191 akiai (48,5 %) atsitiktiniu biidu buvo skirtas gydymas

0,5 mg ranibizumabo, o 203 akims (51,5 %) atsitiktiniu biidu buvo taikytas gydymas PRP. I$ viso 88
akyse (22,3 %) tyrimo pradZioje buvo nustatyta DME: atitinkamai 42 akyse (22,0 %) ir 46 akyse (22,7 %)
ranibizumabo vartojusiyjy ir PRP grupése.
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Sio tyrimo duomenimis, vidutinis regéjimo astrumo pokytis po 2 mety buvo + 2,7 raidés ranibizumabo
vartojusiyjy grupéje, lyginant su -0,7 raidés gydymo PRP grupé¢je. Maziausiyjy kvadraty vidurkiy
skirtumas buvo 3,5 raidés (95 % PI: [0,2-6,7]).

Po 1 mety DRSS jvertinimo pageré¢jimas > 2 etapais nustatytas 41,8 % akiy skiriant gydyma ranibizumabu
(n = 189), lyginant su pageréjimu 14,6 % akiy skiriant PRP (n = 199). Apskaiciuotasis skirtumas tarp
ranibizumabo ir lazerio poveikio buvo 27,4 % (95 % PI: [18,9; 35,9]).

7 lentelé. DRSS jvertinimo pageréjimas ar pablogéjimas > 2 etapais arba > 3 etapais po 1 mety
w»Protocol S¢ tyrimo duomenimis (LOCF metodas)

Kategorizuotas pokytis Protocol S
nuo pradiniy reik§miy | Ranibizumabo 0,5 mg PRP Santykiy skirtumas
(n =189) n=199) (%), PI
> 2 etapy pager¢jimas
n (%) 79 29 27,4
(41,8 %) (14,6 %) (18,9; 35,9)
> 3 etapy pager¢jimas
n (%) 54 6 25,7
(28,6 %) (3,0 %) (18,9; 32,6)
> 2 etapy pabloggjimas
n (%) 3 23 -9,9
(1,6 %) (11,6 %) (-14,7; -5,2)
> 3 etapy pablogéjimas
n (%) 1 8 -3,4
(0,5 %) (4,0 %) (-6,3; -0.5)

DRSS - diabetinés retinopatijos sunkumo laipsnis, n — pacienty, kurie vizito metu atitiko buiklés
jvertinimo kriterijus, skaiCius, N — bendrasis tiriamyjy akiy skaicius.

,Protocol S tyrimo duomenimis, po 1 mety ranibizumabo vartojusiyjy grupéje DRSS jvertinimo
pageréjimas > 2 etapais buvo panasus tiek akyse be DME (39,9 %), tiek ir akyse, kuriose tyrimo pradzioje
buvo nustatyta DME (48,8 %).

ISanalizavus ,,Protocol S tyrimo 2 mety trukmés duomenis nustatyta, kad ranibizumabo vartojusiyjy
grupéje DRSS jvertinimo pageré¢jimas > 2 etapais nuo pradiniy reikSmiy nustatytas 42,3 % (n = 80) akiy,
lyginant su 23,1 % (n = 46) akiy PRP grupéje. Ranibizumabo vartojusiyjy grup¢je DRSS jvertinimo
pageréjimas > 2 etapais nuo pradiniy reik§miy nustatytas 58,5 % (n = 24) akiy, kuriose tyrimo pradZioje
buvo DME, ir 37,8 % (n = 56) akiy be DME.

DRSS taip pat buvo jvertintas trijy atskiry aktyviai kontroliuojamy III fazés DME tyrimy metu (0,5 mg
ranibizumabo PRN lyginant su lazeriu), kuriuose dalyvavo 875 pacientai, i§ kuriy mazdaug 75 % buvo
azijie¢iai. Siy tyrimy metaanalizés duomenys parodé, kad 48,4 % i§ 315 pacienty pogrupio, kurie gydymo
pradzioje sirgo vidutinio sunkumo ar sunkesne neproliferacine DR (NPDR) ir kuriems buvo jvertinamas
DRSS laipsnis, DRSS rodiklis pageréjo > 2 etapais nuo pradinio rodmens po 12 ménesiy gydymo
ranibizumabu (n = 192), lyginant su 14,6 % pacienty po gydymo lazeriu (n = 123).

Apskaiciuotas gydymo ranibizumabu ir lazeriu skirtumas buvo 29,9 % (95 % PI: [20,0; 39,7]).

405 pacientams su vidutinio sunkumo ar maZzesnio laipsnio NPDR, kuriems buvo jvertinamas DRSS

laipsnis, DRSS pager¢jo > 2 etapais atitinkamai 1,4 % vartojusiyjy ranibizumabo ir 0,9 % lazeriu gydyty
pacienty grupéje.
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Dél RVO pasireiskiancios geltonosios demés edemos sukelto regéjimo sutrikimo gydymas

Ranibizumabo klinikinis veiksmingumas ir saugumas pacientams dél RVO pasireiskiancios geltonosios
démés edemos sukeltam rege¢jimo sutrikimui gydyti tirtas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai maskuotu biidu
atlikty, kontroliuojamyjy BRAVO ir CRUISE tyrimy metu. | Siuos tyrimus buvo jtraukti pacientai,
kuriems buvo, atitinkamai, BRVO (n = 397) arba CRVO (n = 392). Abiejy tyrimy metu pacientams buvo
leidziama 0,3 mg arba 0,5 mg ranibizumabo doz¢ arba skiriama placebo (menama) injekcija. Po 6 ménesiy
placebo grupiy pacientams gydymas buvo kei¢iamas ir jiems buvo paskiriama 0,5 mg ranibizumabo.

Svarbiausiy BRAVO ir CRUISE tyrimy rezultaty rodikliy santrauka pateikiama 8 lenteléje bei 5 ir 6

paveiksléliuose.
8lentelé. Rezultatai po 6 ir 12 ménesiy (BRAVO ir CRUISE tyrimai)
BRAVO CRUISE
Placebas/ Ranibizumabo Placebas/ Ranibizumabo
ranibizumabo 0,5 mg ranibizumabo 0,5 mg
0,5 mg 0,5 mg

(n =132) (n =131) (n =130) (n =130)
Vidutinis regéjimo astrumo 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
pokytis po 6 ménesiy?
(raidés) (SN) (pirminé
vertinamoji baigtis)
Vidutinis GKRA pokytis po 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
12 ménesiy (raidés) (SN)
Regéjimo astrumo 28,8 61,1 16,9 47,7
pageré¢jimas > 15 raidziy po
6 ménesiy® (%)
Regéjimo astrumo 439 60,3 33,1 50,8
pageré¢jimas > 15 raidziy po
12 ménesiy (%)
Pacienty dalis (%), kuriems 61,4 34,4 NP NP
per 12 ménesiy
gelbstin¢iajam gydymui
buvo skirtas lazeris

%p < 0,0001 abiems tyrimams
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5 paveikslas. Vidutinis GKRA pokytis nuo pradinio rodmens iki 6-ojo ir iki 12-0jo ménesiu laiko
atzvilgiu (BRAVO tyrimas)
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Menuo
Gydymo grupe 2o Placebas/Ranibizumabas 0,5 mg (n=132)

Ranibizumabas 0,5 mg (n=131)

PR=pradinis rodmuo: SP=standartiné vidurkio paklaida

6 paveikslas. Vidutinis GKRA pokytis nuo pradinio rodmens iki 6-ojo ir iki 12-0jo ménesiy laiko
atzvilgiu (CRUISE tyrimas)

20 5 laceb :
laceb placebo grupe,
Dlacenoanme gydyma keitiant i ranlb'lzumaba

18 +14,9

+13,9

Vidutinis RA pokytis nuo PR +/- SP (raidémis)
o

+7.3
6
4
2
0

Loy - : - - r : T T T T T . . , : ;
0 1 4 3 4 L) 6 7 8 9 10 11 12
Menuo
Gydymo grupe SRR Placebas/Ranibizumabas 0,5 mg (n=130)

Ranibizumabas 0,5 mg (n=130)
PR=pradinis rodmuo: SP=standartiné vidurkio paklaida

Abiejy tyrimy metu regéjimo pageréjimas pasireiské kartu su besitgsianciu ir reikSmingu geltonosios
démés edemos mazéjimu, vertintu matuojant tinklainés centrinés tinklainés dalies storj.

Pacientams, kuriems yra CRVO (CRUISE tyrimas ir testinis tyrimas HORIZON): asmenims, kuriems
pirmuosius 6 ménesius buvo skiriama placebo injekcijy ir véliau buvo paskirta ranibizumabo, regéjimo
aStrumas iki 24-0jo ménesio nepageréejo tiek (~6 raidés), kad biity panasus j pageréjima pacientams,
kuriems ranibizumabo buvo skiriama nuo tyrimo pradzios (~12 raidziy).
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Ranibizumabo vartojusiyjy grupése, lyginant su kontroline grupe, nustatytas statistiskai reikSmingas
pacienty pastebétas teigiamas poveikis, vertinant pagal NEI VFQ-25 skalés rezultatus, susijusius su veikla
i§ arti ir 1S toli.

Ilgalaikis (24 ménesiy) ranibizumabo klinikinis veiksmingumas ir saugumas pacientams dél RVO
pasireiskiancios geltonosios démés edemos sukeltam regé¢jimo sutrikimui gydyti tirtas BRIGHTER
(BRVO) ir CRYSTAL (CRVO) tyrimy metu. Abiejy tyrimy metu pacientams buvo leidziama 0,5 mg
ranibizumabo dozé PRN, dozavimo rezimas siejamas su individualiais stabilizavimo kriterijais.
BRIGHTER buvo 3 atSaky atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamas tyrimas, kurio metu palyginimui
pacientams buvo leidziama 0,5 mg ranibizumabo doz¢ (monoterapija) arba leidziama 0,5 mg
ranibizumabo dozé ir taikoma lazeriné fotokoaguliacija, arba taikoma tik lazeriné fotokoaguliacija. Po 6
meénesiy gydymo lazeriu, pacientai galéjo gauti 0,5 mg ranibizumabo.

CRYSTAL tyrimo metu pacientams buvo skiriama tik 0,5 mg ranibizumabo (monoterapija).

Svarbiausi BRIGHTER ir CRYSTAL tyrimy rezultaty rodikliai pateikiami 9 lenteléje.

9 lentelé. rezultatai po 6 ir 24 ménesiy (BRIGHTER it CRYSTAL tyrimai)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumabo Ranibizumabo Lazeris* Ranibizumabo
0,5 mg 0,5 mg + Lazeris 0,5 mg
n=180 n=178 n=290 n=356

Vidutinis GKRA

pokytis po 6 + 14,8 + 14,8 +6,0 +12,0

ménesiy?® (raidés) (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)

(SN)

Vidutinis GKRA

pokytis po 24 + 15,5 +17,3 +11,6 +12,1

ménesiy® (raidés) (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)

(SN)

GKRA

rodiklis > 15

raidziy po 24 52,8 59,6 433 49,2

ménesiy (%)

Vidutinis injekcijy 11.4

skaicius 5 él) 11,3 (6,02) NP 13,1 (6,39)

(0-23 ménesiais) ’

8 p <0,0001 lyginant abu BRIGHTER tyrimo rodiklius po 6 ménesiy: ranibizumabo 0,5 mg
vartojusiyjy grupe su pacientais, kuriems skirtas gydymas lazeriu ir ranibizumabo 0,5 mg
vartojusiyjy grupe ir kuriems skirtas gydymas lazeriu, su pacientais, kuriems skirtas gydymas
lazeriu.

b p < 0,0001 beverté hipotezé CRYSTAL tyrime, kai vidutinis pokytis po 24 ménesiy nuo pradinio
rodmens yra lygus nuliui.

* Po 6 ménesiy buvo leista pradéti gydyma 0,5 mg ranibizumabo doze (24 pacientai buvo gydomi
tik lazeriu).

BRIGHTER tyrimo metu, 0,5 mg ranibizumabo vartojimas kartu su papildoma lazerio terapija parodé ne
prastesnj poveikj lyginant su ranibizumabo monoterapijos pradinémis reik§meémis iki 24-0jo ménesio (95
% P1-2,8, 1,4).

Abiejy tyrimy metu, 1-3jj ménesj buvo pastebétas greitas ir statistiSkai reikSmingas centrinés tinklainés
dalies storio sumazéjimas lyginant su pradinémis reikSmémis. Sis poveikis i§liko iki 24-0jo ménesio.
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Ranibizumabo gydymo poveikis buvo panasus nepriklausomai nuo tinklainés iSemijos buvimo.
BRIGHTER tyrimo metu pacientams, sergantiems iSemija (N = 46) ar jai nesant (N = 133) ir gydytiems
ranibizumabo monoterapija rodmens pokycio vidurkis 24-3ji ménesj buvo atitinkamai + 15,3 ir + 15,6
raidés, lyginant su pradinémis reik§mémis. CRYSTAL tyrimo metu pacientams, sergantiems iSemija

(N = 53) ar jai nesant (N = 300) ir gydytiems ranibizumabo monoterapija rodmens pokycio vidurkis buvo
atitinkamai + 15,0 ir + 11,5 raidés, lyginant su pradinémis reikSmémis.

Regéjimo pageréjimo poveikis buvo pastebétas abiejy, tick BRIGHTER ir CRYSTAL tyrimy metu
visiems pacientams, gydytiems 0,5 mg ranibizumabo monoterapija, nepriklausomai nuo jy ligos trukmes.
Pacientams, kuriy ligos trukmeé buvo < 3 ménesiai regéjimo astrumo padidéjimas buvo matomas 1-3ji
ménesj atitinkamai 13,3 ir 10,0 raidziy, o 17,7 ir 13,2 raidés 24-3jj ménesj BRIGHTER ir CRYSTAL
tyrimy metu. Atitinkamy tyrimy metu, atitinkamas regé¢jimo astrumo rodiklis pacientams, kuriy ligos
trukmé > 12 ménesiy, buvo 8,6 ir 8,4 raidés. Tyrimo pradzia turi biiti apsvarstyta diagnozés metu.

Ilgalaikiai ranibizumabo saugumo duomenys, kurie buvo stebimi 24 ménesiy tyrimy metu atitiko jau
zinomus ranibizumabo saugumo duomenis.

Vaiky populiacija

Ranibizumabo 0,5 mg dozés uzpildytame SvirkSte saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio sudétyje
yra ranibizumabo, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis, kuriems yra neovaskuliné
AMD, sutrikes regéjimas dél DME, taip pat dél RVO pasireiskianc¢ios geltonosios démés edemos sukeltas
regéjimo sutrikimas, CNV ir diabetinés retinopatijos sukeltas regéjimo sutrikimas (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Pacienty, serganciy neovaskuline AMD, kas ménesj leidziant ranibizumabo j stiklakiinj, ranibizumabo
koncentracija kraujo serume bendrai buvo maza — didZiausia koncentracija (Cmax) paprastai buvo mazesné
nei ta, kuri reikalinga 50 % nuslopinti biologinj VEGF aktyvuma (11-27 ng/ml, kaip nustatyta lasteliy
proliferacijos tyrimu in vitro). Cmax buvo proporcinga dozei, kai dozé svyravo nuo 0,05 iki 1,0 mg akiai.
Ribotam kiekiui DME serganciy pacienty nustatyta vaistinio preparato koncentracija serume rodo, kad
negalima atmesti Sick tiek didesnés sisteminés ekspozicijos, lyginant su sistemine ekspozicija, stebéta
neovaskuline AMD sergantiems pacientams. Ranibizumabo koncentracijos serume RVO sergantiems
pacientams buvo panaSios arba Siek tiek didesnés nei neovaskuline AMD sergantiems pacientams
nustatytos koncentracijos.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize ir ranibizumabo iSnykimu i§ serumo neovaskuline AMD
sergantiems pacientams, gydytiems 0,5 mg doze, vidutinis ranibizumabo pusinés eliminacijos i$
stiklakiinio laikas yra mazdaug 9 dienos. Vieng karta per ménesj leidZiant ranibizumabo | stiklakiinj

0,5 mg akiai doze, numatomas serumo ranibizumabo Cmax, susidargs mazdaug po 1 dienos nuo vaistinio
preparato suleidimo, svyruoja nuo 0,79 iki 2,90 ng/ml, o numatomas Cmin svyruoja nuo 0,07 iki

0,49 ng/ml. Numatoma, kad ranibizumabo koncentracija serume yra mazdaug 90 000 karty mazesné, nei
stiklaktinyje.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi: nebuvo atlikta formaliy tyrimy, siekiant jvertinti ranibizumabo
farmakokinetikg pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi. Tiriant farmakokinetika neovaskuline AMD
serganciy pacienty populiacijoje, 68 % pacienty (136 i§ 200) inksty funkcija buvo sutrikusi (46,5 %

lengvas [50-80 ml/min.], 20 % vidutinio sunkumo [30-50 ml/min.] ir 1,5 % sunkus [< 30 ml/min.]). RVO
serganciy pacienty populiacijoje 48,2 % pacienty (253 i§ 525) inksty funkcija buvo inksty sutrikusi (36,4
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% lengvas, 9,5 % vidutinio sunkumo ir 2,3 % sunkus). Sisteminis klirensas buvo kiek mazesnis, taciau tai
nebuvo kliniskai reik§minga.

Kepeny funkcijos sutrikimas: nebuvo atlikta formaliy tyrimy, siekiant jvertinti ranibizumabo
farmakokinetika pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ranibizumabo leidimas j abiejy akiy stiklakiinius krabaédéms makakoms, skiriant 0,25-2,0 mg akiai dozes
vieng kartg per 2 savaites iki 26 savaiCiy, sukelé nuo dozés priklausoma poveikj akims.

Akyse buvo pastebétas nuo dozés priklausomas priekinés kameros Svytéjimo ir Igsteliy kiekio
padidéjimas, daugiausia pra¢jus 2 dienoms nuo injekcijos. Paprastai uzdegiminio atsako sunkumas mazéjo
po kity injekcijy arba sveikstant. Uzpakaliniame segmente buvo stiklaktinio infiltracija lastelémis bei
stiklaktinio drums¢iy, kurie taip pat priklausé nuo dozés ir paprastai isliko iki gydymo kurso pabaigos.

26 savai¢iy trukmés tyrime stiklakiinio uzdegimo sunkumas didéjo, didéjant injekcijy skaiciui, taciau
pasveikus buvo pastebéta jrodymuy, kad procesas yra griztamas. UZpakalinio segmento uzdegimo prigimtis
ir laikas leidzia galvoti apie imuninj antikiiny sukelta atsaka, kuris gali bati kliniskai nereikSmingas. Kai
kuriems gyviinams po santykinai ilgo intensyvaus uzdegimo laikotarpio buvo pastebétas kataraktos
formavimasis, i§ kurio galima spresti, kad IeSiuko pokyciai buvo antriniai — nuo sunkaus uzdegimo. Po
injekcijy i stiklakiinj buvo pastebétas laikinas akisptidzio padidéjimas, nepriklausomas nuo dozés.

Mikroskopiniai akiy pokyc¢iai buvo susije su uzdegimu, o ne degeneraciniy procesy pozymis. Kai kuriy
akiy optiniame diske buvo pastebéti granulominiai uzdegiminiai pokyc¢iai. Sie uzpakalinio segmento
pokyciai sveikstant mazéjo ir kai kuriais atvejais visai iSnyko.

Leidziant vaistinj preparata j stiklakiinj, sisteminio toksiSkumo pozymiy nebuvo pastebéta. Kai kuriy
gydyty gyviny serume ir stiklakiinyje buvo rasta antikiiny ranibizumabui.

Néra duomeny apie kancerogeniskuma ar mutageniskuma.

Tyrimy su vaikingomis bezdzionémis metu j stiklakiinj vartojamas ranibizumabas, kai didZiausia
susidaranti sisteminé jo ekspozicija buvo 0,9-7 karty didesné nei didZiausia galima ekspozicija vaistinio
preparato vartojant zmogui, toksinio poveikio vystymuisi ar teratogeninio poveikio nesukélé, placentos
svoris ar struktiira nepakito. Vis délto, atsizvelgiant j farmakologinj poveikj, ranibizumabg reikia laikyti
vaistiniu preparatu, galinciu sukelti teratogeninj poveikj bei toksinj poveikj embrionui ar vaisiui.

Tikeétina, kad ranibizumabo sukeliamo poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi nebuvimas daugiausia
yra susijes su Fab fragmento negaléjimu prasiskverbti pro placentg. Vis délto aprasytas atvejis, kai
motinos serume buvo didelé ranibizumabo koncentracija bei tai, kad Sio vaistinio preparato buvo rasta
vaisiaus serume, rodo, kad ranibizumabo antikiinai veikia kaip ranibizumaba pernesantys baltymai (jy
sudétyje yra Fc sritis), todél mazéja motinos serumo klirensas ir vaistinis preparatas gali prasiskverbti pro
placenta. Poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai buvo atlikti su sveikomis vaikingomis
patelémis, o ligos (pvz., diabetas) gali keisti su Fab fragmentu susijusj gebéjima prasiskverbti pro
placenta, todél tyrimy rezultatus reikéty vertinti atsargiai.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

o,0-trehalozé dihidratas

Histidino hidrochloridas monohidratas
Histidinas

Polisorbatas 20

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

1 mety

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirksta laikyti jo sandariame dékle kartono dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas
nuo §viesos.

Pries vartojant neatidaryta dékla galima laikyti kambario (25 °) temperatiiroje iki 24 valandy.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

0,165 ml sterilaus tirpalo uzpildytame $virkste (i$ cikloolefino polimero) su stimoklio tarpine i$
chlorbutilo gumos su i-coating™ (silikono gumos danga) ir §virksto dangteliu, kurj sudaro permatoma,
mechaniniam poveikiui atspari kieta plomba, chlorbutilo gumos antgalio dangtelis ir Luer uzrakto

adapteris. Uzpildytas Svirkstas turi stimoklio rankeng ir laikiklj pirStams; Svirkstas supakuotas sandariame
dekle.

Pakuot¢je yra vienas uzpildytas Svirkstas.
6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. UZpildytas Svirkstas yra sterilus. Nevartokite
vaistinio preparato, jei jo pakuoté pazeista. UzZpildyto $virksto sterilumas negali buti uztikrintas, jei
pazeistas jo sandarus déklas. Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jeigu pakitusi tirpalo spalva, jis drumstas ar
jame yra daleliy.

Uzpildytame $virkste yra didesné nei rekomenduojama 0,5 mg dozé. Negalima vartoti viso i$ uzpildyto
Svirksto iSstumiamo tirpalo ttrio (0,1 ml). Pries injekcija tirpalo pertekliy reikia iSstumti. Suleidus visa
uzpildytame Svirkste esantj tirpalg, vaistinio preparato galima perdozuoti. Norédami i§stumti oro
burbuliukg kartu su vaistinio preparato pertekliumi, 1étai stumkite stimoklj, kol Zemiau guminés tarpinés
kupolo esantis jo krastas susilygins su ant Svirksto pazyméta juoda dozés linija (tai atitiks 0,05 ml, t. y.
0,5 mg ranibizumabo).

Injekcijai  stiklakiinj reikia naudoti 30G x '4" sterilia injekcing adata.

Ruosdami Vislyfa injekcijai j stiklakiinj, laikykités iy vartojimo instrukcijy:
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Ivadas

1. Uzpildytas Svirkstas yra sterilus ir skirtas tik vienai dozei. Nevartokite vaistinio
preparato, jei jo pakuoté pazeista arba pastebimas mechaninis poveikis.

2. Ruosdami Vislyfa injekcijai | stiklakiinj, laikykités $iy vartojimo instrukcijy. Prie$
naudodami uzpildytg Svirksta, atidziai perskaitykite visas instrukcijas.

3. Sandary dékla atidarykite ir visus kitus veiksmus atlikite laikydamiesi aseptiniy
salygu.

4. Injekcijai  stiklaktinj reikia naudoti 30G dydzio x Y2 coliy sterilig injekcine adatg.
(Pakuotéje néra).

Pastaba: biitina nustatyti 0,05 ml doze.

Uzpildyto
Svirksto
apibtdinimas

Laikiklis piritams

Svirkéto dangtelis 0,05 ml dozés 2yma i

I A N
'. [(J |_-| ] =il Al
L [ = R/,
‘ III | ‘
o s g W
HLwer ubrakias”  Gununé tarpiné Stilimeklio rankena

1 pav. Vislyfa uzZpildyto $virkSto iliustracija

1 veiksmas

PASIRUOSIMAS
Isitikinkite, kad Jiisy pakuotéje yra sterilus uzpildytas Svirkstas sandariame dékle.
Nupléskite Svirksto déklo virselj laikydamiesi aseptiniy salygy ir iSimkite Svirksta.

2 veiksmas

SVIRKSTO PATIKRA

1. RANIBIZUMABAS turi bati

skaidrus arba Siek tiek opalinis,

bespalvis arba blyskiai rusvas

tirpalas.

2. Nenaudokite uzZpildyto

Svirksto, jeigu:

- $virksSto dangtelis atsijunggs nuo
Luer uzrakto;

- SvirkStas pazeistas;

- tirpale matoma daleliy, drumzliy
arba pakitusi jo spalva.
3. Jeigu neatitinka bet kuri i§
anksciau nurodyty salygy, uzpildyta
Svirksta iSmeskite ir naudokite kita.
Pastaba: kad nepaZeistuméte
vaistinio preparato sterilumo,
netraukite stimoklio atgal.

2 pav. Vislyfa 0,5 mg uZpildytas SvirkStas su
baltu laikikliu pir§tams

3 veiksmas

SVIRKSTO DANGTELIO
NUEMIMAS

Nuimkite $virksto dangtelj,
sukdami prie$ laikrodzio rodykle.
(Zr. 3 pav.).

Pastaba: Svirksto dangtelj galima
nuimti tik tada, kai naudotojas
pasiruoses atlikti injekcija.
Nuémus SvirksSto dangtelj, jo
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negalima déti atgal. Jeigu
naudotojas nepasiruoses
injekcijai, §virksta reikia iSmesti.

3 pav. Uzsukamo uZdaromojo dangtelio
nuémimas

4 veiksmas

ADATOS PRITVIRTINIMAS

1. Pritvirtinkite 30G x % colio
sterilig injekcing adatg prie Svirksto,
ja tvirtai prisukdami prie Luer
uzrakto (zr. 4 pav.).

2. Atsargiai nuimkite adatos
dangtelj ji nutraukdami tiesia
kryptimi.

Pastaba: niekada negalima
adatos valyti.

| 4

7%

4 pav. Adatos pritvirtinimas

5 veiksmas

ORO BURBULIUKU
PASALINIMAS

1. Laikykite Svirksta adata,
nukreipta aukstyn.

2. Jeigu jame yra oro burbuliuky,
Svelniai pirstu patap$nokite
Svirksta, kol burbuliukai pakils
aukstyn (Zr. 5 pav.).

6 veiksmas

ORO ISSTUMIMAS IR DOZES
NUSTATYMAS

1. Laikykite $virksta akiy lygyje ir
atsargiai stumkite stiimoklio
rankeng, kol Zemiau guminés
tarpinés kupolo esantis jo krastas
susilygins su 0,05 ml dozés Zyma
(Zr. 6 pav.).

Pastaba: staimoklio rankena
pritvirtinta prie guminés
tarpinés; kad nepatekty oro,
netraukite stimoklio rankenos
atgal.

6 pav. Dozés nustatymas

7 veiksmas

SULEIDIMAS

1. Injekcijos procediirg reikia atlikti laikantis aseptiniy sglygy.
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2. Injekcing adatg reikia jdurti i stiklaktinj 3,5-4,0 mm uZ ragenos krasto vengiant
horizontalaus meridiano ir taikantis j akies obuolio centra.

3. Létai suleiskite tirpala, kol gumingé tarpiné pasiekia Svirksto vir§iing, tokiu biidu
suleidziamas 0,05 ml tirpalo tiiris.

4. Po injekcijos adatos neuzdenkite dangteliu ir nenuimkite nuo $virksto. Panaudota
Svirkstg kartu su adata iSmeskite j aStrioms atlickoms skirtg konteinerj arba laikydamiesi
vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstralle 139-143

60314 Frankfurt

Vokietija

8. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/26/2047/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data
Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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I PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-
I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-Iy) VEIKLIOSIOS (-IyJy) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-AD) IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medziagos (-uy) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Lupin Limited (Biotech Division)

Gat No. 1156-1160, Village: Ghotawade,
Taluka Mulshi, District: Pune - 412 115,
Maharashtra

Indija

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy isleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Hormosan Pharma GmbH

Hanauer Landstrafle 139-143

60314 Frankfurt

Vokietija

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 iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7

dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (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 reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;

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

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pradédamas vaistinj preparata teikti j rinka kiekvienoje valstybéje nar¢je, registruotojas turi suderinti
naujausig mokomaja medziaga su nacionaline kompetentingaja institucija.
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Registruotojas turi garantuoti, kad aptarus ir suderinus su kiekvienos valstybés narés, kurioje Vislyfa yra
registruotas, nacionaline kompetentinggja institucija, visoms akiy ligy klinikoms, kuriose gali biti
skiriama Vislyfa, prie§ pradedant vaistinj preparatg teikti j rinkg ir jam esant rinkoje biity pateiktas
naujausias paciento informavimo rinkinys.

Paciento informavimo rinkinyje turi biiti ir paciento informacijos bukletas, ir garsinis kompaktinis diskas,
kuriuose biity tokia pagrindiné informacija:

informacinis lapelis pacientui;

kaip pasiruo$ti gydymui Vislyfa;

ka daryti po gydymo Vislyfa;

sunkiy nepageidaujamy reiskiniy poZymiai ir simptomai, jskaitant padidéjusj akisptidj, vidinj akies
uzdegima, tinklainés atSokima bei tinklainés jplySimg ir infekcinj endoftalmita;

kada skubiai kreiptis i sveikatos priezitiros darbuotoja.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

58



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

FLAKONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vislyfa 10 mg/ml injekcinis tirpalas
ranibizumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename ml yra 10 mg ranibizumabo. Flakone yra 2,3 mg ranibizumabo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZiagos: a,a-trehalozé dihidratas; histidino hidrochloridas monohidratas; histidinas;
polisorbatas 20; injekcinis vanduo.

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 x 0,23 ml flakonas
Vienkartiné dozé suaugusiesiems: 0,5 mg/0,05 ml. Tirpalo pertekliy reikia iSstumti.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti j stiklakiinj.
Flakonas tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

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 (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstraf3e 139-143
60314 Frankfurt

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2047/001

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 MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Vislyfa 10 mg/ml injekcinis tirpalas
ranibizumabum
Vartoti j stiklaktinj

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2,3 mg/0,23 ml

6. KITA

61



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vislyfa 10 mg/ml injekcinis tirpalas uZpildytame $virkste
ranibizumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 0,165 ml tirpalo, kuriame yra 1,65 mg ranibizumabo (10 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZiagos: a,a-trehalozé dihidratas; histidino hidrochloridas monohidratas; histidinas;
polisorbatas 20; injekcinis vanduo.

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas $virkstas, kuriame yra 0,165 ml tirpalo. Vienkartiné dozé 0,5 mg/0,05 ml. Pries§ atlickant
injekcijg tirpalo pertekliy reikia iSstumti.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui. Atidare sandary dékla, tolesnius veiksmus atlikite laikydamiesi aseptiniy
salygy.

Nustatykite doze ties 0,05 ml dozés Zyma.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti i stiklaktinj.

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 (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta svirksta laikyti jo sandariame dékle kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstraf3e 139-143
60314 Frankfurt

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2047/002

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 briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO LIZDINES PLOKSTELES FOLIJA

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Vislyfa 10 mg/ml injekcinis tirpalas uZpildytame $virkste
ranibizumabum
Vartoti j stiklaktinj

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lupin Europe GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

0,165 ml
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Vislyfa 10 mg/ml injekcinis tirpalas uZpildytame $virkste
ranibizumabum
Vartoti j stiklaktinj

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,165 ml
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vislyfa 10 mg/ml injekcinis tirpalas
ranibizumabas (ranibizumabum)

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 §j lapelj, prie§ skiriant vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- .[eigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja.
Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Vislyfa ir kam jis vartojamas

2. Kas zZinotina pries§ skiriant Vislyfa

3. Kaip skiriamas Vislyfa

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Vislyfa

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Vislyfa ir kam jis vartojamas
Kas yra Vislyfa

Vislyfa yra tirpalas, leidziamas j akj. Vislyfa priklauso vaisty grupei, kurie vadinami vaskuliarizacijg
slopinanciais vaistais. Jo sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos ranibizumabu.

Kam Vislyfa vartojamas
Vislyfa vartojamas suaugusiesiems gydant keletg akiy ligy, kurios sukelia regéjimo sutrikima.

Sias ligas sukelia tinklainés (§viesai jautraus uZpakalinés akies srities dangalo) paZeidimas, kuris

pasireiSkia dél:

- Pralaidziy, pakitusiy kraujagysliy susidarymo. Siy poky¢iy atsiranda sergant tokiomis ligomis, kaip
su amziumi susijusi geltonosios démés degeneracija (AMD) ir proliferuojanti diabetiné retinopatija
(PDR, cukrinio diabeto sukeliama liga). Jie taip pat gali biiti susij¢ su dél patologinés miopijos
(PM) pasireiskiancia gyslainés neovaskuliarizacija (CNV), angioidinémis juostomis, centrine
serozine chorioretinopatija arba uzdegimine CNV.

- Geltonosios démés edemos (centrinés tinklainés srities patinimo). Sj patinima gali sukelti cukrinis
diabetas (liga vadinama diabetine geltonosios démés edema (DME)) arba kraujotakos sutrikimas
tinklainés venose (liga vadinama tinklainés venos okliuzija (RVO)).

Kaip Vislyfa veikia

Vislyfa specifiskai atpaZjsta ir prisijungia prie akyje esancio baltymo, kuris vadinamas Zmogaus
kraujagysliy endotelio augimo faktoriumi A (angl. human vascular endothelial growth factor A — VEGF-
A). Kai yra VEGF-A perteklius (sergant tokiomis ligomis kaip AMD, DME, PDR, RVO, PM ir CNV), tai
skatina nejprastg kraujagysliy augima ir akies dangalo patinima, o tai gali sukelti regéjimo sutrikima.
Prisijungdamas prie VEGF-A, Vislyfa gali slopinti jo aktyvumg ir apsaugoti nuo $io nenormalaus
kraujagysliy augimo ir akies dangalo patinimo.
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Siomis ligomis sergantiems pacientams Vislyfa gali padéti stabilizuoti, o daugeliu atvejy pagerinti
regéjimg.

2. Kas zZinotina pries skiriant Vislyfa

Jums neturi buti suleistas Vislyfa

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

- jeigu Jus turite akies arba aplinkiniy akies audiniy infekcija;

- jeigu Jums skauda akj arba ji yra paraudusi (sunkus vidinis akies uzdegimas).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ Jums skiriant Vislyfa.

- Vislyfa leidziamas j akj. Retkarciais po gydymo Vislyfa gali atsirasti vidinés akies dalies infekcija,
skausmas ar paraudimas (uzdegimas), vieno i§ uzpakaliniy akies sluoksniy atsiskyrimas arba
iplySimas (tinklainés atSokimas ar jplySimas ir pigmentinio tinklainés epitelio atSokimas ar
iply$imas), arba lgSiuko padrumstéjimas (katarakta). Svarbu kaip galima greiciau nustatyti ir gydyti
tokig infekcijg ar tinklainés atSokima. Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jeigu Jums atsiranda
tokie pozymiai, kaip akies skausmas arba padidéjes diskomfortas, sustipréjes akies paraudimas,
neryskus arba pablogéjes regéjimas, padidéjes smulkiy daleliy, kurias matote, skaicius arba
padidéjes jautrumas Sviesai.

- Kai kuriems pacientams iskart po injekcijos gali trumpam padidéti akispudis. Gali biiti, kad Jus to
nepastebésite, todél gydytojas po kiekvienos injekcijos tai tikrins.

- Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums anks¢iau yra buve akiy sutrikimy ar buvo gydytos akiy ligos
arba Jus buvo iStikes insultas ar buvo atsirade laikiny insulto pozymiy (galiiniy ar veido silpnumas
ar paralyZzius, pablogéjes gebéjimas kalbéti ar suprasti). | Sig informacijg bus atsizvelgta jvertinant,
ar gydymas Vislyfa tinka Jums.

Smulkesné informacija apie $alutinj poveikj, kuris gali atsirasti gydymo Vislyfa metu, zitrékite 4 skyriuje
(,,Galimas Salutinis poveikis®).

Vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety)
Vaikams ir paaugliams Vislyfa vartojimas neistirtas, todél nerekomenduojamas.

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

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

- Gydymo metu ir dar maziausiai tris ménesius po paskutinés Vislyfa injekcijos galincios pastoti
moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

- Néra patirties vartojant Vislyfa nés¢iy motery gydymui. Vislyfa negalima vartoti néstumo metu,
nebent laukiama nauda yra didesné uz galima rizikg negimusiam kiidikiui. Jeigu esate néscia,
manote, kad galbt esate néséia arba planuojate pastoti, tai pries gydyma Vislyfa pasitarkite su
gydytoju.

- Nedidelis ranibizumabo kiekis gali patekti j motinos piena, todél Vislyfa nerekomenduojamas
zindymo laikotarpiu. Prie$ pradédama gydyma Vislyfa pasitarkite su savo gydytoju arba
vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Po Vislyfa pavartojimo kurj laikg galite nerySkiai matyti. Jeigu taip atsitinka, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, kol §i buikl¢ praeis.
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Sio vaisto sudétyje yra polisorbato 20
Kiekvienoje §io vaisto 0,05 ml dozéje yra 0,005 mg polisorbato 20, tai atitinka 0,1 mg/ml. Polisorbatai
gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite

gydytojui.

3. Kaip skiriamas Vislyfa

Vislyfa skiriamas vienkartinés injekcijos j akj biidu; vaisto suleis akiy gydytojas vietinéje nejautroje.
Iprasta vienos injekcijos metu suleidziama dozé yra 0,05 ml (kurioje yra 0,5 mg ranibizumabo).
Laikotarpis tarp dviejy doziy suleidimo j ta pacig akj turi biiti bent keturios savaités. Visas injekcijas atliks
Jusy akiy gydytojas.

Pries injekcija Jusy gydytojas Jums kruopsciai iSplaus akj, kad iSvengtuméte infekcijos. Taip pat gydytojas
naudos vietiniy anestetiky, kad sumazinty ar visai pasalinty skausma, kurj galite jausti injekcijos metu.

Gydymas pradedamas skiriant po viena Vislyfa injekcija kas ménesj. Jusy gydytojas stebés Jusy akies
bukle. Priklausomai nuo to, ar gydymas buvo veiksmingas, gydytojas nuspres, ar Jums reikia skirti tolesnj
gydyma ir kada skirti vaisto.

ISsamiis nurodymai apie tai, kaip vaistas skiriamas, pateikti Sio lapelio pabaigoje poskyryje ,,Kaip paruosti
ir vartoti Vislyfa“.

Senyvi asmenys (65 mety ir vyresni)
65 mety ir vyresniems asmenims gydyti galima vartoti Vislyfa nekoreguojant dozés.

Pries§ nutraukiant gydyma Vislyfa
Jeigu Jus svarstote apie gydymo Vislyfa nutraukimg, aptarkite tai su savo gydytoju. Gydytojas patars Jums
ir nuspres, kiek laiko turétuméte bati gydoma(s) Vislyfa.

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

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

Vartojant Vislyfa nustatomi Salutiniai reiskiniai yra susij¢ arba su paties vaisto poveikiu, arba su injekcijos
procediira, ir daugiausia pasireiskia akies sutrikimais.

Sunkiausi Salutiniai poveikiai nurodyti toliau:

Daznas sunkus Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty): uzpakalinio akies
sluoksnio atsiskyrimas arba jplySimas (tinklainés atSoka ar jplySimas), dél kuriy pasireiSkia Sviesos
blyksniai ir ,,skraidanc¢ios muselés®, progresuojantys iki laikino regéjimo netekimo, arba lesSiuko
padrumstéjimas (katarakta).

Nedaznas sunkus Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 pacienty): aklumas, akies
obuolio audiniy infekcija (endoftalmitas) su akies vidaus uzdegimu.

Simptomai, kuriuos galite jausti yra skausmas ar padidéjes diskomfortas akyje, sustipréjes akies
paraudimas, neryskus arba pablogéjes regéjimas, padidéjes smulkiy daleliy, kurias matote, skai¢ius arba
padidéj¢s jautrumas Sviesai. Jeigu Jums pasireikstu bet kuris i$ $io Salutinio poveikio atvejy,
nedelsdami pasakykite gydytojui.
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Dazniausiai pasireiske Salutiniai poveikiai nurodyti toliau:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty)

Regos sutrikimai yra tokie: akies uzdegimas, uzpakalinés akies dalies kraujavimas (tinklainés
kraujavimas), regéjimo sutrikimas, akies skausmas, smulkios dalelés arba démelés regéjimo lauke
(,,skraidancios muselés‘), krauju pasruvusi akis, akies sudirginimas, svetimkiinio akyje pojiitis, sustipréjes
aSarojimas, akies voky krasty uzdegimas ar infekcija, akies sausumas, akies paraudimas ar niez€jimas ir
padidéjes akispudis.

Su regéjimu nesusijes Salutinis poveikis yra toks: gerklés skausmas, nosies uzgulimas, sloga, galvos
skausmas ir sgnariy skausmas.

Kitas $alutinis poveikis, kuris gali pasireiksti po Vislyfa suleidimo, nurodytas toliau:

Daznas Salutinis poveikis

Regos sutrikimai yra tokie: sumaZzéjes regéjimo aStrumas, akies daliy (rainelés, ragenos) pabrinkimas,
ragenos (priekinés akies dalies) uzdegimas, mazos démés ant akies pavirSiaus, nerySkus matymas,
kraujavimas injekcijos vietoje, kraujavimas akyje, iSskyros i§ akies su niezéjimu, akies paraudimas ir
pabrinkimas (konjunktyvitas), padidéjes jautrumas $viesai, akiy diskomfortas, akies voky pabrinkimas,
akies voky skausmas.

Su regéjimu nesusij¢ Salutiniai poveikiai yra tokie: Slapimo taky infekcija, sumazéjes raudonyjy kraujo
lasteliy skai¢ius (kurio simptomais gali biiti nuovargis, dusulys, galvos svaigimas, odos pablyskimas),
nerimas, kosulys, pykinimas, alerginés reakcijos kaip iSbérimas, dilgéling, niezulys ir odos raudonis.

Nedaznas Salutinis poveikis

Regos sutrikimai yra tokie: priekinés akies dalies uzdegimas ir kraujavimas, piiliy sankaupa akyje,
centrinio akies pavirSiaus pakitimai, injekcijos vietos skausmas ir sudirginimas, nemalonus akies pojiitis,
akies voky sudirginimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske 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 Vislyfa

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

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

- Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

- Pries vartojant neatidaryta flakong galima laikyti kambario (25 °C) temperatiiroje iki 24 valandy.

- Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

- Jeigu pakuoté pazeista, vaisto vartoti negalima.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vislyfa sudétis

- Veiklioji medziaga yra ranibizumabas. Kiekviename ml yra 10 mg ranibizumabo. Kiekviename
0,23 ml tirpalo flakone yra 2,3 mg ranibizumabo. Toks kiekis leidzia suleisti vieng 0,05 ml doze,
kurioje yra 0,5 mg ranibizumabo.

- Pagalbinés medziagos yra a,a-trehalozé dihidratas; histidino hidrochloridas monohidratas;
histidinas; polisorbatas 20; injekcinis vanduo.
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Vislyfa i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Vislyfa yra injekcinis tirpalas flakone (0,23 ml). Tirpalas yra skaidrus arba $iek tiek opalinis, bespalvis
arba blyskiai rusvas, vandeninis.

Vislyfa tiekiamas pakuotéje, kurioje yra vienas stiklinis flakonas ranibizumabo su chlorbutilo gumos
kams¢iu. Flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Registruotojas

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstral3e 139-143
60314 Frankfurt

Vokietija

Gamintojas

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer Landstrafle 139-143
60314 Frankfurt

Vokietija

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

AT, BE, BG, CZ, CY, DE, DK, EE, EL, ES, FI, FR
HR, IE, IS, IT, LV, LT, LU, HU, MT, NL, NO,

PL, PT, RO, SI, SK, SE
Lupin Europe GmbH Laboratoires Biogaran
Tel: +49 69 96759087 Tel: +33 (0) 800 970 109

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos $altiniai
ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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TOLIAU PATEIKTA INFORMACIJA SKIRTA TIK SVEIKATOS PRIEZIUROS
SPECIALISTAMS:

Taip pat remkités 3 skyriumi ,,Kaip skiriamas Vislyfa“.

Kaip paruosti ir vartoti Vislyfa

Flakonas vienkartiniam vartojimui tik j stiklakiinj.

Vislyfa turi suleisti kvalifikuotas oftalmologas, turintis injekcijy j stiklakiinj patirties.

Jei yra eksudaciné AMD, CNV ir PDR bei DME, dél RVO ar pasireiskiancios geltonosios démés edemos
sukeltas regéjimo sutrikimas, rekomenduojama Vislyfa doz¢ yra 0,5 mg, ji vienu kartu suleidziama |
stiklakiinj. Tokia doz¢ atitinka 0,05 ml injekcinio tirpalo. Intervalas tarp dviejy doziy injekcijy i ta pacia
akj turi buti bent keturios savaités.

Gydymas pradedamas skiriant po vieng injekcija kas ménes; ir tgsiamas tol, kol pasiekiamas maksimalus
regéjimo astrumas ir (arba) nenustatoma ligos aktyvumo poZymiy, t. y., kai skiriant testinj gydyma
nesikeiCia regéjimo astrumas ir kiti ligos pozymiai ar simptomai. Pacientams, kuriems yra eksudaciné
AMD, DME, PDR ir RVO, gali reikéti skirti injekcijy kas ménesj gydymo pradZioje, tris ar daugiau
ménesiy i§ eilés.

Véliau gydytojas turi nustatyti biklés stebéjimo ir injekceijy skyrimo intervalus, atsizvelgdamas j ligos
aktyvuma, kuris vertinamas pagal regéjimo astruma ir (arba) anatominius rodmenis.

Jeigu, gydytojo nuomone, skiriant testinj gydyma pacientui néra regéjimo ir anatominiy rodmeny
pageréjimo, gydyma Vislyfa reikia nutraukti.

Ligos aktyvumo stebéjimas gali apimti klinikinj paciento iStyrimg, funkcinius méginius ar vaizdinius
tyrimus (pvz., opting koherenting tomografija ar angiografija su fluoresceinu).

Jeigu pacientams skiriamas gydymas pagal intervaly tarp injekcijy ilginimo (angl., treat-and-extend)
schema, §j intervalg galima laipsniskai ilginti, kai pasiekiamas maksimalus regéjimo astrumas ir (arba)
nenustatoma ligos aktyvumo pozymiy, iki kol vél pasireiskia ligos aktyvumo pozymiy ar pablogéja
regéjimas. Intervalg tarp injekcijy vienu kartu reikia ilginti ne daugiau kaip po dvi savaites sergantiesiems
eksudacine AMD bei ne daugiau kaip vieng ménes;j sergantiesiems DME. Sergantiems PDR ir RVO
gydymo intervalai taip pat gali biiti palaipsniui ilginami, taciau néra pakankamai duomeny kaip parinkti
tinkamiausig laiko tarpa tarp intervaly. Jeigu atsinaujina ligos aktyvumo pozymiai, intervalus tarp
injekcijy reikia atitinkamai trumpinti.

CNV sukeltas regéjimo sutrikimo gydymas turi biiti nustatomas individualiai pacientui, atsizvelgiant j
ligos aktyvuma. Kai kuriems pacientams per pirmuosius12 ménesiy gali prireikti tik vienos injekcijos,
kitiems pacientams gydymg gali reikéti skirti dazniau, jskaitant injekcijas kas ménesj. Dél patologinés
miopijos (PM) pasireiSkianc¢ios CNV sukeltam regéjimo sutrikimui gydyti, daugeliui pacienty per
pirmuosius metus gali prireikti tik vienos ar dviejy vaistinio preparato injekcijy.

Ranibizumabas ir lazeriné fotokoaguliacija esant DME ir dél BRVO pasireiskianciai geltonosios démeés
edemai

Yra ranibizumabo vartojimo kartu su lazerine fotokoaguliacija patirties. Jei abu gydymo metodai taikomi
tg pacig dieng, ranibizumabo reikia leisti po lazerinés fotokoaguliacijos praéjus maziausiai 30 minuciy.
Ranibizumabo galima skirti pacientams, kuriems lazeriné fotokoaguliacija taikyta anks¢iau.
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Ranibizumabo ir verteporfino fotodinaminis gydymas pacientams, kuriems yra del PM pasireiskianti CNV
Ranibizumabo ir verteporfino skyrimo kartu patirties néra.

Pries susvirksciant Vislyfa tirpalg reikia apzitréti, kad nebiity matomy daleliy ir spalvos pasikeitimo.

Injekcijos procediira turi biiti atlickama aseptinémis salygomis, jskaitant chirurging ranky dezinfekcija,
sterilias pir$tines, sterilig paklodg ir sterily akies voky skétiklj (arba atitikmen;j), taip pat turi biti galimybé
atlikti sterilig paracenteze, jei prireiks. Prie$ atliekant injekcija j stiklakiinj, reikia atidziai jvertinti paciento
padidéjusio jautrumo reakcijy anamneze. Pries injekcijg reikia dezinfekuoti odg apie akis, voka ir akies
pavirsiy ir skirti tinkamg nejautrg ir plataus veikimo spektro vietiniy antiseptiky laikantis vietiniy
reikalavimy.

Flakonas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Po injekcijos nesuvartotg vaistinj preparatg reikia
iSmesti. Pastebéjus bet kokius flakono pazeidimo ar sugadinimo poZymius, jo naudoti negalima.
Sterilumas negali biiti uztikrintas, jei pakuoté yra pazeista.

Injekcijos paruoSimui ir injekcijai j stiklakiinj reikalingi toliau iSvardyti medicininiai prietaisai, skirti
vienkartiniam vartojimui:

- 5 pm filtro adata (18Gx 1% colio, 1,2 mm x 40 mm);

- 1 ml sterilus $virkstas (su 0,05 ml Zyme);

- injekciné adata (30G x ' colio).

Siy medicininiy prietaisy Vislyfa pakuotéje néra.

Ruosdami Vislyfa injekcijai j stiklakiinj suaugusiesiems, laikykités Siy instrukcijy:

Pries iStraukdami tirpala, dezinfekuokite iSoring flakono guminio kamscio dalj.
Laikydamiesi aseptikos reikalavimy, uzdékite 5 mikrony filtro adatg

(18G dydzio x 1% colio) ant 1 ml §virksto su Luer uzraktu.

Ibeskite filtro adatg j flakono kamsc¢io centrg ir kiskite ja tol. kol pasieks
flakono dugna.

Istraukite visa tirpala i§ flakono; flakong laikykite vertikaliai, Siek tiek palenkta,
kad bty lengviau i$traukti visg tirpalg.

Isitikinkite, kad iStraukdami tirpalg i§ flakono, stimoklj atitraukéte pakankamai,
kad tirpalas bty iStrauktas ir i§ filtro adatos.

Istraukus tirpala i§ flakono, filtro adata reikia iSmesti, ja draudziama naudoti
injekcijai  stiklakdinj.

Pritvirtinkite 30G dydzio X % colio sterilig injekcine adata prie Svirksto, ja
tvirtai prisukdami prie Luer uzrakto.

Atsargiai nuimkite adatos dangtelj jj nutraukdami tiesia kryptimi. Jokiu biidu
nevalykite injekcinés adatos.

Pastaba: nuimdami dangtelj, laikykite injekcing adatg uz zymés.
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Laikykite Svirksta adata, nukreipta aukstyn. Jeigu jame yra oro burbuliuky,
Svelniai pirstu patapsnokite Svirksta, kol burbuliukai pakils aukstyn.

Pastaba: nevalykite injekcinés adatos. Netraukite stimoklio atgal.

Laikykite Svirksta akiy lygyje ir atsargiai stumkite stimoklio rankena, kol
zemiau guminés tarpinés kupolo esantis jo krastas susilygins su 0,05 ml dozés
zyma ant Svirksto.

0,05 ml m=p

Injekcing adatg reikia jdurti j stiklakiinj 3,5-4,0 mm uz ragenos krasto, vengiant horizontalaus meridiano ir
taikantis ] akies obuolio centra. Suleidziama 0,05 ml tirpalo. Kitoms injekcijoms odenos vieta kei¢iama.

Po injekcijos adatos neuzdenkite dangteliu ir nenuimkite nuo Svirksto. Panaudota Svirksta kartu su adata
i8meskite ] astrioms atlickoms skirtg konteinerj arba laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vislyfa 10 mg/ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
ranibizumabas (ranibizumabum)

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 §j lapelj, prie§ skiriant vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- .[eigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja.
Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Vislyfa ir kam jis vartojamas

2. Kas zZinotina pries§ skiriant Vislyfa

3. Kaip skiriamas Vislyfa

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Vislyfa

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Vislyfa ir kam jis vartojamas
Kas yra Vislyfa

Vislyfa yra tirpalas, leidziamas j akj. Vislyfa priklauso vaisty grupei, kurie vadinami vaskuliarizacijg
slopinanciais vaistais. Jo sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos ranibizumabu.

Kam Vislyfa vartojamas
Vislyfa vartojamas suaugusiesiems gydant keletg akiy ligy, kurios sukelia regéjimo sutrikima.

Sias ligas sukelia tinklainés (§viesai jautraus uzpakalinés akies srities dangalo) paZeidimas, kuris

pasireiSkia dél:

- Pralaidziy, pakitusiy kraujagysliy susidarymo. Siy poky¢iy atsiranda sergant tokiomis ligomis, kaip
su amziumi susijusi geltonosios démés degeneracija (AMD) ir proliferuojanti diabetiné retinopatija
(PDR, cukrinio diabeto sukeliama liga). Jie taip pat gali biiti susij¢ su dél patologinés miopijos
(PM) pasireiskiancia gyslainés neovaskuliarizacija (CNV), angioidinémis juostomis, centrine
serozine chorioretinopatija arba uzdegimine CNV.

- Geltonosios démés edemos (centrinés tinklainés srities patinimo). Sj patinima gali sukelti cukrinis
diabetas (liga vadinama diabetine geltonosios démés edema (DME)) arba kraujotakos sutrikimas
tinklainés venose (liga vadinama tinklainés venos okliuzija (RVO)).

Kaip Vislyfa veikia

Vislyfa specifiskai atpaZjsta ir prisijungia prie akyje esancio baltymo, kuris vadinamas Zmogaus
kraujagysliy endotelio augimo faktoriumi A (angl. human vascular endothelial growth factor A - VEGF-
A). Kai yra VEGF-A perteklius (sergant tokiomis ligomis kaip AMD, DME, PDR, RVO, PM ir CNV), tai
skatina nejprasta kraujagysliy augima ir akies dangalo patinima, o tai gali sukelti regéjimo sutrikima.
Prisijungdamas prie VEGF-A, Vislyfa gali slopinti jo aktyvumg ir apsaugoti nuo $io nenormalaus
kraujagysliy augimo ir akies dangalo patinimo.
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Siomis ligomis sergantiems pacientams Vislyfa gali padéti stabilizuoti, o daugeliu atvejy pagerinti
regéjimg.

2. Kas zZinotina pries skiriant Vislyfa

Jums neturi buti suleistas Vislyfa

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

- jeigu Jus turite akies arba aplinkiniy akies audiniy infekcija;

- jeigu Jums skauda akj arba ji yra paraudusi (sunkus vidinis akies uzdegimas).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ Jums skiriant Vislyfa.

- Vislyfa leidziamas j akj. Retkarciais po gydymo Vislyfa gali atsirasti vidinés akies dalies infekcija,
skausmas ar paraudimas (uzdegimas), vieno i§ uzpakaliniy akies sluoksniy atsiskyrimas arba
iplySimas (tinklainés atSokimas ar jplySimas ir pigmentinio tinklainés epitelio atSokimas ar
iply$imas), arba lgSiuko padrumstéjimas (katarakta). Svarbu kaip galima greiciau nustatyti ir gydyti
tokig infekcijg ar tinklainés atSokima. Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jeigu Jums atsiranda
tokie pozymiai, kaip akies skausmas arba padidéjes diskomfortas, sustipréjes akies paraudimas,
neryskus arba pablogéjes regéjimas, padidéjes smulkiy daleliy, kurias matote, skaicius arba
padidéjes jautrumas Sviesai.

- Kai kuriems pacientams iskart po injekcijos gali trumpam padidéti akispudis. Gali biiti, kad Jus to
nepastebésite, todél gydytojas po kiekvienos injekcijos tai tikrins.

- Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums anks¢iau yra buve akiy sutrikimy ar buvo gydytos akiy ligos
arba Jus buvo iStikes insultas ar buvo atsirade laikiny insulto pozymiy (galiiniy ar veido silpnumas
ar paralyZzius, pablogéjes gebéjimas kalbéti ar suprasti). | Sig informacijg bus atsizvelgta jvertinant,
ar gydymas Vislyfa tinka Jums.

Smulkesné informacija apie $alutinj poveikj, kuris gali atsirasti gydymo Vislyfa metu, zitrékite 4 skyriuje
(,,Galimas Salutinis poveikis®).

Vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety)
Vaikams ir paaugliams Vislyfa vartojimas neistirtas, todél nerekomenduojamas.

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

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

- Gydymo metu ir dar maziausiai tris ménesius po paskutinés Vislyfa injekcijos galincios pastoti
moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

- Néra patirties vartojant Vislyfa nés¢iy motery gydymui. Vislyfa negalima vartoti néstumo metu,
nebent laukiama nauda yra didesné uz galima rizikg negimusiam kiidikiui. Jeigu esate néscia,
manote, kad galbt esate néséia arba planuojate pastoti, tai pries gydyma Vislyfa pasitarkite su
gydytoju.

- Nedidelis Vislyfa kiekis gali patekti j motinos piena, todél Vislyfa nerekomenduojamas zindymo
laikotarpiu. Prie$ pradédama gydymag Vislyfa pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Po Vislyfa pavartojimo kurj laikg galite nerySkiai matyti. Jeigu taip atsitinka, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, kol §i biiklé praeis.
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Sio vaisto sudétyje yra polisorbato 20
Kiekvienoje §io vaisto 0,05 ml dozéje yra 0,005 mg polisorbato 20, tai atitinka 0,1 mg/ml. Polisorbatai
gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite

gydytojui.

3. Kaip skiriamas Vislyfa

Vislyfa skiriamas vienkartinés injekcijos j akj biidu; vaisto suleis akiy gydytojas vietinéje nejautroje.
Iprasta vienos injekcijos metu suleidziama dozé yra 0,05 ml (kurioje yra 0,5 mg ranibizumabo).
Uzpildytame Svirkste yra didesné nei rekomenduojama 0,5 mg dozé. Negalima vartoti viso iSstumiamo
tirpalo tairio. Prie§ injekcijg tirpalo pertekliy reikia iSstumti. Suleidus visg uzpildytame Svirkste esantj
tirpala, vaisto galima perdozuoti.

Laikotarpis tarp dviejy doziy suleidimo ] tg pacig akj turi buiti bent keturios savaités. Visas injekcijas atliks
Jusy akiy gydytojas.

Pries injekcijg Jusy gydytojas Jums kruopsciai iSplaus akj, kad iSvengtumeéte infekcijos. Taip pat gydytojas
naudos vietiniy anestetiky, kad sumazinty ar visai pasalinty skausma, kurj galite jausti injekcijos metu.

Gydymas pradedamas skiriant po viena Vislyfa injekcija kas ménesj. Jusy gydytojas stebés Jusy akies
bukle. Priklausomai nuo to, ar gydymas buvo veiksmingas, gydytojas nuspres, ar Jums reikia skirti tolesnj
gydyma ir kada skirti vaisto.

Issamiis nurodymai apie tai, kaip vaistas skiriamas, pateikti $io lapelio pabaigoje poskyryje ,,Kaip paruosti
ir vartoti Vislyfa“.

Senyvi asmenys (65 mety ir vyresni)
65 mety ir vyresniems asmenims gydyti galima vartoti Vislyfa nekoreguojant dozés.

Pries§ nutraukiant gydyma Vislyfa
Jeigu Jus svarstote apie gydymo Vislyfa nutraukima, aptarkite tai su savo gydytoju. Gydytojas patars Jums
ir nuspres, kiek laiko turétuméte bati gydoma(s) Vislyfa.

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

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

Vartojant Vislyfa nustatomi Salutiniai reiskiniai yra susij¢ arba su paties vaisto poveikiu, arba su injekcijos
procediira, ir daugiausia pasireiskia akies sutrikimais.

Sunkiausi Salutiniai poveikiai nurodyti toliau:

Daznas sunkus Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty): uzpakalinio akies
sluoksnio atsiskyrimas arba jplySimas (tinklainés atSoka ar jplySimas), dél kuriy pasireiskia Sviesos
blyksniai ir ,,skraidan¢ios muselés®, progresuojantys iki laikino regéjimo netekimo, arba lgSiuko
padrumstéjimas (katarakta).

NedazZnas sunkus $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 pacienty): aklumas, akies
obuolio audiniy infekcija (endoftalmitas) su akies vidaus uzdegimu.

Simptomai, kuriuos galite jausti yra skausmas ar padidéjes diskomfortas akyje, sustipréjes akies
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paraudimas, nerySkus arba pablogéjes regéjimas, padidéjes smulkiy daleliy, kurias matote, skaicius arba
padidéj¢s jautrumas Sviesai. Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i$ Sio Salutinio poveikio atvejy,
nedelsdami pasakykite gydytojui.

Dazniausiai pasireiske Salutiniai poveikiai nurodyti toliau:

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty)

Regos sutrikimai yra tokie: akies uzdegimas, uzpakalinés akies dalies kraujavimas (tinklainés
kraujavimas), regéjimo sutrikimas, akies skausmas, smulkios dalelés arba démelés regéjimo lauke
(,,skraidancios muselés‘), krauju pasruvusi akis, akies sudirginimas, svetimkiinio akyje pojiitis, sustipréjes
aSarojimas, akies voky krasty uzdegimas ar infekcija, akies sausumas, akies paraudimas ar niez€jimas ir
padidéjes akispudis.

Su regéjimu nesusijes Salutinis poveikis yra toks: gerklés skausmas, nosies uzgulimas, sloga, galvos
skausmas ir sgnariy skausmas.

Kitas $alutinis poveikis, kuris gali pasireiksti po Vislyfa suleidimo, nurodytas toliau:

Daznas Salutinis poveikis

Regos sutrikimai yra tokie: sumazéjes regéjimo aStrumas, akies daliy (rainelés, ragenos) pabrinkimas,
ragenos (priekinés akies dalies) uzdegimas, mazos démés ant akies pavirSiaus, nery$kus matymas,
kraujavimas injekcijos vietoje, kraujavimas akyje, iSskyros i§ akies su niezéjimu, akies paraudimas ir
pabrinkimas (konjunktyvitas), padidéjes jautrumas Sviesai, akiy diskomfortas, akies voky pabrinkimas,
akies voky skausmas.

Su regéjimu nesusij¢ Salutiniai poveikiai yra tokie: Slapimo taky infekcija, sumazéjes raudonyjy kraujo
lasteliy skaicius (kurio simptomais gali biiti nuovargis, dusulys, galvos svaigimas, odos pablyskimas),
nerimas, kosulys, pykinimas, alerginés reakcijos kaip iSbérimas, dilgéling, niezulys ir odos raudonis.

Nedaznas Salutinis poveikis

Regos sutrikimai yra tokie: priekinés akies dalies uzdegimas ir kraujavimas, piiliy sankaupa akyje,
centrinio akies pavirSiaus pakitimai, injekcijos vietos skausmas ir sudirginimas, nemalonus akies pojiitis,
akies voky sudirginimas.

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 Vislyfa

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

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

- Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

- Pries vartojant sandary déklg galima laikyti kambario (25 °C) temperatiiroje iki 24 valandy.

- Uzpildyta Svirksta laikyti neatidarytame dekle, dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

- Jeigu pakuoté pazeista, vaisto vartoti negalima.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vislyfa sudétis

- Veiklioji medziaga yra ranibizumabas. Kiekviename ml yra 10 mg ranibizumabo. Viename
uzpildytame Svirkste yra 0,165 ml tirpalo, atitinkancio 1,65 mg ranibizumabo. Toks kiekis leidzia
suleisti vieng 0,05 ml doze, kurioje yra 0,5 mg ranibizumabo.

- Pagalbinés medziagos yra a,0-trehalozé dihidratas; histidino hidrochloridas monohidratas;
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histidinas; polisorbatas 20; injekcinis vanduo.

Vislyfa iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Vislyfa yra injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste. Uzpildytame $virkste yra 0,165 ml sterilaus, skaidraus
arba Siek tiek opalinio, bespalvio arba blyskiai rusvo vandeninio tirpalo. UzZpildytame $virkste yra didesné
nei rekomenduojama 0,5 mg dozé. Negalima vartoti viso i§stumiamo tirpalo tiirio. Prie$ injekcijg tirpalo
pertekliy reikia iSstumti. Suleidus visg uzpildytame $virkste esant] tirpala, vaisto galima perdozuoti.

Pakuotéje yra vienas uzpildytas Svirkstas sandariame dékle. Uzpildytas Svirkstas skirtas vienkartiniam
vartojimui.

Registruotojas

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstral3e 139-143
60314 Frankfurt

Vokietija

Gamintojas

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer Landstralle 139-143
60314 Frankfurt

Vokietija

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

AT, BE, BG, CZ, CY, DE, DK, EE, EL, ES, FI, FR
HR, IE, IS, IT, LV, LT, LU, HU, MT, NL, NO,

PL, PT, RO, SI, SK, SE
Lupin Europe GmbH Laboratoires Biogaran
Tel: +49 69 96759087 Tel: +33 (0) 800 970 109

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos $altiniai
I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

80


https://www.ema.europa.eu/

TOLIAU PATEIKTA INFORMACIJA SKIRTA TIK SVEIKATOS PRIEZIUROS
SPECIALISTAMS:

Taip pat remkités 3 skyriumi ,,Kaip skiriamas Vislyfa“.

Kaip paruosti ir vartoti Vislyfa

Uzpildytas Svirkstas vienkartiniam vartojimui tik j stiklakiinj.

Vislyfa turi suleisti kvalifikuotas oftalmologas, turintis injekcijy j stiklakiinj patirties.

Jei yra eksudaciné AMD, CNV ir PDR bei DME, dél RVO ar pasireiskiancios geltonosios démés edemos
sukeltas regéjimo sutrikimas, rekomenduojama Vislyfa dozé yra 0,5 mg, ji vienu kartu suleidziama j
stiklakiinj. Tokia doz¢ atitinka 0,05 ml injekcinio tirpalo. Intervalas tarp dviejy doziy injekcijy i ta pacia
akj turi buti bent keturios savaités.

Gydymas pradedamas skiriant po vieng injekcija kas meénes; ir tgsiamas tol, kol pasiekiamas maksimalus
regéjimo astrumas ir (arba) nenustatoma ligos aktyvumo pozZymiy, t. y., kai skiriant testinj gydyma
nesikeiCia regéjimo astrumas ir kiti ligos pozymiai ar simptomai. Pacientams, kuriems yra eksudaciné
AMD, DME, PDR ir RVO, gali reikéti skirti injekcijy kas ménesj gydymo pradzioje, tris ar daugiau
ménesiy iS eilés.

Véliau gydytojas turi nustatyti biklés stebéjimo ir injekceijy skyrimo intervalus, atsizvelgdamas j ligos
aktyvuma, kuris vertinamas pagal regéjimo astruma ir (arba) anatominius rodmenis.

Jeigu, gydytojo nuomone, skiriant testinj gydyma pacientui néra regéjimo ir anatominiy rodmeny
pageréjimo, gydyma Vislyfa reikia nutraukti.

Ligos aktyvumo stebéjimas gali apimti klinikinj paciento iStyrimg, funkcinius méginius ar vaizdinius
tyrimus (pvz., opting koherenting tomografija ar angiografija su fluoresceinu).

Jeigu pacientams skiriamas gydymas pagal intervaly tarp injekcijy ilginimo (angl., treat-and-extend)
schema, §j intervalg galima laipsniskai ilginti, kai pasiekiamas maksimalus regéjimo astrumas ir (arba)
nenustatoma ligos aktyvumo pozymiy, iki kol vél pasireiskia ligos aktyvumo pozymiy ar pablogéja
regéjimas. Intervalg tarp injekcijy vienu kartu reikia ilginti ne daugiau kaip po dvi savaites sergantiesiems
eksudacine AMD bei ne daugiau kaip vieng ménesj sergantiesiems DME. Sergantiems PDR ir RVO
gydymo intervalai taip pat gali biiti palaipsniui ilginami, taciau néra pakankamai duomeny kaip parinkti
tinkamiausig laiko tarpa tarp intervaly. Jeigu atsinaujina ligos aktyvumo pozymiai, intervalus tarp
injekcijy reikia atitinkamai trumpinti.

CNV sukeltas regéjimo sutrikimo gydymas turi biiti nustatomas individualiai pacientui, atsizvelgiant j
ligos aktyvuma. Kai kuriems pacientams per pirmuosius12 ménesiy gali prireikti tik vienos injekcijos,
kitiems pacientams gydymg gali reikéti skirti dazniau, jskaitant injekcijas kas ménesj. Dél patologinés
miopijos (PM) pasireiSkianc¢ios CNV sukeltam regéjimo sutrikimui gydyti, daugeliui pacienty per
pirmuosius metus gali prireikti tik vienos ar dviejy vaistinio preparato injekcijy.

Ranibizumabas ir lazeriné fotokoaguliacija esant DME ir dél BRVO pasireiskianciai geltonosios déemés
edemai

Yra ranibizumabo vartojimo kartu su lazerine fotokoaguliacija patirties. Jei abu gydymo metodai taikomi
tg pacig dieng, ranibizumabo reikia leisti po lazerinés fotokoaguliacijos praéjus maziausiai 30 minuciy.
Ranibizumabo galima skirti pacientams, kuriems lazeriné fotokoaguliacija taikyta anks¢iau.

Ranibizumabo ir verteporfino fotodinaminis gydymas pacientams, kuriems yra dél PM pasireiskianti CNV
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Ranibizumabo ir verteporfino skyrimo kartu patirties néra.
Pries susvirks¢iant Vislyfa tirpalg reikia apzitréti, kad nebiity matomy daleliy ir spalvos pasikeitimo.

Injekcijos procediira turi biiti atlickama aseptinémis sglygomis, jskaitant chirurging ranky dezinfekcija,
sterilias pirstines, sterilig paklodg ir sterily akies voky skétiklj (arba atitikmenj), taip pat turi biti galimybé
atlikti sterilig paracentezg, jei prireiks. Pries§ atliekant injekcijg i stiklakiinj, reikia atidziai jvertinti paciento
padidéjusio jautrumo reakcijy anamneze. Prie§ injekcija reikia dezinfekuoti oda apie akis, voka ir akies
pavir$iy ir skirti tinkama nejautrg ir plataus veikimo spektro vietiniy antiseptiky laikantis vietiniy
reikalavimy.

Uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. UZpildytas §virkstas yra sterilus. Nevartokite
vaistinio preparato, jei jo pakuoté pazeista. Uzpildyto Svirksto sterilumas negali buti uztikrintas, jei
pazeistas jo sandarus déklas. Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jeigu pakitusi tirpalo spalva, jis drumstas ar
jame yra daleliy.

Uzpildytame Svirkste yra didesné nei rekomenduojama 0,5 mg dozé. Negalima vartoti viso i$ uzpildyto
$virksto iSstumiamo tirpalo tiirio (0,1 ml). Pries injekcija tirpalo pertekliy reikia iSstumti. Suleidus visg
uzpildytame Svirkste esantj tirpalg, vaistinio preparato galima perdozuoti. Norédami i§stumti oro
burbuliuka kartu su vaistinio preparato pertekliumi, létai stumkite stimoklj, kol Zemiau guminés tarpinés
kupolo esantis jo krastas susilygins su ant SvirkSto pazyméta juoda dozés linija (tai atitiks 0,05 ml, t. y.
0,5 mg ranibizumabo).

Injekcijai  stiklakiinj reikia naudoti 30G x '4" sterilia injekcing adata.

Ruosdami Vislyfa injekcijai j stiklakiinj, laikykités iy vartojimo instrukcijy:

Ivadas 1. Uzpildytas Svirkstas yra sterilus ir skirtas tik vienai dozei. Nevartokite vaistinio
preparato, jei jo pakuoté pazeista arba pastebimas mechaninis poveikis.

2. Ruosdami Vislyfa injekcijai | stiklakiinj, laikykités $iy vartojimo instrukcijy. Prie$
naudodami uzpildytg Svirksta, atidziai perskaitykite visas instrukcijas.

3. Sandary dékla atidarykite ir visus kitus veiksmus atlikite laikydamiesi aseptiniy
salygu.

4. Injekcijai  stiklaktinj reikia naudoti 30G dydzio x Y2 coliy sterilig injekcine adatg.
(Pakuotéje néra).

Pastaba: biitina nustatyti 0,05 ml doze.

Uzpildyto
Svirksto iy s
apibﬁdinimas !.ml-;li:]hl piritams

Svirksto dangtelis 0,05 ml dozés Zyma R

| i 1 =ff | ] '-HH'I
:\'\.'1'_ I lf—] = ) [
- ) i |\ f v,
] ‘

‘ 3
Sifmokho rankena

oLwer wirakims . Guming tarpinég

1 pav. Vislyfa uzZpildyto $virkSto iliustracija

1 veiksmas PASIRUOSIMAS
Isitikinkite, kad pakuotéje yra sterilus uzpildytas Svirkstas sandariame dékle.
Nupléskite Svirksto deklo virSelj laikydamiesi aseptiniy salygy ir iSimkite Svirksta.
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2 veiksmas

SVIRKSTO PATIKRA

1. RANIBIZUMABAS turi biiti

skaidrus arba Siek tiek opalinis

tirpalas.

2. Nenaudokite uZpildyto

$virksto, jeigu:

- $virkSto dangtelis atsijunggs nuo
Luer uzrakto;

- SvirkStas pazeistas;

- tirpale matoma daleliy, drumzliy
arba pakitusi jo spalva.

3. Jeigu neatitinka bet kuri i§

anksciau nurodyty salygy, uzpildyta

Svirksta iSmeskite ir naudokite kita.

Pastaba: kad nepaZeistuméte

vaistinio preparato sterilumo,

netraukite stimoklio atgal.

2 pav. Vislyfa 0,5 mg uZpildytas Svirkstas su
baltu laikikliu pir§tams

3 veiksmas

SVIRKSTO DANGTELIO
NUEMIMAS

Nuimkite $virksto dangtelj,
sukdami prie$ laikrodzio rodykle.
(Zr. 3 pav.).

Pastaba: SvirksSto dangtelj galima
nuimti tik tada, kai naudotojas
pasiruoses atlikti injekcija.
Nuémus SvirksSto dangtelj, jo
negalima déti atgal. Jeigu
naudotojas nepasiruoses
injekcijai, Svirksta reikia iSmesti.

3 pav. Uzsukamo uZdaromojo dangtelio
nuémimas

4 veiksmas

ADATOS PRITVIRTINIMAS

1. Pritvirtinkite 30G % %2 colio
sterilig injekcing adatg prie Svirksto,
ja tvirtai prisukdami prie Luer
uzrakto (zr. 4 pav.).

2. Atsargiai nuimkite adatos
dangtelj jj nutraukdami tiesia
kryptimi.

Pastaba: niekada negalima
adatos valyti.

4 pav. Adatos pritvirtinimas
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5 veiksmas

ORO BURBULIUKU
PASALINIMAS

1. Laikykite Svirksta adata,
nukreipta aukstyn.

2. Jeigu jame yra oro burbuliuky,
Svelniai pirstu patap$nokite
Svirksta, kol burbuliukai pakils
aukstyn (Zr. 5 pav.).

6 veiksmas

ORO ISSTUMIMAS IR DOZES
NUSTATYMAS

1. Laikykite $virksta akiy lygyje ir
atsargiai stumbkite stimoklio
rankena, kol Zemiau guminés
tarpinés kupolo esantis jo krastas
susilygins su 0,05 ml dozés Zyma
(Zr. 6 pav.).

Pastaba: stamoklio rankena
pritvirtinta prie guminés
tarpinés; kad nepatekty oro,
netraukite stimoklio rankenos
atgal.
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6 pav. Dozés nustatymas

7 veiksmas

SULEIDIMAS

1. Injekcijos procediirg reikia atlikti laikantis aseptiniy salygy.

2. Idurkite adatg j injekcijos vieta.

3. Létai suleiskite tirpala, kol gumingé tarpiné pasiekia Svirksto vir§iing, tokiu biidu

suleidziamas 0,05 ml tirpalo tiiris.

4. Po injekcijos adatos neuzdenkite dangteliu ir nenuimkite nuo $virksto. Panaudota
Svirkstg kartu su adata iSmeskite j aStrioms atlickoms skirtg konteinerj arba laikydamiesi

vietiniy reikalavimy.
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