I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Vislyfa 10 mg/ml skidums injekcijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml satur 10 mg ranibizumaba* (ranibizumabum). Katrs flakons satur 2,3 mg ranibizumaba /
0,23 ml $kiduma. Tas nodros$ina pietieckamu tilpumu vienas 0,05 ml devas, kas satur 0,5 mg

ranibizumaba, ievadiSanai pieauguSiem pacientiem.

*Ranibizumabs ir humanizets monoklonalas antivielas fragments, kas tiek producg@ts Escherichia coli
$tinas ar rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katrs ml satur 0,1 mg polisorbata 20.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam.

Dzidrs Iidz nedaudz opalescgjoss, bezkrasains I1idz gaisi briingans tidens Skidums.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vislyfa ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem:

. neovaskularas (mitras), ar vecumu saistitas makulas degeneracijas (AMD) arstéSanai;

. ar diabetu saistitas makulas tiiskas (DME) izraisitu redzes trauc€jumu arstéSanai;

. proliferativas diabétiskas retinopatijas (PDR) arstéSanai;

. ar tiklenes vénu okliiziju (RVO) (tiklenes vénas zara okliiziju (BRVO) vai tiklenes centralas
veénas okluziju (CRVO)) saistitas sekundaras makulas ttiskas izraisttu redzes traucgjumu
arstésanai;

. horoidalas neovaskularizacijas (CNV) izraisttu redzes traucgjumu arsteésanai.

4.2. Devas un lietosanas veids

Vislyfa jaievada apmacitam oftalmologam, kuram ir pieredze intravitrealu injekciju veikSana.

Devas

Ranibizumaba ieteicama deva piecaugusajiem ir 0,5 mg, ievadot vienas intravitrealas injekcijas veida.

Tas atbilst injekcijas tilpumam 0,05 ml. Starplaikam starp divam devu ievadiSanas reizém viena acl
jabiit vismaz Cetras nedglas.



Arste3ana picauguiajiem jasak ar vienu injekciju ménesi un jaturpina Iidz bridim, kad ir panakts
maksimalais redzes asums un/vai nav slimibas aktivitates pazimju, t.i., nav izmainu redzes asuma un
nav citu slimibas simptomu un pazimju, turpinot arst€Sanu. Pacientiem ar mitro AMD, DME, PDR un
RVO sakotngji var buit nepiecieSamas tr1s vai vairakas secigas ikménesa injekcijas.

P&éc tam parbauzu bieZums un arsté$anas intervali janosaka arstam, un tiem jabiit pamatotiem ar
slimibas aktivitati, novertgjot redzes asumu un/vai anatomiskos parametrus.

Ja arsts uzskata, ka vizualie un anatomiskie parametri liecina par to, ka pacientam nav uzlabojumu pé&c
secigas arsteéSanas, Vislyfa lietoSana japartrauc.

Slimibas aktivitates uzraudziba var ietvert klinisku izmekléSanu, funkcionalu testu vai
att€ldiagnostikas metodes (piem&ram, optiskas koherences tomografiju vai fluorescina angiografiju).

Ja pacienti tiek arst&ti péc ,,arstét un pagarinat (treat-and-extend)” shémas, tiklidz ir panakts
maksimalais redzes asums un/vai nav slimibas aktivitates pazimju, ir iesp&jams pakapeniski pagarinat
arstéSanas intervalus I1dz bridim, kad atkartoti paradas slimibas aktivitates vai redzes traucg€jumu
pazimes. Mitras AMD gadijuma arsteé$anas intervals var tikt pagarinats ne vairak ka divas nedg€las
viena reiz€, un DME gadijuma - ne vairak ka vienu ménesi viena reiz€. PDR un RVO gadijuma
arst€Sanas intervali var tikt pakapeniski pagarinati, tom&r nav pietiekamu datu, lai izdaritu secinajumus
par So intervalu garumu. Ja slimibas pazimes paradas atkartoti, arsteSanas intervals atbilstosi
jasamazina.

CNV izraisttu redzes traucgjumu arsteésana janosaka katram pacientam individuali, nemot véra
slimibas aktivitati. DaZiem pacientiem var biit nepiecieSama tikai viena injekcija pirmajos 12 meénesos,
citiem var biit nepiecieSama biezaka arstéSana, tostarp injekcijas katru ménesi. Daudziem pacientiem
ar patologisku miopiju (PM) saistitu sekundaru CNV var biit nepiecieSama tikai viena vai divas
injekcijas pirma gada laika (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ranibizumabs un fotokoagulacijas ar lazeru lietoSana DME pacientiem un pacientiem ar BRVO
saistitu sekundaru makulas tisku

Ir zinama pieredze par ranibizumaba lietoSanu vienlaikus ar lazera fotokoagulaciju (skatit 5.1.
apakspunktu). Lietojot viena un taja pasa diena, ranibizumabs jalieto vismaz 30 mintites p&c
fotokoagulacijas ar lazera staru. Ranibizumabu var lietot pacientiem, kuriem ieprieks veikta lazera
fotokoagulacija.

Ranibizumabs un verteporfina fotodinamiska terapija ar PM saistitas sekunddaras CNV gadijuma
Nav pieredzes par ranibizumaba un verteporfina vienlaicigu lietoSanu.

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi
Ranibizumabs nav pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem. Tomer Sai pacientu grupai nav
Tpasu ieteikumu.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Pieredze par zalu lietoSanu pacientiem ar DME un
vecakiem par 75 gadiem ir ierobeZota.

Pediatriska populacija

Vislyfa drosums un efektivitate, lietojot be€rniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem nav pieradita.
Pieejamie dati par pusaudZiem vecuma no 12 [idz 17 gadiem ar CNV izraisitiem redzes traucgjumiem
ir aprakstiti 5.1. apak$punkta, bet nav iesp&jams sniegt ieteikumus par devam.



LietoSanas veids

Vienreizgjas lietosanas flakons, paredzgts tikai intravitrealai lietoSanai.

Ta ka flakona iepilditais tilpums (0,23 ml) ir lielaks neka ieteicama deva (0,05 ml pieaugusajiem), dala
no flakona iepildita tilpuma pirms lictoSanas jaizvada.

Vislyfa pirms injic€Sanas japarbauda vizuali, vai nav cietu dalinu vai krasas mainas.

InjicéSanas procedira javeic aseptiskos apstaklos, kas ietver kirurgisku roku dezinfekciju, sterilus
cimdus, sterilu aizsegu un sterilu plakstinu spoguli (vai Iidzvertigu), ka arT sterilas paracentzes
pieejamibu (ja nepiecieSama). Pirms intravitrealas procediiras veikS$anas riipigi japarskata, vai pacienta
mediciniskaja anamnéz€ nav paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.4. apakSpunktu). Pirms injekcijas
jalieto atbilstoSs anestezijas lidzeklis un plasa spektra arigi lietojams antibiotisks lidzeklis, lai
dezinfic€tu adas apvidu ap actm, plakstinu un acs abola virsmu, saskana ar viet€jo praksi.
Pieaugusajiem injekcijas adata jaiedur 3,5-4,0 mm aiz /imbus stiklveida kermeni, izvairoties no
horizontala meridiana un mérk&jot uz acs abola centru. Tad ievada 0,05 ml injekciju Skiduma;
turpmakajam injekcijam jaizmanto cita skleras vieta.

Noradijumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar aktitu acu vai periokularu infekciju vai aizdomam par to.

Pacienti ar akiitu smagu intraokularu iekaisumu.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Ar intravitrealu injekciju saistitas reakcijas

Injekcijas stiklveida kerment, tostarp ranibizumaba injekcijas, bijusas saistitas ar endoftalmitu,
intraokularu iekaisumu, tiklenes plaisveida atslanosanos, tiklenes plisumu un jatrogénu traumatisku
kataraktu (skatit 4.8. apakSpunktu). Ilevadot ranibizumabu, vienmér jaizmanto atbilstoSa aseptiska
injekcijas tehnika. Turklat pacienti janoveéro nedelu p&c injekcijas, lai infekcijas rasanas gadijuma to
var€tu agrini arstét. Pacientiem janorada nekavgjoties zinot par jebkadiem simptomiem, kas liecina par
endoftalmitu vai kadu citu no iepriek§ min&tajiem traucgjumiem.

Intraokulara spiediena paaugstinasanas

Pieaugusajiem 60 mintsu laika p&c ranibizumaba injekcijas noverota parejosa intraokulara spiediena
(IOS) paaugstinasanas. Noverota arT ilgstosa IOS paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Jakontrole

.....

Pacienti jainformeé par So blakusparadibu simptomiem un jadod noradijumi informét arstu, ja viniem
paradas tadas pazimes ka sapes acl vai pastiprinata diskomforta sajiita, acs apsartuma pastiprinasanas,

_____

jutiba pret gaismu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Bilaterala terapija




Ierobezota informacija par ranibizumaba bilateralu lietoSanu (tai skaita ievadot zales taja pasa diena)
neliecina par palielinatu sistémisko blakusparadibu risku salidzinajuma ar unilateralu terapiju.

Imunogenitate

Ranibizumaba licto$anas gadijuma pastav imunogenitates iesp&jamiba. Ta ka pacientiem ar DME ir
iespgjama palielinata sist€miska iedarbiba, nevar izslegt palielinatu paaugstinatas jutibas veidoSanas
risku $aja pacientu populacija. Pacientiem ar1 janorada zinot, ja pastiprinas intraokulara iekaisuma
smaguma pakape, kas var bt intraokularu antivielu veidoSanas kliniska izpausme.

Vienlaikus lietoSana kopa ar citiem anti-VEGF (asinsvadu endotelidlais aug$anas faktors)

Ranibizumabu nedrikst lietot vienlaikus ar citam anti-VEGF zalem (sistémiskam vai intraokularam).

Ranibizumaba lietoSanas partrauk$ana picaugusSajiem

Deva jaatce] un terapiju nedrikst atsakt atrak par nakoso planoto arstéSanu $ados gadijumos:

. labaka korigéta redzes asuma (BCVA) mazinasanas par > 30 burtiem, salidzinot ar pédgjo
redzes asuma novertéjumu;

. intraokularais spiediens > 30 mm Hg;

. tiklenes plisums;

. asinsizplidums zem tiklenes, kas ietver fovea centru, vai asinsizpliduma izmérs > 50 % no
kopgja bojajuma apvidus;

. veikta vai planota intraokulara operacija ieprieksgjo vai turpmako 28 dienu laika.

Tiklenes pigmentepitélija plisums

Pie riska faktoriem, kas saistiti ar tiklenes pigmentepitélija plisuma rasanos peéc AMD mitras formas
un iespgjams ari citu CNV formu arst€Sanas ar anti-VEGF Iidzekliem, pieder ar1 plasa un/vai izteikta
tiklenes pigmentepitelija atslanoSanas. Uzsakot arstéSanu ar ranibizumabu, pacientiem ar Siem tiklenes
pigmentepitelija plisuma riska faktoriem jaievero piesardziba.

Tiklenes plaisveida atslano$anas vai makulas caurumi pieaugusajiem

ArstéSana japartrauc personam ar tiklenes plaisveida atslanoSanos vai 3. vai 4. pakapes makulas
caurumiem.

Populacijas ar ierobezotiem pieejamiem datiem

Pieredze, arstgjot pacientus ar I tipa diabgta izraisttu DME, ir ierobeZota. Nav veikti petijumi par
ranibizumaba lietoSanu pacientiem, kuri iepriek$ sanémusi intravitrealas injekcijas, pacientiem ar
aktivu sistémisku infekciju vai pacientiem ar vienlaicigiem acu bojajumiem, piemé&ram, tiklenes
atslanosanos vai makulas caurumu. Pieredze ar ranibizumabu, arst&jot pacientus ar diab&tu, kuriem
HbAlc ir virs 108 mmol/mol (12 %), ir ierobezota, un nav pieredzes arstgjot pacientus ar nekontroletu
hipertensiju. Sis informacijas trilkums janem véra arstiem, arstgjot §adus pacientus.

Dati nav pietiekami, lai izdartu secinajumus par ranibizumaba iedarbibu pacientiem ar RVO izraisttu
neatgriezenisku i$€misku redzes funkcijas zudumu.

Attieciba uz pacientiem ar PM pieejamie dati par ranibizumaba iedarbibu pacientiem, kuriem
ieprieksgja verteporfina fotodinamiska terapija (vPDT) bijusi nesekmiga, ir ierobeZoti. Tapat, lai gan
konsekventa iedarbiba tika noverota pacientiem ar subfovealiem un parafovealiem bojajumiem, nav
pietickamas informacijas, lai izdarttu secinajumus par ranibizumaba iedarbibu pacientiem ar
ekstrafovealiem bojajumiem.

Sistémiska iedarbiba péc intravitrealas lieto$anas




Tika zinots par sist€émiskam blakusparadibam, tai skaita par ar aci nesaistitam asinoSanam un arterialo
trombemboliju péc intravitrealas injekcijas ar VEGF inhibitoriem.

Dati par terapijas droSumu pacientiem ar DME, ar RVO saistitu makulas tiisku un ar PM saistitu
sekundaru CNV un insultu vai tranzitoram i$§émijas 1ekmém anamngzg, ir ierobezoti. Arstgjot Sadus
pacientus, jaievéro piesardziba (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vislyfa satur polisorbatu 20
Sis zales satur 0,005 mg polisorbata 20 katra ievaditaja 0,05 ml deva, kas atbilst 0,1 mg/ml. Polisorbati
var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Formali mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Par vPDT papildu lietosanu ranibizumabam AMD mitras formas un PM pacientiem skatit 5.1.
apakSpunktu.

Par fotokoagulacijas ar 1azeru papildu lietoSanu ranibizamabam DME un BRVO pacientiem skatit 4.2.
un 5.1. apakSpunktu.

Klmiskajos pétijumos par DME izraisttu redzes trauc€jumu arst€Sanu pacientiem, kuri tika arstéti ar
ranibizumabu, nenoveroja ietekmi uz gala rezultatu, kas saistits ar redzes asumu vai tiklenes centralas
dalas biezumu (CSFT), vienlaikus lietojot tiazolidinedionus.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode.
Gritnieciba

Klmiskie dati par ranibizumaba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Petijumi ar makakiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu vai embrionalo/augla attistibu (skatit

5.3. apak$punktu). Péc ievadiSanas aci ranibizumaba sist€émiska iedarbiba ir nieciga, tacu ta darbibas
mehanisma del ranibizumabs uzskatams par potenciali teratogénu un embrio-/fetotoksisku. Tapec
ranibizumabu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien paredzamais ieguvums neatsver iespgjamo
risku auglim. Sievietém, kuras v&las panakt griitniecibas iestasanos un tiek arstétas ar ranibizumabu,
pirms berna ienemsanas ieteicams nogaidit vismaz 3 mé&nesus pec pedgjas ranibizumaba devas
lietoSanas.

BaroSana ar kraiti

Pamatojoties uz loti ierobezotiem datiem, ranibizumabs neliela daudzuma var izdalities mates piena.
Ranibizumaba ietekme uz ar kriiti barotu jaundzimu$o/zidaini nav zinama. Piesardzibas noliika
ranibizumaba lietoSanas laika b&rna baroSana ar kriiti nav ieteicama.

Nav pieejami dati par fertilitati.

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Terapijas procediira var izraisit slaicigus redzes traucgjumus, kas var nelabveligi ietekm@t spgju vadit

transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti, kuriem rodas $adas
pazimes, nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, 11dz Sie Tslaicigie redzes



trauc€jumi nav izzudusi.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lielaka dala blakusparadibu, par kuram tiek zinots p&c ranibizumaba ievadiSanas, ir saistitas ar
intravitrealas injekcijas procediru.

Visbiezak tiek zinots par §adam ar actm saistitam blakusparadibam pé&c ranibizumaba injekcijas: sapes
aci, acs abola hiper€mija, paaugstinats intraokularais spiediens, vitrits, stiklveida kermena
atslanosanas, tiklenes asinosana, redzes trauc€jumi, izgulsn&jumi stiklveida kerment, konjunktivas
asinoSana, acs kairinajums, sveSkermena sajiita acts, pastiprinata asaro$ana, blefarits, sausums aci un
acs nieze.

Visbiezak tiek zinots par tadam ar actm nesaistitam blakusparadibam ka galvassapes, nazofaringits un
artralgija.

Smagakas blakusparadibas, par kuram tiek zinots retak, ietver endoftalmitu, aklumu, tiklenes
atslanoSanos, tiklenes plisumu un jatrogénu traumatisku kataraktu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Blakusparadibas, par kuram tiek zinots kliniskos petijumos p&c ranibizumaba ievadisanas, ir
apkopotas zemak esosaja tabula.

Tabula apkopoto nevélamo blakusparadibu saraksts”

Nevelamas blakusparadibas noraditas pec organu sistemu klasifikacijas un pec sastopamibas biezuma,
izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak

(= 1/1 000 I1idz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas
Loti biezi Nazofaringits
Biezi Urincelu infekcija*

Asins un limfatiskas sistémas trauc&jumi
Biezi Anémija

Imuinas sist€émas traucgjumi
Biezi Paaugstinata jutiba

Psihiskie traucgjumi
Biezi Trauksme

Nervu sistémas traucgjumi
Loti biezi Galvassapes

Acu bojajumi

Loti biezi Vitrits, stiklveida kermena atslanosanas, tiklenes asinoSana, redzes
traucgjumi, sapes act, izgulsngjumi stiklveida kermeni, konjunktivas
asinoSana, acs kairinajums, sveskermena sajiita acts, pastiprinata
asaro$ana, blefarits, sausums aci, acs abola hiperémija, acs nieze.

Biezi Tiklenes degeneracija, tiklenes traucgjumi, tiklenes atslanosanas,
tiklenes plisums, tiklenes pigmentepitélija atslanosanas, tiklenes
pigmentepitélija plisums, samazinats redzes asums, asinsizplidums
stiklveida kermeni, stiklveida kermena trauc&umi, uveits, irits,



iridociklits, katarakta, subkapsulara katarakta, mugur&jas kapsulas
apdulkosanas, punktveida keratits, radzenes abrazija, prieksgjas
kameras paplasinasanas, redzes migloSanas, asinsizplidums injekcijas
vieta, acs abola asinsizplidums, konjunktivits, alergisks konjunktivits,
izdalfjumi no acs, fotopsija, fotofobija, diskomforta sajiita aci,
plakstinu pietikums, sapes plakstinos, konjunktivas hiperémija.

Retak Aklums, endoftalmits, strutu uzkrasanas acs prieksgja kamera,
asinsizplidums acs prieksgja kamera, keratopatija, varaviksnenes
adhgzija, izgulsn&jumi radzenge, radzenes pietikums, radzenes strijas,
sapes injekcijas vieta, kairinajums injekcijas vieta, nepatikamas
sajutas acT, plakstina kairinajums.

ElpoSanas sisteémas traucgjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Biezi Klepus

Kunga-zarnu trakta traucjumi
Biezi Slikta dusa

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi Alergiskas reakcijas (izsitumi, natrene, nieze, eritéma)

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas bojajumi

Loti biezi Artralgija
Izmekl&jumi
Loti biezi Paaugstinats intraokularais spiediens

# Blakusparadibas tika defingtas ka nevélamie notikumi (vismaz 0,5 procentpunkti no pacientiem),
kuras tika noverotas biezak (vismaz 2 procentpunkti) pacientiem, kuri san€ma arste€Sanu ar 0,5 mg
ranibizumaba, neka tiem, kuri sanéma kontrolterapiju (placebo vai verteporfina FDT).

* noverotas vienigi DME pacientu grupa.

Ar zalu grupu saistitas blakusparadibas

AMD mitras formas III fazes petijumos pacientiem, kuri sanéma ranibizumabu, ar aci nesaistitas
asinoSanas blakusparadibas, kas iespgjams saistitas ar sistémisku VEGF (asinsvadu endoteliala
augSanas faktora) inhibiciju, kopgjais biezums bija nedaudz palielinats. Tomér nav noteikta konkréta
sakariba starp dazadiem asinosanas veidiem. P&c VEGF (asinsvadu endoteliala augSanas faktora)
inhibitoru intravitrealas lietoSanas pastav teor&tisks arterialas trombembolijas, tai skaita insulta un
miokarda infarkta risks. Kliniskajos p&tijumos ar ranibizumabu, kuros piedalijusies pacienti ar AMD,
DME, PDR, RVO un CNV, arteriala trombembolija attistijas reti, un starp grupam, kuras arstetas ar
ranibizumabu, netika konstat€tas butiskas atSkiribas, salidzinot ar kontroles grupu.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

AMD mitras formas kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda datos zinots par netisas
pardozesanas gadijumiem. Sajos zinojumos min&tas blakusparadibas bija paaugstinats intraokularais
spiediens, parejoss aklums, samazinats redzes asums, radzenes tiiska, sapes radzen€ un sapes acl. Ja
notikusi pardozgSana, jakontrol€ intraokularais spiediens un tas jaarste, ja arstgjosais arsts to uzskata
par nepiecieSamu.


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

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: oftalmologiskie lidzekli, antineovaskularizacijas lidzekli, ATK kods:
SOILA04

Vislyfa ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Papildu informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Ranibizumabs ir humanizgtas rekombinantas monoklonalas antivielas fragments, kas mérkéts pret
cilveka asinsvadu endotélija augSanas faktoru A (VEGF-A). Tas ar augstu afinitati saistas pie VEGF-
A izoformam (pieméram, VEGF110, VEGF121 un VEGF165), tadgjadi nepielaujot VEGF-A
saistiSanos pie ta receptoriem VEGFR-1 un VEGFR-2. VEGF-A saistiSanas pie ta receptoriem izraisa
endot€lija $tinu proliferaciju un neovaskularizaciju, ka ar1 noplidi no asinsvadiem, kas viss, ka
uzskata, veicina neovaskularas, ar vecumu saistitas makulas degeneracijas progresé$anu, patologisku
miopiju un CNV vai ar diab&tu saistitas makulas tiiskas vai ar RVO saistitas sekundaras makulas
tiiskas izraisitu redzes trauc€jumu rasanos pieaugusajiem.

Kliniska efektivitate un droSums

AMD mitras formas arstésana

Ranibizumaba kliniskais drosums un efektivitate AMD mitras formas arsté$ana novertéti trijos
randomizgtos, dubultmasketos, placebo vai aktivi kontroletos 24 menesus ilgos p&tijumos pacientiem
ar neovaskularu AMD. Sajos pétfjumos tika iesaistiti kopuma 1323 pacienti (879 aktivi un 444
kontroles).

FVF2598g (MARINA) pétijuma 716 pacienti ar minimaliem klasiskiem vai sléptiem, bez klasiskiem
bojajumiem tika randomizgti attieciba 1:1:1, lai reizi m&nest sanemtu ranibizumaba 0,3 mg,
ranibizumaba 0,5 mg injekcijas vai placebo injekcijas.

FVF2587g (ANCHOR) pétijuma 423 pacienti ar parsvara klasiskiem CNV bojajumiem tika
randomizgti attieciba 1:1:1, lai sanemtu ikmenesa ranibizumaba 0,3 mg injekcijas, ikmenesa
ranibizumaba 0,5 mg injekcijas vai verteporfina FDT (sakuma un p&c tam ik pec 3 menesiem, ja
fluorescina angiografija bija redzama vaskularas nopliides saglabasanas vai atkartota raSanas).

Galvenie rezultatu raditaji apkopoti 1. tabula un 1. attéla.

1. tabula. Rezultati péc 12 un 24 ménesiem pétijumos FVF2598g (MARINA) un FVF2587¢g
(ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Rezultata raditajs Megénesis Placebo Ranibizumabs | Verteporfina | Ranibizumabs
injekcijas 0,5 mg FDT 0,5 mg
(n=238) (n=240) (n=143) (n=140)
<15 burtu 12. m€nesis 62 % 95 % 64 % 96 %
zaudgjums redzes 24. ménesis 53 % 90 % 66 % 90 %
asuma (%)* (redzes
saglabasana,
primarais mérka
krit€rijs)
> 15 burtu 12. m€nesis 5% 34 % 6% 40 %
pieaugums redzes 24. ménesis 4% 33% 6 % 41 %
asuma (%)*



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

Vidgjas redzes 12. ménesis | -10,5 (16,6) | +7,2 (14,4 -9,5(16,4) +11,3 (14,6)
asuma izmainas 24. ménesis | -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(burti) (SN)*

p<0,01

1. attels.  Videja redzes asuma izmainas no sakuma Iidz 24. ménesim pétijuma FVF2598¢g
(MARINA) un pétijuma FVF2587g (ANCHOR)

i Pétijums FVF2598g (MARINA)
a4 15
w
2 10
o -
E +6.,6
g 4 5
EEO%
%8 By - +21,5
o 5 bp.
0 B B 5
& <10 bpPpp
5 PEpbabppp
a -15 PPPpP 149 _
‘G'U_, 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
- Ménesis
t.:'gl Pétijums FVF2587g (ANCHOR)

15
E. i - : . +10T =
£ . y
E
2 59
Ego ~ 4205
3 E0 e +20,
@ =2 ’?
g Mg,
8 -10 Pedtidspatett 98 -
w
% 15
> 0 2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24

Ménesis
MARINA ANCHOR
-# Ranibizumab 0,5 mg (n=240) -& Ranibizumab 0,5 mg (n=140)
~@- Placebo (n=238) +- Verteporfin PDT (n=143)

Abu klmisko pétijumu rezultati pierada, ka, turpinot arsteSanu ar ranibizumabu, iesp&jams uzlabot

redzes asumu pacientiem, kuriem labakais koriggtais redzes asums (BCVA) pirmaja arstéSanas gada
samazinajas par > 15 burtiem.

Statistiski nozimigaki pacientu zinotie redzes uzlabosanas guvumi, kas noteikti atbilsto§i NEI VFQ-25
(National Eye Institute Visual Function Questinaire - 25 - Nacionala Acu Institita Redzes funkciju
anketa - 25), tika novéroti MARINA un ANCHOR pétijumos ar ranibizumabu salidzinajuma ar
kontroles grupu.

Petjuma FVF3192¢g (PIER) 184 pacienti ar jebkada veida neovaskularu AMD tika randomizgti
attiectba 1:1:1, lai sanemtu ranibizumaba 0,3 mg, ranibizumaba 0,5 mg vai placebo injekcijas reizi
meénesi 3 secigas devas, pec tam devu ievadot reizi 3 méneSos. No pétijuma 14. meénesa placebo
grupas pacientiem tika atlauts sanemt ranibizumabu un no 19. ménesa bija iesp&jama biezaka
arstesana. PIER peétijuma ar ranibizumabu arstetie pacienti sanéma vidgji 10 arstésanas reizes.

P&c sakotngja redzes asuma uzlabosanas (péc ikménesa devu ievadisSanas), vidgji pacientiem redzes
asums mazinajas, lietojot devu reizi ¢etros meénesos, un 12. menesT atgriezas sakotngja [iment, un
24. ménesi $ada ietekme bija saglabajusies vairumam ar ranibizumabu arstéto pacientu (82 %).
Ierobezots informacijas daudzums par placebo grupas pacientiem, kuri vélak sané€ma ranibizumabu,
liecina, ka agrina arst€Sanas uzsakSana var bt saistita ar labakam redzes saglabasanas iesp&jam.

Divu, péc registracijas veiktu pétijumu (MONT BLANC, BPD952A2308 un DENALI,

BPD952A2309) dati apstiprinaja ranibizumaba efektivitati, bet neliecinaja par papildu kombin&tas
verteporfirina (Visudyne PDT) un ranibizumaba terapijas efektu, salidzinot ar ranibizumaba
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monoterapiju.

Ar PM saistitas sekundaras CNV izraisitu redzes traucéjumu arstésana

Ranibizumaba kliniskais drosums un efektivitate pacientiem ar PM saistitas sekundaras CNV
izraisitiem redzes trauc€jumiem novertéta, pamatojoties uz 12 ménesu datiem no dubultmaskéta,
kontroléta pivotala pétijuma F2301 (RADIANCE). Saja pétfjuma 277 pacienti tika randomizéti
attieciba 2:2:1 viena no §adam terapijas grupam:

. I grupa (ranibizumabs 0,5 mg, dozgSanas rezims pamatots ar “stabilitates” kriterijiem, kas
definéts $adi - nav BCVA izmainu, salidzinot ar divam iepriek$&jam ikmeénesa novertésanas
reiz€m).

. II grupa (ranibizumabs 0,5 mg, doz€Sanas reZims pamatots ar “slimibas aktivitates” kriterijiem,

kas definéts $adi: redzes trauc&umi, kas saistiti ar intra- vai subretinalo $kidrumu, vai aktivu
noplidi CNV bojajumu del, izmeklgjot ar optiskas koherences tomografiju (OCT) un/vai
fluorescina angiografiju (FA)).

. III grupa (vPDT - pacientiem tika atlauts sanemt arsté€Sanu ar ranibizumabu, sakot no
3. ménesa).

II grupa, kura pacienti sanéma ieteicamas devas (skatit 4.2. apakSpunktu), pétijuma 12 menesu laika
50,9 % pacientu bija nepiecieSamas 1 vai 2 injekcijas, 34,5 % pacientu bija nepiecieSamas 3 Iidz

5 injekcijas un 14,7 % pacientu - 6 Iidz 12 injekcijas. II grupa ieklautajiem 62,9 % pacientu p&tijjuma
otraja 6 ménesu perioda injekcijas nebija nepiecieSamas.

Galvenie rezultatu raditaji petijuma RADIANCE apkopoti 2. tabula un 2. attéla.

2. tabula. Rezultati péc 3 un 12 ménesiem (pétijuma RADIANCE)

I grupa II grupa III grupa
Ranibizumabs Ranibizumabs vPDT?
0,5 mg 0,5 mg
“redzes “slimibas
stabilitate” aktivitate”
(n =105) (n=116) (n =155)

3. ménesis

Vidgjas BCVA izmainas péc 1 Iidz +10,5 +10,6 +2,2
3 ménesu arsté$anas, salidzinot ar

sakumstavokli* (burti)

Pacientu tpatsvars, kuru ieguvums:

> 15 burti vai sasniegti > 84 burti BCVA 38,1 % 43,1 % 14,5 %
12. ménesis

Injekciju skaits [idz 12. m&nesim:

vidgja vertiba 4,6 3,5 N/D
mediana 4,0 2,5 N/D
Vidgjas BCVA izmainas péc 1 lidz +12,8 +12,5 N/D

12 ménesu arstéSanas, salidzinot ar

sakumstavokli (burti)

Pacientu 1patsvars, kuru ieguvums:

> 15 burti, vai sasniegti > 84 burti BCVA 53,3 % 51,7 % N/D

* p< 0,00001, salidzinot ar vPDT kontroles grupu

® Salidzinosa kontroles grupa Iidz 3. ménesim. Pacientiem, kas randomizeti, lai sanemtu vPDT, tika
atlauts sanemt arst€Sanu ar ranibizumabu, sakot no 3. ménesa (III grupa; 38 pacienti sanéma
ranibizumabu, sakot no 3. ménesa)
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2. attels.  Vidéja BCVA izmainas no sakuma lidz 12. ménesim (RADIANCE)

/SN (burt]) |
R S )

iy
(=]

o

Videjas VA izmainas salidzinajuma ar SR +/-

o

Ranibizumabs 0.5 mg I grupa Menesis

S ilizaicii Ranibizumabs 0.5 mg II grupa
e+ pac stabilizacijas (=105 - mg X grup
E s ? s p&c slimibas aktivitates (n=116)

, Ranibizumabs 0.5 mg/Verteporfina PDT
& Verteporfina PDT III gruj =55 3 %
= o grupa (=55 ot 11T grupa sakot no 3. ménesa (n=55)

Redzes uzlaboSanos pavadija tiklenes centralas dalas biezuma samazinajums.
Pacientu zinotie ieguvumi noveroti ranibizumaba terapijas grupas, salidzinot ar vPDT (p
vertiba < 0,05), izsakot ka uzlabosanos attieciba uz NEI VFQ-25 saliktajiem raditajiem un vairakiem

apaksgrupu raditajiem (redzes funkcija, redze tuvuma, gariga veseliba un atkaribas).

CNYV izraisitu redzes traucejumu arstesana (citu iemeslu del nevis PM un mitras AMD izraisiti)

Ranibizumaba kliniskais droSums un efektivitate pacientiem ar CNV izraisitiem redzes trauc€jumiem
noverteti, pamatojoties uz 12 menesu datiem no dubultmaskéta, placebo kontrol&ta pivotala petijuma
G2301 (MINERVA). Saja pétijuma 178 pacienti tika randomizéti attieciba 2:1, lai sanemtu:

. sakuma 0,5 mg ranibizumaba, kam seko individuali piemérota arst€Sanas shéma, nemot vera
slimibas aktivitati, novertgjot redzes asumu un/vai anatomiskos parametrus (piem., redzes
asuma pasliktinasanos, intra/subretinalu $kidrumu, hemoragiju vai nopladi);

. sakuma placebo injekciju, kam seko individuali piemerota arstésanas shéma, nemot véra
slimibas aktivitati.

2. ménesT visi pacienti p&c nepiecieSamibas san€ma atklatu arstéSanu ar ranibizumabu.

Galvenie rezultatu raditaji petijuma MINERVA apkopoti 3. tabula un 3. attla. Tika novérota redzes
uzlabo$anas un to pavadija tiklenes centralas dalas biezuma samazinajums 12 ménesu laika.

Vidgjais injekciju skaits 12 ménesu laika bija 5,8 ranibizumaba grupa, salidzinot ar 5,4 placebo grupa,
kura pacienti, sakot no 2. ménesa, vargja sanemt ranibizumabu. 7 no 59 pacientiem placebo grupa

petamaja ac1 12 ménesu perioda nesan€ma nekada veida terapiju ar ranibizumabu.

3. tabula. Rezultati péc 2 méneSiem (MINERVA)

0,5 mg ranibizumaba | Placebo (n =59)
(n=119)
Vidgjas BCVA izmainas no sakotngjiem raditajiem 9,5 burti -0,4 burti
lidz 2. ménesim *
Pacienti, kuriem pieaugums par > 15 burtiem 31,4 % 12,3 %
salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem vai sasniedz
84 burtus 2. meénest
Pacienti, kuri nezaud€ > 15 burtus no sakuma lidz2. | 99,2 % 94,7 %
meénesim
CSFT® samazina$anas no sakuma lidz 2. ménesim® 77 um -9,8 um
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 Vienpusgjas p< 0,001 salidzinasana ar placebo kontroli
® CSFT - tiklenes centralas dalas biezums

3. attels.  Vidéja BCVA izmainas no sakuma Itdz 12. menesim (MINERVA)

Vidgja BCVA izmainas
+/95% CI (burtd)

AtvEra tipa,
Ranibizumabu atlauts listot abds
& grup3s

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
Meneii
Arstgianas —e— Ranibizumabs 0 5 mg (N=119) --#--  Placebo (N=39)
* Noverotas videjad BCVA vertibas var atékirties no mazako kvadratu vidgjam BCVA vertibam
(attiecinams tikai 2. ménes)

2. ménesi, salidzinot ranibizumabu un placebo, novéroja konsekventu terapijas ietekmi gan kopuma,
gan arT apaksgrupas, kas veidotas atbilstosi etiologijas veidam terapijas sakuma:

4. tabula. Terapijas ietekme kopuma un apaksgrupas, kas veidotas atbilstosi etiologijas
veidam terapijas sakuma

Kopuma un atbilstosi etiologijas veidam | Terapijas efekts par Pacientu skaits [n]
terapijas sakuma placebo [burti] (terapija +placebo)
Kopuma 9,9 178

Angioidas strijas 14,6 27

P&ciekaisuma retinohoroidopatija 6,5 28

Centrala seroza horioretinopatija 5,0 23

Idiopatiska horioretinopatija 11,4 63

Dazadas etiologijas® 10,6 37

* jetver dazadus, reti sastopamus etiologijas veidus, kas nav ieklauti citas apakSgrupas

Pivotala petijuma G2301 (MINERVA) pieci pusaudZzi vecuma no 12 lidz 17 gadiem ar sekundariem
CNV izraisttiem redzes traucgjumiem sakuma san&ma atklatu arstesanu ar 0,5 mg ranibizumaba, kam
sekoja individuali piem&rota terapijas shema l1dzigi ka pieauguso populacija. Visiem pieciem
pacientiem BCV A raditaji no sakuma Iidz 12. m&nesim uzlabojas diapazona no 5 Iidz 38 burtiem
(vidgji 16,6 burti). Redzes uzlabosanos pavadija tiklenes centralas dalas biezuma stabiliz€Sanas vai
samazinajums 12 meénesu laika. Vidgjais ranibizumaba injekciju skaits petamaja act 12 ménesu laika
bija 3 (diapazons: 2 Iidz 5). Kopuma ranibizumaba terapija bija labi panesama.

DME raditu redzes traucejumu arstesana

Ranibizumaba efektivitati un droSumu veértgja tris randomizetos, kontrolétos, vismaz 12 ménesu ilgos
petijumos. Kopuma $ajos petijumos iesaistija 868 pacientus (708 aktivas terapijas un 160 kontroles

grupa).

11 fazes pétijuma D2201 (RESOLVE) 151 pacients tika arstéts ar ranibizumabu (6 mg/ml, n =51,

10 mg/ml, n = 51) vai placebo (n = 49), reizi menesT sanemot intravitrealas injekcijas. Vidgjas BCVA
izmainas no 1. [idz 12. ménesim, salidzinot ar sakumstavokli, bija +7,8 (£7,72) burti, apkopojot datus
par pacientiem, kas tika arstéti ar ranibizumabu (n = 102) salidzinajuma ar -0,1 (£9,77) burtiem
pacientiem, kuri sanéma placebo; un vidéjas BCVA izmainas 12. ménest, salidzinot ar sakumstavokli,
bija attiecigi 10,3 (£9,1) burti un -1,4 (+14,2) burti (p< 0,0001 atskiribai arst€Sanas rezultatos).

III fazes petijuma D2301 (RESTORE) 345 pacienti tika randomizgti attieciba 1:1:1, lai sanemtu
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0,5 mg ranibizumaba monoterapijas veida un placebo fotokoagulaciju ar 1azeru, 0,5 mg ranibizumaba
un fotokoagulacijas ar lazeru kombinaciju vai placebo injekciju un fotokoagulaciju ar lazeru.

240 pacienti, kuri ieprieks pabeidza 12 ménesu ilgu RESTORE pétijumu, tika ieklauti atklata,
daudzcentru 24 menesu ilga pagarinajuma (RESTORE Extension) petijuma. Pacienti tika arsteti ar
0,5 mg ranibizumaba pro re nata (PRN), veicot injekciju taja pasa aci, kas tika izv€léta pamata
(D2301 RESTORE) pétijuma.

Galvenie rezultatu raditaji apkopoti 5. tabula (RESTORE un Extension) un 4. attéla (RESTORE).

4. attéls.  Videéjas redzes asuma izmainas laika gaita no pétijjuma sakuma D2301 (RESTORE)

+6,2/+54"

Vidéjas VA izmainas salidzinajuma ar SR +/- SN (burti)
8 -

] 1 2 3 4 5 g | g 9 10 12

Menesi 11

a-e-a Ranibizumabs 0,5 mg (n=115)

*-#-# Ranibizumabs 0,5 mq + |azerterapiia (n=118)
S8 | azerterapija (n=110)

Arstésanas grupa

SR = sakotngjie raditaji; SN = vidgjas vértibas standarta klada
* Atékiriba pgc maziko kvadratu metodes, p<0.0001/0,0004, pamatojoties uz divpusgjo stratificgto

Cochran-Mantel-Haenszel testu

Sadu ietekmi 12. ménesi konsekventi novéroja lielakaja dala apakigrupu. Tomér pacienti ar
sakotngjiem BCVA raditajiem > 73 burti un makulas tusku ar tiklenes biezumu centralaja dala
<300 pm neguva labumu no arsteSanas ar ranibizumabu salidzinajuma ar lazera fotokoagulaciju.

5. tabula.

(RESTORE Extension) arstéSanas rezultati 36. ménesit

Pétijjuma D2301 (RESTORE) arstésanas rezultati 12. ménesi un pétijuma D2301-E1

Rezultata raditajs 12. ménest 0,5 mg 0,5 mg Lazerterapija

salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem ranibizumaba ranibizumaba +

petijuma D2301 (RESTORE) n=115 lazerterapija n=110
n=118

Vidgjas BCVA izmainas no 1. 1idz 12. 6,1 (6,4)° 5,9 (7,9 0,8 (8,6)

ménesim® (>SN)

Vidgjas BCVA izmainas 12. m&nest 6,8 (8,3)* 6,4 (11,8) 0,9 (11,4)

(£SN)

Pieaugums par > 15 burtiem jeb 22,6 22,9 8,2

BCVA > 84 burtiem 12. ménest (%)

Vidgjais injekciju skaits (0-11 ménesi) 7,0 6,8 7,3 (placebo)

Rezultata raditajs 36. ménest Pirms tam 0,5 mg | Pirms tam 0,5 mg Pirms tam

salidzinajuma ar D2301 (RESTORE) ranibizumaba ranibizumaba + lazerterapija

sakotngjiem raditajiem petijuma D2301- lazerterapija

E1 (RESTORE Extension) n = 8§83 n = 8§83 n=74

Vidgjas BCVA izmainas 24. ménesi (SN) 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)

Vidgjas BCVA izmainas 36. ménesi (SN) 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9.4)

Pieaugums par > 15 burtiem jeb BCVA 27,7 30,1 21,6
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> 84 burtiem 36. ménesT (%)

Vidgjais injekciju skaits (12-35 ménesi)* 6,8 6,0 6,5

2p < 0,0001 ranibizumaba arst€Sanas grupu salidzinajumam ar lazerterapijas arst€Sanas grupu.

n D2301-E1 (RESTORE EXxtension) petijuma ir pacientu skaits ar raditaju gan D2301 (RESTORE)
sakumstavokli (0. meénes1), gan vizite 36. menesT.

*pacientu proporcija, kuriem nebija vajadziga arst€Sana ar ranibizumabu pagarinajuma pé&tijuma, bija
19 % grupa, kura iepriek$ sanéma ranibizumabu, 25 % grupa, kura ieprieks san€ma ranibizumabu un
lazerterapiju, un 20 % grupa, kura ieprieks sanéma lazerterapiju.

Salidzinot ar kontroles grupu, statistiski nozimigaki pacientu zinotie redzes uzlabosanas guvumi, kas
noteikti atbilstosi NEI VFQ-25, tika noveroti arst€Sanai ar ranibizumabu (ar 1azerterapiju vai bez tas).

Citas §1s anketas apakSgrupas atSkiribas arst€Sanas rezultatos nevargja noteikt.

Ilgstoss ranibizumaba drosuma profils, kas noveérots 24 menesu ilgaja pagarindjuma pétijuma, sakrit ar
jau zinamo ranibizumaba droSuma profilu.

D2304 (RETAIN) pétijuma I1Ib fazg 372 pacienti tika randomizgti attieciba 1:1:1, lai sanemtu:

. 0,5 mg ranibizumaba ar vienlaicigu fotokoagulaciju ar lazeru péc ,,arstét un pagarinat [treat-and-
extend (TE)]” shémas,

. 0,5 mg ranibizumaba monoterapijas veida péc TE shémas,

. 0,5 mg ranibizumaba monoterapijas veida pec pro re nata (PRN) shémas.

Visas grupas ranibizumabs tika lietots vienu reizi ménest lidz bridim, kad, veicot parbaudes, tris
meénesus péc kartas, konstatéja BCVA stabilizaciju. Peéc TE shémas ranibizumabs tika lietots ar 2-3
meénesu arstéSanas intervalu. Visas grupas arst€Sana ar viena meénesa intervalu tika atsakta, ja
konstatgja ar DME progresiju saistitu BCV A samazinajumu, un ta tika turpinata Ilidz BCV A atkal
stabilizgjas.

Planoto arstéSanas vizisu skaits péc sakotngjam 3 injekcijam saskana ar TE un PRN shému bija
attiecigi 13 un 20. Ievérojot abas TE shémas, vairak neka 70 % pacientu saglabaja savus BCVA
raditajus ar videjo viziSu biezumu > 2 ménesi.

Galvenie rezultatu raditaji apkopoti 6. tabula.

6. tabula. Petijjuma D2304 (RETAIN) arsteSanas rezultati

Rezultata raditajs TE 0,5 mg TE tikai 0,5 mg PRN 0,5 mg

salidzinajuma ar ranibizumaba + ranibizumaba ranibizumaba

sakotngjiem raditajiem lazerterapija n=125 n=117
n=117

Vidgjas BCVA

izmainas no 1. Iidz 12. 5,9(5,5)°? 6,1 (5,7)* 6,2 (6,0)

ménesim (SN)

Vidgjas BCVA

izmainas no 1. [idz 24. 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)

menesim (SN)

Vidgjas BCVA

izmainas 24. ménesi 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1(8,5)

(SN)

Pieaugums par > 15

burtiem jeb

BCVA > 84 burtiem 25,6 28,0 308

24, ménesi (%)

Vidgjais injekciju

skaits (0-23 ménesi) 12.4 12,8 10,7

2p< 0,0001 neparakuma novertejumam, salidzinot ar PRN
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DME pétijumos uzlabojums BCVA bija saistits ar vidéja CSFT samazinajumu laika gaita visas
terapijas grupas.

PDR arstésana

Ranibizumaba kliniskais drosums un efektivitate pacientiem ar PDR izveértéti S Protokola, kur tika
verteta arst€Sana ar ranibizumaba 0,5 mg intravitrealam injekcijam salidzinajuma ar panretinalu
fotokoagulaciju (PRP). Primarais mérka kriterijs bija vid€jas redzes asuma izmainas 2. gada. Papildus
tika vertétas diabétiskas retinopatijas (DR) smaguma izmainas, balstoties uz fundus fotografijam,
izmantojot DR smaguma raditaju (DRSS — DR severity score).

S Protokols bija daudzcentru, randomizets, ar aktivo vielu kontrol&ts, paral€lu grupu, ne mazakas
iedarbibas III fazes petijums, kura tika randomizeti 305 pacienti (394 petamas acis) ar PDR, ar vai bez
sakotn&jas DME. Pétijuma tika salidzinatas ranibizumaba 0,5 mg intravitrealas injekcijas ar standarta
arste€Sanu ar PRP. Kopuma 191 acs (48,5 %) tika randomiz&ta ranibizumaba 0,5 mg ievadisanai un 203
acis (51,5 %) tika randomizetas PRP terapijai. Kopuma 88 acim (22,3 %) bija sakotngja DME: 42
(22,0 %) un 46 (22,7 %) acis attiecigi ranibizumaba un PRP terapijas grupas.

Saja pétijuma vidéjas redzes asuma izmainas 2. gada bija +2,7 burti ranibizumaba grupa, salidzinot ar
-0,7 burtiem PRP grupa. Mazako kvadratu vid€jo vertibu atskiriba bija 3,5 burti (95 % TI: [0,2 lidz
6,7]).

1. gada 41,8 % acu bija > 2-solu DRSS uzlaboSanas p&c arstéSanas ar ranibizumabu (n = 189)
salidzinajuma ar 14,6 % acu, kas tika arstétas ar PRP (n = 199). Noverteta atSkiriba starp
ranibizumabu un lazerterapiju bija 27,4 % (95 % TI: [18,9, 35,9]).

7.tabula DRSS uzlaboSanas vai pasliktinasanas par > 2 vai > 3 soliem 1. gada S Protokola

ietvaros (LOCF Metode)

Kategorizetas S Protokols

izmainas, salidzinot Ranibizumabs 0,5 mg PRP Attiecibu atSkirtba

ar sakotnejo (N=189) (N=199) (%), T1

> 2-solu uzlabojums

n (%) 79 29 27,4
(41,8 %) (14,6 %) (18,9, 35,9)

> 3-solu uzlabojums

n (%) 54 6 25,7
(28,6 %) (3,0 %) (18,9, 32,6)

> 2-solu pasliktinasanas

n (%) 3 23 -9,9
(1,6 %) (11,6 %) (-14,7, -5,2)

> 3-solu pasliktinasanas

n (%) 1 8 -3,4
(0,5 %) (4,0 %) (-6,3, -0,5)

DRSS = diabgtiskas retinopatijas smaguma punkti, n = pacientu skaits, kuru stavoklis bija
apmierinoS$s vizites laika, N = kopgjais p&tamo acu skaits.

1. gada S Protokola ranibizumaba terapijas grupa, > 2-solu uzlabosanas DRSS bija pastavigs actm bez
DME (39,9 %) un ar sakotngjo DME (48,8 %).

S Protokola 2. gada analizes dati paradija, ka 42,3 % (n = 80) acu ranibizumaba terapijas grupa

bija > 2-solu sakotngja DRSS uzlabo$anas salidzinajuma ar 23,1 % (n = 46) actim PRP grupa.
Ranibizumaba terapijas grupa > 2-solu sakotngja DRSS uzlabosanas bija noveérota 58,5 % (n = 24) acu
ar sakotn&jo DME un 37,8 % (n = 56) acu bez DME.

Diabetiskas retinopatijas smaguma pakapes rezultats (DRSS - diabetic retinopathy severity score) bija
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izvertets arT trijos atseviskos, aktivi kontroletos III fazes DME péttjumos (ranibizumabs 0,5 mg PRN,
salidzinot ar 1azerterapiju), kas kopuma ieklava 875 pacientus, no kuriem apméram 75 % bija aziatu
izcelsmes. So pétfjumu metaanalizé 48,4 % no 315 pacientiem, kuru DRSS rezultats iedala tos
pacientu apaksgrupa ar videji smagu neproliferativu DR (NPDR) vai smagaku sakuma stavokli,

bija > 2-solu uzlabojums DRSS rezultatos 12. ménes, lietojot ranibizumabu (n = 192), salidzinot ar
14,6 % pacientu, kurus arst€ja ar lazerterapiju (n = 123). Aprékinata atskiriba starp ranibizumabu un
lazerterapiju bija 29,9 % (95 % TI: [20,0; 39,7]). 405 pacientiem, kuru DRSS rezultats tos iedalija
pacientu apakSgrupa ar vidéju NPDR vai labaku stavokli, > 2-solu uzlabojumu noveéroja attiecigi 1,4
% un 0,9 % ranibizumaba un lazerterapijas grupas.

Ar RVO saistitas sekundaras makulas tuskas izraisitu redzes traucejumu arstésana

Ranibizumaba klnisko efektivitati un droSumu vértgja randomizetos, dubultmaske&tos, kontrol&tos
petijumos BRAVO un CRUISE, kuros piedalijas pacienti ar RVO saistitas sekundaras makulas ttiskas
izraisitiem redzes trauc&jumiem, attiecigi ar BRVO (n =397) un CRVO (n = 392). Abos p&tijumos
pacienti sanéma vai nu 0,3 mg vai 0,5 mg ranibizumaba, vai placebo injekcijas. P&c 6 ménesiem
placebo kontroles grupas pacientiem nomainija terapiju uz arst€Sanu ar 0,5 mg ranibizumaba.

BRAVO un CRUISE galvenie rezultatu raditaji apkopoti 8. tabula un 5., un 6. att€la.

8. tabula. Rezultati 6. un 12. ménesi (BRAVO un CRUISE)
BRAVO CRUISE
Placebo/ Ranibizumabs Placebo/ Ranibizumabs
Ranibizumabs 0,5 mg Ranibizumabs 0,5 mg
0,5 mg (n=131) 0,5 mg (n=130)
(n=132) (n =130)
Vidgjas redzes asuma 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
izmainas 6. ménest® (burti)
(SN) (primarais mérka
kritgrijs)
Vidgjas BCVA izmainas 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
12. ménesT (burti) (SN)
> 15 burtu pieaugums 28,8 61,1 16,9 47,7
redzes asuma (%) 6.
ménest®
> 15 burtu pieaugums 439 60,3 33,1 50,8
redzes asuma (%) 12.
menesl
Pacientu 1patsvars (%), 61,4 344 NP NP
kuriem 12 mé&nesu
petijuma laika veica
fotokoagulaciju ar lazeru

p < 0,0001 abiem pétijumiem

5. attéls.

17

Videja BCVA izmainas no sakuma Iidz 6. un 12. ménesim pétijuma (BRAVO)
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Abos pétijumos redzes uzlabosanos pavadija pastaviga makulas tiiskas samazinasanas, par ko liecinaja
tiklenes centralas dalas biezuma mérijumi.

Pacienti ar CRVO (CRUISE un pagarinajuma pé&tijums HORIZON): pacienti, kuri pirmo 6 ménesu
laika san@ma arstésanu ar placebo un velak sanema ranibizumabu, nesasniedza lidzigu redzes asuma
uzlabosanos I1dz 24. me&nesim (~6 burti), salidzinot ar pacientiem, kuri jau no p&tijuma sakuma tika
arsteti ar ranibizumabu (~12 burti).

Salidzinot ar kontroles grupu, ,,tuvuma aktivitates” un ,,taluma aktivitates” apakSgrupas statistiski
nozimigaki pacientu zinotie redzes uzlabosanas guvumi, kas noteikti atbilstosi NEI VFQ-25, tika
novéroti arstéSanai ar ranibizumabu.

Ilgtermina (24 menesu) ranibizumaba kltniskais droSums un efektivitate pacientiem ar RVO saistitas
sekundaras makulas tiskas izraisitiem redzes trauc€jumiem tika verteéts BRIGHTER (BRAVO) un
CRYSTAL (CRVO) petijumos. Abos pétljumos pacienti sanema 0,5 mg ranibizumaba péc PRN
shémas, kas pamatota ar individualiem stabilize€Sanas kriterijiem. BRIGHTER bija 3 grupu
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randomizgts, aktivi kontroléts p&tijums, kura 0,5 mg ranibizumaba lictoSanu monoterapija vai
kombinacija ar papildus lazera fotokoagulaciju salidzinaja ar atsevisku lazera fotokoagulacijas
lietoSanu. Tas grupas pacienti, kuri sakotng&ji san€ma tikai lazerterapiju, pec 6 méneSiem vargja sanemt
0,5 mg ranibizumaba. CRYSTAL bija vienas grupas petijums par 0,5 mg ranibizumaba lietoSanu
monoterapija.

BRIGHTER un CRYSTAL galvenie rezultatu raditaji apkopoti 9. tabula.

9. tabula. Rezultati 6. un 24. ménesi (BRIGHTER un CRYSTAL)
BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumabs | Ranibizumabs Lazers* | Ranibizumabs
0,5 mg 0,5 mg + lazers 0,5 mg
n =180 n=178 n=90 n =356
Vidgjas redzes asuma izmainas +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
6. ménest" (burti) (SN) (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
Vidgjas redzes asuma izmainas +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
24. ménest® (burti) (SN) (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
> 15 burtu pieaugums BCVA
(%)24. ménesF* 52,8 59,6 43,3 49,2
Vidgjais injekciju skaits (SN) 11,4
(0-23 menes) (5.81) 11,3 (6,02) NP 13,1 (6,39)
a p<0,0001 abu grupu salidzinadjumam BRIGHTER pétijjuma 6. m&nest: ranibizumabs 0,5 mg
salidzinajuma ar lazeru un ranibizumabs 0,5 mg + lazers salidzinajuma ar lazeru.
b p< 0,0001 nulles hipotézei CRYSTAL pétijuma; vid€jas izmainas 24. ménesi, salidzinot ar
sakotngjiem raditajiem, ir nulle.
* arstéSana ar 0,5 mg ranibizumabu bija atlauta sakot no 6. ménesa (24 pacienti bija arstéti tikai
ar lazeru).

BRIGHTER pétijuma 0,5 mg ranibizumaba lietoSana kopa ar lazeru neuzradija parakumu par
ranibizumaba lietoSanu monoterapija no sakuma [idz 24. ménesim (95 % TI - 2,8; 1,4).

Abos petijumos strauj$ un statistiski nozimigs tiklenes centralas dalas biezuma samazinajums bija
noverots 1. ménesI. Sis efekts saglabajas [idz 24. ménesim.

Neatkarigi no tiklenes i§€mijas ranibizumaba terapijas efekts bija lidzigs. BRIGHTER pétijuma
pacientiem ar esosu iS€miju (n = 46) vai tas trikumu (n = 133), kuri arstéti ar ranibizumabu
monoterapija, videjas izmainas 24. ménes, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem, bija attiecigi +15,3 un
+15,6 burti. CRYSTAL pétijuma pacientiem ar esoSu iS€miju (n = 53) vai tas trikumu (n = 300), kuri
arstéti ar ranibizumabu monoterapija, vidgjas izmainas, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, bija
attiecigi +15,0 un +11,5 burti.

Efektu, kas izteikts ka redzes uzlabosanas, neatkarigi no slimibas ilguma novéroja gan BRIGHTER
gan CRYSTAL pétfjuma visiem pacientiem, kurus arst&ja ar 0,5 mg ranibizumaba monoterapija.
Pacientiem, kuru slimibas ilgums bija < 3 ménes$i, BRIGHTER un CRYSTAL pé&tijjumos novéroja
redzes asuma palielinasanos attiecigi par 13,3 un 10,0 burtiem 1. ménest un par 17,7 un 13,2 burtiem
24. meénesl. Pacientiem, kuru slimibas ilgums bija > 12 mé&nesi, atbilstosa redzes asuma palielinasanas
attiecigajos petijumos bija 8,6 un 8,4 burti. Jaapsver arstéSanas uzsakSana diagnozes noteikSanas bridi.

Ranibizumaba ilgtermina dro§uma profils, ko novéroja 24 ménesu petijumos, ir atbilstoss jau
zinamajam ranibizumaba droSuma profilam.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par atsauces zalém, kas
satur ranibizumabu, visas pediatriskas populacijas apakSgrupas ar neovaskularu AMD, DME
izraisitiem redzes traucgumiem, ar RVO saistitu sekundaru makulas tiisku, CNV izraisitiem redzes
trauc€jumiem un diab&tisku retinopatiju (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

P&c ranibizumaba intravitrealas ievadiSanas reizi ménesI pacientiem ar neovaskularu AMD
ranibizumaba koncentracija seruma parasti bija zema, maksimalais Iimenis (Cmax) parasti bija zemaks
par koncentraciju, kada nepieciesama VEGF biologiskas aktivitates nomaksanai par 50 % (11-

27 ng/ml, ka novertets in vitro $tinu proliferacijas testa). Lietojot devu 0,05-1,0 mg/act, Crmax bija
proporcionala devai. Koncentracija seruma ierobezotam skaitam pacientu ar DME liecina, ka nevar
izsleégt nedaudz palielinatas sistémiskas iedarbibas iesp&jamibu, salidzinot ar to, kadu novéroja
pacientiem ar neovaskularu AMD. Koncentracija seruma pacientiem ar RVO bija lidziga vai nedaudz
paaugstinata, salidzinot ar to, kadu noveroja pacientiem ar neovaskularu AMD.

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi un ranibizumaba izvadiSanu no seruma
pacientiem ar neovaskularu AMD, kas arsteti ar 0,5 mg devu, vidgjais ranibizumaba eliminacijas
pusperiods no stiklveida kermena ir aptuveni 9 dienas. Paredzams, ka ranibizumaba Cax seruma, kas
sasniegta aptuveni 1 dienu p&c devas liectoSanas, ievadot ranibizumabu 0,5 mg acT intravitreali reizi
menest, biis robezas no 0,79 lidz 2,90 ng/ml, un Cuin biis 0,07-0,49 ng/ml. Paredzams, ka
ranibizumaba koncentracija seruma bis aptuveni 90 000 reizu mazaka par koncentraciju stiklveida
kerment.

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem: Formali p&tjjumi ranibizumaba farmakokingtikas noteikSanai
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav veikti. 68 % (136 no 200) pacientu ar neovaskularu
AMD populacijas farmakokinétikas analizeé bija nieru darbibas traucgjumi (46,5 % viegli [50-

80 ml/min], 20 % vidgji smagi [30-50 ml/min] un 1,5 % smagi [<30 ml/min]). 48,2 % pacientiem ar
RVO (253 no 525) bija nieru darbibas traucgjumi (36,4 % viegli, 9,5 % vid&ji smagi un 2,3 % smagi).
Sistemiskais klirenss bija nedaudz mazaks, bet tas nebija kliniski nozimigs.

Aknu darbibas trauc€jumi: Formali p&tijumi ranibizumaba farmakokingtikas noteikSanai pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem nav veikti.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Abpusgja intravitreala 0,25 mg Iidz 2,0 mg ranibizumaba ievadiSana acl makakiem vienu reizi 2
nedglas Iidz 26 nedelam ilgi izraisija no devas atkarigu ietekmi uz aci.

Intraokulari novéroja no devas atkarigu prieksgjas kameras apsartuma un $iinu skaita palielinasanos ar
maksimumu 2 dienas p&c injekcijas. Iekaisuma atbildes reakcijas smaguma pakape parasti mazinajas,
veicot nakamas injekcijas, vai atveselosanas laika. Muguréja segmenta konstatgja stiklveida kermena
§tnu infiltraciju un izgulsngjumus, kam ari bija tendence bt atkarigiem no devas un parasti saglabajas
lidz arsteésanas perioda beigam. 26 ned€lu pétijuma stiklveida kermena iekaisuma smaguma pakape
palielinajas Iidz ar injekciju skaitu. Tomér p&c atveseloSanas noveroja So paradibu atgriezeniskumu.
Mugurgja segmenta iekaisuma raksturs un rasanas laiks liecina par imiinmedi&tu antivielu atbildes
reakciju, kas var biit kltniski nenozimiga. Daziem dzivniekiem p&c relativi ilga, intensiva iekaisuma
noveroja kataraktas veidoSanos, kas liecina, ka 1€cas izmainas bija sekundaras pé&c smaga iekaisuma.
Islaicigu intraokulara spiediena palielina$anos péc devas ievadisanas novéroja péc intravitrealam
injekcijam, neatkarigi no devas.

Mikroskopiskas acu izmainas bija saistitas ar iekaisumu un neliecindja par degenerativiem procesiem.
Granulomatozas iekaisigas izmainas noveéroja dazu acu redzes nervu diskos. Sts mugurgja segmenta

izmainas mazinajas un dazos gadijumos izzuda atveselo$anas perioda.

P&c intravitrealas ievadi$anas sistémiska toksiskuma pazimes nekonstatéja. Arstéto dzivnieku
apakSgrupa konstatgja antivielas pret ranibizumabu seruma un stiklveida kerment.

Dati par kancerogenitati vai mutagenitati nav pieejami.
Griisniem pértikiem intravitreala ranibizumaba lieto$ana, kas izraisija maksimalu sist€émisku

20



iedarbibu, kas 0,9-7 reizes parsniedza nelabveligakaja kliniskaja gadijuma noveéroto zalu iedarbibu,
nav saistita ar toksisku ietekmi uz attistibu vai teratogenitati, ka arT nekonstat€ja ietekmi uz placentas
masu vai struktiiru, lai gan, pamatojoties uz ranibizumaba farmakologisko iedarbibu, iesp&jama
teratog€na un embrio-/fetotoksiska iedarbiba.

Ranibizumaba medi€tu efektu trikums uz embrionalo/augla attistibu visticamak saistits ar Fab
fragmenta nesp&ju Skérsot placentu. Tomer aprakstits gadijums, kad matei konstatéts augsts
ranibizumaba ITmenis seruma, un ranibizumabs konstatets augla seruma, kas liecina, ka anti-
ranibizumaba antivielas darbojas ka (Fc regionu satuross) ranibizumaba nesgjproteins, tadéjadi
pazeminot ta seruma klirensu mates organisma un nodrosinot ta sp&ju sk&rsot placentu. Ta ka
embrionalas/augla attistibas petijumi veikti veseliem griisniem dzivniekiem un slimibas (pieméram,
diabgts) var izmainit placentas caurlaidibu attieciba pret Fab fragmentu, interpretgjot p&tijjuma
rezultatus, jaievero piesardziba.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

o,0-trehalozes dihidrats

Histidina hidrohlorida monohidrats

Histidins

Polisorbats 20

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citdm zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pirms lietosanas neatverto flakonu drikst uzglabat istabas temperatiira (25 °C) lidz 24 stundam.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Flakonu saturo$s iepakojums

Viens flakons (I klases stikls) ar aizbazni (hlorbutila gumija), kas satur 0,23 ml sterila Skiduma.Visi
iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Flakonu saturo$s iepakojums

Flakons paredzgts tikai vienai lietoSanas reizei. P&c injekcijas visi neizmantotie produkti ir jaizmet. Ja
kads flakons ir bojats vai atverts, to nedrikst lietot. Vienigi neskarts iepakojuma dro§ibas mark&jums
garant€ ta sterilitati.

Intravitrealas injekcijas sagatavoSanai un veikSanai ir nepiecieSamas zemak noraditas vienreizgjas

lietoSanas mediciniskas ierices:
5 pm filtra adata (18G)
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1 ml sterila §lirce (ar 0,05 ml atzimi) un injekcijas adata (30G x % collas) pieaugusiem pacientiem
Sis mediciniskas ierices nav ieklautas ranibizumaba iepakojuma.

Lai sagatavotu Vislyfa intravitrealai injekcijai pieaugus$ajiem, [idzam Jus ieverot sekojoSus
noradijumus:

Pirms skiduma ievilkSanas §lirc€ nonemiet flakona vacinu un notiriet flakona gumijas aizbazna argjo
dalu (pieméram, ar 70% spirta salveti).

Pie 1 ml 8lirces aseptiskos apstaklos piestiprina 5 um filtra adatu (18G X 1% collas, 1,2 mm % 40 mm).
Noapaloto filtra adatu ieduriet flakona aizbazna centra lidz adatas gals skar flakona apak$gjo malu.

Turot flakonu vertikala stavokli, ievelciet §lirce visu skidrumu, nedaudz pieliecot flakonu, lai
atvieglotu atlikusa skiduma ievilkSanu.

Parliecinieties, vai §lirces virzulis flakona satura atvilkSanas laika ir atvilkts pietieckami, lai nodroSinatu
filtra adatas pilnigu iztukSoSanos.

Atstajiet noapaloto filtra adatu flakona aizbazni un atvienojiet §lirci no filtra adatas. Filtra adata p&c
flakona satura atvilkSanas ir jaizmet — to nedrikst izmantot intravitrealajai injekcijai.

Aseptiskos apstaklos ciesi piestipriniet injekcijas adatu (30G x % collas, 0,3 mm X 13 mm) pie §lirces.
Neatvienojot injekcijas adatu no §lirces, uzmanigi nonemiet tas vacinu.
Piezime: lai nonemtu injekcijas adatas vacinu, satveriet to aiz pamatnes.

Uzmanigi izspiediet gaisu no Slirces kopa ar lieko skidumu un pielagojiet devu atbilstosi atzimei
0,05 ml uz slirces. Slirce ir sagatavota injekcijas veikSanai.

Piezime: nenoslaukiet injekcijas adatu. Neatvelciet atpakal §lirces virzuli.

P&c injekcijas neuzvelciet atpakal] adatas vacinu un neatvienojiet adatu no §lirces. Izmetiet izmantoto
Slirci kopa ar adatu tvertng asiem priekSmetiem vai atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstra3e 139-143

60314 Frankfurt

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2047/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 15.7.2026

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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W Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Vislyfa 10 mg/ml $skidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml satur 10 mg ranibizumaba* (ranibizumabum). Viena pilnslirce satur 0,165 ml $kiduma, kas
atbilst 1,65 mg ranibizumaba. leglistamais $kiduma tilpums no vienas pilnslirces ir 0,1 ml. Tas
nodrosina nepiecie$amo daudzumu, lai veiktu vienreiz&ju injekciju (0,05 ml), kas satur 0,5 mg
ranibizumaba.

*Ranibizumabs ir humanizeéts monoklonalas antivielas fragments, kas tiek producéts Escherichia coli
$tinas ar rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katrs ml satur 0,1 mg polisorbata 20.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.

Dzidrs I1idz viegli opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi bringans fidens $kidums.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vislyfa ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem:

. neovaskularas (mitras), ar vecumu saistitas makulas degeneracijas (AMD) arstéSanai;

. ar diabetu saistitas makulas tiiskas (DME) izraisitu redzes trauc€jumu arstéSanai;

. proliferativas diabgtiskas retinopatijas (PDR) arstgSanai;

. ar tiklenes vénu okliiziju (RVO) (tiklenes vénas zara okliiziju (BRVO) vai tiklenes centralas
vénas okluziju (CRVO)) saistitas sekundaras makulas ttiskas izraisttu redzes traucgjumu
arstéSanai;

. horoidalas neovaskularizacijas (CNV) izraisttu redzes traucgjumu arstesanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Vislyfa jaievada apmacitam oftalmologam, kuram ir pieredze intravitrealu injekciju veikSana.
Devas

Ranibizumaba ieteicama deva ir 0,5 mg, ievadot vienas intravitrealas injekcijas veida. Tas atbilst

injekcijas tilpumam 0,05 ml. Starplaikam starp divam devu ievadi$anas reizém viena aci jabut vismaz
cetras nedgelas.
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Arste3ana picaugusajiem jasak ar vienu injekciju ménesi un jaturpina Iidz bridim, kad ir panakts
maksimalais redzes asums un/vai nav slimibas aktivitates pazimju, t.i. nav izmainu redzes asuma un
nav citu slimibas simptomu un pazimju, turpinot arst€Sanu. Pacientiem ar mitro AMD, DME, PDR un
RVO sakotngji var biit nepiecieSamas trTs vai vairakas secigas ikménesa injekcijas.

P&c tam parbauzu biezums un arste€Sanas intervali janosaka arstam, un tiem jabtt pamatotiem ar
slimibas aktivitati, novertgjot redzes asumu un/vai anatomiskos parametrus.

Ja arsts uzskata, ka vizualie un anatomiskie parametri liecina par to, ka pacientam nav uzlabojumu pé&c
secigas arsteSanas, Vislyfa lietoSana japartrauc.

Slimibas aktivitates uzraudziba var ietvert klinisku izmekleSanu, funkcionalu testu vai
att€ldiagnostikas metodes (piem&ram, optiskas koherences tomografiju vai fluorescina angiografiju).

Ja pacienti tiek arsteti péc ,,arstét un pagarinat (treat-and-extend)” shémas, tiklidz ir panakts
maksimalais redzes asums un/vai nav slimibas aktivitates pazimju, ir iesp&jams pakapeniski pagarinat
arstéSanas intervalus I1dz bridim, kad atkartoti paradas slimibas aktivitates vai redzes traucgjumu
pazimes. Mitras AMD gadijuma arsteé$anas intervals var tikt pagarinats ne vairak ka divas ned€las
viena reiz€, un DME gadijuma - ne vairak ka vienu ménesi viena reiz€. PDR un RVO gadijuma
arst€Sanas intervali var tikt pakapeniski pagarinati, tom&r nav pietiekamu datu, lai izdaritu secinajumus
par So intervalu garumu. Ja slimibas pazimes paradas atkartoti, arste$anas intervals atbilstosi
jasamazina.

CNV izraisttu redzes trauc€jumu arst€Sana janosaka katram pacientam individuali, nemot véra
slimibas aktivitati. DaZiem pacientiem var biit nepiecieSama tikai viena injekcija pirmajos 12 ménesos,
citiem var biit nepiecieSama biezaka arste€Sana, tostarp injekcijas katru ménesi. Daudziem pacientiem
ar patologisku miopiju (PM) saistitu sekundaru CNV var biit nepiecieSama tikai viena vai divas
injekcijas pirma gada laika (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ranibizumabs un fotokoagulacijas ar lazeru lietoSana DME pacientiem un pacientiem ar BRVO
saistitu sekundaru makulas tisku

Ir zinama pieredze par ranibizumaba lietoSanu vienlaikus ar lazera fotokoagulaciju (skatit 5.1.
apakSpunktu). Lietojot viena un taja pasa diena, ranibizumabs jalieto vismaz 30 mintites péc
fotokoagulacijas ar lazera staru. Ranibizumabu var lietot pacientiem, kuriem ieprieks veikta lazera
fotokoagulacija.

Ranibizumabs un verteporfina fotodinamiska terapija ar PM saistitas sekundaras CNV gadijuma
Nav pieredzes par ranibizumaba un verteporfina vienlaicigu lietosanu.

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi
Ranibizumabs nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Toméer $ai pacientu grupai nav
1pasu ieteikumu.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Pieredze par zalu lietoSanu pacientiem ar DME un
vecakiem par 75 gadiem ir ierobeZota.

Pediatriskd populacija

Vislyfa drosums un efektivitate, lietojot be€rniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem nav pieradita.
Pieejamie dati par pusaudziem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem ar CNV izraisitiem redzes trauc€jumiem
ir aprakstiti 5.1. apakSpunkta,.
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LietoSanas veids

Vienreizgjas lietosanas pilnslirce, paredzeta tikai intravitrealai lietoSanai. Pilnslirce satur vairak
Skiduma neka atbilst ieteicamajai devai, kas ir 0,5 mg. Nav paredzgts, ka viss vienas pilnslirces
ieglistamais tilpums (0,1 ml) tiks pilniba izmantots. Liekais §kidums jaizspiez pirms injekcijas. Ja tiks
injicets pilnais pilnslirces apjoms, varétu notikt pardozesana. Lai izspiestu gaisa burbulus kopa ar lieko
zalu tilpumu, 1&€nam jaizspiez virzulis I1dz bridim, kad gumijas aizbazna mala sakrit ar melno
dozg&sanas Iiniju uz §lirces sienas (atbilst 0,05 ml jeb 0,5 mg ranibizumaba).

Vislyfa pirms injic€Sanas japarbauda vizuali, vai nav cietu dalinu vai krasas mainas.

InjicéSanas procedira javeic aseptiskos apstaklos, kas ietver kirurgisku roku dezinfekceiju, sterilus
cimdus, sterilu aizsegu un sterilu plakstinu spoguli (vai Iidzvertigu), ka arT sterilas paracentzes
pieejamibu (ja nepiecieSama). Pirms intravitrealas procediiras veikS$anas riipigi japarskata, vai pacienta
mediciniskaja anamn€ze nav paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.4. apakSpunktu). Pirms injekcijas
jalieto atbilstoSs anestezijas lidzeklis un plasa spektra arigi lietojams antibiotisks lidzeklis, lai
dezinfic€tu adas apvidu ap actm, plakstinu un acs abola virsmu, saskana ar vietgjo praksi.

Injekcijas adata jaiedur 3,5-4,0 mm aiz /imbus stiklveida kerment, izvairoties no horizontala meridiana
un mérkéjot uz acs abola centru. Tad ievada 0,05 ml injekciju Skiduma; turpmakajam injekcijam
jaizmanto cita skleras vieta. Katra pilnslirce jaizmanto vienas acs arstéSanai.

Noradijumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar aktitu acu vai periokularu infekciju vai aizdomam par to.

Pacienti ar aktitu smagu intraokularu iekaisumu.

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Ar intravitrealu injekciju saistitas reakcijas

Injekcijas stiklveida kerment, tostarp ranibizumaba injekcijas, bijusas saistitas ar endoftalmitu,
intraokularu iekaisumu, tiklenes plaisveida atslanosanos, tiklenes plisumu un jatrogénu traumatisku
kataraktu (skatit 4.8. apak$punktu). Ievadot ranibizumabu, vienmér jaizmanto atbilstosa aseptiska
injekcijas tehnika. Turklat pacienti janoveéro nedelu p&c injekcijas, lai infekcijas rasanas gadijuma to
var€tu agrini arstét. Pacientiem janorada nekavgjoties zinot par jebkadiem simptomiem, kas liecina par
endoftalmitu vai kadu citu no iepriek§ min&tajiem traucgjumiem.

Intraokulara spiediena paaugstina$anas

60 mintiSu laika p&c ranibizumaba injekcijas noverota parejosa intraokulara spiediena (I0S)
paaugstinaSanas. Noverota arT ilgstosa IOS paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Jakontrolg un

.....

Pacienti jainformeé par So blakusparadibu simptomiem un jadod noradijumi informét arstu, ja viniem
paradas tadas pazimes ka sapes acT vai pastiprinata diskomforta sajiita, acs apsartuma pastiprinasanas,

_____

jutiba pret gaismu (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Bilaterala terapija

Ierobezota informacija par ranibizumaba bilateralu lietosanu (tai skaita ievadot zales taja pasa diena)
neliecina par palielinatu sistémisko blakusparadibu risku salidzinajuma ar unilateralu terapiju.

Imunogenitate

Ranibizumaba licto$anas gadijuma pastav imunogenitates iesp&jamiba. Ta ka pacientiem ar DME ir
iespgjama palielinata sist€miska iedarbiba, nevar izslegt palielinatu paaugstinatas jutibas veidoSanas
risku $aja pacientu populacija. Pacientiem ar1 janorada zinot, ja pastiprinas intraokulara iekaisuma
smaguma pakape, kas var bt intraokularu antivielu veidoSanas kliniska izpausme.

Vienlaikus lietoSana kopa ar citiem anti-VEGF (asinsvadu endotelidlais aug$anas faktors)

Ranibizumabu nedrikst lietot vienlaikus ar citam anti-VEGF zalém (sistémiskam vai intraokularam).

Ranibizumaba lieto§anas partrauk$ana

Deva jaatce] un terapiju nedrikst atsakt atrak par nakoso planoto arstéSanu $ados gadijumos:

. labaka korigéta redzes asuma (BCVA) mazinaSanas par > 30 burtiem, salidzinot ar p&d&jo
redzes asuma novertéjumu;

. intraokularais spiediens > 30 mm Hg;

. tiklenes plisums;

. asinsizplidums zem tiklenes, kas ietver fovea centru, vai asinsizpliduma izmérs > 50 % no
kopgja bojajuma apvidus;

. veikta vai planota intraokulara operacija ieprieksgjo vai turpmako 28 dienu laika.

Tiklenes pigmentepitélija plisums

Pie riska faktoriem, kas saistiti ar tiklenes pigmentepitélija plisuma rasanos pec AMD mitras formas
un iespgjams ari citu CNV formu arst€Sanas ar anti-VEGF Iidzekliem, pieder ar1 plasa un/vai izteikta
tiklenes pigmentepitélija atslanoSanas. Uzsakot arstéSanu ar ranibizumabu, pacientiem ar Siem tiklenes
pigmentepitelija plisuma riska faktoriem jaievero piesardziba.

Tiklenes plaisveida atslanoSanas vai makulas caurumi

Arstésana japartrauc personam ar tiklenes plaisveida atslanoSanos vai 3. vai 4. pakapes makulas
caurumiem.

Populacijas ar ierobezotiem pieejamiem datiem

Pieredze, arst&jot pacientus ar I tipa diabé&ta izraisitu DME, ir ierobeZota. Nav veikti p&tijumi par
ranibizumaba lietoSanu pacientiem, kuri iepriek$ sanémusi intravitrealas injekcijas, pacientiem ar
aktivu sist€émisku infekciju vai pacientiem ar vienlaicigiem acu bojajumiem, pieméram, tiklenes
atslanosanos vai makulas caurumu. Pieredze ar ranibizumabu, arst€jot pacientus ar diab&tu, kuriem
HbAlc ir virs 108 mmol/mol (12 %), ir ierobezota, un nav pieredzes arstgjot pacientus ar nekontroletu
hipertensiju. Sis informacijas trilkums janem véra arstiem, arst&jot §adus pacientus.

Dati nav pietiekami, lai izdartu secinajumus par ranibizumaba iedarbibu pacientiem ar RVO izraisttu
neatgriezenisku i$€misku redzes funkcijas zudumu.

Attieciba uz pacientiem ar PM pieejamie dati par ranibizumaba iedarbibu pacientiem, kuriem
ieprieksgja verteporfina fotodinamiska terapija (vPDT) bijusi nesekmiga, ir ierobeZzoti. Tapat, lai gan
konsekventa iedarbiba tika noverota pacientiem ar subfovealiem un parafovealiem bojajumiem, nav
pietickamas informacijas, lai izdarttu secinajumus par ranibizumaba iedarbibu pacientiem ar
ekstrafovealiem bojajumiem.
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Sistemiska iedarbiba péc intravitrealas lietoSanas

Tika zinots par sist€emiskam blakusparadibam, tai skaita par ar aci nesaistitam asinoSanam un arterialo
trombemboliju péc intravitrealas injekcijas ar VEGF inhibitoriem.

Dati par terapijas droSumu pacientiem ar DME, ar RVO saistitu makulas tiisku un ar PM saistitu
sekundaru CNV un insultu vai tranzitoram i$§émijas 1ekm&m anamngzg, ir ierobezoti. Arstgjot Sadus
pacientus, jaievéro piesardziba (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vislyfa satur polisorbatu 20.
Sis zales satur 0,005 mg polisorbata 20 katra ievaditaja 0,05 ml deva, kas atbilst 0,1 mg/ml. Polisorbati
var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Formali mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Par vPDT papildu lietosanu ranibizumabam AMD mitras formas un PM pacientiem skatit 5.1.
apakSpunktu.

Par fotokoagulacijas ar 1azeru papildu lietoSanu ranibizamabam DME un BRVO pacientiem skatit 4.2.
un 5.1. apakSpunktu.

Klmiskajos p&tijumos par DME izraisttu redzes trauc€jumu arst€Sanu pacientiem, kuri tika arstéti ar
ranibizumabu, nenoveroja ietekmi uz gala rezultatu, kas saistits ar redzes asumu vai tiklenes centralas
dalas biezumu (CSFT), vienlaikus lietojot tiazolidinedionus.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode.
Griitnieciba

Klmiskie dati par ranibizumaba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Petjumi ar makakiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu vai embrionalo/augla attistibu (skatit

5.3. apak$punktu). P&c ievadiSanas aci ranibizumaba sist€émiska iedarbiba ir nieciga, tacu ta darbibas
mehanisma del ranibizumabs uzskatams par potenciali teratogénu un embrio-/fetotoksisku. Tapec
ranibizumabu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien paredzamais ieguvums neatsver iespgjamo
risku auglim. Sievietém, kuras v&las panakt griitniecibas iestasanos un tiek arstétas ar ranibizumabu,
pirms bérna ienemsanas ieteicams nogaidit vismaz 3 ménesus p&c pedgjas ranibizumaba devas
lietoSanas.

BaroSana ar kraiti

Pamatojoties uz loti ierobeZotiem datiem, ranibizumabs neliela daudzuma var izdalities mates piena.
Ranibizumaba ietekme uz ar kriiti barotu jaundzimu$o/zidaini nav zinama. Piesardzibas noliika
ranibizumaba lietoSanas laika b&rna baroSana ar kriiti nav ieteicama.

Fertilitate

Nayv pieejami dati par fertilitati.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Terapijas procediira var izraisit 1slaicigus redzes traucgjumus, kas var nelabvéligi ietekmét sp&ju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti, kuriem rodas $adas
pazimes, nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, 11dz Sie Tslaicigie redzes
trauc€jumi nav izzudusi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lielaka dala blakusparadibu, par kuram tiek zinots p&c ranibizumaba ievadiSanas, ir saistitas ar
intravitrealas injekcijas procediru.

Visbiezak tiek zinots par §adam ar actm saistitam blakusparadibam p&c ranibizumaba injekcijas: sapes
aci, acs abola hiperémija, paaugstinats intraokularais spiediens, vitrits, stiklveida kermena
atslanosanas, tiklenes asinosana, redzes trauc€jumi, izgulsn&jumi stiklveida kerment, konjunktivas
asinoSana, acs kairinajums, sveSkermena sajiita acTs, pastiprinata asarosana, blefarits, sausums aci un
acs nieze.

Visbiezak tiek zinots par tadam ar acim nesaistitam blakusparadibam ka galvassapes, nazofaringits un
artralgija.

Smagakas blakusparadibas, par kuram tiek zinots retak, ietver endoftalmitu, aklumu, tiklenes
atslanoSanos, tiklenes plisumu un jatrogénu traumatisku kataraktu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Blakusparadibas, par kuram tiek zinots kliniskos p&tijumos p&c ranibizumaba ievadisanas, ir
apkopotas zemak esosaja tabula.

Tabula apkopoto nevélamo blakusparadibu saraksts”

Nevelamas blakusparadibas noraditas pec organu sistemu klasifikacijas un pec sastopamibas biezuma,
izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak

(= 1/1 000 I1idz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas
Loti biezi Nazofaringits
Biezi Urincelu infekcija*

Asins un limfatiskas sistémas trauc&jumi
Biezi Angémija

Imiinas sist€émas traucgjumi
Biezi Paaugstinata jutiba

Psihiskie traucgjumi
Biezi Trauksme

Nervu sistémas traucgjumi
Loti biezi Galvassapes

Acu bojajumi

Loti biezi Vitrits, stiklveida kermena atslanosanas, tiklenes asinoSana, redzes
traucgjumi, sapes aci, izgulsngjumi stiklveida kermeni, konjunktivas
asinoSana, acs kairinajums, sveskermena sajiita acis, pastiprinata
asaro$ana, blefarits, sausums aci, acs abola hiperémija, acs nieze.

Biezi Tiklenes degeneracija, tiklenes traucgjumi, tiklenes atslanosanas,
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tiklenes plisums, tiklenes pigmentepitélija atslanosanas, tiklenes
pigmentepitélija plisums, samazinats redzes asums, asinsizplidums
stiklveida kerment, stiklveida kermena traucgjumi, uveits, irits,
iridociklits, katarakta, subkapsulara katarakta, mugur&jas kapsulas
apdulkosanas, punktveida keratits, radzenes abrazija, prieksgjas
kameras paplasinasanas, redzes migloSanas, asinsizpltidums injekcijas
vieta, acs abola asinsizplidums, konjunktivits, alergisks konjunktivits,
izdalfjumi no acs, fotopsija, fotofobija, diskomforta sajiita acf,
plakstinu pietikums, sapes plakstinos, konjunktivas hiperémija.

Retak Aklums, endoftalmits, strutu uzkrasanas acs prieksgja kamera,
asinsizplidums acs priek$&ja kamera, keratopatija, varaviksnenes
adhgzija, izgulsngjumi radzenge, radzenes pietikums, radzenes strijas,
sapes injekcijas vieta, kairinajums injekcijas vieta, nepatikamas
sajutas acT, plakstina kairinajums.

Elposanas sisteémas trauc€jumi, krtisu kurvja un videnes slimibas
Biezi Klepus

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi
Biezi Slikta dusa

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi Alergiskas reakcijas (izsitumi, natrene, nieze, eritéma)

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas bojajumi

Loti biezi Artralgija
[zmekl&jumi
Loti biezi Paaugstinats intraokularais spiediens

# Blakusparadibas tika defingtas ka nevélamie notikumi (vismaz 0,5 procentpunkti no pacientiem),
kuras tika noverotas biezak (vismaz 2 procentpunkti) pacientiem, kuri san€ma arst€Sanu ar 0,5 mg
ranibizumaba, neka tiem, kuri sanéma kontrolterapiju (placebo vai verteporfina FDT).

* noverotas vienigi DME pacientu grupa.

Ar zalu grupu saistitas blakusparadibas

AMD mitras formas III fazes petijumos pacientiem, kuri sanéma ranibizumabu, ar aci nesaistitas
asinoSanas blakusparadibas, kas iespgjams saistitas ar sistemisku VEGF (asinsvadu endoteliala
augSanas faktora) inhibiciju, kopgjais biezums bija nedaudz palielinats. Tomér nav noteikta konkréta
sakariba starp dazadiem asinosanas veidiem. P&c VEGF (asinsvadu endoteliala augSanas faktora)
inhibitoru intravitrealas lietoSanas pastav teor&tisks arterialas trombembolijas, tai skaita insulta un
miokarda infarkta risks. Kliniskajos p&tijumos ar ranibizumabu, kuros piedalijusies pacienti ar AMD,
DME, PDR, RVO un CNV, arteriala trombembolija attistijas reti, un starp grupam, kuras arsttas ar
ranibizumabu, netika konstat€tas butiskas atSkiribas, salidzinot ar kontroles grupu.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

AMD mitras formas kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda datos zinots par netisas

pardozésanas gadijumiem. Sajos zinojumos minétas blakusparadibas bija paaugstinats intraokularais
spiediens, parejoss aklums, samazinats redzes asums, radzenes tiiska, sapes radzen€ un sapes acl. Ja
notikusi pardoz&Sana, jakontrol€ intraokularais spiediens un tas jaarste, ja arstgjosais arsts to uzskata
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par nepiecieSamu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: oftalmologiskie lidzekli, antineovaskularizacijas lidzekli, ATK kods:
SO01LA04

Vislyfa ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Papildu informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Ranibizumabs ir humaniz&tas rekombinantas monoklonalas antivielas fragments, kas mérkéts pret
cilveka asinsvadu endotélija augSanas faktoru A (VEGF-A). Tas ar augstu afinitati saistas pie VEGF-
A izoformam (pieméram, VEGF110, VEGF121 un VEGF165), tadgjadi nepielaujot VEGF-A
saistiSanos pie ta receptoriem VEGFR-1 un VEGFR-2. VEGF-A saistiSanas pie ta receptoriem izraisa
endot€lija $tinu proliferaciju un neovaskularizaciju, ka ar1 noplidi no asinsvadiem, kas viss, ka
uzskata, veicina neovaskularas, ar vecumu saistitas makulas degeneracijas progresésanu, patologisku
miopiju un CNV vai ar diab&tu saistitas makulas tiiskas vai ar RVO saistitas sekundaras makulas
tiiskas izraisitu redzes trauc€jumu rasanos pieaugusajiem.

Kliniska efektivitate un droSums

AMD mitras formas arstésana

Ranibizumaba kliniskais drosums un efektivitate AMD mitras formas arsté$ana novertéti trijos
randomizgtos, dubultmasketos, placebo vai aktivi kontroletos 24 ménesus ilgos p&tijumos pacientiem
ar neovaskularu AMD. Sajos pétijumos tika iesaistiti kopuma 1323 pacienti (879 aktivi un 444
kontroles).

FVF2598g (MARINA) pétijuma 716 pacienti ar minimaliem klasiskiem vai sléptiem, bez klasiskiem
bojajumiem tika randomizgti attieciba 1:1:1, lai reizi ménest sanemtu ranibizumaba 0,3 mg,
ranibizumaba 0,5 mg injekcijas vai placebo injekcijas.

FVF2587g (ANCHOR) pétijuma 423 pacienti ar parsvara klasiskiem CNV bojajumiem tika
randomizgti attieciba 1:1:1, lai sanemtu ikménesa ranibizumaba 0,3 mg injekcijas, ikmenesa

ranibizumaba 0,5 mg injekcijas vai verteporfina FDT (sakuma un p&c tam ik pec 3 menesiem, ja
fluorescina angiografija bija redzama vaskularas nopliides saglabaSanas vai atkartota raSanas).

Galvenie rezultatu raditaji apkopoti 1. tabula un 1. attéla.

1. tabula. Rezultati péc 12 un 24 ménesiem pétijumos FVF2598g (MARINA) un FVF2587¢g

(ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Rezultata raditajs Megénesis Placebo Ranibizumabs | Verteporfina | Ranibizumabs
injekcijas 0,5 mg FDT 0,5 mg
(n=238) (n=240) (n=143) (n=140)
<15 burtu 12. m€nesis 62 % 95 % 64 % 96 %
zaudgjums redzes 24. ménesis 53 % 90 % 66 % 90 %
asuma (%)* (redzes
saglabasana,
primarais mérka
krit€rijs)
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> 15 burtu 12. m€nesis 5% 34 % 6% 40 %
pieaugums redzes 24. ménesis 4 % 33% 6% 41 %
asuma (%)*
Vidgjas redzes 12. ménesis | -10,5 (16,6) | +7,2 (14,4) -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
asuma izmainas 24. ménesis | -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(burti) (SN)*

p<0,01

1. attels.  Videja redzes asuma izmainas no sakuma Iidz 24. ménesim pétijuma FVF2598¢g
(MARINA) un pétijuma FVF2587g (ANCHOR)

Pétjums FVF2598g (MARINA)

(burti)

-
o

Vidéjas redzes asuma parmainas +SE

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

Petijums FVF2587g (ANCHOR)

w
Ed
w 15
2 i . : . +107 =,
£ . ’
E
2 59
g = i i~
S E0 En +20,5
=] +-3
g hes
g 4 . 4498 —
8 -10 SER SRS S S i
w
% -15
> 0 2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24
Ménesis
MARINA ANCHOR
-# Ranibizumab 0,5 mg (n=240) -= Ranibizumab 0,5 mg (n=140)
- Placebo (n=238) *- erteporfin POT (n=143)

Abu klinisko p&tijumu rezultati pierada, ka, turpinot arsté$anu ar ranibizumabu, iesp&jams uzlabot

redzes asumu pacientiem, kuriem labakais koriggtais redzes asums (BCVA) pirmaja arstéSanas gada
samazingjas par > 15 burtiem.

Statistiski nozimigaki pacientu zinotie redzes uzlabosanas guvumi, kas noteikti atbilsto§i NEI VFQ-25
(National Eye Institute Visual Function Questinaire - 25 - Nacionala Acu Instittta Redzes funkciju
anketa - 25), tika novéroti MARINA un ANCHOR pétijumos ar ranibizumabu salidzinajuma ar
kontroles grupu.

Petjuma FVF3192¢g (PIER) 184 pacienti ar jebkada veida neovaskularu AMD tika randomizgti
attieciba 1:1:1, lai sanemtu ranibizumaba 0,3 mg, ranibizumaba 0,5 mg vai placebo injekcijas reizi
menesT 3 secigas devas, péc tam devu ievadot reizi 3 meénesos. No petijuma 14. meénesa placebo
grupas pacientiem tika atlauts sanemt ranibizumabu un no 19. ménesa bija iesp&jama biezaka
arstesana. PIER peétijuma ar ranibizumabu arst&tie pacienti sanéma vid&ji 10 arstésanas reizes.

P&c sakotngja redzes asuma uzlaboSanas (pec ikmeénesa devu ievadiSanas), vidgji pacientiem redzes
asums mazinajas, lietojot devu reizi ¢etros ménesos, un 12. menesT atgriezas sakotngja liment, un 24.
ménesT $ada ietekme bija saglabajusies vairumam ar ranibizumabu arst&to pacientu (82 %). lerobezots
informacijas daudzums par placebo grupas pacientiem, kuri vélak sanéma ranibizumabu, liecina, ka
agrina arsteéSanas uzsakSana var biit saistita ar labakam redzes saglabasanas iespgjam.
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Divu, péc registracijas veiktu p&tijumu (MONT BLANC, BPD952A2308 un DENALLI,
BPD952A2309) dati apstiprinaja ranibizumaba efektivitati, bet neliecinaja par papildu kombinétas
verteporfirina (Visudyne PDT) un ranibizumaba terapijas efektu, salidzinot ar ranibizumaba
monoterapiju.

Ar PM saistitas sekundaras CNV izraisitu redzes traucejumu arstésana

Ranibizumaba kliniskais drosums un efektivitate pacientiem ar PM saistitas sekundaras CNV
izraisitiem redzes trauc€jumiem novertéta, pamatojoties uz 12 ménesu datiem no dubultmaskéta,
kontroléta pivotala pétijuma F2301 (RADIANCE). Saja pétijuma 277 pacienti tika randomizéti
attieciba 2:2:1 viena no $§adam terapijas grupam:

. I grupa (ranibizumabs 0,5 mg, dozgSanas rezims pamatots ar “stabilitates” kriterijiem, kas
defin&ts $adi - nav BCVA izmainu, salidzinot ar divam iepriek$&jam ikmeéneSa novertésanas
reizém).

. II grupa (ranibizumabs 0,5 mg, doz€Sanas reZims pamatots ar “slimibas aktivitates” kriterijiem,

kas definéts $adi - redzes trauc€jumi, kas saistiti ar intra- vai subretinalo Skidrumu, vai aktivu
noplidi CNV bojajumu del, izmeklgjot ar optiskas koherences tomografiju (OCT) un/vai
fluorescina angiografiju (FA)).

. I grupa (vPDT - pacientiem tika atlauts sanemt arst€Sanu ar ranibizumabu, sakot no 3.
meénesa).

II grupa, kura pacienti sanéma ieteicamas devas (skatit 4.2. apakSpunktu), pétijuma 12 menesu laika
50,9 % pacientu bija nepiecieSamas 1 vai 2 injekcijas, 34,5 % pacientu bija nepiecieSamas 3 lidz 5
injekcijas un 14,7 % pacientu - 6 Iidz 12 injekcijas. Il grupa ieklautajiem 62,9 % pacientu p&tijjuma
otraja 6 ménesu perioda injekcijas nebija nepiecieSamas.

Galvenie rezultatu raditaji petijuma RADIANCE apkopoti 2. tabula un 2. attéla.

2. tabula. Rezultati péc 3 un 12 ménesiem (pétijuma RADIANCE)

I grupa II grupa III grupa
Ranibizumabs Ranibizumabs vPDT®
0,5 mg 0,5 mg
“redzes “slimibas
stabilitate” aktivitate”
(n=105) (n=116) (n=55)
3. menesis
Vidgjas BCVA izmainas péc 1 lidz 3 +10,5 +10,6 +2,2
meénesu arstésanas, salidzinot ar
sakumstavokli® (burti)
Pacientu 1patsvars, kuru ieguvums:
> 15 burti vai sasniegti > 84 burti BCVA 38,1 % 43,1 % 14,5 %
12. menesis
Injekciju skaits [idz 12. m&nesim:
vidgja vertiba 4,6 3,5 N/D
mediana 4,0 2,5 N/D
Vidgjas BCVA izmainas péc 1 lidz 12 +12,8 +12,5 N/D

ménesu arstéSanas, saltdzinot ar

sakumstavokli (burti)

Pacientu 1patsvars, kuru ieguvums:

> 15 burti, vai sasniegti > 84 burti BCVA 53,3 % 51,7 % N/D

* p< 0,00001, salidzinot ar vPDT kontroles grupu

® Salidzinosa kontroles grupa Iidz 3. ménesim. Pacientiem, kas randomizéti, lai sanemtu vPDT, tika
atlauts sanemt arst€Sanu ar ranibizumabu, sakot no 3. ménesa (III grupa; 38 pacienti sanéma
ranibizumabu, sakot no 3. ménesa)
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2. attels.  Vidéja BCVA izmainas no sakuma lidz 12. ménesim (RADIANCE)

/SN (burt]) |
R S )

iy
(=]

o

Videjas VA izmainas salidzinajuma ar SR +/-

o

Ranibizumabs 0.5 mg I grupa Menesis

S ilizaicii Ranibizumabs 0.5 mg II grupa
e+ pac stabilizacijas (=105 - mg X grup
E s ? s p&c slimibas aktivitates (n=116)

, Ranibizumabs 0.5 mg/Verteporfina PDT
& Verteporfina PDT III gruj =55 3 %
= o grupa (=55 ot 11T grupa sakot no 3. ménesa (n=55)

Redzes uzlaboSanos pavadija tiklenes centralas dalas biezuma samazinajums.
Pacientu zinotie ieguvumi noveroti ranibizumaba terapijas grupas, salidzinot ar vPDT (p
vertiba < 0,05), izsakot ka uzlabosanos attieciba uz NEI VFQ-25 saliktajiem raditajiem un vairakiem

apaksgrupu raditajiem (redzes funkcija, redze tuvuma, gariga veseliba un atkaribas).

CNYV izraisitu redzes traucejumu arstesana (citu iemeslu del nevis PM un mitras AMD izraisiti)

Ranibizumaba kliniskais droSums un efektivitate pacientiem ar CNV izraisitiem redzes trauc€jumiem
noverteti, pamatojoties uz 12 menesu datiem no dubultmaskéta, placebo kontrol&ta pivotala petijuma
G2301 (MINERVA). Saja pétijuma 178 pacienti tika randomizéti attieciba 2:1, lai sanemtu:

. sakuma 0,5 mg ranibizumaba, kam seko individuali piemérota arst€Sanas shéma, nemot vera
slimibas aktivitati, novertgjot redzes asumu un/vai anatomiskos parametrus (piem., redzes
asuma pasliktinasanos, intra/subretinalu $kidrumu, hemoragiju vai nopladi);

. sakuma placebo injekciju, kam seko individuali piemerota arstésanas shéma, nemot véra
slimibas aktivitati.

2. ménesT visi pacienti p&c nepiecieSamibas sanéma atklatu arstéSanu ar ranibizumabu.

Galvenie rezultatu raditaji petijuma MINERVA apkopoti 3. tabula un 3. attela. Tika novérota redzes
uzlabo$anas un to pavadija tiklenes centralas dalas biezuma samazinajums 12 ménesu laika.

Vidgjais injekciju skaits 12 ménesu laika bija 5,8 ranibizumaba grupa, salidzinot ar 5,4 placebo grupa,
kura pacienti, sakot no 2. ménesa, vargja sanemt ranibizumabu. 7 no 59 pacientiem placebo grupa

petamaja ac1 12 ménesu perioda nesan€ma nekada veida terapiju ar ranibizumabu.

3. tabula. Rezultati péc 2 méneSiem (MINERVA)

0,5 mg ranibizumaba | Placebo (n =59)
(n=119)
Vidgjas BCVA izmainas no sakotngjiem raditajiem 9,5 burti -0,4 burti
lidz 2. ménesim *
Pacienti, kuriem pieaugums par > 15 burtiem 31,4 % 12,3 %
salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem vai sasniedz
84 burtus 2. meénest
Pacienti, kuri nezaud€ > 15 burtus no sakuma lidz2. | 99,2 % 94,7 %
meénesim
CSFT® samazina$anas no sakuma lidz 2. ménesim® 77 um -9,8 um
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 Vienpusgjas p< 0,001 salidzinasana ar placebo kontroli
® CSFT - tiklenes centralas dalas biezums

3. attels.  Vidéja BCVA izmainas no sakuma Itdz 12. menesim (MINERVA)

Vidgja BCVA izmainas
+/95% CI (burtd)

AtvEra tipa,
Ranibizumabu atlauts listot abds
& grup3s

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
Meneii
Arstgianas —e— Ranibizumabs 0 5 mg (N=119) --#--  Placebo (N=39)
* Noverotas videjad BCVA vertibas var atékirties no mazako kvadratu vidgjam BCVA vertibam
(attiecinams tikai 2. ménes)

2. ménesi, salidzinot ranibizumabu un placebo, novéroja konsekventu terapijas ietekmi gan kopuma,
gan arT apaksgrupas, kas veidotas atbilstosi etiologijas veidam terapijas sakuma:

4. tabula. Terapijas ietekme kopuma un apaksgrupas, kas veidotas atbilstosi etiologijas
veidam terapijas sakuma

Kopuma un atbilstosi etiologijas veidam | Terapijas efekts par Pacientu skaits [n]
terapijas sakuma placebo [burti] (terapija +placebo)
Kopuma 9,9 178

Angioidas strijas 14,6 27

P&ciekaisuma retinohoroidopatija 6,5 28

Centrala seroza horioretinopatija 5,0 23

Idiopatiska horioretinopatija 11,4 63

Dazadas etiologijas® 10,6 37

* jetver dazadus, reti sastopamus etiologijas veidus, kas nav ieklauti citas apakSgrupas

Pivotala petijuma G2301 (MINERVA) pieci pusaudZzi vecuma no 12 lidz 17 gadiem ar sekundariem
CNV izraisttiem redzes traucgjumiem sakuma san&ma atklatu arstesanu ar 0,5 mg ranibizumaba, kam
sekoja individuali piem&rota terapijas shema l1dzigi ka pieauguso populacija. Visiem pieciem
pacientiem BCV A raditaji no sakuma Iidz 12. m&nesim uzlabojas diapazona no 5 Iidz 38 burtiem
(vidgji 16,6 burti). Redzes uzlabosanos pavadija tiklenes centralas dalas biezuma stabiliz€Sanas vai
samazinajums 12 meénesu laika. Vidgjais ranibizumaba injekciju skaits petamaja act 12 ménesu laika
bija 3 (diapazons: 2 Iidz 5). Kopuma ranibizumaba terapija bija labi panesama.

DME raditu redzes traucejumu arstesana

Ranibizumaba efektivitati un droSumu veértgja tris randomizetos, kontrolétos, vismaz 12 ménesu ilgos
petijumos. Kopuma $ajos petijumos iesaistija 868 pacientus (708 aktivas terapijas un 160 kontroles

grupa).

11 fazes pétijuma D2201 (RESOLVE) 151 pacients tika arstéts ar ranibizumabu (6 mg/ml, n = 51,

10 mg/ml, n = 51) vai placebo (n =49), reizi menes sanemot intravitrealas injekcijas. Vidgjas BCVA
izmainas no 1. [idz 12. ménesim, salidzinot ar sakumstavokli, bija +7,8 (£7,72) burti, apkopojot datus
par pacientiem, kas tika arstéti ar ranibizumabu (n = 102) salidzinajuma ar -0,1 (£9,77) burtiem
pacientiem, kuri sanéma placebo; un videéjas BCVA izmainas 12. ménest, salidzinot ar sakumstavokli,
bija attiecigi 10,3 (£9,1) burti un -1,4 (+14,2) burti (p< 0,0001 atskiribai arst€Sanas rezultatos).

III fazes petijuma D2301 (RESTORE) 345 pacienti tika randomizgti attieciba 1:1:1, lai sanemtu
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0,5 mg ranibizumaba monoterapijas veida un placebo fotokoagulaciju ar 1azeru, 0,5 mg ranibizumaba
un fotokoagulacijas ar lazeru kombinaciju vai placebo injekciju un fotokoagulaciju ar lazeru.

240 pacienti, kuri ieprieks pabeidza 12 ménesu ilgu RESTORE pétjjumu, tika ieklauti atklata,
daudzcentru 24 menesu ilga pagarinajuma (RESTORE Extension) petijuma. Pacienti tika arsteti ar
0,5 mg ranibizumaba pro re nata (PRN), veicot injekciju taja pasa aci, kas tika izv€lta pamata
(D2301 RESTORE) pétijuma.

Galvenie rezultatu raditaji apkopoti 5. tabula (RESTORE un Extension) un 4. attéla (RESTORE).

4. attéls.  Videjas redzes asuma izmainas laika gaita no pétijjuma sakuma D2301 (RESTORE)

+6,2/+54"

Vidéjas VA izmainas salidzinajuma ar SR +/- SN (burti)
8 -

] 1 2 3 4 5 g | g 9 10 12

Menesi 11

a-e-a Ranibizumabs 0,5 mg (n=115)

*-#-# Ranibizumabs 0,5 mq + |azerterapiia (n=118)
S8 | azerterapija (n=110)

Arstésanas grupa

SR = sakotngjie raditaji; SN = vidgjas vértibas standarta klada
* Atékiriba pgc maziko kvadratu metodes, p<0.0001/0,0004, pamatojoties uz divpusgjo stratificgto
Cochran-Mantel-Haenszel testu

Sadu ietekmi 12. ménesi konsekventi novéroja lielakaja dala apakigrupu. Tomér pacienti ar
sakotngjiem BCVA raditajiem > 73 burti un makulas ttsku ar tiklenes biezumu centralaja
dala <300 mm neguva labumu no arst€Sanas ar ranibizumabu salidzinajuma ar lazera fotokoagulaciju.

5. tabula. Pé&tijuma D2301 (RESTORE) arstésanas rezultati 12. ménest un pétijuma D2301-E1

(RESTORE Extension) arstéSanas rezultati 36. ménesit

Rezultata raditajs 12. ménest 0,5 mg 0,5 mg Lazerterapija

salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem ranibizumaba ranibizumaba +

petijuma D2301 (RESTORE) n=115 lazerterapija n=110
n=118

Vidgjas BCVA izmainas no 1. 1idz 12. 6,1 (6,4)° 5,9 (7,9 0,8 (8,6)

ménesim® (>SN)

Vidgjas BCVA izmainas 12. m&nest 6,8 (8,3)* 6,4 (11,8) 0,9 (11,4)

(£SN)

Pieaugums par > 15 burtiem jeb 22,6 22,9 8,2

BCVA > 84 burtiem 12. ménest (%)

Vidgjais injekciju skaits (0-11 ménesi) 7,0 6,8 7,3 (placebo)

Rezultata raditajs 36. ménest Pirms tam 0,5 mg | Pirms tam 0,5 mg Pirms tam

salidzinajuma ar D2301 (RESTORE) ranibizumaba ranibizumaba + lazerterapija

sakotngjiem raditajiem petijuma D2301- lazerterapija

E1 (RESTORE Extension) n = 8§83 n = 8§83 n=74

Vidgjas BCVA izmainas 24. ménesi (SN) 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)

Vidgjas BCVA izmainas 36. ménesi (SN) 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9.4)

Pieaugums par > 15 burtiem jeb BCVA 27,7 30,1 21,6
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> 84 burtiem 36. ménesT (%)

Vidgjais injekciju skaits (12-35 ménesi)* 6,8 6,0 6,5

2p < 0,0001 ranibizumaba arst€Sanas grupu salidzinajumam ar lazerterapijas arst€Sanas grupu.

n D2301-E1 (RESTORE EXxtension) petijuma ir pacientu skaits ar raditaju gan D2301 (RESTORE)
sakumstavokli (0. meénes1), gan vizite 36. menesT.

*pacientu proporcija, kuriem nebija vajadziga arst€Sana ar ranibizumabu pagarinajuma pé&tijuma, bija
19 % grupa, kura iepriek$ sanéma ranibizumabu, 25 % grupa, kura ieprieks san€ma ranibizumabu un
lazerterapiju, un 20 % grupa, kura ieprieks sanéma lazerterapiju.

Salidzinot ar kontroles grupu, statistiski nozimigaki pacientu zinotie redzes uzlabosanas guvumi, kas
noteikti atbilstosi NEI VFQ-25, tika noveroti arst€Sanai ar ranibizumabu (ar 1azerterapiju vai bez tas).

Citas §1s anketas apakSgrupas atSkiribas arst€Sanas rezultatos nevargja noteikt.

Ilgstoss ranibizumaba drosuma profils, kas noveérots 24 menesu ilgaja pagarindjuma pétijuma, sakrit ar
jau zinamo ranibizumaba droSuma profilu.

D2304 (RETAIN) pétijuma I1Ib fazg 372 pacienti tika randomizgti attieciba 1:1:1, lai sanemtu:

. 0,5 mg ranibizumaba ar vienlaicigu fotokoagulaciju ar lazeru péc ,,arstét un pagarinat [treat-and-
extend (TE)]” shémas,

. 0,5 mg ranibizumaba monoterapijas veida péc TE shémas,

. 0,5 mg ranibizumaba monoterapijas veida pec pro re nata (PRN) shémas.

Visas grupas ranibizumabs tika lietots vienu reizi ménest lidz bridim, kad, veicot parbaudes, tris
meénesus péc kartas, konstatéja BCVA stabilizaciju. Peéc TE shémas ranibizumabs tika lietots ar 2-3
meénesu arstéSanas intervalu. Visas grupas arst€Sana ar viena meénesa intervalu tika atsakta, ja
konstatgja ar DME progresiju saistitu BCV A samazinajumu, un ta tika turpinata Iidz BCV A atkal
stabilizgjas.

Planoto arstéSanas vizisu skaits péc sakotngjam 3 injekcijam saskana ar TE un PRN shému bija
attiecigi 13 un 20. Ievérojot abas TE shémas, vairak neka 70 % pacientu saglabaja savus BCVA
raditajus ar videjo viziSu biezumu > 2 ménesi.

Galvenie rezultatu raditaji apkopoti 6. tabula.

6. tabula. Petijjuma D2304 (RETAIN) arsteSanas rezultati

Rezultata raditajs TE 0,5 mg TE tikai 0,5 mg PRN 0,5 mg

salidzinajuma ar ranibizumaba + ranibizumaba ranibizumaba

sakotngjiem raditajiem lazerterapija n=125 n=117
n=117

Vidgjas BCVA

izmainas no 1. Iidz 12. 5,9(5,5)°? 6,1 (5,7)* 6,2 (6,0)

ménesim (SN)

Vidgjas BCVA

izmainas no 1. [idz 24. 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)

menesim (SN)

Vidgjas BCVA

izmainas 24. ménesi 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1(8,5)

(SN)

Pieaugums par > 15

burtiem jeb

BCVA > 84 burtiem 25,6 28,0 308

24, ménesi (%)

Vidgjais injekciju

skaits (0-23 ménesi) 12.4 12,8 10,7

2p< 0,0001 neparakuma novertejumam, salidzinot ar PRN
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DME pétijumos uzlabojums BCVA bija saistits ar vidéja CSFT samazinajumu laika gaita visas
terapijas grupas.

PDR arstésana

Ranibizumaba kliniskais drosums un efektivitate pacientiem ar PDR izveértéti S Protokola, kur tika
verteta arst€Sana ar ranibizumaba 0,5 mg intravitrealam injekcijam salidzinajuma ar panretinalu
fotokoagulaciju (PRP). Primarais mérka kriterijs bija vid€jas redzes asuma izmainas 2. gada. Papildus
tika vertétas diabétiskas retinopatijas (DR) smaguma izmainas, balstoties uz fundus fotografijam,
izmantojot DR smaguma raditaju (DRSS — DR severity score).

S Protokols bija daudzcentru, randomizets, ar aktivo vielu kontrol&ts, paral€lu grupu, ne mazakas
iedarbibas III fazes petijums, kura tika randomizeti 305 pacienti (394 petamas acis) ar PDR, ar vai bez
sakotn&jas DME. Pétijuma tika salidzinatas ranibizumaba 0,5 mg intravitrealas injekcijas ar standarta
arste€Sanu ar PRP. Kopuma 191 acs (48,5 %) tika randomiz&ta ranibizumaba 0,5 mg ievadisanai un 203
acis (51,5 %) tika randomizetas PRP terapijai. Kopuma 88 acim (22,3 %) bija sakotngja DME: 42
(22,0 %) un 46 (22,7 %) acis attiecigi ranibizumaba un PRP terapijas grupas.

Saja pétijuma vidéjas redzes asuma izmainas 2. gada bija +2,7 burti ranibizumaba grupa, salidzinot ar
-0,7 burtiem PRP grupa. Mazako kvadratu vid€jo vertibu atskiriba bija 3,5 burti (95 % TI: [0,2 lidz
6,7]).

1. gada 41,8 % acu bija > 2-solu DRSS uzlaboSanas p&c arstéSanas ar ranibizumabu (n = 189)
salidzinajuma ar 14,6 % acu, kas tika arstétas ar PRP (n = 199). Noverteta atSkiriba starp
ranibizumabu un lazerterapiju bija 27,4 % (95 % TI: [18,9, 35,9]).

7.tabula DRSS uzlaboSanas vai pasliktinasanas par > 2 vai > 3 soliem 1. gada S Protokola

ietvaros (LOCF Metode)

Kategorizetas S Protokols

izmainas, salidzinot Ranibizumabs 0,5 mg PRP Attiecibu atSkirtba

ar sakotnejo (N=189) (N=199) (%), T1

> 2-solu uzlabojums

n (%) 79 29 27,4
(41,8 %) (14,6 %) (18,9, 35,9)

> 3-solu uzlabojums

n (%) 54 6 25,7
(28,6 %) (3,0 %) (18,9, 32,6)

> 2-solu pasliktinasanas

n (%) 3 23 -9,9
(1,6 %) (11,6 %) (-14,7, -5,2)

> 3-solu pasliktinasanas

n (%) 1 8 -3,4
(0,5 %) (4,0 %) (-6,3, -0,5)

DRSS = diabgtiskas retinopatijas smaguma punkti, n = pacientu skaits, kuru stavoklis bija
apmierinoS$s vizites laika, N = kopgjais p&tamo acu skaits.

1. gada S Protokola ranibizumaba terapijas grupa, > 2-solu uzlabosanas DRSS bija pastavigs actm bez
DME (39,9 %) un ar sakotngjo DME (48,8 %).

S Protokola 2. gada analizes dati paradija, ka 42,3 % (n = 80) acu ranibizumaba terapijas grupa

bija > 2-solu sakotngja DRSS uzlabo$anas salidzinajuma ar 23,1 % (n = 46) actim PRP grupa.
Ranibizumaba terapijas grupa > 2-solu sakotngja DRSS uzlabosanas bija noveérota 58,5 % (n = 24) acu
ar sakotn&jo DME un 37,8 % (n = 56) acu bez DME.

Diabegtiskas retinopatijas smaguma pakapes rezultats (DRSS - diabetic retinopathy severity score) bija
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izvertets arT trijos atseviskos, aktivi kontroletos III fazes DME péttjumos (ranibizumabs 0,5 mg PRN,
salidzinot ar 1azerterapiju), kas kopuma ieklava 875 pacientus, no kuriem apméram 75 % bija aziatu
izcelsmes. So pétijumu metaanalizé 48,4 % no 315 pacientiem, kuru DRSS rezultats iedala tos
pacientu apaksgrupa ar videji smagu neproliferativu DR (NPDR) vai smagaku sakuma stavokli,

bija > 2-solu uzlabojums DRSS rezultatos 12. ménes, lietojot ranibizumabu (n = 192), salidzinot ar
14,6 % pacientu, kurus arst€ja ar lazerterapiju (n = 123). Aprékinata atskiriba starp ranibizumabu un
lazerterapiju bija 29,9 % (95 % TI: [20,0; 39,7]). 405 pacientiem, kuru DRSS rezultats tos iedalija
pacientu apaksgrupa ar vidéju NPDR vai labaku stavokli, > 2-solu uzlabojumu noveéroja attiecigi 1,4
% un 0,9 % ranibizumaba un lazerterapijas grupas.

Ar RVO saistitas sekundaras makulas tuskas izraisitu redzes traucejumu arstésana

Ranibizumaba klmnisko efektivitati un drosumu vértgja randomizetos, dubultmaske&tos, kontrol&tos
petijumos BRAVO un CRUISE, kuros piedalijas pacienti ar RVO saistitas sekundaras makulas ttiskas
izraisitiem redzes trauc&jumiem, attiecigi ar BRVO (n =397) un CRVO (n = 392). Abos p&tijumos
pacienti sanéma vai nu 0,3 mg vai 0,5 mg ranibizumaba, vai placebo injekcijas. P&c 6 ménesiem
placebo kontroles grupas pacientiem nomainija terapiju uz arst€Sanu ar 0,5 mg ranibizumaba.

BRAVO un CRUISE galvenie rezultatu raditaji apkopoti 8. tabula un 5., un 6. att€la.

8. tabula. Rezultati 6. un 12. ménesi (BRAVO un CRUISE)
BRAVO CRUISE
Placebo/ Ranibizumabs Placebo/ Ranibizumabs
Ranibizumabs 0,5 mg Ranibizumabs 0,5 mg
0,5 mg (n=131) 0,5 mg (n=130)
(n=132) (n =130)
Vidgjas redzes asuma 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
izmainas 6. ménest® (burti)
(SN) (primarais mérka
kritgrijs)
Vidgjas BCVA izmainas 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
12. ménesT (burti) (SN)
> 15 burtu pieaugums 28,8 61,1 16,9 47,7
redzes asuma (%) 6.
ménest®
> 15 burtu pieaugums 439 60,3 33,1 50,8
redzes asuma (%) 12.
menesl
Pacientu 1patsvars (%), 61,4 344 NP NP
kuriem 12 mé&nesu
petijuma laika veica
fotokoagulaciju ar lazeru

p < 0,0001 abiem pétijumiem

5. attéls.
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6. attels.  Videja BCVA izmainas no sakuma Iidz 6. un 12. menesim pétijuma (CRUISE)

placebo kontroléts | placebo kontroléta grupa
ar terapijas mainu uz ranibizumabu

+14,8

+13,8

Vidéjas VA izmainas salldzinajuma ar SR +/- SN (burti)

Ménesi
Arstésanas grupa e Placebo/Ranibizumabs 0,5 mg (n=130)
e Ranibizumabs 0,5 mg (n=130)

SR = sakotngjie raditaji: SN = vidgjas vertibas standarta kluda

Abos pétijumos redzes uzlaboSanos pavadija pastaviga makulas tliskas samazinasanas, par ko liecingja
tiklenes centralas dalas biezuma mérijumi.

Pacienti ar CRVO (CRUISE un pagarinajuma p&tijums HORIZON): pacienti, kuri pirmo 6 m&nesu
laika san€ma arstésanu ar placebo un velak sanema ranibizumabu, nesasniedza Iidzigu redzes asuma
uzlabosanos I1dz 24. me&nesim (~6 burti) salidzinot ar pacientiem, kuri jau no pétijjuma sakuma tika
arsteti ar ranibizumabu (~12 burti).

Salidzinot ar kontroles grupu, ,,tuvuma aktivitates” un ,,taluma aktivitates” apakSgrupas statistiski
nozimigaki pacientu zinotie redzes uzlabosanas guvumi, kas noteikti atbilstosi NEI VFQ-25, tika
noveroti arstéSanai ar ranibizumabu.

Ilgtermina (24 menesu) ranibizumaba kliniskais droSums un efektivitate pacientiem ar RVO saistitas
sekundaras makulas tiiskas izraisitiem redzes traucgjumiem tika verte€ts BRIGHTER (BRAVO) un
CRYSTAL (CRVO) pétijumos. Abos pétijumos pacienti sanema 0,5 mg ranibizumaba péc PRN
shémas, kas pamatota ar individualiem stabilize€Sanas kriterijiem. BRIGHTER bija 3 grupu
randomizgts, aktivi kontroléts pétijums, kura 0,5 mg ranibizumaba lieto§anu monoterapija vai
kombinacija ar papildus lazera fotokoagulaciju salidzinaja ar atsevisku lazera fotokoagulacijas
lietoSanu. Tas grupas pacienti, kuri sakotng&ji sanema tikai lazerterapiju, p&c 6 ménesiem vargja sanemt
0,5 mg ranibizumaba. CRYSTAL bija vienas grupas pétijums par 0,5 mg ranibizumaba lietoSanu
monoterapija.

BRIGHTER un CRYSTAL galvenie rezultatu raditaji apkopoti 9. tabula.
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9. tabula.

Rezultati 6. un 24. meénesi (BRIGHTER un CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumabs | Ranibizumabs Lazers* | Ranibizumabs
0,5 mg 0,5 mg + lazers 0,5 mg
n =180 n=178 n=90 n =356
Vidgjas redzes asuma izmainas +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
6. ménest" (burti) (SN) (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
Vidgjas redzes asuma izmainas +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
24. ménest® (burti) (SN) (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
> 15 burtu pieaugums BCVA
(%)24. ménesF* 52,8 59,6 43,3 49,2
Vidgjais injekciju skaits (SN) 11,4
(0-23 menes) (5.81) 11,3 (6,02) NP 13,1 (6,39)
a p<0,0001 abu grupu salidzinadjumam BRIGHTER pé&tijjuma 6. m&nest: ranibizumabs 0,5 mg
salidzinajuma ar lazeru un ranibizumabs 0,5 mg + lazers salidzinajuma ar lazeru.
b p< 0,0001 nulles hipotézei CRYSTAL pétijuma; vid€jas izmainas 24. menesi, salidzinot ar
sakotn&jiem raditajiem, ir nulle.
* arstéSana ar 0,5 mg ranibizumabu bija atlauta sakot no 6. ménesa (24 pacienti bija arstéti tikai
ar lazeru).

BRIGHTER pétijuma 0,5 mg ranibizumaba lietoSana kopa ar lazeru neuzradija parakumu par
ranibizumaba lietoSanu monoterapija no sakuma [idz 24. ménesim (95 % TI - 2,8; 1,4).

Abos péttjumos strauj$ un statistiski nozimigs tiklenes centralas dalas biezuma samazinajums bija
noverots 1. menesI. Sis efekts saglabajas [idz 24. ménesim.

Neatkarigi no tiklenes i§€mijas ranibizumaba terapijas efekts bija lidzigs. BRIGHTER pétijuma
pacientiem ar esosu i§€miju (n = 46) vai tas trikumu (n = 133), kuri arstéti ar ranibizumabu
monoterapija, videjas izmainas 24. ménesi, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem, bija attiecigi +15,3 un
+15,6 burti. CRYSTAL pétijuma pacientiem ar esoSu is€miju (n = 53) vai tas trikumu (n = 300), kuri
arstéti ar ranibizumabu monoterapija, vidgjas izmainas, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, bija
attiecigi +15,0 un +11,5 burti.

Efektu, kas izteikts ka redzes uzlabosanas, neatkarigi no slimibas ilguma novéroja gan BRIGHTER
gan CRYSTAL pétfjuma visiem pacientiem, kurus arst&ja ar 0,5 mg ranibizumaba monoterapija.
Pacientiem, kuru slimibas ilgums bija < 3 ménesi, BRIGHTER un CRYSTAL pétijumos novéroja
redzes asuma palielinasanos attiecigi par 13,3 un 10,0 burtiem 1. ménest un par 17,7 un 13,2 burtiem
24. ménesl. Pacientiem, kuru slimibas ilgums bija > 12 ménesi, atbilstosa redzes asuma palielinasanas
attiecigajos petijumos bija 8,6 un 8,4 burti. Jaapsver arstéSanas uzsakSana diagnozes noteikSanas bridi.

Ranibizumaba ilgtermina droSuma profils, ko noveroja 24 meénesu petijumos, ir atbilstoss jau
zinamajam ranibizumaba droSuma profilam.

Pediatriska populacija

Ranibizumaba 0,5 mg pilnslirces drosums un efektivitate pediatriskaja populacija nav pétits.
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par atsauces zalém, kas
satur ranibizumabu, visas pediatriskas populacijas apakSgrupas ar neovaskularu AMD, DME
izraisttiem redzes traucgjumiem, ar RVO saistttu sekundaru makulas tisku, CNV izraisitiem redzes
traucgjumiem un diab&tisku retinopatiju (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinégtiskas Tpasibas

P&c ranibizumaba intravitrealas ievadiSanas reizi ménesi pacientiem ar neovaskularu AMD
ranibizumaba koncentracija seruma parasti bija zema, maksimalais [imenis (Cnax) parasti bija zemaks
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par koncentraciju, kada nepieciesama VEGF biologiskas aktivitates nomaksanai par 50 % (11-

27 ng/ml, ka novertéts in vitro $inu proliferacijas testa). Lietojot devu 0,05-1,0 mg/aci, Cpax bija
proporcionala devai. Koncentracija seruma ierobeZotam skaitam pacientu ar DME liecina, ka nevar
izsleégt nedaudz palielinatas sistemiskas iedarbibas iespgjamibu, salidzinot ar to, kadu noveroja
pacientiem ar neovaskularu AMD. Koncentracija seruma pacientiem ar RVO bija lidziga vai nedaudz
paaugstinata, salidzinot ar to, kadu novéroja pacientiem ar neovaskularu AMD.

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi un ranibizumaba izvadiSanu no seruma
pacientiem ar neovaskularu AMD, kas arstéti ar 0,5 mg devu, vid&jais ranibizumaba eliminacijas
pusperiods no stiklveida kermena ir aptuveni 9 dienas. Paredzams, ka ranibizumaba Crax seruma, kas
sasniegta aptuveni 1 dienu p&c devas lietoSanas, ievadot ranibizumabu 0,5 mg acT intravitreali reizi
meénesT, biis robezas no 0,79 lidz 2,90 ng/ml, un Cuin biis 0,07-0,49 ng/ml. Paredzams, ka
ranibizumaba koncentracija seruma bis aptuveni 90 000 reizu mazaka par koncentraciju stiklveida
kerment.

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem: Formali p&tfjumi ranibizumaba farmakokingtikas noteikSanai
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav veikti. 68 % (136 no 200) pacientu ar neovaskularu
AMD populacijas farmakokingtikas analizg bija nieru darbibas traucgjumi (46,5 % viegli [50-

80 ml/min], 20 % vidgji smagi [30-50 ml/min] un 1,5 % smagi [<30 ml/min]). 48,2 % pacientiem ar
RVO (253 no 525) bija nieru darbibas traucgjumi (36,4 % viegli, 9,5 % vid&ji smagi un 2,3 % smagi).
Sistemiskais klirenss bija nedaudz mazaks, bet tas nebija klmiski nozimigs.

Aknu darbibas trauc€jumi: Formali p&tijumi ranibizumaba farmakokingtikas noteikSanai pacientiem ar
aknu darbibas traucg€jumiem nav veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Abpusgja intravitreala 0,25 mg I1dz 2,0 mg ranibizumaba ievadiSana act makakiem vienu reizi 2
nedglas Iidz 26 nedelam ilgi izraisija no devas atkarigu ietekmi uz aci.

Intraokulari noveéroja no devas atkarigu prieksgjas kameras apsartuma un $tinu skaita palielinasanos ar
maksimumu 2 dienas péc injekcijas. Iekaisuma atbildes reakcijas smaguma pakape parasti mazinajas,
veicot nakamas injekcijas, vai atveseloSanas laika. Mugurgja segmenta konstatgja stiklveida kermena
§tinu infiltraciju un izgulsn&umus, kam arT bija tendence bt atkarigiem no devas un parasti saglabajas
l1dz arsteé$anas perioda beigam. 26 nedglu p&tijuma stiklveida kermena iekaisuma smaguma pakape
palielinajas Iidz ar injekciju skaitu. Tomer p&c atveselosanas noveéroja So paradibu atgriezeniskumu.
Mugurégja segmenta iekaisuma raksturs un rasanas laiks liecina par imtinmedi€tu antivielu atbildes
reakciju, kas var bt kltniski nenozimiga. Daziem dzivniekiem p&c relativi ilga, intensiva iekaisuma
noveroja kataraktas veidosanos, kas liecina, ka 1€cas izmainas bija sekundaras pec smaga iekaisuma.
Islaicigu intraokulara spiediena palielinaSanos péc devas ievadisanas novéroja péc intravitrealam
injekcijam, neatkarigi no devas.

Mikroskopiskas acu izmainas bija saistitas ar iekaisumu un neliecindja par degenerativiem procesiem.
Granulomatozas iekaisigas izmainas noveroja dazu acu redzes nervu diskos. STs mugurgja segmenta
izmainas mazinajas un dazos gadijumos izzuda atveselosanas perioda.

P&c intravitrealas ievadiSanas sistémiska toksiskuma pazimes nekonstatéja. Arstéto dzivnieku
apakSgrupa konstat&ja antivielas pret ranibizumabu seruma un stiklveida kerment.

Dati par kancerogenitati vai mutagenitati nav pieejami.

Griisniem pertikiem intravitreala ranibizumaba lietosana, kas izraisija maksimalu sist€misku
iedarbibu, kas 0,9-7 reizes parsniedza nelabveéligakaja klniskaja gadijuma noveéroto zalu iedarbibu,
nav saistita ar toksisku ietekmi uz attistibu vai teratogenitati, ka arT nekonstat€ja ietekmi uz placentas
masu vai struktiru, lai gan, pamatojoties uz ranibizumaba farmakologisko iedarbibu, iespgjama
teratogéna un embrio-/fetotoksiska iedarbiba.
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Ranibizumaba medi€tu efektu trikums uz embrionalo/augla attistibu visticamak saistits ar Fab
fragmenta nesp&ju Skérsot placentu. Tomér aprakstits gadijums, kad matei konstatéts augsts
ranibizumaba ITmenis seruma, un ranibizumabs konstat&ts augla seruma, kas liecina, ka anti-
ranibizumaba antivielas darbojas ka (Fc regionu saturo$s) ranibizumaba nesgjproteins, tadéjadi
pazeminot ta seruma klirensu mates organisma un nodrosinot ta sp&ju skérsot placentu. Ta ka
embrionalas/augla attistibas petijumi veikti veseliem griisniem dzivniekiem un slimibas (piemé&ram,
diabéts) var izmainit placentas caurlaidibu attieciba pret Fab fragmentu, interpretgjot p&tijuma
rezultatus, jaievero piesardziba.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

o,0-trehalozes dihidrats

Histidina hidrohlorida monohidrats
Histidins

Polisorbats 20

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.
6.3. UzglabaSanas laiks

18 menesi
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskap1 (2 °C — 8 °C). Nesasaldét.
Uzglabat pilnSlici tas aizlimétaja paplate un kastite, lai pasargatu no gaismas.
Pirms lieto$anas neatveérto paplati drikst uzglabat istabas temperatiira (25 °C) Iidz 24 stundam.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

0,165 ml sterila skiduma pilnslirc€ (cikliska olefina polimérs) ar hlorbutila gumijas virzula atduris ar i-
coating™ (silikona sveku parklajumu) un §lirces vacinu, kas sastav no caurspidigas, pirmas atvérSanas
kontroli nodro$inosas stingras aizdares ar hlorbutila gumijas gala vacinu ar Luer lock adapteri.
Pilnslircei ir virzula stienis un pirkstu balsti, un ta ir iepakota aizITmé&ta paplatg.

Iepakojuma ir viena pilnslirce.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko§anos

PilnSlirce ir paredzgta tikai vienai lietoSanas reizei. PilnSlirce ir sterila. Nelietojiet zales, ja iepakojums
ir bojats. Pilns]irces sterilitate var tikt garantéta tikai tad, ja paplate ir aizlim&ta. Neizmantojiet
pilnslirci, ja $kidums ir mainijis krasu, dulkains vai satur dalinas.

PilnSlirce satur vairak $kiduma neka nepiecieSams ieteicamajai devai (0,5 mg). Nav paredzets, ka viss
vienas pilnslirces ieglistamais tilpums (0,1 ml) tiks pilniba izmantots. Liekais $kidums jaizspiez pirms
injekcijas. Ja tiks injic@ts pilnais pilnslirces apjoms, varétu notikt pardozesana. Lai izspiestu gaisa
burbulus kopa ar lieko zalu tilpumu, 1&€nam jaizspiez virzulis lidz gumijas aizbazna mala sakrit ar
melno doz€sanas Iiniju uz Slirces sienas (atbilst 0,05 ml jeb 0,5 mg ranibizumaba).

Intravitrealai injekcijai jaizmanto 30G x Y2"sterila injekcijas adata.

Lai sagatavotu Vislyfa intravitrealai injekcijai, ludzam ieveérot noradijumus par lietosanu:
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Ievads

1. Pilnslirce ir sterila un paredzgta tikai vienai lietoSanas reizei. Nelietojiet zales,
ja iepakojums ir bojats vai bijis atverts.

2. Lai sagatavotu Vislyfa intravitrealai ievadiSanai, lidzu, rikojieties atbilstosi
Siem noradijumiem par lietoSanu. Pirms pilnslirces lietoSanas uzmanigi izlasiet
visus noradijumus.

3. Aizlimétas paplates atverSana un visi sekojosie soli javeic aseptiskos apstaklos.
4. Intravitrealas injekcijas veikSanai jalieto 30. kalibra x 2" sterila injekcijas adata
(komplektacija neietilpst).

Piezime: Deva jaiestata pret 0,05 ml devas atzimi.

Pilnslirces
apraksts

s Pirkstu balsts
Shirces

vicins (0,05 ml devas atzime

|
\” (W SE

Luer lock Gumijas atduris Virzula
adapteris stienis

1. attéls. Vislyfa pilnSlirces ilustracija

1. darbiba

SAGATAVOSANA:

Parliecinieties, ka iepakojums satur sterilu pilnslirci aizlim&ta paplatg.

Atveriet §lirces paplates iepakojumu un, izmantojot, aseptisku tehniku, iznemiet
Slirci.

2. darbiba

SLIRCES PARBAUDE:

1. RANIBIZUMABAM jabit
dzidram lidz viegli opalescgjoSam,
bezkrasainam lidz gai$i briinganam.
2. Nelietojiet pilnSlirci, ja:

- Slirces vacins ir atvienots no Luer
lock adaptera;

- §lirce ir bojata;

- redzamas dalinas, sadulkojums vai
krasas izmainas.

3. Ja kaut viens no ieprieks
minétajiem nosacijumiem nav
izpildits, izmetiet pilnslirci un
izmantojiet jaunu.

Piezime: lai neietekmetu
preparata sterilitati, nevelciet uz
aru virzuli.

2. attels. Vislyfa 0,5 mg pilnSlirce ar
baltu pirkstu balstu.

3. darbiba

SLIRCES VACINA
NONEMSANA:

Nonemiet §lirces vacinu, to
pagriezot pretgji pulstenraditaju
kustibas virzienam (skatit 3. att€lu).

Piezime: Slirces vacin$ janonem,
kad lietotajs ir gatavs veikt
injekciju. Péc §lirces vacina
nonemsanas to nedrikst uzlikt
atpakal. Ja lietotajs nav gatavs
veikt injekciju, Slirce jaizmet.

3. attéls. Vitnota vacina nonemsana
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4. darbiba

ADATAS PIESTIPRINASANA:
1. Stingri piestipriniet 30. kalibra x J

2" sterilu injekcijas adatu pie

lock adaptera (skatit 4. attelu). {] -
2. Uzmanigi nonemiet adatas

Slirces, uzskrtvgjot to ciesi uz Luer ] U
vacinu, novelkot to taisna virziena. [i
|

Piezime: Nekada gadijuma ‘—|I P '
nenoslaukiet adatu.

4. attels. Adatas piestiprinasana

5. darbiba

GAISA BURBULISU
PARVIETOSANA
1. Turiet §lirci ar adatu uz augsu.

burbulitis

2. Ja taja ir gaisa burbulisi, maigi
uzsitiet pa $lirci ar pirkstu, lai
burbulisi parvietotos uz augsu
(skatit 5. attelu).

6. darbiba

GAISA IZVADISANA UN ZALU
DEVAS IESTATISANA

1. Turiet §lirci acu augstuma un
uzmanigi spiediet virzula katu, lidz
gumijas atdura konusa apakseja
mala sakrit ar 0,05 ml devas atzimi
(skattt 6. attelu).

Piezime: virzula kats ir

piestiprinats gumijas atdurim.
Lai nepielautu gaisa iekliiSanu,
virzula katu nedrikst vilkt uz aru. | 0- attels. Devas iestatiSana

7. darbiba

INJICESANA

1. Injekcijas procediira javeic aseptiskos apstaklos.

2. Injekcijas adata jaievada stiklveida kermena dobuma 3,5-4,0 mm uz mugurpusi
no limbus, izvairoties no horizontala meridiana un mérkgjot pret acs abola centru.
3. Veiciet injekciju 1énam, [1dz gumijas aizbaznis sasniedz slirces apaksdalu, lai
ievaditu tilpumu 0,05 ml.

4. P&c injekcijas neuzlieciet atpaka] adatas uzgali un neatvienojiet adatu no
Slirces. Izmetiet izlietoto $lirci kopa ar adatu tvertne asiem priekSmetiem vai
atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstralle 139-143

60314 Frankfurt

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2047/002
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 15.7.2026

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

46


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

IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Lupin Limited (Biotech Division)

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

Indija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer Landstrafle 139-143
60314 Frankfurt

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms zalu izplatiSanas uzsakSanas katras dalibvalsts Registracijas apliecibas ipasniekam (RAI)
izglitojoSo materialu variants jasaskano ar valsts kompetento institiiciju.

RAI janodro$ina, ka p&c diskusijam un vieno$anas ar valsts kompetento institiiciju katra dalibvalsti,

kur Vislyfa ir pardots, zalém nonakot tirgii un péc tam, visam oftalmologiskajam klinikam, kuras
plano lietot Vislyfa, ir izsniegta aktuala informacijas pakete pacientam.
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Pacienta informacijas paketei jabiit gan pacienta informacijas bukletu veida, gan audio kompaktdiska
veida, kas satur $adu pamatinformaciju:

. lietoSanas instrukcija;

. ka sagatavoties arstéSanai ar Vislyfa;

. kas jadara p&c arstésanas ar Vislyfa;

. nopietnu blakusparadibu galvenas pazimes un simptomi, tai skaita paaugstinats intraokularais
spiediens, intraokulars iekaisums, tiklenes atslanoSanas & tiklenes plisums un infekciozs
endoftalmits;

. kad jamekIg steidzama veselibas apriipes specialista palidziba.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

FLAKONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Vislyfa 10 mg/ml $kidums injekcijam
ranibizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml satur 10 mg ranibizumaba. Flakons satur 2,3 mg ranibizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: a,a-trehalozes dihidrats, histidina hidrohlorida monohidrats, histidins, polisorbats 20,
tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 x 0,23 ml flakons
Viena deva pieaugu$ajiem: 0,5 mg/0,05 ml. Lieko §kidumu izvadit.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravitrealai lietoSanai.
Flakons paredzgts tikai vienai lietoSanas reizei.
Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldget.
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Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstrafle 139-143
60314 Frankfurt

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2047/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vislyfa 10 mg/ml $kidums injekcijam
ranibizumabum
Intravitrealai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,3 mg/0,23 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Vislyfa 10 mg/ml skidums injekcijam pilnslirce
ranibizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce ar 0,165 ml §kiduma satur 1,65 mg ranibizumaba (10 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: a,a-trehalozes dihidrats, histidina hidrohlorida monohidrats, histidins, polisorbats 20,
tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

Viena 0,165 ml pilnslirce.
Vienreizéja 0,5 mg/0,05 ml deva.
Liekais tilpums pirms injekcijas jaizvada.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienai lietoSanas reizei. Pec aizlimetas paplates atveérSanas, turpiniet darboties aseptiskos
apstaklos.

Devu iestatit pret 0,05 ml devas atzimi.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intravitrealai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldeét.
Uzglabat pilnSlirci tas aizlimetaja paplate un kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstrafle 139-143
60314 Frankfurt

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2047/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES BLISTERA FOLIJA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vislyfa 10 mg/ml skidums injekcijam pilnslirce
ranibizumabum
Intravitrealai lietoSanai

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lupin Europe GmbH

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

0,165 ml
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vislyfa 10 mg/ml skidums injekcijam pilnslirce
ranibizumabum
Intravitrealai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,165 ml
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Vislyfa 10 mg/ml $kidums injekcijam
ranibizumabum

vSTm zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Vislyfa un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Vislyfa lietoSanas
Ka tiek ievadits Vislyfa

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vislyfa

Iepakojuma saturs un cita informacija

OB W =

1. Kas ir Vislyfa un kadam nolakam to lieto

Kas ir Vislyfa
Vislyfa ir Skidums, kas tiek injicéts acl. Vislyfa pieder pie zalu grupas, kuru sauc par
antineovaskularizacijas lidzekliem. Tas satur aktivo vielu, ko sauc par ranibizumabu.

Kadam noliikam Vislyfa lieto
Vislyfa lieto pieauguSajiem, lai arstetu dazadas acu slimibas, kas izraisa redzes trauc&jumus.

Sis slimibas rodas tiklenes (gaismas jutigs acs abola slanis acs aizmuguréja dala) bojajumu rezultata,

ko izraisa:

- bojatu, patologisku asinsvadu aug$ana. Tas novérots tadam slimibam, ka ar vecumu saistita
makulas degeneracija (AMD) un proliferativa diabétiska retinopatija (PDR, slimiba, ko izraisa
diabéts). Tas ari var bit saistits ar dzislenes neovaskularizaciju (CNV) patologiskas miopijas
(PM) gadijuma, angioidam strijam, centralu serozu horioretinopatiju vai iekaisigu CNV;

- makulas ttska (tiklenes centralas dalas tiiska). To var izraisit cukura diabéts (slimiba, ko sauc
par diabétisko makulas tisku (DME)) vai tiklenes vénu nosprostosanas (slimiba, ko sauc par
tiklenes vénu okliziju (RVO)).

Ka Vislyfa iedarbojas

Vislyfa specifiski atpazist un saistas pie olbaltumvielas, ko sauc par cilvéka asinsvadu endotélija
augsanas faktoru A (VEGF-A), kurs ir aci. Ja VEGF-A veidojas parmérigi, tas izraisa patologisku
asinsvadu augSanu un ttsku acT, kas var izraistt redzes trauc€jumus un radit tadas slimibas ka AMD,
DME, PDR, RVO, PM un CNV. Saistoties ar VEGF-A, Vislyfa var bloket ta darbibu un nepielaut
patologisku aug$anu un tiisku.

So slimibu gadijuma Vislyfa var palidz&t stabilizét Jisu redzi un daudzos gadijumos to uzlabot.

2. Kas Jums jazina pirms Vislyfa lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Vislyfa
- Ja Jums ir alergija pret ranibizumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;
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- Ja Jums ir infekcija act vai ap to;
- Ja Jums acT ir sapes vai apsartums (smags intraokulars iekaisums).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Vislyfa lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

- Vislyfa acl ievada injekcijas veida. Reiz€m péc arsté€Sanas ar Vislyfa var rasties acs iek$gjas
dalas infekcija, sapes vai apsartums (iekaisums), viena no acs aizmugurgjas dalas slana
atslanosanas vai plisums (tiklenes atslanosanas vai plisums un tiklenes pigmentepitélija
atslanosanas vai plisums), vai 1&cas apdulkoSanas (katarakta). Ir svarigi pec iesp&jas atrak atklat
un arstet Sadu infekciju vai tiklenes atslanoSanos. Liidzu, nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums
rodas tadas pazimes ka sapes acl vai pastiprinata diskomforta sajtita, acs apsartuma
lauka vai pastiprinata jutiba pret gaismu;

- Daziem pacientiem uz neilgu laiku uzreiz péc injekcijas var paaugstinaties spiediens ac1; To Jiis
varat ar1 nejust, tap&c arsts var to parbaudit péc katras injekcijas;

- Pastastiet savam arstam, ja Jums pirms tam ir bijusas acu slimibas vai acu arst€Sana, ja Jums
bijis insults vai parejosas insulta pazimes (ekstremitasu vai sejas vajums, vai paralize, runas vai
uztveres traucgjumi). Arsts So informaciju nems véra nosakot, vai arstéSana ar Vislyfa Jums ir
piemérota.

Sikaku informaciju par nevélamam blakusparadibam, kas var rasties terapijas ar Vislyfa laika, lidzu
skatit 4. punkta (“Iesp&jamas blakusparadibas™).

Bérni un pusaudzi (Iidz 18 gadu vecumam)
Vislyfa lietosana b&rniem un pusaudziem nav noteikta, tapec to neiesaka.

Citas zales un Vislyfa
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

- Sievieteém, kuram ir iesp€jama griitnieciba, terapijas laika un vismaz tris ménesus péc pedejas
Vislyfa injekcijas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

- Nav pieredzes par Vislyfa lietoSanu griitnieceém. Vislyfa nevajadz&tu lietot griitniecibas laika, ja
vien iesp&jamais ieguvums neatsver risku nedzimuSajam b&rnam. Ja Jis esat griitniece, ja
domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms arstéSanas ar Vislyfa
konsultgjieties ar arstu.

- Neliels daudzums ranibizumaba var nonakt mates piena, tadel Vislyfa nav ieteicams baroSanas
ar kriiti perioda. Pirms arst€Sanas ar Vislyfa konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
P&c arstéSanas ar Vislyfa Jus varat izjust 1slaicigu redzes miglosanos. Ja ta notiek, nevadiet
transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, Iidz tas pariet.

Sis zales satur polisorbatu 20
Sis zales satur 0,005 mg polisorbata 20 katra 0,05 ml deva, kas atbilst 0,1 mg/ml. Polisorbati var
izraist alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka tiek ievadits Vislyfa

Vislyfa ievada Jiisu acu arsts atseviskas injekcijas veida Jiisu act vietgja anestézija. Parasta injekcijas
deva ir 0,05 ml (kuri satur 0,5 mg ranibizumaba). Jabt vismaz Cetras ned€las ilgam starplaikam starp
divam devu ievadiSanas reizém viena acl. Visas Vislyfa injekcijas veiks Jusu acu arsts.

Pirms injekcijas Jiisu arsts ripigi izskalos Jums aci, lai novérstu infekciju. Arsts Jums ievadis arT
vietgjas anesteézijas lidzekli, lai mazinatu vai noverstu jebkadas sapes, kas Jums iesp&jamas injekcijas

laika.
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Arstesanu uzsak, ievadot vienu Vislyfa injekciju ménesi. Juisu arsts parbaudis Jiisu acs stavokli un
atkariba no Jusu reakcijas uz arstéSanu izlems, vai Jums biitu nepiecieSama talaka arstéSana un kad ta
jasanem.

Detalizeti noradijumi par lietoSanu ir atrodami §Ts instrukcijas beigas sadala “Ka sagatavot un ievadit
Vislyfa”.

Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)
Vislyfa var lietot 65 gadus veci un vecaki cilveki, nepielagojot devu.

Pirms arsteéSanas ar Vislyfa terapijas partrauksanas
Ja apsverat partraukt arst€Sanu ar Vislyfa, lidzu, dodieties uz ieplanoto viziti un apspriediet to ar savu
arstu. Arsts dos Jums padomu un nolems, cik ilgi Jums ir jaarstgjas ar Vislyfa.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Blakusparadibas, kuras ir saistitas ar Vislyfa ievadiSanu, rodas vai nu zalu, vai nu injekcijas
procediiras d&] un, parsvara, skar aci.

Visnopietnakas blakusparadibas ir aprakstitas zemak.

BieZi noverojamas nopietnas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no

10 cilvekiem): acs aizmugurgjas dalas atslanoSanas vai plisums (tiklenes atslanosanas vai plisums),
kas izpauzas ka gaismas uzplaiksnijumi ar izgulsn&jumiem, kas progresgjot izraisa pastavigu redzes
zudumu, vai lecas apdulkosanos (kataraktu).

Retak novérojamas nopietnas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 100
cilvekiem): aklums, acs abola infekcija (endoftalmits) ar acs ieksgjas dalas iekaisumu.

Iesp&jamie simptomi ir sapes vai palielinats diskomforts act, palielinats acs apsartums, miglaina vai
pavajinata redze, palielinats siko dalinu daudzums redzes lauka vai palielinata jutiba pret gaismu.
Ludzu, nekavéjoties sazinieties ar Jiisu arstu, ja Jums rodas kadas no sim blakusparadibam.

Visbiezak noverotas blakusparadibas ir aprakstitas zemak.

Loti biezi novérojamas blakusparadibas (var attistities vairak ka 1 cilvekam no 10 cilvekiem)

Ar redzi saistitas blakusparadibas ir acs iekaisums, asinoSana acs aizmuguréja dala (tiklenes
asino$ana), redzes trauc€jumi, sapes aci, sikas dalinas vai punktini redzes lauka (izgulsng&jumi), asinTm
piepludusi acs, acs kairinajums, sveSkermena sajiita ac, pastiprinata asaru veidoSanas, plakstinu malu
iekaisums vai infekcija, acs sausums, acs apsartums vai nieze un paaugstinats acs spiediens.

Ar redzi nesaistitas blakusparadibas ir iekaisis kakls, apgriitinata elposana caur degunu, iesnas,
galvassapes un sapes locitavas.

Citas blakusparadibas, kuras var rasties péc arste€Sanas ar Vislyfa, ir aprakstitas zemak.

BieZi novérojamas blakusparadibas

Ar redzi saistitas blakusparadibas ir samazinats redzes asums, acs dalas (acs abola asinsvadu apvalka,
radzenes) pietiikums, radzenes iekaisums (acs prieks€ja dala), nelieli acs abola virsmas bojajumi,
redzes migloSanas, asinosana injekcijas vieta, asinoSana aci, izdalijumi no acs un nieze, apsartums un
pietikums (konjunktivits), jutiba pret gaismu, diskomforta sajiita act, plakstina tiiska, sapes plakstinos.
Ar redzi nesaistitas blakusparadibas ir urincelu infekcija, zems sarkano asins §tinu daudzums (ar
tadiem simptomiem ka nogurums, elpas trilkkums, reibonis, bala adas krasa), trauksme, klepus, slikta
dusa, alergiskas reakcijas, pieméram, izsitumi, natrene, nieze un adas apsartums.

Retak noverojamas blakusparadibas
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Ar redzi saistitas blakusparadibas ir ickaisums un asinoSana acs priekSpusg, strutu uzkrasanas acs
prieksgja dala, acs virsmas centralas dalas parmainas, sapes vai kairinajums injekcijas vieta,
diskomforta sajuita ac, plakstina kairinajums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Vislyfa

- Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepiecjama vieta.

- Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
EXP. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

- Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

- Pirms licto$anas neatvérto flakonu drikst uzglabat istabas temperattra (25 °C) 24 stundas.

- Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

- Nelietot zales, ja iepakojums ir bojats.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vislyfa satur

- Aktiva viela ir ranibizumabs. Katrs ml satur 10 mg ranibizumaba. Katrs flakons satur 2,3 mg
ranibizumaba / 0,23 ml skiduma. Tas ir pietieko$s daudzums, lai nodro§inatu vienu 0,05 ml
devu, kas satur 0,5 mg ranibizumaba.

- Citas sastavdalas ir a,a-trehalozes dihidrats, histidina hidrohlorida monohidrats, histidins,
polisorbats 20, tidens injekcijam.

Vislyfa arejais izskats un iepakojums 5
Vislyfa ir $kidums injekcijam flakona (0,23 ml). Skidums ir dzidrs Iidz nedaudz opalescgjoss,
bezkrasains lidz gaisi briingans fidens Skidums.

Vislyfa pieejams iepakojuma, kura ir viens ranibizumabu satuross stikla flakons ar hlorbutila gumijas
aizbazni. Flakons paredzgts tikai vienai lietoSanas reizei.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstral3e 139-143
60314 Frankfurt

Vacija

Razotajs

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer Landstralle 139-143
60314 Frankfurt

Vacija

Lai iegttu papildus informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet&jo parstavniecibu:

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

Lupin Europe GmbH Laboratoires Biogaran
Tel: +49 69 96759087 Tel: +33 (0) 800 970 109
Si lieto§anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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TALAK SNIEGTA INFORMACIJA PAREDZETA TIKAI VESELIBAS APRUPES
SPECIALISTIEM:

Ludzu art skatit 3. punktu “Ka tiek ievaditas Vislyfa”

Ka sagatavot un ievadit Vislyfa

Vienreizgjas lietoSanas flakons tikai intravitrealu injekciju veikSanai.
Vislyfa jaievada kvalificetam oftalmologam, kuram ir intravitrealu injekciju pieredze.

Arstgjot AMD mitro formu, CNV, PDR un DME izraisitus redzes traucéjumus, vai ar RVO saistitu
sekundaru makulas tiisku, Vislyfa ieteicama deva ir 0,5 mg, ievadot vienas intravitrealas injekcijas
veida. Tas atbilst injekcijas tilpumam 0,05 ml. Starplaikam starp divam devu ievadiSanas reiz€ém viena
acl jabiit vismaz Cetras nedg€las.

Arstesana jasak ar vienu injekciju ménesT un jaturpina lidz bridim, kad ir panakts maksimalais redzes
asums, un/vai nav slimibas aktivitates pazimju, t.i. nav izmainu redzes asuma un nav citu slimibas
simptomu un pazimju, turpinot arst€Sanu. Pacientiem ar mitro AMD, DME, PDR un RVO sakotng&ji
var biit nepiecieSamas tris vai vairakas secigas, ikménesa injekcijas.

P&c tam, parbauzu bieZums un arsté$anas intervali janosaka arstam, un tiem jabut pamatotiem ar
slimibas aktivitati, novertgjot redzes asumu un/vai anatomiskos parametrus.

Ja arsts uzskata, ka vizualie un anatomiskie parametri liecina par to, ka pacientam nav uzlabojumu p&c
secigas arstesanas, Vislyfa lietosana japartrauc.

Slimibas aktivitates uzraudziba var ietvert klinisku izmekleSanu, funkcionalu testu vai
att€ldiagnostikas metodes (piem&ram, optiskas koherences tomografiju vai fluorescina angiografiju).

Ja pacienti tiek arst&ti p&c ,,arstet un pagarinat (treat-and-extend)” shémas, tiklidz ir panakts
maksimalais redzes asums un/vai nav slimibas aktivitates pazimju, ir iesp&jams pakapeniski pagarinat
arst€Sanas intervalus Iidz bridim, kad atkartoti paradas slimibas aktivitates vai redzes traucgjumu
pazimes. Mitras AMD gadijuma arstéSanas intervals var tikt pagarinats ne vairak ka divas nedé€las
viena reiz€, un DME gadijuma - ne vairak ka vienu ménesi viena reiz€. PDR un RVO gadijuma
arst€Sanas intervali var tikt pakapeniski pagarinati, tom&r nav pietickamu datu, lai izdarTtu secinajumus
par $o intervalu garumu. Ja slimibas pazimes paradas atkartoti, arstéSanas intervals atbilstosi
jasamazina.

CNV izraisttu redzes traucgjumu arstésana janosaka katram pacientam individuali, nemot véra
slimibas aktivitati. Daziem pacientiem var bt nepiecieSama tikai viena injekcija pirmajos 12 ménesos,
citiem var biit nepiecieSama biezaka arste€Sana, tostarp injekcijas katru ménesi. Daudziem pacientiem
ar PM saistitu sekundaru CNV var biit nepiecieSama tikai viena vai divas injekcijas pirma gada laika.

Ranibizumaba un fotokoagulacijas ar lazeru lietoSana DME pacientiem un pacientiem ar BRVO
saistitu sekundaru makulas tisku

Ir zinama pieredze par ranibizumaba lietoSanu vienlaikus ar fotokoagulaciju, izmantojot lazera staru.
Lietojot viena un taja pasa diena, ranibizumabs jalieto vismaz 30 miniites péc lazera fotokoagulacijas.
Ranibizumabu var lietot pacientiem, kuriem ieprieks veikta lazera fotokoagulacija.

Ranibizumaba un verteporfina fotodinamiska terapija ar PM saistitas sekundaras CNV gadijuma
Nav pieredzes par ranibizumaba un verteporfina vienlaikus lietoSanu.

Vislyfa pirms ievadiSanas jaapskata, vai nav cietu dalinu, vai nav mainita krasa.

Pati injekcija javeic aseptiskos apstaklos, kas ietver kirurgisku roku dezinfekciju, sterilus cimdus,
sterilus parklajus un sterilu plakstinu spoguli (vai ekvivalentu), un sterilas paracentgzes pieejamibu (ja
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nepiecieSama). Pirms intravitrealas manipulacijas veiksanas riipigi jaizskata vai pacienta anamnéze
nav paaugstinatas jutibas reakcijas. Pirms injekcijas jalieto atbilstoSs anestézijas Iidzeklis un plasa
spektra arigi lietojams mikrobicids Iidzeklis, lai dezinfictu adas apvidu ap actm, plakstinu un acs
abola virsmu, saskana ar viet&jo praksi.

Flakons paredzéts tikai vienai lietoSanas reizei. Péc injekcijas neizmantotas zales ir jaizmet. Ja kads
flakons ir bojats vai atverts, to nedrikst lietot. Vienigi neskarts iepakojuma drosibas mark&jums
garant€ ta sterilitati. Intravitrealas injekcijas sagatavoSanai un veikSanai ir nepiecieSamas zemak
noraditas vienreizgjas lietoSanas mediciniskas ierices:

- 5 pm filtra adata (18G X 1% collas, 1,2 mm x 40 mm)

- 1 ml sterila $lirce (ar 0,05 ml atzimi)

- injekcijas adata (30G x % collas).

Sis mediciniskas ierices nav ieklautas Vislyfa iepakojuma.

Lai sagatavotu Vislyfa intravitrealai injekcijai picaugusiem pacientiem, liidzam Jis ievérot $adus
noradijumus:

Pirms $kiduma ievilkSanas §lirc€ dezinficgjiet flakona gumijas aizbazna
argjo dalu.

Pie 1 ml §lirces ar vitnoto (Luer lock) savienojumu aseptiskos apstaklos
piestipriniet 5 mikronu filtra adatu (18. kalibrs x 1-4").

Filtra adatu ieduriet flakona aizbazna centra, lidz adatas gals skar
flakona apaks€jo malu.

Turot flakonu vertikala stavokli, ievelciet §lirce visu skidrumu, nedaudz

V= v

sasverot flakonu, lai atvieglotu atlikusa skiduma ievilkSanu.

Parliecinieties, vai §lirces virzulis flakona satura atvilkSanas laika ir
atvilkts pietickami, lai nodroSinatu filtra adatas pilnigu iztukSoSanos.
Filtra adata p&c flakona satura ievilkSanas jaizmet — to nedrikst izmantot
intravitrealajai injekcijai.

Ciesi piestipriniet $lircei sterilu 30. kalibra x 72" injekcijas adatu, stingri
uzskriivejot to uz Luer lock savienojuma.

Uzmanigi taisna virziena nonemiet Slirces vacinu. Neviena bridi
neslaukiet adatu.

Piezime: lai nonemtu injekcijas adatas vacinu, satveriet to aiz pamatnes.

Turiet $lirci ar adatu uz augsu. Ja taja ir gaisa burbulisi, maigi uzsitiet pa
Slirci ar pirkstu, lai burbulisi parvietotos uz augsu.

Piezime: nenoslaukiet injekcijas adatu. Nevelciet uz aru §lirces virzuli.
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Turiet $lirci acu augstuma un uzmanigi spiediet virzula katu, [idz virzula
gals sakrit ar 0,05 ml devas atzimi uz §lirces.

0,05 ml =

Injekcijas adata jaiedur 3,5-4,0 mm aiz /imbus stiklveida kerment, izvairoties no horizontala meridiana
un mérkgjot uz acs abola centru. Tad ievada 0,05 ml injekciju Skiduma; turpmakajam injekcijam ir
jaizvelas cita skleras vieta.

P&c injekcijas neuzvelciet atpaka] adatas vacinu un neatvienojiet adatu no §lirces. Izmetiet izmantoto
Slirci kopa ar adatu tvertn€ asiem priekSmetiem vai atbilstosi viet€jam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Vislyfa 10 mg/ml $kidums injekcijam piln§lirce
ranibizumabum

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Vislyfa un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Vislyfa lietoSanas
Ka tiek ievadits Vislyfa

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vislyfa

Iepakojuma saturs un cita informacija

LR W =

1. Kas ir Vislyfa un kadam nolukam to lieto

Kas ir Vislyfa
Vislyfa ir $kidums, kas tiek injicéts aci. Vislyfa pieder pie zalu grupas, kuru sauc par
antineovaskularizacijas lidzekliem. Tas satur aktivo vielu, ko sauc par ranibizumabu.

Kadam nolikam Vislyfa lieto
Vislyfa lieto pieauguSajiem, lai arstétu dazadas acu slimibas, kas izraisa redzes trauc&jumus.

Sis slimibas rodas tiklenes (gaismas jutigs acs abola slanis acs aizmuguréja dala) bojajumu rezultata,

ko izraisa:

- bojatu, patologisku asinsvadu augSana. Tas novérots tadam slimibam, ka ar vecumu saistita
makulas degeneracija (AMD) un proliferativa diabétiska retinopatija (PDR, slimiba, ko izraisa
diabéts). Tas ari var bit saistits ar dzislenes neovaskularizaciju (CNV) patologiskas miopijas
(PM) gadijuma, angioidam strijam, centralu serozu horioretinopatiju vai iekaisigu CNV;

- makulas ttska (tiklenes centralas dalas ttiska). To var izraisit cukura diabéts (slimiba, ko sauc
par diabétisko makulas tisku (DME)) vai tiklenes vénu nosprostosanas (slimiba, ko sauc par
tiklenes vénu okliziju (RVO)).

Ka Vislyfa iedarbojas

Vislyfa specifiski atpazist un saistas pie olbaltumvielas, ko sauc par cilvéka asinsvadu endotélija
augSanas faktoru A (VEGF-A), kurs ir aci. Ja VEGF-A veidojas parmérigi, tas izraisa patologisku
asinsvadu augSanu un tusku aci, kas var izraistt redzes trauc€jumus un radit tadas slimibas ka AMD,
DME, PDR, RVO, PM un CNV. Saistoties ar VEGF-A, Vislyfa var bloket ta darbibu un nepielaut
patologisku augSanu un tasku.

So slimibu gadijuma Vislyfa var palidz&t stabilizét Jisu redzi un daudzos gadijumos to uzlabot.

2. Kas Jums jazina pirms Vislyfa lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Vislyfa
- Ja Jums ir alergija pret ranibizumabu vai kadu citu (6. punkta ming&to) So zalu sastavdalu;
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- Ja Jums ir infekcija act vai ap to;
- Ja Jums acT ir sapes vai apsartums (smags intraokulars iekaisums).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Vislyfa lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

- Vislyfa acl ievada injekcijas veida. Reiz€m péc arsté€Sanas ar Vislyfa var rasties acs iek$gjas
dalas infekcija, sapes vai apsartums (iekaisums), viena no acs aizmugurgjas dalas slana
atslanosanas vai plisums (tiklenes atslanosanas vai plisums un tiklenes pigmentepitélija
atslanosanas vai plisums), vai 1&cas apdulkoSanas (katarakta). Ir svarigi pec iesp&jas atrak atklat
un arstet Sadu infekciju vai tiklenes atslanoSanos. Liidzu, nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums
rodas tadas pazimes ka sapes acl vai pastiprinata diskomforta sajtita, acs apsartuma
lauka vai pastiprinata jutiba pret gaismu;

- Daziem pacientiem uz neilgu laiku uzreiz péc injekcijas var paaugstinaties spiediens ac1; To Jiis
varat ar1 nejust, tap&c arsts var to parbaudit péc katras injekcijas;

- Pastastiet savam arstam, ja Jums pirms tam ir bijusas acu slimibas vai acu arst€Sana, ja Jums
bijis insults vai parejosas insulta pazimes (ekstremitasu vai sejas vajums, vai paralize, runas vai
uztveres traucgjumi). Arsts So informaciju nems véra nosakot, vai arstéSana ar Vislyfa Jums ir
piemérota.

Sikaku informaciju par nevélamam blakusparadibam, kas var rasties terapijas ar Vislyfa laika, lidzu
skatit 4. punkta (“Iesp&jamas blakusparadibas™).

Bérni un pusaudzi (Iidz 18 gadu vecumam)
Vislyfa lietosana b&rniem un pusaudziem nav noteikta, tapec to neiesaka.

Citas zales un Vislyfa
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

- Sievieteém, kuram ir iespgjama griitnieciba, terapijas laika un vismaz tris ménesus péc pedejas
Vislyfa injekcijas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

- Nav pieredzes par Vislyfa lietoSanu griitnieceém. Vislyfa nevajadz&tu lietot griitniecibas laika, ja
vien iesp&jamais ieguvums neatsver risku nedzimuSajam b&rnam. Ja Jis esat griitniece, ja
domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms arstéSanas ar Vislyfa
konsultgjieties ar arstu.

- Neliels daudzums Vislyfa var nonakt mates piena, tadel Vislyfa nav ieteicams baroSanas ar kriiti
perioda. Pirms arstésanas ar Vislyfa konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
P&c arst€Sanas ar Vislyfa Jus varat izjust 1slaicigu redzes miglosanos. Ja ta notiek, nevadiet
transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, Iidz tas pariet.

Sis zales satur polisorbatu 20
Sis zales satur 0,005 mg polisorbata 20 katra 0,05 ml deva, kas atbilst 0,1 mg/ml. Polisorbati var
izraist alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka tiek ievadits Vislyfa

Vislyfa ievada Jiisu acu arsts atseviskas injekcijas veida Jiisu act vietgja anestézija. Parasta injekcijas
deva ir 0,05 ml (kuri satur 0,5 mg ranibizumaba). Pilnslirce satur vairak §kiduma neka atbilst
ieteicamajai devai, kas ir 0,5 mg. Nav paredz&ts, ka viss ieglistamais tilpums tiks pilniba izmantots.
Liekais skidums jaizspiez pirms injekcijas. Ja tiks injicéts pilnais pilnslirces apjoms, varétu notikt

pardozesana.

Jabiit vismaz Cetras ned€las ilgam starplaikam starp divam devu ievadiSanas reiz€m viena acl. Visas
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Vislyfa injekcijas veiks Jlisu acu arsts.

Pirms injekcijas Jiisu arsts riipigi izskalos Jums aci, lai noveérstu infekciju. Arsts Jums ievadis ari
vietgjas anestezijas [idzekli, lai mazinatu vai noverstu jebkadas sapes, kas Jums iesp&jamas injekcijas
laika.

Arstesanu uzsak, ievadot vienu Vislyfa injekciju ménesi. Jasu arsts parbaudTs Jiisu acs stavokli un
atkariba no Jiisu reakcijas uz arstéSanu izlems, vai Jums biitu nepiecieSama talaka arst€Sana un kad ta
jasanem.

Detalizeti noradijumi par lietoSanu ir atrodami §Ts instrukcijas beigas sadala “Ka sagatavot un ievadit
Vislyfa”.

Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)
Vislyfa var lietot 65 gadus veci un vecaki cilveki, nepielagojot devu.

Pirms arsteSanas ar Vislyfa terapijas partraukSanas
Ja apsverat partraukt arst€Sanu ar Vislyfa, ltidzu, dodieties uz ieplanoto viziti un apspriediet to ar savu
arstu. Arsts dos Jums padomu un nolems, cik ilgi Jums ir jaarstgjas ar Vislyfa.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas, kuras ir saistitas ar Vislyfa ievadiSanu, rodas vai nu zalu, vai nu injekcijas
procediiras d€] un, parsvara, skar aci.

Visnopietnakas blakusparadibas ir aprakstitas zemak.

BieZi novérojamas nopietnas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no

10 cilveékiem): acs aizmugurgjas dalas atslanosanas vai plisums (tiklenes atslanoSanas vai plisums),
kas izpauzas ka gaismas uzplaiksnijumi ar izgulsn&jumiem, kas progresgjot izraisa pastavigu redzes
zudumu, vai l&cas apdulkoSanos (kataraktu).

Retak novérojamas nopietnas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 100
cilvekiem): aklums, acs abola infekcija (endoftalmits) ar acs ieks€jas dalas iekaisumu.

Iespgjamie simptomi ir sapes vai palielinats diskomforts ac, palielinats acs apsartums, miglaina vai
pavajinata redze, palielinats siko dalinu daudzums redzes lauka vai palielinata jutiba pret gaismu.
Liadzu, nekavéjoties sazinieties ar Jiisu arstu, ja Jums rodas kadas no §im blakusparadibam.

Visbiezak noverotas blakusparadibas ir aprakstitas zemak.

Loti bieZi novérojamas blakusparadibas (var attistities vairak ka 1 cilvékam no 10 cilvekiem)

Ar redzi saistitas blakusparadibas ir acs iekaisums, asinoSana acs aizmugurgja dala (tiklenes
asino$ana), redzes trauc&jumi, sapes acT, sikas dalinas vai punktini redzes lauka (izgulsng&jumi), asinim
piepliidusi acs, acs kairinajums, sveSkermena sajiita aci, pastiprinata asaru veidoSanas, plakstinu malu
iekaisums vai infekcija, acs sausums, acs apsartums vai nieze un paaugstinats acs spiediens.

Ar redzi nesaistitas blakusparadibas ir iekaisis kakls, apgriitinata elposana caur degunu, iesnas,
galvassapes un sapes locitavas.

Citas blakusparadibas, kuras var rasties p&c arst€Sanas ar Vislyfa, ir aprakstitas zemak.

BiezZi noverojamas blakusparadibas

Ar redzi saistitas blakusparadibas ir samazinats redzes asums, acs dalas (acs abola asinsvadu apvalka,
radzenes) pietiikums, radzenes iekaisums (acs prieks€ja dala), nelieli acs abola virsmas bojajumi,
redzes migloSanas, asinosana injekcijas vieta, asinoSana aci, izdalfjumi no acs un nieze, apsartums un
pietikums (konjunktivits), jutiba pret gaismu, diskomforta sajiita aci, plakstina ttiska, sapes plakstinos.
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Ar redzi nesaistitas blakusparadibas ir urincelu infekcija, zems sarkano asins Stinu daudzums (ar
tadiem simptomiem ka nogurums, elpas triikums, reibonis, bala adas krasa), trauksme, klepus, slikta
dasa, alergiskas reakcijas, pieméram, izsitumi, natrene, nieze un adas apsartums.

Retak noverojamas blakusparadibas

Ar redzi saistitas blakusparadibas ir ickaisums un asinoSana acs priekSpusg, strutu uzkrasanas acs
prieksgja dala, acs virsmas centralas dalas parmainas, sapes vai kairinajums injekcijas vieta,
diskomforta sajiita acf, plakstina kairinajums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1 uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Vislyfa

- Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pilnslirces etiketes
pec EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

- Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

- Pirms lieto$anas neatverto paplati drikst uzglabat istabas temperatiira (25 °C) lidz 24 stundam.

- Uzglabat pilnSlirci tas neatvertaja paplaté un kastite, lai pasargatu no gaismas.

- Nelietot zales, ja iepakojums ir bojats.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vislyfa satur

- Aktiva viela ir ranibizumabs. Katrs ml satur 10 mg ranibizumaba. Viena pilnslirce satur
0,165 ml, kas ir ekvivalenti 1,65 mg ranibizumaba. Tas nodro§ina pietickamu tilpumu vienas
0,05 ml devas ievadiSanai, kas satur 0,5 mg ranibizumaba.

- Citas sastavdalas ir o,a-trehalozes dihidrats, histidina hidrohlorida monohidrats, histidins,
polisorbats 20, idens injekcijam.

Vislyfa arejais izskats un iepakojums

Vislyfa ir Skidums injekcijam pilnslirce. Pilnslirce satur 0,165 ml sterila, dzidra lidz viegli
opalescgjosa, bezkrasains lidz gaisi bringans idens Skiduma. Pilnslirce satur vairak skiduma neka
atbilst ieteicamajai devai, kas ir 0,5 mg. Nav paredzets, ka viss iegiistamais tilpums tiks pilniba
izmantots. Liekais S§kidums jaizspiez pirms injekcijas. Ja tiks injic€ts pilnais pilnSlirces apjoms, varétu
notikt pardozesana.

Iepakojums satur vienu pilnslirci, kas iepakota aizliméta paplate. Pilnslirce ir paredzgta tikai vienai
lietoSanasreizei.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstrafle 139-143
60314 Frankfurt

Vacija

RazZotajs

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer Landstralle 139-143
60314 Frankfurt

Vacija
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Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipa$nieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Si lieto§anas instrukcija pédéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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TALAK SNIEGTA INFORMACIJA PAREDZETA TIKAI VESELIBAS APRUPES
SPECIALISTIEM:

Ludzu art skatit 3. punktu “Ka tiek ievaditas Vislyfa”

Ka sagatavot un ievadit Vislyfa

Vienreizgjas lietosanas pilnslirce tikai intravitrealu injekciju veiksanai.

Vislyfa jaievada kvalificetam oftalmologam, kuram ir intravitrealu injekciju pieredze.

Arstgjot AMD mitro formu, CNV, PDR un DME izraisitus redzes traucéjumus, vai ar RVO saistitu
sekundaru makulas tiisku, Vislyfa ieteicama deva ir 0,5 mg, ievadot vienas intravitrealas injekcijas
veida. Tas atbilst injekcijas tilpumam 0,05 ml. Starplaikam starp divam devu ievadiSanas reizém viena
acl jabiit vismaz Cetras nedg€las.

Arstesana jasak ar vienu injekciju ménesT un jaturpina lidz bridim, kad ir panakts maksimalais redzes
asums, un/vai nav slimibas aktivitates pazimju, t.i. nav izmainu redzes asuma un nav citu slimibas
simptomu un pazimju, turpinot arst€Sanu. Pacientiem ar mitro AMD, DME, PDR un RVO sakotng&ji
var biit nepiecieSamas tris vai vairakas secigas, ikménesa injekcijas.

P&c tam, parbauzu bieZums un arsté$anas intervali janosaka arstam, un tiem jabuit pamatotiem ar
slimibas aktivitati, novertgjot redzes asumu un/vai anatomiskos parametrus.

Ja arsts uzskata, ka vizualie un anatomiskie parametri liecina par to, ka pacientam nav uzlabojumu pé&c
secigas arstésanas, Vislyfa lietosana japartrauc.

Slimibas aktivitates uzraudziba var ietvert klinisku izmeklesanu, funkcionalu testu vai
att€ldiagnostikas metodes (piem&ram, optiskas koherences tomografiju vai fluorescina angiografiju).

Ja pacienti tiek arst&ti p&c ,,arstét un pagarinat (treat-and-extend)” shémas, tiklidz ir panakts
maksimalais redzes asums un/vai nav slimibas aktivitates pazimju, ir iesp&jams pakapeniski pagarinat
arst€Sanas intervalus I1dz bridim, kad atkartoti paradas slimibas aktivitates vai redzes traucgjumu
pazimes. Mitras AMD gadijuma arstéSanas intervals var tikt pagarinats ne vairak ka divas ned€las
viena reiz€, un DME gadijuma - ne vairak ka vienu ménesi viena reiz€. PDR un RVO gadijuma
arst€Sanas intervali var tikt pakapeniski pagarinati, tom&r nav pietickamu datu, lai izdaritu secinajumus
par $o intervalu garumu. Ja slimibas pazimes paradas atkartoti, arstéSanas intervals atbilstosi
jasamazina.

CNV izraisttu redzes traucgjumu arstésana janosaka katram pacientam individuali, nemot véra
slimibas aktivitati. Daziem pacientiem var bt nepiecieSama tikai viena injekcija pirmajos 12 ménesos,
citiem var biit nepiecieSama biezaka arste€Sana, tostarp injekcijas katru ménesi. Daudziem pacientiem
ar PM saistitu sekundaru CNV var biit nepiecieSama tikai viena vai divas injekcijas pirma gada laika.

Ranibizumaba un fotokoagulacijas ar lazeru lietoSana DME pacientiem un pacientiem ar BRVO
saistitu sekundaru makulas tisku

Ir zinama pieredze par ranibizumaba lietoSanu vienlaikus ar fotokoagulaciju, izmantojot lazera staru.
Lietojot viena un taja pasa diena, ranibizumabs jalieto vismaz 30 miniites péc lazera fotokoagulacijas.
Ranibizumabu var lietot pacientiem, kuriem ieprieks veikta lazera fotokoagulacija.

Ranibizumaba un verteporfina fotodinamiska terapija ar PM saistitas sekundaras CNV gadijuma
Nav pieredzes par ranibizumaba un verteporfina vienlaikus lietoSanu.

Vislyfa pirms ievadiSanas jaapskata, vai nav cietu dalinu, vai nav mainita krasa.

Pati injekcija javeic aseptiskos apstaklos, kas ietver kirurgisku roku dezinfekciju, sterilus cimdus,
sterilus parklajus un sterilu plakstinu spoguli (vai ekvivalentu), un sterilas paracentgzes pieejamibu (ja
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nepiecieSama). Pirms intravitrealas manipulacijas veiksanas riipigi jaizskata vai pacienta anamnéze
nav paaugstinatas jutibas reakcijas. Pirms injekcijas jalieto atbilstoSs anestézijas Iidzeklis un plasa
spektra arigi lietojams mikrobicids Iidzeklis, lai dezinfictu adas apvidu ap actm, plakstinu un acs
abola virsmu, saskana ar viet&jo praksi.

Pilnslirce ir paredzgta tikai vienai lietoSanas reizei. PilnSlirce ir sterila. Nelietojiet zales, ja iepakojums
ir bojats. Piln§lirces sterilitate var tikt garantéta tikai tad, ja paplate ir aizlim&ta. Neizmantojiet
pilnslirci, ja $kidums ir mainijis krasu, dulkains vai satur dalinas.

PilnSlirce satur vairak $kiduma neka nepiecieSams ieteicamajai devai (0,5 mg). Nav paredzets, ka viss
vienas pilnslirces ieglistamais tilpums (0,1 ml) tiks pilniba izmantots. Liekais $kidums jaizspiez pirms
injekcijas. Ja tiks injic@ts pilnais pilnslirces apjoms, varétu notikt pardozesana. Lai izspiestu gaisa
burbulus kopa ar lieko zalu tilpumu, 1&énam jaspiez virzulis [idz gumijas aizbazna mala sakrit ar melno
dozg€Sanas Iiniju uz §lirces sienas (atbilst 0,05 ml jeb 0,5 mg ranibizumaba).

Intravitrealai injekcijai jaizmanto 30G x '2"sterila injekcijas adata.

Lai sagatavotu Vislyfa intravitrealai injekcijai, lidzam Jis ievérot noradijumus par lietoSanu:

Ievads 1. Pilnslirce ir sterila un paredzgta tikai vienai lietoSanas reizei. Nelietojiet zales,
ja iepakojums ir bojats vai bijis atverts.

2. Lai sagatavotu Vislyfa intravitrealai ievadiSanai, lidzu, rikojieties atbilstosi
Siem noradijumiem par lietoSanu. Pirms pilnslirces lietoSanas uzmanigi izlasiet
visus noradijumus.

3. Nosl&gtas paplates atverSana un visi turpmakie soli javeic aseptiskos apstak]os.
4. Intravitrealas injekcijas veikSanai jalieto 30. kalibra x 12" sterila injekcijas adata
(komplektacija neietilpst).

Piezime: deva jaiestata pret 0,05 ml devas atzimi.

Pilnslirces
apraksts _
. Pirkstu balsis
Shrces |
vieips (0,05 ml devas atzime qu_‘l
I|
| B=
1 Ir 1=l T e 4 r'-“'l
' ) | -|}ﬂ: X ] ,l 1l
B i . kﬂ . Al
| .,|
— : LR
Luer lock Gumijas atduris Virzula
adapteris stienis

1. attéls. Vislyfa pilnslirces ilustracija

1. darbiba SAGATAVOSANA:

Parliecinieties, ka iepakojums satur sterilu pilnslirci aizlim&ta paplatg.

Atveriet §lirces paplates iepakojumu un, izmantojot, aseptisku tehniku, iznemiet
Slirci.

2. darbiba SLIRCES PARBAUDE:

1. RANIBIZUMABAM jabit
dzidram l1idz viegli opalescgjosam.
2. Nelietojiet pilnslirci, ja:

- Slirces vacins ir atvienots no Luer o — ———— | = )
lock adaptera; 1
- §lirce ir bojata; |
- redzamas dalinas, sadulkojums vai
krasas izmainas.

3. Ja kaut viens no ieprieks
minétiem nosacijumiem nav
izpildits, izmetiet pilnslirci un
izmantojiet jaunu.

2. attéls. Vislyfa 0,5 mg pilnSlirce ar
baltu pirkstu balstu.
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Piezime: lai neietekmetu
preparata sterilitati, nevelciet uz
aru virzuli.

3. darbiba SLIRCES VACINA
NONEMSANA:

Nonemiet §lirces vacinu, to
pagriezot pret&ji pulstenraditaju
kustibas virzienam (skatit 3. att€lu).

Piezime: Slirces vacin$ janonem,
kad lietotajs ir gatavs veikt
injekciju. Péc Slirces vacina
nonemsanas to nedrikst uzlikt
atpakal. Ja lietotajs nav gatavs
veikt injekciju, Slirce jaizmet.

3. attéls. Vitnota vacina nonemsana

4. darbiba ADATAS PIESTIPRINASANA:
1. Stingri piestipriniet 30. kalibra x

2" sterilu injekcijas adatu pie J

Slirces, uzskriivéjot to ciesi uz Luer

lock adaptera (skatit 4. att€lu).

Llp

2. Uzmanigi nonemiet adatas ‘
vacinu, novelkot to taisna virziena. [i

- D o st 7 |
Piezime: Nekada gadijuma 7 ﬁj

nenoslaukiet adatu. _ e . .
4. attels. Adatas piestiprinasana

5. darbiba GAISA BURBULISU
PARVIETOSANA

1. Turiet §lirci ar adatu uz augsu. Gaia
2. Ja taja ir gaisa burbulisi, maigi
uzsitiet pa $lirci ar pirkstu, lai
burbulisi parvietotos uz augsu
(skatit 5. attelu).

6. darbiba GAISA IZVADISANA UN ZALU
DEVAS IESTATISANA

1. Turiet §lirci acu augstuma un
uzmanigi spiediet virzula katu, lidz
gumijas atdura konusa apaksgeja
mala sakrit ar 0,05 ml devas atzimi
(skatit 6. attelu).

Piezime: virzula kats ir
piestiprinats gumijas atdurim.
Lai nepielautu gaisa iekliiSanu, =
virzula katu nedrikst vilkt uz aru. | 6- attels. Devas iestatiSana

7. darbiba INJICESANA

1. Injekcijas procediira javeic aseptiskos apstaklos.

2. leduriet adatu injic€Sanas vieta.

3. Veiciet injekciju 1énam, 1idz gumijas aizbaznis sasniedz §lirces apaksdalu, lai
ievadttu tilpumu 0,05 ml.

4. P&c injekcijas neuzlieciet atpakal adatas uzgali un neatvienojiet adatu no
Slirces. Izmetiet izlietoto §lirci kopa ar adatu tvertné asiem priekSmetiem vai

75




| atbilstosi vietgjam prasibam.

76



