I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Yesafili 40 mg/ml skidums injekcijam pilnslircé

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
1 ml §kiduma injekcijam satur 40 mg aflibercepta (afliberceptum)*.

Viena pilnslirce satur vismaz 0,09 ml ievelkamu tilpumu, kas atbilst vismaz 3,6 mg aflibercepta. Tas
nodrosina pietieckamu tilpumu vienas 0,05 ml devas ievadiSanai, kas satur 2 mg aflibercepta.

* Aflibercepts ir sapludinats proteins, kas sastav no cilvéka VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor — vaskulara endoteliala augSanas faktora) 1. un 2. receptora ekstracelularajiem doméniem, kas
sapludinati ar cilvéka IgG1 Fc dalu. Aflibercepts ir iegiits no Kinas kamju olnicu (KKO) K1 §tinam,
izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs ml $§kiduma injekcijam satur 0,3 mg polisorbata 20 (E 432). Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1.
apak$punkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Caurspidigs, bezkrasains [idz iedzeltens, izoosmotisks Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Yesafili ir paredzets lietoSanai piecaugusajiem, lai arstetu:

. neovaskularu (eksudativo jeb mitro) senilas (vecuma) makulas degeneraciju (SMD) (skatit 5.1.
apakspunktu);

. redzes trauc€jumus makulas tiskas del, kas ir sekundari pec tiklenes vénas okliizijas (tiklenes
venas zara okliizijas (TVZO) vai tiklenes centralas vénas okliizijas (TCVO)) (skatit
5.1. apakspunktu);

. redzes trauc€jumus diabg&tiskas makulas tiiskas dé] (DMT) (skatit 5.1. apakSpunktu);

. ar miopiju saistitas dzislenes neovaskularizacijas (miopiskas DNV) izraisitus redzes
traucgjumus (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Yesafili ir paredzeta tikai intravitrealai injekcijai.
Yesafili drikst ievadit tikai kvalificéts arsts ar pieredzi intravitrealu injekciju veik$ana.

Devas



Eksudativa (mitra) SMD
Ieteicama Yesafili deva ir 2 mg aflibercepta, kas atbilst 0,05 ml.

Yesafili terapiju uzsak ar vienu injekciju ménest, ta tris devas péc kartas. Tad intervalu starp zalu
ievadiSanu pagarina Iidz diviem méneSiem.

Pamatojoties uz arsta spriedumu par redzes un/vai anatomisko iznakumu, var saglabat divu ménesu
intervalu starp zalu ievadiSanu vai turpinat to palielinat, izmantojot “arst€t un pagarinat” (treat-and-
extend) lietoSanas shému, kad intervali starp injekcijam tiek pagarinati par 2 vai 4 ned€lam, lai
uztur€tu stabilu redzes un/vai anatomisko iznakumu.

Jaredzes un/vai anatomiskais iznakums pasliktinas, arsteSanas intervals atbilsto$i jasamazina.

Nav prasibu veikt noverosanu starp injekcijam. Pamatojoties uz arsta spriedumu, novérosanas vizites
var bt biezakas ka injekciju vizites.

Intervali starp zalu ievadiSanas injekcijam, kas ir lielaki par Cetriem meéneSiem vai 1saki par ¢etram
nedélam, nav pétiti (skatit 5.1. apakSpunktu).
Makulas tiska péc tiklenes vénas okliizijas (vénas zara okliizijas vai centralas vénas okliizijas)

Ieteicama Yesafili deva ir 2 mg aflibercepta, kas atbilst 0,05 ml.

P&c terapijas uzsaksanas injekcijas jaturpina reizi ménesi. Intervals starp divam injekcijam nedrikst
biit mazaks ka viens meénesis.

Ja redzes un anatomiskie iznakumi norada, ka pacientam nav uzlabojumu no ilgstoSas terapijas,
Yesafili lietoSana japartrauc.

Arsteana katru ménesi jaturpina, kamér ir sasniegts maksimalais redzes asums un/vai nav slimibas
aktivitates pazimes. Var biit nepiecieSamas trTs vai vairakas secigas ikménesa injekcijas.

ArsteSanu var turpinat péc ,,arstét un pagarinat” (treat-and-extend) shemas, kad pakapeniski tick
pagarinati arst€Sanas intervali, lai uztur€tu stabilu redzes un/vai anatomisko iznakumu, kaut gan
pieejamie dati ir nepietiekami, lai lemtu par $o intervalu garumu. Ja redzes un/vai anatomiskais
iznakums pasliktinas, arstéSanas intervals atbilstos$i jasamazina.

Arstgjosais arsts veic uzraudzibu un nosaka arstéSanas grafiku atbilsto$i pacienta individualai atbildes
reakcijai.

Slimibas aktivitates uzraudziba var ietvert klinisku izmeklesanu, funkcionalu testu vai
att€ldiagnostikas metodes (pieméram, optiskas koherences tomografiju vai fluorescento angiografiju).

Diabetiska makulas tisska

Ieteicama Yesafili deva ir 2 mg aflibercepta, kas atbilst 0,05 ml.

Yesafili terapiju uzsak ar vienu injekciju ménesi, ta piecas devas péc kartas, péc tam tiek veikta viena
injekcija reizi 2 ménesos.

Pamatojoties uz arst&josa arsta slédzienu par redzes un/vai anatomisko iznakumu, var turpinat 2
ménesu intervalu starp zalu ievadiSanu vai pariet uz individualu intervalu, piemé&ram, atbilstosi “arstet
un pagarinat” (treat-and- extend) lietoSanas shémai, kad arst€Sanas intervali parasti tiek pagarinati par
2 nedelam, lai uzturétu stabilu redzes un/vai anatomisko iznakumu. Ir ierobeZzoti dati par arst€Sanas
intervaliem, kas parsniedz 4 ménesus. Ja redzes un/vai anatomiskais iznakums pasliktinas, arstéSanas



intervals atbilstosi jasamazina. ArstéSanas intervali, kas mazaki par 4 nedélam starp injekcijam, nav
petiti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Noverosanas viziSu biezumu nosaka arsts, un to intervals var biit mazaks neka injekciju vizitem.

Ja redzes un anatomiskie iznakumi norada, ka pacientam nav uzlabojumu no ilgstosas terapijas,
Yesafili lietoSana japartrauc.

Ar miopiju saistita dzislenes neovaskularizacija
Ieteicama Yesafili deva ir viena 2 mg aflibercepta intravitreala injekcija, kas atbilst 0,05 ml.

Ja redzes un/vai anatomiskie iznakumi norada, ka slimiba turpinas, var ievadit papildu devas.
Recidivi jauzskata par jaunam slimibas izpausm&m.

Uzraudzibas grafiks janosaka arst€joSam arstam.
Intervals starp divam injekcijam nedrikst biit mazaks ka viens ménesis.

Tpaéas pacientu grupas

Aknu un/vai nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas traucgjumiem nav veikti Ipasi p&tfjumi ar Yesafili.

Pieejamie dati neliecina, ka $iem pacientiem nepieciesama Yesafili devas pielagoSana (skatit 5.1.
apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Nav nepiecieSama Ipasu noteikumu ieverosana. Pieredze, arstgjot pacientus ar DMT vecuma no 75
gadiem, ir ierobeZota.

Pediatriska populacija

Yesafili droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem, nav pieradita. Yesafili lietoSana
pediatriskai populacijai eksudativas SMD, TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju saistitas DNV
arsteéSanai nav paredzeta.

LietoSanas veids

Intravitrealas injekcijas javeic kvalific€tam arstam ar pieredzi intravitrealo injekciju veiksana,
ievérojot mediciniskos standartus un attiecigas vadlinijas. Kopuma janodrosina pietickama
atsapinasana un aseptika, tai skaita lokala plaSa spektra baktericida lidzekla lietoSana (piemé&ram,
povidona jodida uzklasana uz adas periokulari, uz plakstina un acs virsmas). Ieteicama kirurgiska
roku dezinfekcija, sterilu cimdu, sterila paladzina un sterila acs plakstina spogula (vai Iidzvertiga
instrumenta) lietoSana.

Tiltt pec intravitrealas injekcijas pacients jauzrauga, vai nepaaugstinas intraokularais spiediens.
Atbilstosa uzraudziba var sastavet no redzes nerva diska perfiizijas parbaudes vai tonometrijas.
NepiecieSamibas gadijuma jabiit pieejamam sterilam paracentézes aprikojumam.

P&c intravitrealas injekcijas pacienti jaapmaca, ka viniem nekavgjoties jazino par jebkadiem
iesp&jamiem endoftalmita simptomiem (piem., sape€m acT, acs apsartumu, fotofobiju, neskaidru redzi).
Katru pilnslirci drikst izmantot tikai vienas acs terapijai. Vairaku devu lietoSana no vienas pilnslirces
var palielinat iespgjamu infekcijas parnesanas risku un tam sekojosu infekciju.

Pilnslirces tilpums ir lielaks par ieteicamo 2 mg aflibercepta devu (atbilst 0,05 ml skiduma
injekcijam). Slirces iegiistamais tilpums ir viss §kiduma daudzums, kas var tikt izvadits no §lirces, un
tas nav paredzets izmantoSanai pilna apjoma. Yesafili pilnslirces iegiistamais tilpums ir vismaz 0,09
ml. Pirms ieteicamas devas injekcijas liekais tilpums jaizvada (skatit 6.6. apakSpunktu).



Injicgjot visu pilnslirces tilpumu, var notikt pardoze$ana. Lai izspiestu gaisa burbulus kopa ar lieko
zalu tilpumu, 1&nam nospiediet virzuli, lidz virzula izliekuma malas pamatne (nevis tas augsejais
gals) atrodas uz vienas linijas ar dozéSanas liniju uz Slirces (atbilst 0,05 ml, t.i., 2 mg aflibercepta)
(skatit 4.9. un 6.6. apaks$punktu).

Injekcijas adata jaievada 3,5 — 4,0 mm aiz limbus stiklveida kermeni, izvairoties no horizontala
meridiana un mérkgjot uz acs abola centru. Tad ievada 0,05 ml injekciju Skiduma; turpmakajam
injekcijam jaizmanto cita skleras vieta.

P&c injekcijas neizlietotas zales ir jaizmet.
Ieteikumus par rikoSanos ar zalém pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu afliberceptu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.
Aktiva okulara vai periokulara infekcija vai aizdomas par to. Aktivs, smags intraokulars iekaisums.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Ar intravitrealu injekciju saistitas reakcijas

Intravitrealas injekcijas, tai skaita aflibercepta injekcijas, bijusas saistitas ar endoftalmitu,
intraokularu iekaisumu, traumatisku tiklenes atslanosanos, tiklenes plisumu un jatrogénu traumatisku
kataraktu (skatit 4.8. apak$punktu). levadot afliberceptu, vienmér jaizmanto atbilstosa aseptiska
injekcijas tehnika. Turklat pacienti janoveéro nedelu p&c injekcijas, lai infekcijas rasanas gadijuma to
var€tu uzreiz arstét. Pacienti jaapmaca, ka viniem nekavgjoties jazino par jebkadiem iespg&jamiem
endoftalmita simptomiem vai iepriek§ min&tajiem trauc€umiem.

Pilns]irces tilpums ir lielaks par ieteicamo 2 mg aflibercepta devu (atbilst 0,05 ml). Pirms injekcijas
liekais tilpums ir jaizvada (skatit 4.2. un 6.6. apaksSpunktu).

Intraokulara spiediena paaugstinasanas noverota 60 mintisu laika pec intravitrealam injekcijam, tai
skaita aflibercepta injekcijam (skatit 4.8. apakSpunktu). Ipasa piesardziba jaievéro pacientiem ar
nepietiekami kontrol€tu glaukomu (neinjicgjiet Yesafili, ja intraokularais spiediens ir > 30 mmHg).
Visos gadijumos atbilstosi jauzrauga un jaarst€ gan intraokularais spiediens, gan redzes nerva diska
perfuzija.

Imunogenitate
Ta ka $is ir terapeitisks proteins, pastav imunogenitates iesp&jamiba, lictojot Yesafili (skatit

4.8. apakSpunktu). Pacienti jaapmaca, ka viniem jazino par jebkadam intraokulara iekaisuma
pazimem vai simptomiem, piem&ram, sapem, nepatiku pret gaismu vai apsartumu, kas var bt
paaugstinatas jutibas kliniska pazime.

Sistemiska iedarbiba

Zinots par sistemiskam blakusparadibam, tai skaita neokularu asino$anu un arterialas trombembolijas
notikumiem p&c intravitrealas VEGF inhibitoru injekcijas, un pastav teorétisks risks, ka $ie notikumi
ir saistiti ar VEGF inhibiciju. Dati par droSumu pacientiem ar TCVO, TVZO, DMT vai ar miopiju
saistitas DNV, kuriem anamnéz€ p&€d&jo 6 meénesu laika ir bijis insults, parejosa isS€miska lekme vai
miokarda infarkts, ir ierobezoti. Arst&jot $adus pacientus, jaievero piesardziba.

Cita informacija
Tapat ka lietojot citu intravitrealu anti-VEGF terapiju SMD, TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju



saistitas DNV arsteSanai, janem veéra ar1 $adi nosacijumi:

o Aflibercepta terapijas droSums un efektivitate, ievadot to vienlaicigi abas acts, nav sistematiski
pétita (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja vienlaicigi tiek veikta bilaterala terapija, var palielinaties
sisteémiska iedarbiba, kas savukart var paaugstinat sistémisku blakusparadibu risku.

. Vienlaikus lietoSana kopa ar citiem anti-VEGF (asinsvadu endotelialais augSanas faktors).

o Nav pieejami dati par aflibercepta lietosanu kopa ar citam anti-VEGF zalém (sistémiskam vai
intraokularam).

. Riska faktori, kas saistti ar tiklenes pigmentepitélija plisumu p&c anti-VEGF terapijas

eksudativas SMD arstésanai, ietver plasu un/vai izteiktu tiklenes pigmentepitélija atslanoSanos.
Uzsakot aflibercepta terapiju, pacientiem ar Siem tiklenes pigmentepitélija plisumu riska
faktoriem jaievero piesardziba.

. ArstéSana japartrauc pacientiem ar tiklenes plaisveida atslano$anos vai 3. vai 4. stadijas
makulas caurumiem.

o Tiklenes plisuma gadijuma devas ievadiSana jaatliek un terapiju drikst atsakt tikai p&c plisuma
pienacigas izarst€Sanas.

o Devas ievadiSana jaatliek un terapiju nedrikst atsakt atrak ka nakamaja paredzetaja terapijas

reiz€ sekojosos gadijumos:

olabaka korigéta redzes asuma (LKRA) samazinasanas par >30 burtiem, salidzinot ar
ieprieksgjo redzes asuma novertgjumu;

osubretinals asinsizpliidums, kas skaris centralo bedriti (fovea), vai, ja asinsizpliduma lielums
ir >50% no kopgja bojajuma laukuma.

. Deva jaatliek 28 dienas pirms vai péc veiktas vai planotas intraokularas kirurgiskas
iejauksanas.

. Afliberceptu griitniecibas laika lietot nav ieteicams, ja vien iesp&jamais ieguvums neatsver
iespgjamo risku auglim (skatit 4.6. apakspunktu).

o Sievieteém reproduktiva vecuma arsteé$anas laika un vismaz 3 ménesus pec ped&jas
intravitrealas aflibercepta injekcijas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6.
apakspunktu).

o Pieredze, arstgjot pacientus ar is€misku TCVO un TVZO, ir ierobezota. Pacientiem, kuriem

novero neatgriezenisku i§€misku redzes funkcijas zudumu, terapija nav ieteicama.

Populacijas ar ierobezotu arstéSanas pieredzi
Pieejami ierobeZoti dati par zalu lietoSanu pacientiem ar 1. tipa diabgta izraisttu DMT un pacientiem
ar HbA lc raditaju virs 12% vai proliferativu diabg&tisko retinopatiju.

Aflibercepta lietoSana nav pétita pacientiem ar aktivam sistemiskam infekcijam vai tadam
vienlaicigam acu slimibam ka tiklenes atslanosanas vai makulas caurums. Tapat nav pieredzes par
aflibercepta lietoSanu diab&ta slimniekiem ar nekontrol&tu hipertensiju. Arstéjot §adus pacientus,
arstam ir janem vera §1s informacijas trukums.

Nav pieredzes aflibercepta lietoSana ar miopiju saistitas DNV arstéSana neaziatu pacientiem,
pacientiem, kuriem ieprieks veikta ar miopiju saistitas DNV arstéSana, un pacientiem ar
ekstrafovealiem bojajumiem.

Informacija par paligvielam Sis zales produkts satur

. mazak par 1 mmol natrija (23 mg) deva, t.i., blitiba tas ir “natriju nesaturosas”;

. 0,003 mg polisorbata 20 katra 0,01 ml deva vai 0,015 mg polisorbata 20 katra 0,05 ml deva,
kas ir lidzvertigi 0,3 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Nav pétita verteporfina fotodinamiskas terapijas (FDT) pievienosana Yesafili terapijai, tadel drosuma
profils nav noteikts.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma
Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un vismaz 3 ménesus pec pedgjas aflibercepta
intravitrealas injekcijas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gritnieciba
Dati par aflibercepta lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.
P&tijumi ar dzivniekiem pierada embriofetalo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Lai gan sisteémiska iedarbiba p&c okularas ievadiSanas ir loti maza, afliberceptu griitniecibas laika
lietot nav ieteicams, ja vien iesp&jamais ieguvums atsver iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti

Pamatojoties uz loti ierobezotiem datiem par cilvékiem, aflibercepts var izdalities cilvéka piena
neliela daudzuma. Aflibercepts ir liela olbaltumvielu molekula, un paredzams, ka zidaina organisma
absorbeto zalu daudzums bis minimals. Aflibercepta ietekme uz jaundzimusSo/zidaini, kas tiek barots
ar kriiti, nav zinama.

Piesardzibas nolikos Yesafili lietoSanas laika baroSana ar kriiti nav ieteicama.

Fertilitate

Rezultati, kas iegiiti petijumos ar dzivniekiem ar lielu sist€misko iedarbibu, liecina, ka aflibercepts var
ietekmé&t virieSu un sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Sada iedarbiba nav paredzama péc
okularas ievadiSanas ar loti mazu sisteémisko iedarbibu.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Aflibercepta injekcijas maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo
iesp&jami parejosi redzes trauc€jumi, kas saistiti vai nu ar injekciju, vai acs izmekle$anu. Pacienti
nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, kamer redzes funkcija nav pietiekami
uzlabojusies.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Astonos I1I fazes petijumos kopuma 3 102 pacienti veidoja droSuma populaciju. No tiem 2 501
pacients arstéSana san€ma ieteicamo 2 mg devu.

Nopietnas nevélamas okularas blakusparadibas pétitaja acT, kas saistitas ar injekcijas procediru,
noveroja retak neka 1 gadijuma no 1 900 intravitrealam injekcijam ar afliberceptu, un tas ietvéra
aklumu, endoftalmitu, tiklenes atslanosanos, traumatisku kataraktu, kataraktu, asinsizplidumu
stiklveida kerment, stiklveida kermena atslanosanos un intraokulara spiediena paaugstinasanos (skatit
4.4. apakSpunktu).

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas (vismaz 5% pacientu, kas sanéma aflibercepta
terapiju) bija asinsizpludums konjunktiva (25%), asinsizpludums tikleng (11%), redzes asuma
samazinasanas (11%), sapes act (10%), katarakta (8%), paaugstinats intraokularais spiediens (8%),
stiklveida kermena atslanoSanas (7%) un stiklveida kermena apdulkojumi (7%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak minétajos droSuma datos ieklautas visas nevélamas blakusparadibas, kas noveérotas astonos
eksudativas SMD, TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju saistitas DNV III fazes pétijumos un kuram
konstateta pamatota iesp&jama c€lonsakariba ar injekcijas procediiru vai zalem.

Nevélamas blakusparadibas sakartotas p&c organu sisteému klasifikacijas un sastopamibas biezuma,



izmantojot $adu iedaltjumu:
loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (1 1/10 000 lidz <
1/1000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

1. tabula: Visas arstéSanas izraisitas neveélamas blakusparadibas, kas zinotas par
pacientiem III fazes pétijumos (datu apkopojums no III fazes pétijjumiem pacientiem ar SMD,
TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju saistitu DNV) vai pécregistracijas laika

Organu sistemu Klasifikacija  |BieZums Nevelamas blakusparadibas
Imiinas sistémas traucéjumi Retak Paaugstinata jutiba™***
Acu bojajumi Loti biezi Redzes asuma samazinasanas,

asinsizpludums tikleng, asinsizplidums
lkonjunktiva, sapes aci

Biezi Tiklenes pigmentepitélija plisums*,
tiklenes pigmentepitélija atslanosanas,
tiklenes degeneracija, asinsizplidums
stiklveida kermeni, katarakta, kortikala
lkatarakta, nukleara katarakta,
subkapsulara katarakta, radzenes erozija,
radzenes abrazija, intraokulara spiediena
paaugstinasanas, neskaidra redze,
stiklveida kermena apdulkojumi,
stiklveida kermena atslanoSanas, sapes
injekcijas vieta, sveSkermena sajiita acts,
pastiprinata asaro$ana, plakstina tiiska,
asinsizpludums injekcijas vieta,
punktveida keratits, konjunktivas
hiperémija, acs hiperémija

Retak Endoftalmits**, tiklenes atslanosSanas,
tiklenes plisums, irits, uveits, iridociklits,
lecas apdulkosanas, radzenes epitélija
defekts, kairinajums injekcijas vieta,
juSanas traucgjumi aci, plakstina
lkairinajums, prieksgjas kameras
aplaSinaSanas, radzenes tiiska

Reti IAklums, traumatiska katarakta, vitrits,
strutu uzkraSanas acs priek$¢ja kamera
INav zinams Sklerits****

* Stavokli, kuru raSanos saista tikai ar eksudativo SMD. Noveroti tikai eksudativas SMD pacientiem.
** Kulttiru pozitivs un kultiiru negativs endoftalmits.

*** Zinojumi pecregistracijas laika par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita izsitumiem, niezi,
natreni un atseviskiem smagu anafilaktisku/anafilaktoidu reakciju gadijumiem.

**%* No pecregistracijas perioda zinojumiem.

Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts

Eksudativas SMD III fazes pétijumos novéroja palielinatu konjunktivas hemoragijas biezumu
pacientiem, kas lietoja antitrombotiskos lidzeklus. Sis palielinatais biezums bija salidzinams starp
pacientiem, kuri lietoja ranibizumabu un pacientiem, kuri lietoja afliberceptu.

Arterialas trombembolijas (ATE) ir nevélamas blakusparadibas, kas var bit saistitas ar
sisttmisku VEGF inhibiciju. Pastav teoretisks arterialas trombembolijas, taja skaita insulta un
miokarda infarkta, risks pec VEGF inhibitoru intravitrealas lietoSanas.

Aflibercepta kliniskajos petijumos tika noverots zems arterialas trombembolijas sastopamibas
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biezums pacientiem ar SMD, DMT, CVO, miopiju saistitu DNV un ROP. Nemot véra indikacijas,
butiskas atsSkiribas starp pacientu grupam, kas tika arsteti ar afliberceptu un attiecigam salidzinosam
pacientu grupam, netika novérotas.

Tapat ka lietojot citus terapeitiskus proteinus, lietojot Yesafili, pastav imunogenitates iespgjamiba.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam pec zalu registracijas. Tadejadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos pétijumos tika izmantotas devas lidz 4 mg ar ménesa intervaliem, un noveéroti atseviski
pardozeSanas gadijumi ar 8 mg.

Pardozesana ar palielinatu injekcijas tilpumu var izraisit intraokulara spiediena paaugstinasanos.
Tade| pardozesanas gadijuma jakontrol€ intraokularais spiediens un, ja arstgjosais arsts uzskata to par
nepiecieSamu, jauzsak atbilstoSa arstéSana (skatit 6.6. apakspunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS TIPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: oftalmologiski lidzekli / lidzekli pret neovaskularizaciju, ATK kods:
S01LAO0S

Yesafili ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentiiras timekla vietn& https://www.ema.europa.eu.

Aflibercepts ir rekombinants sapludinats proteins, kas sastav no cilvéka VEGF 1 un 2 receptora
ekstracelularo doménu dalas, kas sapludinata ar cilveka [gG1 Fc dalu.

Aflibercepts ir iegiits no Kinas kamju olnicu (KKO) K1 §tinam, izmantojot rekombinanto DNS
tehnologiju.

Aflibercepts darbojas ka $kistoSs receptors-slazds, kas piesaista VEGF-A un PIGF ar lielaku afinitati
neka to dabiskie receptori un tadgjadi var inhib&t So radniecigo VEGF receptoru piesaistiSanas sp&ju
un aktivaciju.

Darbibas mehanisms

Vaskularais endotelialais augSanas faktors-A (VEGF-A) un placentas augSanas faktors (placental
growth factor — PIGF) ir VEGF angiogenétisko faktoru grupas locekli, kas var darboties ka spécigi
endotelialo §tinu mitogenézes, hemotakses un asinsvadu caurlaidibas faktori. VEGF iedarbojas,
saistoties ar diviem tirozina kinazes receptoriem — VEGFR-1 un VEGFR-2, kas atrodas uz
endotelialo §tnu virsmas. PIGF piesaistas tikai VEGFR-1, kas atrodas art uz leikocttu virsmas.
VEGF-A izraisot parmérigu $o receptoru aktivaciju, var veidoties patologiska neovaskularizacija un
parmériga asinsvadu caurlaidiba. So procesu laika PIGF var sinergiski mijiedarboties ar VEGF-A, un
ir zinams, ka tas ar1 veicina leikocttu infiltraciju un asinsvadu iekaisumu.

Farmakodinamiska iedarbiba

FEksudativa SMD

SMD eksudativai formai ir raksturiga patologiska dzislenes neovaskularizacija (DNV). Asins un
Skidruma eksudacija no DNV var izraistt tiklenes sabieze$anos vai tiisku un/vai asinsizplidumus zem



tiklenes/tikleng, izraisot redzes asuma samazinasanos.

Pacientiem, kuri arstéSana sanéma afliberceptu (viena injekcija menest tris me&nesus pec kartas, pec
tam — viena injekcija reizi 2 ménesos), tiklenes centralais biezums (TCB) samazinajas neilgi péc
arst€Sanas uzsaksanas, ka arT samazinajas vid€jais DNV bojajumu izmérs, 11dzigi rezultatiem, kas tika
iegiiti, ievadot 0,5 mg ranibizumaba reizi ménesi.

VIEW1 pétijuma tika noteikts videjais TCB samazinajums optiskas koherences tomografija (OKT) (-
130 un -129 mikroni 52. nedgla attiecigi pétijuma grupam 2 mg aflibercepta reizi divos ménesos un
0,5 mg ranibizumaba reizi ménesi). Ar1 VIEW2 pétijuma 52. nedgla tika noteikts vidgjais TCB
samazinajums OKT (-149 un -139 mikroni attiecigi petjjuma grupam 2 mg aflibercepta reizi divos
ménesos un 0,5 mg ranibizumaba reizi ménest). DNV izm@ru samazinasanas un TCB samazinasanas
kopuma saglabajas otraja petijumu gada.

Japanu izcelsmes pacientiem, kuriem ieprieks netika arsteta eksudativa SMD, tika veikts ALTAIR
pétijums, kas uzradija Iidzigus rezultatus VIEW pétijumam, izmatojot 3 sakotn&jas ikmeénesa
aflibercepta 2 mg injekcijas, kuram sekoja viena injekcija p&c turpmakajiem 2 ménesiem un tad
arst€Sanu turpinot ar “arstet un pagarinat” shému, lietojot dazadus intervalus starp zalu ievadiSanu (2
- nedelu vai 4 -nedélu pielagojumi) lidz maksimali 16 ned&lu intervalam atbilstosi ieprieks
precizétiem kriterijiem. 52. nedéla bija vidéjs samazinajums tiklenes centralaja biezuma (TCB) OKT
-134,4 un - 126,1 mikroni attiecigi 2 -nedelu pielagojuma grupai un 4 -nedélu pielagojuma grupai.
Pacientu proporcija bez Skidruma OKT 52. nedgla bija attiecigi 68,3% un 69,1% 2 - un 4 -nedelu
pielagojumu grupas. TCB samazinasanas abas grupas saglabajas ALTAIR pétijuma otraja gada.
ARIES pétijums tika veikts, lai izp&titu, vai “arst€t un pagarinat” sheéma, kas tiek uzsakta uzreiz pec 3
sakotn&jam ikmenesa aflibercepta 2 mg injekcijam un vienas papildu injekcijas veikSanas pec

2 ménesiem, ir lidzvertiga “arstét un pagarinat” shémai, kas tiek uzsakta vienu gadu p&c arstésanas
uzsakSanas. Pacientiem, kuriem pétijuma gaita bija nepiecieSamas biezakas injekcijas neka Q8
vismaz vienu reizi, TCB saglabajas augstaks, bet vidgjais TCB samazinajums no sakumstavokla lidz
104. nedglai bija -160,4 mikroni, kas bija [idzigi pacientiem, kuri tika arsteti Q8 vai retakos
intervalos.

Makulas tiiska pec tiklenes centralds venas okliizijas un vénas zara okliizijas
TCVO un TVZO gadijuma sakas tiklenes i$€mija un pastiprinata VEGF izdale, kas savukart
destabilize cieSos savienojumus un veicina endotelialo $tnu proliferaciju. VEGF aktivacija ir saistita

_____

neovaskularizacijas komplikacijam.

Pacientiem, kuri sanéma 6 secigas ikménesa aflibercepta injekcijas, noveroja konsistentu, atru un
noturigu morfologisko atbildes reakciju (noteikts péc vidéja TCB uzlabosanas). 24. nedéla TCB
samazinasanas bija ievérojami paraka salidzinajuma ar kontroles grupam visos tris petijjumos
(COPERNICUS péetijuma (TCVO): -457 vs. -145 mikroni; GALILEO pétijuma (TCVO): -449 vs. -
169 mikroni; VIBRANT pétijuma (TVZO): -280 vs. -128 mikroni). ST TCB samazinaganas
salidzinajuma ar sakuma stavokli saglabajas [idz katra p&tijuma beigam - 100. nedélai COPERNICUS
petijuma, 76. nedélai GALILEO pétijuma un 52. nedélai VIBRANT pétijuma.

Diabeétiska makulas tiuska

Diabégtiska makulas tiiska ir sekas diab&tiskai retinopatijai, un tai ir raksturiga pastiprinata asinsvadu
caurlaidiba un tiklenes kapilaru bojajums, kas var izraisit redzes asuma samazinasanos. Pacientiem,
kuri sanéma Yesafili, no kuriem lielaka dala tika klasificeta ka tadi, kuriem ir II tipa cukura diabgts,
noveéroja atru un noturigu morfologisko atbildes reakciju (TCB, DRS limenis)

VIVIDPME un VISTAPME péttjumos 52. nedéla noteiktais vidgjais TCB samazinajums bija statistiski
ieverojami augstaks pacientiem, kuri tika arstéti ar afliberceptu, neka lazera kontroles grupa, attiecigi
- 192,4 un -183,1 mikroni aflibercepta 2Q8 grupas un -66,2 un -73,3 mikroni kontroles grupas. 100.
nedéla samazinajums saglabajas, un bija -195,8 un -191,1 mikroni 2Q8 aflibercepta grupas un -85,7
un



-83,9 mikroni kontroles grupas, attiecigi VIVIDPME un VISTAPME pettjumos.

VIVIDPME yn VISTAPME pattjumos tika izvertéts > 2 posmu uzlabojums digitalas retinopatijas
skrininga (DRS) ieprieks noteikta veida. DRS rezultats bija novértgjams 73,7% pacientu VIVIDMF
péttjuma un 98,3% pacientu VISTAPME patijuma. 52. ned&la > 2 posmu uzlabojumu DRS konstatgja
27,7% un 29,1% aflibercepta 2Q8 grupas un 7,5% un 14,3% kontroles grupas. 100. ned€la
procentualie raditaji bija attiecigi 32,6% un 37,1% aflibercepta 2Q8 grupas un 8,2% un 15,6%
kontroles grupas.

VIOLET peétijuma tika salidzinatas tris dazadas aflibercepta 2 mg lietoSanas shémas DMT arstéSanai
pec vismaz vienu gadu ilgas arst€Sanas ar noteiktiem intervaliem, kad arst€Sana tika uzsakta ar 5
secigam ikménesa devam, kam sekoja devas lietoSana ik p&c 2 mé&nesiem. P&tijjuma 52. un 100.
nedgla, t.i., otraja un treSaja arst€Sanas gada, videjas TCB izmainas bija klmiski [idzigas “arstét un
pagarinat” (2T&E), pro re nata (2PRN) un 2Q8 grupas, attiecigi -2,1; 2,2 un -18,8 mikronu 52.
nedéla un 2,3; - 13,9 un -15,5 mikronu 100. nedgla.

Ar miopiju saistita dzislenes neovaskularizacija

Ar miopiju saistita dzislenes neovaskularizacija (ar miopiju saistita DNV) ir biezs redzes zuduma
c€lonis pieaugusajiem ar patologisku miopiju. Ta attistas ka briices dziSanas mehanisms Bruha
membranas plisuma rezultata un ir redzi visapdraudosakais notikums patologiskas miopijas apstaklos.

Pacientiem, kuri sanéma afliberceptu MYRROR pétijuma (viena injekcija terapijas sakuma un
papildu injekcijas slimibas turpinasanas vai recidiva gadijuma), TCB samazinajas neilgi p&c
arst€Sanas uzsaksanas, lietojot Yesafili 24. nedgla (-79 mikroni un -4 mikroni attiecigi 2 mg
aflibercepta arstéSanas grupa un kontroles grupa), kas saglabajas 1idz 48. ned€lai. Turklat vidgjais
DNV bojajumu izmérs samazinajas.

Kliniska efektivitate un droSums

Eksudativa SMD

Aflibercepta droSums un efektivitate tika noveértéta divos randomiz&tos, daudzcentru, dubultmasketos,

aktivi kontrolétos p&tijumos pacientiem ar SMD eksudativo formu (VIEW 1 un VIEW 2) ar kopuma

2 412 arstetiem pacientiem un tiem vargja izvertet efektivitati (1 817 sanema afliberceptu). Pacientu

vecums bija diapazona no 49 lidz 99 gadiem, vidgjais vecums — 76 gadi. Sajos kliniskajos pétijumos

apméram 89 % (1616/1817) pacientu randomizgti arst€Sanai ar afliberceptu bija 65 gadus veci vai

vecaki un apm&ram 63 % (1139/1817) bija 75 gadus veci vai vecaki. Katra petijuma pacienti pec

nejausibas principa, izmantojot attiecibu 1:1:1:1, tika iedaliti 1 no 4 devas lietoSanas reZimiem:

1) 2 mg aflibercepta ievadiSana reizi 8 nedélas pec 3 sakotngjam ikmeénesa devam (aflibercepts
2Q8);

2) 2 mg aflibercepta ievadiSana reizi 4 nedglas (aflibercepts 2Q4);

3) 0,5 mg aflibercepta ievadiSana reizi 4 ned€las (aflibercepts 0,5Q4) un

4) 0,5 mg ranibizumaba ievadiSana reizi 4 ned€las (ranibizumabs 0,5Q4).

Petijumu otraja gada pacienti turpinaja sanemt sakotng&ji randomizeto devu, bet tika izmantots
modificéts devas ievadiSanas reZims, ko noteica redzes un anatomiskie iznakumi, izmantojot
protokola defin€to maksimalo intervalu starp devam — 12 nedélas.

Abos pétijumos primarais efektivitates merka kriterijs bija to protokola noteikto pacientu procentuala
attieciba, kuri saglabaja redzi, pieméram, mazak neka 15 burtu redzes asuma zudums 52. nedg€]a no
sakuma stavokla.

VIEW1 pétijuma 52. nedéla 95,1% pacientu aflibercepta 2Q8 grupa saglabaja redzi salidzinajuma ar
94,4% pacientu ranibizumaba 0,5Q4 grupa. VIEW?2 pétijuma 52. ned€la 95,6% pacientu aflibercepta
2Q8 grupa saglabaja redzi salidzinajuma ar 94,4% pacientu ranibizumaba 0,5Q4 grupa. Abos

pétijumos tika pieradita aflibercepta lidzvertiba un kliniska ekvivalence ranibizumaba 0,5Q4 grupai.
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Detalizeti abu p&tijumu kombingta analize iegitie rezultati att€loti zemak esosaja 2. tabula un 1.

attéla.

2. tabula: Efektivitates iznakumi 52. nedéla (primara analize) un 96. nedéla; kombingeti dati
no VIEW1 un VIEW?2 pétijumiem®

Efektivitates iznakums

Aflibercepts 2Q8 E) (2 mg

[Ranibizumabs 0,5Q4 0,5 mg

aflibercepta reizi 8 nedélas pec  [fanibizumaba
3 sakotngjam reizi 4 nedelas)
ikmenesa devam) (N = 607) (N'=593)
52. nedéela 96. nedéela 52. nedéla 96. nedéela
Vidgjais injekciju skaits 7,6 11,2 12,3 16,5
Vidgjais injekciju skaits (no 4,2 4,7
52. Iidz 96. nedgelai)
Pacientu proporcionala 95.33% B) 92,42% 94,42% B) 91,60%
attieciba ar < 15 burtu
zudumu no sakuma
A)stavokla (PPS )
C) Starpiba 0,9% 0,8%
D)(©5% TI) 1,735 | (2,3;3.8P
Videjas BCVA izmainas 8,40 7,62 8,74 7,89
A) atbilstosi ETDRS
noteiktajam burtu punktu
skaitam salidzinajuma ar
sakuma stavokli
A)Videja starpiba LS C) -0,32 -0,25
(ETDRS burti) (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
D) (95% TI)
[Pacientu proporcionala 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
attieciba ar > 15 papildu
burtiem no sakuma stavokla
C)Starpiba -1,5% 1,8%
D) (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)
(95% TI)
A)

BCVA: Best Corrected Visual Acuity — labaka korigéta redzes asuma skala

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — diab&tiskas retinopatijas agrinas terapijas

petijums

LS: Least square — mazako kvadratu metode atvasinata no kovariacijas analizes PPS: Per Protocol

Set- protokola noteikta grupa
B)

Full Analysis Set (FAS — pilnas analizes komplekts), Last Observation Carried Forward

(LOCF pedgjais noverojums, kas parnests uz nakamo periodu) visam analiz€m, iznemot
pacientu proporcionalajai attiecibai, kurai saglabajas redzes asums 52. nedgéla, kas ir protokola
noteikta grupa (PPS — Per Protocol Set)

O]

D)
E)
F)

[idzvertiburanibizumabam

Starpiba ir aflibercepta grupas vertiba, no kuras atnemta ranibizumaba grupas vertiba. Pozitiva
vertiba liecina par ieguvumu aflibercepta grupai.

Ticamibas intervals (TI), kas aprékinats péc standarta aproksimacijas
P&c arstesanas uzsakSanas ar tris ikménesa devam
Ticamibas intervals, kas atrodas pilniba virs -10%, liecina par aflibercepta




1. attels. Vidgjas redzes asuma izmainas, salidzinot sakuma stavokli un 96. ned€lu kombingétiem
datiem no Viewl un View2 pétjjuma
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Analizgjot kombingtos datus no VIEW1 un VIEW2, aflibercepts uzradija kliniski pamatotas izmainas
salidzinajuma ar sakuma stavokli ieprieks noteiktajam sekundarajam efektivitates mérka krit€rijam
Nacionala acs instittita vizualo funkciju anketa (National Eye Institute Visual Function Questionnaire
NEI VFQ-25) bez kliniski pamatotas atikiribas no ranibizumaba. So izmainu apjoms bija lidzigs
apjomam, ko noveroja publicgtajos p&tijumos, kas atbilda 15 burtu redzes asuma ieguvumam Labaka
korigéta redzes asuma skala (BCVA).

Otraja petijjuma gada efektivitate kopuma saglabajas Iidz ped&jam novertgjumam 96. nedela, un 2-4
% pacientu visas injekcijas bija nepiecieSamas ar ménesa intervalu, un treSdalai pacientu bija
nepiecieSama vismaz viena injekcija ar tikai viena ménesa intervalu.

Vidgjais DNV samazinajums bija acimredzams visas devu grupas abos petjjumos.

Efektivitates rezultati visas izvertéjamas apaksgrupas (piem., vecums, dzimums, rase, sakotngjais
redzes asums, bojajuma tips, bojajuma liclums) katra p&tijuma un kombing&taja analizg atbilda
rezultatiem visa populacija.

ALTAIR bija 96 nedelu ilgs daudzcentru, randomizgts, atklats pétijums, kas tika veikts 247 japanu
izcelsmes pacientiem, kuriem ieprieks netika arsteta eksudativa SMD, ar merki noskaidrot
aflibercepta efektivitati un droSumu divos atskirigos pielagosanas intervalos (2 - nedélas un 4 -

373

ned€las) “arstét un pagarinat” shema.

Visi pacienti 3 méneSus sanéma aflibercepta 2 mg ikmeénesa devas, kam sekoja viena injekcija péc
turpmakajiem 2 ménesiem. 16. nedéla pacienti tika randomizeti 1:1 divas arstéSanas grupas: 1)
aflibercepta “arstet un pagarinat” ar 2 -ned€lu pielagojumu un 2) aflibercepta “arstét un pagarinat” ar
4 — nedglu pielagojumu. Par intervalu starp zalu ievadiSanu, pagarinasanu vai saisinaSanu tika lemts
atbilstosi vizualiem un/vai anatomiskiem kritérijiem, kas noraditi protokola, ar 16 nedélu maksimalo
intervalu starp zalu ievadi$anu abam grupam.

Primaras efektivitates mérka kritérijs bija videjas izmainas BCVA no sakotngjam veértibam lidz 52.
nedé€lai. Sekundarie efektivitates mérka kritériji bija pacientu dala, kas nezaud&ja >15 burtus, un
pacientu dala, kas ieguva vismaz 15 burtus BCVA no sakotngjas vertibas lidz 52. nedélai.

52. nedgela pacienti “arstét un pagarinat” grupa ar 2 nedélu pielagojumu ieguva vidgji 9,0 burtus no
sakotngjas vertibas, salidzinot ar 8,4 burtiem 4 ned€lu pielagojuma grupa [LS vidgja atskiriba burtos
(95% TI): -0,4 (-3,8, 3,0), ANCOVA]. Pacientu dala, kas nezaudgja >15 burtus, divas arstéSanas
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grupas bija lidziga (96,7 % 2 nedelu un 95,9% 4 nedelu pielagojuma grupas). Pacientu dala, kas
ieguva >15 burtus, 52. nedgla bija 32,5% 2 nedelu pielagojuma grupa un 30,9% 4 ned&lu pielagojuma
grupa. Pacientu dala, kuriem pagarinaja arstéSanas intervalu lidz 12 ned€lam vai vairak, bija 42,3% 2
ned€lu pielagojuma grupa un 49,6% 4 ned€lu pielagojuma grupa. Turklat 4 nedelu pielagojuma grupa
40,7% pacientu zalu ievadiSanas intervals tika pagarinats 11dz 16 nedélam. P&dgja vizite lidz 52.
nedglai attiecigi 56,8% un 57,8% pacientu 2 nedelu un 4 ned€lu pielagojuma grupas bija ieplanota
nakosa injekcija ar intervalu 12 nedglas vai vairak.

Petijuma otraja gada efektivitate kopuma saglabajas lidz peéd&jam novertéjumam 96. nedela, ieskaitot
vidgjo pieaugumu, salidzinot ar sakumstavokli, par 7,6 burtiem 2 ned&lu pielagojuma grupa un

6,1 burtu 4 nedélu pielagojuma grupa. To pacientu Ipatsvars, kuri pagarinaja arst€Sanas intervalu lidz
12 nedelam vai ilgak, bija 56,9% 2 nedelu pielagojuma grupa un 60,2% 4 nedelu pielagojuma grupa.
Pedgja vizite pirms 96. nedelas 64,9% un 61,2% pacientu 2 nedélu un 4 nede€lu ilga pielagojuma
grupa attiecigi ieplanoja nakamo injekciju 12 nedélu laika vai vélak. Otraja arstéSanas gada pacienti
gan 2 ned€lu, gan 4 nedelu ilga pielagojuma grupa san€ma attiecigi 3,6 un 3,7 injekcijas. 2 gadu
arst€Sanas laika pacienti sané€ma vidgji 10,4 injekcijas.

Acu un sisteémiska droSuma profili bija Iidzigi pivotalos VIEW1 un VIEW2 pétijumos noveérotajam
droSumam.

ARIES bija 104 nedglas ilgs daudzcentru, randomizgts, atklats, aktivi kontrolets petijums, kas tika
veikts 269 pacientiem, kuriem ieprieks netika arst€ta eksudativa SMD, ar merki novertet, vai “arstet
un pagarinat” sh&€ma, kas tika uzsakta p&c 3 secigam ikménesa devam, kam sekoja lietoSanas
pagarinasana Iidz 2 ménesu arstéSanas intervalam, ir Iidzveértiga “arstét-un-pagarinat” shémai, kas
tika uzsakta pec pirma arsteéSanas gada, efektivitates un drosuma zina.

ARIES pétijuma tika noteikts ar1 to pacientu Ipatsvars, kuriem, pamatojoties uz petnieka lemumu,
bija nepiecieSama biezaka arstéSana, neka ik péc 8 nedelam. Petijuma laika 62 pacienti no 269
pacientiem sanéma biezakas devas vismaz vienu reizi. Sadi pacienti palika p&tfjuma un sanéma
arst€Sanu atbilstosi petnieka labakajam kliniskajam vertejumam, bet ne biezak ka ik péc 4 nedelam,
un $o pacientu arsteé$anas intervali pec tam vargja tikt pagarinati. Vidg€jais arstésanas intervals p&c
lémuma par biezaku injekciju bija 6,1 ned€la. Pacientiem, kuriem bija nepiecieSama biezaka
arst€Sana vismaz vienu reizi petijuma gaita, 104. nedéla BCVA bija zemaks, salidzinot ar pacientiem,
kuriem ta nebija nepieciesama, un vidéjas BCVA izmainas no pétijuma sakuma lidz beigdm bija +2,3
+ 15,6 burti.85,5% no biezak arst€tajiem pacientiem saglabajas redze, t. i., tika zaudeti mazak neka
15 burti, bet 19,4% pacientu ieguva 15 burtus vai vairak. To pacientu droSuma profils, kuri tika arstéti
biezak neka ik péc 8 nedélam, bija salidzinams ar VIEW1 un VIEW?2 pétijuma droSuma datiem.

Makulas tiska péc tiklenes centralas vénas okliizijas (TCVO)

Aflibercepta droSums un efektivitate tika noveértéta divos randomizetos, daudzcentru,
dubultmasketos, placebo kontroletos pétijumos pacientiem ar makulas tiisku pgc TCVO
(COPERNICUS un GALILEO) ar kopuma 358 arstétiem pacientiem un tiem vargja izvertet
efektivitati (217 sanema afliberceptu). Pacientu vecums bija diapazona no 22 lidz 89 gadiem, vidg€jais
vecums — 64 gadi. TCVO pétijumos apmeram 52% (112/217) arst€Sanai ar afliberceptu randomizeto
pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki, un apm&ram 18% (38/217) pacientu bija 75 gadus veci vai
vecaki. Abos pétijumos pacienti p&c nejausibas principa, izmantojot attiecibu 3:2, tika iedaliti grupa,
kas sanéma 2 mg aflibercepta ik péc 4 ned€lam (2Q4), vai kontroles grupa, kas san€ma placebo
injekcijas ik p&c 4 nedelam — kopuma 6 injekcijas.

P&c 6 secigam ikmenesa injekcijam pacienti sanéma atkartotu arsteéSanas kursu, ja vien atbilda
ieprieks noraditajiem krit€rijiem, iznemot pacientus GALILEO pétijuma kontroles grupa, kuri
turpinaja sanemt placebo (kontrole kontrolei) lidz 52. ned€lai. No §1 briza visi pacienti tika arstéti, ja
atbilda iepriek$ noraditajiem kriterijiem.

Abos pétijumos primarais efektivitates mérka kriterijs bija pacientu procentuala attieciba, kuriem
novéroja BCVA uzlaboSanos par vismaz 15 burtiem pétijuma 24. nedgla salidzinajuma ar sakuma
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stavokli. Sekundarais efektivitates raditajs bija redzes asuma parmainas 24. ned¢la salidzinajuma ar
sakuma stavokli.

Abos petijumos rezultatu starpiba arst€sanas grupas noradija uz statistiski nozimigu aflibercepta
parakumu. Redzes asuma maksimala uzlabosanas bija sasniegta 3. m&nesT ar turpmaka redzes asuma
un TCD stabilizéSanos Iidz 6. ménesim.Statistiski nozimiga starpiba tika saglabata lidz 52. nedélai.

Sikaki abu petijumu analizes rezultati noraditi zemak esosaja 3. tabula un 2. attela.



3. tabula: Efektivitates iznakumi 24. ned€la, 52. nedéla un 76./100. nedéla (pilnas analizes komplekts ar LOCF®) COPERNICUS un GALILEO

péetijumos

[Efektivitat
es
iznakumi

COPERNICUS

GALILEO

24 nedelas

52 nedelas

100 nedelas

24 nedelas

52 nedelas

76 nedelas

Aflibercep
ts 2 mg Q4
(N=114)

Kontrol
es grupa
(N =73)

Aflibercep
ts 2 mg
(N=114)

[Kontrol
es

orupa®
(N =73)

Aflibercep
ts P
2 mg
(N =114)

[Kontroles
grupa®F(
N =73)

Aflibercep
ts 2 mg Q4
(N=103)

Kontrol
es
Grupa
(N = 68)

Aflibercep
ts 2 mg
(N=103)

[Kontrol
es grupa
(N = 68)

Aflibercep
ts @
2 mg
(N=103)

Kontrol
es

grupa ©
(N = 68)

[Pacientu
[proporcional
a attieciba ar
>15 papildu
burtiem
saltdzinajum
a ar sakuma
stavokli

56%

12%

55%

30%

49,1%

23,3%

60%

22%

60%

32%

57,3%

29,4%

Sverta
starpib

aA,B ,E

(95% TI)
ertiba

44.8%
(33,0;
56,6)
p <0,0001

25,9%
(11,8;
40,1)

p = 0,0006

26,7%
(13,1; 40,3)
p=0,0003

38,3%
(24,4
52,1)

p <0,0001

27,9%
(13,0;
42,7)

p = 0,0004

28,0%
(13,3; 42,6)
p=0,0004

Videjas
BCVA®
izmainas
atbilstosi
ETDRS®
noteiktajam
burtu punktu
skaitam
salidzinajum
A ar sakuma
stavokli (SD)

17,3
(12,8)

4,0
(18,0)

16,2
(17.4)

3.8
(17,1)

13,0
(17,7)

1,5
(17,7)

18,0
(12,2)

33
(14,1)

16,9
(14.8)

3,8
(18,1)

13,7
(17.,8)

6.2
(17,7)
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[Efektivitat COPERNICUS GALILEO
?zsnﬁkumi 24 nedelas 52 nedelas 100 nedelas 24 nedelas 52 nedelas 76 nedelas
Aflibercep |Kontrol |Aflibercep |Kontrol |Aflibercep [Kontroles Aflibercep |[Kontrol |Aflibercep |Kontrol |Aflibercep [Kontrol
ts2 mg Q4 fesgrupa | ts2mg |es ts P grupa™(  [ts 2 mg Q4 [es ts2mg [es grupa ts @ es
(N=114) [(N=73) |(N=114) |grupa® 2 mg N =73) (N=103) [Grupa (N=103) [(N=68) 2 mg grupa ©
(N=73) |(N=114) (N =68) (N=103) |(N=68
Videja 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
starpiba 17.4; (7,7, 17,7) (6,7; 17,0) (10,8; (8,2;18,2) (2,1;13,1)
LSHCDEy 26,0) p <0,0001 p <0,0001 18,7) p <0,0001 p=10,0070
(95% TD) |p<0,0001 p <0,0001
-vertiba
A Starpiba ir aflibercepts 2 mg Q4 grupas vertiba mius kontroles vertiba
B)

Starpiba un ticamibas intervals (TI) ir aprékinati, izmantojot Kohrana-Mantela-Henzela (KMH) testu, pielagotu regionam (Amerika pret pargjo pasauli

COPERNICUS pétijuma un Eiropa pret Azijas/Klusa okeana regionu GALILEO pétijuma) un BCVA kategorijai sakuma stavokli (> 20/200 un < 20/200)

9]

BCVA: Best Corrected Visual Acuity — labaka korigéta redzes asuma skala

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — diabgtiskas retinopatijas agrinas terapijas petijums LOCF: Last Observation Carried Forward —
pedgjais noverojums, kas parnests uz nakamo periodu
SD: Standarta deviacija
LS: Least square — mazako kvadratu metode atvasinata no kovariacijas analizes

D)

Mazako kvadratu metode un ticamibas intervals (TT), pamatojoties uz kovariacijas analizes modeli, kur faktori ir arst€Sanas grupa, regions (Amerika

pret pargjo pasauli COPERNICUS pétijuma un Eiropa pret Aziju/Klusa okedna regionu GALILEO pétijuma) un sakuma stavokla BCVA kategorija (>
20/200 un <20/200)

E)

nedglai; pacientiem bija vizites katru 4. nedelu.

F)

G)

ned€lu laika perioda no 52. lidz 68. nedglai; pacientiem bija obligatas vizites katru 8. nedglu.
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COPERNICUS petijuma kontroles grupas pacienti vargja pec vajadzibas sanemt afliberceptu, sakot ar katru 4. nedelu laika perioda no 24. lidz 52.

COPERNICUS peétijuma gan kontroles grupas, gan aflibercepta 2 mg lietotaju grupas pacienti pec vajadzibas sanéma afliberceptu 2 mg, sakot ar katru
4. nedelu laika perioda no 52. Iidz 96. nedglai; pacientiem bija obligatas vizites katru ceturksni, bet, ja nepiecieSams, vargja ierasties katru 4. nedg]u.
GALILEO pétijuma gan kontroles grupas, gan aflibercepta 2 mg lietotaju grupas pacienti péc vajadzibas sanéma afliberceptu 2 mg, sakot ar katru 8.




2. attels:Videjas izmainas no sakuma stavokla Iidz 76./100. nedé&lai redzes asuma péc
arsteSanas grupas COPERNICUS un GALILEO pétijumos (pilnas analizes komplekts)

Vid&jas redzes asuma izmainas

Vidéjas redzes asuma izmainas

(burti)

COPERNICUS
20 3
15~
+13,0
10 teikta PRN ar ikménesa PRN ar pagarinitiem
o . uzraudzibas uzraudzibas
méne3a deva . o . e
. intervaliem interviliem
+1,5
0 L] L Ll L) Ll L L Ll L Ll L L) Ll L]
. i -4’0
0 4 8 121620 M 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 B0 84 88 92 96100
Nedé|as
a0 & : GALILEO
+18,0
L]
15 = [}
. +137
. ' PRN arikméneda PRN ar pagarinatiem
10 =
_notlelkta : uzraudzibas uzraudzibas
ménesda deva k . . _—
d intervaliem interval
+6,2
S |
1
0 4
L}
1
1
5 = :
0 4 812162024 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76
Nedélas
—&—— Aflibercepts 2 mg —e— Kontroles grupa

X Norada kontroles grupas pareju uz PRN ar afliberceptu 2 mg

GALILEO pétijuma 86,4 % (n=89) pacientu aflibercepta grupa un 79,4 % (n=54) pacientu placebo
grupa bija perfiizija TCVO sakuma stavokli. 24. nedg€la ta bija 91,8 % (n=89) pacientu aflibercepta
grupa un 85,5% (n=47) pacientu placebo grupa. Pacienti saglabaja §is attiecibas lidz 76. nedéelai, 84,3
% (n=75) pacientu aflibercepta grupa un 84,0 % (n=42) pacientu placebo grupa.

COPERNICUS pétijuma 67,5 % (n=77) pacientu aflibercepta grupa un 68,5 % (n=50) pacientu
placebo grupa bija perfuzija TCVO sakuma stavokli. 24. nedgla ta bija 87,4 % (n=90) pacientu
aflibercepta grupa un 58,6 % (n=34) pacientu placebo grupa. Pacienti saglabaja Sis attiecibas lidz
100. nedglai, 76,8 % (n=76) pacientu aflibercepta grupa un 78 % (n=39) pacientu placebo grupa.
Pacienti placebo grupa bija tiesigi sanemt aflibercepta no 24. nedglas.

Aflibercepta terapijas ietekme uz redzes funkciju bija lidziga ka pacientiem ar perfliziju un bez



perfiizijas sakuma stavokli. ArstéSanas efekts visas izvertéjamas apak$grupas (pieméram, vecums,
dzimums, rase, sakotngjais redzes asums, TCVO ilgums) katra petijuma kopuma atbilda rezultatiem
visa populacija.

Analizgjot kombinétos datus no GALILEO un COPERNICUS, aflibercepts uzradija kliiski
pamatotas izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli ieprieks noteiktajam sekundarajam
efektivitates meérka krit€rijam Nacionala acs institiita vizualo funkciju anketa (National Eye Institute
Visual Function Questionnaire — NEI VFQ-25). So izmainu apjoms bija Iidzigs apjomam, ko
noveéroja publicétajos pétijumos, kas atbilda 15 burtu redzes asuma ieguvumam Labaka korigéta
redzes asuma skala (BCVA).

Sekundara makulas tiuska sakara ar TVZO

Aflibercepta droSums un efektivitate tika noverteta randomizeta, daudzcentru, dubultmasketa, aktivi
kontrolgta petijuma pacientiem ar sekundaru makulas tasku sakara ar TVZO (VIBRANT), kas ietver
semiretinalu vénas okliiziju. Kopuma tika arsteti un izverteta efektivitate 181 pacientam (91 ar
afliberceptu). Pacientu vecums bija diapazona no 42 lidz 94 gadiem, vidgjais vecums — 65 gadi.
TVZO pétijuma apmeram 58 % (53/91) pacientu, kas tika randomizgti aflibercepta grupa, bija 65
gadus veci vai vecaki, un apméram 23 % (21/91) pacientu bija 75 gadus veci vai vecaki. Petijuma
pacienti péc nejausibas principa, izmantojot attiecibu 1:1, tika iedaliti grupa, kam tika veikta 2 mg
aflibercepta ievadiSana reizi 8 nedelas p&c 6 sakotngjam ikmenesa injekcijam vai grupa, kas sanéma
lazerfotokoagulaciju (lazera kontroles grupa). 12. nedglas sakuma pacienti 1azera kontroles grupa
vargja sanemt papildu 1azerfotokoagulaciju (sauktu par ,,glabgjlazerterapiju”) ar minimalo intervalu
12 nedg€las. Pamatojoties uz ieprieks noteiktiem krit€rijiem, pacienti lazera kontroles grupa vargja
sanemt papildu glabgjterapiju ar afliberceptu 2 mg no 24. nedgelas, ievadot reizi 4 nedglas 3 menesus
ik p&c 8 nedelam.

VIBRANT petijuma primarais efektivitates merka kritérijs bija pacientu proporcija, kas 24. nedgla
BCVA sasniedza vismaz 15 burtus salidzinajuma ar sakuma stavokli, un aflibercepta grupa konstatgja
parakumu salidzinajuma ar lazera kontroles grupu.

VIBRANT petijuma 24. ned€la bija izmainas redzes asuma sekundaraja efektivitates mérka kriterija
salidzinajuma ar sakuma stavokli, kas bija statistiski nozimigs, lietojot afliberceptu. Redzes
uzlabosanas bija strauja un sasniedza tas stabiliz€Sanos 3. ménesT ar sekojosu efekta saglabasanos Iidz
12. menesim.

24. nedelas sakuma lazera grupa 67 pacienti sanéma glabé&jterapiju ar afliberceptu (Aktiva kontrole/
aflibercepts 2 mg grupa), kas izraisija redzes asuma uzlaboSanos par apméram 5 burtiem no 24. Iidz
52. nedelai.

Sikaki abu petijumu analizes rezultati noraditi zemak esosaja 4. tabula un 3. attela.



4.tabula:Efektivitates iznakumi 24. nedela un 52. nedéla (pilnas analizes komplekts ar LOCF)
VIBRANT pétijuma

Efektivitates VIBRANT

iznakumi 24. nedela 52. nedéela
|Aflibercepts 2mg Aktiva kontrole |Aflibercepts Aktiva
Q4 (lazeris) 2mg Q8 kontrole
(N=91) (N =90) (N=91) D (Iazeris)/

aflibercepts
2mg?
(N =90)

Pacientu 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%

proporcionala

attieciba ar >15

papildu burtiem

salidzinajuma ar

sakuma stavokli (%)

Svérta starpiba *®  26,6% 16,2%

(%) (13,0, 40,1) (2,0, 30,5)

(95% TI) p=0.0003 p=0,0296

p-vertiba

Videjas BCVA 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)

izmainas (11,9) (12,9) (13,1)

atbilstosi ETDRS

noteiktajam burtu

punktu skaitam

salidzinajuma ar

sakuma stavokli

(SD)

\Vidgja starpiba LS 10,5 5,2

A,C) (7,1, 14,0) (1,7, 8,7)

(95% TI) p< 0.0001 p=0,0035"

p-vertiba

A)

Starpiba ir aflibercepta 2 mg Q4 nedg€las vertiba minus lazera kontroles vertiba

Starpiba un ticamibas intervals (TI) 95% ir aprékinati, izmantojot Mantela-Henzela vertesanas
testu, pielagotu regionam (Ziemelamerika pret Japanu) un BCVA kategorijai sakuma stavokli (>
20/200 un < 20/200)

©  Mazako kvadratu metode un 95% ticamibas intervals (TI), pamatojoties uz ANCOVA analizes
modeli, kur faktori ir arstéSanas grupa, sakuma stavokla BCVA kategorija (> 20/200 un < 20/200) un
regions (Ziemelamerika pret Japanu) ka fikseti efekti un sakuma stavokla BCVA ka kovariacija

D) No 24. nedglas terapijas intervali aflibercepta grupa tika pagarinati no 4 nedélam lidz 8 nedglam
lidz 48. nedglai

B 24, nedglas sakuma lazera grupa iesaistitie var&ja sanemt glabgjterapiju ar afliberceptu, ja vini
atbilda vismaz vienam ieprieks noteiktam kriterijam. Kopuma $aja grupa 67 pacienti sanéma
aflibercepta glabgjterapiju. Aflibercepta glabgjterapijas fikséta deva bija tr1s reizes aflibercepta 2 mg
katru 4. nedglu péc injekcijam katru 8. nedelu.

B Nominala p-vértiba

B)

20



3.attels:Videjas BCVA izmainas atbilstosi ETDRS noteiktajam burtu punktu skaitam no
sakuma stavokla lidz 52. nedelai VIBRANT petijuma

- VIBRANT
+17,0

+17,1
15
+122
10

(burti)

Vidé&jas redzes asuma izmaipas

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

——&—— Aflibercepts 2 mg o— Lazera kontroles grupa

Sakuma stavokli proporcionali perfuzetie pacienti aflibercepta un lazera grupa bija attiecigi 60% un
68%.24. nedgla 81 proporcija bija attiecigi 80% un 67%. Aflibercepta grupa perfuzeto pacientu
proporcija saglabajas 1idz 52. ned€lai. Lazera grupa, kura no 24. nedg€las pacienti bija piemeroti
aflibercepta glabgjterapijai, perfuzeto pacientu skaits palielinajas I1dz 78% 52. nedéla.

Diabetiska makulas tiiska

Aflibercepta droSums un efektivitate tika novertéta divos randomizetos, daudzcentru, dubultmask&tos,
aktivi kontrol&tos pétijumos pacientiem ar DMT (VIVIDPME un VISTAPMF). Kopuma tika arstéti un
efektivitati vargja izvertet 862 pacientiem, 576 ar afliberceptu. Pacienti bija vecuma no 23 Iidz 87
gadiem, vid&jais vecums — 63 gadi. DMT pétijumos apméram 47% (268/576) pacientu, kuri tika
randomizgti aflibercepta terapijai, bija 65 gadus veci vai vecaki, un apmeéram 9% (52/576) bija 75
gadus veci vai vecaki. Abos pétijumos lielakajai dalai pacientu bija II tipa cukura diabgts.

Abos petijumos pacienti péc nejausibas principa, izmantojot attiecibu 1:1:1, tika iedaliti 1 no 3 devas

lietoSanas reZimiem:

1) 2 mg aflibercepta ievadiSana reizi 8 ned€las pec 5 sakotng€jam ikménesa injekcijam
(aflibercepts 2Q8);

2) 2 mg aflibercepta ievadiSana reizi 4 nedglas (aflibercepts 2Q4); un

3)  makulas lazerfotokoagulacija (aktiva kontrole).

Sakot no 24. nedglas, pacienti, kuri atbilda ieprieks noteiktiem redzes pasliktinasanas krit€rijiem,
vargja sanemt papildu arstéSanu: pacienti aflibercepta grupas vargja sanemt lazerterapiju un pacienti
kontroles grupas vargja lietot afliberceptu.

Abos pétijumos primarais efektivitates mérka kriterijs bija vidéjas BCVA izmainas 52. ned€la, un
abas aflibercepta 2Q8 un aflibercepta 2Q4 grupas pieradija statistiski nozimigaku un paraku

efektivitati salidzinajuma ar kontroles grupu. Sis ieguvums saglabajas lidz 100. nedélai.

Sikaki VIVID"™F un VISTAPME petijumu analizes rezultati noraditi zemak esosaja 5. tabula un 4.
attela.
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5 tabula:Efektivitates iznakumi 52. nedéla un 100. nedéla (pilnas analizes komplekts ar LOCF) VIVIDPME un VISTAPME pgtijumos

[Efektivita
tes
iznakumi

VIVID"ME

VISTAPME

52 nedelas

100 nedelas

52 nedélas

100 nedélas

Afliberce
pts 2 mg
Q84 (N
= 135)

Afliberce
pts 2 mg
Q4

(N =136)

Aktivas
kontroles
grupa
(l1azerterap
ija) (N =
132)

Afliberce
pts 2 mg
Q84 (N
= 135)

Afliberce
pts 2 mg
Q4

(N =136)

Aktivas
kontroles
grupa
(lazerterap
ija) (N =
132)

Afliberce
pts 2 mg
Q8 4 (N
= 151)

Afliberce
pts 2 mg
Q4

(N =154)

Aktivas
kontroles
grupa
(l1azerterap
ija)

(N =154)

Afliberce
pts 2 mg
Q8 A (N
= 151)

IAfliberce
pts 2 mg
Q4

(N =154)

AKktivas
kontrole
s grupa
(lazerter
ap ija)
(N=
154)

Vidgjas
BCVA
izmainas
atbilstosi
ETDRS ®
noteiktajam
burtu
punktu
skaitam
salidzinaju
ma ar
sakuma
stavokli

10,7

10,5

1,2

9,4

11,4

0,7

10,7

12,5

0,2

11,1

11,5

0,9

Videja
starpiba
LS B.,C.E
(97,5%
TT)

9,1
(6,3;
11,8)

93
(6,5;
12,0)

82
(5.2
11,3)

10,7 (7,6;
13.8)

10,45
(7,7,
13,2)

12,19
(9.4;
15,0)

10,1
(7,0;
13,3)

10,6 (7,1;
14,2)

Pacientu
[proporciond
|3 attieciba
ar > 15
papildu
burtiem
salidzinaju
ma

ar sakuma

33%

32%

9%

31,1%

38,2%

12,1%

31%

42%

8%

33,1%

38,3%

13,0%
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VIVIDPME VISTAPME
Efektivita |52 nedélas 100 nedelas 52 nedelas 100 nedelas
tes |Afliberce |Afliberce [Aktivas Afliberce |Afliberce [Aktivas Afliberce |Afliberce [Aktivas Afliberce |Afliberce [Aktivas
iznakumi |pts2 mg [pts2 mg |kontroles [pts2 mg |pts2mg |kontroles |pts2mg |pts2mg |kontroles |pts2mg |pts2mg |kontrole
Q8A (N |[Q4 grupa Q8* (N |Q4 grupa Q8 (N |04 grupa QS AN [Q4 s grupa
= 135) (N =136) |(lazerterap [ 135) (N =136) |(lazerterap [ 151) (N =154) |(lazerterap [ 151) (N =154) |(lazerter
ija) (N = ija) (N = ija) ap ija)
132) 132) (N =154) (N =
154)
stavokli
Pielagota 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
starpiba (13,5; (12,6; (8,0; (14,8; (13,5; (24,1, (9,6; (15,1;
P-CE 34,9) 33,9) 29.9) 37,5) 33,1) 44.4) 30,6) 36,6)
(97,5%
TI)
A.

B.

P&c arstesanas uzsaksanas ar 5 ikménesa injekcijam
LS vidgjais un TI, pamatojoties uz kovariacijas analizes modeli, kur sakuma stavokla BCVA vertiba ir neatkarigais mainigais lielums un faktors ir

arst€Sanas grupa. VIVIDDME pétijuma ka papildu faktoru ieklava regionu (Eiropa/Australija pret Japanu pétijuma), bet VISTADME pétijuma ka faktoru
ieklava anamnéz€ esoSu MI un/vai cerebrovaskularu notikumu (CVN).

C.
D.

Starpiba ir aflibercepta grupas vertiba, no kuras atnemta aktivas kontroles grupas (lazerterapijas) vertiba.
Starpiba starp ticamibas intervalu (TI) un statistikas testu ir aprékinata, izmantojot Mantela-Henzela (MH) svérto sistému, pielagotu regionam

(Eiropa/Australija pret Japanu p&tijuma) VIVIDDME pétijuma un anamnéze esosu MI vai CVN VISTADME pétijuma

E.

BCVA: Best Corrected Visual Acuity — labaka korigéta redzes asuma skala

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — diabgtiskas retinopatijas agrias terapijas petijums LOCF: Last Observation Carried Forward —
pedgjais noverojums, kas parnests uz nakamo periodu
LS: Least square — mazako kvadratu metode atvasinata no kovariacijas analizes TI: Ticamibas intervals
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4. attels:Videjas BCVA izmainas atbilstosi ETDRS noteiktajam burtu punktu skaitam no
sakuma stavokla lidz 100. nedelai VIVIDDME un VISTADME pétijumos

Vidéjas redzes asuma izmainpas

Vidéjas redzes asuma izmainas
(burti)

Nedé&|as

—a&— 2mg aflibercepta reizi 8 nedélas —a—— 2 mg aflibercepta reizi 4 nedé|as
—@— Akfiva kontrole (lazers)

Arstelanas efekts visas izvertéjamas apak3grupas (piemeéram, vecums, dzimums, rase, sakotngjais
HbA ¢, sakotngjais redzes asums, ieprieksgja anti-VEGF terapija) katra petijuma un kombiné&ta
analiz€ kopuma atbilda rezultatiem visa populacija.

VIVIDPME un VISTAPME pétijumos attiecigi 36 (9%) un 197 (43%) pacienti iepriek$ sanéma anti-
VEGEF terapiju ar 3 ménesu vai ilgaku zalu izdaliSanas periodu. ArsteSanas efekts pacientu
apaksSgrupa, kas pirms pétijuma sanéma VEGF inhibitoru, bija [idzigs pacientiem, kuri ieprieks nebija
lietojusi VEGF inhibitorus.

Pacienti ar abpusgju slimibu vargja sanemt anti-VEGF terapiju otra acf, ja arsts to noteica par
nepieciesamu. VISTAPME patijuma 217 (70,7%) no aflibercepta pacientiem sanéma abpusgjas
aflibercepta injekcijas Iidz 100. nedglai; VIVIDPME petijuma 97 (35,8%) no aflibercepta pacientiem
sanéma atskirigu anti-VEGF terapiju otra acT.

Neatkarigs salidzinoss petijums (DRCR.net Protocol T) izmantoja noteiktu lieto$anas reZimu,
pamatojoties uz noteiktu TCB un atkartotu redzes arst€Sanas kriteriju. leverojot $adu arsteSanas
rezimu, 52. nedela aflibercepta arst€Sanas grupa (n=224) pacienti sanéma vidgji 9,2 injekcijas, kas ir
vienads ar sanemto injekciju skaitu aflibercepta 2Q8 lietotaju grupa VIVIDPME un VISTAPME, bet
neatkariga salidzinosa pétijuma (Protocol T) kopgja efektivitate aflibercepta terapijas grupa tika
salidzinata ar aflibercepta 2Q8 grupu VIVIDPME un VISTAPME, Neatkarigaja salidzino$aja pétijuma
(Protocol T) tika noveroti vidgji 13,3 papildu burti 42 % pacientu, ieglistot vismaz 15 burtus no
sakuma stavokla. Drosuma rezultati paradija, ka kop€ja acu un ar acim nesaistitu blakusparadibu (taja
skaita ATE) sastopamiba bija salidzinama visas arstéSanas grupas katra no p&tjjumiem un starp
petijumiem.

VIOLET bija 100 nedglu ilgs daudzcentru, randomizets, atverts, aktivi kontrol&ts p&tijums, kas tika
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veikts DMT pacientiem, un taja tika salidzinatas tris dazadas aflibercepta 2 mg lietoSanas shémas
DMT arstesanai péc vismaz vienu gadu ilgas arstéSanas ar noteiktiem intervaliem, kad arst€Sana tika
uzsakta ar 5 secigam ikménesa devam, kam sekoja devas lietoSana ik p&c 2 ménesiem. P&tjjuma
mérkis bija novertet, vai aflibercepta 2 mg “arstet un pagarinat” shema (2TE&E, kur intervali starp
injekcijam bija vismaz 8 ned€las un tika pakapeniski pagarinati atbilstosi kliniskiem un anatomiskiem
iznakumiem), ir [idzvertiga aflibercepta 2 mg lietoSanas sh&mai péc nepiecieSamibas (2PRN, kad
pacienti tika noveroti ik pec 4 ned€lam un injekcija tika veikta nepiecieSamibas gadijuma atbilstosi
kliskiem un anatomiskiem iznakumiem), un aflibercepta 2 mg devas lietosanai ik p&c 8 nedélam
(2Q8) otraja un tresaja arstesanas gada.

Primarais efektivitates mérka kriterijs (BCVA izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli 52.
nedela) bija 0,5 + 6,7 burti 2T&E grupa un 1,7 + 6,8 burti 2PRN grupa salidzinajuma ar 0,4 + 6,7
burtiem 2Q8 grupa, sasniedzot statistisko lidzvertibu (p < 0,0001 abiem salidzinajumiem; NI starpiba
4 burti). BCVA izmainas no sakotngja stavokla uz 100. ned€lu atbilda 52. nedg€las rezultatiem: -0,1 £
9,1 burts 2T&E grupa un 1,8 + 9,0 burti 2PRN grupa salidzinajuma ar 0,1 = 7,2 burtiem 2Q8 grupa.
Vidgjais injekciju skaits 100 ned€lu laika 2Q8fix, 2T&E un 2PRN grupas bija attiecigi 12,3; 10,0 un
11,5.

Acu un sistémiskais droSums visas 3 arstéSanas grupas bija Iidzigs tam, kads novérots VIVID un
VISTA galvenajos pétijumos.

2T&E grupa intervalu starp injekcijam pieaugums un samazinajums notika pec p&tnieka ieskatiem;
pétijuma tika rekomendeéts pielietot intervalu pieaugumu par 2 nedélam.

Ar miopiju saistita dzislenes neovaskularizacija

Aflibercepta droSums un efektivitate tika noveértéta randomizéta, daudzcentru, dubultmaskéta,
placebo kontrol&ta petijuma ieprieks nearstetiem aziatu pacientiem, kuriem bija ar miopiju saistita
dzislenes neovaskularizacija. Kopuma tika arsteti un izverteta efektivitate 121 pacientam (90 ar
afliberceptu).

Pacientu vecums bija diapazona no 27 lidz 83 gadiem, vid&jais vecums — 58 gadi. Ar miopiju saistita
dzislenes neovaskularizacijas p&tijuma apméram 36 % (33/91) arstesanai ar afliberceptu randomizeto
pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki un apméram 10 % (9/91) bija 75 gadus veci vai vecaki.

Pacienti p&c nejausibas principa, izmantojot attiecibu 3:1, tika iedaliti grupa, kas sanéma 2 mg
aflibercepta intravitreali, vai placebo grupa, kas sanéma placebo injekcijas reizi petijuma sakuma un
papildu injekcijas reizi meénesT slimibas turpinasanas vai recidiva gadijuma lidz 24. nedglai, kad tika
novertets primarais merka kritérijs. 24. nedela pacienti, kuri sakotngja randomizacija tika iedaliti
placebo grupa, vargja sanemt pirmo aflibercepta devu. P&c tam pacienti abas grupas joprojam vargja
sanemt papildu injekcijas slimibas turpinasanas vai recidiva gadijuma.

Atskiriba starp arstéSanas grupam liecinaja par statistiski nozimigu aflibercepta parakumu attieciba
uz primaro mérka kriteériju (BCVA izmainas) un apstiprinaja sekundaro efektivitates mérka kritériju
(pacientu proporcionala attieciba, kurai BCV A uzlabojas par vismaz 15 burtiem) 24. nedéla
salidzinajuma ar sakuma stavokli. Atskiribas abos mérka kriterijos saglabajas Iidz 48. nedglai.
Stkaki MYRROR pétijuma analizes rezultati noraditi zemak esoSaja 6. tabula un 5. attéla.
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6. tabula: Efektivitates iznakumi 24. nedéla (primara analize) un 48. nedéla MYRROR
pétijuma (pilnas analizes komplekts ar LOCFY)

Efektivitates iznakumi MYRROR
24 nedelas 48 nedelas
Aflibercepts [Placebo (N = | Aflibercepts Placebo/
2 mg) 31) 2 mg) Aflibercepts 2
(N =90) (N =90) mg
(N=31
Videjas BCVAP izmainas 12,1 2,0 13,5 3,9
atbilstos§i ETDRS noteiktajam (8,3) (9,7) (8,8) (14,3)
burtu punktu skaitam (SD) ®
Vidgja starpiba LS “PP 14,1 9,5
(95% TI) 10,8 (17,4) 5,4 (13,7)
Pacientu proporcionala attieciba 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
ar >15 papildu burtiem
salidzinajuma ar sakuma stavokli
Svérta starpiba > 29,2% 21,0%
(95% TI) 14,4 (44,0) 1,9 (40,1)
A)

periodu

B BCVA: Best Corrected Visual Acuity — labaka korigéta redzes asuma skala
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — diab&tiskas retinopatijas agrinas terapijas

petijums
SD: Standarta deviacija
O

D) TI: Ticamibas intervals

LS vidgjais: mazako kvadratu metode atvasinata no ANCOVA analizes modela

LOCEF: Last Observation Carried Forward — ped€jais noverojums, kas parnests uz nakamo

Bl Mazako kvadratu metode un TI 95%, pamatojoties uz ANCOVA analizes modeli, kur faktori ir
arst€Sanas grupa un valsts (valstu nosaukumi) ka fikséti efekti un sakuma stavokla BCVA ka

kovariacija.
F)

testu, pielagotu valstij (valstu nosaukumi).

Starpiba un ticamibas intervals (TI) 95% ir aprékinati, izmantojot Kokrana-Mantela-Henzela

5.  attels: Izmainas no sakuma stavokla lidz 48. nedelai redzes asuma péc arstéSanas grupas
MYRROR pétijuma (pilnas analizes komplekts, LOCF)

MYRROR
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus atsauces zalém, kas
satur afliberceptu, visas pediatriskas populacijas apaks$grupas eksudativai SMD, TCVO, TVZO,
DMT un ar miopiju saistitam DNV populacijam (informaciju par lietoSanu b&riem skatit 4.2.
apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Afliberceptu ievada tiesi stiklveida kerment, lai iegtitu lokalu iedarbibu acT.

UzsiikSanas / izkliede

P&c intravitrealas ievadiSanas aflibercepts 1€énam uzsiicas no acs sisteémiska cirkulacija, un
sistemiskaja cirkulacija tas galvenokart sastopams neaktiva, stabila kompleksa ar VEGF veida, tomer
ar endogéno VEGF spgj saistities tikai ,,brivais aflibercepts”.

Farmakokingtikas apaks$pétijuma, kura 6 pacientiem ar neovaskularu eksudativo SMD biezi tika
nemti paraugi, tika konstatetas zemas maksimalas briva aflibercepta koncentracijas (sistémiskais
Cmax), vidgjais raditajs — aptuveni 0,02 mikrogrami/ml (diapazons no 0 1idz 0,054) tika konstatéts 1
lidz 3 dienu laika p&c 2 mg intravitrealas injekcijas, un gandriz visiem pacientiem koncentracija
nebija nosakama divas ned€las p&c devas ievadiSanas. Aflibercepts neuzkrajas plazma, ja tas tiek
ievadits intravitreali reizi 4 nedelas.

Vidgja maksimala briva aflibercepta koncentracija plazma ir aptuveni no 50 lidz 500 reiz€ém zemaka
neka aflibercepta koncentracija, kas nepiecieSama sistémiska VEGF biologiskas aktivitates
inhibicijai par 50% dzivnieka modelos, kuros tika novérotas izmainas asinsspiediena pec tam, kad
briva aflibercepta koncentracija cirkulacija sasniedza apméram 10 mikrogramus/ml, un
asinsspiediens normalizgjas, tiklidz koncentracija bija mazaka neka apmeram 1 mikrograms/ml. Ir
aprekinats, ka péc 2 mg intravitrealas ievadiSanas pacientiem videja maksimala briva aflibercepta
koncentracija plazma ir vairak neka 100 reizes zemaka neka aflibercepta koncentracija, kas bija
nepiecieSama, lai saistitu pusi no maksimala sist€miska VEGF (2,91 mikrogrami/ml) veselu
brivpratigo petijuma. Tadgjadi sistemiska farmakodinamiska iedarbiba, piem&ram, asinsspiediena
izmainas, ir maz ticama.

Farmakokingtikas apaks$pétijuma pacientiem ar TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju saistitu DNV
vidgja briva aflibercepta Cmax vertiba plazma bija lidziga vertibai diapazona no 0,03 Iidz 0,05
mikrogramiem/ml un individualas vertibas neparsniedza 0,14 mikrogramus/ml. Tap&c parasti vienas
nedélas laika briva aflibercepta koncentracija plazma samazinajas lidz vertibai, kas ir mazaka vai
tuva zemakajam kvantitativajam ITmenim; visiem pacientiem pirms nakosas lietosanas pec 4 nedélam
koncentracijas nebija nosakamas.

Eliminacija
Aflibercepts ir zales, kas izveidotas uz proteinu bazes; metabolisma petijumi nav veikti.

Brivais aflibercepts saistas ar VEGF un veido stabilu, inertu kompleksu. Tapat ka citu liela izmera
proteinu gadijuma, paredzams, ka gan briva, gan saistita aflibercepta izvadiSanu nodrosinas
proteolitiskais katabolisms.

Nieru darbibas traucgjumi
Nav veikti 1pasi aflibercepta p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Veicot farmakokingtikas analizi VIEW2 pétijuma pacientiem, no kuriem 40% bija nieru darbibas
traucgjumi (24% viegli, 15% vidgji smagi un 1% smagi), netika konstatetas atSkiribas attieciba uz
aktivas zalu vielas koncentraciju péc intravitrealas ievadiSanas reizi 4 vai 8 nedglas.

Lidzigus rezultatus novéroja pacientiem ar TCVO GALILEO pétijuma, pacientiem ar DMT VIVID
petljuma un pacientiem ar miopiju saistitu DNV MYRROR pétijuma.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos atkartotu devu toksicitates standartp&tijumos iedarbibu noveroja vienigi tad, ja
izmantotas devas un sist€miskas iedarbibas ilgums parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos péc
paredzetas kliiskas devas intravitrealas ievadiSanas. Tas liecina, ka kliniskaja prakse §1 iedarbiba nav
btiska.

Pertikiem, kuriem intravitreali tika ievadits aflibercepts, attistijas elpoSanas trakta epitélija erozijas un
¢ulas uz deguna konham, ja sistémiska iedarbiba parsniedza maksimalo iedarbibu cilvékam. 0,5 mg
deva/aci peértikiem atbilda koncentracijai, pie kuras nenovéro nevélamas blakusparadibas (NOAEL —
No Observed Adverse Effect Level), un $aja gadijuma briva aflibercepta sisteémiska iedarbiba bija 42
un 56 reizes lielaka, pamatojoties uz Cmax un AUC salidzinajuma ar atbilstosam veértibam
pacientiem.

Nav veikti petijumi par aflibercepta iespgjamo mutagenitati vai kancerogenitati.

Aflibercepta ietekme uz intrauterio attistibu tika novertéta embriofetalas attistibas p&tijumos
griisniem truSiem, intravenozi ievadot afliberceptu (no 3 lidz 60 mg/kg) un zemada (0,1 lidz 1
mg/kg). Zalu koncentracija, pie kuras nenoveéro nevélamas blakusparadibas (NOAEL), matit€ém bija
attiecigi 3 mg/kg un 1 mg/kg. Attistibas NOAEL netika konstatétas. Deva 0,1 mg/kg izraisija briva
aflibercepta sist€misku iedarbibu, kas bija aptuveni 17 un 10 reizes lielaka, pamatojoties uz attiecigi

Cmax un kumulativo AUC, salidzinajuma ar atbilsto§am vértibam, kas konstatétas cilvékiem péc
intravitrealas 2 mg devas ievadiSanas.

pertikiem, intravenozi ievadot afliberceptu devu diapazona no 3 Iidz 30 mg/kg. P&c visu devu
lietosanas tika noverota ménesreizu izzuSana vai neregularas ménesreizes kombinacija ar izmainam
sievie$u dzimumhormonu koncentracija un izmainas spermas morfologija un kustiguma.
Pamatojoties uz briva aflibercepta Cmax un AUC, ko konstatja péc intravenozas 3 mg/kg devas

ievadiSanas, sisteémiska iedarbiba bija apméram attiecigi 4 900 reizes un 1 500 reizes lielaka
salidzinajuma ar iedarbibu, ko konstatgja cilv€ékam p&c intravitrealas 2 mg devas ievadiSanas. Visas
izmainas bija atgriezeniskas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats
Polisorbats 20 (E 432)

Trehalozes dihidrats

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trilkuma del $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C). Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Neatvertu blistera iepakojumu var uzglabat arpus ledusskapja lidz 25°C lidz 72 stundam. P&c blistera
atversanas turpiniet darbu aseptiskos apstak]os.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Skidums pilnslircg (I klases stikls); uz pilnslirces ir atziméta doze$anas Iinija, pilnslircei ir virzulis-
aizbaznis (elastomé&ra gumija) un Luer-lock adapteris ar gala vacinu (elastom@ra gumija). Katra
pilnslirce satur vismaz 0,09 ml ievelkamu tilpumu. Iepakojuma ir 1 pilnslirce.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietosanai viena aci. Vairaku devu ievilkSana no piln§lirces
var palielinat iesp&jamu infekcijas parnesanas risku un tam sekojosu infekciju.

Neatveriet sterilo pilnslirces blisteri arpus tiras zalu ievadiSanas telpas. Neizlietotas zales vai
izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€§jam prasibam.

Pilnslirces tilpums ir lielaks par ieteicamo 2 mg aflibercepta devu (atbilst 0,05 ml). Skatit turpmako
apakSpunktu “Noradijumi piln§lirces lietosanai”.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet Skidumu, vai taja nav redzamas sikas svesSkermenu dalinas
un/vai krasas izmainas, vai jebkadas izmainas fiziskaja izskata. Ja tiek noveérotas kadas no mingtajam
izmainam, zales jaiznicina.

Intravitrealai injekcijai jaizmanto 30 G x % collas injekciju adata.

Noradijumi pilnSlirces lietoSanai:

Lai sagatavotu pilnslirci zalu ievadiSanai, izpildiet visas turpmak mingtas darbibas.

1. Tiklidz esat gatavs Yesafili ievadiSanai, atveriet kastiti un iznemiet sterilo blistera iepakojumu.
Noplésot uzmanigi atveriet blistera iepakojumu, nodro$inot, ka tiek saglabata satura sterilitate.
Atstajiet $lirci sterilaja paplate, 11dz esat gatavs salikSanai.

2. Izmantojot aseptisku tehniku, iznemiet §lirci no sterila blistera iepakojuma.

3. Lai nonemtu §lirces vacinu, turiet §lirci viena roka un vienlaicigi ar otras rokas 1kski un
raditajpirkstu satveriet $lirces vacinu. Ludzu, ieverojiet: Jums ir janoskrive (nelauziet) Slirces vacins.

MOSKRUWVET!

4. Lai neietekmétu zalu sterilitati, neatvelciet virzuli.

5. Izmantojot aseptisku tehniku, stingri uzskriivgjiet injekcijas adatu uz Slirces Luer-lock gala.
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6. Turot §lirci ar adatu uz augsu, parbaudiet, vai §lirc€ nav gaisa burbulu. Ja taja ir gaisa burbuli,
viegli piesitiet §lircei ar pirkstu, Iidz burbuli pacelas uz augsu.

7. Pirms lietoSanas jaizvada liekais tilpums. Lai atbrTvotos no visiem gaisa burbuliem un lai
izspiestu liekas zales, Iénam nospiediet virzuli, Iidz virzula izlieckuma malas pamatne (nevis tas
augsejais gals) atrodas uz vienas Iinijas ar dozeSanas Iiniju uz §lirces (atbilst 0,05 ml, t.i., 2 mg
aflibercepta).

Piezime: ST preciza virzula novietoSana ir |oti svariga, jo nepareiza virzula novieto$ana var izraisit
tadas devas ievadiSanu, kas ir liclaka vai mazaka par ieteicamo devu.

Skidums péc gaisa
burbulu un lieko
zalu izspiesanas

| ——— Virzula izliekugs

Gaisa burbulis

Virzula izliekuma
malas pamatne— [

- Dozésanas

Skidums linija Inija
\ Virzula

izliekuma

malas

pamatne
8. Veiciet injekciju, uzmanigi un ar nemainigu spiedienu nospiezot virzuli. Nepielieciet papildu
speku, kad virzulis sasniedzis §lirces dibenu. Neinjicgjiet pilnslirce atliku$o Skidumu.
9. Pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai. Vairaku devu lietoSana no vienas pilnslirces

var palielinat iespgjamu infekcijas parneSanas risku un tam sekojosu infekciju.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irija D13 R20R

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1751/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 15. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu.
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vSTm zalem tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Yesafili 40 mg/ml skidums injekcijam flakona

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
1 ml skiduma injekcijam satur 40 mg aflibercepta (afliberceptum)*.

Viens flakons satur vismaz 0,1 ml ievelkama tilpuma, kas atbilst vismaz 4 mg aflibercepta. Tas
nodrosina pietiekamu tilpumu vienas 0,05 ml devas ievadiSanai, kas satur 2 mg aflibercepta.

*Sapludinats proteins, kas sastav no cilvéka VEGF (vascular endothelial growth factor — vaskulara
endoteliala augSanas faktora) 1. un 2. receptora ekstracelularajiem doméniem, kas sapludinati ar
cilveka IgG1 Fc dalu, un iegtits no Kinas kamju olnicu (KKO) K1 $iinam, izmantojot rekombinanto
DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs $kiduma injekcijam ml satur 0,3 mg polisorbata 20 (E432). Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1.
apak$punkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Caurspidigs, bezkrasains 11dz iedzeltens, izoosmotisks skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Yesafili ir paredzets lietoSanai picaugusajiem:

o neovaskularas (eksudativas jeb mitras) senilas (vecuma) makulas degeneracijas (SMD)
arst€Sanai (skatit 5.1. apakSpunktu);
o redzes traucgjumi makulas tiiskas dél peéc tiklenes vénas okliizijas (tiklenes vénas zara

okliizijas (TVZO) vai tiklenes centralas vénas oklizijas (TCVO)) (skatit 5.1. apakSpunktu);

. redzes traucg€jumi diabétiskas makulas ttskas del (DMT) (skatit 5.1. apakSpunktu);

. ar miopiju saistitas dzislenes neovaskularizacijas (miopiskas DNV) izraisitu redzes traucgjumu
arst€Sanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Yesafili ir paredzetas tikai intravitrealai injekcijai.
Yesafili drikst ievadtt tikai kvalificéts arsts ar pieredzi intravitrealu injekciju veikSana.

Devas
Eksudativa (mitra) SMD

Ieteicama Yesafili deva ir 2 mg aflibercepta, kas atbilst 0,05 ml.
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Yesafili terapiju uzsak ar vienu injekciju meénest, ta tris devas péc kartas. Tad intervalu starp zalu
ievadiSanu pagarina Iidz diviem méneSiem.

Pamatojoties uz arsta spriedumu par redzes un/vai anatomisko iznakumu, var saglabat divu meénesu
intervalu starp zalu ievadiSanu vai turpinat to palielinat, izmantojot “arstét un pagarinat” (¢reat-and-
extend) lietoSanas shému, kad intervali starp injekcijam tiek pagarinati par 2 vai 4 ned€lam, lai

uzturétu stabilu redzes un/vai anatomisko iznakumu.
Jaredzes un/vai anatomiskais iznakums pasliktinas, arstéSanas intervals atbilsto$i jasamazina.

Nav prasibu veikt novérosanu starp injekcijam. Pamatojoties uz arsta atzinumu, novérosanas vizites
var bt biezak neka injekciju vizites.

Intervali starp zalu ievadiSanas injekcijam, kas ir lielaki par Cetriem meénesSiem vai 1saki par 4
nedélam, nav petiti (skatit 5.1. apakSpunktu).
Makulas tiska péc tiklenes vénas okliizijas (vénas zara okliizijas vai centralas vénas okliizijas)

Ieteicama Yesafili deva ir 2 mg aflibercepta, kas atbilst 0,05 ml.

P&c terapijas uzsaksanas injekcijas jaturpina reizi ménesl. Intervals starp divam injekcijam nedrikst
biit mazaks ka viens ménesis.

Ja redzes un anatomiskie iznakumi norada, ka pacientam nav uzlabojumu no ilgstosas terapijas,
Yesafili lietoSana japartrauc.

Arstéana katru ménesi jaturpina, kamer ir sasniegts maksimalais redzes asums un/vai nav slimibas
aktivitates pazimes. Var bt nepiecieSamas tr1s vai vairakas secigas ikménesa injekcijas.

ArstéSanu var turpinat péc ,,arstet un pagarinat” (treat-and-extend) sheémas, kad pakapeniski tick
pagarinati arst€Sanas intervali, lai uzturétu stabilu redzes un/vai anatomisko iznakumu, kaut gan
pieejamie dati ir nepietiekami, lai lemtu par $o intervalu garumu. Ja redzes un/vai anatomiskais
iznakums pasliktinas, arstéSanas intervals atbilstosi jasamazina.

Arst&josais arsts veic uzraudzibu un nosaka arstéSanas grafiku atbilsto$i pacienta individualai atbildes
reakcijai.

Slimibas aktivitates uzraudziba var ietvert klinisku izmekleSanu, funkcionalu testu vai
att€ldiagnostikas metodes (piemeram, optiskas koherences tomografiju vai fluorescento
angiografiju).

Diabetiska makulas tiiska
Ieteicama Yesafili deva ir 2 mg aflibercepta, kas atbilst 0,05 ml.

Yesafili terapiju uzsak ar vienu injekciju ménesi, ta piecas devas pec kartas, pec tam tiek veikta viena
injekcija reizi divos meénesos.

Pamatojoties uz arstejosa arsta slédzienu par redzes un/vai anatomisko iznakumu, var saglabat

2 ménesu intervalu starp zalu ievadiSanu vai pariet uz individualu intervalu, piem&ram, atbilstosi
“arstet un pagarinat” lietosanas shémai, kad arstéSanas intervali parasti tiek pagarinati par 2 nedelam,
lai uzturétu stabilu redzes un/vai anatomisko iznakumu. Ir ierobezoti dati par arst€Sanas intervaliem,
kas parsniedz 4 ménesus. Ja redzes un/vai anatomiskais iznakums pasliktinas, arstéSanas intervals
atbilstosi jasamazina.

ArsteSanas intervali, kas mazaki par 4 nedélam starp injekcijam, nav pétiti (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Noverosanas vizisu biezumu nosaka arsts, Ja redzes un anatomiskie iznakumi norada, ka pacientam
nav uzlabojumu no ilgstosas terapijas, Yesafili lietoSana japartrauc.

Ar miopiju saistita dzislenes neovaskularizacija
Ieteicama Yesafili deva ir viena 2 mg aflibercepta intravitreala injekcija, kas atbilst 0,05 ml.

Ja redzes un/vai anatomiskie iznakumi norada, ka slimiba turpinas, var ievadit papildu devas.
Recidivi jauzskata par jaunam slimibas izpausm&m.
Uzraudzibas grafiks janosaka arst€joSam arstam.

Intervals starp divam injekcijam nedrikst bit mazaks ka viens ménesis.

Tpaéas pacientu grupas

Aknu un/vai nieru darbibas traucéejumi
Pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas traucgjumiem nav veikti Tpasi petijumi ar afliberceptu.

Pieejamie dati neliecina, ka Siem pacientiem nepiecieSama Yesafili devas pielagoSana (skatit 5.2.
apakspunktu).

Gados vecaki pacienti
Nav nepiecieSama Ipasu noteikumu ieveroSana. Pieredze, arstgjot pacientus ar DMT vecuma no 75
gadiem, ir ierobezota.

Pediatriska populacija

Aflibercepta drosSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem, nav pieradita. Aflibercepta
lietosana pediatriskai populacijai eksudativas SMD, TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju saistitas
DNV arstgsanai nav paredzeta.

LietoSanas veids

Intravitrealas injekcijas javeic kvalificétam arstam ar pieredzi intravitrealo injekciju veikSana,
ieverojot mediciniskos standartus un attiecigas vadlinijas. Kopuma janodrosina pietickama
atsapinasana un aseptika, tai skaita lokala plaSa spektra baktericida lidzekla lietosana (piem&ram,
povidona jodida uzklasana uz adas periokulari, uz plakstina un acs virsmas). leteicama kirurgiska
roku dezinfekcija, sterilu cimdu, sterila paladzina un sterila acs plakstina spogula (vai lidzvertiga
instrumenta) lietoSana.

Injekcijas adata jaievada 3,5-4,0 mm aiz /imbus stiklveida kermeni, izvairoties no horizontala
meridiana un mérkg&jot uz acs abola centru. Tad ievada 0,05 ml injekciju skiduma; turpmakajam
injekcijam jaizmanto cita skleras vieta.

Talit pec intravitrealas injekcijas pacients jauzrauga, vai nepaaugstinas intraokularais spiediens.
Atbilstosa uzraudziba var sastavet no redzes nerva diska perfiizijas parbaudes vai tonometrijas.
NepiecieSamibas gadijuma jabit pieejamam sterilam paracentezes aprikojumam.

P&c intravitrealas injekcijas pacienti jaapmaca, ka viniem nekavgjoties jazino par jebkadiem
iespgjamiem endoftalmita simptomiem (piem., sape€m acT, acs apsartumu, fotofobiju, neskaidru
redzi).

Katru flakonu drikst izmantot tikai vienas acs terapijai. Vairaku devu lictoSana no viena flakona var
palielinat iesp&jamu infekcijas parnesanas risku un tam sekojosu infekciju.

Flakona tilpums ir lielaks par ieteicamo 2 mg aflibercepta devu (atbilst 0,05 ml Skiduma injekcijam).
Flakona ievelkamais tilpums ir viss §kiduma daudzums, ko var ievilkt no flakona, un tas nav
paredzets izmantoSanai pilna apjoma. Yesafili flakona ievelkamais tilpums ir vismaz 0,1 ml. Pirms
ieteicamas devas injekcijas liekais tilpums jaizvada (skatit 6.6. apakSpunktu).
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Injicgjot visu flakona tilpumu, var notikt pardozesana. Lai izspiestu gaisa burbulus kopa ar lieko zalu
tilpumu, lénam nospiediet virzuli, Iidz virzula plakana mala atrodas uz vienas Itijas ar Itniju uz
Slirces, kas apzime 0,05 ml (atbilst 0,05 ml, t.i., 2 mg aflibercepta) (skatit 4.9. un 6.6. apakSpunktu).

P&c injekcijas neizlietotas zales ir jaizmet.
Informaciju par rikoSanos ar zalém pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
. Aktiva okulara vai periokulara infekcija vai aizdomas par to.
. Aktivs, smags intraokulars iekaisums.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Ar intravitrealu injekciju saistitas reakcijas

Intravitrealas injekcijas, tai skaita aflibercepta injekcijas, bijusas saistitas ar endoftalmitu,
intraokularu iekaisumu, traumatisku tiklenes atslanosanos, tiklenes plisumu un jatrogénu traumatisku
kataraktu (skatit 4.8. apaks$punktu). levadot afliberceptu, vienmér jaizmanto atbilstosa aseptiska
injekcijas tehnika. Turklat pacienti janovero nedelu péc injekcijas, lai infekcijas rasanas gadijuma to
varetu uzreiz arstet. Pacientiem janorada nekavgjoties zinot par jebkadiem simptomiem, kas liecina
par endoftalmttu vai kadu citu no iepriek§ mingtajiem trauc€jumiem.

Flakona tilpums ir lielaks par ieteicamo 2 mg aflibercepta devu (atbilst 0,05 ml). Pirms injekcijas
liekais tilpums jaizvada (skatit 4.2. un 6.6. apakSpunktu).

Intraokulara spiediena paaugstinasanas noverota 60 mintisu laika pec intravitrealam injekcijam, tai
skaita aflibercepta injekcijam (skatit 4.8. apakspunktu). IpaSa piesardziba jaievéro pacientiem ar
nepietickami kontrol€tu glaukomu (neinjicgjiet Yesafili, ja intraokularais spiediens ir > 30 mmHg).
Visos gadijumos atbilstosi jauzrauga un jaarsté gan intraokularais spiediens, gan redzes nerva diska
perfuzija.

Imunogenitate

Ta ka $is ir terapeitisks proteins, pastav imunogenitates iesp&jamiba, lietojot Yesafili (skatit
4.8. apakspunktu). Pacienti jaapmaca, ka viniem jazino par jebkadam intraokulara iekaisuma
pazimém vai simptomiem, piem&ram, sapém, nepatiku pret gaismu vai apsartumu, kas var bt
paaugstinatas jutibas kliniska pazime.

Sistemiska iedarbiba

Zinots par sistemiskam blakusparadibam, tai skaita neokularu asinoSanu un arterialas trombembolijas
notikumiem p&c intravitrealas VEGF inhibitoru injekcijas, un pastav teoretisks risks, ka $ie notikumi
ir saistiti ar VEGF inhibiciju. Dati par droSumu pacientiem ar TCVO, TVZO, DMT vai ar miopiju
saistitas DNV, kuriem anamngzg p&d&jo 6 meénesu laika ir bijis insults, parejosa is€miska lekme vai
miokarda infarkts, ir ierobezoti. Arstgjot $adus pacientus, jaievéro piesardziba.

Cita informacija
Tapat ka lietojot citu intravitrealu anti-VEGF terapiju SMD, TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju
saistitas DNV arstéSanai, janem véra ar1 §adi nosacijumi:

. Aflibercepta terapijas drosSums un efektivitate, ievadot to vienlaicigi abas acis, nav sistematiski
petita (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja vienlaicigi tiek veikta bilaterala terapija, var palielinaties
sistémiska iedarbiba, kas savukart var paaugstinat sistemisku blakusparadibu risku.

. Vienlaikus lietoSana kopa ar citiem anti-VEGF (vaskulara endotélija augSanas faktoriem). Nav
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pieejami dati par aflibercepta lietoSanu kopa ar citam anti-VEGF zalém (sistemiskam vai
intraokularam).

o Riska faktori, kas saistiti ar tiklenes pigmentepitelija plisumu p&c anti-VEGF terapijas
eksudativas SMD arstésanai, ietver plasu un/vai izteiktu tiklenes pigmentepitélija atslanoSanos.
Uzsakot aflibercepta terapiju, pacientiem ar Siem tiklenes pigmentepit€lija plisumu riska
faktoriem jaievero piesardziba.

o ArstéSana japartrauc pacientiem ar tiklenes plaisveida atslano$anos vai 3. vai 4. stadijas
makulas caurumiem.

. Tiklenes plisuma gadijuma devas ievadiSana jaatliek un terapiju drikst atsakt tikai pec plisuma
pienacigas izarst€sanas.

o Devas ievadiSana jaatliek un terapiju nedrikst atsakt atrak ka nakamaja paredzetaja terapijas
reiz€ sekojosos gadijumos:

o labaka korigéta redzes asuma (LKRA) samazina$anas par > 30 burtiem, salidzinot ar
iepriek$gjo redzes asuma novertgjumu;

o subretinals asinsizpludums, kas skaris centralas bedrites (fovea) centru, vai, ja asinsizpliduma
lielums ir > 50 % no kop&ja bojajuma laukuma.

o Deva jaatlick 28 dienas pirms vai péc veiktas vai planotas intraokularas kirurgiskas
iejauksanas.

. Afliberceptu griitniecibas laika lietot nav ieteicams, ja vien iesp&jamais ieguvums neatsver
iesp&jamo risku auglim (skattt 4.6. apakspunktu).

o Sievietem reproduktiva vecuma arstésanas laika un vismaz 3 ménesus pec pedejas
intravitrealas aflibercepta injekcijas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6.
apakspunktu).

. Pieredze, arst€jot pacientus ar iS€misku TCVO un TVZO, ir ierobeZota. Pacientiem, kuriem

novéro neatgriezenisku i§€misku redzes funkcijas zudumu, terapija nav ieteicama.

Populacijas ar ierobezotu arstéSanas pieredzi
Pieejami ierobezoti dati par zalu lieto§anu pacientiem ar 1. tipa diab&ta izraisttu DMT un pacientiem ar
HbA 1c raditaju virs 12% vai proliferativu diabg&tisko retinopatiju.

Aflibercepta lietoSana nav pétita pacientiem ar akttvam sistémiskam infekcijam vai tadam
vienlaicigam acu slimibam ka tiklenes atslanoSanas vai makulas caurums. Tapat nav pieredzes par
aflibercepta lieto$anu diab&ta slimniekiem ar nekontrol&tu hipertensiju. Arst&jot §adus pacientus,
arstam ir janem vera §1s informacijas trilkums.

Nav pieredzes aflibercepta lietoSana ar miopiju saistitas DNV arsté$ana neaziatu pacientiem,
pacientiem, kuriem ieprieks veikta ar miopiju saistitas DNV arstéSana, un pacientiem ar
ekstrafovealiem bojajumiem.

Informacija par paligvielam STis zales satur

o mazak par 1 mmol natrija (23 mg) deva, t.i. butiba tas ir “natriju nesaturosas”. ;

o 0,015 mg polisorbata 20 katra 0,05 ml deva, kas ir [idzvertigi 0,3 mg/ml. Polisorbati var izraistt
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas péttjumi nav veikti.

Nav petita verteporfina fotodinamiskas terapijas (FDT) pievienoSana aflibercepta terapijai, tade]
drosuma profils nav noteikts.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arst€Sanas laika un vismaz 3 meénesus p&c pedgjas aflibercepta
intravitrealas injekcijas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.4. apakSpunktu).

Griutnieciba
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Dati par aflibercepta lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.
Petijumi ar dzivniekiem pierada embriofetalo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Lai gan sisteémiska iedarbiba p&c okularas ievadiSanas ir Joti maza, afliberceptu griitniecibas laika
lietot nav ieteicams, ja vien iesp&jamais ieguvums neatsver iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti

Pamatojoties uz loti ierobeZotiem datiem par cilvekiem, aflibercepts var izdalities cilveka piena
neliela daudzuma. Aflibercepts ir liela olbaltumvielu molekula, un paredzams, ka zidaina organisma
absorbéto zalu daudzums bis minimals. Aflibercepta ietekme uz jaundzimusSo/zidaini, kas tiek barots
ar kriiti, nav zinama.

Piesardzibas noliikos Aflibercepts lietoSanas laika baroSana ar kriiti nav ieteicama. Fertilitate
Rezultati, kas iegiiti petijumos ar dzivniekiem ar lielu sist€misko iedarbibu, liecina, ka aflibercepts
var ietekm@t virieSu un sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apak$punktu). Sada iedarbiba nav paredzama
péc okularas ievadiSanas ar loti mazu sist€misko iedarbibu.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Aflibercepta injekcijas nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo
iesp&jami parejosi redzes traucgjumi, kas saistiti vai nu ar injekciju, vai acs izmekl€Sanu. Pacienti
nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, kamér redzes funkcija nav pietiekami
uzlabojusies.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Astonos III fazes petijumos kopuma 3 102 pacienti veidoja drosuma populaciju. No tiem 2 501
pacients arsteéSana sanéma ieteicamo 2 mg devu.

Nopietnas nevelamas okularas blakusparadibas pétitaja aci, kas saistitas ar injekcijas procediiru,
noveroja retak neka 1 gadijuma no 1 900 intravitrealam injekcijam ar afliberceptu, un tas ietvéra
aklumu, endoftalmitu, tiklenes atslanosanos, traumatisku kataraktu, kataraktu, asinsizplidumu
stiklveida kerment, stiklveida kermena atslanosanos un intraokulara spiediena paaugstinasanos (skatit
4.4, apaksSpunktu).

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas (vismaz 5 % pacientu, kas sanéma aflibercepta
terapiju) bija asinsizpludums konjunktiva (25 %), asinsizplidums tikleng (11 %), redzes asuma
samazinasanas (11 %), sapes act (10 %), katarakta (8 %), paaugstinats intraokularais spiediens (8 %),
stiklveida kermena atslanosanas (7 %) un stiklveida kermena apdulkojumi (7 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak mingtajos droSuma datos ieklautas visas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas astonos
eksudativas SMD, TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju saistitas DNV III fazes p&tfjumos un kuram
konstatéta pamatota iesp&jama c€lonsakariba ar injekcijas procediiru vai zalem.

Nevelamas blakusparadibas sakartotas pec organu sistemu klasifikacijas un sastopamibas biezuma,
izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz <1/10), retak (= 1/1 000 lidz
< 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
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1. tabula:Visas arstéSanas izraisitas nevelamas blakusparadibas, kas zinotas par pacientiem
III fazes pétijumos (datu apkopojums no III fazes pétijjumiem pacientiem ar SMD, TCVO,
TVZO, DMT un ar miopiju saistitu DNV) vai pécregistracijas laika.

Organu sistému Kklasifikacija |BieZums Neveélama blakusparadiba
Imiinas sistémas traucéjumi  [Retak Paaugstinata jutiba***
Acu bojajumi Loti biezi Redzes asuma samazinasanas, asinsizplidums
tikleng, asinsizplidums konjunktiva, sapes aci
Biezi Tiklenes pigmentepitélija plisums*, tiklenes

pigmentepitélija atslanosanas, tiklenes degeneracija,
asinsizpliidums stiklveida kerment, katarakta,
lkortikala katarakta, nukleara katarakta,
subkapsulara katarakta, radzenes erozija, radzenes
abrazija, intraokulara spiediena paaugstinasanas,
neskaidra redze, stiklveida kermena apdulkojumi,
stiklveida kermena atslanoSanas, sapes injekcijas
vieta, sveSkermena sajlita acTs, pastiprinata
asaroSana, plakstina tiiska, asinsizplidums
injekcijas vieta, punktveida keratits, konjunktivas
hiperémija, acs hiperémija

Retak Endoftalmits**, tiklenes atslanoSanas, tiklenes

plisums, irits, uveits, iridociklits, 1&cas

apdulkosanas, radzenes epitélija defekts,

[kairinajums injekcijas vieta, jusanas traucgjumi acf,

plakstina kairinajums, priek$gjas kameras
aplaSinaSanas, radzenes tiiska.

Reti IAklums, traumatiska katarakta, vitrits, strutu
uzkrasanas acs priekseja kamera

Nav zinams  [Sklerits™***

* Stavokli, kuru rasanos saista tikai ar eksudativo SMD. Noveroti tikai eksudativas SMD
pacientiem.

**  Kultiiru pozitivs un kultiiru negativs endoftalmits.

***  Zinojumi pecregistracijas laika par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita izsitumiem, niezi,
natreni un atseviskiem smagu anafilaktisku/anafilaktoidu reakciju gadijumiem.

**** No pecregistracijas perioda zinojumiem.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Eksudativas SMD III fazes pétijumos novéroja palielinatu konjunktivas hemoragijas biezumu
pacientiem, kas lietoja antitrombotiskos lidzeklus. Sis palielinatais biezums bija salidzinams starp
pacientiem, kuri lietoja ranibizumabu un pacientiem, kuri lietoja afliberceptu.

Arterialas trombembolijas (ATE) ir nevélamas blakusparadibas, kas var bt saistitas ar sistemisku
VEGTF inhibiciju. Pastav teor&tisks arterialas trombembolijas, taja skaita insulta un miokarda infarkta,
risks pe&c VEGF inhibitoru intravitrealas lietosanas.

Aflibercepta kliniskajos p&tijumos tika novérots zems arterialas trombembolijas sastopamibas
biezums pacientiem ar SMD, DMT, CVO un miopiju saistitu DNV. Nemot véra indikacijas, biitiskas
atSkirtbas starp pacientu grupam, kas tika arstti ar afliberceptu un attiecigam salidzino$am pacientu
grupam, netika noverotas.

Tapat ka lietojot citus terapeitiskus proteinus, lietojot Yesafili, pastav imunogenitates iesp&jamiba.
ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par

38



jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos petijumos tika izmantotas devas lidz 4 mg ar ménesa intervaliem, un novéroti atseviski
pardozesanas gadijumi ar 8§ mg.

Pardozeésana ar palielinatu injekcijas tilpumu var izraistt intraokulara spiediena paaugstinasanos.
Tadg] pardozesanas gadijuma jakontrol€ intraokularais spiediens un, ja arst€josais arsts uzskata to
par nepiecieSamu, jauzsak atbilstoSa arstéSana (skatit 6.6. apaksSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: oftalmologiskie lidzekli, antineovaskularizacijas lidzekli ATK kods:
SO1LAOS

Yesafili ir biologiski lidzigas zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla
vietné http://www.ema.europa.cu.

Aflibercepts ir rekombinants sapludinats proteins, kas sastav no cilvéka VEGF 1 un 2 receptora
ekstracelularo doménu dalas, kas sapludinata ar cilveéka IgG1 Fc dalu.

Aflibercepts ir iegiits no Kinas kamju olnicu (KKO) K1 §tinam, izmantojot rekombinanto DNS
tehnologiju.

Aflibercepts darbojas ka $kistoss receptors-slazds, kas piesaista VEGF-A un PIAF ar lielaku afinitati
neka to dabiskie receptori un tadgjadi var inhibét o radniecigo VEGF receptoru piesaistiSanas spgju
un aktivaciju.

Darbibas mehanisms

Vaskulara endotglija augsanas faktors-A (VEGF-A) un placentas augSanas faktors (PIAF) ir VEGF
angiogenétisko faktoru grupas locekli, kas var darboties ka spécigi endotelialo $tinu mitogengzes,
hemotakses un asinsvadu caurlaidibas faktori. VEGF iedarbojas, saistoties ar diviem tirozinkinazes
receptoriem — VEGFR-1 un VEGFR-2, kas atrodas uz endotelialo $iinu virsmas. PIAF piesaistas tikai
VEGFR-1, kas atrodas arT uz leikocttu virsmas. VEGF-A izraisot parmérigu So receptoru aktivaciju,
var veidoties patologiska neovaskularizacija un parmériga asinsvadu caurlaidiba. So procesu laika
PIAF var sinergiski mijiedarboties ar VEGF-A, un ir zinams, ka tas ar veicina leikocTttu infiltraciju
un asinsvadu iekaisumu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Eksudativa SMD

SMD eksudativai formai ir raksturiga patologiska dzislenes neovaskularizacija (DNV). Asins un
Skidruma eksudacija no DNV var izraistt tiklenes sabiez€Sanos vai tiisku un/vai asinsizplidumus zem
tiklenes/tikleng, izraisot redzes asuma samazinasanos.

Pacientiem, kuri arst€Sana sanéma afliberceptu (viena injekcija ménesT tris ménesus péc kartas, pec
tam — viena injekcija reizi 2 ménesos), tiklenes centralais biezums (TCB) samazinajas neilgi péc
arst€Sanas uzsaksanas, ka arT samazinajas vid&jais DNV bojajumu izmérs, 1idzigi rezultatiem, kas tika

iegti, ievadot 0,5 mg ranibizumaba reizi meénesi.

VIEW1 pétfjuma tika noteikts videjais TCB samazinajums optiskas koherences tomografija (OKT)
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(- 130 un - 129 mikroni 52. nedgla attiecigi petijuma grupam 2 mg aflibercepta reizi divos ménesos
un 0,5 mg ranibizumaba reizi ménest). ArT VIEW?2 pétijuma 52. nedela tika noteikts videjais TCB
samazinajums OKT (- 149 un - 139 mikroni attiecigi petijjuma grupam 2 mg aflibercepta reizi divos
ménesos un 0,5 mg ranibizumaba reizi ménest). DNV izm@ru samazinasanas un TCB samazinasanas
kopuma saglabajas otraja petijumu gada.

Japanu izcelsmes pacientiem, kuriem ieprieks netika arstéta eksudativa SMD, tika veikts ALTAIR
petijums, kas uzradija lidzigus rezultatus VIEW peétijumam, izmantojot 3 sakotngjas ikmeénesa
aflibercepta 2 mg injekcijas, kuram sekoja viena injekcija péc turpmakajiem 2 méneSiem, un tad
arstéSanu turpinot ar “arst€t un pagarinat” shému, lietojot dazadus intervalus starp zalu ievadisanu (2
nedglu vai 4 ned€lu pielagojumi) lidz maksimali 16 nedélu intervalam atbilstosi ieprieks precizétiem
kriterijiem. 52. ned€la bija videjs samazinajums tiklenes centralaja biezuma (TCB) OKT - 134,4 un -
126,1 mikroni attiecigi 2 ned€lu pielagojuma grupai un 4 ned€lu pielagojuma grupai. Pacientu
proporcija bez skidruma OKT 52. nedgla bija attiecigi 68,3 % un 69,1 % 2 un 4 nedelu pielagojumu
grupas. TCB samazinaSanas abas grupas saglabajas ALTAIR pétijuma otraja gada.

ARIES pétijums tika veikts, lai izp&titu, vai “arstét un pagarinat” shéma, kas tiek uzsakta uzreiz pec 3
sakotngjam ikménesa aflibercepta 2 mg injekcijam un vienas papildu injekcijas veikSanas péc

2 ménesiem, ir lidzvertiga “arstét un pagarinat” shémai, kas tiek uzsakta vienu gadu pec arstésanas
uzsakSanas. Pacientiem, kuriem pétijuma gaita bija nepiecieSamas biezakas injekcijas neka Q8 (vienu
reizi 8 nedg€las) vismaz vienu reizi, TCB saglabajas augstaks, bet vidgjais TCB samazinajums no
sakumstavokla I1dz 104. nedglai bija 160,4 mikroni, kas bija lidzigi pacientiem, kuri tika arsteti Q8
(vienu reizi 8 nedgélas) vai retakos intervalos.

Makulas tiska péc tiklenes centralds venas okliizijas un vénas zara okliizijas

TCVO un TVZO gadijuma sakas tiklenes iS€mija un pastiprinata VEGF izdale, kas savukart
destabilize cieSos savienojumus un veicina endotelialo $tnu proliferaciju. VEGF aktivacija ir saistita

_____

neovaskularizacijas komplikacijam.

Pacientiem, kuri sanema 6 secigas ikmenesa aflibercepta 2 mg injekcijas, noveroja konsekventu, atru
un noturigu morfologisko atbildes reakciju (noteikts péc vidéja TCB uzlabosanas). 24. nedéla TCB
samazinasanas bija ieverojami paraka salidzinajuma ar kontroles grupam visos tris p&tijumos
(COPERNICUS péetijuma (TCVO): - 457 pret - 145 mikroni; GALILEO pétijuma (TCVO): - 449 pret
- 169 mikroni; VIBRANT pétijuma (TVZO): - 280 pret - 128 mikroni). ST TCB samazina$anas
salidzinajuma ar sakuma stavokli saglabajas 1idz katra petijuma beigam — 100. ned€lai
COPERNICUS pétijuma, 76. nedélai GALILEO pétijuma un 52. ned€lai VIBRANT pétijuma.
Diabétiska makulas tiiska

Diabégtiska makulas tiska ir sekas diab&tiskai retinopatijai un ir raksturiga pastiprinata asinsvadu
caurlaidiba un tiklenes kapilaru bojajums, kas var izraisit redzes asuma samazina$anos.

Pacientiem, kuri sanéma afliberceptu, no kuriem lielaka dala tika klasificéta ka tadi, kuriem ir II tipa
cukura diab&ts, novéroja atru un noturigu morfologisko atbildes reakciju (TCB, DRS limenis)
VIVIDME un VISTAPME pétijumos 52. nedéla noteiktais vidgjais TCB samazinajums bija statistiski
ieverojami augstaks pacientiem, kuri tika arst&ti ar afliberceptu, neka lazera kontroles grupa, attiecigi
- 192,4 un - 183,1 mikroni aflibercepta 2Q8 grupas un - 66,2 un - 73,3 mikroni kontroles grupas.

100. nedg]a samazinajums saglabajas, un bija - 195,8 un - 191,1 mikroni 2Q8 aflibercepta grupas un
- 85,7 un - 83,9 mikroni kontroles grupas, attiecigi VIVID"ME un VISTAPME pétfjumos.

VIVIDME un VISTAPME pétijumos tika izvertéts > 2 posmu uzlabojums digitalas retinopatijas
skrininga (DRS) ieprieks noteikta veida. DRS rezultats bija novértgjams 73,7 % pacientu VIVIDPME
péttjuma un 98,3 % pacientu VISTAPMF péttjuma. 52. nedéla > 2 posmu uzlabojumu DRS konstatgja
27,7 % un 29,1 % aflibercepta 2Q8 grupas un 7,5 % un 14,3 % kontroles grupas. 100. nedgla
procentualie raditaji bija attiecigi 32,6 % un 37,1 % aflibercepta 2Q8 grupas un 8,2 % un 15,6 %
kontroles grupas.
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VIOLET pétijuma tika salidzinatas tris dazadas aflibercepta 2 mg lietoSanas sheémas DMT arstésanai
pec vismaz vienu gadu ilgas arsté$anas ar noteiktiem intervaliem, kad arst€8ana tika uzsakta ar 5
secigam ikmeéneSa devam, kam sekoja devas lietosana ik pec 2 ménesiem. P&tjjuma 52. un 100.
nedgla, t.i., otraja un tresaja arst€Sanas gada, vidgjas TCB izmainas bija klmiski I1dzigas “arstet un
pagarinat” (2T&E), pro re nata (2PRN) un 2Q8 grupas, attiecigi - 2,1; 2,2 un - 18,8 mikronu 52.
nede€la un 2,3; - 13,9 un - 15,5 mikronu 100. nedg]a.

Ar miopiju saistita dzislenes neovaskularizacija

Ar miopiju saistita dzislenes neovaskularizacija (ar miopiju saistita DNV) ir biezs redzes zuduma
c€lonis picaugusajiem ar patologisku miopiju. Ta attistas ka briices dziSanas mehanisms Bruha
membranas plisuma rezultata un ir redzi visapdraudo$akais notikums patologiskas miopijas
apstak]os.

Pacientiem, kuri sanéma afliberceptu MYRROR pétijuma (viena injekcija terapijas sakuma un
papildu injekcijas slimibas turpinasanas vai recidiva gadijuma), TCB samazinajas neilgi p&c terapijas
uzsaksanas, dodot prieksroku afliberceptam 24. nedgla (- 79 mikroni un - 4 mikroni attiecigi
aflibercepta 2 mg terapijas grupa un kontroles grupa), kas saglabajas Iidz 48. nedélai. Turklat
vid€jais DNV bojajumu izmérs samazinajas.

Kliniska efektivitate un droSums

Eksudativa SMD

Aflibercepta drosSums un efektivitate tika noveértéta divos randomiz&tos, daudzcentru,
dubultmaske&tos, aktivi kontrolgtos pétijumos pacientiem ar SMD eksudativo formu (VIEW 1 un
VIEW 2) ar kopuma 2 412 arst€tiem pacientiem, un tiem vargja izvertet efektivitati (1 817 san€ma
afliberceptu). Pacientu vecums bija diapazona no 49 Iidz 99 gadiem, vid&jais vecums — 76 gadi.
Sajos kliniskajos p&tijumos apméram 89 % (1 616/1 817) arstesanai ar afliberceptu randomizéto
pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki un apméram 63 % (1 139/1 817) bija 75 gadus veci vai vecaki.
Katra pétijuma pacienti p&c nejausibas principa, izmantojot attiecibu 1:1:1:1, tika iedaliti 1 no 4
devas lietoSanas reZimiem:

1) 2 mg aflibercepta ievadiSana reizi 8 ned€las pec 3 sakotngjam ikménesa devam (aflibercepts
2Q8);

2) 2 mg aflibercepta ievadiSana reizi 4 nedglas (aflibercepts 2Q4);

3) 0,5 mg aflibercepta ievadiSana reizi 4 nedglas (aflibercepts 0,5Q4);

4) 0,5 mg ranibizumaba ievadiSana reizi 4 nedélas (ranibizumabs 0,5Q4).

Petijumu otraja gada pacienti turpinaja sanemt sakotng&ji randomizéto devu, bet tika izmantots
modificéts devas ievadiSanas reZims, ko noteica redzes un anatomiskie iznakumi, izmantojot
protokola defin€to maksimalo intervalu starp devam — 12 nedélas.

Abos pétijumos primarais efektivitates mérka kriterijs bija to protokola noteikto pacientu procentuala
attieciba, kuri saglabaja redzi, pieméram, mazak neka 15 burtu redzes asuma zudums 52. nedgla no
sakuma stavok]a.

VIEW1 pétijuma 52. nedela 95,1 % pacientu aflibercepta 2Q8 grupa saglabaja redzi salidzinajuma ar
94,4 % pacientu ranibizumaba 0,5Q4 grupa. VIEW2 pétijuma 52. nedgla 95,6 % pacientu
aflibercepta 2Q8 grupa saglabaja redzi salidzinajuma ar 94,4 % pacientu ranibizumaba 0,5Q4 grupa.
Abos petijumos tika pieradita aflibercepta Iidzvertiba un kliniska ekvivalence ranibizumaba 0,5Q4
grupai.

Detalizeti abu petijumu kombingta analizg iegiitie rezultati att€loti zemak esosaja 2. tabula un 1.
attela.
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2. tabula: Efektivitates iznakumi 52. nedéla (primara analize) un 96. nedéla; kombineéti
dati no VIEW1 un VIEW?2 pétijumiem®

Efektivitates iznakums Aflibercepts 2Q8 ¥ Ranibizumabs 0,5Q4 (0,5 mg

(2 mg aflibercepta reizi 8 nedelas [ranibizumaba reizi

péc 3 sakotnéjam ikménesa 4 nedelas) (N=595)
devam)
(N=607)

52. nedela 96. nedela 52. nedela 96. nedela
Vidgjais injekciju skaits 7,6 11,2 12,3 16,5
no dalibas sakuma
Vidgjais injekciju skaits 4,2 4,7
no 52. lidz 96. ned¢lai
IPacientu proporcionala 95,33 % 92,42 % 94,42 %P 91,60 %
attieciba ar < 15 burtu
zudumu no sakuma
stavokla (PPS™)
Starpiba © 0,9 % 0,8 %
(95 % TP (-1,7,3,5" (-2,3,3.8)"
Vidgjas BCVA izmainas 8,40 7,62 8,74 7,89
atbilstosi ETDRS™)
noteiktajam burtu
punktu skaitam
saltidzinajuma ar sakuma
stavokli
Vidgja starpiba LS -0,32 -0,25
(ETDRS burti) © (- 1,87, 1,23) (- 1,98, 1,49)
(95 % TP
IPacientu proporcionala 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
attieciba ar
> 15 papildu burtiem no
sakuma stavokla
Starpiba o -1,5% 1,8 %
(95 % TP (-6,8,3,8) (-3,5,7,1)

MBCVA: Best Corrected Visual Acuity — labaka korigéta redzes asuma skala

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — diabgtiskas retinopatijas agrinas terapijas
pétijums

LS: Least square — mazako kvadratu metode atvasinata no kovariacijas analizes PPS: Per Protocol
Set — protokola noteikta grupa

B) (FAS — pilnas analizes komplekts), Last Observation Carried Forward (LOCF — p&dgjais
noverojums, kas parnests uz nakamo periodu) visam analiz€m, iznemot pacientu proporcionalajai
attiecibai, kurai saglabajas redzes asums 52. nedgela, kas ir protokola noteikta grupa (PPS — Per
Protocol Set)

© Starpiba ir aflibercepta grupas vértiba, no kuras atnemta ranibizumaba grupas vértiba. Pozitiva
vertiba liecina par ieguvumu aflibercepta grupai.

D) Ticamibas intervals (TT), kas aprékinats p&c standarta aproksimacijas

) Pec arstésanas uzsaksanas ar tris ikménesa devam

) Ticamibas intervals, kas atrodas pilniba virs - 10 %, liecina par aflibercepta lidzvertibu
ranibizumabam
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1. attels:Videjas redzes asuma izmainas, salidzinot sakuma stavokli un 96. nedéelu kombinetiem
datiem no view1 un view2 pétijuma

%

Vidéj&s redzes asuma izmainas
{burti

4 8 121 16 M 4 JE i 36 40 44 48 57 56 60 64 6H 7] J6 BO B4 EE 97 96

Neddas

— & 2 mg aflibercepta reizi - 0.5 mg ransbzumaba ree

B nedéd|as 4 ne0a|as

Analizgjot kombingtos datus no VIEW1 un VIEW2, aflibercepts uzradija kliniski pamatotas izmainas
salidzinajuma ar sakuma stavokli ieprieks noteiktajam sekundarajam efektivitates mérka krit€rijam
Nacionala acs institiita vizualo funkciju anketa (National Eye Institute Visual Function
Questionnaire — NEI VFQ-25) bez kliniski pamatotas atskiribas no ranibizumaba. So izmainu apjoms
bija lidzigs apjomam, ko noveroja public€tajos petijumos, kas atbilda 15 burtu redzes asuma
ieguvumam Labaka korigéta redzes asuma skala (BCVA).

Otraja pétijuma gada efektivitate kopuma saglabajas 1idz p&€dgjam noveértejumam 96. nedela, un 2—4
% pacientu visas injekcijas bija nepiecieSamas ar meénesa intervalu un tre$dalai pacientu bija
nepiecieSama vismaz viena injekcija ar tikai viena ménesa intervalu.

Vidgjais DNV samazinajums bija acimredzams visas devu grupas abos p&tijjumos.

Efektivitates rezultati visas izvertejamas apaksgrupas (piem., vecums, dzimums, rase, sakotngjais
redzes asums, bojajuma tips, bojajuma liclums) katra p&tijuma un kombin&taja analiz€ atbilda
rezultatiem visa populacija.

ALTAIR bija 96 nedglas ilgs daudzcentru, randomizgts, atklats petijums, kas tika veikts 247 japanu
izcelsmes pacientiem, kuriem ieprieks netika arsteta eksudativa SMD, ar mérki noskaidrot
aflibercepta efektivitati un droSumu divos atskirigos pielagosanas intervalos (2 ned€las un 4 nedglas)
“arstét un pagarinat” shéma.

Visi pacienti 3 méneSus sanéma aflibercepta 2 mg ikménesa devas, kam sekoja viena injekcija pec
turpmakajiem 2 ménesiem. 16. nedela pacienti attieciba 1:1 tika randomizgti divas arstéSanas grupas:
1) aflibercepta “arstet un pagarinat” ar 2 nedelu pielagojumu un 2) aflibercepta “arstet un pagarinat”
ar 4 nedelu pielagojumu. Par intervalu starp zalu ievadiSanu, pagarinaSanu vai saisinaSanu tika lemts
atbilstoSi vizualiem un/vai anatomiskiem kritérijiem, kas noraditi protokola, ar 16 nedelu maksimalo
intervalu starp zalu ievadisanu abam grupam.

Primaras efektivitates mérka kriterijs bija vidgjas izmainas BCVA no sakotn&jam vertibam lidz 52.
nedélai. Sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija pacientu dala, kas nezaud&ja > 15 burtus un
pacientu dala, kas ieguva vismaz 15 burtus BCVA no sakotng&jas vertibas lidz 52. nedglai.

52. nedgéla pacienti “arst€t un pagarinat” grupa ar 2 nedelu pielagojumu ieguva vidgji 9,0 burtus no
sakotngjas vertibas, salidzinot ar 8,4 burtiem 4 nedelu pielagojuma grupa [LS vidgja atskiriba burtos
(95 % TI): - 0,4 (- 3,8, 3,0), ANCOVA]. Pacientu dala, kas nezaud&ja > 15 burtus, divas arstésanas
grupas bija lidziga (96,7 % 2 ned€lu un 95,9 % 4 nedelu pielagojuma grupas). Pacientu dala, kas
ieguva > 15 burtus, 52. ned€la bija 32,5 % 2 ned€lu pielagojuma grupa un 30,9 % 4 ned€lu
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pielagojuma grupa. Pacientu dala, kuriem pagarinaja arst€Sanas intervalu lidz 12 ned€lam un vairak,
bija 42,3 % 2 ned&lu pielagojuma grupa un 49,6 % 4 nedelu pielagojuma grupa. Turklat 4 nedelu
pielagojuma grupa 40,7 % pacientu zalu ievadisanu intervals tika pagarinats 1idz 16 nedelam. P&dgja
vizite [idz 52. ned@lai attiecigi 56,8 % un 57,8 % pacientu 2 ned€lu un 4 ned€lu pielagojuma grupas
bija ieplanota nakama injekcija ar intervalu 12 nedg€las vai vairak.

Pettjuma otraja gada efektivitate kopuma saglabajas Iidz pedejam novertejumam 96. nedela, ieskaitot
vidgjo pieaugumu, salidzinot ar sakumstavokli, par 7,6 burtiem 2 nedélu pielagojuma grupa un 6,1
burtu 4 nedélu pielagojuma grupa. To pacientu Ipatsvars, kuri pagarinaja arst€Sanas intervalu lidz 12
nedglam vai ilgak, bija 56,9 % 2 ned€lu pielagojuma grupa un 60,2 % 4 ned€lu pielagojuma grupa.
Pedgja vizite pirms 96. nedelas 64,9 % un 61,2 % pacientu 2 ned€lu un 4 nedelu ilga pielagojuma
grupa attiecigi ieplanoja nakamo injekciju 12 ned€lu laika vai vélak. Otraja arst€Sanas gada pacienti
gan 2 nedélu, gan 4 nedélu ilga pielagojuma grupa sanéma attiecigi 3,6 un 3,7 injekcijas. 2 gadu
arst€Sanas laika pacienti sanema vidgji 10,4 injekcijas.

Acu un sistemiska droSuma profili bija [idzigi pivotalos VIEW1 un VIEW?2 pétijumos novérotajam
droSumam.

ARIES bija 104 nedélas ilgs daudzcentru, randomizets, atklats, aktivi kontrol&ts petijums, kas tika
veikts 269 pacientiem, kuriem ieprieks netika arstéta eksudativa SMD, ar mérki noverteét, vai “arstet
un pagarinat” shema, kas tika uzsakta pec 3 secigam ikménesa devam, kam sekoja lietoSanas
pagarinasana Iidz 2 meénesu arst€Sanas intervalam, ir lidzvertiga “arstet-un-pagarinat” she&mai, kas
tika uzsakta péc pirma arstéSanas gada, efektivitates un drosuma zina.

ARIES petijuma tika noteikts arT to pacientu Tpatsvars, kuriem, pamatojoties uz p&tnieka lemumu,
bija nepiecieSama biezaka arst€Sana neka ik péc 8 nedelam. Petijuma laika 62 pacienti no 269
pacientiem sanéma biezakas devas vismaz vienu reizi. Sadi pacienti palika p&tfjuma un sanéma
arstéSanu atbilstosi petnieka labakajam kliiskajam vertg§jumam, bet ne biezak ka ik péc 4 nedelam,
un $o pacientu arst€Sanas intervali p&c tam vargja tikt pagarinati. Vidg€jais arst€Sanas intervals pec
lémuma par biezaku injekciju bija 6,1 ned€la. Pacientiem, kuriem bija nepiecieSama biezaka
arst€Sana vismaz vienu reizi petijuma gaita, 104. nedela BCVA bija zemaks, salidzinot ar
pacientiem, kuriem ta nebija nepiecieSama, un vidéjas BCVA izmainas no petijuma sakuma lidz
beigam bija + 2,3 £ 15,6 burti. 85,5 % pacientu no biezak arstetajiem pacientiem saglabajas redze, t.
1., tika zaud@ti mazak neka 15 burti, bet 19,4 % pacientu ieguva 15 burtus vai vairak. To pacientu
droSuma profils, kuri tika arsteti biezak neka ik pec 8 nedelam, bija salidzinams ar VIEW1 un
VIEW?2 pétijuma droSuma datiem.

Makulas tiska péc tiklenes centralas venas okliizijas (TCVO)

Aflibercepta drosums un efektivitate tika novertéta divos randomizetos, daudzcentru,
dubultmasketos, placebo kontrolétos peétijumos pacientiem ar makulas tisku peéc TCVO
(COPERNICUS un GALILEO) ar kopuma 358 arstetiem pacientiem, kam var&ja izvertet efektivitati
(217 sanéma afliberceptu). Pacientu vecums bija diapazona no 22 lidz 89 gadiem, vid&jais vecums —
64 gadi. TCVO pétijumos apmeram 52 % (112/217) arst€Sanai ar afliberceptu randomizeto pacientu
bija 65 gadus veci vai vecaki un apm&ram 18 % (38/217) pacientu bija 75 gadus veci vai vecaki.
Abos petijumos pacienti pec nejausibas principa attieciba 3:2 tika iedaliti grupa, kas sanéma 2 mg
aflibercepta ik péc 4 nedélam (2Q4), vai kontroles grupa, kas sanéma placebo injekcijas ik péc 4
nedelam — kopuma 6 injekcijas.

P&c 6 secigam ikménesa injekcijam pacienti san€ma arstéSanu, ja vini atbilda ieprieks noraditajiem
kriterijiem, iznemot pacientus GALILEO pétijuma kontroles grupa, kuri turpinaja sanemt placebo
(kontrole kontrolei) Iidz 52. ned€lai. No §1 briza visi pacienti tika arsteti, ja atbilda ieprieks
noraditajiem krit€rijiem.

Abos petijumos primarais efektivitates merka kritérijs bija pacientu procentuala attieciba, kuriem

novéroja BCVA uzlaboSanos par vismaz 15 burtiem pétijuma 24. nedela salidzinajuma ar sakuma
stavokli. Sekundarais efektivitates raditajs bija redzes asuma parmainas 24. nedéla salidzinajuma ar
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sakuma stavokli.

Abos pEtijumos rezultatu starpiba arst€$anas grupas noradija uz statistiski nozimigu aflibercepta
parakumu. Redzes asuma maksimala uzlabosanas bija sasniegta 3. meénesT ar turpmaka redzes asuma
un TCD stabilizéSanos I1dz 6. ménesim. Statistiski nozimiga starpiba tika saglabata lidz 52. nedglai.
Sikaki abu p&tijumu analizes rezultati noraditi zemak esosaja 3. tabula un 2. attéla.
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3. tabula: Efektivitates iznakumi 24. nedéla, 52. nedéla un 76./100. nedéla (pilnas analizes komplekts ar LOCF®) COPERNICUS un GALILEO

petijumos

Efektivitates COPERNICUS GALILEO

iznakumi 24 nedclas 52 nedclas 100 nedélas 24 nedélas 52 nedélas 76 nedclas
Afliberce |Kontrol |Afliberce [Kontrol |Aflibercept Kontrol [Afliberce (Kontrol |Afliberce |Kontrol |Aflibercept [Kontrol
pts 2 mg es pts 2 mg es sP es pts 2 mg es pts 2 mg es s© es
Q4 grupa | (N=114) |grupa® 2 mg grupa |Q4 grupa | (N=103) | grupa 2 mg grupa®
(N=114) (N=73) (N=73) | (N=114) E),F) [(N=103) (N=68) (N=68) | (N=103) |(N=68)

(N=73)

Pacientu 56 % 12 % 55% 30% 49,1 % 233 % 60 % 22 % 60 % 32%  [57,3% 29,4 %

proporcionala

attieciba ar> 15

papildu burtiem

no sakuma

stavokla

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

starpiba™®®) (95 (33,0, (11,8, (13,1, 40,3) (24,4, (13,0, (13,3, 42,6)

% TI) 56,6) 40,1) p =0,0003 52,1) 42,7) p =0,0004

-vertiba <0,0001 = 0,0006 <0,0001 = 0,0004

Vidgjas BCVA© 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 1,5 18,0 3,3 16,9 3.8 13,7 6,2

izmainas (12,8) (18,0) (17,4) (17,1) 17,7) (17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) (17,7)

atbilstosi

ETDRSnoteikta

jam burtu punktu

skaitam

salidzinajuma ar

sakuma stavokli

Vidgja starpiba 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6

LSACD.E) (95 | (174, (7,7,17,7) (6,7,17,0) (10,8, (8,2,18,2) (2,1,13,1)

o, TI) 26,0) p <0,0001 p <0,0001 18,7) p < 0,0001 p=0,0070

o - p <0,0001 p <0,0001
-vertiba

A) Starpiba ir aflibercepts 2 mg Q4 grupas vértiba minus kontroles vértiba
B) Starpiba un ticamibas intervals (TI) ir aprékinati, izmantojot Kohrana-Mantela-Henzela (KMH) testu, pielagotu regionam (Amerika pret pargjo pasauli
COPERNICUS pétijuma un Eiropa pret Azijas/Klusa okeana regionu GALILEO pétijuma) un BCVA kategorijai sakuma stavoklIi (> 20/200 un < 20/200)
) BCVA: Best Corrected Visual Acuity —labaka korigéta redzes asuma skala ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — diabgtiskas
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retinopatijas agrinas terapijas petijums LOCEF: Last Observation Carried Forward — p&dgjais noveérojums, kas parnests uz nakamo periodu SD: standarta
deviacija LS: Least square — mazako kvadratu metode atvasinata no kovariacijas analizes

P) Mazako kvadratu metode un ticamibas intervals (TI), pamatojoties uz kovariacijas analizes modeli, kur faktori ir arsté$anas grupa, regions (Amerika pret
pargjo pasauli COPERNICUS pétijuma un Eiropa pret Aziju/Klusa okeana regionu GALILEO pétijuma) un sakuma stavokla BCVA kategorija (> 20/200 un
<20/200)

EY COPERNICUS pétijuma kontroles grupas pacienti vajadzibas gadijuma vargja sanemt afliberceptu, sakot ar katru 4. nedélu laika perioda no 24. lidz

52. nedglai; pacientiem bija vizites katru 4. nedelu.

F COPERNICUS pétijuma gan kontroles grupas, gan aflibercepta 2 mg lietotaju grupas pacienti vajadzibas gadfjuma sangma afliberceptu 2 mg, sakot ar katru
4, nedelu laika perioda no 52. [idz 96. nedélai; pacientiem bija obligatas vizites katru ceturksni, bet, ja nepieciesams, vargja ierasties katru 4. nedelu.

% GALILEO pétijuma gan kontroles grupas, gan aflibercepta 2 mg lietotaju grupas pacienti vajadzibas gadijuma sanéma afliberceptu 2 mg, sakot ar katru

8. nedelu laika perioda no 52. Iidz 68. nedglai; pacientiem bija obligatas vizites katru 8. nedglu.
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1. attels:Videjas izmainas no sakuma stavokla Iidz 76./100. nedelai redzes asuma péc
arsteSanas grupas COPERNICUS un GALILEO pétijumos (pilnas analizes komplekts)

COPERNICUS

+17,3

+13,0

PRN ar ikménesa PRN ar pagarinatiem
uzraudzibas uzraudzibas
intervaliem intervaliem

noteikta
ménesa deva

Vidéjas redzes asuma izmainas

I
0 4 8B 121620 M 28323640 44 48 52 56 60 64 68 72 76 BO B4 BB 92 96100

Nedélas

> . GALILEO

. 4180
(72}
= '
© 15 = i
5 : +137
@ ]
E . - v o =g
S= 10k noteikta ' PRN arlknlenesa PRNarpaga_rlnatlem
&5 - ¢ Uuzraudzibas uzraudzibas
» B ménesa deva . - . o
o = ' intervaliem intervaliem
N i +6,2
o 5 !
8
oy
-]
= 0

-5
0 4 8121620 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

Nedélas

—a— Aflibercepts 2 mg —s— Kontroles grupa

% Norada kontroles grupas pareju uz PRN ar afliberceptu 2 mg

GALILEO pétijuma 86,4 % (n=89) pacientu aflibercepta grupa un 79,4 % (n=54) pacientu placebo
grupa bija perfuzija TCVO sakuma stavokli. 24. nedéla ta bija 91,8 % (n=89) pacientu aflibercepta
grupa un 85,5 % (n=47) pacientu placebo grupa. Pacienti saglabaja §is attiecibas lidz 76. nedélai,
84,3 % (n=75) pacientu aflibercepta grupa un 84,0 % (n=42) pacientu placebo grupa.

COPERNICUS petijuma 67,5 % (n=77) pacientu aflibercepta grupa un 68,5 % (n=50) pacientu
placebo grupa bija perfuizija TCVO sakuma stavokli. 24. nedéla ta bija 87,4 % (n=90) pacientu
aflibercepta grupa un 58,6 % (n=34) pacientu placebo grupa. Pacienti saglabaja §Ts attiecibas lidz
100. nedglai, 76,8 % (n=76) pacientu aflibercepta grupa un 78 % (n=39) pacientu placebo grupa.
Pacienti placebo grupa bija tiesigi sanemt afliberceptu no 24. nedélas.
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Aflibercepta terapijas ietekme uz redzes funkciju bija Iidziga ka pacientiem ar perfuziju un bez
perflizijas sakuma stavokli. ArstéSanas efekts visds izvertéjamas apakSgrupas (pieméram, vecums,
dzimums, rase, sakotngjais redzes asums, TCVO ilgums) katra p&tijuma kopuma atbilda rezultatiem
visa populacija.

Analizgjot kombingtos datus no GALILEO un COPERNICUS pétijuma, aflibercepts uzradija kliniski
pamatotas izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli ieprieks noteiktajam sekundarajam efektivitates
mgerka krit€rijam Nacionala acs institiita vizualo funkciju anketa (National Eye Institute Visual
Function Questionnaire — NEI VFQ-25). So izmainu apjoms bija lidzigs apjomam, ko novéroja
publicétajos petijumos, kas atbilda 15 burtu redzes asuma ieguvumam Labaka korigéta redzes asuma
skala (BCVA).

Sekundara makulas tiuska sakara ar TVZO

Aflibercepta droSums un efektivitate tika novertéta randomizeta, daudzcentru, dubultmasketa, aktivi
kontrol&ta petijuma pacientiem ar sekundaru makulas tiisku sakara ar TVZO (VIBRANT), kas ietver
semiretinalu vénas okluziju. Kopuma tika arst€ts un izvertéta efektivitate 181 pacientam (91 ar
afliberceptu). Pacientu vecums bija diapazona no 42 lidz 94 gadiem, vidgjais vecums — 65 gadi.
TVZO pétijuma apmeram 58 % (53/91) pacientu, kas tika randomizeti aflibercepta grupa, bija 65
gadus veci vai vecaki, un apméram 23 % (21/91) pacientu bija 75 gadus veci vai vecaki. P&tijuma
pacienti p&c nejausibas principa attieciba 1:1 tika iedaltti grupa, kam tika veikta 2 mg aflibercepta
ievadiSana reizi 8 nedglas p&c 6 sakotn&jam ikmenesa injekcijam, vai grupa, kas sanéma
lazerfotokoagulaciju (lazera kontroles grupa). 12. nedélas sakuma pacienti lazera kontroles grupa
var€ja sanemt papildu lazerfotokoagulaciju (sauktu par “glabgjlazerterapiju’’) ar minimalo intervalu
12 nedglas. Pamatojoties uz ieprieks noteiktiem krit€rijiem, pacienti lazera kontroles grupa vargja
sanemt papildu glabgjterapiju ar afliberceptu 2 mg no 24. nedgélas, ievadot reizi 4 ned€las 3 meénesus
ik péc 8 nedelam..

VIBRANT petijuma primarais efektivitates mérka kriterijs bija pacientu proporcija, kas 24. nedela
BCVA sasniedza vismaz 15 burtus salidzinajuma ar sakuma stavokli, un aflibercepta grupa konstatgja
parakumu salidzinajuma ar lazera kontroles grupu.

VIBRANT pétijuma 24. nedela bija izmainas redzes asuma sekundaraja efektivitates mérka kriterija,
salidzinajuma ar sakuma stavokli, kas bija statistiski nozimigs lietojot afliberceptu. Redzes
uzlabo$anas bija strauja un sasniedza tas stabiliz€Sanos 3. menesT ar sekojosu efekta saglabasanos
l1dz 12. ménesim.

24. nedelas sakuma lazera grupa 67 pacienti sanéma glabgjterapiju ar afliberceptu (aktiva
kontrole/aflibercepts 2 mg grupa), kas izraisija redzes asuma uzlaboSanos par apméram 5 burtiem no

24. Iidz 52. nedélai..

Sikaki abu petijumu analizes rezultati noraditi zemak esosaja 4. tabula un 3. attela.
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4. tabula:Efektivitates iznakumi 24. nedela un 52. nedéla (pilnas analizes komplekts ar LOCF)
VIBRANT pétijuma

Efektivitates VIBRANT

iznakumi 24 nedélas 52 nedélas

Aflibercepts Aktiva kontrole |Aflibercepts 2 Aktiva kontrole
2 mg Q4 (1azers) mg Q8 (N =91) |(lazers)/aflibercepts
(N=91) (N=90) ) 2 mg"

(N=90)

Pacientu
proporcionala
attieciba ar > 15 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
papildu burtiem
saltidzinajuma ar
sakuma stavokli
(%)

Sverta starpiba 26,6 % 16,2 %
A,B) (%) (13,0, 40,1) (2,0, 30,5)
(95 % TI) p= 0,0003 pP= 0,0296

p-vertiba

Vidgjas BCVA 17,0 6,9 17,1 12,2
izmainas (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
atbilstosi
ETDRS
noteiktajam
burtu punktu
skaitam
salidzinajuma ar
sakuma stavokli
(SD)

'Vidgja starpiba 10,5 52
LS AC)
(95 % TI) (7,1, 14,0) (1,7, 8,7)

p-vértiba p <0,0001 p =0,0035"

A) Starpiba ir aflibercepta 2 mg Q4 ned&las vértiba minus lazera kontroles vértiba

B Starpiba un ticamibas intervals (TI) 95 % ir aprekinati, izmantojot Mantela-Henzela vertésanas
testu, pielagotu regionam (Ziemelamerika pret Japanu) un BCVA kategorijai sakuma stavokli (>
20/200 un

<20/200)

© Mazako kvadratu metode un 95 % ticamibas intervals (TI), pamatojoties uz ANCOVA analizes
modeli, kur faktori ir arstéSanas grupa, sakuma stavokla BCVA kategorija (> 20/200 un < 20/200) un
regions (Ziemelamerika pret Japanu) ka fikseti efekti un sakuma stavokla BCVA ka kovariacija

D) 24. nedglas sakuma terapijas intervali aflibercepta grupa tika pagarinati no 4 nedélam lidz 8
nedélam lidz 48. ned&lai.

)24, nedélas sakuma lazera grupa iesaistitie varéja sanemt glabgjterapiju ar afliberceptu, ja vini
atbilda vismaz vienam ieprieks noteiktam kriterijam. Kopuma $aja grupa 67 pacienti sanéma
aflibercepta glabgjterapiju. Aflibercepta glabg&jterapijas fikseta deva bija tris reizes aflibercepta 2 mg
katru 4. nedélu péc injekcijam katru 8. nedelu.

) Nominala p-vértiba
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3. attels: Videjas BCVA izmainas atbilsto§i ETDRS noteiktajam burtu punktu skaitam no
sakuma stavokla lidz 52. nedelai VIBRANT pétijjuma

20 VIBRANT
+17,0

+17,1

+12,2

Vidéjas redzes asuma izmainas

4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Nedélas

+— Aflibercepts 2 mg e— Lazera kontroles grupa

Sakuma stavokli proporcionali perfuzetie pacienti aflibercepta un lazera grupa bija attiecigi 60 % un
68 %. 24. nedgla §1 proporcija bija attiecigi 80 % un 67 %. Aflibercepta grupa perfuzeto pacientu
proporcija saglabajas 1idz 52. ned€lai. Lazera grupa, kur no 24. ned€las pacienti bija piem&roti
aflibercepta glabgjterapijai, perfuzeto pacientu skaits palielinajas Iidz 78 % 52. nedgla.

Diabetiska makulas tiiska

Aflibercepta droSums un efektivitate tika noverteta divos randomizgtos, daudzcentru, dubultmasketos,

aktivi kontrol&tos pétijumos pacientiem ar DMT (VIVIDPME un VISTAPMF). Kopuma tika arstéti un

efektivitati vargja izvertet 862 pacientiem, 576 ar afliberceptu. Pacienti bija vecuma no 23 Iidz

87 gadiem, vid&jais vecums — 63 gadi. DMT pétijumos apméram 47 % (268/576) pacientu, kuri tika

randomizegti aflibercepta terapijai, bija 65 gadus veci vai vecaki, un apmeéram 9 % (52/576) bija

75 gadus veci vai vecaki. Abos pétijumos lielakajai dalai pacientu bija II tipa cukura diabéts.

Abos petijumos pacienti pec nejausibas principa attieciba 1:1:1 tika iedaliti 1 no 3 devas lietoSanas

reZimiem:

1) 2 mg aflibercepta ievadiSana reizi 8 ned€las p&c 5 sakotngjam ikmenesa injekcijam
(aflibercepts 2Q8);

2) 2 mg aflibercepta ievadiSana reizi 4 nedglas (aflibercepts 2Q4);

3) makulas lazerfotokoagulacija (aktiva kontrole).

Sakot no 24. nedglas, pacienti, kuri atbilda ieprieks noteiktiem redzes pasliktinasanas kriterijiem,
vargja sanemt papildu arstéSanu: pacienti aflibercepta grupas var&ja sanemt lazerterapiju un pacienti
kontroles grupa vargja lietot afliberceptu.

Abos pétljumos primarais efektivitates mérka kriterijs bija vidgjas BCVA izmainas 52. nedgla, un
aflibercepta 2Q8 un aflibercepta 2Q4 grupas pieradija statistiski nozimigaku un paraku efektivitati
salidzinajuma ar kontroles grupu. Sis ieguvums saglabajas Iidz 100. nedélai.

Sikaki VIVIDPME un VISTAPMF pétijumu analizes rezultati noraditi zemak esosaja 5. tabula un

4. attela.
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5.  tabula: Efektivitates iznakumi 52. nedéla un 100. ned€la (pilnas analizes komplekts ar LOCF) VIVIDME un VISTAPME pétijumos

Efektivitate
s iznakumi

VIVIDPME

VISTAPME

52 nedelas

100 nedelas

52 nedelas

100 nedelas

Afliberce
p ts 2 mg
Qs*
(N=135)

|Aflibercep
ts 2 mg Q4
(N=136)

Aktivas
kontrole
s grupa
(lazerter
a pija)
(N=132)

Afliber
c epts
2 mg

Qs*

(N=135

)

IAfliberce
p ts 2 mg
Q4
(N=136)

kontro
es

grupa

)

Aktivas

1

(l1azerte
r apija)
(N=132

Aflibercep
ts 2 mg
Qs8*
(N=151)

|Aflibercep
ts 2 mg Q4
(N=154)

Aktivas
kontrol
es
grupa
(l1azerte
r apija)
(N=154
)

Aflibercep
ts 2 mg
Qs8*
(N=151)

|Aflibercep
ts 2 mg Q4
(N=154)

Aktivas
kontroles
grupa
(1azerterapij
a) (N=154)

Vidgjas
BCVA
izmainas
atbilstosi
ETDRS F
noteiktajam
burtu
punktu
skaitam
salidzinaju
ma ar
sakuma
stavokli

10,7

10,5

1,2

9,4

11,4

0,7

10,7

12,5

0,2

11,1

11,5

0,9

Vidgja
starpiba
LS B,.C.E

(97,5 % TI)

9,1
(6,3,
11,8)

9,3
(6,5, 12,0)

8,2
(5.2,
11,3)

10,7
(7.6,
13,8)

10,45
(7,7,13,2)

12,19
(9,4, 15,0)

10,1
(7,0, 13.3)

10,6
(7,1, 14,2)

Pacientu
proporcional
a attieciba
ar > 15
papildu
burtiem
salidzinaju
ma ar

33%

32 %

9%

31,1 %

38,2 %

12,1 %

31%

42 %

8%

33,1%

38,3 %

13,0 %
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Efektivitate VIVID"ME VISTAPME
s iznakumi 52 nedélas 100 nedélas 52 nedglas 100 nedélas
Afliberce |Aflibercep |Aktivas [Afliber |Afliberce [Aktivas |Aflibercep |Aflibercep |Aktivas |Aflibercep |Aflibercep Aktivas
pts2mg (ts2 mg Q4 |kontrole |cepts p ts2mg |kontrol | ts2mg (ts2mg Q4 |kontrol | ts2mg ([ts2 mg Q4 | Kontroles
Qs8A (N=136) sgrupa | 2mg |Q4 es Qs* (N=154) es Qs* (N=154) grupa
(N=135) (lazerter | Q8* |(N=136) |grupa | (N=151) grupa | (N=151) (l1azerterapij
apija) |(N=135 (lazerte (1azerte a) (N=154)
(N=132) ) r apija) r apija)
(N=132 (N=154
) )
sakuma
stavokli
Pielagota 24 % 23 % 19,0% | 26,1 % 23 % 34 % 20,1 % 25,8 %
starpiba
D,C.E (13,5, |(12,6, 33,9) (8,0, (14,8, (13,5,33,1) [(24,1,44,4) (9,6, 30,6) |(15,1,36,6)
(97,5 % TI) 34.9) 29.,9) 37.5)

A P&c arstéSanas uzsaks$anas ar 5 ikménesa injekcijam

B LS vidgjais un TI, pamatojoties uz kovariacijas analizes modeli, kur sakuma stavokla BCVA vértiba ir neatkarigais mainigais lielums un faktors ir
arstéSanas grupa. VIVIDPME petijuma ka papildu faktoru ieklava regionu (Eiropa/Australija pret Japanu p&tijuma), bet VISTAPMF petijuma ka faktoru ieklava
anamnézg esoSu MI un/vai cerebrovaskularu notikumu (CVN).

¢ Starpiba ir aflibercepta grupas vértiba, no kuras atnemta aktivas kontroles grupas (lazerterapijas) vértiba.

D" Starpiba starp ticamibas intervalu (TI) un statistikas testu ir aprékinata, izmantojot Mantela-Henzela (MH) svérto sistému, pielagotu regionam
(Eiropa/Australija pret Japanu p&tijuma) VIVID"MF p&tijuma un anamnézé esosu MI vai CVN VISTAPMF péetijuma

EBCVA: Best Corrected Visual Acuity —labaka korigéta redzes asuma skala

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — diabgtiskas retinopatijas agrinas terapijas petijums; LOCF: Last Observation Carried Forward —
pedgjais noverojums, kas parnests uz nakamo periodu; LS: Least square — mazako kvadratu metode atvasinata no kovariacijas analizes; TI: ticamibas
intervals
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4. attels: Vidéjas BCVA izmainas atbilstoSi ETDRS noteiktajam burtu punktu skaitam no
sakuma stavokla Iidz 100. nedelai VIVID"ME un VISTAPM® pétijumos
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Nedélas

—a— 2 mg aflibercepta reizi 8 nedélas —u—— 2 mg aflibercepta reizi 4 nedélas
—a@— Aktiva kontrole (lazers)

Arstelanas efekts visas izvertéjamas apaksgrupas (pieméram, vecums, dzimums, rase, sakotngjais
HbA Ic, sakotngjais redzes asums, ieprieksgja anti-VEGF terapija) katra petijuma un kombiné&ta
analizé kopuma atbilda rezultatiem visa populacija.

VIVIDM un VISTAPME pétijumos attiecigi 36 (9 %) un 197 (43 %) pacienti iepriek$ sanéma anti-
VEGF terapiju ar 3 ménesu vai ilgaku zalu izdali$anas periodu. ArstéSanas efekts pacientu
apaksgrupa, kas pirms petijuma sanéma VEGF inhibitoru, bija lidzigs pacientiem, kuri ieprieks
nebija lietojusi VEGF inhibitorus.

Pacienti ar abpusg&ju slimibu vargja sanemt anti-VEGF terapiju otra acf, ja arsts to noteica par
nepieciesamu. VISTADPME pattjuma 217 (70,7%) no aflibercepta pacientiem sanéma abpusgjas
aflibercepta injekcijas Iidz 100. nedélai; VIVIDPME petijuma 97 (35,8 %) no aflibercepta pacientiem
sanéma atskirigu anti-VEGF terapiju otra aci.

Neatkarigs salidzinoss petijums (DRCR.net Protocol T) izmantoja noteiktu lietoSanas reZimu,
pamatojoties uz noteiktu TCB un atkartotu redzes arstéSanas kritériju. Ieverojot $adu arsteésanas
rezimu, 52. nedéla aflibercepta arstéSanas grupa (n=224) pacienti sanéma vid&ji 9,2 injekcijas, kas ir
vienads ar sanemto injekciju skaitu Eylea 2Q8 lietotaju grupa VIVID"™* un VISTAPME, bet
neatkariga salidzinosa pétijuma (Protocol T) kopgja efektivitate aflibercepta terapijas grupa tika
salidzinata ar
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Yesafili 2Q8 grupu VIVIDPME un VISTAPME, Neatkarigaja salidzino$aja pétijuma (Protocol T) tika
noveroti vidgji 13,3 papildu burti 42 % pacientu, iegiistot vismaz 15 burtus no sakuma stavokla.
Drosuma rezultati paradija, ka kopg€ja acu un ar acim nesaistttu blakusparadibu (tostarp ATE)
sastopamiba bija salidzinama visas arst€sanas grupas katra no petijumiem un starp petjjumiem.

VIOLET bija 100 nedélas ilgs daudzcentru, randomizets, atverts, aktivi kontroléts pétijums, kas tika
veikts DMT pacientiem, un taja tika salidzinatas tris dazadas aflibercepta 2 mg lietoSanas shémas
DMT arstesanai pec vismaz vienu gadu ilgas arst€Sanas ar noteiktiem intervaliem, kad arst€Sana tika
uzsakta ar 5 secigam ikménesa devam, kam sekoja devas lietoSana ik p&c 2 ménesiem. P&tijuma
mérkis bija novertet, vai aflibercepta 2 mg “arstét un pagarinat” shema (2TE&E, kur intervali starp
injekcijam bija vismaz 8 ned€las un tika pakapeniski pagarinati atbilstosi kltniskiem un anatomiskiem
iznakumiem) ir [idzvertiga aflibercepta 2 mg lietoSanas sh€mai p&c nepiecieSamibas (2PRN, kad
pacienti tika noveroti ik péc 4 ned€lam un injekcija tika veikta nepiecieSamibas gadijuma atbilstosi
klmiskiem un anatomiskiem iznakumiem) un aflibercepta 2 mg devas lietosanai ik pec 8 nedélam
(2Q8) otraja un tresaja arsteSanas gada.

Primarais efektivitates merka kritérijs (BCVA izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli

52. nedgela) bija 0,5 £ 6,7 burti 2T&E grupa un 1,7 + 6,8 burti 2PRN grupa salidzinajuma ar 0,4 £ 6,7
burtiem 2Q8 grupa, sasniedzot statistisko lidzveértibu (p < 0,0001 abiem salidzinajumiem; NI
starpiba 4 burti). BCVA izmainas no sakotngja stavokla uz 100. nedelu atbilda 52. ned€las
rezultatiem: -0,1 + 9,1 burts 2T&E grupa un 1,8 + 9,0 burti 2PRN grupa salidzinajuma ar 0,1 + 7,2
burtiem 2Q8 grupa. Vidgjais injekciju skaits 100 nedelu laika 2Q8fix, 2T&E un 2PRN grupas bija
attiecigi 12,3, 10,0 un 11,5.

Acu un sisteémiskais droSums visas 3 arst€Sanas grupas bija [1dzigs tam, kads novérots VIVID un
VISTA galvenajos pétijumos.

2T&E grupa intervalu starp injekcijam pieaugums un samazinajums notika péc pétnieka ieskatiem;
petijuma tika rekomendgets pielietot intervalu pieaugumu par 2 nedelam.

Ar miopiju saistita dzislenes neovaskularizacija

Aflibercepta droSums un efektivitate tika noveértéta randomizéta, daudzcentru, dubultmaskéta,
placebo kontroléta petijuma ieprieks nearstétiem aziatu pacientiem, kuriem bija ar miopiju saistita
dzislenes neovaskularizacija. Kopuma tika arstets un izverteta efektivitate 121 pacientam (90 ar
afliberceptu).

Pacientu vecums bija diapazona no 27 Iidz 83 gadiem, vidgjais vecums — 58 gadi. Ar miopiju saistita
dzislenes neovaskularizacijas petijuma apmeram 36 % (33/91) arst€Sanai ar afliberceptu randomizeto
pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki un apméram 10 % (9/91) bija 75 gadus veci vai vecaki.

Pacienti p&c nejausibas principa attieciba 3:1 tika iedaliti grupa, kas sanéma 2 mg aflibercepta
intravitreali, vai placebo grupa, kas sanéma placebo injekcijas reizi petijjuma sakuma un papildu
injekcijas reizi ménest slimibas turpinaSanas vai recidiva gadijuma lidz 24. nedélai, kad tika novertets
primarais mérka kriterijs. 24. nedgla pacienti, kuri sakotngja randomizacija tika iedaliti placebo
grupa, vargja sanemt pirmo aflibercepta devu. P&c tam, pacienti abas grupas joprojam var€ja sanemt
papildu injekcijas slimibas turpinasanas vai recidiva gadijuma.

Atskiriba starp arst€Sanas grupam liecinaja par statistiski nozimigu aflibercepta parakumu attieciba uz
primaro mérka kriteriju (BCVA izmainas) un apstiprinaja sekundaro efektivitates merka kriteriju
(pacientu proporcionala attieciba, kurai BCVA uzlabojas par vismaz 15 burtiem) 24. nedéla

salidzinajuma ar sakuma stavokli. Atskiribas abos mérka krit€rijos saglabajas lidz 48. ned¢lai.

Sikaki MYRROR pétijuma analizes rezultati noraditi zemak esosaja 6. tabula un 5. attéla.
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6. tabula: Efektivitates iznakumi 24. nedela (primara analize) un 48. nedela MYRROR
pétTjuma (pilnas analizes komplekts ar LOCF?Y)

Efektivitates iznakumi MYRROR
24 nedelas 48 nedelas
Aflibercepts |[Placebo (N =31) | Aflibercepts Placebo/
2 mg 2 mg Aflibercepts 2
(N'=90) (N=90) mg
(N=31)
Vidgjas BCVA® izmainas 12,1 2,0 13,5 39
atbilstosi ETDRS (8,3) 9,7 (8,8) (14,3)
noteiktajam burtu punktu
skaitam saltdzinajuma ar
sakuma stavokli (SD) ®
Vidgja starpiba LS <P 14,1 9,5
(95 % TI) (10,8, 17,4) (5,4, 13,7)
IPacientu proporcionala 38,9 % 9,7 % 50,0 % 29,0 %
attieciba ar > 15 papildu
burtiem salidzinajuma ar
sakuma stavokli
Svérta starpiba > 29,2 % 21,0 %
(95 % TID) (14,4, 44,0) (1,9, 40,1)

A LOCF: Last Observation Carried Forward — p&dgjais novérojums, kas parnests uz nakamo periodu
B BCVA: Best Corrected Visual Acuity — labaka korigeta redzes asuma skala

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — diabétiskas retinopatijas agrinas terapijas
pEtijums

SD: standarta deviacija

© LS vidgjais: mazako kvadratu metode, kas atvasinata no ANCOVA analizes modela

P)TT: ticamibas intervals

) Mazako kvadratu metode un TI 95 %, pamatojoties uz ANCOVA analizes modeli, kur faktori ir
arst€Sanas grupa un valsts (valstu nosaukumi) ka fikseti efekti un sakuma stavokla BCVA ka
kovariacija.

P Starpiba un ticamibas intervals (TT) 95 % ir aprekinati, izmantojot Kokrana-Mantela-Henzela testu,
pielagotu valstij (valstu nosaukumi)
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5. attels: Izmainas no sakuma stavokla Iidz 48. nedelai redzes asuma péc arsteSanas grupas
MYRROR pétijuma (pilnas analizes komplekts, LOCF)
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-5 L Nedeélas

—a— Aflibercepts 2 mg —e— Kontroles grupa

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus afliberceptam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas eksudativai SMD, TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju saistitam
DNV populacijam (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Afliberceptu ievada tiesi stiklveida kerment, lai iegiitu lokalu iedarbibu act.

Uzsiiksanas / izkliede

P&c intravitrealas ievadiSanas aflibercepts 1€nam uzsticas no acs sist€miska cirkulacija, un

sisteémiskaja cirkulacija tas galvenokart sastopams neaktiva, stabila kompleksa ar VEGF veida, tomer
ar endogéno VEGF spgj saistities tikai “brivais aflibercepts”.

Farmakokinétikas apak$pé&tijuma, kura 6 pacientiem ar neovaskularu eksudativo SMD biezi tika
nemti paraugi, tika konstatetas zemas maksimalas briva aflibercepta koncentracijas (sistémiskais
Cmax), vidgjais raditajs — aptuveni 0,02 mikrogrami/ml (diapazons no 0 Iidz 0,054) tika konstat&ts 1
lidz 3 dienu laika p&c 2 mg intravitrealas injekcijas, un gandriz visiem pacientiem koncentracija
nebija nosakama divas nedélas péc devas ievadiSanas. Aflibercepts neuzkrajas plazma, ja tas tiek
ievadits intravitreali reizi 4 nedglas.

Vidgja maksimala briva aflibercepta koncentracija plazma ir aptuveni no 50 Iidz 500 reiz€ém zemaka
neka aflibercepta koncentracija, kas nepiecieSama sistémiska VEGF biologiskas aktivitates
inhibicijai par 50 % dzivnieka modelos, kuros tika noverotas izmainas asinsspiediena p&c tam, kad
briva aflibercepta koncentracija cirkulacija sasniedza apméram 10 mikrogramus/ml, un
asinsspiediens normalizgjas, tiklidz koncentracija bija mazaka neka apm&ram 1 mikrograms/ml. Ir
aprekinats, ka péc 2 mg intravitrealas ievadiSanas pacientiem vidéja maksimala briva aflibercepta
koncentracija plazma ir vairak neka 100 reizes zemaka neka aflibercepta koncentracija, kas bija
nepiecieSama, lai saistitu pusi no maksimala sist€miska VEGF (2,91 mikrogrami/ml) veselu
brivpratigo petijuma. Tadgjadi sistemiska farmakodinamiska iedarbiba, piem&ram, asinsspiediena
izmainas, ir maz ticama.
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Farmakokingtikas apakS$pé&tijuma pacientiem ar TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju saistitu DNV
vid&ja briva aflibercepta Cmax vertiba plazma bija lidziga vertibai diapazona no 0,03 lidz 0,05
mikrogramiem/ml un individualas vértibas neparsniedza 0,14 mikrogramus/ml. Tap&c parasti vienas
nedglas laika briva aflibercepta koncentracija plazma samazinajas 1idz veértibai, kas ir mazaka vai tuva
zemakajam kvantitativajam ITmenim; visiem pacientiem pirms nakamas lietoSanas pec

4 nedélam koncentracijas nebija nosakamas.

Eliminacija
Aflibercepts ir zales, kas izveidotas uz proteinu bazes; metabolisma petijumi nav veikti.

Brivais aflibercepts saistas ar VEGF un veido stabilu, inertu kompleksu. Tapat ka citu liela izméra
protetnu gadijuma, paredzams, ka gan briva, gan saistita aflibercepta izvadiSanu nodrosSinas
proteolitiskais katabolisms.

Nieru darbibas traucéjumi
Nav veikti 1pasi aflibercepta petijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Veicot farmakokingtikas analizi VIEW2 pétijuma pacientiem, no kuriem 40 % bija nieru darbibas
traucgjumi (24 % viegli, 15 % vid&ji smagi un 1 % smagi), netika konstat&tas atSkiribas attieciba uz
aktivas zalu vielas koncentraciju péc intravitrealas ievadiSanas reizi 4 vai 8 nedglas.

Lidzigus rezultatus novéroja pacientiem ar TCVO GALILEO pétijuma, pacientiem ar DMT
VIVIDPME p&tijuma un pacientiem ar miopiju saistitu DNV MYRROR pétijuma.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliiskajos atkartotu devu toksicitates petijumos iedarbibu noveéroja vienigi tad, ja sistemiska
iedarbiba parsniedza cilvékam maksimali pielaujamo iedarbibu péc paredzetas kliniskas devas
intravitrealas ievadiSanas. Tas liecina, ka kltniskaja prakse §1 iedarbiba nav bitiska.

Pertikiem, kuriem intravitreali tika ievadits aflibercepts, attistijas elpoSanas trakta epitélija erozijas
un ¢ilas uz deguna konham, ja sisteémiska iedarbiba parsniedza maksimalo iedarbibu cilveékam. Briva
aflibercepta sist€miska iedarbiba bija aptuveni 200 un 700 reizes lielaka, pamatojoties uz attiecigi
Cmax un AUC, salidzinajuma ar atbilstosam veértibam, kas konstatétas cilvékiem péc intravitrealas 2
mg devas ievadiSanas. 0,5 mg deva/act pertikiem atbilda koncentracijai, pie kuras nenovéro
nevélamas blakusparadibas (NOAEL — No Observed Adverse Effect Level), un $aja gadijuma
sistémiska iedarbiba bija 42 un 56 reizes liclaka, pamatojoties attiecigi uz Cmax un AUC.

Nav veikti petijumi par aflibercepta iespgjamo mutagenitati vai kancerogenitati.

Aflibercepta ietekme uz intrauterino attistibu tika noveértéta embriofetalas attistibas p&tijumos,
griisniem truSiem intravenozi ievadot afliberceptu (no 3 Iidz 60 mg/kg) un zemada (0,1 Iidz 1 mg/kg).
Zalu koncentracija, pie kuras nenovéro nevélamas blakusparadibas (NOAEL), matit€m bija attiecigi
3 mg/kg un 1 mg/kg. Attistibas NOAEL netika konstatétas. Deva (0,1 mg/kg) izraisija briva
aflibercepta sist€misku iedarbibu, kas bija aptuveni 17 un 10 reizes lielaka, pamatojoties uz attiecigi
Cmax un kumulativo AUC, salidzinajuma ar atbilsto$am vertibam, kas konstat&tas cilvekiem péc
intravitrealas 2 mg devas ievadiSanas.

pertikiem, intravenozi ievadot afliberceptu devu diapazona no 3 Iidz 30 mg/kg. P&c visu devu
lietoSanas tika nov€rota meénesreizu izzuSana vai neregularas meénesreizes kombinacija ar izmainam
sievie$u dzimumhormonu koncentracija un izmainas spermas morfologija un kustiguma.
Pamatojoties uz briva aflibercepta Cmax un AUC, ko konstat€&ja pec intravenozas 3 mg/kg devas
ievadiSanas, sistémiska iedarbiba bija apméram attiecigi 4 900 reizes un 1 500 reizes lielaka
salidzinajuma ar iedarbibu, ko konstat&ja cilvékam péc intravitrealas 2 mg devas ievadiSanas. Visas
izmainas bija atgriezeniskas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Polisorbats 20 (E 432)

Trehalozes dihidrats

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trilkuma dg] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.
6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C—-8 °C). Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neatvertu flakonu var uzglabat arpus ledusskapja temperatiira 11dz 25 °C lidz 24 stundam. Pec
flakona atverSanas turpiniet darbu aseptiskos apstak]os.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Skidums flakona (I klases stikls) ar aizbazni (hlorbutila gumija). Katrs flakons satur vismaz 0,1 ml
ievelkama tilpuma.

Zales Yesafili pieejamas 2 dazados iepakojumos:

o viens iepakojums, kas satur 1 flakonu un vienu sterilu adatu ar 5 mikronu filtru (18 G x 1%
collas);
o viens iepakojums, kas satur 1 flakonu, vienu sterilu adatu ar 5 mikronu filtru

(18 G x 1% collas), 1 ml §lirci ar Luera savienojumu un adatu injekcijam (30 G x % collas).
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos
Flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai viena acl.

Flakona tilpums ir lielaks par ieteicamo 2 mg aflibercepta devu (atbilst 0,05 ml). Pirms injekcijas
liekais tilpums ir jaizvada.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet $kidumu injekcijam, lai parliecinatos par siku dalinu un/vai
krasas izmainu, vai fiziska izskata izmainu neesamibu. Konstat€jot jebko no minéta, izmetiet zales.

Sagatavojieties intravitrealas injekcijas veikSanai ar §$adam vienreizgji lietojamam medicinas iericém:

Filtra adata

BDblunt filter (fill) sterila adata ar 5 mikronu filtru, nav paredzeta injic€Sanai ada. Neapstradajiet BD
blunt filter (fill) adatu autoklava.

Adata ar filtru ir nepirogéniska. Nelietojiet to, ja individualais iepakojums ir bojats.

Izlietoto BD blunt filter (fill) adatu izmetiet atbilstosa asu priekSmetu savaksanas konteinera.
Uzmanibu: adatas ar filtru atkartota izmantoSana var izraisit infekciju vai citu slimibu/ievainojumu.
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Slirce (ja ietilpst komplektacija)

BD 1 ml §lirce ar Luera savienojumu.

Neapstradajiet BD 1 ml §lirci ar Luera savienojumu autoklava.

Slirce ir nepirogéniska. Nelietojiet to, ja individualais iepakojums ir bojats.

Izlietoto BD 1 ml §lirci ar Luera savienojumu ar tai piestiprinatu adatu injekcijam izmetiet
apstiprinata asu priekSmetu savaksanas trauka.

Uzmanibu: Slirces atkartota izmantoSana var izraisit infekciju vai citu slimibu/ievainojumu.

Adata injekcijam (ja ietilpst komplektacija)

BD 30.izméra % ' collas adata injekcijam.

Neapstradajiet BD 30. izm@ra x % collas adatu injekcijam autoklava.

Adata injekcijam ir nepirogeéniska. Nelietojiet to, ja individualais iepakojums ir bojats.

Izlietoto BD 30. izméra x ' collas adatu injekcijam, tai esot piestiprinatai Slircei, izmetiet
apstiprinata asu prickSmetu savaksanas trauka.

Uzmanibu: adatas injekcijam atkartota izmantoSana var izraistt infekciju vai citu
slimibu/ievainojumu. Intravitrealajai injekcijai jalieto 30. izméra x Y5 collas adata injekcijam.

. Yesafili ir pieejams 2 dazados iepakojumos

A attéls. Iepakojuma lielums: 1 flakons + 1 adata ar filtru + 1 Slirce + 1 adata injekcijam

Sterilu 1 ml §irce ar
Luera vitnoto
savienojumu (ar 4—— Flakons
atzimém 0,05 ml
vdl LU \A
nomerlsaial) N

Sterila adata ar 5 mikronu
Sterila adata injekcijam  filtru
(30. kalibrs x % colla) (18. kalibrs x 1% colla)

B attels. Iepakojuma lielums: 1 flakons + 1 adata ar filtru

e
Sh——

4+——Flakons
—

—i

Sterila adata ar 5 mikronu filtru
(18. kalibrs x 1% colla)

Noradijumi lietoSanai
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1. Nonemiet plastmasas vacinu un dezinficgjiet flakona gumijas aizbazna argjo dalu.

\ \

2. Zalu izvilkSanai no flakona jaizmanto 18 G x 1 ' collas adata ar 5 mikronu filtru.

Iznemiet no iepakojuma 18 G x 1 % collas adatu ar 5 mikronu filtru un 1 ml §lirci. Piestipriniet adatu
ar filtru Slircei, uzskrivéjot to uz §lirces Luera savienojuma gala.

3. leduriet adatu ar filtru flakona aizbazna centra, 1idz adata ir pilniba ievadita flakona un tas gals
pieskaras flakona dibenam vai dibena plaknei.

4. Izmantojot aseptisku tehniku, ievelciet visu Yesafili flakona saturu §lirce, turot flakonu vertikala
pozicija un nedaudz noliektu, lai atvieglotu pilnigu satura ievilkSanu. Lai izvairTtos no gaisa
ievilkSanas, parliecinieties, ka filtra adatas slipais gals ir iegremd@ts Skiduma. Satura ievilkSanas
laika sagaziet flakonu, lai filtra adatas slipais gals turpinatu atrasties Skiduma.

5. Nodrosiniet, lai flakona iztukSoSanas laika virzulis tiktu pietiekami atvilkts atpakal, lai pilniba
iztukSotu adatu ar filtru.
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6. Nonemiet adatu ar filtru un piemerota veida izmetiet to.
Piezime: adatu ar filtru nedrikst izmantot intravitrealai injekcijai.

7. Parliecinieties, ka intravitrealajai injekcijai tiek izmantota 30 G x - collas adata injekcijam.
Iznemiet no iepakojuma 30 G x )% collas adatu injekcijam un, izmantojot aseptisku tehniku, stingri
uzskriivgjiet uz §lirces Luera savienojuma gala.

8. Kad esat gatavs(-a) ievadit, nonemiet no adatas plastmasas aizsarguzgali.

Turot §lirci ar adatu uz augsu, parbaudiet, vai §lirc€ nav gaisa burbulu. Ja taja ir gaisa burbuli, viegli
piesitiet Slircei ar pirkstu, lidz burbuli pacelas uz augsu.

9. Lai atbrivotos no visiem gaisa burbuliem un lai izspiestu liekas zales, 1&énam nospiediet virzuli,
l1dz virzula augseja plakana mala atrodas uz vienas Iinijas ar Itniju uz §lirces, kas apzime 0,05 ml.

ijdu—: pEC gaisa
burbufu un Beko 23ju
izmpiesanas
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10. Flakons ir paredz&ts tikai vienreizgjai lietoSanai. Vairaku devu lietoSana no viena flakona var
palielinat iesp&jamu infekcijas parnesanas risku un tam sekojosu infekciju.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJ AS APLIECIBAS IPASNIEKS

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irija D13 R20R

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/23/1751/001

EU/1/23/1751/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2023.gada 15.septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-
I) UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS
1ZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI AVTTIECiBA Uz
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

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

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin D09 C6X8

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS 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 vietné&.

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

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas 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:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt

vienlaicigi.
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Farmakovigilances sistéma

Registracijas apliecibas ipasniekam ir janodrosina, lai pirms zalu nonaksanas tirgii un zalu
tirdzniecibas laika biitu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistéma, kas uzradita registracijas
pieteikuma 1.8.1. moduli.

. Riska mazinasanas papildu pasakumi

RAI ir piekritis nodrosinat Yesafili izglitojosu materialu ES. RAI pirms zalu laiSanas apgroziba un
zalu dzives cikla laika konkr&ta dalibvalsti vienosies ar valsts kompetento iestadi par izglitojosa
materiala galigo versiju.

RAI nodrosina, lai katra dalibvalsti, kur zales Yesafili tiks izplatitas, pec diskusijam un vienoSanas ar
valsts kompetento iestadi oftalmologijas klinikas, kuras paredzgts lietot Yesafili, tiktu sanemta
atjaunota arsta informacijas pakete, kura satur $adus elementus:

e informaciju arstam;

e  intravitrealas injekcijas procediiras video;

e intravitrealas injekcijas procediiras piktogrammu;

e informacijas paketi pacientam.

Izglitojosaja materiala esosa informacija arstam satur §adus pamatelementus:

o intravitrealas injekcijas veikSanas tehnikas, tai skaita 30 izméra adatas lietoSana un injic€Sanas
lenkis;

o Flakons un pilnslirce ir paredzgeti vienreizgjai lietoSanai;

o nepieciesamiba pirms Yesafili injic€Sanas izvadit no §lirces lieko tilpumu, lai izvairitos no
pardozesanas;

o pacienta noverosana pec intravitrealas injekcijas, tai skaita redzes asuma un intraokulara
spiediena palielinaSanas noteikSana pec injekcijas;

. ar intravitrealu injekciju saistitu blakusparadibu galvenas pazimes un simptomi, tai skaita

endoftalmits, intraokulars ickaisums, paaugstinats intraokularais spiediens, tiklenes
pigmentepit€lija plisums un katarakta;

o pacientem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcija, un griitnieces nedrikst lietot
Yesafili.

IzglitojoSo materialu pacienta informacijas pakete janodrosina gan pacienta informacijas celveza, gan

ta audioversijas veida. Pacienta informacijas celvedim jasatur sekojosi elementi:

LietoSanas instrukcija.

Kas tiks arstéti ar Yesafili.

Ka sagatavoties terapijai ar Yesafili.

Kas jadara p&c terapijas ar Yesafili.

Bitisku blakusparadibu galvenas pazimes un simptomi, tai skaita endoftalmits, intraokulars

iekaisums, paaugstinats intraokularais spiediens, tiklenes pigmentepitélija plisums un

katarakta.

. Kad steidzami jakonsult€jas ar arstu.

. Pacientém reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcija, un griitnieces nedrikst lietot
Yesafili.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

59



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE
Pilnslirce

. ZALUNOSAUKUMS

Yesafili 40 mg/ml skidums injekcijam pilnslircé
afliberceptum

|2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 pilnslirce satur 3,6 mg aflibercepta 0,09 ml skiduma (40 mg/ml).

|3. PALIGVIELU SARAKSTS

Histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 20 (E 432), trehalozes dihidrats, tidens
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijai

1 pilnslirce satur 3,6 mg aflibercepta 0,09 ml skiduma (40 mg/ml). Pieejama 1 vienreiz€ja deva 2
mg/0,05 ml.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravitrealai lietosanai. Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Sterilo blisteri atvert tikai tira zalu ievadiSanas telpa.
Parpalikuma tilpums jaizvada pirms injekcijas veikSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA
UNNEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

|7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
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Uzglabat originala 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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13DUBLIN

Irija D13 R20R

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1751/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai 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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA FOLIJAS
PilnSlirce

1. ZALU NOSAUKUMS

Yesafili 40 mg/ml skidums injekcijam afliberceptum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 piln§lirce satur 3,6 mg aflibercepta 0,09 ml skiduma (40 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALUFORMA UN SATURS

1 pilnslirce satur 3,6 mg aflibercepta 0,09 ml skiduma (40 mg/ml). Pieejama 1 vienreiz€ja deva 2 mg/
0,05 ml.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravitrealai lietoSanai. Tikai vienreizgjai lietoSanai. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Sterilo blisteri atveriet tikai tira zalu ievadiSanas telpa. Liekais tilpums jaizvada pirms injekcijas
veikSanas.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMERQ.JAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irija D13 R20R

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/23/1751/003
13. SERIJAS NUMURS
Lot
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
MARKEJUMS
PilnSlirce

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Yesafili 40 mg/ml injekcijam
afliberceptum
Intravitrealai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Ievelkamais tilpums 0,09 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KARTONA KARBINA

Flakons

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Yesafili 40 mg/ml skidums injekcijam flakona

afliberceptum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 flakons satur 4 mg aflibercepta 0,1 ml skiduma (40 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 20 (E 432), trehalozes dihidrats, tidens
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons satur 4 mg aflibercepta 0,1 ml skiduma (40 mg/ml). 4 mg/0,1 ml
1 18 G x 1% collas adata ar filtru 1 18 G x 1% collas adata ar filtru 1 1 ml Slirce ar Luera

savienojumu 1 30 G x % collas adata injekcijam

LietoSanai pieejama 1 vienreizéja deva 2 mg/0,05 ml.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravitrealai lietoSanai.

Tikai vienreizéjai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet instrukciju.

Parpalikuma tilpums jaizvada pirms injekcijas veikSanas.

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
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EXP

9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Neatvertu flakonu var uzglabat arpus ledusskapja temperatiira Iidz 25 °C Iidz 24 stundam.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS UN IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irija D13 R20R

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

| 1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Yesafili 40 mg/ml injekcijam
afliberceptum
Intravitrealai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Ievelkamais tilpums 0,1 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Yesafili 40 mg/ml Skidums injekcijam pilnslirceé
Afliberceptum

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

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

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz

iespgjamam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Yesafili un kadam nolukam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Yesafili ievadiSanas
Ka ievadis Yesafili

Iesp€jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Yesafili

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Yesafili un kadam noliikkam tas/to lieto

Yesafili ir Skidums, ko injicg aci, lai pieaugusajiem arstetu acs slimibas, kuras sauc par

. neovaskularu (mitro jeb eksudativo) senilu (vecuma) makulas degeneraciju (mitro SMD);

. redzes trauc€jumiem sakara ar makulas tisku péc tiklenes vénas okluzijas (tiklenes vénas zara
okliizijas (TVZO) vai centralas vénas okliizijas (TCVO));

o redzes trauc€jumiem sakara ar diab&tisko makulas tiisku (DMT);

. redzes trauc€jumiem sakara ar miopiju saistitu dzislenes neovaskularizaciju (miopisko DNV).

Aflibercepts — Yesafili aktiva viela, bloke aktivitati grupai faktoru, ko sauc par VEGF-A (vaskularais
endotelialais augSanas faktors A) un PIGF (placentas augSanas faktors).

Pacientiem ar mitro SMD un miopisko DNV, ja §ie faktori ir parak daudz, tie ierosina patologisku
jaunu asinsvadu veidoSanos aci. Caur Siem jaunajiem asinsvadiem aci var izsiikties asins sastavdalas
un bojat acs audus, kas nodrosina redzi.

TCVO gadijuma tiek aizsprostots galvenais asinsvads, kas nes asinis no tiklenes. Ta rezultata
paaugstinas VEGF Itmenis, izraisot $kidruma izpliSanu tikleng un 1idz ar to makulas (tiklenes dala,
kas nodrosina labu redzi) pietikumu, ko sauc par makulas tiisku. Kad makula ieplast $kidrums,
centrala redze klust neskaidra.

Pacientiem ar TVZO viens vai vairaki galvena asinsvada zari, kas transportg asinis no tiklenes, ir
bloketi. VEGF limenis paaugstinas ka atbildes reakcija Skidruma nopludei tikleng, kas tadejadi izraisa
makulas tiisku.

Diabégtiska makulas tiiska ir tiklenes tuska diab&ta slimniekiem, ko izraisa $kidruma izplisana no
makulas asinsvadiem. Makula ir tiklenes dala, kas nodrosina labu redzes asumu. Skidruma
uzkrasanas makula izraisa centralas redzes pasliktinasanos.

Ir pieradits, ka aflibercepts aptur jaunu patologisku asinsvadu augSanu aci, no kuriem biezi izplust

Skidrums vai asinis. Aflibercepts var palidzet stabiliz&t, un daudzos gadijumos — uzlabot redzes
pasliktinasanos, kas saistita ar mitro SMD, TCVO, TVZO, DMT un miopisko DNV.
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2. Kas Jums jazina pirms Yesafili ievadiSanas

Jums neievadis Yesafili:

o ja Jums ir alergija pret afliberceptu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;

o ja Jums ir aktiva acs vai apkartgjo audu infekcija vai aizdomas par §adu infekciju (okulara vai
periokulara infekcija);

o ja Jums ir nopietns acs iekaisums (par kuru liecina sapes vai apsartums).

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms Yesafili lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu:

. ja Jums ir glaukoma;

o ja kadreiz esat redzgjis gaismas uzliesmojumus vai peldosas ,,musinas” un ja peksni
palielinajies ,,musinu” izmérs vai to paradiSanas biezums;

. ja Jums veikta acs operacija iepriek§€jo Cetru nedélu laika vai paredzets veikt operaciju

nakamajas Cetras nedglas;
. ja Jums ir smaga TCVO vai TVZO (i§€miska TCVO vai TVZO), arstéSana ar Yesafili nav
ieteicama.

Turklat ir svarigi, lai Jus zinatu, ka:

. aflibercepta droSums un efektivitate, ievadot to vienlaicigi abas acts, nav pétita un Sada
ievadiSana var palielinat blakusparadibu risku;

o aflibercepta injekcija daziem pacientiem var izraisit acs spiediena (intraokulara spiediena)
paaugstinaSanos 60 miniiSu laika p&c injekcijas. Arsts to uzraudzis péc katras injekcijas;

o ja Jums attistas infekcija vai iekaisums acs iekSpuse (endoftalmits) vai citas komplikacijas,

Jums var rasties sapes acis vai pieaugoss diskomforts, picaugoss acs apsartums, neskaidra
redze vai redzes pasliktinasanas, paaugstinata jutiba pret gaismu. Loti svarigi ir pec iespg&jas
atrak diagnosticet un arstét jebkadus simptomus;

o arsts parbaudis, vai Jums nav citi riska faktori, kas var paaugstinat plisuma vai atslanosanas
iesp&ju kada no acs aizmugurgjiem slaniem, kuru gadijuma afliberceptu ievadis, ievérojot
piesardzibu;

o afliberceptu nav ieteicams lietot griitniecibas laika, ja vien iesp&jamais ieguvums neatsver
iesp&jamo risku nedzimusajam bérnam,;

o sievietem reproduktiva vecuma arst€Sanas laika un vismaz tris ménesus p&c pedejas Yesafili

injekcijas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Sistemiska VEGF inhibitoru, kas satur Yesafili Iidzigas vielas, lietoSana ir saistita ar paaugstinatu
asinsvadu nosprostojuma ar asins recekli (arterialas trombembolijas) risku, kas var izsaukt sirdslekmi
vai insultu. Pastav teorétisks Sadu notikumu risks p&c Yesafili injekcijas aci. Dati par droSumu
pacientiem ar TCVO, TVZO, DMT un miopisko DNV, kuriem p&d&jo 6 ménesu laika ir bijis insults,
mini insults (parejosa is€miska Iekme) vai sirdslékme, ir ierobeZzoti. Ja kaut kas no minéta attiecas uz
Jums, Yesafili tiks lietots ar piesardzibu.

Pieejama ierobezota pieredze par arstéSanu $adas pacientu grupas:

o pacienti ar 1. tipa diab&ta izraisitu DMT;

o diabgta slimnieki ar loti augstu vid€jo cukura Iimeni asinis (HbAlc virs 12%);

. diabgta slimnieki ar diabg&ta izraisitu acu slimibu, ko sauc par proliferativo diab&tisko
retinopatiju.

Nav pieejama pieredze par arst€Sanu $§adas pacientu grupas:

pacienti ar akttam infekcijam;

pacienti ar citam acu slimibam, piemeram, tiklenes atslanoSanas vai makulas caurums;

cukura diab&ta pacienti ar nekontrol&tu augstu asinsspiedienu;

neaziatu pacienti, kuriem ir ar miopiju saistita DNV;

pacienti, kuriem ieprieks veikta ar miopiju saistitas DNV arstesana;

pacienti ar bojajumiem, kas neatrodas makulas centralaja dala (ekstrafovealiem bojajumiem) ar
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miopiju saistitai DNV.
Ja jebkas no ieprieks mingta attiecas uz Jums, arsts nems vera So informacijas trikumu, arstgjot Jis ar
Yesafili.

Bérni un pusaudzi
Aflibercepta lietoSana b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadiem nav pétita.

Citas zales un Yesafili
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedéja laika, esat lietojis vai varétu lietot.

Gritnieciba un baroSana ar kruti

. Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un vismaz tris meénesus pec pedgjas Yesafili
injekcijas jalieto efektiva kontracepcijas metode.
o Nav pieredzes par Yesafili lietosanu gritniecibas laika. Yesafili griitniecibas laika lietot nav

ieteicams, ja vien iesp€jamais ieguvums neparsniedz iespejamo risku vél nedzimusajam
b&rnam. Ja Jus esat griitniece vai planojat griitniecibu, pirms Yesafili terapijas lietoSanas
parrunajiet to ar arstu.

o Neliels aflibercepts daudzums var izdalities cilveéka piena. letekme uz
jaundzimusSajiem/zidainiem, kas tiek baroti ar kriiti, nav zinama. Yesafili nav ieteicams lietot
barosanas ar kriiti laika. Ja barojat bernu ar kriiti, pirms arstéSanas ar Yesafili parrunajiet to ar
savu arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
P&c Yesafili injekcijas Jums var rasties parejosi redzes traucgjumi. So traucgjumu laika nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Yesafili satur

. mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”;

° 0,015 mg polisorbata 20 katra 0,05 ml deva, kas ir lidzvertigi 0,3 mg/ml. Polisorbati var izraistt
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka ievadis Yesafili

Yesafili Jums act ievadis arsts, kuram ir pieredze acs injekciju veikSana, aseptiskos (tiros un sterilos)
apstaklos.

Ieteicama deva ir 2 mg aflibercepta (0,05 ml).

Yesafili Jus sanemsiet ka injekciju acT (intravitreala injekcija).

Pirms injekcijas arsts izmantos dezinficgjosu acs Skidumu, lai riipigi notiritu aci un pasargatu no
infekcijas attistibas. Arsts Jums nozimes ar1 vietgjas iedarbibas pretsapju lidzekli, lai noverstu sapes,
kas var rasties injekcijas laika.

Mitra SMD

Pacienti ar mitro SMD sanems vienu injekciju vienu reizi me&nest pirmos tris m&nesus pec kartas un
péc tam vél vienu injekciju pec turpmakajiem diviem ménesiem.

Jasu arsts izlems, vai intervals starp zalu ievadiSanas injekcijam tiks saglabats ik pec diviem
meénesiem, vai tas tiks pakapeniski palielinats ar 2 vai 4 nedelu intervalu, ja Jusu raditaji bus stabili.

Ja Jusu raditaji pasliktinas, intervali starp injekcijam var tikt samazinati.

Ja vien Jus nenoverojat kadas problémas vai to nav ieteicis arsts, arsta apmekl&umi starp injekciju
izdariSanas reiz€m nav nepieciesami.

Makulas tiiska péc tiklenes centralas venas okluzijas (TCVO)
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Jusu arsts noteikts vispiemérotako arst€Sanas grafiku Jums. Jiis uzsaksiet arst€Sanu ar Yesafili
injekciju, kas tiks veikta vienu reizi meénesi.
Intervals starp divu devu ievadiSanu nedrikst buit mazaks par vienu ménesi.

Ja Jusu stavoklis neuzlabojas no nepartrauktas terapijas, Jiisu arsts var pienemt 1émumu partraukt
arst€Sanu ar Yesafili.

Jusu arst€Sanu turpinas ar ikménesa injekcijam, kamer Jusu stavoklis biis stabils. Var biit
nepiecieSamas tris vai vairakas ikménesa injekcijas.

Jasu arsts uzraudzis Jisu reakciju pret arstéSanu un, lai uzturétu stabilu stavokli, turpmakaja arstesana
var pakapeniski pagarinat intervalu starp injekcijam. Ja péc garakiem terapijas intervaliem Jisu
stavoklis saks pasliktinaties, Jiisu arsts attiecigi intervalus saisinas.

Atbilstosi Jusu reakcijai pret arst€Sanu Jiisu arsts pienems 1émumu par turpmako grafiku, lai veiktu
parbaudes un arst€Sanu.

Diabétiska makulas tiiska (DMT)

Pacienti ar DMT sanems vienu injekciju vienu reizi ménest pirmos piecus ménesSus péc kartas un p&c
tam vienu injekciju reizi 2 ménesos.

Intervalu starp zalu ievadiSanu vienu reizi 2 ménesos var turpinat vai piemerot atbilstosi Jisu
stavoklim, pamatojoties uz arsta izmeklgjumiem. Arsts sagatavos Jusu turpmako izmeklgjumu
grafiku.

Jasu arsts var pienemt l@mumu partraukt terapiju ar Yesafili, ja tiks noteikts, ka Jums nav uzlabojumu
no ilgstoSas terapijas.

Ar miopiju saistita DNV

Pacienti, kuriem ir ar miopiju saistita DNV, tiks arsteti ar vienu injekciju. Jiis sanemsiet papildu
injekcijas tikai tad, ja arsts izmekl&jumos nosaka, ka Juisu stavoklis nav uzlabojies.

Intervals starp divu devu ievadiSanu nedrikst biit mazaks par vienu menesi.

Ja Juis izarst&jaties, bet p&c tam atkal saslimstat, arsts var atkartoti uzsakt arst€Sanu. Arsts sagatavos

Jasu turpmako izmeklgjumu grafiku.

Sikakus noradijumus par lietoSanu skatit instrukcijas beigas punkta ”Ka sagatavot un ievadit
Yesafili”.

Ja tiek izlaista Yesafili deva
Pierakstieties uz jaunu viziti, lai veiktu izmekl€Sanu un injekciju.

Yesafili terapijas partrauksana
Pirms terapijas partrauksanas konsultgjieties ar arstu.

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

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

Varétu attistities alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba). Tas var biit nopietnas, tapéc Jums
nekavejoties jasazinas ar arstu.
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Ievadot afliberceptu, iespgjamas dazas blakusparadibas, kas skar acis un ir saistitas ar injekcijas
procediiru. Dazas no tam var biit nopietnas un ieklaut aklumu, smagu infekciju vai iekaisumu aci
(endoftalmitu), gaismas jutigas acs muguréjas dalas atslanoSanos, plisumu vai asinosSanu
(tiklenes atslanosanos vai plisumu), lecas apdulkosanos (kataraktu), asinoSanu aci (asinsizpluidumu
stiklveida kermeni), geélam Iidzigas vielas atslano$anos no tiklenes acs iekSiene (stiklveida
kermena atslanosanos) un acs iek$eja spiediena paaugstinasanos, skatit 2. punktu. Kliniskajos
petijumos §1s nopietnas blakusparadibas, kas skar acis, novéroja retak ka 1 gadijuma no 1 900
injekcijam.

Ja pec injekcijas Jums peksni pasliktinas redze vai pastiprinas sapes vai apsartums aci, nekavéjoties
konsultéjieties ar arstu.

Zinoto blakusparadibu saraksts

Zemak noraditas zinotas blakusparadibas, kas varétu but saistitas ar injekcijas procediiru vai zalu
iedarbibu. Liudzu, neuztraucieties, jo iespgjams, ka neviena no tam neradisies. Vienmer
konsultgjieties ar arstu, ja paradas aizdomas par blakusparadibam.

oti bieZi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
redzes pasliktinasanas;
asinoSana acs aizmuguréja dala (asinsizpludums tikleng);
asintm piepludusi acs, ko izraisa asinsizpliidums no mazajiem asinsvadiem acs ar&ja slant;
sapes acl.

e o o .ur

BieZi sastopamas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 10 cilvékiem):

o acs mugurgjas dalas vienas kartas atslano$anas vai plisums, ka rezultata rodas gaismas zibsni
ar apdulkojumiem, kas progres€jot var radit redzes zudumu (tiklenes pigmentepitélija
plisums*/atslanosanas, tiklenes atslanosanas/plisums);

*) Stavokli, kuru raSanos saista ar mitro SMD. Noveroti tikai mitras SMD pacientiem.
tiklenes degeneracija, kas rada redzes traucgumus;

asino$ana acT (asinsizplidums stiklveida kermeni);

noteiktas 1&cas apdulkosanas formas (katarakta);

acs spiediena palielinaSanas;

kustigi plankumi redzes lauka (apdulkojumi);

acs abola prieksgja slana (radzenes) bojajums;

gelam Iidzigas vielas atslanoSanas no tiklenes acs iekSpuse (stiklveida kermena atslanosanas, ta
rezultata rodas gaismas zibsni ar apdulkojumiem);

sajuta, ka kaut kas ir acT (sveskermena sajiita aci);

pastiprinata asaroSana;

acs plakstina pietukums;

asino$ana injekcijas vieta;

acs apsartums.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem):

o alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba) **;

o ** Zinots par alergiskam reakcijam, pieméram, izsitumiem, niezi, natreni un daziem smagas
alergijas (anafilakstiskam/anafilaktoidam) reakciju gadijumiem

o smags iekaisums vai infekcija acs iekSpuse (endoftalmits);

o acs varaviksnenes vai citu dalu iekaisums (irits, uveits, iridociklits, prieksgjas kameras
iekaisums);
neparasta sajiita acf;

. plakstina kairinajums;

e

acs abola prieksgja slana (radzenes) pietikums.

Reti sastopamas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 1 000 cilvekiem):
) aklums;
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o 1&cas apdulkosanas, ko izraisTjis ievainojums (traumatiska katarakta);
o gelam lidzigas vielas iekaisums acs iekSpusg;
. strutas aci.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
o acs baltas dalas iekaisums, kas saistits ar apsartumu un sap&m (sklerits).

Klmiskajos petijumos noveroja palielinatu asinoSanas biezumu no mazajiem asinsvadiem acs argja
slant (konjunktivas asino$ana) pacientiem ar eksudativo SMD, kuri lietoja asinis Skidrinosas zales.
Sis palielinatais biezums bija salidzinams pacientiem, kuri lietoja ranibizumabu un afliberceptu.

Sistemiska VEGF inhibitoru, kas satur Yesafili Iidzigas vielas, lietoSana ir saistita ar paaugstinatu
asinsvadu nosprostojuma ar asins recekli (arterialas trombembolijas) risku, kas var izsaukt sirdslékmi
vai insultu. Pastav teorgtisks sadu blakusparadibu risks pec aflibercepta injekcijas acl.

Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu gadijuma, aflibercepta lietoSanas laika pastav imtinas
reakcijas (antivielu veidosanas) iespgja.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jus 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 $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Yesafili

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

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&uma péc
EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita mé&nesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Neatvertu blisteri var uzglabat arpus ledusskapja lidz 25°C Iidz 72 stundam.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Yesafili satur

o Aktiva viela ir aflibercepts. Viena pilnslirce satur vismaz 0,09 ml iegiistamu tilpumu, kas
atbilst vismaz 3,6 mg aflibercepta. Viena pilnslirce ir 2 mg aflibercepta deva 0,05 ml.

. Citas sastavdalas ir: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 20 (E 432),
trehalozes dihidrats un tidens injekcijam.

Yesafili arejais izskats un iepakojums
Yesafili ir $kidums injekcijam (injekcija) pilnslircé. Skidums ir bezkrasains Iidz iedzeltens.
Iepakojuma ir 1 piln§lirce.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irija D13 R20R
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Razotajs

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building,

Santry Demesne

Dublin D09 C6X8

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Biocon Biologics Lietuva
Belgium BV Tél/Tel: 0080008250910 Biosimilar Collaborations Ireland
Limited
Tel: 0080008250910
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Temn: Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tél/Tel:
0080008250910 0080008250910
Ceska republika Magyarorszag
Biocon Biologics Germany GmbH Tel: Biosimilar Collaborations Ireland
0080008250910 Limited
Tel.: 0080008250910
Danmark Malta
Biocon Biologics Finland OY TIf: Biosimilar Collaborations Ireland
0080008250910 Limited
Tel.: 0080008250910
Deutschland Nederland
Biocon Biologics Germany GmbH Tel: Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel:
0080008250910 0080008250910
Eesti Norge
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel: Biocon Biologics Finland OY TIf: +47 800 62
0080008250910 671
EALada Osterreich
Biocon Biologics Greece MONOITPOXZQITH Biocon Biologics Germany GmbH Tel:
L.LK.E TnA.: 0080008250910 0080008250910
Espaiia Polska
Biocon Biologics Spain S.L. Tel: 0080008250910 Biosimilar Collaborations Ireland
Limited

Tel: 0080008250910

France Portugal

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

Hrvatska Roménia

Biocon Biologics Germany GmbH Tel: Biosimilar Collaborations Ireland
0080008250910 Limited

Tel: 0080008250910
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Ireland Slovenija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel: Biosimilar Collaborations Ireland
1800 777 794 Limited
Tel: 0080008250910
island Slovenska republika
Biocon Biologics Finland OY Simi: +345 800 Biocon Biologics Germany GmbH Tel:
4316 0080008250910
Italia Suomi/Finland

Biocon Biologics Spain S.L. Tel: 0080008250910 Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Kvbzpog Sverige
Biosimilar Collaborations Ireland Limited TnA: Biocon Biologics Finland OY Tel:
0080008250910 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel:
0080008250910

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita

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

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem: Ka sagatavot un
ievadit Yesafili

Pilnslirces saturs ir paredzets ievadiSanai tikai viena acl.
Neatveriet sterilo pilnslirces blisteri arpus tiras zalu ievadiSanas telpas.

Pilnslirces tilpums ir lielaks par ieteicamo 2 mg aflibercepta devu (atbilst 0,05 ml). Pirms injekcijas
liekais tilpums ir jaizvada.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet skidumu injekcijam. Nelietojiet pilnSlirci, ja redzamas dalinas,
dulkainums vai krasas izmainas.

Neatvertu blistera iepakojumu var uzglabat arpus ledusskapja Iidz 25°C lidz 72 stundam. P&c blistera
atversanas turpiniet darbu aseptiskos apstaklos. Intravitrealai injekcijai jaizmanto 30 G x % collas
injekciju adata.

Noradijumi pilnSlirces lietoSanai:

1. Tiklidz esat gatavs Yesafili ievadiSanai, atveriet kastiti un iznemiet sterilo blistera iepakojumu.
Nopleésot uzmanigi atveriet blistera iepakojumu, nodrosinot, ka tiek saglabata satura sterilitate.
Atstajiet $lirci sterilaja paplate, 11dz esat gatavs salikSanai.

2. Izmantojot aseptisku tehniku, iznemiet $lirci no sterila blistera iepakojuma.

3. Lai nopemtu S§lirces vacinu, turiet §lirci viena roka un vienlaicigi ar otras rokas 1kSki un
raditajpirkstu satveriet §lirces vacinu. Ludzu, ieverojiet: Jums ir janoskriivé (nelauziet) §lirces vacins.
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NOSKROWVET!

4. Lai neietekmétu zalu sterilitati, neatvelciet virzuli.

5. Izmantojot aseptisku tehniku, stingri uzskriivgjiet injekcijas adatu uz §lirces Luer-lock gala.

6. Turot $lirci ar adatu uz augsu, parbaudiet, vai §lircé nav gaisa burbulu. Ja taja ir gaisa burbuli,

viegli piesitiet §lircei ar pirkstu, Iidz burbuli pacelas uz augsu.

7. Lai atbrivotos no visiem gaisa burbuliem un lai izspiestu liekas zales, lenam nospiediet
virzuli, lidz virzula izliekuma malas pamatne (nevis tas augs€jais gals) atrodas uz vienas Iinijas

ar dozésanas liniju uz Slirces (atbilst 0,05 ml, t.i. 2 mg aflibercepta).

Piezime: ST preciza virzula novietoSana ir loti svariga, jo nepareiza virzula novietoSana var izraistt

tadas devas ievadiSanu, kas ir lielaka vai mazaka par ieteicamo devu.

Gaisa burbulis

Skidums

gm== DozéSanas

[inija

Virzula
izliekuma
malas
pamatne

8. Veiciet injekciju, uzmanigi un ar nemainigu spiedienu nospiezot virzuli. Nepielieciet papildu
speku, kad virzulis sasniedzis §lirces dibenu. Neinjic€jiet pilnslirce atlikuso skidumu.

Virzula izliekuma

malas pamatne—» s

Skidums péc gaisa
burbuju un lieko
zau izspiesanas

Dozésanas
inija
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9. Pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai. Vairaku devu lieto$ana no vienas pilnslirces
var palielinat iesp&jamu infekcijas parnesanas risku un tam sekojosu infekciju.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Yesafili 40 mg/ml §kidums injekcijam flakona
afliberceptum

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

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

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz

iespgjamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Yesafili un kadam nolukam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Yesafili ievadiSanas
Ka ievadis Yesafili

Iesp€jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Yesafili

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Yesafili un kadam noliikkam tas/to lieto

Yesafili ir Skidums, ko injicg aci, lai pieaugusajiem arstetu acs slimibas, kuras sauc par

. neovaskularu (mitro jeb eksudativo) senilu (vecuma) makulas degeneraciju (mitro SMD);

. redzes trauc€jumiem sakara ar makulas tisku péc tiklenes vénas okliizijas (tiklenes vénas zara
okluzijas (TVZO) vai centralas vénas okluzijas (TCVO));

o redzes trauc€jumiem sakara ar diab&tisko makulas tisku (DMT);

o redzes trauc€jumiem sakara ar miopiju saistitu dzislenes neovaskularizaciju (miopisko DNV).

Aflibercepts — Yesafili aktiva viela, blok€ aktivitati grupai faktoru, ko sauc par VEGF-A (vaskulara
endotélija augSanas faktors A) un PIAF (placentas augSanas faktors).

Pacientiem ar mitro SMD un miopisko DNV, ja $o faktoru ir parak daudz, tie ierosina patologisku
jaunu asinsvadu veidoSanos aci. Caur Siem jaunajiem asinsvadiem aci var izsiikties asins sastavdalas
un bojat acs audus, kas nodrosina redzi.

TCVO gadijuma tiek aizsprostots galvenais asinsvads, kas nes asinis no tiklenes. Ta rezultata
paaugstinas VEGF Itmenis, izraisot $kidruma izplaiSanu tikleng un Iidz ar to makulas (tiklenes dalas,
kas nodrosina labu redzi) pietikumu, ko sauc par makulas tisku. Makulas tiiska, kas saistita ar
Skidruma uzkrasanos makula, izraisa centralas redzes pasliktinasanos.

Pacientiem ar TVZO viens vai vairaki galvena asinsvada zari, kas transportg asinis no tiklenes, ir
bloketi. VEGF Iimenis paaugstinas ka atbildes reakcija Skidruma nopladei tikleng, kas tadejadi izraisa
makulas tisku.

Diabégtiska makulas tiiska ir tiklenes ttska diab&ta slimniekiem, ko izraisa $kidruma izpl@iSana no
makulas asinsvadiem. Makula ir tiklenes dala, kas nodrosina labu redzes asumu. Kad makula iepliist
Skidrums, makulas tuskas dé] centrala redze klust neskaidra.

Ir pieradits, ka aflibercepts aptur jaunu patologisku asinsvadu augSanu aci, no kuriem biezi izplust

Skidrums vai asinis. Aflibercepts var palidzet stabiliz&t, un daudzos gadijumos — uzlabot redzes
pasliktinasanos, kas saistita ar mitro SMD, TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju saistitu DNV.
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2. Kas Jums jazina pirms Yesafili ievadiSanas

Jums neievadis Yesafili:

o ja Jums ir alergija pret afliberceptu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

o ja Jums ir aktiva acs vai apkartgjo audu infekcija vai aizdomas par §adu infekciju (okulara vai
periokulara infekcija);

o ja Jums ir nopietns acs iekaisums (par kuru liecina sapes vai apsartums).

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms Yesafili lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu:

. ja Jums ir glaukoma;

. ja kadreiz esat redz€jis gaismas uzliesmojumus vai peldosas “musinas” un ja peksni
palielinajies “musinu” izme&rs vai to paradisanas biezums;

o ja Jums veikta acs operacija ieprieks€jo Cetru ned€lu laika vai paredzgts veikt operaciju

nakamajas Cetras nedglas;
. ja Jums ir smaga TCVO vai TVZO (i§€miska TCVO vai TVZO), arsteSana ar Yesafili nav
ieteicama.

Turklat ir svarigi, lai Jus zinatu, ka:

o aflibercepta droSums un efektivitate, ievadot to vienlaicigi abas acts, nav pétita, un $ada
ievadiSana var palielinat blakusparadibu risku;

. Yesafili injekcija daziem pacientiem var izraisit acs spiediena (intraokulara spiediena)
paaugstinasanos 60 minti$u laika péc injekcijas. Arsts to uzraudzis péc katras injekcijas;

o ja Jums attistas infekcija vai ickaisums acs iek$pus€ (endoftalmits) vai citas komplikacijas,

Jums var rasties sapes acTs vai pieaugoss diskomforts, pieaugoss acs apsartums, neskaidra
redze vai redzes pasliktinasanas, paaugstinata jutiba pret gaismu. Loti svarigi ir p&c iesp€jas
atrak diagnostic€t un arstét jebkadus simptomus;

o arsts parbaudis, vai Jums nav citu riska faktoru, kas var paaugstinat plisuma vai atslanosanas
iesp&ju kada no acs aizmugurgjiem slaniem, kuru gadijuma afliberceptu ievadis, ievérojot
piesardzibu;

o afliberceptu nav ieteicams lietot grutniecibas laika, ja vien iesp&jamais ieguvums neatsver
iesp&jamo risku vél nedzimusajam b&rnam,;

o sievietém reproduktiva vecuma arstéSanas laika un vismaz tris ménesus pec pedejas Yesafili

injekcijas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Sistemiska VEGF inhibitoru, kas satur Yesafili [idzigas vielas, lietosana ir saistita ar
paaugstinatu asinsvadu nosprostojuma ar asins recekli (arterialas trombembolijas) risku, kas
var izsaukt sirdslekmi vai insultu. Pastav teor&tisks $adu notikumu risks p&c Yesafili injekcijas
acl. Dati par droSumu pacientiem ar TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju saistitu DNV, kuriem
pe&dg&jo 6 menesu laika ir bijis insults, mini insults (parejosa iS€miska 1€kme) vai sirdslekme, ir
ierobezoti. Ja kaut kas no mingéta attiecas uz Jums, Yesafili tiks lietots ar piesardzibu.

Pieejama ierobezota pieredze par arst€sanu $adas pacientu grupas:

o pacienti ar [ tipa diabgta izraisitu DMT;

o diabéta slimnieki ar loti augstu vid€jo cukura Iimeni asinis (HbAlc virs 12 %);

o diabgta slimnieki ar diabgta izraisitu acu slimibu, ko sauc par proliferativo diab&tisko
retinopatiju.

Nav pieejama pieredze par arst€Sanu $adas pacientu grupas:

o pacienti ar akiitam infekcijam;

pacienti ar citam acu slimibam, pieméram, tiklenes atslanoSanos vai makulas caurumu;
cukura diab&ta pacienti ar nekontrol&tu augstu asinsspiedienu;

neaziatu pacienti, kuriem ir ar miopiju saistita DNV;

pacienti, kuriem ieprieks veikta ar miopiju saistitas DNV arstésana;
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o pacienti ar bojajumiem, kas neatrodas makulas centralaja dala (ekstrafovealiem bojajumiem) ar
miopiju saistitai DNV.

Ja jebkas no ieprieks§ mingta attiecas uz Jums, arsts nems vera So informacijas trikumu, arstgjot Js ar
Yesafili.

Bérni un pusaudzi

Aflibercepta licto$ana b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam nav pétita, jo mitra SMD,
TCVO, TVZO, DMT un ar miopiju saistita DNV rodas galvenokart pieaugusajiem. Tadel uz So
vecuma grupu Y esafili lietoSanas noradijumi neattiecas..

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

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un vismaz tris ménesus pec pedejas Yesafili
injekcijas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Nav pieredzes par aflibercepta lictosanu griitniecibas laika. Yesafili nedrikst lietot grutniecibas laika,
ja vien iespgjamais ieguvums nav lielaks par iesp&jamo risku v&l nedzimusajam bérnam. Ja Jiis esat
gritniece vai planojat griitniecibu, pirms arstéSanas ar Yesafili parrunajiet to ar arstu.

Neliels aflibercepts daudzums var izdalities cilveka piena. letekme uz jaundzimusajiem/zidainiem,
kas tiek baroti ar krtiti, nav zinama. Yesafili nav ieteicams lietot baroSanas ar kriiti laika. Ja barojat
bérnu ar kriiti, pirms arst€Sanas ar Yesafili parrunajiet to ar savu arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
P&c Yesafili injekcijas Jums var rasties parejosi redzes traucgjumi. So traucg€jumu laika nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Yesafili satur

o mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”;

. 0,015 mg polisorbata 20 katra 0,05 ml deva, kas ir lidzvertigi 0,3 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka ievadis Yesafili

Yesafili Jums aseptiskos (tiros un sterilos) apstaklos acT injic@s arsts, kam ir pieredze injekciju act
veikSana.

Ieteicama deva ir 2 mg aflibercepta (0,05 ml).
Yesafili tiks lietotas ka injekcija aci (intravitreala injekcija).

Pirms injekcijas arsts izmantos dezinfic€josu acs Skidumu, lai riipigi notiritu aci un pasargatu no
infekcijas attistibas. Arsts Jums nozimées ar1 vietgjas iedarbibas pretsapju lidzekli, lai noverstu sapes,
kas var rasties injekcijas laika.

Mitra SMD

Pacienti ar mitro SMD sanems vienu injekciju vienu reizi ménest pirmos tris ménesus pec kartas un
pe€c tam vél vienu injekciju p&c turpmakajiem diviem ménesiem.

Jasu arsts izlems, vai intervals starp zalu ievadiSanas injekcijam tiks saglabats ik p&c diviem

meénesiem, vai tas tiks pakapeniski palielinats ar 2 vai 4 nedelu intervalu, ja Jusu raditaji bus stabili.
Ja Jusu raditaji pasliktinas, intervali starp injekcijam var tikt samazinati.
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Ja vien Jus nenoverojat kadas probl€émas vai to nav ieteicis arsts, arsta apmekl&jumi starp injekciju
veikSanas reizém nav nepiecieSami.

Makulas tuska péc tiklenes centralas venas okliizijas (TCVO)

Juisu arsts noteikts Jums vispiemérotako arst€Sanas grafiku. Jus uzsaksiet arst€Sanu ar Yesafili
injekciju, kas tiks veikta vienu reizi ménesi.

Intervals starp divu devu ievadiSanu nedrikst biit mazaks par vienu ménesi.

Ja Jasu stavoklis neuzlabojas no nepartrauktas terapijas, Jusu arsts var pienemt lemumu partraukt
arsteSanu ar Yesafili.

JUsu arst€Sanu turpinas ar ikménesa injekcijam, kamér Jusu stavoklis bis stabils. Var bt
nepiecieSamas tris vai vairakas ikmenesa injekcijas.

Arsts uzraudzis Jiisu reakciju uz arsté8anu un, lai uzturétu stabilu stavokli, turpmakaja arstésana,
iespgjams, pakapeniski pagarinas intervalu starp injekcijam. Ja p&c garakiem terapijas intervaliem

Jusu stavoklis saks pasliktinaties, Jusu arsts attiecigi intervalus saisinas.

Atbilstosi Jusu reakcijai uz arsteSanu Jiisu arsts pienems lémumu par turpmako grafiku, lai veiktu
parbaudes un arstesanu.

Diabétiska makulas tuska (DMT)

Pacienti ar DMT sanems vienu injekciju vienu reizi ménesi pirmos piecus meénesus péc kartas un peéc
tam vienu injekciju reizi divos ménesos.

Intervalu starp zalu ievadiSanu vienu reizi 2 meneSos var turpinat vai piemérot atbilstosi Jiisu
stavoklim , pamatojoties uz arsta veiktajiem izmekl€jumiem. Arsts sagatavos Jisu turpmako

izmeklgjumu grafiku.

Jisu arsts var pienemt l@mumu partraukt terapiju ar Yesafili, ja tiks noteikts, ka Jums nav uzlabojumu
no ilgstosas terapijas.

Ar miopiju saistita DNV

Pacienti, kuriem ir ar miopiju saistita DNV, tiks arstéti ar vienu injekciju. Jiis sanemsiet papildu
injekcijas tikai tad, ja arsts izmekl&jumos konstates, ka Jusu stavoklis nav uzlabojies.

Starplaiks starp divam injekcijam nedrikst biit 1saks par vienu ménesi.

Ja Juis izarst&jaties, bet pec tam atkal saslimstat, arsts var atkartoti uzsakt arstéSanu. Arsts sagatavos
Jasu turpmako izmeklgjumu grafiku.

Ja tiek izlaista Yesafili deva
Pierakstieties uz jaunu viziti, lai veiktu izmekl€Sanu un injekciju.

Yesafili terapijas partrauksana
Pirms terapijas partraukSanas konsultgjieties ar arstu.

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

4. Iesp&jamas blakusparadibas

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

59



Varétu attistities alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba). Tas var biit nopietnas, tapéc Jums
nekavéjoties jasazinas ar arstu.

Ievadot afliberceptu, iespgjamas dazas blakusparadibas, kas skar acis un ir saistitas ar injekcijas
procediiru. Dazas no tam var biit nopietnas un ieklaut aklumu, smagu infekciju vai iekaisumu aci
(endoftalmitu), gaismas jutigas acs muguréjas dalas atslanoSanos, plisumu vai asinosSanu
(tiklenes atslanosanos vai plisumu), lecas apdulkosanos (kataraktu), asinoSanu aci (asinsizpluidumu
stiklveida kerment), gelam Iidzigas vielas atslanoSanos no tiklenes acs iekSiené (stiklveida
kermena atslanosanos) un acs iek$€ja spiediena paaugstinasanos, skatit 2. punktu. Kliniskajos
petijumossis nopietnas blakusparadibas, kas skar acis, noveroja retak neka 1 gadijuma no 1 900
injekcijam.

Ja pec injekcijas Jums peksni pasliktinas redze vai pastiprinas sapes vai apsartums aci, nekavéjoties
konsultejieties ar arstu.

Zinoto blakusparadibu saraksts

Zemak noraditas zinotas blakusparadibas, kas varétu but saistitas ar injekcijas proceduiru vai zalu
iedarbibu. Ludzu, nesatraucieties, jo iesp&jams, ka neviena no tam neradisies. Vienmer konsultgjieties
ar arstu, ja paradas aizdomas par blakusparadibam.

oti bieZi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
redzes pasliktinasanas;
asinoSana acs aizmugur€ja dala (asinsizpludums tikleng);
asinim piepliidusi acs, ko izraisa asinsizplidums no mazajiem asinsvadiem acs argja slan;
sapes acl.

e o o .ur

Biezi sastopamas blakusparadibas (var skart lidz I no 10 cilvékiem):

o acs mugurgjas dalas vienas kartas atslanosanas vai plisums, ka rezultata rodas gaismas zibsni
ar apdulkojumiem, kas progresgjot var radit redzes zudumu (tiklenes pigmentepitelija
plisums*/atslanoSanas, tiklenes atslanoSanas/plisums);
tiklenes degeneracija (rada redzes traucgjumus);
asinoSana acT (asinsizpludums stiklveida kermeni);
noteiktas 1€cas apdulkoSanas formas (katarakta);
acs abola prieksgja (radzenes) slana bojajums;
acs spiediena palielinasanas;
kustigi plankumi redzes lauka (apdulkojumi);
gelam lidzigas vielas atslanoSanas no tiklenes acs iekSpusé (stiklveida kermena atslanosanas,
ta rezultata rodas gaismas zibsni ar apdulkojumiem);
sajuta, ka kaut kas ir acT (sveskermena sajiita aci);
pastiprinata asarosana;
acs plakstina pietukums;
asinoSana injekcijas vieta;
acs apsartums.

Stavokli, kuru rasanos saista tikai ar mitro SMD. Noveroti tikai mitras SMD pacientiem.

* 6 o o o o

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart lidz 1 no 100 cilvékiem):

o alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba)**;

o smags iekaisums vai infekcija acs iekSpuse (endoftalmits);

o acs varaviksnenes vai citu dalu iekaisums (irits, uveits, iridociklits, priek$gjas kameras
ickaisums);

o patalogiska sajiita ac,

. plakstina kairinajums;

o acs abola prieksgja slana (radzenes) pietukums.

** Zinots par alergiskam reakcijam, pieméram, izsitumiem, niezi, natreni un daziem smagu alergisku
(anafilakstisku/anafilaktoidu) reakciju gadijumiem.
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Reti sastopamas blakusparadibas (var skart lidz 1 no 1 000 cilvekiem):

. aklums;

o 1&cas apdulkosanas, ko izraisijis ievainojums (traumatiska katarakta);
o gelam l1dzigas vielas iekaisums acs iekSpusg;

° strutas acl.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
o acs baltas dalas iekaisums, kas saistits ar apsartumu un sapem (sklerits).

Klmiskajos pétijumos novéroja palielinatu asinoSanas biezumu no mazajiem asinsvadiem acs argja
slant (konjunktivas asino$ana) pacientiem ar mitro SMD, kuri lietoja asinis $kidrinosas zales. Sis
palielinatais biezums bija salidzinams starp pacientiem, kuri lietoja ranibizumabu un pacientiem, kuri
lietoja afliberceptu.

Sistemiska VEGF inhibitoru, kas satur Yesafili lidzigas vielas, lictoSana ir saistita ar paaugstinatu
asinsvadu nosprostojuma ar asins recekli (arterialas trombembolijas) risku, kas var izsaukt sirdslekmi
vai insultu. Pastav teorétisks $adu blakusparadibu risks pec aflibercepta injekcijas acl.

Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu gadijuma, Yesafili lietoSanas laika pastav imiinas reakcijas
(antivielu veidosanas) iespgja.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arT 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 Yesafili

o Uzglabat §1s zales be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un markejuma pec
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C—8 °C). Nesasaldét.

Neatvertu flakonu var uzglabat arpus ledusskapja temperattira lidz 25 °C lidz 24 stundam.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Yesafili satur

o Aktiva viela ir: aflibercepts. Viens flakons satur vismaz 0,1 ml ievelkama tilpuma, kas atbilst
vismaz 4 mg aflibercepta. Viena flakona ir 2 mg aflibercepta deva 0,05 ml.

. Citas sastavdalas ir: histidins; histidina hidrohlorida monohidrats; polisorbats 20 (E 432);
trehalozes dihidrats un idens injekcijam.

Sikaku informaciju skatit 2. punkta “Yesafili satur”.

Yesafili aréjais izskats un iepakojums

Yesafili ir Skidums injekcijam (injekcija) flakona. Skidums ir bezkrasains lidz iedzeltens.

Yesafili pieejams iepakojumos, kas satur 1 flakonu un 1 adatu ar filtru, vai iepakojumos, kas satur

1 flakonu, 1 adatu ar filtru, 1 §lirci un 1 adatu injekcijam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
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Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irija D13 R20R

RazZotajs

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin D09 C6X8

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas

1pasnicka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Biocon Biologics
Belgium BV T¢él/Tel: 0080008250910

Bbbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Teunr:
0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH Tel:
0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY TIf:
0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH Tel:
0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel:
0080008250910

E)Mada
Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH
L.LK.E TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L. Tel: 0080008250910

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

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH Tel:
0080008250910

Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel:
0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tél/Tel:
0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel.:
0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel.:
0080008250910

Nederland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel:
0080008250910

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

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH Tel:
0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel:
0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L. Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel:
0080008250910
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Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel:
1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY Simi: +345 800
4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L. Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited TnA:
0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel:
0080008250910

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Tel:
0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH Tel:
0080008250910

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

Sverige
Biocon Biologics Finland OY Tel:
0080008250910

Sikaka informacija par $§im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem

Flakons izmantojams tikai vienas acs arstéSanai.

Flakona tilpums ir lielaks par ieteicamo 2 mg aflibercepta devu (atbilst 0,05 ml). Pirms injekcijas

liekais tilpums ir jaizvada.

Skidums pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, lai parliecinatos par siku dalinu un/vai krasas izmainu,
vai fiziska izskata izmainu neesamibu. Konstatgjot jebko no mineta, izmetiet zales.

Neatvertu flakonu var uzglabat arpus ledusskapja temperatiira [idz 25 °C Iidz 24 stundam. Pec
flakona atverSanas turpiniet darbu aseptiskos apstaklos.
Intravitrealajai injekcijai jalieto 30. izm&ra x % collas adata injekcijam.

A attéls. Iepakojuma lielums: 1 flakons + 1 adata ar filtru + 1 Slirce + 1 adata injekcijam

Sterilu 1 ml §irce ar
Luera vitnoto
savienojumu (ar
atzimém 0,05 mi
nomeérisanai)

Sterila adata injekcijam
(30. izmérs x %2 colla)

Sterila adata ar 5 mikronu
filtru
(18. izmérs x 1% colla)
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B attéls. Iepakojuma lielums: 1 flakons + 1 adata ar filtru
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Sterila adata ar 5 mikronu filtru
(18. izmérs x 1% colla)

Noradijumi lietoSanai

1. Nonemiet plastmasas vacinu un dezinficgjiet flakona gumijas aizbazna argjo dalu.

\ \

2. Zalu izvilkSanai no flakona jaizmanto 18 izmé&ra x 1 2 collas adata ar 5 mikronu filtru.

Iznemiet no iepakojuma 18 izm&ra x 1 % collas adatu ar 5 mikronu filtru un 1 ml §lirci. Piestipriniet
adatu ar filtru §lircei, uzskriivgjot to uz §lirces Luera savienojuma gala.
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3. leduriet adatu ar filtru flakona aizbazna centra, lidz adata ir pilniba ievadita flakona un tas gals
pieskaras flakona dibenam vai dibena plaknei.

4. Izmantojot aseptisku tehniku, ievelciet visu Yesafili flakona saturu §lircg, turot flakonu vertikala
pozicija un nedaudz noliektu, lai atvieglotu pilnigu satura ievilkSanu. Lai izvairTtos no gaisa
ievilkSanas, parliecinieties, ka adatas ar filtru slipais gals ir iegremdéts Skidruma. Satura ievilkSanas
laika sagaziet flakonu, lai adatas ar filtru slipais gals turpinatu atrasties Skidruma.
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5. Nodrosiniet, lai flakona iztukSoSanas laika virzulis tiktu pietiekami atvilkts atpakal, lai pilniba
iztukSotu adatu ar filtru.

6. Nonemiet adatu ar filtru un piemerota veida izmetiet to.
Piezime: adatu ar filtru nedrikst izmantot intravitrealai injekcijai.
7. Parliecinieties, ka intravitrealajai injekcijai tiek izmantota 30 izméra x ' collas adata injekcijam.

Iznemiet no iepakojuma 30 izméra x % collas adatu injekcijam un, izmantojot aseptisku tehniku,
stingri uzskriivgjiet uz $lirces Luera savienojuma gala.
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8. Kad esat gatavs(-a) ievadit, nonemiet no adatas plastmasas aizsarguzgali.

Turot §lirci ar adatu uz augsu, parbaudiet, vai §lirc€ nav gaisa burbulu. Ja taja ir gaisa burbuli, viegli
piesitiet Slircei ar pirkstu, [idz burbuli pacelas uz augsu.

9. Lai atbrivotos no visiem gaisa burbuliem un lai izspiestu liekas zales, lénam nospiediet virzuli,
lidz virzula augs$gja plakana mala atrodas uz vienas linijas ar Itiju uz §lirces, kas apzime 0,05 ml.

plakand-mala

10. Flakons ir paredz&ts tikai vienreizgjai lietoSanai. Vairaku devu lietoSana no viena flakona var
palielinat iesp&jamu infekcijas parnesanas risku un tam sekojosu infekciju.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam.
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