ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

PAVBLU 40 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
1 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni fih 40 mg aflibercept®.

Siringa mimlija ghal-lest wahda fiha volum li jista’ jista’ jigi estratt ta’ mill-inqas 0.09 mL,
ekwivalenti ghal mill-ingas 3.6 mg aflibercept. Dan jipprovdi ammont li jista’ jintuza biex tinghata
doza wahda ta’ 0.05 mL li fiha 2 mg aflibercept.

* Proteina maghmula permezz ta’ fuzjoni li tikkonsisti minn porzjonijiet ta’ dominji ekstracellulari tar-
ricetturi ta’ VEGF (Fattur tat-Tkabbir tal-Endotelju Vaskulari) 1 u 2 umani maghquda mal-porzjon Fc
ta’ IgG1 uman u maghmula flinja ta’ ¢elluli tal-ovarju tal-hamster Ciniz (CHO - Chinese hamster
ovary) permezz ta’ teknologija tat-tfassil tad-DNA.

Ecécipjent b’effett maghruf

Din il-medi¢ina fiha 0.005 mg ta’ polysorbate 80 f*kull doza ta’ 0.05 mL, li hija ekwivalenti ghal
0.1 mg/mL.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni)

Is-soluzzjoni hija ¢ara ghal opalexxenti, bla kulur sa kemxejn safra u iso-osmotika.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

PAVBLU huwa indikat ghall-adulti ghat-trattament ta’

. degenerazzjoni makulari relatata mal-eta (AMD - age-related macular degeneration)
neovaskulari (imxarrba) (ara sezzjoni 5.1),

. indeboliment tal-vista kkawzat minn edima makulari sekondarja ghall-okkluzjoni tal-vina tar-
retina (RVO [retinal vein occlusion] ta’ vini sekondarji jew RVO ¢entrali) (ara sezzjoni 5.1),

. indeboliment fil-vista kkawzat minn edima makulari dijabetika (DME - diabetic macular
oedema) (ara sezzjoni 5.1),

. indeboliment fil-vista kkawzat minn neovaskularizzazzjoni korojdali mijopika (CNV mijopika -

myopic choroidal neovascularisation) (ara sezzjoni 5.1).
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

PAVBLU huwa ghall-injezzjoni gol-vitriju biss.



PAVBLU ghandu jinghata biss minn tabib ikkwalifikat b’esperjenza fl-ghoti ta’ injezzjonijiet gol-
vitriju.

Pozologija

AMD imxarrba

Id-doza rakkomandata ghal PAVBLU hija ta’ 2 mg aflibercept, ekwivalenti ghal 0.05 mL.

Trattament b’PAVBLU jinbeda b’injezzjoni wahda kull xahar ghal tliet dozi konsekuttivi. Imbaghad 1-
intervall bejn it-trattament se jigi estiz ghal xahrejn.

Abbazi tal-gudizzju tat-tabib ta’ rizultati vizivi u/jew anatomici, l-intervall bejn trattament u ichor
jista’ jinzamm ta’ xahrejn jew jigi estiz aktar, bl-uzu ta’ kors ta’ dozagg ta’ ikkura u tawwal, fejn 1-
intervalli bejn l-injezzjoni jigu estizi f’inkrementi ta’ 2 jew 4 gimghat biex jinzammu rizultati vizivi
u/jew anatomici stabbli.

Jekk ir-rizultati vizivi u/jew anatomici tiddeterjoraw, l-intervall bejn it-trattament ghandu jigi mqassar
skont il-bzonn.

M’hemmzx bzonn ta’ monitoragg bejn l-injezzjonijiet. Abbazi tal-gudizzju tat-tabib, l-iskeda ta’
monitoragg tal-visti tista’ tkun aktar frekwenti mill-visti tal-injezzjoni.

Intervalli ta’ trattament ta’ aktar minn erba’ xhur jew igsar minn 4 gimghat bejn 1-injezzjonijiet ma
gewx studjati (ara sezzjoni 5.1).

Edima makulari sekondarja ghal RVO (RVO ta’ vini sekondarji jew RVO centrali)
Id-doza rakkomandata ta’ PAVBLU hija ta’ 2 mg aflibercept ekwivalenti ghal 0.05 mL.

Wara l-injezzjoni tal-bidu, it-trattament jinghata kull xahar. L-intervall bejn zewg dozi m’ghandux
ikun igsar minn xahar.

Jekk rizultati vizivi u anatomici jindikaw li l-pazjent ma jkunx ged jibbenefika minn trattament
kontinwu, PAVBLU ghandu jitwaqqaf.

Trattament ta’ kull xahar ikompli sakemm tinkiseb akutezza viziva massima u/jew ma jkun hemm 1-
ebda sinjali ta’ attivita tal-marda. Jistghu jkunu mehtiega tliet injezzjonijiet konsekuttivi jew aktar ta’
darba kull xahar.

It-trattament imbaghad jista’ jitkompla b’kors ta’ ikkura u tawwal b’intervalli bejn it-trattament estizi
gradwalment biex izzommu rizultati vizivi u/jew anatomici stabbli, madankollu m’hemmzx bizzejjed
dejta biex jigi konkluz it-tul ta’ dawn l-intervalli. Jekk ir-rizultati vizivi u/jew anatomici tiddeterjoraw,
l-intervall bejn it-trattament ghandu jigi mqassar skont il-bZonn.

L-iskeda ta’ monitoragg u ta’ trattament ghandha tigi determinata mit-tabib li qed jikkura bbazat fuq
ir-rispons tal-pazjent individwali.

Monitoragg ghall-attivita tal-marda jista’ jinkludi ezami kliniku, ittestjar funzjonali jew tekniki ta’
xbihat (ez. tomografija ta’ koerenza ottika jew angjografija bi fluorescein).

Edima makulari dijabetika
Id-doza rakkomandata ghal PAVBLU hija ta’ 2 mg aflibercept ekwivalenti ghal 0.05 mL.

Trattament b’PAVBLU jinbeda b’injezzjoni wahda kull xahar ghal hames dozi konsekuttivi, segwit
minn injezzjoni wahda kull xahrejn.



Abbazi tal-gudizzju tat-tabib ta’ rizultati vizivi u/jew anatomici, l-intervall bejn trattament u ichor
jista’ jinzamm ta’ xahrejn jew jigi individwalizzat, bhal b’kors ta’ dozagg ta’ ikkura u tawwal, fejn 1-
intervalli bejn it-trattament generalment jigu estizi b’zidiet ta’ gimaghtejn biex jinzammu rizultati
vizivi u/jew anatomici stabbli. Hemm data limitata ghal intervalli bejn it-trattament itwal minn 4 xhur.
Jekk ir-rizultati vizivi u/jew anatomici tiddeterjoraw, l-intervall bejn it-trattament ghandu jigi mqassar
skont il-bzonn. Intervalli ta’ trattament ta’ igsar minn 4 gimghat ma gewx studjati (ara sezzjoni 5.1).
L-iskeda ta’ monitoragg ghandha tigi determinata mit-tabib li ged jikkura.

Jekk rizultati vizivi u anatomi¢i jindikaw li I-pazjent mhux ged jibbenefika minn trattament kontinwu,
PAVBLU ghandhu jitwaqqaf.

Neovaskularizzazzjoni korojdali mijopika

Id-doza rakkomandata ghal PAVBLU hija injezzjoni wahda gol-vitriju ta’ 2 mg aflibercept
ekwivalenti ghal 0.05 mL.

Jistghu jinghataw dozi addizzjonali jekk ir-rizultati vizivi u/jew anatomici jindikaw li l-marda
tippersisti. Rikorrenzi ghandhom jigu ttrattati bhala manifestazzjoni gdida tal-marda.

L-iskeda ta’ monitoragg ghandha tigi determinata mit-tabib li qed jikkura.
L-intervall bejn zewg dozi m’ghandux ikun igsar minn xahar.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment epatiku u/jew renali
Ma sarux studji specifi¢i b’aflibercept f’pazjenti b’indeboliment epatiku u/jew renali.

Dejta disponibbli ma tissuggerixxix il-bzonn ta’ aggustament fid-doza b’PAVBLU f’dawn il-pazjenti
(ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni anzjana

Mhux mehtiega konsiderazzjonijiet specjali. Hemm esperjenza limitata f pazjenti akbar minn 75 sena
b’DME.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ PAVBLU fi tfal u adolexxenti ma gewx determinati. M ’hemm l-ebda uzu
rilevanti ta’ PAVBLU fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjonijiet ta” AMD imxarrba, CRVO,
BRVO, DME u CNV mijopika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Injezzjonijiet gol-vitriju ghandhom issiru skont l-istandards medic¢i u I-linji gwida applikabbli, minn
tabib ikkwalifikat b’esperjenza fl-ghoti ta’ injezzjonijiet gol-vitriju. B’'mod generali, ghandhom jigu
zgurati anestesija u asepsi adegwati, inkluz mikrobicida topiku bi spettru wiesa’ (ez. povidone iodine
applikat fuq il-gilda ta’ madwar 1-ghajn, il-kappell tal-ghajn u s-superfi¢je tal-ghajn). Disinfezzjoni
kirurgika tal-idejn, ingwanti sterili, ghata sterili, u spekulum sterili tal-kappell tal-ghajn (jew
ekwivalenti) huma rakkomandati.

Immedjatament wara l-injezzjoni gol-vitriju, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghall Zieda tal-
pressjoni fl-ghajn. Monitoragg xieraq jista’ jikkonsisti minn i¢¢ekkjar ghall-perfuzjoni tar-ras tan-nerv
ottiku jew tonometrija. Jekk mehtieg, ghandu jkun disponibbli apparat sterili ghall-paracentesi.



Wara injezzjoni gol-vitriju, il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jirrappurtaw
kwalunkwe sintomi li jissuggerixxu endoftalmite (ez. ugigh fl-ghajn, hmura fl-ghajn, fotofobija, vista
mcajpra) minghajr dewmien.

Kull siringa mimlija ghal-lest ghandha tintuza ghat-trattament ta’ ghajn wahda biss. L-estrazzjoni ta’
dozi multipli minn siringa mimlija ghal-lest tista’ zzid ir-riskju ta’ kontaminazzjoni u ta’ infezzjoni
sussegwenti.

Is-siringa mimlija ghal-lest fiha aktar mid-doza rakkomandata ta’ 2 mg aflibercept (ekwivalenti ghal
0.05 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni). [l-volum li jista’ jigi estratt tas-siringa huwa l-ammont li jista’
jitnehha mis-siringa u m’ghandux jintuza kollu. Ghas-siringa mimlija ghal-lest ta” PAVBLU, il-volum
li jista’ jigi estratt huwa mill-inqas 0.09 mL. Il-volum zZejjed irid jitnehha qabel ma tigi injettata d-
doza rakkomandata (ara sezzjoni 6.6).

Injezzjoni tal-volum kollu tas-siringa mimlija ghal-lest jista’ jwassal ghal doza ec¢essiva. Biex tnehhi
1-bziezaq tal-arja u l-prodott medic¢inali zejjed, aghfas il-planger bil-mod biex iggib il-bazi tal-parti
forma ta’ koppla tal-planger (mhux il-ponta tal-parti forma ta’ koppla) mal-linja tad-dozagg fuq
is-siringa (ekwivalenti ghal 0.05 mL, jigifieri 2 mg ta’ aflibercept) (ara sezzjonijiet 4.9 u 6.6).

[l-1abra tal-injezzjoni ghandha tiddahhal 3.5-4.0 mm wara I-limbus fil-hoftra tal-vitriju, waqt li wiehed
jevita l-meridjan orizzontali u jimmira lejn i¢-¢entru tal-globu. Wara jinghata volum ta’ injezzjoni ta’
0.05 mL; ghandu jintuza sit sklerali differenti ghall-injezzjonijiet sussegwenti.

Wara l-injezzjoni kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza ghandu jintrema.

Ghall-immaniggjar tal-prodott medic¢inali gqabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva aflibercept jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva
elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Infezzjoni attiva jew issuspettata fl-ghajn jew madwar I-ghajn.
Infjammazzjoni severa attiva fl-ghajn.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod ¢ar.

Reazzjonijiet relatati ma’ injezzjoni gol-vitriju

Injezzjonijiet gol-vitriju, inkluz dawk b’aflibercept, kienu assocjati ma’ endoftalmite, inflammazzjoni
gewwa l-ghajn, qlugh regmatogenuz tar-retina, ticrita tar-retina u katarretti trawmatici jatrogenici (ara
sezzjoni 4.8). Meta jinghata PAVBLU dejjem ghandhom jintuzaw tekniki asettici xierqa ghall-
injezzjoni. Barra dan, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati matul il-gimgha ta’ wara I-injezzjoni
biex ikun permess trattament kmieni jekk issehh xi infezzjoni. Il-pazjenti ghandhom jinghataw
istruzzjonijiet biex jirrappurtaw kwalunkwe sintomi li jissuggerixxu endoftalmite jew kwalunkwe mill-
avvenimenti msemmija hawn fuq minghajr dewmien.

Is-siringa mimlija ghal-lest fiha aktar mid-doza rakkomandata ta’ 2 mg aflibercept (ekwivalenti ghal
0.05 mL). Il-volum zejjed ghandu jitnehha qabel I-ghoti (ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6).



Zidiet tal-pressjoni fl-ghajn dehru fi zmien 60 minuta wara injezzjoni gol-vitriju, inkluz wara
injezzjoni b’aflibercept (ara sezzjoni 4.8). Prekawzjoni specjali hija mehtiega f"pazjenti bi glawkoma li
ma tkunx ikkontrollata tajjeb (tinjettax PAVBLU wagqt li l-pressjoni fl-ghajn tkun > 30 mmHg).
Ghalhekk fil-kazijiet kollha kemm il-pressjoni fl-ghajn kif ukoll il-perfuzjoni tar-ras tan-nerv ottiku
ghandhom ikunu ssorveljati u mmaniggati b’mod xieraq.

Immunogenicita

Peress li din hija proteina terapewtika, hemm potenzjal ta’ immunogenic¢ita b’ PAVBLU (ara

sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jirrappurtaw kwalunkwe sinjali jew
sintomi ta’ infjammazzjoni fl-ghajn, ez. ugigh, fotofobija, jew hmura, li jistghu jkunu sinjal kliniku li
jista’ jigi attribwit ghal sensittivita eccessiva.

Effetti sistemici

Avvenimenti avversi sistemic¢i li jinkludu emorragiji mhux okulari u avvenimenti trombo-emboli¢i
arterjali kienu rrappurtati wara injezzjoni gol-vitriju ta’ inibituri ta’ VEGF u hemm riskju teoretiku li
dawn jistghu jkunu konnessi ma’ inibizzjoni ta’ VEGF. Hemm dejta limitata dwar is-sigurta fit-
trattament ta’ pazjenti b>’CRVO, BRVO, DME jew CNV mijopika bi storja ta’ puplesija jew ta’ attakki
iskemi¢i temporanji jew infart mijokardijaku fl-ahhar 6 xhur. Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigu
kkurati pazjenti bhal dawn.

Ohrajn

Bhal ma bi trattamenti ohra gol-vitriju kontra VEGF ghal AMD, CRVO, BRVO, DME u CNV

mijopika dan li gej japplika wkoll:

. Is-sigurta u l-effikacja ta’ terapija b’aflibercept moghtija fiz-zewg ghajnejn fl-istess waqt ma
kienux studjati b’mod sistematiku (ara sezzjoni 5.1). Jekk jitwettaq trattament fiz-zewg ghajnejn
fl-istess waqt dan jista’ jwassal ghal zieda fl-esponiment sistemiku, li jista’ jzid ir-riskju ta’
avvenimenti sistemici avversi.

. Uzu flimkien ma’ sustanza ohra kontra VEGF (fattur tat-tkabbir tal-endotelju vaskulari).
M’hemm l-ebda dejta disponibbli dwar I-uzu ta’ aflibercept flimkien ma’ prodotti medic¢inali
ohra kontra VEGF (sistemi¢i jew fl-ghajnejn).

. Fatturi ta’ riskju asso¢jati mal-izvilupp ta’ ti¢rita tal-epitelju tal-pigment tar-retina wara terapija
kontra VEGF ghal AMD imxarrba, jinkludu qlugh kbir u/jew il-fuq tal-epitilju tal-pigment tar-
retina. Meta tinbeda terapija b’PAVBLU, ghandu jkun hemm attenzjoni f’pazjenti b’dawn il-
fatturi ta’ riskju ghal tic¢rit tal-epitilju tal-pigment tar-retina.

. It-trattament ghandu jinzamm milli tinghata f’pazjenti bi qlugh regmatogenuz tar-retina jew
toqob fil-makula ta’ stadju 3 jew 4.

. F’kaz ta’ ti¢rita fir-retina id-doza ghandha titwaqqaf u t-trattament m’ghandux jitkompla gabel
it-ticrita tigi mfejqa b’mod adegwat.

. Id-doza ghandha tinzamm u t-trattament m’ghandux jitkompla gabel it-trattament ipprogrammat
li jmiss f’kaz ta’:

o tnaqqis fl-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta (BCVA - Best Corrected Visual Acuity) ta’
> 30 ittra mqabbel mal-ahhar valutazzjoni tal-akutezza viziva;

o emorragija taht ir-retina li tinvolvi i¢-Centru tal-fovea, jew, jekk id-dags tal-emorragija
hija > 50%, tal-erja totali tal-ferita.
. Id-doza ghandha tinzamm ghal 28 jum gabel jew wara f’kaz ta’ kirurgija imwettqa jew ippjanata
fl-ghajn.
. PAVBLU m’ghandux jintuza wagqt it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali ma jkunx akbar mir-

riskju potenzjali ghall-fetu (ara sezzjoni 4.6).

. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u ghal mill-
ingas 3 xhur wara l-ahhar injezzjoni gol-vitriju ta’ aflibercept (ara sezzjoni 4.6).

. Hemm esperjenza limitata ta’ trattament ta’ pazjenti b’CRVO iskemika u BRVO. F’pazjenti li
jkollhom sinjali klini¢i ta’ telf irriversibbli iskemiku tal-funzjoni visiva, it-trattament mhux
rakkomandat.



Popolazzjonijiet b’data limitata

Hemm biss esperjenza limitata fit-trattament ta’ individwi b’DME ikkawzata minn dijabete tat-tip |
jew f’pazjenti dijabetici b’HbAlc ta’ aktar minn 12% jew b’retinopatija dijabetika proliferattiva.

Aflibercept ma giex studjat f’pazjenti b’infezzjonijiet sistemici attivi jew f’pazjenti b’kondizzjonijiet
ohra fl-istess wagqt fl-ghajnejn bhal qlugh tar-retina jew togba fil-makula. Ma hemm l-ebda esperjenza
ta’ trattament b’aflibercept f*pazjenti dijabetici bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata. Dan in-nuqqas
ta’ informazzjoni ghandu jigi kkunsidrat mit-tabib meta jigu kkurati pazjenti bhal dawn.

F’CNYV mijopika m’hemm I-ebda esperjenza b’aflibercept fit-trattament ta’ pazjenti li mhumiex
Asjati¢i, pazjenti li rcevew trattament minn qabel ghal CNV mijopika, u pazjenti b’lezjonijiet

ekstrafoveali.

Informazzjoni dwar l-e¢¢ipjenti

Dan il-prodott medi¢inali fih

- angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unita ta’ dozagg, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodium’.

- 0.005 mg ta’ polysorbate 80 f'kull doza ta’ 0.05 mL 1i huwa ekwivalenti ghal 0.1 mg/mL.
Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

L-uzu flimkien ta’ terapija fotodinamika (PDT - photodynamic therapy) b’verteporfin u aflibercept ma
giex studjat, ghalhekk, ma giex stabbilit profil tas-sigurta.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tqal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u ghal mill-inqas
3 xhur wara l-ahhar injezzjoni gol-vitriju ta’ aflibercept (ara sezzjoni 4.4).

Tqgala
M’hemmzx dejta dwar l-uzu ta’ aflibercept f’nisa tqal.
Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq I-embriju jew il-fetu (ara sezzjoni 5.3).

Ghalkemm l-esponiment sistemiku wara ghoti fl-ghajn huwa baxx hafna, PAVBLU m’ghandux jintuza
waqt it-tqala sakemm il-benefic¢ju potenzjali ma jkunx akbar mir-riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Abbazi ta’ data limitata hafna mill-bniedem, aflibercept jista’ jigi eliminat fil-halib tas-sider tal-
bniedem f’livelli baxxi. Aflibercept huwa molekula ta’ proteina kbira u l-ammont ta’ medikazzjoni
assorbit mit-tarbija huwa mistenni li jkun minimu. L-effetti ta’ aflibercept fuq tarbija tat-twelid/tarbija
li tkun ged tigi mredda’ mhumiex maghrufa.

Bhala mizura ta’ prekawzjoni, it-treddigh mhux rakkomandat waqt 1-uzu ta’ PAVBLU.



Fertilita

Rizultati minn studji f’annimali b’esponiment sistemiku gholi jindikaw li aflibercept jista’ jtellef il-
fertilita maskili u femminili (ara sezzjoni 5.3). Effetti bhal dawn mhumiex mistennija wara ghoti fl-
ghajnejn b’esponiment sistemiku baxx haftna.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Injezzjoni b’PAVBLU ghandha effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni minhabba -
possibbilta ta’ disturbi temporanji fil-vista asso¢jati mal-injezzjoni jew mal-ezaminazzjoni tal-
ghajnejn. Il-pazjenti m’ghandhomx isuqu jew ihaddmu magni qabel il-funzjoni viziva taghhom
tirkupra b’mod suffi¢jenti.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Total ta’ 3 102 pazjent kienu jikkostitwixxu l-popolazzjoni ta’ sigurta fit-tmien studji ta’ fazi III. Fost
dawn, 2 501 pazjent kienu kkurati bid-doza rakkomandata ta’ 2 mg.

Reazzjonijiet avversi serji fl-ghajnejn fl-ghajn taht studju relatati mal-proc¢edura tal-injezzjoni sehhew
f’inqas minn injezzjoni wahda minn 1 900 injezzjoni ta’ aflibercept fil-vitriju u kienu jinkludu telf tal-
vista, endoftalmite, qlugh tar-retina, katarretta trawmatika, katarretta, emorragija fil-vitriju, qlugh tal-

vitriju, u zieda fil-pressjoni ta’ gol-ghajn (ara sezzjoni 4.4).

Ir-reazzjonijiet avversi osservati bl-aktar mod frekwenti (f’mill-inqas 5% tal-pazjenti kkurati
b’aflibercept) kienu emorragija fil-konguntiva (25%), emorragija fir-retina (11%), akutezza viziva
mnaqgsa (11%), ugigh fl-ghajn (10%), katarretta (8%), zieda fil-pressjoni ta’ gol-ghajn (8%), qlugh
tal-vitriju (7%), u materjal fil-vitriju (7%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Id-dejta dwar is-sigurta deskritta hawn taht tinkludi r-reazzjonijiet avversi kollha mit-tmien studji ta’
fazi I fl-indikazzjonijiet ta” AMD imxarrba, CRVO, BRVO, DME u CNV mijopika b’possibbilta
ragonevoli li huma kkawzati mill-pro¢edura ta’ injezzjoni jew mill-prodott medic¢inali.

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi u 1-frekwenza skont il-
konvenzjoni li gejja: Komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa
< 1/100), rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000), mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina huma mnizzla skont is-serjeta
taghhom bl-aktar serji mnizzla l-ewwel.



Tabella 1. Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina kollha li dehru waqt it-trattament irrappurtati
f’pazjenti fi studji ta’ fazi I1I (dejta migbura mill-istudji ta’ fazi I1I ghall-indikazzjonijiet ta’
AMD imxarrba, CRVO, BRVO, DME u CNV mijopika) jew waqt sorveljanza ta’ wara t-tqeghid
fis-suq

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi | Frekwenza Reazzjoni avversa

Disturbi fis-sistema immuni Mhux komuni Sensittivita eccessiva™**

Disturbi fl-ghajnejn Komuni hafna Akutezza viziva imnaqqsa, Emorragija fir-
retina, Emorragija fil-konguntiva, Ugigh fl-
ghajn

Komuni Ticrita fl-epitelju tal-pigment tar-retina*,

Qlugh tal-epitelju tal-pigment tar-retina,
Degenerazzjoni tar-retina, Emorragija fil-
vitriju, Katarretta, Katarretta kortikali,
Katarretta nukleari, Katarretta subkapsulari,
Tahfir tal-kornea, Barxa fil-kornea, Zieda
fil-pressjoni ta’ gol-ghajn, Vista m¢ajpra,
Materjal fil-vitriju, Qlugh tal-vitriju, Ugigh
fis-sit tal-injezzjoni, Sensazzjoni ta’ oggett
barrani fl-ghajnejn, Zieda fid-dmugh,
Edima fil-kappell tal-ghajn, Emorragija fis-
sit tal-injezzjoni, Keratite bil-ponot,
Iperimija fil-konguntiva, Iperimija fl-ghajn

Mhux komuni Endoftalmite**, Qlugh tar-retina, Ticrita
fir-retina, Irite, Uveite, [rido¢iklite, Nuqqas
ta’ lucidita tal-lenti, Difett fl-epitelju tal-
kornea, Irritazzjoni fis-sit tal-injezzjoni,
Sensazzjoni mhux normali fl-ghajn,
Irritazzjoni tal-kappell tal-ghajn,
Infjammazzjoni tal-kompartament anterjuri,
Edima fil-kornea

Telf tal-vista, Katarretta trawmatika,
Vitrite, Ipopijon
Mhux maghrufa Sklerite****

Rari

* Kondizzjonijiet maghrufa 1i huma assoc¢jati ma’ AMD imxarrba. Osservati fl-istudji dwar AMD imxarrba biss.
** Endoftalmite b’koltura pozittiva u b’koltura negattiva.

*** Matul il-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq, rapporti ta’ sensittivita ecéessiva kienu jinkludu raxx, hakk,
urtikarja, u kazijiet izolati ta’ reazzjonijiet anafilattici/anafilattojdi severi.

**** Minn rappurtar ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Fl-istudji ta’ fazi III dwar AMD mxarrba, kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ emorragija fil-konguntiva
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu sustanzi anti-trombotici. Din l-in¢idenza akbar kienet komparabbli bejn
pazjenti kkurati b’ranibizumab u aflibercept.

Avvenimenti tromboemboli¢i fl-arterji (ATEs - arterial thromboembolic events) huma avvenimenti
avversi potenzjalment relatati mal-inibizzjoni sistemika ta’ VEGF. Hemm riskju teoretiku ta’
avvenimenti tromboemboli¢i fl-arterji, inkluzi puplesija u infart mijokardijaku, wara l-uzu ta’ inibituri
ta’ VEGF gol-vitriju.

Kienet osservata rata baxxa ta’ incidenza ta’ avvenimenti tromboemboli¢i fl-arterji fil-provi klini¢i
b’aflibercept f’pazjenti b>’AMD, DME, RVO u CNV mijopika. Tul l-indikazzjonijiet ma kienet
osservata l-ebda differenza notevoli bejn il-gruppi ttrattati b’aflibercept u l-gruppi rispettivi ta’
paragun.



Bhal ma bil-proteini terapewtici kollha, hemm potenzjal ta’ immunogenicita b’PAVBLU.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eé¢cessiva

Fi provi klini¢i gew uzati dozi sa 4 mg f’intervalli ta’ xahar u sehhew kazijiet izolati ta’ doza eccessiva
bi 8 mg.

Doza eccessiva b’volum ta’ injezzjoni akbar tista’ zzid il-pressjoni fl-ghajn. Ghalhekk, f’kaz ta’ doza
eccessiva, il-pressjoni fl-ghajn ghandha tigi mmonitorjata u jekk meqjus mehtieg mit-tabib li ged
jaghti t-trattament, ghandu jinbeda trattament adegwat (ara sezzjoni 6.6).

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Oftalmologici / Sustanzi kontra n-neovaskularizzazzjoni
Kodic¢i ATC: SO1LAOS

PAVBLU huwa prodott medi¢inali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina
tinsab fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept huwa proteina rikombinanti maghmula permezz ta’ fuzjoni li tikkonsisti minn porzjonijiet
ta’ dominji ekstracellulari tar-ricetturi ta” VEGF 1 u 2 umani maghquda mal-porzjon Fc ta’ IgG1
uman.

Aflibercept huwa maghmul f’linja ta’ ¢elluli tal-ovarju tal-hamster Ciniz (CHO - Chinese hamster
ovary) permezz ta’ teknologija tat-tfassil tad-DNA.

Aflibercept jagixxi bhala ricettur ta’ distrazzjoni solubbli li jehel ma’ VEGF-A u PIGF b’affinita oghla
mir-ricetturi naturali taghhom, u b’hekk jista’ jinibixxi l-irbit u l-attivazzjoni ta’ dawn ir-ricetturi ta’

VEGEF li jixxiebhu.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

[1-fattur tat-tkabbir tal-endotelju vaskulari A (VEGF-A - vascular endothelial growth factor-A) u 1-
fattur tat-tkabbir tal-placenta (PIGF - placental growth factor) huma membri tal-familja ta” VEGF ta’
fatturi angjogenici li jistghu jagixxu bhala fatturi ta’ permeabilita vaskulari, mitogeni¢i u kimotatici
potenti ghac-celluli tal-endotelju. VEGF jagixxi permezz ta’ tyrosine kinases b’zewg ricetturi;
VEGFR-1 u VEGFR-2, li huma prezenti fuq is-superfi¢je ta’ ¢elluli tal-endotelju. PIGF jehel ma’
VEGFR-1 biss, li huwa prezenti wkoll fuq is-superficje ta’ lewkociti. Attivazzjoni eccessiva ta’ dawn
ir-ricetturi minn VEGF-A tista’ tirrizulta f’neovaskularizzazzjoni patologika u permeabilita vaskulari
eccessiva. PIGF jista’ jahdem flimkien ma’ VEGF-A f’dawn il-proc¢essi, u huwa maghruf ukoll li
jippromwovi infiltrazzjoni tal-lewko¢iti u infjammazzjoni vaskulari.
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Effetti farmakodinami¢i

AMD imxarrba

AMD imxarrba hija kkaratterizzata minn neovaskularizzazzjoni korojdali patologika (CNV - choroidal
neovascularisation). Tnixxija ta’ demm u fluwidu minn CNV tista’ tikkawza thaxxin jew edima fir-
retina u/jew emorraggija sub-/intra-retinali, li jwasslu ghal telf fl-akutezza viziva.

F’pazjenti kkurati b’aflibercept (injezzjoni wahda kull xahar ghal tliet xhur konsekuttivi, segwiti minn
injezzjoni wahda kull xahrejn), il-hxuna ¢entrali tar-retina [CRT - central retinal thickness] nagset
ezatt wara l-bidu tat-trattament, u d-daqs medju tal-lezjoni ta> CNV naqas, konsistenti mar-rizultati
osservati b’ranibizumab 0.5 mg kull xahar.

Fl-istudju VIEW1 kien hemm tnaqqis medju f’CRT fuq tomografija ta’ koerenza ottika (OCT - optical
coherence tomography) (—130 u —129 mikroni f’gimgha 52 ghall-gruppi ta’ studju ta’ aflibercept 2 mg
kull xahrejn u ranibizumab 0.5 mg kull xahar, rispettivament). Barra dan fil-punt ta’ Zmien ta’

52 gimgha, fl-istudju VIEW2 kien hemm tnaqqis medju f"CRT fuq OCT (—149 u —139 mikroni ghall-
gruppi ta’ studju ta’ aflibercept 2 mg kull xahrejn, u ranibizumab 0.5 mg kull xahar, rispettivament).
It-tnaqqis tad-daqs ta” CNV u t-tnaqqis f"CRT generalment kienu mizmuma fit-tieni sena tal-istudji.

L-istudju ALTAIR twettaq fuq pazjenti Gappunizi b>’AMD imxarrba li qatt ma réevew trattament
qabel, li juri rizultati simili ghall-istudji VIEW bl-uzu ta’ 3 injezzjonijiet inizjali ta’ aflibercept 2 mg
darba fix-xahar, segwiti minn injezzjoni wahda wara xahrejn ohra, u mbaghad komplew b’kors ta’
ittratta u estendi b’intervalli bejn it-trattament varjabbli (aggustamenti ta’ gimaghtejn jew 4 gimghat)
sa intervall massimu ta’ 16-il gimgha skont kriterji specifikati minn gabel. Fil-gimgha 52, kien hemm
tnaqqis medju fil-hxuna tar-retina ¢entrali (CRT - central retinal thickness) fuq OCT ta’ —134.4 u
—126.1 mikroni ghall-grupp ta’ aggustament ta’ gimaghtejn u I-grupp ta’ aggustament ta’ 4 gimghat,
rispettivament. Il-proporzjon ta’ pazjenti minghajr fluwidu fuq OCT fil-gimgha 52 kien ta’ 68.3% u
69.1% fil-gruppi ta’ aggustament ta’ 2 u 4 gimghat, rispettivament. It-tnaqqis fis-CRT generalment
kien mizmum fiz-zewg gruppi ta’ trattament fit-tieni sena tal-istudju ALTAIR.

L-istudju ARIES kien iddisinjat biex jesplora n-nuqqas ta’ inferjorita ta’ kors ta’ dozagg ta’ ittratta u
estendi ta’ aflibercept 2 mg mibdi immedjatament wara 1-ghoti ta’ 3 injezzjonijiet inizjali ta’ darba kull
xahar u injezzjoni wahda addizzjonali wara xahrejn kontra kors ta’ dozagg ta’ ittratta u estendi mibdi
wara sena ta’ trattament. Ghal pazjenti li jehtiegu dozagg aktar frekwenti minn Q8 mill-inqas darba
matul il-kors tal-istudju, is-CRT baqghet oghla, izda t-tnaqqis medju fis-CRT mil-linja bazi sa gimgha
104 kien ta’ —160.4 mikroni, simili ghall-pazjenti ttrattati fi Q8 jew f’intervalli inqas frekwenti.

Edima makulari sekondarja ghal CRVO u BRVO

F’CRVO u BRVO, issehh iskemija tar-retina u din taghti sinjal biex jintreha VEGF li wara
jiddistabilizza 1-ghaqdiet stretti u jippromwovi l-proliferazzjoni ta¢-celluli tal-endotelju. Zieda ta’
VEGF hija assocjata ma’ tifrik tal-barriera ta’ bejn id-demm u r-retina, zieda fil-permeabilita vaskulari,
edima fir-retina, u kumplikazzjonijiet ta’ neovaskularizzazzjoni.

F’pazjenti kkurati b’injezzjoni kull xahar ta’ aflibercept 2 mg ghal sitt xhur konsekuttivi, kien osservat
rispons morfologiku konsistenti, rapidu u robust (kif imkejjel permezz ta’ titjib f’CRT medja).
F’gimgha 24, it-tnaqqis f’CRT kien statistikament superjuri kontra I-kontroll fit-tliet studji kollha
(COPERNICUS f"CRVO: —457 vs. —145 mikroni; GALILEO f"CRVO: —449 vs. —169 mikroni;
VIBRANT " BRVO: —280 vs. —128 mikroni). Dan it-tnaqqis f’CRT mil-linja bazi inzamm sal-ahhar
ta’ kull studju, sa gimgha 100 Y COPERNICUS, gimgha 76 fGALILEO, u gimgha 52 " VIBRANT.

Edima makulari dijabetika
Edima makulari dijabetika hija konsegwenza ta’ retinopatija dijabetika u hija kkaratterizzata minn

zieda fil-vasopermeabilita u hsara lill-kapillari tar-retina li jistghu jwasslu ghal telf tal-akutezza viziva.
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F’pazjenti kkurati b’aflibercept, li I-maggoranza taghhom kienu kklassifikati bhala 1i ghandhom
dijabete tat-Tip II, kien osservat rispons rapidu u robust fil-morfologija (CRT, livell DRSS).

Fl-istudji VIVIDPME u VISTAPME, kien osservat tnaqqis medju statistikament sinifikanti akbar "CRT
mil-linja bazi sa gimgha 52 f’pazjenti ttrattati b’aflibercept milli fil-grupp ta’ kontroll li fih il-pazjenti
rcevew il-lejzer, —192.4 u —183.1 mikroni ghall-gruppi ta’ aflibercept 2Q8 u —66.2 u —73.3 mikroni
ghall-gruppi tal-kontroll, rispettivament. F’gimgha 100, it-tnaqqis inzamm b’—195.8 u —191.1 mikroni
ghall-gruppi ta’ aflibercept 2Q8, u —85.7 u —83.9 mikroni ghall-gruppi tal-kontroll, fl-istudji
VIVIDPME y VISTAPME, rispettivament.

Titjib ta’ > 2 passi " DRSS gie evalwat b’mod specifikat minn gabel £ VIVIDPME u VISTAPME, T1-
puntegg DRSS seta’ jigi ggradat fi 73.7% tal-pazjenti £ VIVIDPME u 98.3% tal-pazjenti f"VISTAPME,
F’gimgha 52, 27.7% u 29.1% tal-gruppi ta’ aflibercept 2Q8, u 7.5% u 14.3% tal-gruppi tal-kontroll,
kellhom titjib ta’ > 2 passi fid-DRSS. F’gimgha 100, il-percentwali rispettivi kienu ta’ 32.6% u 37.1%
tal-gruppi ta’ aflibercept 2Q8, u ta’ 8.2% u 15.6% tal-gruppi tal-kontroll.

L-istudju VIOLET qabbel tliet korsijiet ta’ dozagg differenti ta’ aflibercept 2 mg ghat-trattament ta’
DME wara mill-inqas sena ta’ trattament f’intervalli fissi, fejn it-trattament inbeda b’5 dozi
konsekuttivi ta’ kull xahar segwiti b’dozagg kull xahrejn. F’gimgha 52 u gimgha 100 tal-istudju,
jigifieri t-tieni u t-tielet sena ta’ trattament, il-bidliet medji fis-CRT kienu klinikament simili ghal
ittratta u estendi (2T&E, 2 treat-and-extend), pro re nata (2PRN) u 2Q8, rispettivament, —2.1, 2.2 u
—18.8 mikroni f’gimgha 52, u 2.3, —13.9 u —15.5 mikroni f"gimgha 100.

Neovaskularizzazzjoni korojdali mijopika

Neovaskularizzazzjoni korojdali mijopika (CNV [choroidal neovascularisation] mijopika) hija kawza
frekwenti ta’ telf tal-vista f’adulti b’mijopija patologika. Tizviluppa bhala mekkanizmu ta’ fejqan tal-
feriti wara ticrit tal-membrana ta’ Bruch u tirrapprezenta 1-aktar avveniment ta’ theddida ghall-vista
f’mijopija patologika.

F’pazjenti kkurati b’aflibercept fl-istudju MYRROR (injezzjoni wahda moghtija fil-bidu tat-terapija,
b’injezzjonijiet addizzjonali moghtija f’kaz ta’ persistenza jew rikorrenza tal-marda), CRT nagset hekk
kif inbeda t-trattament favur aflibercept f’gimgha 24 (—79 mikroni u —4 mikroni ghall-grupp ta’
trattament ta’ aflibercept 2 mg u l-grupp ta’ kontroll, rispettivament), li nzammet matul gimgha 48.
Minbarra dan, id-dags medju tal-lezjoni ta’ CNV nagqas.

Effikacja klinika u sigurta

AMD imxarrba

Is-sigurta u l-effikacja ta’ aflibercept kienu evalwati f’zewg studji randomised, b’aktar minn ¢entru
wiehed, double-masked u kkontrollati b>’mod attiv f’pazjenti b>AMD imxarrba (VIEW1 u VIEW2)
b’total ta’ 2 412-il pazjent ikkurati u li setghu jigu evalwati ghall-effikacja (1 817 b’aflibercept). L-
etajiet tal-pazjenti varjaw minn 49 sa 99 sena b’medja ta’ 76 sena. F’dawn l-istudji klini¢i, madwar
89% (1 616/1 817) tal-pazjenti randomised ghal trattament b’aflibercept kellhom eta ta’ 65 sena jew
aktar, u madwar 63% (1 139/1 817) kellhom eta ta’ 75 sena jew aktar. F’kull studju, il-pazjenti kienu
assenjati b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1:1:1 ghal wiehed minn 4 korsijiet ta’ dozagg:

1)  aflibercept moghti b’doza ta’ 2 mg kull 8 gimghat wara 3 dozi inizjali ta’ darba kull xahar
(aflibercept 2Q8);

2)  aflibercept moghti b’doza ta’ 2 mg kull 4 gimghat (aflibercept 2Q4);

3 aflibercept moghti b’doza ta’ 0.5 mg kull 4 gimghat (aflibercept 0.5Q4), u

4)  ranibizumab moghti b’doza ta’ 0.5 mg kull 4 gimghat (ranibizumab 0.5Q4).

Fit-tieni sena tal-istudji, il-pazjenti komplew jir¢ievu d-dozagg li ghalih kienu randomised inizjalment

izda fuq skeda ta’ dozagg modifika ggwidata minn valutazzjoni tar-rizultati vizivi u anatomici
b’intervall massimu ta’ dozagg definit mill-protokoll ta’ 12-il gimgha.
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Fiz-zewg studji, il-punt finali primarju tal-effikacja kien il-proporzjon ta’ pazjenti fis-Sett Skont il-
Protokoll li zammew il-vista, jigifieri li tilfu inqas minn 15-il ittra ta’ akutezza viziva f’gimgha 52 mil-

linja bazi.

Fl-istudju VIEW1, f*gimgha 52, 95.1% tal-pazjenti fil-grupp ta’ aflibercept 2Q8 Zammew il-vista meta
mqabbel ma’ 94.4% tal-pazjenti fil-grupp ta’ ranibizumab 0.5Q4. Fl-istudju VIEW2, f’gimgha 52,
95.6% tal-pazjenti zammew il-vista fil-grupp ta’ aflibercept 2Q8 meta mqabbel ma’ 94.4% tal-pazjenti
fil-grupp ta’ ranibizumab 0.5Q4. Fiz-zewg studji aflibercept intwera li mhux inferjuri u li huwa

klinikament ekwivalenti ghall-grupp ta’ ranibizumab 0.5Q4.

Rizultati dettaljati mill-analizi kkombinata taz-zewg studji huma murija f’tabella 2 u figura 1 hawn

taht.

Tabella 2. Rizultati tal-effikac¢ja f’gimgha 52 (analizi primarja) u gimgha 96; dejta kkombinata

mill-istudji VIEW1 u VIEW2®

Rizultat tal-Effikacja Aflibercept 2Q8® Ranibizumab 0.5Q4
(Aflibercept 2 mg kull (ranibizumab 0.5 mg kull
8 gimghat segwit minn 3 dozi 4 gimghat)
inizjali ta’ darba fix-xahar)
(N = 607) (N = 595)
Gimgha 52 Gimgha 96 | Gimgha 52 | Gimgha 96

Numru medju ta’ injezzjonijiet mil-linja bazi 7.6 11.2 12.3 16.5
Numru medju ta’ injezzjonijiet minn Gimgha 52

42 4.7
sa 96
gﬁﬂiﬁﬁi (5323;“ brelfta’ < 13-il ittra 95.33%") 92.42% 94.42% | 91.60%
Differenza® 0.9% 0.8%
(CI ta’ 95%) (-1.7,3.5" | (-1.7,3.8)P
Bidla medja " BCVA kif imkejjel mill-puntegg
ta’ ittri minn ETDRS® mil-linja bazi 8.40 7.62 8.74 7.89
Differenza fil-bidla medja £LSA
(ittri minn ETDRS)® 123.7+1.23 123.7 £ 1.49
(CI ta’ 95%)™
Proporzjon ta” pazjenti b’Zieda ta’ = 15-il ittra 30.97% 33.44% 32.44% | 31.60%
mil-linja bazi
Differenza®) ~1.5% 1.8%
(CI ta’ 95%)™ (-6.8,3.8) (-3.5,7.1)

A) BCVA - Best Corrected Visual Acuity: L-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta

ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study: Studju dwar Trattament Bikri ta’ Retinopatija Dijabetika

LS: Least square means derivat minn ANCOVA
PPS - Per Protocol Set: Sett Skont il-Protokoll

B) Sett ta’ Analizi Shiha (FAS - Full Analysis Set), L-Ahhar Osservazzjoni Trasferita ’1 Quddiem (LOCF - Last Observation
Carried Forward) ghall-analizi kollha minbarra 1-proporzjon ta’ pazjenti li zammew l-akutezza viziva f’gimgha 52 i huwa

PPS

© Id-differenza hija I-valur tal-grupp ta’ aflibercept nieqges il-valur tal-grupp ta’ ranibizumab. Valur pozittiv jiffavorixxi

aflibercept.

D) Intervall ta’ kunfidenza (CI - confidence interval) ikkalkulat b’approssimazzjoni normali
F) Wara 1-bidu tat-trattament bi tliet dozi ta’ darba fix-xahar
F) Intervall ta’ kunfidenza li gieghed sew ’1 fuq minn -10% jindika nuqqas ta’ inferjorita ta’ aflibercept ghal ranibizumab
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Figura 1. Bidla Medja fl-Akutezza Viziva mil-Linja Bazi sa Gimgha 96 ghad-Dejta Kombinata
mill-Istudji VIEW1 u VIEW2

15 =

Bidla Medja fl-Akutezza Viziva
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Gimghat
—m Gimghat ta’ aflibercept 2 mg Q8 —o—  Gimghat ta’ ranibizumab 0.5 mg Q4
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F’analizi ta’ dejta kkombinata ta” VIEW1 u VIEW?2, aflibercept wriet bibliet ta’ sinifikanza klinika mil
- linja bazi fil-punt finali sekondarju specifikat minn gabel tal-effikacja tal-Kwestjonarju dwar il-
Funzjoni viziva tal-Istitut Nazzjonali tal-Ghajnejn (NEI VFQ-25 - National Eye Institute Visual
Function Questionnaire) minghajr differenzi ta’ sinifikanza klinika minn ranibizumab. Id-dags ta’
dawn il-bidliet kien simili ghal dak osservat fi studji ppubblikati, li kkorrisponda ghal zieda ta’ 15-il
ittra fl-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta (BCVA - Best Corrected Visual Acuity).

Fit-tieni sena tal-istudji, l-effikacja generalment kienet mizmuma tul I-ahhar valutazzjoni f*gimgha 96,
u 2-4% tal-pazjenti kellhom bzonn l-injezzjonijiet kollha fuq bazi ta’ kull xahar, u terz tal-pazjenti
kellhom bzonn mill-ingas injezzjoni wahda b’intervall bejn it-trattament ta’ xahar wiehed biss.

Tnaqqis fl-erja medja ta’ CNV kien evidenti fil-gruppi ta’ doza kollha fiz-zewg studji.

Rizultati tal-effikacja fis-sottogruppi kollha li setghu jigu evalwati (ez. eta, sess, razza, akutezza viziva
fil-linja bazi, it-tip ta’ lezjoni, id-dags tal-ferita) f’kull studju u fl-analizi kkombinata kienu konsistenti
mar-rizultati fil-popolazzjonijiet globali.

ALTAIR kien studju ta’ 96 gimgha b’hafna ¢entri, randomised, open-label fuq 247 pazjent Gappuniz
b’AMD imxarrba li gatt ma réevew trattament qabel, mahsub biex jevalwa l-effikacja u s-sigurta ta’
aflibercept wara zewg intervalli ta’ aggustament differenti (gimaghtejn u 4 gimghat) ta’ kors ta’
dozagg ta’ ittratta u estendi.

[l-pazjenti kollha réevew dozi ta’ kull xahar ta’ aflibercept 2 mg ghal 3 xhur, segwiti minn injezzjoni
wahda wara intervall iehor ta’ xaharejn. F’gimgha 16, il-pazjenti kienu randomised 1:1 fZewg gruppi
ta’ trattament: 1) aflibercept ittratta u estendi b’aggustamenti ta’ gimaghtejn u 2) aflibercept ittratta u
estendi b’aggustamenti ta’ 4 gimghat. L-estensjoni jew it-tqassir tal-intervall bejn it-trattament kien
deciz abbazi ta’ kriterji vizivi u/jew anatomici definiti mill-protokoll b’intervall massimu bejn it-
trattament ta’ 16-il gimgha ghaz-zewg gruppi.

[l-punt primarju tal-effikacja kien il-bidla medja fil-BCV A mil-linja bazi sa gimgha 52. Il-punti finali
sekondarji tal-effikacja kienu l-proporzjon ta’ pazjenti li ma tilfux > 15-il ittra u I-proporzjon ta’
pazjenti li kisbu mill-inqas 15-il ittri ta” BCVA mil-linja bazi sa gimgha 52.

F’gimgha 52, il-pazjenti fil-grupp ta’ ittratta u estendi b’aggustamenti ta’ gimaghtejn kisbu medja ta’
9.0 ittri mill-linja bazi meta mqgabbla ma’ 8.4 ittri ghal dawk fil-grupp ta’ aggustament ta’ 4 gimghat
[differenza medja ta’ LS f’ittri (CI ta’ 95%): —0.4 (-3.8,3.0), ANCOVA]. ll-proporzjon ta’ pazjenti li
ma’ tilfux > 15-il ittri fiz-zewg gruppi ta’ trattament kien simili (96.7% fil-grupp ta’ aggustament ta’
gimaghtejn u 95.9% f’dak ta’ 4 gimghat). [l-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu > 15-il ittra £ gimgha 52
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kien ta’ 32.5% fil-grupp ta’ aggustament ta’ gimaghtejn u 30.9% fil-grupp ta’ aggustament ta’

4 gimghat. Il-proporzjon ta’ pazjenti li estendew l-intervall ta’ trattament taghhom ghal 12-il gimgha
jew aktar kien ta’ 42.3% fil-grupp ta’ aggustament ta’ gimaghtejn u 49.6% fil-grupp ta’ aggustament
ta’ 4 gimghat. Barra dan, fil-grupp ta’ aggustament ta’ 4 gimghat 40.7% tal-pazjenti gew estizi ghal
intervalli ta’ 16-il gimgha. Fl-ahhar vista sa gimgha 52, 56.8% u 57.8% tal-pazjenti fil-gruppi ta’
aggustament ta’ gimaghtejn u ta’ 4 gimghat, rispettivament kellhom 1-injezzjoni li jmiss taghhom
skedata wara intervall ta’ 12-il gimgha jew aktar.

Fit-tieni sena tal-istudju, 1-effikacja generalment kienet mizmuma sa u inkluz l-ahhar valutazzjoni
f’gimgha 96, b’zieda medja mil-linja bazi ta’ 7.6 ittri ghall-grupp ta’ aggustament ta’ gimaghtejn u
6.1 ittri ghall-grupp ta’ aggustament ta’ 4 gimghat. [l-proporzjon ta’ pazjenti li estendew l-intervall ta’
trattament taghhom ghal 12-il gimgha jew aktar kien ta’ 56.9% fil-grupp ta’ aggustament ta’
gimaghtejn u ta’ 60.2% fil-grupp ta’ aggustament ta’ 4 gimghat. Fl-ahhar zjara qabel gimgha 96,
64.9% u 61.2% tal-pazjenti fil-gruppi ta’ aggustament ta’ gimaghtejn u 4 gimghat, rispettivament
kellhom l-injezzjoni li jmiss skedata f’intervall ta’ 12-il gimgha jew wara. Matul it-tieni sena ta’
trattament pazjenti kemm fil-gruppi ta’ aggustament ta’ gimaghtejn kif ukoll ta’ 4 gimghat ir¢ivew
medja ta’ 3.6 u 3.7 injezzjonijiet, rispettivament. Matul il-perjodu ta’ trattament ta’ sentejn il-pazjenti
r¢ivew medja ta’ 10.4 injezzjonijiet.

Il-profili ta’ sigurta okulari u sistemici kienu simili ghas-sigurta osservata fl-istudji pivotali VIEW1 u
VIEW2.

ARIES kien studju ta’ 104 gimghat b’aktar minn ¢entru wiehed, randomised, open-label, u kkontrollat
b’sustanza attiva fuq 269 pazjent b>’AMD imxarrab li gqatt ma hadu trattament gabel, mahsub biex
jevalwa n-nuqqas ta’ inferjorita f’termini ta’ effikacja kif ukoll is-sigurta ta’ kors ta’ dozagg ta’ ittratta
u estendi mibdi wara 3 dozi konsekuttivi ta’ darba kull xahar segwiti b’estensjoni ghal intervall ta’
trattament ta’ kull xahrejn kontra kors ta’ dozagg ta’ ittratta u estendi mibdi wara l-ewwel sena ta’
trattament.

L-istudju ARIES esplora wkoll il-persentagg ta’ pazjenti li kienu jehtiegu trattament aktar frekwenti
minn kull 8 gimghat abbazi tad-dec¢izjoni tal-investigatur. Mill-269 pazjent 62 pazjent ircevew dozagg
aktar frekwenti mill-inqas darba matul il-kors tal-istudju. Dawn il-pazjenti baqghu fl-istudju u réevew
trattament skont I-ahjar gudizzju kliniku tal-investigatur izda mhux aktar frekwenti minn kull

4 gimghat u l-intervalli bejn trattament u ichor taghhom setghu jergghu jigu estizi wara dan. L-
intervall medju bejn trattament u iehor wara d-decizjoni li tittratta b’mod aktar frekwenti kien ta’

6.1 gimghat. BCVA f’gimgha 104 kienet aktar baxxa f’pazjenti li kienu jehtiegu trattament aktar
intensiv mill-inqas darba matul il-kors tal-istudju meta mgabbla ma’ pazjenti li ma kinux jehtiegu dan
u I-bidla medja fil-BCV A mil-linja bazi sat-tmiem tal-istudju kienet ta’ + 2.3 & 15.6 ittri. Fost il-
pazjenti ttrattati aktar ta’ spiss, 85.5% zammew il-vista, jigifieri tilfu inqas minn 15-il ittra, u 19.4%
kisbu 15-1l ittra jew aktar. Il-profil tas-sigurta ta’ pazjenti ttrattati aktar ta’ spiss minn kull 8 gimghat
kien komparabbli mad-data tas-sigurta fi VIEW 1 u VIEW 2.

Edima makulari sekondarja ghal CRVO

Is-sigurta u l-effikacja ta’ aflibercept kienu evalwati f’zewg studji randomised, b’aktar minn ¢entru
wiehed, double-masked u kkontrollati b’kura minghajr medicina f’pazjenti b’edima makulari
sekondarja ghal CRVO (COPERNICUS u GALILEO) b’total ta’ 358 pazjent ikkurati u li setghu jigu
evalwati ghall-effikacja (217 b’aflibercept). L-etajiet tal-pazjenti varjaw minn 22 sa 89 sena b’'medja
ta’ 64 sena. Fl-istudji dwar CRVO, madwar 52% (112/217) tal-pazjenti randomised ghal trattament
b’aflibercept kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar, u madwar 18% (38/217) kellhom eta ta’ 75 sena jew
aktar. Fiz-zewg studji, il-pazjenti kienu assenjati b’mod randomised fi proporzjon ta’ 3:2 biex jir¢ievu
2 mg aflibercept kull 4 gimghat (2Q4), jew ghall-grupp ta’ kontroll biex jir¢ievu injezzjonijiet
minghajr medi¢ina kull 4 gimghat ghal total ta’ 6 injezzjonijiet.

Wara injezzjonijiet ta’ kull xahar ghal 6 xhur konsekuttivi, il-pazjenti r¢evew trattament biss jekk

lahqu kriterji specifikati minn gqabel ghal trattament mill-gdid, hlief ghall-pazjenti fil-grupp ta’ kontroll
fl-istudju GALILEO 1li komplew jir¢ievu kura minghajr medicina (kontroll ghal kontroll) sa
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gimgha 52. Minn dan il-punt ta’ Zmien il-pazjenti kollha kienu ttrattati jekk jintlahqu kriterji
specifikati minn gabel.

Fiz-zewg studji, il-punt finali primarju tal-effikacja kien il-proporzjon ta’ pazjenti li ziedu mill-inqas
15-il ittra fil-BCVA f’gimgha 24 meta mqabbel mal-linja bazi. Varjabbli sekondarja tal-effikacja
kienet bidla fl-akutezza viziva f’gimgha 24 meta mqabbel mal-linja bazi.

Id-differenza bejn il-gruppi ta’ trattament kienet statistikament sinifikanti favur aflibercept fiz-zewg
studji. It-titjib massimu fl-akutezza viziva inkiseb f’xahar 3 bi stabbilizzazzjoni sussegwenti tal-

akutezza viziva u CRT sa xahar 6. Id-differenza statistikament sinifikanti nzammet sa gimgha 52.

Rizultati dettaljati mill-analizi taz-zewg studji huma murija f’tabella 3 u figura 2 hawn taht.
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Tabella 3. Rizultati tal-effikacja f’gimgha 24, gimgha 52 u gimgha 76/100 (Sett ta’ Analizi Shiha b’LOCF%) fl-istudji COPERNICUS u GALILEO

Rizultati tal- COPERNICUS GALILEO

Effikaéja Gimgha 24 Gimgha 52 Gimgha 100 Gimgha 24 Gimgha 52 Gimgha 76
Aflibercept | Kontroll | Aflibercept Kontroll® Aflibercept® | Kontroll™ | Aflibercept Kontroll Aflibercept Kontroll Aflibercept® Kontroll®

2 mg Q4 2 mg (N="73) 2 mg 2 mg Q4 (N = 68) 2 mg (N = 68) 2 mg (N = 68)
N=114) | (N=T73) (N=114) (N=114) N=173) (N =103) (N =103) (N =103)

Proporzjon ta’

f’aa,zf’lltsl_li’l lztlt‘;ga 56% 12% 55% 30% 49.1% 23.3% 60% 22% 60% 32% 57.3% 29.4%

mil-linja bazi

Differenza 44.8% (33.0, 25.9% (11.8, 26.7% (13.1, 38.3% (24.4, 27.9% (13.0, 28.0% (13.3,

mizuna®BE) 56.6) 40.1) 40.3) 52.1) 42.7) 42.6)

(Cl ta’ 95%) p <0.0001 p = 0.0006 p =0.0003 p <0.0001 p =0.0004 p = 0.0004

Bidla medja

PBCVAO kif

imkejjel mill- 40

puntegg ta’ ittri | 173 (128) | o) 16.2 (17.4) 3.8(17.1) 13.0 (17.7) 1.5(17.7) | 18.0(12.2) | 33(14.1) | 169(14.8) | 3.8(18.1) | 13.7(17.8) 6.2(17.7)

minn ETDRS© )

mil-linja bazi

(SD)

Bidla medja

PBCVAO kif

imkejjel mill- 40

puntegg ta ittri | 173 (128) | o) 16.2 (17.4) 3.8(17.1) 13.0 (17.7) 1.5(17.7) | 18.0(12.2) | 33(14.1) | 169(14.8) | 3.8(18.1) | 13.7(17.8) 6.2(17.7)

minn ETDRS® )

mil-linja bazi

(SD)

Differenza fil- 217 (174, 12.7 (7.7, 14.7 (10.8, 132 (8.2,

medja ta 26.0) 177 11.8 (6.7, 18.7) 182) 7.6 (2.1,13.1)

LS™EPE (Clta’ <0.0001 <0.0001 17.0) <0.0001 <0.0001 p=0.0070

95%) valur p p=b p=y p <0.0001 p= p=>

A) 1d-differenza hi aflibercept 2 mg Q4 gimghat minghajr il-kontroll
B) Differenza u intervall ta’ kunfidenza (CI - confidence interval) huma kkalkulati permezz tat-test Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) aggustat ghar-regjun (I-Amerika kontra I-bgija tad-dinja ghal
COPERNICUS u I-Ewropa kontra 1-Asja/Pacifiku ghal GALILEO) u ghall-kategorija ta’ BCVA fil-linja bazi (> 20/200 u < 20/200)

O BCVA - Best Corrected Visual Acuity: L-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta

ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study: Studju dwar Trattament Bikri ta’ Retinopatija Dijabetika

LOCEF - Last Observation Carried Forward: L-Ahhar Osservazzjoni Trasferita ’1 quddiem

SD - Standard deviation: Devjazzjoni standard

LS: Medja ta’ least squares derivata minn ANCOVA
D) Differenza medja ta’ LS u intervall ta’ kunfidenza bbazati fuq mudell ANCOVA bi grupp ta’ trattament ta’ fatturi, regjun (1-Amerika kontra I-bqija tad-dinja ghal COPERNICUS u I-Ewropa kontra 1-

Asja/Pacifiku ghal GALILEO) u ghall-kategorija ta’ BCVA fil-linja bazi (> 20/200 u < 20/200)
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E) Fl-istudju COPERNICUS, il-pazjenti tal-grupp ta’ kontroll setghu jir¢ievu aflibercept fuq bazi skont il-bzonn bi frekwenza sa kull 4 gimghat matul gimgha 24 sa gimgha 52; il-pazjenti kellhom visti

kull 4 gimghat.
) Fl-istudju COPERNICUS, il-pazjenti fil-grupp ta’ kontroll kif ukoll dawk ta’ aflibercept 2 mg ircevew aflibercept 2 mg fuq bazi skont il-bzonn bi frekwenza sa kull 4 gimghat li bdew minn gimgha 52

sa gimgha 96; il-pazjenti kellhom visti mandatorji kull 3 xhur izda setghu gew invistati b’mod aktar frekwenti sa kull 4 gimghat jekk mehtieg.
9 Fl-istudju GALILEO, il-pazjenti fil-grupp ta’ kontroll kif ukoll dawk ta’ aflibercept 2 mg ircevew aflibercept 2 mg fuq bazi skont il-bzonn kull 8 gimghat li bdew minn gimgha 52 sa gimgha 68; il-

pazjenti kellhom visti mandatorji kull 8 gimghat.
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Figura 2. Bidla Medja mil-Linja Bazi sa Gimgha 76/100 fl-Akutezza Viziva skont il-Grupp ta’
Trattament ghall-Istudji COPERNICUS u GALILEO (Sett ta’ Analizi Shiha)
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GRH2582 v1

F’GALILEO, 86.4% (n = 89) mill-grupp ta’ aflibercept u 79.4% (n = 54) mill-grupp minghajr
medic¢ina kellhom CRVO perfuza fil-linja bazi. F’gimgha 24, dan kien 91.8% (n = 89) fil-grupp ta’
aflibercept u 85.5% (n = 47) fil-grupp minghajr medi¢ina. Dawn il-proporzjonijiet kienu mizmuma
f’gimgha 76, b’84.3% (n = 75) fil-grupp ta’ aflibercept u 84.0% (n = 42) fil-grupp minghajr medicina.

F’COPERNICUS, 67.5% (n = 77) mill-grupp ta’ aflibercept u 68.5% (n = 50) mill-grupp minghajr
medic¢ina kellhom CRVO perfuza fil-linja bazi. F’gimgha 24, dan kien 87.4% (n = 90) fil-grupp ta’
aflibercept u 58.6% (n = 34) fil-grupp minghajr medi¢ina. Dawn il-proporzjonijiet kienu mizmuma
f’gimgha 100 b’76.8% (n = 76) fil-grupp ta’ aflibercept u 78% (n = 39) fil-grupp minghajr medic¢ina.
Pazjenti fil-grupp minghajr medicina kienu eligibbli biex jir¢ievu aflibercept minn gimgha 24.

L-effett ta’ beneficcju ta’ trattament b’aflibercept fuq il-funzjoni viziva kien simili fis-sottogruppi fil-
linja bazi ta’ pazjenti perfuzi u mhux perfuzi. Effetti tat-trattament f’sottogruppi ohra li setghu jigu

19



evalwati (ez. eta, sess, razza, akutezza viziva fil-linja bazi, dewmien ta’ CRVO) f’kull studju b’mod
generali kienu konsistenti mar-rizultati fil-popolazzjonijiet globali.

Fl-analizi tad-dejta kkombinata ta> GALILEO u COPERNICUS, aflibercept wera bidliet klinikament
sinifikanti mil-linja bazi fil-punt finali sekondarju tal-effikacja specifikat minn qabel tal-Kwestjonarju
tal-Funzjoni Viziva tal-Istitut Nazzjonali tal-Ghajnejn (NEI VFQ-25 - National Eye Institute Visual
Function Questionnaire). 1d-daqs ta’ dawn il-bidliet kien simili ghal dak osservat fi studji ppubblikati,
li jikkorrispondi ghal zieda ta’ 15-il ittra fl-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta (BCVA - Best Corrected
Visual Acuity).

Edima makulari sekondarja ghal BRVO

Is-sigurta u l-effikacja ta’ aflibercept kienu evalwati fi studju randomised, b’aktar minn ¢entru wiched,
double-masked u kkontrollat b’mod attiv f’pazjenti b’edima makulari sekondarja ghal BRVO
(VIBRANT) li kienet tinkludi Okkluzjoni tal-Vina Hemi tar-Retina. Kienu kkurati u setghu jigu
evalwati ghall-effikacja total ta’ 181 pazjent (91 b’aflibercept). L-etajiet tal-pazjenti varjaw minn 42 sa
94 sena b’medja ta’ 65 sena. Fl-istudju dwar BRVO, madwar 58% (53/91) tal-pazjenti randomised
ghal trattament b’aflibercept kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar, u madwar 23% (21/91) kellhom eta ta’
75 sena jew aktar. Fl-istudju, il-pazjenti kienu assenjati b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 ghal 2 mg
aflibercept moghti kull 8 gimghat wara 6 injezzjonijiet inizjali ta’ darba kull xahar jew ghal
fotokoagulazzjoni bil-lejzer moghtija fil-linja bazi (grupp ta’ kontroll li fih il-pazjenti ré¢evew il-
lejzer). Pazjenti fil-grupp ta’ kontroll 1i fih ircevew il-lejzer setghu jirc¢ievu fotokoagulazzjoni bil-
lejzer addizzjonali (imsejha ‘trattament ta’ salvatagg bil-lejzer’) b’bidu minn gimgha 12, b’intervall
minimu ta’ 12-il gimgha. Abbazi ta’ kriterji specifikati minn qabel, pazjenti fil-grupp tal-lejzer setghu
jir¢ievu trattament ta’ salvatagg b’aflibercept 2 mg minn gimgha 24, moghti kull 4 gimghat ghal

3 xhur segwit minn kull 8 gimghat.

Fl-istudju VIBRANT, il-punt finali primarju tal-effikacja kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu zieda
ta’ mill-inqas 15-il ittra fil-BCVA f’gimgha 24 meta mqabbel mal-linja bazi u I-grupp ta’ aflibercept
kien superjuri ghall-grupp ta’ kontroll 1i fih il-pazjenti ré¢evew il-lejzer.

Punt finali sekondarju tal-effikac¢ja kien bidla fl-akutezza viziva f*gimgha 24 meta mqabbel mal-linja
bazi, li kienet statistikament sinifikanti favur aflibercept fl-istudju VIBRANT. Il-kors ta’ titjib fil-vista
kien mghaggel u I-massimu intlahaq wara 3 xhur b’manteniment tal-effett sa xahar 12.

Fil-grupp ta’ trattament bil-lejzer 67 pazjent irCevew trattament ta’ salvatagg b’aflibercept b’bidu
f’gimgha 24 (grupp ta’ Kontroll Attiv/aflibercept 2 mg), li wassal ghal titjib fl-akutezza viziva
b’madwar 5 ittri minn gimgha 24 sa gimgha 52.

Rizultati dettaljati mill-analizi tal-istudju VIBRANT huma murija f’tabella 4 u figura 3 hawn taht.

Tabella 4. Rizultati tal-Effikacja £ gimgha 24 u gimgha 52 (Sett ta’ Analizi Shiha b’LOCEF) fl-
Istudju VIBRANT

Rizultati tal- VIBRANT
Effikaéja Gimgha 24 Gimgha 52
Aflibercept Kontroll Attiv | Aflibercept 2 mg ?(.ontroll.Attlv
.. (lejzer)/Aflibercept
2 mg Q4 (lejzer) Q8 2 mgP
= = = D)
N=91) (N=90) (N=91) (N = 90)
Proporzjon ta’
pazjentt b zieda f}nja 52.7% 26.7% 57.1% 41.1%
bazi (%)
- PP—
g/lf)ferenza mizuna 26.6% 16.2%
0
, (13.0, 40.1) (2.0, 30.5)
V)
(Vglllffp% %) p = 0.0003 p = 0.0296
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Rizultati tal- VIBRANT
Effikaéja Gimgha 24 Gimgha 52
Aflibercept Kontroll Attiv | Aflibercept 2 mg (lejl(i(e):‘l)t/l:il':ill?::lc‘;p ¢
2 mg Q4 (lejzer) Q8 2 mg?
(N=91) (N=90) (N=91)» (N = 90)
Bidla medja ' BCVA
kif imkejjel mill-
puntegg ta’ ittri tal- 17.0 (11.9) 6.9 (12.9) 17.1 (13.1) 12.2 (11.9)
ETDRS mil-Linja
bazi (SD)
ziflffgifga fil-medja 105 50
(7.1, 14.0) (1.7, 8.7)

> o
(Cl ta’ 95%) p <0.0001 p =0.0035P
valur p

A Id-differenza hi aflibercept 2 mg Q4 gimghat minghajr il-Kontroll fejn il-pazjenti réevew il-Lejzer

B)1d-differenza u CI ta’ 95% huma kkalkulati permezz tal-iskema ta’ kejl Mantel-Haenszel aggustata skont ir-regjun
(Amerika ta’ Fuq vs. il-Gappun) u l-kategorija ta> BCVA fil-linja bazi (> 20/200 u < 20/200)

O Differenza medja ta’ LS u CI ta’ 95% ibbazati fuq mudell ANCOVA bil-grupp ta’ trattament, kategorija ta” BCVA fil-linja
bazi (> 20/200 u < 20/200) u r-regjun (Amerika ta’ Fuq vs. il-Gappun) bhala effetti fissi, u BCVA fil-linja bazi bhala
kovarjabbli.

D)Minn gimgha 24 ’il quddiem l-intervall bejn it-trattament fil-grupp ta’ trattament b’aflibercept kien estiz ghall-individwi
kollha minn 4 gimghat ghal 8 gimghat sa gimgha 48.

F)B’bidu f’gimgha 24 individwi fil-grupp ta’ trattament bil-lejzer setghu jir¢ievu trattament ta’ salvatagg b’aflibercept, jekk
jilhqu ghall-inqas kriterju ta’ eligibilita wiched specifikat minn qabel. Total ta’ 67 individwu f’dan il-grupp ircevew
trattament ta’ salvatagg b’aflibercept. Il-kors fiss ghal trattament ta’ salvatagg b’aflibercept kien ta’ aflibercept 2 mg kull

4 gimghat ghal tliet darbiet segwit minn injezzjonijiet kull 8 gimghat.

F) Valur p nominali

Figura 3. Bidla medja BCV A kif Imkejjla mill-Puntegg ta’ Ittri minn ETDRS mil-Linja Bazi
sa Gimgha 52 fl-Istudju VIBRANT
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GRH2583 v1

Fil-linja bazi, il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom perfuzjoni fil-gruppi ta’ aflibercept u tal-lejzer kien
ta’ 60% and 68%, rispettivament. F’gimgha 24 dawn il-proporzjonijiet kienu ta’ 80% u 67%,
rispettivament. Fil-grupp ta’ aflibercept 1-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom perfuzjoni nzamm sa
gimgha 52. Fil-grupp tal-lejzer, fejn il-pazjenti kienu eligibbli ghal trattament ta’ salvatagg
b’aflibercept minn gimgha 24, il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom perfuzjoni zdied ghal 78% sa
gimgha 52.
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Edima makulari dijabetika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ aflibercept kienu evalwati f’zewg studji randomised, b’aktar minn ¢entru
wiehed, double-masked u kkontrollati b>mod attiv f’pazjenti b’DME (VIVIDPME u VISTAPME), Total
ta’ 862 pazjent kienu kkurati u setghu jigu evalwati ghall-effikacja, 576 b’aflibercept. L-etajiet tal-
pazjenti varjaw minn 23 sa 87 sena b’medja ta’ 63 sena. Fl-istudji dwar DME, madwar 47% (268/576)
tal-pazjenti randomised ghal trattament b’aflibercept kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar, u madwar

9% (52/576) kellhom eta ta’ 75 sena jew aktar. Il-maggoranza tal-pazjenti fiz-zewg studji kellhom
dijabete tat-Tip II.

Fiz-zewg studji, il-pazjenti kienu assenjati b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1:1 ghal wiehed minn

3 korsijiet ta’ dozagg:

1)  aflibercept moghti b’doza ta’ 2 mg kull 8 gimghat wara 5 injezzjonijiet inizjali ta’ darba kull
xahar (aflibercept 2Q8);

2) aflibercept moghti b’doza ta’ 2 mg kull 4 gimghat (aflibercept 2Q4); u

3)  fotokoagulazzjoni tal-makula bil-lejzer (kontroll attiv).

Minn gimgha 24, pazjenti li jilhqu l-limitu specifikat minn qabel ta’ telf tal-vista kienu eligibbli biex
jir¢ievu trattament addizzjonali: pazjenti fil-gruppi ta’ aflibercept setghu jir¢ievu lejzer u pazjenti fil-
grupp tal-kontroll setghu jir¢ievu aflibercept.

Fiz-zewg studji, il-punt finali primarju tal-effikacja kien il-bidla medja mil-linja bazi T BCVA
f’gimgha 52 u kemm il-grupp ta’ aflibercept 2Q8 kif ukoll dak ta’ aflibercept 2Q4 urew sinifikanza

statistika u kienu superjuri ghall-grupp ta’ kontroll. Dan il-benefi¢¢ju nzamm tul gimgha 100.

Rizultati dettaljati mill-analizi tal-istudji VIVIDPME u VISTAPME huma murija f’tabella 5 u figura 4
hawn taht.
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Tabella 5. Rizultati tal-effika¢ja gimgha 52 u gimgha 100 (Sett ta’ Analizi Shiha b’LOCF) fl-istudji VIVIDME u VISTAPME

Rizultati tal- VIVIDPME VISTAPME
Effikaéja Gimgha 52 Gimgha 100 Gimgha 52 Gimgha 100
Aflibercept | Aflibercept K?;:g:“ Aflibercept | Aflibercept KZI::;‘?“ Aflibercept | Aflibercept Kgl:g‘?“ Aflibercept | Aflibercept KZI::;?H
A A A A
2 mg Q8 2 mg Q4 (lejzer) 2 mg Q8 2 mg Q4 (lejzer) 2 mg Q8 2 mg Q4 (lejzer) 2 mg Q8 2 mg Q4 (ejzer)
(N =135) (N=136) | \_ 35 | (N=135) (N=136) | _y35 | N=I5D | (N=154) | (o0 | N=15D) (N =154) (N = 154)
Bidla medja
BCVA kif
imkejjel mill- 10.7 10.5 1.2 9.4 114 0.7 10.7 12.5 0.2 11.1 11.5 0.9
puntegg ta’ ittri
minn ETDRSP
mil-Linja bazi
Differenza fil-
medja ta’ 9.1 9.3 8.2 10.7 10.45 12.19 10.1 10.6
LSBCE (6.3,11.8) | (6.5,12.0) (5.2,11.3) | (7.6,13.8) (7.7,13.2) | (9.4,15.0) (7.0,13.3) (7.1,14.2)
(Cl ta’ 97.5%)
Proporzjon ta’
pazjenti b’zieda
ta’ > 15-il ittra 33% 32% 9% 31.1% 38.2% 12.1% 31% 42% 8% 33.1% 38.3% 13.0%
mil-
Linja bazi
El.f.fflr:t‘;f; DCE) 24% 23% 19.0% 26.1% 23% 34% 20.1% 25.8%
(C%gta’ 97.5%) (13.5,34.9) | (12.6,33.9) (8.0,29.9) | (14.8,37.5) (13.5,33.1) | (24.1,44.4) (9.6,30.6) | (15.1,36.6)

A) Wara trattament inizjali b’5 injezzjonijiet ta’ darba kull xahar
B) Medja ta’ LS u CI ibbazati fuq mudell ANCOVA b’kejl ta> BCVA fil-linja bazi bhala kovarjat u fattur ghall-grupp ta’ trattament. Barra dan, ir-regjun (Ewropa/Awstralja vs. il-Gappun) kien inluz
bhala fattur ghal VIVIDPME, u passat ta” MI u/jew CVA bhala fattur ghal VISTAPME
© Id-differenza hi 1-grupp ta’ aflibercept minghajr il-grupp ta’ kontroll attiv (lejzer)

D) Differenza b’intervall ta’ kunfidenza (CI - confidence interval) u test statistiku huma kkalkulati permezz tal-iskema ta’ kejl Mantel-Haenszel aggustata skont ir-regjun (Ewropa/Awstralja vs. il-
Gappun) ghal VIVIDPME y storja medika ta’ MI jew CVA ghal VISTAPME

F) BCVA - Best Corrected Visual Acuity: L-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta

ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study: Studju dwar Trattament Bikri ta’ Retinopatija Dijabetika
LOCEF - Last Observation Carried Forward: L-Ahhar Osservazzjoni Trasferita ’1 quddiem
LS: Medja ta’ least squares derivata minn ANCOVA
CI: Intervall ta’ kunfidenza
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Figura 4. Bidla Medja BCVA kif Imkejjla mill-Puntegg ta’ Ittri minn ETDRS mil-Linja Bazi
sa Gimgha 100 fl-Istudji VIVID"ME u VISTAPME
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Effetti tat-trattament fis-sottogruppi li setghu jigu evalwati (ez., eta, sess, razza, HbAlc fil-linja bazi,
akutezza viziva fil-linja bazi, terapija precedenti kontra VEGF) f’kull studju u fl-analizi kkombinata
generalment kienu konsistenti mar-rizultati fil-popolazzjonijiet totali.

Fl-istudji VIVIDPME u VISTAPME, 36 (9%) u 197 (43%) pazjent ircevew terapija kontra VEGF qabel,
rispettivament, b’perjodu ta’ 3 xhur jew aktar fejn il-pazjenti ma hadux medicina. Effetti tat-trattament
fis-sottogrupp ta’ pazjenti li qabel kienu kkurati b’inibitur ta” VEGF kienu simili ghal dawk osservati
f’pazjenti li qatt ma hadu inibitur ta’ VEGF.

Pazjenti b’marda fiz-zewg ghajnejn kienu eligibbli biex jir¢ievu trattament kontra VEGF fl-ghajn 1-
ohra jekk stmat bhala mehtieg mit-tabib. Fl-istudju VISTAPME, 217 (70.7%) tal-pazjenti ta’ aflibercept
réevew injezzjonijiet ta’ aflibercept fiz-zewg ghajnejn sa gimgha 100; fl-istudju VIVIDPME,

97 (35.8%) tal-pazjenti ta’ aflibercept rcevew trattament kontra VEGF differenti fl-ghajn I-ohra.

Prova indipendenti ta’ paragun (DRCR.net Protokoll T) utilizzat kors ta’ dozagg flessibbli bbazat fuq
kriterji stretti ta” OCT u ta’ trattament mill-gdid tal-vista. Fil-grupp ta’ trattament ta’ aflibercept
(n=224) f"gimgha 52, dan il-kors ta’ trattament irrizulta f’pazjenti li r¢cevew medja ta’

9.2 injezzjonijiet, li huwa simili ghan-numru ta’ dozi moghtija fil-grupp ta’ aflibercept 2Q8
VIVIDPME u VISTAPME filwaqt li 1-effikacja globali tal-grupp ta’ trattament ta’ aflibercept fi
Protokoll T kien komparabbli mal-grupp ta’ aflibercept 2Q8 £VIVIDPME u VISTAPME, Fi Protokoll T
kienet osservata zieda medja ta’ 13.3 ittri bi 42% tal-pazjenti jzidu mill-ingas 15-il ittra fil-vista mil-
linja bazi. Ir-rizultati tas-sigurta wrew li l-in¢idenza globali ta’ avvenimenti avversi fl-ghajnejn u
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mhux fl-ghajnejn (inkluzi ATEs) kienu komparabbli fil-gruppi tat-trattament kollha f’kull studju u
bejn l-istudji.

VIOLET, studju li dam 100 gimgha, b’aktar minn ¢entru wiehed, randomised, open-label, ikkontrollat
b’sustanza attiva f’pazjenti b’DME qabbel tliet korsijiet ta’ dozagg differenti ta’ aflibercept 2 mg ghat-
trattament ta’ DME wara mill-inqas sena wahda ta’ trattament f*intervalli fissi, fejn it-trattament
inbeda b’5 dozi konsekuttivi ta’ kull xahar segwiti b’dozagg kull xahrejn. L-istudju evalwa n-nuqqas
ta’ inferjorita ta’ aflibercept 2 mg iddozat skont kors ta’ ittratta u estendi (2T&E fejn 1-intervalli bejn 1-
injezzjonijiet inzammu ghal minimu ta’ 8 gimghat u gew estizi gradwalment abbazi ta’ rizultati klinici
u anatomici) u aflibercept 2 mg iddozat kif mehtieg (2PRN fejn il-pazjenti gew osservati kull 4
gimghat u injettati meta mehtieg abbazi ta’ rizultati klini¢i u anatomici), imqabbla ma’ aflibercept

2 mg iddozat kull 8 gimghat (2Q8) ghat-tieni u t-tielet sena ta’ trattament.

[l-punt finali primarju tal-effikacja (bidla fil-BCVA mil-linja bazi sa gimgha 52) kien ta’ 0.5 £ 6.7 ittri
fil-grupp ta’ 2T&E u ta’ 1.7 £ 6.8 ittri fil-grupp ta’ 2PRN meta mqabbel ma’ 0.4 + 6.7 ittri fil-grupp
ta’ 2Q8, u kiseb nuqqas ta’ inferjorita statistika (p < 0.0001 ghaz-zewg paraguni; margni NI 4 ittri). Il-
bidliet fil-BCV A mil-linja bazi sa gimgha 100 kienu konsistenti mar-rizultati ta’ gimgha 52:

—0.1 £ 9.1 ittri fil-grupp ta’ 2T&E u 1.8 & 9.0 ittri fil-grupp ta’ 2PRN meta mqabbel ma’ 0.1 £ 7.2 ittri
fil-grupp ta’ 2Q8. In-numru medju ta’ injezzjonijiet fuq 100 gimgha kien ta’ 12.3, 10.0 u 11.5 ghal
2Q8fix, 2T&E u 2PRN, rispettivament.

[l-profili tas-sigurta okulari u sistemi¢i fit-3 gruppi ta’ trattament kollha kienu simili ghal dawk
osservati fl-istudji pivitali VIVID u VISTA.

Fil-grupp ta’ 2T&E, iz-zidiet u t-tnaqqis ghall-intervalli bejn I-injezzjoni kienu skont id-diskrezzjoni
tal-investigatur; fl-istudju kienu rrakkomandati zidiet ta’ gimaghtejn.

Neovaskularizzazzjoni korojdali mijopika

Is-sigurta u 1-effikacja ta’ aflibercept kienu evalwati fi studju randomised, b’aktar minn ¢entru wiched,
double-masked, ikkontrollat bi trattament minghajr medicina, f’pazjenti Asjatici li qatt ma hadu
trattament qabel b’CNV mijopika. Total ta’ 121 pazjent kienu ttrattati u setghu jigu evalwati ghall-
effikacja (90 b’aflibercept). L-etajiet tal-pazjenti varjaw minn 27 sa 83 sena b’'medja ta’ 58 sena. Fl-
istudju dwar CNV mijopika, madwar 36% (33/91) tal-pazjenti randomised ghal trattament
b’aflibercept kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar, u madwar 10% (9/91) kellhom eta ta’ 75 sena jew
aktar.

I1-pazjenti kienu assenjati b’mod randomised fi proporzjon ta’ 3:1 biex jir¢ievu 2 mg aflibercept fil-
vitriju jew injezzjonijiet minghajr medic¢ina moghtija darba fil-bidu tal-istudju b’aktar injezzjonijiet
moghtija kull xahar f’kaz ta’ persistenza tal-marda jew rikorrenza sa gimgha 24, meta l-punt finali
primarju kien evalwat. F’gimgha 24, pazjenti li inizjalment kienu randomised ghal trattament minghajr
medic¢ina kienu eligibbli biex jir¢ievu l-ewwel doza ta’ aflibercept. Wara dan, il-pazjenti fiz-zewg
gruppi komplew ikunu eligibbli ghall-injezzjonijiet addizzjonali f’kaz ta’ persistenza tal-marda jew
rikorrenza.

Id-differenza bejn il-gruppi ta’ trattament kienet statistikament sinifikanti favur aflibercept ghall-punt
finali primarju (bidla ' BCVA) u 1-punt finali sekondarju konfermattiv tal-effikacja (proporzjon ta’
pazjenti li ziedu 15-il ittra P BCVA) f’gimgha 24 meta mqabbla mal-linja bazi. Differenzi ghaz-zewg

punti finali inzammu tul gimgha 48.

Rizultati dettaljati mill-analizi tal-istudju MYRROR huma murija f’tabella 6 u figura 5 hawn taht.
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Tabella 6. Rizultati tal-effikac¢ja f’gimgha 24 (analizi primarja) u gimgha 48 fl-istudju
MYRROR (Sett ta’ Analizi Shiha b’LOCF?)

Rizultati tal-Effikac¢ja MYRROR
Gimgha 24 Gimgha 48
Trattament
Aflibercept Trz}ttamc?nt Aflibercept mlng.h.a_]r
minghajr medicina/
1\? flggo medic¢ina 1\? 1n9go Aflibercept
(N'=90) (N =31) (N'=90) 2 mg
(N=31
Bidla medja PBCVAP kif
imkejjel mill-puntegg ta’ ittri 12.1 -2.0 13.5 3.9
tal-ETDRS mil-linja bazi (8.3) 9.7 (8.8) (14.3)
(SD)®
]C?égerenza fil-medja ta’ LS 141 9.5
(CI ta’ 95%) (10.8,17.4) (5.4,13.7)
Proporzjon ta’ pazjenti
b’zieda ta’ > 15-il ittra mil- 38.9% 9.7% 50.0% 29.0%
linja bazi
Differenza mizuna® " 29.2% 21.0%
(Clta’ 95%) (14.4,44.0) (1.9, 40.1)

ALOCEF - Last Observation Carried Forward: L-Ahhar Osservazzjoni Trasferita °1 quddiem
BBCVA - Best Corrected Visual Acuity: L-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta
ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study: Studju dwar Trattament Bikri ta’ Retinopatija
Dijabetika
SD - Standard deviation: Devjazzjoni standard
©Medja ta’ LS: Medja ta’ least squares derivata minn mudell ANCOVA
D)CI - Confidence Interval: Intervall ta’ Kunfidenza
EDifferenza medja ta’ LS u CI ta’ 95% bbazati fuq mudell ANCOVA bi grupp ta’ trattament u pajjiz (country
designations) bhala effetti fissi, u BCVA fil-linja bazi bhala kovarjant.
P Differenza u CI ta’ 95% huma kkalkulati permezz tat-test Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) aggustat ghall-
pajjiz (country designations)

Figura 5. Bidla Medja mil-Linja Bazi sa Gimgha 48 fl-Akutezza Viziva skont il-Grupp ta’
Trattament ghall-Istudju MYRROR (Sett ta’ Analizi Shiha, LOCF)
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat I-obbligu 1i jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;ji bil-
prodott medic¢inali ta’ referenza li fih aflibercept f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika AMD
imxarrba, CRVO, BRVO, DME u popolazzjonijiet ta’ CNV mijopika (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

PAVBLU jinghata direttament fil-vitriju biex jezercita effetti lokali fl-ghajn.

Assorbiment / Distribuzzjoni

Wara ghoti gol-vitriju Aflibercept jigi assorbit bil-mod mill-ghajn fi¢-¢irkolazzjoni sistemika u fil-
bicca I-kbira huwa osservat fic-Cirkolazzjoni sistemika bhala kumpless inattiv u stabbli ma’ VEGF;
madankollu “aflibercept hieles” biss huwa kapaci jehel ma’ VEGF endogenu.

F’sottostudju dwar il-farmakokinetika f’6 pazjenti b>’AMD neovaskulari imxarrba b’tehid frekwenti ta’
kampjuni, il-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma ta’ aflibercept hieles (Cmax sistemika) kienu baxxi,
b’medja ta’ madwar 0.02 mikrogrammi/mL (firxa 0 sa 0.054) fi zmien 1 sa 3 ijiem wara injezzjoni
gol-vitriju ta’ 2 mg, u ma setghux jigu osservati gimaghtejn wara d-dozagg fi kwazi l-pazjenti kollha.
Aflibercept ma jakkumulax fil-plazma meta jinghata gol-vitriju kull 4 gimghat.

Il-kon¢entrazzjoni massima medja fil-plazma ta’ aflibercept hieles hija madwar 50 sa 500 darba inqas
mill-konc¢entrazzjoni ta’ aflibercept li hija mehtiega biex tinibixxi l-attivita bijologika ta VEGF
sistemiku b’50% f"mudelli ta’ annimali, fejn bidliet fil-pressjoni tad-demm kienu osservati wara li il-
livelli fic-¢irkolazzjoni ta’ aflibercept hieles lahqu madwar 10 mikrogrammi/mL u rritornaw ghall-
linja bazi meta I-livelli nagsu taht madwar 1 mikrogramma/mL. Huwa stmat li wara ghoti gol-vitriju
ta’ 2 mg lill-pazjenti, il-koncentrazzjoni massima medja fil-plazma ta’ aflibercept hieles hija aktar
minn 100 darba inqas mill-kon¢entrazzjoni ta’ aflibercept li hija mehtiega biex jehel b’mod massimu
ma’ nofs VEGF sistemiku (2.91 mikrogramma/mL) fi studju ta’ voluntiera f’sahhithom. Ghalhekk,
effetti farmakodinamici sistemici bhall-bidliet fil-pressjoni tad-demm mhumiex probabbli.

F’sottostudji farmakokinetici f’pazjenti b>’CRVO, BRVO, DME jew CNV mijopika Cmax medja ta’
aflibercept hieles fil-plazma kienet simili b’valuri fil-firxa ta’ 0.03 sa 0.05 mikrogrammi/mL u valuri
individwali li ma qabzux 0.14-il mikrogramma/mL. Wara dan, il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
aflibercept hieles naqsu ghal valuri taht jew qrib il-limitu l-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni
generalment fi zmien gimgha; konéentrazzjonijiet li ma setghux jigu osservati intlahqu qabel I-ghoti li
jmiss wara 4 gimghat fil-pazjenti kollha.

Eliminazzjoni

Peress i aflibercept huwa terapewtiku fuq bazi ta’ proteina, ma sarux studji dwar il-metabolizmu.
Aflibercept hieles jehel ma’ VEGF biex jifforma kumpless stabbli u inerti. Bhal ma bi proteini kbar
ohra, kemm aflibercept hieles kif ukoll dak marbut huma mistennija li jitnehhew permezz ta’

katabolizmu proteolitiku.

Indeboliment renali

Ma sarux studji spec¢jali b’PAVBLU f{’pazjenti b’indeboliment renali.
Analizi farmakokinetika ta’ pazjenti fl-istudju VIEW2, li minnhom 40% kellhom indeboliment renali

(24% hafif, 15% moderat, u 1% sever), ma wriet 1-ebda differenza rigward koncentrazzjonijiet fil-
plazma tal-medi¢ina attiva wara ghoti gol-vitriju kull 4 jew 8 gimghat.
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Rizultati simili kienu osservati f’pazjenti b’CRVO fl-istudju GALILEO, f’pazjenti b’ DME fl-istudju
VIVIDPME 4 fpazjenti b’CNV mijopika fl-istudju MYRROR.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Effetti fi studji mhux klini¢i dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti kienu osservati biss b’esponimenti
sistemici kkunsidrati sostanzjalment aktar mill-esponiment massimu fil-bniedem wara ghoti gol-vitriju
ta’ doza klinika intenzjonata u dan jindika rilevanza zghira ghall-uzu kliniku.

Tahfir u ul¢erazzjonijiet tal-epitelju respiratorju fit-turbinati tal-imnieher f’xadini kkurati b’aflibercept
gol-vitriju kienu osservati b’esponimenti sistemici li jagbzu 1-esponiment massimu fil-bniedem. Fil-
Livell tal-Ebda Effett Avvers Osservat (NOAEL - No Observed Adverse Effect Level) ta’ 0.5 mg/ghajn
fix-xadini I-esponiment sistemiku ghal aflibercept hieles kien 42 u 56 darba oghla bbazat fuq Cpax u 1-
AUC meta mqgabbel mal-valuri korrispondenti osservati fil-pazjenti.

Ma sarux studji dwar il-potenzjal mutageniku jew kar¢inogeniku ta’ aflibercept.

Effett ta’ aflibercept fuq l-izvilupp gewwa l-utru intwera fi studji dwar l-izvilupp tal-embriju u tal-fetu
fi fniek tqal b’ghoti fil-vini (3 sa 60 mg/kg) kif ukoll taht il-gilda (0.1 sa 1 mg/kg). NOAEL fl-omm
kien bid-doza ta’ 3 mg/kg jew 1 mg/kg, rispettivament. NOAEL tal-izvilupp ma kienx identifikat. Fid-
doza ta’ 0.1 mg/kg, l-esponimenti sistemi¢i ghal aflibercept hieles ibbazati fuq Cmax u I-AUC
kumulattiv kienu madwar 17 u 10 darbiet oghla, rispettivament, meta mqabbla ma’ valuri
korrispondenti osservati fil-bnedmin wara doza gol-vitriju ta’ 2 mg.

Effetti fuq il-fertilita maskili u femminili kienu evalwati bhala parti minn studju ta’ 6 xhur fix-xadini
b’ghoti ta’ aflibercept fil-vinib’dozi li varjaw minn 3 sa 30 mg/kg. Mestrwazzjoni assenti jew
irregolari asso¢jata ma’ bidliet fil-livelli tal-ormoni femminili riproduttivi u bidliet fil-morfologija u 1-
motilita tal-isperma kienu osservati fil-livelli kollha tad-doza. Ibbazat fuq Cmax u I-AUC ghal
aflibercept hieles osservati bid-doza ta’ 3 mg/kg fil-vini, l-esponimenti sistemi¢i kienu madwar

4 900 darba u 1 500 darba oghla, rispettivament, mill-esponiment osservat fil-bnedmin wara doza gol-
vitriju ta’ 2 mg. Il-bidliet kollha kienu riversibbli.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Polysorbate 80

Sucrose

a,0-Trehalose dihydrate

[lma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Tliet snin.

28



6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

[l-folja mhux miftuha fil-kartuna ta’ barra tista’ tinhazen barra mill-frigg f’temperatura sa 30 °C sa
3 ijiem. Wara I-ftuh tal-folja, ipprocedi f’kondizzjonijiet asettici.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Soluzzjoni f’siringa mimlija ghal-lest Luer-lock ta’ polimeru olefin ¢ikliku mmarkata b’linja tad-
dozagg, b’tapp tal-planger tal-lasktu elastomeriku, ghata ghat-tarf tal-lasktu elastomeriku u protezzjoni
rigida tal-polypropylene. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha volum li jista’ jigi estratt ta’ mill-inqas
0.09 mL. Dags tal-pakket ta’ siringa mimlija ghal-lest wahda.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Is-siringa mimlija ghal-lest hija ghall-uzu ta’ darba f’ghajn wahda biss. L-estrazzjoni ta’ dozi multipli
minn siringa mimlija ghal-lest tista’ zzid ir-riskju ta’ kontaminazzjoni u infezzjoni sussegwenti.

Tiftahx il-folja tas-siringa mimlija ghal-lest sterili barra mill-kamra nadifa fejn se tinghata. Kull fdal
tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif

jitolbu I-ligijiet lokali.

Is-siringa mimlija ghal-lest fiha aktar mid-doza rakkomandata ta’ 2 mg aflibercept (ekwivalenti ghal
0.05 mL). Ara s-sezzjonijiet li gejjin “Istruzzjonijiet dwar 1-uzu tas-siringa mimlija ghal-lest”.

Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal xi frak u/jew tibdil fil-kulur jew kwalunkwe
varjazzjoni fid-dehra fizika qabel ma tinghata. F’kaz li jigi osservat xi wiehed minn dawn, armi 1-
prodott medic¢inali. Tuzax jekk l-imballagg ikun miftuh jew bil-hsara.

Ghall-injezzjoni gol-vitriju ghandha tintuza labra tal-injezzjoni ta’ 30 G x % pulzier.

Istruzzjonijiet dwar l-uZu tas-siringa mimlija ghal-lest:

Biex tipprepara s-siringa mimlija ghal-lest ghall-ghoti, segwi 1-passi kollha t’hawn taht.

Tapp tas-siringa

-

l

Bastun tal-planger

Luer lock —e=]
Linja tad-dozagg ta’ 0.05 mL —0?
Planger R
Qabda tas-swaba’ N

1. Meta lest ghall-ghoti ta” PAVBLU, iftah il-kartuna u nehhi I-folja sterilizzata. B attenzjoni iftah
il-folja billi tqaxxar waqt li tizgura l-isterilita tal-kontenut taghha. Zomm is-siringa fit-trej sterili
sakemm tkun lest ghall-immuntar.

2. Bl-uzu ta’ teknika asettika, nehhi s-siringa mill-folja sterilizzata.
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3. Biex tnehhi I-ghatu tas-siringa, zomm is-siringa f’id wahda waqt li tuza’ 1-id I-ohra biex tagbad
l-ghatu tas-siringa bis-sebgha 1-kbir u s-sebgha werrej. Jekk joghgbok innota: Ghandek tnehhi 1-
ghatu tas-siringa billi ddawwru sakemm jingata’ (tqac¢catx b’daqqa ta’ saba).

DAWWAR!

4. Bl-uzu ta’ teknika asettika, wahhal billi ddawwar b’mod sod il-labra tal-injezzjoni fuq il-ponta
Luer-lock tas-siringa.

Labra 30-gauge x 2 pulzier

Nota: Meta tkun lest biex taghti PAVBLU, nehhi I-protezzjoni tal-labra tal-plastik minn mal-
labra u poggiha f’kontenitur ghall-oggetti li jagtghu jew bil-ponta.

5. Wagqt li zzomm is-siringa bil-labra tipponta ’l fuq, i¢¢ekkja s-siringa ghall-bziezaq. Jekk ikun
hemm xi bziezaq, tektek is-siringa bil-mod b’subghajk sakemm il-bziezaq jitilghu ’l fuq.

TEKTEK!
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Il-volum ec¢essiv irid jintrema gabel 1-ghoti. Elimina I-bZiezaq kollha u nehhi prodott
medicinali Zejjed billi tghafas il-plunger l-isfel bil-mod biex iggib il-bazi tal-parti forma ta’
koppla tal-planger (mhux il-ponta tal-parti forma ta’ koppla) mal-linja tad-dozagg fuq is-
siringa (ekwivalenti ghal 0.05 mL, jigifieri 2 mg ta’ aflibercept).

Nota: Dan it-tqeghid preciz tal-planger huwa importanti hafna, minhabba li tqeghid mhux tajjeb
tal-planger jista’ jwassal biex titwassal aktar jew inqas mid-doza ttikkettjata.

Bziezaq
tal-arja

Soluzzjoni

e

Tarf

tal-

Linja koppla
tad- tal-
dozagg planger

Tarf
tal-
koppla
tal-
planger

L%

Koppla tal-
planger

Allinja t-tarf
tal-koppla
tal-planger
man-naha ta’
fuq tal-linja
tad-dozagg

7. Injetta wagqt li taghfas il-planger b’attenzjoni u bi pressjoni kostanti. Tapplikax pressjoni
addizzjonali ladarba 1-planger ikun lahagq il-qiegh tas-siringa. Taghtix is-soluzzjoni residwa
osservata fis-siringa.

8. Is-siringa mimlija ghal-lest hija ghall-uzu ta’ darba biss. L-estrazzjoni ta’ dozi multipli minn
siringa mimlija ghal lest tista’ zzid ir-riskju ta’ kontaminazzjoni u ta’ infezzjoni sussegwenti.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Amgen Technology (I-Irlanda) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

l-Irlanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1909/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 04 ta’ April 2025

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.cu
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vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

PAVBLU 40 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni f’kunjett.

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
1 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni fih 40 mg aflibercept*.

Kunjett wiehed fih volum i jista’ jista’ jigi estratt ta’ mill-inqas 0.1 mL, ekwivalenti ghal mill-inqas
4 mg aflibercept. Dan jipprovdi ammont li jista’ jintuza biex tinghata doza wahda ta’ 0.05 mL li fiha
2 mg aflibercept.

* Proteina maghmula permezz ta’ fuzjoni li tikkonsisti minn porzjonijiet ta’ dominji ekstracellulari tar-
ricetturi ta’ VEGF (Fattur tat-Tkabbir tal-Endotelju Vaskulari) 1 u 2 umani maghquda mal-porzjon Fc
ta’ IgG1 uman u maghmula f’linja ta’ ¢elluli tal-ovarju tal-hamster Ciniz (CHO - Chinese hamster
ovary) permezz ta’ teknologija tat-tfassil tad-DNA.

Eccipjent b’effett maghruf

Din il-medi¢ina fiha 0.005 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 0.05 mL, li hija ekwivalenti ghal
0.1 mg/mL.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni)

Is-soluzzjoni hija ¢ara ghal opalexxenti, bla kulur sa kemxejn safra u iso-osmotika.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

PAVBLU huwa indikat ghall-adulti ghat-trattament ta’

. degenerazzjoni makulari relatata mal-eta (AMD - age-related macular degeneration)
neovaskulari (imxarrba) (ara sezzjoni 5.1),

. indeboliment tal-vista kkawzat minn edima makulari sekondarja ghall-okkluzjoni tal-vina tar-
retina (RVO [retinal vein occlusion] ta’ vini sekondarji jew RVO c¢entrali) (ara sezzjoni 5.1),

. indeboliment fil-vista kkawzat minn edima makulari dijabetika (DME - diabetic macular
oedema) (ara sezzjoni 5.1),

. indeboliment fil-vista kkawzat minn neovaskularizzazzjoni korojdali mijopika (CNV mijopika -

myopic choroidal neovascularisation) (ara sezzjoni 5.1).
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

PAVBLU huwa ghall-injezzjoni gol-vitriju biss.
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PAVBLU ghandu jinghata biss minn tabib ikkwalifikat b’esperjenza fl-ghoti ta’ injezzjonijiet gol-
vitriju.

Pozologija
AMD imxarrba
Id-doza rakkomandata ghal PAVBLU hija ta’ 2 mg aflibercept, ekwivalenti ghal 0.05 mL.

Trattament b’PAVBLU jinbeda b’injezzjoni wahda kull xahar ghal tliet dozi konsekuttivi. Imbaghad 1-
intervall bejn it-trattament se jigi estiz ghal xahrejn.

Abbazi tal-gudizzju tat-tabib ta’ rizultati vizivi u/jew anatomici, l-intervall bejn trattament u iehor
jista’ jinzamm ta’ xahrejn jew jigi estiz aktar, bl-uzu ta’ kors ta’ dozagg ta’ ikkura u tawwal, fejn 1-
intervalli bejn I-injezzjoni jigu estizi f inkrementi ta’ 2 jew 4 gimghat biex jinzammu rizultati vizivi
u/jew anatomici stabbli.

Jekk ir-rizultati vizivi u/jew anatomici tiddeterjoraw, l-intervall bejn it-trattament ghandu jigi mqassar
skont il-bzonn.

M’hemmx bzonn ta’ monitoragg bejn l-injezzjonijiet. Abbazi tal-gudizzju tat-tabib, 1-iskeda ta’
monitoragg tal-visti tista’ tkun aktar frekwenti mill-visti tal-injezzjoni.

Intervalli ta’ trattament ta’ aktar minn erba’ xhur jew igsar minn 4 gimghat bejn I-injezzjonijiet ma
gewx studjati (ara sezzjoni 5.1).

Edima makulari sekondarja ghal RVO (RVO ta’ vini sekondarji jew RVO centrali)
Id-doza rakkomandata ta’ PAVBLU hija ta’ 2 mg aflibercept ekwivalenti ghal 0.05 mL.

Wara l-injezzjoni tal-bidu, it-trattament jinghata kull xahar. L-intervall bejn zewg dozi m’ghandux
ikun iqsar minn xahar.

Jekk rizultati vizivi u anatomici jindikaw li 1-pazjent ma jkunx ged jibbenefika minn trattament
kontinwu, PAVBLU ghandu jitwaqqaf.

Trattament ta’ kull xahar ikompli sakemm tinkiseb akutezza viziva massima u/jew ma jkun hemm 1-
ebda sinjali ta’ attivita tal-marda. Jistghu jkunu mehtiega tliet injezzjonijiet konsekuttivi jew aktar ta’
darba kull xahar.

It-trattament imbaghad jista’ jitkompla b’kors ta’ ikkura u tawwal b’intervalli bejn it-trattament estizi
gradwalment biex izzommu rizultati vizivi u/jew anatomi¢i stabbli, madankollu m’hemmx bizzejjed
dejta biex jigi konkluz it-tul ta’ dawn l-intervalli. Jekk ir-rizultati vizivi u/jew anatomici tiddeterjoraw,
l-intervall bejn it-trattament ghandu jigi mqassar skont il-bZzonn.

L-iskeda ta’ monitoragg u ta’ trattament ghandha tigi determinata mit-tabib li qed jikkura bbazat fuq
ir-rispons tal-pazjent individwali.

Monitoragg ghall-attivita tal-marda jista’ jinkludi ezami kliniku, ittestjar funzjonali jew tekniki ta’
xbihat (ez. tomografija ta’ koerenza ottika jew angjografija bi fluorescein).

Edima makulari dijabetika
Id-doza rakkomandata ghal PAVBLU hija ta’ 2 mg aflibercept ekwivalenti ghal 0.05 mL.

Trattament b’PAVBLU jinbeda b’injezzjoni wahda kull xahar ghal hames dozi konsekuttivi, segwit
minn injezzjoni wahda kull xahrejn.
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Abbazi tal-gudizzju tat-tabib ta’ rizultati vizivi u/jew anatomici, l-intervall bejn trattament u iehor
jista’ jinzamm ta’ xahrejn jew jigi individwalizzat, bhal b’kors ta’ dozagg ta’ ikkura u tawwal, fejn 1-
intervalli bejn it-trattament generalment jigu estizi b’zidiet ta’ gimaghtejn biex jinzammu rizultati
vizivi u/jew anatomici stabbli. Hemm data limitata ghal intervalli bejn it-trattament itwal minn 4 xhur.
Jekk ir-rizultati vizivi u/jew anatomici tiddeterjoraw, l-intervall bejn it-trattament ghandu jigi mqassar
skont il-bzonn. Intervalli ta’ trattament ta’ igsar minn 4 gimghat ma gewx studjati (ara sezzjoni 5.1).
L-iskeda ta’ monitoragg ghandha tigi determinata mit-tabib li qed jikkura.

Jekk rizultati vizivi u anatomici jindikaw li I-pazjent mhux ged jibbenefika minn trattament kontinwu,
PAVBLU ghandhu jitwaqqaf.

Neovaskularizzazzjoni korojdali mijopika

Id-doza rakkomandata ghal PAVBLU hija injezzjoni wahda gol-vitriju ta’ 2 mg aflibercept
ekwivalenti ghal 0.05 mL.

Jistghu jinghataw dozi addizzjonali jekk ir-rizultati vizivi u/jew anatomici jindikaw li I-marda
tippersisti. Rikorrenzi ghandhom jigu ttrattati bhala manifestazzjoni gdida tal-marda.

L-iskeda ta’ monitoragg ghandha tigi determinata mit-tabib li qed jikkura.
L-intervall bejn zewg dozi m’ghandux ikun igsar minn xahar.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment epatiku u/jew renali
Ma sarux studji specifi¢i b’aflibercept f’pazjenti b’indeboliment epatiku u/jew renali.

Dejta disponibbli ma tissuggerixxix il-bzonn ta’ aggustament fid-doza b’PAVBLU f’dawn il-pazjenti
(ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni anzjana

Mhux mehtiega konsiderazzjonijiet specjali. Hemm esperjenza limitata f’pazjenti akbar minn 75 sena
b’DME.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ PAVBLU ma gewx determinati fi tfal u adolexxenti. M’ hemm I-ebda uzu
rilevanti ta’ PAVBLU fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjonijiet ta” AMD imxarrba, CRVO,
BRVO, DME u CNV mijopika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Injezzjonijiet gol-vitriju ghandhom issiru skont l-istandards medic¢i u 1-linji gwida applikabbli, minn
tabib ikkwalifikat b’esperjenza fl-ghoti ta’ injezzjonijiet gol-vitriju. B’'mod generali, ghandhom jigu
zgurati anestesija u asepsi adegwati, inkluz mikrobicida topiku bi spettru wiesa’ (ez. povidone iodine
applikat fuq il-gilda ta’ madwar 1-ghajn, il-kappell tal-ghajn u s-superfi¢je tal-ghajn). Disinfezzjoni
kirurgika tal-idejn, ingwanti sterili, ghata sterili, u spekulum sterili tal-kappell tal-ghajn (jew
ekwivalenti) huma rakkomandati.

[1-labra tal-injezzjoni ghandha tiddahhal 3.5-4.0 mm wara 1-limbus fil-hofra tal-vitriju, waqt 1i wiehed

jevita il-meridjan orizzontali u jimmira lejn i¢-¢entru tal-globu. Wara jinghata volum ta’ injezzjoni ta’
0.05 mL; ghandha tintuza sit sklerali differenti ghall-injezzjonijiet sussegwenti.

34



Immedjatament wara l-injezzjoni gol-vitriju, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghall Zieda tal-
pressjoni fl-ghajn. Monitoragg xieraq jista’ jikkonsisti minn i¢¢ekkjar ghall-perfuzjoni tar-ras tan-nerv
ottiku jew tonometrija. Jekk mehtieg, ghandu jkun disponibbli apparat sterili ghall-paracentesi.

Wara injezzjoni gol-vitriju, il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jirrappurtaw
kwalunkwe sintomi li jissuggerixxu endoftalmite (ez. ugigh fl-ghajn, hmura fl-ghajn, fotofobija, vista
mcajpra) minghajr dewmien.

Kull kunjett ghandu jintuza ghat-trattament ta’ ghajn wahda biss. L-estrazzjoni ta’ dozi multipli minn
kunjett wiehed tista’ zzid ir-riskju ta’ kontaminazzjoni u ta’ infezzjoni sussegwenti.

Il-kunjett fih aktar mid-doza rakkomandata ta’ 2 mg aflibercept (ekwivalenti ghal 0.05 mL ta’
soluzzjoni ghall-injezzjoni). I1-volum li jista’ jigi estratt tal-kunjett huwa l-ammont li jista’ jitnehha
mill-kunjett u m’ghandux jintuza kollu. Ghall-kunjett ta’ PAVBLU, il-volum li jista’ jigi estratt huwa
mill-ingas 0.1 mL. Il-volum Zejjed irid jitnehha qabel ma tigi injettata d-doza rakkomandata (ara
sezzjoni 6.6).

Injezzjoni tal-volum kollu tal-kunjett jista’ jwassal ghal doza ec¢cessiva. Biex tnehhi 1-bziezaq tal-arja
u l-prodott medicinali zejjed, aghfas il-planger bil-mod biex it-tarf ¢att tal-planger jigi mal-linja 1i
timmarka 0.05 mL fuq is-siringa (ekwivalenti ghal 0.05 mL, jigifieri 2 mg ta’ aflibercept) (ara
sezzjonijiet 4.9 u 6.6).

Wara l-injezzjoni kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza ghandu jintrema.

Ghall-immaniggjar tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eC¢essiva ghas-sustanza attiva aflibercept jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva
elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Infezzjoni attiva jew issuspettata fl-ghajn jew madwar 1-ghajn.
Infjammazzjoni severa attiva fl-ghajn.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Trac¢cabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’'mod ¢ar.

Reazzjonijiet relatati ma’ injezzjoni gol-vitriju

Injezzjonijiet gol-vitriju, inkluz dawk b’aflibercept, kienu asso¢jati ma’ endoftalmite, inffammazzjoni
gewwa l-ghajn, qlugh regmatogenuz tar-retina, ti¢rita tar-retina u katarretti trawmatici jatrogenici (ara
sezzjoni 4.8). Meta jinghata PAVBLU dejjem ghandhom jintuzaw tekniki asetti¢i xierqa ghall-
injezzjoni. Barra dan, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati matul il-gimgha ta’ wara l-injezzjoni
biex ikun permess trattament kmieni jekk issehh xi infezzjoni. Il-pazjenti ghandhom jinghataw
istruzzjonijiet biex jirrappurtaw kwalunkwe sintomi li jissuggerixxu endoftalmite jew kwalunkwe
mill-avvenimenti msemmija hawn fuq minghajr dewmien.

Il-kunjett fih aktar mid-doza rakkomandata ta’ 2 mg aflibercept (ekwivalenti ghal 0.05 mL). Il-volum
zejjed ghandu jitnehha gabel 1-ghoti (ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6).
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Zidiet tal-pressjoni fl-ghajn dehru fi zmien 60 minuta wara injezzjoni gol-vitriju, inkluz wara
injezzjoni b’aflibercept (ara sezzjoni 4.8). Prekawzjoni specjali hija mehtiega f’pazjenti bi glawkoma
li ma tkunx ikkontrollata tajjeb (tinjettax PAVBLU wagqt li I-pressjoni fl-ghajn tkun > 30 mmHg).
Ghalhekk fil-kazijiet kollha kemm il-pressjoni fl-ghajn kif ukoll il-perfuzjoni tar-ras tan-nerv ottiku
ghandhom ikunu ssorveljati u mmaniggati b’mod xieraq.

Immunogenicita

Peress li din hija proteina terapewtika, hemm potenzjal ta’ immunogenicita b’PAVBLU (ara

sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jirrappurtaw kwalunkwe sinjali jew
sintomi ta’ infjammazzjoni fl-ghajn, ez. ugigh, fotofobija, jew hmura, li jistghu jkunu sinjal kliniku li
jista’ jigi attribwit ghal sensittivita eccessiva.

Effetti sistemici

Avvenimenti avversi sistemici li jinkludu emorragiji mhux okulari u avvenimenti trombo-emboli¢i
arterjali kienu rrappurtati wara injezzjoni gol-vitriju ta’ inibituri ta’ VEGF u hemm riskju teoretiku li
dawn jistghu jkunu konnessi ma’ inibizzjoni ta’ VEGF. Hemm dejta limitata dwar is-sigurta fit-
trattament ta’ pazjenti b’CRVO, BRVO, DME jew CNV mijopika bi storja ta’ puplesija jew ta’ attakki
iskemici temporanji jew infart mijokardijaku fl-ahhar 6 xhur. Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigu
kkurati pazjenti bhal dawn.

Ohrajn

Bhal ma bi trattamenti ohra gol-vitriju kontra VEGF ghal AMD, CRVO, BRVO, DME u CNV

mijopika dan li gej japplika wkoll:

. Is-sigurta u l-effikacja ta’ terapija b’aflibercept moghtija fiz-zewg ghajnejn fl-istess waqt ma
kienux studjati b’mod sistematiku (ara sezzjoni 5.1). Jekk jitwettaq trattament fiz-zewg ghajnejn
fl-istess waqt dan jista’ jwassal ghal zieda fl-esponiment sistemiku, li jista’ jzid ir-riskju ta’
avvenimenti sistemici avversi.

. Uzu flimkien ma’ sustanza ohra kontra VEGF (fattur tat-tkabbir tal-endotelju vaskulari)
M’hemm l-ebda dejta disponibbli dwar l-uzu ta’ aflibercept flimkien ma’ prodotti medicinali
ohra kontra VEGF (sistemici jew fl-ghajnejn).

. Fatturi ta’ riskju assocjati mal-izvilupp ta’ ticrita tal-epitelju tal-pigment tar-retina wara terapija
kontra VEGF ghal AMD imxarrba, jinkludu qlugh kbir u/jew il-fuq tal-epitilju tal-pigment tar-
retina. Meta tinbeda terapija b’PAVBLU, ghandu jkun hemm attenzjoni f’pazjenti b’dawn il-
fatturi ta’ riskju ghal ti¢rit tal-epitilju tal-pigment tar-retina.

. It-trattament ghandu jinzamm milli tinghata f"pazjenti bi qlugh regmatogenuz tar-retina jew
toqob fil-makula ta’ stadju 3 jew 4.

. F’kaz ta’ ti¢rita fir-retina id-doza ghandha titwaqqaf u t-trattament m’ghandux jitkompla qabel
it-ticrita tigi mfejqa b’mod adegwat.

. Id-doza ghandha tinzamm u t-trattament m’ghandux jitkompla qabel it-trattament ipprogrammat

li jmiss f’kaz ta’:
o tnaqqis fl-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta (BCVA - Best Corrected Visual Acuity) ta’
> 30 ittra mqgabbel mal-ahhar valutazzjoni tal-akutezza viziva;
o emorragija taht ir-retina li tinvolvi i¢c-Centru tal-fovea, jew, jekk id-dags tal-emorragija
hija > 50%, tal-erja totali tal-ferita.
. Id-doza ghandha tinzamm ghal 28 jum qabel jew wara f’kaz ta’ kirurgija imwettqa jew ippjanata
fl-ghajn.
. PAVBLU m’ghandux jintuza wagqt it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali ma jkunx akbar mir-
riskju potenzjali ghall-fetu (ara sezzjoni 4.6).
. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u ghal mill-
inqas 3 xhur wara l-ahhar injezzjoni gol-vitriju ta’ aflibercept (ara sezzjoni 4.6).
. Hemm esperjenza limitata ta’ trattament ta’ pazjenti b’CRVO iskemika u BRVO. F’pazjenti li
jkollhom sinjali klini¢i ta’ telf irriversibbli iskemiku tal-funzjoni visiva, it-trattament mhux
rakkomandat.
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Popolazzjonijiet b’dejta limitata

Hemm biss esperjenza limitata fit-trattament ta’ individwi b’DME ikkawzata minn dijabete tat-tip I
jew f’pazjenti dijabeti¢i b’HbAlc ta’ aktar minn 12% jew b’retinopatija dijabetika proliferattiva.

Aflibercept ma giex studjat f’pazjenti b’infezzjonijiet sistemici attivi jew f’pazjenti b’kondizzjonijiet
ohra fl-istess waqt fl-ghajnejn bhal qlugh tar-retina jew togba fil-makula. Ma hemm l-ebda esperjenza
ta’ trattament b’aflibercept f’pazjenti dijabeti¢i bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata. Dan in-nuqqas
ta’ informazzjoni ghandu jigi kkunsidrat mit-tabib meta jigu kkurati pazjenti bhal dawn.

F’CNV mijopika m’hemm l-ebda esperjenza b’aflibercept fit-trattament ta’ pazjenti li mhumiex
Asjatici, pazjenti li rcevew trattament minn qabel ghal CNV mijopika, u pazjenti b’lezjonijiet

ekstrafoveali.

Informazzjoni dwar l-e¢¢ipjenti

Dan il-prodott medi¢inali fih

- angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unita ta’ dozagg, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodium’.

- 0.005 mg ta’ polysorbate 80 f'kull doza ta’ 0.05 mL li huwa ekwivalenti ghal 0.1 mg/mL.
Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

L-uzu flimkien ta’ terapija fotodinamika (PDT - photodynamic therapy) b’verteporfin u aflibercept ma
giex studjat, ghalhekk ma giex stabbilit profil tas-sigurta.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa 1i jistghu johorgu tgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u ghal mill-inqas
3 xhur wara l-ahhar injezzjoni gol-vitriju ta’ aflibercept (ara sezzjoni 4.4).

Tqgala
M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ aflibercept f’nisa tqal.
Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq l-embriju jew il-fetu (ara sezzjoni 5.3).

Ghalkemm l-esponiment sistemiku wara ghoti fl-ghajn huwa baxx hafna, PAVBLU m’ghandux
jintuza wagqt it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali ma jkunx akbar mir-riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Abbazi ta’ data limitata hafna mill-bniedem, aflibercept jista’ jigi eliminat fil-halib tas-sider tal-
bniedem f’livelli baxxi. Aflibercept huwa molekula ta’ proteina kbira u l-ammont ta’ medikazzjoni
assorbit mit-tarbija huwa mistenni li jkun minimu. L-effetti ta’ aflibercept fuq tarbija tat-twelid/tarbija
li tkun ged tigi mredda’ mhumiex maghrufa.

Bhala mizura ta’ prekawzjoni, it-treddigh mhux rakkomandat waqt 1-uzu ta’ PAVBLU.
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Fertilita

Rizultati minn studji f’annimali b’esponiment sistemiku gholi jindikaw li aflibercept jista’ jtellef il-
fertilita maskili u femminili (ara sezzjoni 5.3). Effetti bhal dawn mhumiex mistennija wara ghoti fl-
ghajnejn b’esponiment sistemiku baxx haftna.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Injezzjoni b’PAVBLU ghandha effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni minhabba -
possibbilta ta’ disturbi temporanji fil-vista asso¢jati mal-injezzjoni jew mal-ezaminazzjoni tal-
ghajnejn. Il-pazjenti m’ghandhomx isuqu jew ihaddmu magni qabel il-funzjoni viziva taghhom
tirkupra b’mod suffi¢jenti.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Total ta’ 3 102 pazjent kienu jikkostitwixxu l-popolazzjoni ta’ sigurta fit-tmien studji ta’ fazi III. Fost
dawn, 2 501 pazjent kienu kkurati bid-doza rakkomandata ta’ 2 mg.

Reazzjonijiet avversi serji fl-ghajnejn fl-ghajn taht studju relatati mal-pro¢edura tal-injezzjoni sehhew
f’inqas minn injezzjoni wahda minn 1 900 injezzjoni ta’ aflibercept fil-vitriju u kienu jinkludu telf tal-
vista, endoftalmite, qlugh tar-retina, katarretta trawmatika, katarretta, emorragija fil-vitriju, qlugh tal-

vitriju, u zieda fil-pressjoni ta’ gol-ghajn (ara sezzjoni 4.4).

Ir-reazzjonijiet avversi osservati bl-aktar mod frekwenti (f’'mill-inqas 5% tal-pazjenti kkurati
b’aflibercept) kienu emorragija fil-konguntiva (25%), emorragija fir-retina (11%), akutezza viziva
mnaqgsa (11%), ugigh fl-ghajn (10%), katarretta (8%), zieda fil-pressjoni ta’ gol-ghajn (8%), qlugh
tal-vitriju (7%), u materjal fil-vitriju (7%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Id-dejta dwar is-sigurta deskritta hawn taht tinkludi r-reazzjonijiet avversi kollha mit-tmien studji ta’
fazi III fl-indikazzjonijiet ta” AMD imxarrba, CRVO, BRVO, DME u CNV mijopika b’possibbilta
ragonevoli li huma kkawzati mill-pro¢edura ta’ injezzjoni jew mill-prodott medicinali.

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi u I-frekwenza skont il-
konvenzjoni li gejja: Komuni hatna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa
< 1/100), rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000), mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina huma mnizzla skont is-serjeta
taghhom bl-aktar serji mnizzla l-ewwel.
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Tabella 1. Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina kollha li dehru waqt it-trattament irrappurtati
f’pazjenti fi studji ta’ fazi III (dejta migbura mill-istudji ta’ fazi III ghall-indikazzjonijiet ta’
AMD imxarrba, CRVO, BRVO, DME u CNV mijopika) jew waqt sorveljanza ta’ wara t-tqeghid
fis-suq

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi Frekwenza Reazzjoni avversa
Disturbi fis-sistema immuni Mhux komuni Sensittivita eccessiva™***
Disturbi fl-ghajnejn Komuni hafna Akutezza viziva imnaqqsa, Emorragija

fir-retina, Emorragija fil-konguntiva,
Ugigh fl-ghajn

Komuni Ticrita fl-epitelju tal-pigment tar-retina*,
Qlugh tal-epitelju tal-pigment tar-retina,
Degenerazzjoni tar-retina, Emorragija
fil-vitriju, Katarretta, Katarretta kortikali,
Katarretta nukleari, Katarretta
subkapsulari, Tahfir tal-kornea, Barxa
fil-kornea, Zieda fil-pressjoni ta’ gol-
ghajn, Vista méajpra, Materjal fil-vitriju,
Qlugh tal-vitriju, Ugigh fis-sit tal-
injezzjoni, Sensazzjoni ta’ oggett barrani
fl-ghajnejn, Zieda fid-dmugh, Edima fil-
kappell tal-ghajn, Emorragija fis-sit tal-
injezzjoni, Keratite bil-ponot, Iperimija
fil-konguntiva, Iperimija fl-ghajn

Mhux komuni Endoftalmite**, Qlugh tar-retina, Ticrita
fir-retina, Irite, Uveite, Iridociklite,
Nuqgqas ta’ luc¢idita tal-lenti, Difett fl-
epitelju tal-kornea, Irritazzjoni fis-sit tal-
injezzjoni, Sensazzjoni mhux normali fI-
ghajn, Irritazzjoni tal-kappell tal-ghajn,
Infjammazzjoni tal-kompartament
anterjuri, Edima fil-kornea

Telf tal-vista, Katarretta trawmatika,
Vitrite, Ipopijon
Mhux maghrufa Sklerite****

Rari

* Kondizzjonijiet maghrufa li huma assoc¢jati ma’ AMD imxarrba. Osservati fl-istudji dwar AMD imxarrba biss.
** Endoftalmite b’koltura pozittiva u b’koltura negattiva.

*** Matul il-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq, rapporti ta’ sensittivita ecéessiva kienu jinkludu raxx, hakk,
urtikarja, u kazijiet izolati ta’ reazzjonijiet anafilatti¢i/anafilattojdi severi.

**%* Minn rappurtar ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Fl-istudji ta’ fazi IIl dwar AMD mxarrba, kien hemm zieda fl-inCidenza ta’ emorragija fil-konguntiva
f’pazjenti li kienu ged jircievu sustanzi anti-tromboti¢i. Din l-in¢idenza akbar kienet komparabbli bejn
pazjenti kkurati b’ranibizumab u aflibercept.

Avvenimenti tromboemboli¢i fl-arterji (ATEs - arterial thromboembolic events) huma avvenimenti
avversi potenzjalment relatati mal-inibizzjoni sistemika ta” VEGF. Hemm riskju teoretiku ta’
avvenimenti tromboembolic¢i fl-arterji, inkluzi puplesija u infart mijokardijaku, wara l-uzu ta’ inibituri
ta’ VEGF gol-vitriju.

Kienet osservata rata baxxa ta’ in¢idenza ta’ avvenimenti tromboemboli¢i fl-arterji fil-provi klinici
b’aflibercept f’pazjenti b>’AMD, DME, RVO u CNV mijopika. Tul l-indikazzjonijiet ma kienet
osservata l-ebda differenza notevoli bejn il-gruppi ttrattati b’aflibercept u 1-gruppi rispettivi ta’
paragun.
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Bhal ma bil-proteini terapewtici kollha, hemm potenzjal ta’ immunogenicita b’ PAVBLU.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Fi provi klini¢i gew uzati dozi sa 4 mg f’intervalli ta’ xahar u sehhew kazijiet izolati ta’ doza eccessiva
bi 8 mg.

Doza eccessiva b’volum ta’ injezzjoni akbar tista’ zzid il-pressjoni fl-ghajn. Ghalhekk, f’kaz ta’ doza
eccessiva, il-pressjoni fl-ghajn ghandha tigi mmonitorjata u jekk meqjus mehtieg mit-tabib li ged
jaghti t-trattament, ghandu jinbeda trattament adegwat (ara sezzjoni 6.6).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Oftalmologici / Sustanzi kontra n-neovaskularizzazzjoni Kodi¢i ATC:
SO1LAOS

PAVBLU huwa prodott medicinali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina
tinsab fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept huwa proteina rikombinanti maghmula permezz ta’ fuzjoni li tikkonsisti minn porzjonijiet
ta’ dominji ekstracellulari tar-ricetturi ta” VEGF 1 u 2 umani maghquda mal-porzjon Fc ta’ IgG1
uman.

Aflibercept huwa maghmul f’linja ta’ ¢elluli tal-ovarju tal-hamster Ciniz (CHO - Chinese hamster
ovary) permezz ta’ teknologija tat-tfassil tad-DNA. Aflibercept jagixxi bhala ricettur ta’ distrazzjoni
solubbli li jehel ma’ VEGF-A u PIGF b’affinita oghla mir-ri¢etturi naturali taghhom, u b’hekk jista’
jinibixxi l-irbit u l-attivazzjoni ta’ dawn ir-ricetturi ta’ VEGF li jixxiebhu.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

[1-fattur tat-tkabbir tal-endotelju vaskulari A (VEGF-A - vascular endothelial growth factor-A) u 1-
fattur tat-tkabbir tal-placenta (PIGF - placental growth factor) huma membri tal-familja ta’ VEGF ta’
fatturi angjogenici li jistghu jagixxu bhala fatturi ta’ permeabilita vaskulari, mitogenici u kimotatici
potenti ghac-celluli tal-endotelju. VEGF jagixxi permezz ta’ tyrosine kinases b’zewg ricetturi;
VEGFR-1 u VEGFR-2, li huma prezenti fuq is-superfi¢je ta’ celluli tal-endotelju. PIGF jehel ma’
VEGFR-1 biss, li huwa prezenti wkoll fuq is-superfi¢je ta’ lewkociti. Attivazzjoni e¢éessiva ta’ dawn
ir-ricetturi minn VEGF-A tista’ tirrizulta f’neovaskularizzazzjoni patologika u permeabilita vaskulari
eccessiva. PIGF jista’ jahdem flimkien ma’ VEGF-A f’dawn il-processi, u huwa maghruf ukoll li
jippromwovi infiltrazzjoni tal-lewkoc¢iti u infjammazzjoni vaskulari.
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Effetti farmakodinamici

AMD imxarrba

AMD imxarrba hija kkaratterizzata minn neovaskularizzazzjoni korojdali patologika (CNV -
choroidal neovascularisation). Tnixxija ta’ demm u fluwidu minn CNV tista’ tikkawza thaxxin jew
edima fir-retina u/jew emorraggija sub-/intra-retinali, li jwasslu ghal telf fl-akutezza viziva.

F’pazjenti kkurati b’aflibercept (injezzjoni wahda kull xahar ghal tliet xhur konsekuttivi, segwiti minn
injezzjoni wahda kull xahrejn), il-hxuna ¢entrali tar-retina [CRT - central retinal thickness] nagset
ezatt wara l-bidu tat-trattament, u d-dags medju tal-lezjoni ta” CNV naqas, konsistenti mar-rizultati
osservati b’ranibizumab 0.5 mg kull xahar.

Fl-istudju VIEW1 kien hemm tnaqqis medju f’CRT fuq tomografija ta’ koerenza ottika (OCT - optical
coherence tomography) (—130 u —129 mikroni f’gimgha 52 ghall-gruppi ta’ studju ta’ aflibercept 2 mg
kull xahrejn u ranibizumab 0.5 mg kull xahar, rispettivament). Barra dan fil-punt ta’ Zmien ta’

52 gimgha, fl-istudju VIEW2 kien hemm tnaqqis medju f"CRT fuq OCT (=149 u —139 mikroni ghall-
gruppi ta’ studju ta’ aflibercept 2 mg kull xahrejn, u ranibizumab 0.5 mg kull xahar, rispettivament).
It-tnaqqis tad-daqgs ta’ CNV u t-tnaqqis f’CRT generalment kienu mizmuma fit-tieni sena tal-istudji.

L-istudju ALTAIR twettaq fuq pazjenti Gappunizi b>’AMD imxarrba li gatt ma réevew trattament
qabel, li juri rizultati simili ghall-istudji VIEW bl-uzu ta’ 3 injezzjonijiet inizjali ta’ aflibercept 2 mg
darba fix-xahar, segwiti minn injezzjoni wahda wara xahrejn ohra, u mbaghad komplew b’kors ta’
ittratta u estendi b’intervalli bejn it-trattament varjabbli (aggustamenti ta’ gimaghtejn jew 4 gimghat)
sa intervall massimu ta’ 16-il gimgha skont kriterji spec¢ifikati minn qabel. Fil-gimgha 52, kien hemm
tnaqqis medju fil-hxuna tar-retina ¢entrali (CRT - central retinal thickness) fuq OCT ta’ —134.4u
—126.1 mikroni ghall-grupp ta’ aggustament ta’ gimaghtejn u I-grupp ta’ aggustament ta’ 4 gimghat,
rispettivament. [l-proporzjon ta’ pazjenti minghajr fluwidu fuq OCT fil-gimgha 52 kien ta’ 68.3% u
69.1% fil-gruppi ta’ aggustament ta’ 2 u 4 gimghat, rispettivament. It-tnaqqis fis-CRT generalment
kien mizmum fiz-zewg gruppi ta’ trattament fit-tieni sena tal-istudju ALTAIR.

L-istudju ARIES kien iddisinjat biex jesplora n-nuqqas ta’ inferjorita ta’ kors ta’ dozagg ta’ ittratta u
estendi ta’ aflibercept 2 mg mibdi immedjatament wara 1-ghoti ta’ 3 injezzjonijiet inizjali ta’ darba
kull xahar u injezzjoni wahda addizzjonali wara xahrejn kontra kors ta’ dozagg ta’ ittratta u estendi
mibdi wara sena ta’ trattament. Ghal pazjenti li jehtiegu dozagg aktar frekwenti minn Q8 mill-inqas
darba matul il-kors tal-istudju, is-CRT baqghet oghla, izda t-tnaqqis medju fis-CRT mil-linja bazi sa
gimgha 104 kien ta’ —160.4 mikroni, simili ghall-pazjenti ttrattati fi Q8 jew f’intervalli inqas
frekwenti.

Edima makulari sekondarja ghal CRVO u BRVO

F’CRVO u BRVO, issehh iskemija tar-retina u din taghti sinjal biex jintreha VEGF 1i wara
jiddistabilizza 1-ghaqdiet stretti, u jippromwovi I-proliferazzjoni ta¢-¢elluli tal-endotelju. Zieda ta’
VEGF hija asso¢jata ma’ tifrik tal-barriera ta’ bejn id-demm u r-retina, zieda fil-permeabilita
vaskulari, edima fir-retina, u kumplikazzjonijiet ta’ neovaskularizzazzjoni.

F’pazjenti kkurati b’injezzjoni kull xahar ta’ aflibercept 2 mg ghal sitt xhur konsekuttivi, kien osservat
rispons morfologiku konsistenti, rapidu u robust (kif imkejjel permezz ta’ titjib f’CRT medja).
F’gimgha 24, it-tnaqqis f’CRT kien statistikament superjuri kontra l-kontroll fit-tliet studji kollha
(COPERNICUS f"CRVO: —457 vs. =145 mikroni; GALILEO f"CRVO: —449 vs. —169 mikroni;
VIBRANT " BRVO: =280 vs. —128 mikroni). Dan it-tnaqqis f’CRT mil-linja bazi inzamm sal-ahhar
ta’ kull studju, sa gimgha 100 ’COPERNICUS, gimgha 76 ' GALILEO, u gimgha 52 " VIBRANT.

Edima makulari dijabetika

Edima makulari dijabetika hija konsegwenza ta’ retinopatija dijabetika u hija kkaratterizzata minn
zieda fil-vasopermeabilita u hsara lill-kapillari tar-retina li jistghu jwasslu ghal telf tal-akutezza viziva.
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F’pazjenti kkurati b’aflibercept, li [-maggoranza taghhom kienu kklassifikati bhala li ghandhom
dijabete tat-Tip II, kien osservat rispons rapidu u robust fil-morfologija (CRT, livell DRSS).

Fl-istudji VIVIDPME u VISTAPME kien osservat tnaqqis medju statistikament sinifikanti akbar ’CRT
mil-linja bazi sa gimgha 52 f’pazjenti ttrattati b’aflibercept milli fil-grupp ta’ kontroll li fih il-pazjenti
r¢evew il-lejzer, —192.4 u —183.1 mikroni ghall-gruppi ta’ aflibercept 2Q8 u —66.2 u —73.3 mikroni
ghall-gruppi tal-kontroll, rispettivament. F’gimgha 100, it-tnaqqis inzamm b’—195.8 u —191.1 mikroni
ghall-gruppi ta’ aflibercept 2Q8, u —85.7 u —83.9 mikroni ghall-gruppi tal-kontroll, fl-istudji
VIVIDPME y VISTAPME, rigpettivament.

Titjib ta” > 2 passi " DRSS gie evalwat b’mod specifikat minn gabel £ VIVIDPME u VISTAPME, T]1-
puntegg DRSS seta’ jigi ggradat fi 73.7% tal-pazjenti £ VIVIDPME u 98.3% tal-pazjenti " VISTAPME,
F’gimgha 52, 27.7% u 29.1% tal-gruppi ta’ aflibercept 2Q8, u 7.5% u 14.3% tal-gruppi tal-kontroll,
kellhom titjib ta’ > 2 passi fid-DRSS. F’gimgha 100, il-perc¢entwali rispettivi kienu ta’ 32.6% u 37.1%
tal-gruppi ta’ aflibercept 2Q8, u ta’ 8.2% u 15.6% tal-gruppi tal-kontroll.

L-istudju VIOLET qabbel tliet korsijiet ta’ dozagg differenti ta’ aflibercept 2 mg ghat-trattament ta’
DME wara mill-inqas sena ta’ trattament f’intervalli fissi, fejn it-trattament inbeda b’5 dozi
konsekuttivi ta’ kull xahar segwiti b’dozagg kull xahrejn. F’gimgha 52 u gimgha 100 tal-istudju,
jigifieri t-tieni u t-tielet sena ta’ trattament, il-bidliet medji fis-CRT kienu klinikament simili ghal
ittratta u estendi (2T&E, 2 treat-and-extend), pro re nata (2PRN) u 2Q8, rispettivament, —2.1, 2.2 u
—18.8 mikroni f"gimgha 52,u 2.3, —=13.9 u —15.5 mikroni f’gimgha 100.

Neovaskularizzazzjoni korojdali mijopika

Neovaskularizzazzjoni korojdali mijopika (CNV [choroidal neovascularisation] mijopika) hija kawza
frekwenti ta’ telf tal-vista f’adulti b’mijopija patologika. Tizviluppa bhala mekkanizmu ta’ fejqan tal-
feriti wara ti¢rit tal-membrana ta’ Bruch u tirrapprezenta l-aktar avveniment ta’ theddida ghall-vista
f’mijopija patologika.

F’pazjenti kkurati b’aflibercept fl-istudju MYRROR (injezzjoni wahda moghtija fil-bidu tat-terapija,
b’injezzjonijiet addizzjonali moghtija f’kaz ta’ persistenza jew rikorrenza tal-marda), CRT naqgset hekk
kif inbeda t-trattament favur aflibercept fgimgha 24 (—79 mikroni u —4 mikroni ghall-grupp ta’
trattament ta’ aflibercept 2 mg u I-grupp ta’ kontroll, rispettivament), li nzammet matul gimgha 48.
Minbarra dan, id-dags medju tal-lezjoni ta’ CNV naqas.

Effikacja klinika u sigurta

AMD imxarrba

Is-sigurta u l-effikacja ta’ aflibercept kienu evalwati f’zewg studji randomised, b’aktar minn ¢entru

wiehed, double-masked u kkontrollati b>’mod attiv f’pazjenti b>’AMD imxarrba (VIEW1 u VIEW2)

b’total ta’ 2 412-il pazjent ikkurati u li setghu jigu evalwati ghall-effikacja (1 817 b’aflibercept). L-

etajiet tal-pazjenti varjaw minn 49 sa 99 sena b’medja ta’ 76 sena. F’dawn l-istud;i klini¢i, madwar

89% (1 616/1 817) tal-pazjenti randomised ghal trattament b’aflibercept kellhom eta ta’ 65 sena jew

aktar, u madwar 63% (1 139/1 817) kellhom eta ta’ 75 sena jew aktar. F’kull studju, il-pazjenti kienu

assenjati b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1:1:1 ghal wiehed minn 4 korsijiet ta’ dozagg:

1)  aflibercept moghti b’doza ta’ 2 mg kull 8 gimghat wara 3 dozi inizjali ta’ darba kull xahar
(aflibercept 2Q8);

2)  aflibercept moghti b’doza ta’ 2 mg kull 4 gimghat (aflibercept 2Q4);

3)  aflibercept moghti b’doza ta’ 0.5 mg kull 4 gimghat (aflibercept 0.5Q4), u

4)  ranibizumab moghti b’doza ta’ 0.5 mg kull 4 gimghat (ranibizumab 0.5Q4).

Fit-tieni sena tal-istudji, il-pazjenti komplew jirc¢ievu d-dozagg li ghalih kienu randomised inizjalment

izda fuq skeda ta’ dozagg modifika ggwidata minn valutazzjoni tar-rizultati vizivi u anatomici
b’intervall massimu ta’ dozagg definit mill-protokoll ta’ 12-il gimgha.
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Fiz-zewg studji, il-punt finali primarju tal-effikacja kien il-proporzjon ta’ pazjenti fis-Sett Skont il-
Protokoll li zammew il-vista, jigifieri li tilfu inqas minn 15-il ittra ta’ akutezza viziva f’gimgha 52 mil-

linja bazi.

Fl-istudju VIEW1, £ gimgha 52, 95.1% tal-pazjenti fil-grupp ta’ aflibercept 2Q8 Zammew il-vista meta
mqabbel ma’ 94.4% tal-pazjenti fil-grupp ta’ ranibizumab 0.5Q4. Fl-istudju VIEW2, f*gimgha 52,
95.6% tal-pazjenti zammew il-vista fil-grupp ta’ aflibercept 2Q8 meta mqabbel ma’ 94.4% tal-pazjenti
fil-grupp ta’ ranibizumab 0.5Q4. Fiz-zewg studji aflibercept intwera li mhux inferjuri u li huwa

klinikament ekwivalenti ghall-grupp ta’ ranibizumab 0.5Q4.

Rizultati dettaljati mill-analizi kkombinata taz-zewg studji huma murija f’tabella 2 u figura 1 hawn

taht.

Tabella 2. Rizultati tal-effikac¢ja f’gimgha 52 (analizi primarja) u gimgha 96; dejta kkombinata

mill-istudji VIEW1 u VIEW2?

Rizultat tal-Effikaéja Aflibercept 2Q8Y Ranibizumab 0.5Q4
(Aflibercept 2 mg kull (ranibizumab 0.5 mg kull
8 gimghat segwit minn 3 dozi 4 gimghat)
inizjali ta’ darba fix-xahar)
(N =607) (N =595)
Gimgha 52 Gimgha 96 | Gimgha 52 | Gimgha 96
Numru medju ta’ injezzjonijiet mil-linja bazi 7.6 11.2 12.3 16.5
Numru medju ta’ injezzjonijiet minn 49 47
Gimgha 52 sa 96 ) '
Proporzjon ta’ pazjenti b’telf ta’
g 1241 IJt . mil‘fli Ifja bazi (PPSY) 95.33%") 92.42% 94.42% B 91.60%
Differenza® 0.9% 0.8%
(Cl ta’ 95%)™ (-1.7,3.5)P (-1.7,3.8)P
Bidla medja " BCVA kif imkejjel mill-
puntegg ta’ ittri minn ETDRSA) mil-linja bazi 8.40 7.62 8.74 7.89
Differenza fil-bidla medja £LS?
(ittri minn ETDRS)® 123.7+1.23 123.7+1.49
(Cl ta’ 95%)™
Proporzjon ta” pazjenti b’zieda ta” 2 15-il ittra 30.97% 33.44% 32.44% 31.60%
mil-linja bazi
Differenza® -1.5% 1.8%
(CI ta’ 95%)> (-6.8,3.8) (=3.5,7.1)

A BCVA - Best Corrected Visual Acuity: L-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta
ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study: Studju dwar Trattament Bikri ta’ Retinopatija Dijabetika

LS: Least square means derivat minn ANCOVA
PPS - Per Protocol Set: Sett Skont il-Protokoll

B) Sett ta’ Analizi Shiha (FAS - Full Analysis Set), L-Ahhar Osservazzjoni Trasferita 1 Quddiem (LOCF - Last Observation
Carried Forward) ghall-analizi kollha minbarra I-proporzjon ta’ pazjenti li zammew l-akutezza viziva f’gimgha 52 li huwa

PPS

© 1d-differenza hija I-valur tal-grupp ta’ aflibercept nieqes il-valur tal-grupp ta’ ranibizumab. Valur pozittiv jiffavorixxi

aflibercept

D) Intervall ta’ kunfidenza (CI - confidence interval) ikkalkulat b’approssimazzjoni normali

E) Wara 1-bidu tat-trattament bi tliet dozi ta’ darba fix-xahar
F) Intervall ta’ kunfidenza li gieghed sew ’l fuq minn -10% jindika nuqqas ta’ inferjorita ta’ aflibercept ghal ranibizumab
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Figura 1. Bidla Medja fl-Akutezza Viziva mil-Linja Bazi sa Gimgha 96 ghad-Dejta Kombinata
mill-Istudji VIEW1 u VIEW2

15 (=
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Gimghat

— = Gimghatta’ aflibercept 2 mg Q8 —o—  Gimghat ta’ ranibizumab 0.5 mg Q4 .
RH2581 v1

F’analizi ta’ dejta kkombinata ta” VIEW1 u VIEW?2, aflibercept wriet bibliet ta’ sinifikanza klinika
mil-linja bazi fil-punt finali sekondarju specifikat minn qabel tal-effikacja tal-Kwestjonarju dwar il-
Funzjoni viziva tal-Istitut Nazzjonali tal-Ghajnejn (NEI VFQ-25 - National Eye Institute Visual
Function Questionnaire) minghajr differenzi ta’ sinifikanza klinika minn ranibizumab. Id-dags ta’
dawn il-bidliet kien simili ghal dak osservat fi studji ppubblikati, li kkorrisponda ghal zieda ta’ 15-il
ittra fl-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta (BCVA - Best Corrected Visual Acuity).

Fit-tieni sena tal-istudji, 1-effikacja generalment kienet mizmuma tul I-ahhar valutazzjoni f*gimgha 96,
u 2-4% tal-pazjenti kellhom bzonn l-injezzjonijiet kollha fuq bazi ta’ kull xahar, u terz tal-pazjenti
kellhom bzonn mill-ingas injezzjoni wahda b’intervall bejn it-trattament ta’ xahar wiehed biss.

Tnaqqis fl-erja medja ta’ CNV kien evidenti fil-gruppi ta’ doza kollha fiz-zewg studji.

Rizultati tal-effikacja fis-sottogruppi kollha li setghu jigu evalwati (ez. eta, sess, razza, akutezza viziva
fil-linja bazi, it-tip ta’ lezjoni, id-dags tal-ferita) f’kull studju u fl-analizi kkombinata kienu konsistenti
mar-rizultati fil-popolazzjonijiet globali.

ALTAIR kien studju ta’ 96 gimgha b’hafna ¢entri, randomised, open-label fuq 247 pazjent Gappuniz
b’AMD imxarrba li gatt ma réevew trattament gabel, mahsub biex jevalwa l-effikacja u s-sigurta ta’
aflibercept wara zewg intervalli ta’ aggustament differenti (gimaghtejn u 4 gimghat) ta’ kors ta’
dozagg ta’ ittratta u estendi.

[l-pazjenti kollha réevew dozi ta’ kull xahar ta’ aflibercept 2 mg ghal 3 xhur, segwiti minn injezzjoni
wahda wara intervall iehor ta’ xaharejn. F’gimgha 16, il-pazjenti kienu randomised 1:1 f'zewg gruppi
ta’ trattament: 1) aflibercept ittratta u estendi b’aggustamenti ta’ gimaghtejn u 2) aflibercept ittratta u
estendi b’aggustamenti ta’ 4 gimghat. L-estensjoni jew it-tqassir tal-intervall bejn it-trattament kien
deciz abbazi ta’ kriterji vizivi u/jew anatomici definiti mill-protokoll b’intervall massimu bejn it-
trattament ta’ 16-il gimgha ghaz-zewg gruppi.

[l-punt primarju tal-effikacja kien il-bidla medja fil-BCV A mil-linja bazi sa gimgha 52. [l-punti finali
sekondarji tal-effikacja kienu l-proporzjon ta’ pazjenti li ma tilfux > 15-il ittra u l-proporzjon ta’
pazjenti li kisbu mill-inqas 15-il ittri ta’ BCVA mil-linja bazi sa gimgha 52.

F’gimgha 52, il-pazjenti fil-grupp ta’ ittratta u estendi b’aggustamenti ta’ gimaghtejn kisbu medja ta’
9.0 ittri mill-linja bazi meta mqabbla ma’ 8.4 ittri ghal dawk fil-grupp ta’ aggustament ta’ 4 gimghat
[differenza medja ta’ LS fittri (CI ta” 95%): —0.4 (=3.8,3.0), ANCOVA]. Il-proporzjon ta’ pazjenti li
ma’ tilfux > 15-il ittri fiz-zewg gruppi ta’ trattament kien simili (96.7% fil-grupp ta’ aggustament ta’
gimaghtejn u 95.9% f’dak ta’ 4 gimghat). [l-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu > 15-il ittra f*gimgha 52
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kien ta’ 32.5% fil-grupp ta’ aggustament ta’ gimaghtejn u 30.9% fil-grupp ta’ aggustament ta’

4 gimghat. [l-proporzjon ta’ pazjenti li estendew l-intervall ta’ trattament taghhom ghal 12-il gimgha
jew aktar kien ta’ 42.3% fil-grupp ta’ aggustament ta’ gimaghtejn u 49.6% fil-grupp ta’ aggustament
ta’ 4 gimghat. Barra dan, fil-grupp ta’ aggustament ta’ 4 gimghat 40.7% tal-pazjenti gew estizi ghal
intervalli ta’ 16-il gimgha. Fl-ahhar vista sa gimgha 52, 56.8% u 57.8% tal-pazjenti fil-gruppi ta’
aggustament ta’ gimaghtejn u ta’ 4 gimghat, rispettivament kellhom I-injezzjoni li jmiss taghhom
skedata wara intervall ta’ 12-il gimgha jew aktar.

Fit-tieni sena tal-istudju, 1-effikacja generalment kienet mizmuma sa u inkluz 1-ahhar valutazzjoni
f’gimgha 96, b’zieda medja mil-linja bazi ta’ 7.6 ittri ghall-grupp ta’ aggustament ta’ gimaghtejn u
6.1 ittri ghall-grupp ta’ aggustament ta’ 4 gimghat. Il-proporzjon ta’ pazjenti li estendew l-intervall ta’
trattament taghhom ghal 12-il gimgha jew aktar kien ta’ 56.9% fil-grupp ta’ aggustament ta’
gimaghtejn u ta’ 60.2% fil-grupp ta’ aggustament ta’ 4 gimghat. Fl-ahhar zjara qabel gimgha 96,
64.9% u 61.2% tal-pazjenti fil-gruppi ta’ aggustament ta’ gimaghtejn u 4 gimghat, rispettivament
kellhom I-injezzjoni li jmiss skedata f’intervall ta’ 12-il gimgha jew wara. Matul it-tieni sena ta’
trattament pazjenti kemm fil-gruppi ta’ aggustament ta’ gimaghtejn kif ukoll ta’ 4 gimghat ircivew
medja ta’ 3.6 u 3.7 injezzjonijiet, rispettivament. Matul il-perjodu ta’ trattament ta’ sentejn il-pazjenti
r¢ivew medja ta’ 10.4 injezzjonijiet.

Il-profili ta’ sigurta okulari u sistemici kienu simili ghas-sigurta osservata fl-istudji pivotali VIEW1 u
VIEW2.

ARIES kien studju ta’ 104 gimghat b’aktar minn ¢entru wiehed, randomised, open-label, u kkontrollat
b’sustanza attiva fuq 269 pazjent b>’AMD imxarrab li qatt ma hadu trattament qabel, mahsub biex
jevalwa n-nuqqas ta’ inferjorita f’termini ta’ effikacja kif ukoll is-sigurta ta’ kors ta’ dozagg ta’ ittratta
u estendi mibdi wara 3 dozi konsekuttivi ta’ darba kull xahar segwiti b’estensjoni ghal intervall ta’
trattament ta’ kull xahrejn kontra kors ta’ dozagg ta’ ittratta u estendi mibdi wara I-ewwel sena ta’
trattament.

L-istudju ARIES esplora wkoll il-persentagg ta’ pazjenti li kienu jehtiegu trattament aktar frekwenti
minn kull 8 gimghat abbazi tad-dec¢izjoni tal-investigatur. Mill-269 pazjent 62 pazjent ircevew dozagg
aktar frekwenti mill-inqas darba matul il-kors tal-istudju. Dawn il-pazjenti baqghu fl-istudju u rcevew
trattament skont l-ahjar gudizzju kliniku tal-investigatur izda mhux aktar frekwenti minn kull

4 gimghat u l-intervalli bejn trattament u ichor taghhom setghu jergghu jigu estizi wara dan. L-
intervall medju bejn trattament u iehor wara d-decizjoni li tittratta b’mod aktar frekwenti kien ta’

6.1 gimghat. BCVA f’gimgha 104 kienet aktar baxxa f’pazjenti li kienu jehtiegu trattament aktar
intensiv mill-inqas darba matul il-kors tal-istudju meta mqgabbla ma’ pazjenti li ma kinux jehtiegu dan
u I-bidla medja fil-BCVA mil-linja bazi sat-tmiem tal-istudju kienet ta’ + 2.3 £ 15.6 ittri. Fost il-
pazjenti ttrattati aktar ta’ spiss, 85.5% zammew il-vista, jigifieri tilfu inqas minn 15-il ittra, u 19.4%
kisbu 15-il ittra jew aktar. Il-profil tas-sigurta ta’ pazjenti ttrattati aktar ta’ spiss minn kull 8 gimghat
kien komparabbli mad-data tas-sigurta fi VIEW 1 u VIEW 2.

Edima makulari sekondarja ghal CRVO

Is-sigurta u l-effikacja ta’ aflibercept kienu evalwati fzewg studji randomised, b’aktar minn ¢entru
wiehed, double-masked u kkontrollati b’kura minghajr medi¢ina f’pazjenti b’edima makulari
sekondarja ghal CRVO (COPERNICUS u GALILEO) b’total ta’ 358 pazjent ikkurati u li setghu jigu
evalwati ghall-effika¢ja (217 b’aflibercept). L-etajiet tal-pazjenti varjaw minn 22 sa 89 sena b’medja
ta’ 64 sena. Fl-istudji dwar CRVO, madwar 52% (112/217) tal-pazjenti randomised ghal trattament
b’aflibercept kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar, u madwar 18% (38/217) kellhom eta ta’ 75 sena jew
aktar. Fiz-zewg studji, il-pazjenti kienu assenjati b’mod randomised fi proporzjon ta’ 3:2 biex jirCievu
2 mg aflibercept kull 4 gimghat (2Q4), jew ghall-grupp ta’ kontroll biex jir¢ievu injezzjonijiet
minghajr medic¢ina kull 4 gimghat ghal total ta’ 6 injezzjonijiet.

Wara injezzjonijiet ta’ kull xahar ghal 6 xhur konsekuttivi, il-pazjenti rcevew trattament biss jekk

lahqu kriterji specifikati minn qabel ghal trattament mill-gdid, hlief ghall-pazjenti fil-grupp ta’ kontroll
fl-istudju GALILEO li komplew jir¢ievu kura minghajr medicina (kontroll ghal kontroll) sa
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gimgha 52. Minn dan il-punt ta’ Zmien il-pazjenti kollha kienu ttrattati jekk jintlahqu kriterji
specifikati minn gabel.

Fiz-zewg studji, il-punt finali primarju tal-effikacja kien il-proporzjon ta’ pazjenti li ziedu mill-inqas
15-il ittra fil-BCVA f’gimgha 24 meta mqabbel mal-linja bazi. Varjabbli sekondarja tal-effikacja
kienet bidla fl-akutezza viziva f’gimgha 24 meta mqabbel mal-linja bazi.

Id-differenza bejn il-gruppi ta’ trattament kienet statistikament sinifikanti favur aflibercept fiz-zewg
studji. It-titjib massimu fl-akutezza viziva inkiseb f’xahar 3 bi stabbilizzazzjoni sussegwenti tal-

akutezza viziva u CRT sa xahar 6. Id-differenza statistikament sinifikanti nzammet sa gimgha 52.

Rizultati dettaljati mill-analizi taz-zewg studji huma murija f’tabella 3 u figura 2 hawn taht.
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Tabella 3. Rizultati tal-effikacja f’gimgha 24, gimgha 52 u gimgha 76/100 (Sett ta’ Analizi Shiha b’LOCF%) fl-istudji COPERNICUS u GALILEO

Rizultati tal- COPERNICUS GALILEO
Effikaéja Gimgha 24 Gimgha 52 Gimgha 100 Gimgha 24 Gimgha 52 Gimgha 76
. . . F) . . o G) |
A;I i:)l;r(c)eft Kontroll Aﬂlzble;;ept Kontroll® Aﬂlge;cgept Kontroll®P A;I iﬁ;raeft Kontroll Aﬂlzbf;;ept Kontroll Aﬂlge::;pt Kontroll®
=114y | N | n=119y | N=7 (N=114) N=7) | ~n=103) | V=D | ~n=103 | N7 | =103 (N=68)
Proporzjon ta’
jenti b’zieda ta’
et 56% 12% 55% 30% 49.1% 233% 60% 22% 60% 32% 57.3% 29.4%
linja bazi
Differenza
mizuna®BD 44.8% 25.9% 26.7% (13.1, 38.3% 27.9% 28.0% (13.3,
(Cl ta’ 95%) (33.0, 56.6) (11.8, 40.1) 40.3) (24.4,52.1) (13.0, 42.7) 42.6)
valur p p <0.0001 p =0.0006 p =0.0003 p <0.0001 p =0.0004 p =0.0004
Bidla medja
PBCVAO kif
imkejjel mill-
puntofs ta” ifti 173 (12.8) | -4.0(18.0) | 162 (17.4) | 3.8(17.1) 13.0 (17.7) 1.5(17.7) | 18.0(12.2) | 3.3(14.1) | 16.9(14.8) | 3.8(18.1) | 13.7(17.8) 6.2(17.7)
minn ETDRS®
mil-linja bazi (SD)
Differenza fil- b | 217(174, 12.7 (7.7, 11.8 (6.7, 14.7 (10.8, 13.2 (8.2,
medja ta’ LSA%P: 7.6 (2.1,13.1)
(C1 t2” 95%) 26.0) 17.7) 17.0) 18.7) 18.2) b= 0.0070
valur p p <0.0001 p <0.0001 p <0.0001 p<0.0001 p <0.0001 :

A) 1d-differenza hi aflibercept 2 mg Q4 gimghat minghajr il-kontroll
B) Differenza u intervall ta’ kunfidenza (CI - confidence interval) huma kkalkulati permezz tat-test Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) aggustat ghar-regjun (I-Amerika kontra 1-bgija tad-dinja ghal

COPERNICUS u I-Ewropa kontra 1-Asja/Pacifiku ghal GALILEO) u ghall-kategorija ta” BCVA fil-linja bazi (> 20/200 u < 20/200)

© BCVA - Best Corrected Visual Acuity: L-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta

ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study: Studju dwar Trattament Bikri ta’ Retinopatija Dijabetika

LOCEF - Last Observation Carried Forward: L-Ahhar Osservazzjoni Trasferita ’1 quddiem
SD - Standard deviation: Devjazzjoni standard
LS: Medja ta’ least squares derivata minn ANCOVA
D) Differenza medja ta’ LS u intervall ta’ kunfidenza bbazati fuqg mudell ANCOVA bi grupp ta’ trattament ta’ fatturi, regjun (1-Amerika kontra l-bgjija tad-dinja ghal COPERNICUS u 1-Ewropa kontra 1-
Asja/Pacifiku ghal GALILEO) u ghall-kategorija ta’ BCVA fil-linja bazi (> 20/200 u < 20/200)
E) Fl-istudju COPERNICUS, il-pazjenti tal-grupp ta’ kontroll setghu jir¢ievu aflibercept fuq bazi skont il-bzonn bi frekwenza sa kull 4 gimghat matul gimgha 24 sa gimgha 52; il-pazjenti kellhom visti

kull 4 gimghat

) Fl-istudju COPERNICUS, il-pazjenti fil-grupp ta’ kontroll kif ukoll dawk ta’ aflibercept 2 mg ircevew aflibercept 2 mg fuq bazi skont il-bzonn bi frekwenza sa kull 4 gimghat li bdew minn gimgha 52
sa gimgha 96; il-pazjenti kellhom visti mandatorji kull 3 xhur izda setghu gew invistati b’mod aktar frekwenti sa kull 4 gimghat jekk mehtieg
G Fl-istudju GALILEO, il-pazjenti fil-grupp ta’ kontroll kif ukoll dawk ta’ aflibercept 2 mg ircevew aflibercept 2 mg fuq bazi skont il-bzonn kull 8 gimghat li bdew minn gimgha 52 sa gimgha 68; il-
pazjenti kellhom visti mandatorji kull 8 gimghat
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Figura 2. Bidla Medja mil-Linja Bazi sa Gimgha 76/100 fl-Akutezza Viziva skont il-Grupp ta’
Trattament ghall-Istudji COPERNICUS u GALILEOQO (Sett ta’ Analizi Shiha)
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F’GALILEO, 86.4% (n = 89) mill-grupp ta’ aflibercept u 79.4% (n = 54) mill-grupp minghajr
medic¢ina kellhom CRVO perfuza fil-linja bazi. F’gimgha 24, dan kien 91.8% (n = 89) fil-grupp ta’
aflibercept u 85.5% (n = 47) fil-grupp minghajr medi¢ina. Dawn il-proporzjonijiet kienu mizmuma
f’gimgha 76, b’84.3% (n = 75) fil-grupp ta’ aflibercept u 84.0% (n = 42) fil-grupp minghajr medicina.

F’COPERNICUS, 67.5% (n = 77) mill-grupp ta’ aflibercept u 68.5% (n = 50) mill-grupp minghajr
medi¢ina kellhom CRVO perfuza fil-linja bazi. F’gimgha 24, dan kien 87.4% (n = 90) fil-grupp ta’
aflibercept u 58.6% (n = 34) fil-grupp minghajr medi¢ina. Dawn il-proporzjonijiet kienu mizmuma
f’gimgha 100 b’76.8% (n = 76) fil-grupp ta’ aflibercept u 78% (n = 39) fil-grupp minghajr medicina.
Pazjenti fil-grupp minghajr medicina kienu eligibbli biex jir¢ievu aflibercept minn gimgha 24.

L-effett ta’ beneficcju ta’ trattament b’aflibercept fuq il-funzjoni viziva kien simili fis-sottogruppi fil-
linja bazi ta’ pazjenti perfuzi u mhux perfuzi. Effetti tat-trattament f’sottogruppi ohra li setghu jigu
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evalwati (ez. eta, sess, razza, akutezza viziva fil-linja bazi, dewmien ta’ CRVO) f’kull studju b’mod
generali kienu konsistenti mar-rizultati fil-popolazzjonijiet globali.

Fl-analizi tad-dejta kkombinata ta> GALILEO u COPERNICUS, aflibercept wera bidliet klinikament
sinifikanti mil-linja bazi fil-punt finali sekondarju tal-effikacja specifikat minn qabel tal-Kwestjonarju
tal-Funzjoni Viziva tal-Istitut Nazzjonali tal-Ghajnejn (NEI VFQ-25 - National Eye Institute Visual
Function Questionnaire). 1d-daqs ta’ dawn il-bidliet kien simili ghal dak osservat fi studji ppubblikati,
li jikkorrispondi ghal zieda ta’ 15-il ittra fl-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta (BCVA - Best Corrected
Visual Acuity).

Edima makulari sekondarja ghal BRVO

Is-sigurta u l-effikacja ta’ aflibercept kienu evalwati fi studju randomised, b’aktar minn ¢entru wiched,
double-masked u kkontrollat b’mod attiv f’pazjenti b’edima makulari sekondarja ghal BRVO
(VIBRANT) li kienet tinkludi Okkluzjoni tal-Vina Hemi tar-Retina. Kienu kkurati u setghu jigu
evalwati ghall-effikacja total ta’ 181 pazjent (91 b’aflibercept). L-etajiet tal-pazjenti varjaw minn 42 sa
94 sena b’medja ta’ 65 sena. Fl-istudju dwar BRVO, madwar 58% (53/91) tal-pazjenti randomised
ghal trattament b’aflibercept kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar, u madwar 23% (21/91) kellhom eta ta’
75 sena jew aktar. Fl-istudju, il-pazjenti kienu assenjati b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 ghal 2 mg
aflibercept moghti kull 8 gimghat wara 6 injezzjonijiet inizjali ta’ darba kull xahar jew ghal
fotokoagulazzjoni bil-lejzer moghtija fil-linja bazi (grupp ta’ kontroll li fih il-pazjenti r¢evew il-
lejzer). Pazjenti fil-grupp ta’ kontroll 1i fih ircevew il-lejzer setghu jirc¢ievu fotokoagulazzjoni bil-
lejzer addizzjonali (imsejha ‘trattament ta’ salvatagg bil-lejzer’) b’bidu minn gimgha 12, b’intervall
minimu ta’ 12-il gimgha. Abbazi ta’ kriterji specifikati minn qabel, pazjenti fil-grupp tal-lejzer setghu
jir¢ievu trattament ta’ salvatagg b’aflibercept 2 mg minn gimgha 24, moghti kull 4 gimghat ghal

3 xhur segwit minn kull 8 gimghat.

Fl-istudju VIBRANT, il-punt finali primarju tal-effikacja kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu zieda
ta’ mill-inqas 15-il ittra fil-BCVA f’gimgha 24 meta mqabbel mal-linja bazi u l-grupp ta’ aflibercept
kien superjuri ghall-grupp ta’ kontroll 1i fih il-pazjenti r¢evew il-lejzer.

Punt finali sekondarju tal-effikac¢ja kien bidla fl-akutezza viziva f*gimgha 24 meta mqabbel mal-linja
bazi, li kienet statistikament sinifikanti favur aflibercept fl-istudju VIBRANT. Il-kors ta’ titjib fil-vista
kien mghaggel u I-massimu intlahaq wara 3 xhur b’manteniment tal-effett sa xahar 12.

Fil-grupp ta’ trattament bil-lejzer 67 pazjent irCevew trattament ta’ salvatagg b’aflibercept b’bidu
f’gimgha 24 (grupp ta’ Kontroll Attiv/aflibercept 2 mg), li wassal ghal titjib fl-akutezza viziva
b’madwar 5 ittri minn gimgha 24 sa gimgha 52.

Rizultati dettaljati mill-analizi tal-istudju VIBRANT huma murija f’tabella 4 u figura 3 hawn taht.

Tabella 4. Rizultati tal-Effika¢ja £ gimgha 24 u gimgha 52 (Sett ta’ Analizi Shiha b’LOCEF) fl-
Istudju VIBRANT

Rizultati tal-Effikaéja VIBRANT
Gimgha 24 Gimgha 52
Aftibercept | Kontroll Attiv | Aflibercept (lgoet;;gg,‘sttw .
2 mg Q4 (lejzer) 2 mg Q8 g T
= = =91)»
(N =91) (N = 90) (N =91) N =90)
Proporzjon ta’ pazjenti
bzieda ta” = I5-il ttra mil- 52.7% 26.7% 57.1% 41.1%
Linja bazi
(%)
Differenza mizuna *® (%) 26.6% 16.2%
(CIta’ 95%) (13.0, 40.1) (2.0, 30.5)
valur p p =0.0003 p =0.0296
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Rizultati tal-Effikacja VIBRANT
Gimgha 24 Gimgha 52
Aflibercept Kontroll Attiv Aflibercept (lgoel:;l/.gl;lfsttw ¢
2 mg Q4 (ejzer) 2 mg Q8 J i mg‘E)e”eP
= = = D)
(N=91) (N =90) (N=91) (N = 90)
Bidla medja ' BCVA kif
imkejjel mill-puntegg ta’ ittri 17.0 6.9 17.1 12.2
tal-ETDRS mil-Linja bazi (11.9) (12.9) (13.1) (11.9)
(SD)
]I?étzgenza fil-medja ta 105 59
, (7.1, 14.0) (1.7,8.7)
0,
(Clta” 95%) p <0.0001 p=0.0035"
valur p

A Id-differenza hi aflibercept 2 mg Q4 gimghat minghajr il-Kontroll fejn il-pazjenti réevew il-Lejzer

B Id-differenza u CI ta’ 95% huma kkalkulati permezz tal-iskema ta’ kejl Mantel-Haenszel aggustata skont ir-regjun
(Amerika ta’ Fuq vs. il-Gappun) u l-kategorija ta> BCVA fil-linja bazi (> 20/200 u < 20/200)

O Differenza medja ta’ LS u CI ta’ 95% ibbazati fuq mudell ANCOVA bil-grupp ta’ trattament, kategorija ta> BCVA fil-linja
bazi (> 20/200 u < 20/200) u r-regjun (Amerika ta’ Fuq vs. il-Gappun) bhala effetti fissi, u BCVA fil-linja bazi bhala
kovarjabbli

D) Minn gimgha 24 il quddiem l-intervall bejn it-trattament fil-grupp ta’ trattament b’aflibercept kien estiz ghall-individwi
kollha minn 4 gimghat ghal 8 gimghat sa gimgha 48

F)B’bidu f’gimgha 24 individwi fil-grupp ta’ trattament bil-lejzer setghu jir¢ievu trattament ta’ salvatagg b’aflibercept, jekk
jilhqu ghall-inqas kriterju ta’ eligibilita wiched specifikat minn qabel. Total ta’ 67 individwu f’dan il-grupp ircevew
trattament ta’ salvatagg b’aflibercept. I1-kors fiss ghal trattament ta’ salvatagg b’aflibercept kien ta’ aflibercept 2 mg kull 4
gimghat ghal tliet darbiet segwit minn injezzjonijiet kull 8 gimghat

F) Valur p nominali

Figura 3. Bidla medja PBCVA kif Imkejjla mill-Puntegg ta’ Ittri minn ETDRS mil-Linja Bazi
sa Gimgha 52 fl-Istudju VIBRANT
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Fil-linja bazi, il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom perfuzjoni fil-gruppi ta’ aflibercept u tal-lejzer kien
ta’ 60% and 68%, rispettivament. F’gimgha 24 dawn il-proporzjonijiet kienu ta’ 80% u 67%,
rispettivament. Fil-grupp ta’ aflibercept 1-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom perfuzjoni nzamm sa
gimgha 52. Fil-grupp tal-lejzer, fejn il-pazjenti kienu eligibbli ghal trattament ta’ salvatagg
b’aflibercept minn gimgha 24, il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom perfuzjoni zdied ghal 78% sa
gimgha 52.

50




Edima makulari dijabetika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ aflibercept kienu evalwati f’zewg studji randomised, b’aktar minn ¢entru
wiehed, double-masked u kkontrollati b>mod attiv f’pazjenti b’ DME (VIVIDPME y VISTAPME), Total
ta’ 862 pazjent kienu kkurati u setghu jigu evalwati ghall-effikacja, 576 b’aflibercept. L-etajiet tal-
pazjenti varjaw minn 23 sa 87 sena b’medja ta’ 63 sena. Fl-istudji dwar DME, madwar 47% (268/576)
tal-pazjenti randomised ghal trattament b’aflibercept kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar, u madwar

9% (52/576) kellhom eta ta’ 75 sena jew aktar. Il-maggoranza tal-pazjenti fiz-zewg studji kellhom
dijabete tat-Tip II.

Fiz-zewg studji, il-pazjenti kienu assenjati b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1:1 ghal wiehed minn 3

korsijiet ta’ dozagg:

1)  aflibercept moghti b’doza ta’ 2 mg kull 8 gimghat wara 5 injezzjonijiet inizjali ta’ darba kull
xahar (aflibercept 2Q8);

2) aflibercept moghti b’doza ta’ 2 mg kull 4 gimghat (aflibercept 2Q4); u

3)  fotokoagulazzjoni tal-makula bil-lejzer (kontroll attiv).

Minn gimgha 24, pazjenti li jilhqu l-limitu specifikat minn qabel ta’ telf tal-vista kienu eligibbli biex
jir¢ievu trattament addizzjonali: pazjenti fil-gruppi ta’ aflibercept setghu jir¢ievu lejzer u pazjenti fil-
grupp tal-kontroll setghu jir¢ievu aflibercept.

Fiz-zewg studji, il-punt finali primarju tal-effikacja kien il-bidla medja mil-linja bazi T BCVA
f’gimgha 52 u kemm il-grupp ta’ aflibercept 2Q8 kif ukoll dak ta’ aflibercept 2Q4 urew sinifikanza

statistika u kienu superjuri ghall-grupp ta’ kontroll. Dan il-benefi¢¢ju nzamm tul gimgha 100.

Rizultati dettaljati mill-analizi tal-istudji VIVIDPME u VISTAPME huma murija f’tabella 5 u figura 4
hawn taht.
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Tabella 5. Rizultati tal-effika¢ja fgimgha 52 u gimgha 100 (Sett ta’ Analizi Shiha b’LOCF) fl-istudji VIVID?ME u VISTAPME

Rizultati tal- VIVIDPVE VISTAPME
Effikaéja Gimgha 52 Gimgha 100 Gimgha 52 Gimgha 100
Aflibercept | Aflibercept K?;tlg‘?“ Aflibercept | Aflibercept K‘::g:“ Aflibercept | Aflibercept Kglzg‘?“ Aflibercept | Aflibercept Kgr::il"(])ll
2 mg Q84 2 mg Q4 (ejier) 2 mg Q8* 2 mg Q4 (ejier) 2 mg Q8* 2 mg Q4 (ejier) 2 mg Q8* 2 mg Q4 (ejzer)
(N=135) | (N=136) | (T3, | (N=135) | N=136) | (T | (N=15) | (N=154) | L0010 (N=151) | (N=159) | T o
Bidla medja
BCVA kif
imkejjel mill- - 10.7 10.5 1.2 9.4 11.4 0.7 10.7 12.5 0.2 11.1 11.5 0.9
puntegg ta’ 1ttr1
minn ETDRSP
mil-Linja bazi
Differenza fil-
medja ta’ 9.1 9.3 8.2 10.7 10.45 12.19 10.1 10.6
LSBCE (Clta’ | (6.3,11.8) | (6.5,12.0) (52,11.3) | (7.6,13.8) (7.7,13.2) | (9.4,15.0) (7.0,133) | (7.1,14.2)
97.5%)
Proporzjon ta’
pazjenti bzieda 33% 32% 9% 31.1% 38.2% 12.1% 31% 42% 8% 33.1% 38.3% 13.0%
ta’ > 15-il ittra
mil-Linja bazi
Kl.f.fflr;gftzmm 24% 23% 19.0% 26.1% 23% 34% 20.1% 25.8%
(égta, 97.5%) | (13:5349) | (126,339) (8.0,29.9) | (14.8,37.5) (13.5,33.1) | (24.1,44.4) (9.6,30.6) | (15.1,36.6)
. 0

A Wara trattament inizjali b’5 injezzjonijiet ta’ darba kull xahar
B Medja ta’ LS u CI ibbazati fuq mudell ANCOVA b’kejl ta> BCVA fil-linja bazi bhala kovarjat u fattur ghall-grupp ta’ trattament. Barra dan, ir-regjun (Ewropa/Awstralja vs. il-Gappun) kien inluz bhala fattur ghal VIVIDPME,
u passat ta” MI u/jew CVA bhala fattur ghal VISTAPM*
© 1d-differenza hi 1-grupp ta’ aflibercept minghajr il-grupp ta’ kontroll attiv (lejzer)
D) Differenza b’intervall ta’ kunfidenza (CI - confidence interval) u test statistiku huma kkalkulati permezz tal-iskema ta’ kejl Mantel-Haenszel aggustata skont ir-regjun (Ewropa/Awstralja vs. il-Gappun) ghal VIVIDPME y storja
medika ta’ MI jew CVA ghal VISTAPME
EYBCVA - Best Corrected Visual Acuity: L-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta
ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study: Studju dwar Trattament Bikri ta’ Retinopatija Dijabetika
LOCEF - Last Observation Carried Forward: L-Ahhar Osservazzjoni Trasferita ’1 quddiem
LS: Medja ta’ least squares derivata minn ANCOVA
CL: Intervall ta’ kunfidenza
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Figura 4. Bidla Medja BCVA kif Imkejjla mill-Puntegg ta’ Ittri minn ETDRS mil-Linja Bazi
sa Gimgha 100 fl-Istudji VIVID"ME u VISTAPME
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Effetti tat-trattament fis-sottogruppi li setghu jigu evalwati (ez., eta, sess, razza, HbAlc fil-linja bazi,
akutezza viziva fil-linja bazi, terapija precedenti kontra VEGF) f’kull studju u fl-analizi kkombinata
generalment kienu konsistenti mar-rizultati fil-popolazzjonijiet totali.

Fl-istudji VIVIDPME u VISTAPME 36 (9%) u 197 (43%) pazjent ircevew terapija kontra VEGF gabel,
rispettivament, b’perjodu ta’ 3 xhur jew aktar fejn il-pazjenti ma hadux medicina. Effetti tat-trattament
fis-sottogrupp ta’ pazjenti li qabel kienu kkurati b’inibitur ta” VEGF kienu simili ghal dawk osservati
f’pazjenti li qatt ma hadu inibitur ta’ VEGF.

Pazjenti b’marda fiz-zewg ghajnejn kienu eligibbli biex jir¢ievu trattament kontra VEGF fl-ghajn I-
ohra jekk stmat bhala mehtieg mit-tabib. Fl-istudju VISTAPME, 217 (70.7%) tal-pazjenti ta’ aflibercept
réevew injezzjonijiet ta’ aflibercept fiz-zewg ghajnejn sa gimgha 100; fl-istudju VIVIDPME,

97 (35.8%) tal-pazjenti ta’ aflibercept r¢evew trattament kontra VEGF differenti fl-ghajn l-ohra.

Prova indipendenti ta’ paragun (DRCR.net Protokoll T) utilizzat kors ta’ dozagg flessibbli bbazat fuq
kriterji stretti ta” OCT u ta’ trattament mill-gdid tal-vista. Fil-grupp ta’ trattament ta’ aflibercept
(n=224) f"gimgha 52, dan il-kors ta’ trattament irrizulta f’pazjenti li r¢cevew medja ta’

9.2 injezzjonijiet, li huwa simili ghan-numru ta’ dozi moghtija fil-grupp ta’ aflibercept 2Q8
VIVIDPME u VISTAPME filwaqt li 1-effikacja globali tal-grupp ta’ trattament ta’ aflibercept fi
Protokoll T kien komparabbli mal-grupp ta’ aflibercept 2Q8 £ VIVIDPME u VISTAPME, Fi Protokoll T
kienet osservata zieda medja ta’ 13.3 ittri bi 42% tal-pazjenti jzidu mill-inqas 15-il ittra fil-vista mil-
linja bazi. Ir-rizultati tas-sigurta wrew li l-in¢idenza globali ta’ avvenimenti avversi fl-ghajnejn u
mhux fl-ghajnejn (inkluzi ATEs) kienu komparabbli fil-gruppi tat-trattament kollha f’kull studju u
bejn l-istudji.
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VIOLET, studju li dam 100 gimgha, b’aktar minn ¢entru wiehed, randomised, open-label, ikkontrollat
b’sustanza attiva f’pazjenti b’DME qabbel tliet korsijiet ta’ dozagg differenti ta’ aflibercept 2 mg ghat-
trattament ta’ DME wara mill-inqas sena wahda ta’ trattament f’intervalli fissi, fejn it-trattament
inbeda b’5 dozi konsekuttivi ta’ kull xahar segwiti b’dozagg kull xahrejn. L-istudju evalwa n-nuqqas
ta’ inferjorita ta’ aflibercept 2 mg iddozat skont kors ta’ ittratta u estendi (2T&E fejn 1-intervalli bejn 1-
injezzjonijiet inzammu ghal minimu ta’ 8 gimghat u gew estizi gradwalment abbazi ta’ rizultati klini¢i
u anatomici) u aflibercept 2 mg iddozat kif mehtieg (2PRN fejn il-pazjenti gew osservati kull

4 gimghat u injettati meta mehtieg abbazi ta’ rizultati klini¢i u anatomici), imgabbla ma’ aflibercept

2 mg iddozat kull 8 gimghat (2Q8) ghat-tieni u t-tielet sena ta’ trattament.

[l-punt finali primarju tal-effikac¢ja (bidla fil-BCVA mil-linja bazi sa gimgha 52) kien ta’ 0.5 £ 6.7 ittri
fil-grupp ta’ 2T&E u ta’ 1.7 & 6.8 ittri fil-grupp ta’ 2PRN meta mqabbel ma’ 0.4 + 6.7 ittri fil-grupp
ta’ 2Q8, u kiseb nuqqas ta’ inferjorita statistika (p < 0.0001 ghaz-zewg paraguni; margni NI 4 ittri). II-
bidliet fil-BCVA mil-linja bazi sa gimgha 100 kienu konsistenti mar-rizultati ta’ gimgha 52:

—0.1 £ 9.1 ittri fil-grupp ta’ 2T&E u 1.8 & 9.0 ittri fil-grupp ta’ 2PRN meta mqabbel ma’ 0.1 £ 7.2 ittri
fil-grupp ta’ 2Q8. In-numru medju ta’ injezzjonijiet fuq 100 gimgha kien ta’ 12.3, 10.0 u 11.5 ghal
2Q8fix, 2T&E u 2PRN, rispettivament.

[-profili tas-sigurta okulari u sistemici fit-3 gruppi ta’ trattament kollha kienu simili ghal dawk
osservati fl-istudji pivitali VIVID u VISTA.

Fil-grupp ta’ 2T&E, iz-zidiet u t-tnaqqis ghall-intervalli bejn 1-injezzjoni kienu skont id-diskrezzjoni
tal-investigatur; fl-istudju kienu rrakkomandati zidiet ta’ gimaghtejn.

Neovaskularizzazzjoni korojdali mijopika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ aflibercept kienu evalwati fi studju randomised, b’aktar minn ¢entru wiched,
double-masked, ikkontrollat bi trattament minghajr medicina, f’pazjenti Asjatici li qatt ma hadu
trattament qabel b’CNV mijopika. Total ta’ 121 pazjent kienu ttrattati u setghu jigu evalwati ghall-
effikacja (90 b’aflibercept). L-etajiet tal-pazjenti varjaw minn 27 sa 83 sena b’medja ta’ 58 sena. F1-
istudju dwar CNV mijopika, madwar 36% (33/91) tal-pazjenti randomised ghal trattament
b’aflibercept kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar, u madwar 10% (9/91) kellhom eta ta’ 75 sena jew
aktar.

[l-pazjenti kienu assenjati b’mod randomised fi proporzjon ta’ 3:1 biex jir¢ievu 2 mg aflibercept fil-
vitriju jew injezzjonijiet minghajr medi¢ina moghtija darba fil-bidu tal-istudju b’aktar injezzjonijiet
moghtija kull xahar f’kaz ta’ persistenza tal-marda jew rikorrenza sa gimgha 24, meta l-punt finali
primarju kien evalwat. F’gimgha 24, pazjenti li inizjalment kienu randomised ghal trattament minghajr
medic¢ina kienu eligibbli biex jir¢ievu l-ewwel doza ta’ aflibercept. Wara dan, il-pazjenti fiz-zewg
gruppi komplew ikunu eligibbli ghall-injezzjonijiet addizzjonali f’kaz ta’ persistenza tal-marda jew
rikorrenza.

Id-differenza bejn il-gruppi ta’ trattament kienet statistikament sinifikanti favur aflibercept ghall-punt
finali primarju (bidla ' BCVA) u l-punt finali sekondarju konfermattiv tal-effikacja (proporzjon ta’
pazjenti li ziedu 15-il ittra PBCVA) f’gimgha 24 meta mqabbla mal-linja bazi. Differenzi ghaz-zewg

punti finali inzammu tul gimgha 48.

Rizultati dettaljati mill-analizi tal-istudju MYRROR huma murija f’tabella 6 u figura 5 hawn taht.
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Tabella 6. Rizultati tal-effikac¢ja f’gimgha 24 (analizi primarja) u gimgha 48 fl-istudju

MYRROR (Sett ta’ Analizi Shiha b’LOCF")

Rizultati tal-Effikac¢ja MYRROR
Gimgha 24 Gimgha 48
Trattament
Aflibercept Trzfttam(.ent Aflibercept mlng.h.a_]r
minghajr medicina/
1\? 1116‘;0 medicina 1\? 1n9go Aflibercept
(N'=90) (N =31) (N'=90) 2 mg
(N=31
Bidla medja ' BCVA B) kif
imkejjel mill-puntegg ta’ ittri 12.1 -2.0 13.5 3.9
tal-ETDRS mil-linja bazi (8.3) (9.7 (8.8) (14.3)
(SD)®
]I?éfc_t?e;]se)nza fil-medja ta 141 9.5
(CI ta’ 95%) (10.8,17.4) (5.4,13.7)
Proporzjon ta’ pazjenti
b’zieda ta’ > 15-il 38.9% 9.7% 50.0% 29.0%
ittra mil-linja bazi
Differenza mizuna® " 29.2% 21.0%
(Clta’ 95%) (14.4,44.0) (1.9, 40.1)

A LOCF - Last Observation Carried Forward: L-Ahhar Osservazzjoni Trasferita ’1 quddiem
BYBCVA - Best Corrected Visual Acuity: L-Ahjar Akutezza Viziva Kkoreguta
ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study: Studju dwar Trattament Bikri ta’ Retinopatija

Dijabetika

SD - Standard deviation: Devjazzjoni standard
© Medja ta’ LS: Medja ta’ least squares derivata minn mudell ANCOVA

D) CI - Confidence Interval: Intervall ta’ Kunfidenza

E) Differenza medja ta’ LS u CI ta’ 95% bbazati fuq mudell ANCOVA bi grupp ta’ trattament u pajjiz (country
designations) bhala effetti fissi, u BCVA fil-linja bazi bhala kovarjant.
P Differenza u CI ta’ 95% huma kkalkulati permezz tat-test Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) aggustat ghall-

pajjiz (country designations)

Figura 5. Bidla Medja mil-Linja Bazi sa Gimgha 48 fl-Akutezza Viziva skont il-Grupp ta’
Trattament ghall-Istudju MYRROR (Sett ta’ Analizi Shiha, LOCF)
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bil-prodott medic¢inali ta’ referenza li fih aflibercept f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika AMD
imxarrba, CRVO, BRVO, DME u popolazzjonijiet ta’ CNV mijopika (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

PAVBLU jinghata direttament fil-vitriju biex jezercita effetti lokali fl-ghajn.

Assorbiment / Distribuzzjoni

Wara ghoti gol-vitriju Aflibercept jigi assorbit bil-mod mill-ghajn fi¢-¢irkolazzjoni sistemika u fil-
bicca I-kbira huwa osservat fic-Cirkolazzjoni sistemika bhala kumpless inattiv u stabbli ma’ VEGF;
madankollu “aflibercept hieles” biss huwa kapaci jehel ma’ VEGF endogenu.

F’sottostudju dwar il-farmakokinetika f’6 pazjenti b>’AMD neovaskulari imxarrba b’tehid frekwenti ta’
kampjuni, il-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma ta’ aflibercept hieles (Cmax sistemika) kienu baxxi,
b’medja ta’ madwar 0.02 mikrogrammi/mL (firxa 0 sa 0.054) fi zmien 1 sa 3 ijiem wara injezzjoni
gol-vitriju ta’ 2 mg, u ma setghux jigu osservati gimaghtejn wara d-dozagg fi kwazi l-pazjenti kollha.
Aflibercept ma jakkumulax fil-plazma meta jinghata gol-vitriju kull 4 gimghat.

Il-kon¢entrazzjoni massima medja fil-plazma ta’ aflibercept hieles hija madwar 50 sa 500 darba inqas
mill-konc¢entrazzjoni ta’ aflibercept li hija mehtiega biex tinibixxi l-attivita bijologika ta VEGF
sistemiku b’50% f"mudelli ta’ annimali, fejn bidliet fil-pressjoni tad-demm kienu osservati wara li il-
livelli fic-¢irkolazzjoni ta’ aflibercept hieles lahqu madwar 10 mikrogrammi/mL u rritornaw ghall-
linja bazi meta I-livelli nagsu taht madwar 1 mikrogramma/mL. Huwa stmat li wara ghoti gol-vitriju
ta’ 2 mg lill-pazjenti, il-koncentrazzjoni massima medja fil-plazma ta’ aflibercept hieles hija aktar
minn 100 darba inqas mill-kon¢entrazzjoni ta’ aflibercept li hija mehtiega biex jehel b’mod massimu
ma’ nofs VEGF sistemiku (2.91 mikrogramma/mL) fi studju ta’ voluntiera f’sahhithom. Ghalhekk,
effetti farmakodinamici sistemici bhall-bidliet fil-pressjoni tad-demm mhumiex probabbli.

F’sottostudji farmakokinetici f’pazjenti b>’CRVO, BRVO, DME jew CNV mijopika Cmax medja ta’
aflibercept hieles fil-plazma kienet simili b’valuri fil-firxa ta’ 0.03 sa 0.05 mikrogrammi/mL u valuri
individwali li ma qabzux 0.14-il mikrogramma/mL. Wara dan, il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
aflibercept hieles naqsu ghal valuri taht jew qrib il-limitu l-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni
generalment fi zmien gimgha; konéentrazzjonijiet li ma setghux jigu osservati intlahqu qabel I-ghoti li
jmiss wara 4 gimghat fil-pazjenti kollha.

Eliminazzjoni

Peress i aflibercept huwa terapewtiku fuq bazi ta’ proteina, ma sarux studji dwar il-metabolizmu.
Aflibercept hieles jehel ma’ VEGF biex jifforma kumpless stabbli u inerti. Bhal ma bi proteini kbar
ohra, kemm aflibercept hieles kif ukoll dak marbut huma mistennija li jitnehhew permezz ta’

katabolizmu proteolitiku.

Indeboliment renali

Ma sarux studji spec¢jali b’PAVBLU f{’pazjenti b’indeboliment renali.
Analizi farmakokinetika ta’ pazjenti fl-istudju VIEW2, li minnhom 40% kellhom indeboliment renali

(24% hafif, 15% moderat, u 1% sever), ma wriet 1-ebda differenza rigward koncentrazzjonijiet fil-
plazma tal-medi¢ina attiva wara ghoti gol-vitriju kull 4 jew 8 gimghat.
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Rizultati simili kienu osservati f’pazjenti b’CRVO fl-istudju GALILEO, f’pazjenti b’ DME fl-istudju
VIVIDPME 4 fpazjenti b’CNV mijopika fl-istudju MYRROR.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Effetti fi studji mhux klini¢i dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti kienu osservati biss b’esponimenti
sistemici kkunsidrati sostanzjalment aktar mill-esponiment massimu fil-bniedem wara ghoti gol-vitriju
ta’ doza klinika intenzjonata u dan jindika rilevanza zghira ghall-uzu kliniku.

Tahfir u ul¢erazzjonijiet tal-epitelju respiratorju fit-turbinati tal-imnieher f’xadini kkurati b’aflibercept
gol-vitriju kienu osservati b’esponimenti sistemici li jagbzu 1-esponiment massimu fil-bniedem. L-
esponiment sistemiku bbazat fuq Cuax u 1-AUC ghal aflibercept hieles kien madwar 200 u 700 darba
aktar, rispettivament, meta mqabbel mal-valuri korrispondenti osservati fil-bnedmin wara doza gol-
vitriju ta’ 2 mg. Fil-Livell tal-Ebda Effett Avvers Osservat (NOAEL - No Observed Adverse Effect
Level) ta’ 0.5 mg/ghajn fix-xadini l-esponiment sistemiku kien 42 u 56 darba oghla bbazat fuq Cnax u
1-AUC, rispettivament.

Ma sarux studji dwar il-potenzjal mutageniku jew kar¢inogeniku ta’ aflibercept.

Effett ta’ aflibercept fuq l-izvilupp gewwa l-utru intwera fi studji dwar l-izvilupp tal-embriju u tal-fetu
fi fniek tqal b’ghoti fil-vini (3 sa 60 mg/kg) kif ukoll taht il-gilda (0.1 sa 1 mg/kg). NOAEL fl-omm
kien bid-doza ta’ 3 mg/kg jew 1 mg/kg, rispettivament. NOAEL tal-izvilupp ma kienx identifikat. Fid-
dozata’ 0.1 mg/kg, l-esponimenti sistemi¢i ghal aflibercept hieles ibbazati fuq Cmax u I-AUC
kumulattiv kienu madwar 17 u 10 darbiet oghla, rispettivament, meta mgabbla ma’ valuri
korrispondenti osservati fil-bnedmin wara doza gol-vitriju ta’ 2 mg.

Effetti fuq il-fertilita maskili u femminili kienu evalwati bhala parti minn studju ta’ 6 xhur fix-xadini
b’ghoti ta’ aflibercept fil-vinib’dozi li varjaw minn 3 sa 30 mg/kg. Mestrwazzjoni assenti jew
irregolari asso¢jata ma’ bidliet fil-livelli tal-ormoni femminili riproduttivi u bidliet fil-morfologija u I-
motilita tal-isperma kienu osservati fil-livelli kollha tad-doza. Ibbazat fuq Cmax u I-AUC ghal
aflibercept hieles osservati bid-doza ta’ 3 mg/kg fil-vini, I-esponimenti sistemic¢i kienu madwar 4 900
darba u 1 500 darba oghla, rispettivament, mill-esponiment osservat fil-bnedmin wara doza gol-vitriju
ta’ 2 mg. ll-bidliet kollha kienu riversibbli.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Polysorbate 80

Sucrose

a,0-Trehalose dihydrate

[lma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

[l-kunjett mhux miftuh jista’ jinhazen barra mill-frigg f’temperatura sa 30 °C sa 3 ijiem. Wara li
jinfetah il-kunjett, ipprocedi f’kondizzjonijiet asettici.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Soluzzjoni f’kunjett (hgieg tat-tip 1) b’tapp (lasktu elastomeriku) u sigill ta’ laluminju b’ghatu flip-off.
Kull kunjett fih volum li jista’ jigi estratt ta’ mill-inqas 0.1 mL. Dags tal-pakket ta’ kunjett wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
[l-kunjett huwa ghall-uzu ta’ darba f*ghajn wahda biss.

Il-kunjett fih aktar mid-doza rakkomandata ta’ 2 mg aflibercept (ekwivalenti ghal 0.05 mL). [l-volum
zejjed ghandu jintrema qabel I-ghoti.

Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal xi frak u/jew tibdil fil-kulur jew kwalunkwe
varjazzjoni fid-dehra fizika qabel ma tinghata. F’kaz li jigi osservat xi wiehed minn dawn, armi 1-
prodott medic¢inali. Tuzax jekk l-imballagg ikun miftuh jew bil-hsara.

Ghall-injezzjoni gol-vitriju ghandha tintuza labra tal-injezzjoni ta’ 30 G x 2 pulzier.

Istruzzjonijiet dwar l-uzu tal-kunjett:

1. Nehhi I-ghatu tal-plastik u ddisinfetta I-parti ta’ barra tat-tapp tal-gomma tal-kunjett.

2. Wahhal labra 18 G biex tiffiltra ta’ 5 mikroni mas-siringa Luer lock sterili ta’ 1 mL.

Labra biex tiffiltra
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Nota: Meta tkun lest biex tigbed PAVBLU, nehhi 1-protezzjoni tal-labra tal-plastik minn mal-
labra u poggiha f’kontenitur ghall-oggetti li jagtghu jew bil-ponta.

Imbotta I-labra biex tiffiltra fic-Centru tat-tapp tal-kunjett sakemm il-labra tidhol kompletament
fil-kunjett u t-tarf imiss il-qiegh jew it-tarf tal-qiegh tal-kunjett.

Bl-uzu ta’ teknika asettika igbed il-kontenut kollu tal-kunjett ta” PAVBLU fis-siringa, waqt li
zzomm il-kunjett wiccu ’l fuq u kemmzxejn immejjel biex tkun tista’ tigbed il-kontenut kollu
b’mod aktar facli. Biex tiskoraggixxi l-introduzzjoni ta’ arja, kun ¢ert li 1-ponta angulata tal-
labra biex tiffiltra tkun taht il-wic¢ tal-likwidu. Kompli mejjel il-kunjett waqt li ged tigbed u
zomm il-ponta angulata tal-labra biex tiffiltra taht il-wic¢ tal-likwidu.

4 L

Soluzzjoni  Ponta angulata tal-
labra tipponta ’1 isfel

Kun zgur li I-bastun tal-planger ikun migbud bizzejjed lura meta tkun ged tbattal il-kunjett biex
tbattal il-labra biex tiffiltra kompletament.

Nehhi I-labra biex tiffiltra u armiha kif jixragq.
Nota: [1-labra biex tiffiltra m’ghandhiex tintuza ghall-injezzjoni gol-vitriju.

Bl-uzu ta’ teknika asettika, ilwi b’mod sod il-labra 30 G x Y4 pulzier tal-injezzjoni fuq il-ponta
Luer-lock tas-siringa

Labra 30-gauge x 2 pulzier

Nota: Meta tkun lest biex taghti PAVBLU, nehhi 1-protezzjoni tal-labra tal-plastik minn mal-
labra u poggiha f’kontenitur ghall-oggetti li jaqtghu jew bil-ponta.
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8.

9.

0.05mL

10

7.

Wagqt li zzomm is-siringa bil-labra tipponta ’l fuq, i¢¢ekkja s-siringa ghall-bziezaq. Jekk ikun
hemm xi bziezaq, tektek is-siringa bil-mod b’subghajk sakemm il-bziezaq jitilghu ’l fuq.

Elimina I-bziezaq kollha u nehhi prodott medicinali zejjed billi tghafas il-plunger l-isfel bil-mod

biex iggib it-tarf catt tal-planger mal-linja li timmarka 0.05 mL fuq is-siringa.

Soluzzjoni wara li
jitnehhew il-bziezaq
tal-arja u I-medic¢ina
zejda

i

Linja tad-dozagg ghal
0.05 mL

LLLL

|
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—
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Xifer catt
tal-planger

Il-kunjett huwa ghall-uzu ta’ darba biss. L-estrazzjoni ta’ dozi multipli minn kunjett wiched

tista’ zzid ir-riskju ta’ kontaminazzjoni u infezzjoni sussegwenti.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott

ghandu jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Amgen Technology (I-Irlanda) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin

A96 F

2A8

I-Irlanda

8.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1909/002
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 04 ta’ April 2025

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.cu

61


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

ANNESS I1

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapore 637026

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Amgen Technology (I-Irlanda) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

l-Irlanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
II-Belgju

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.

Sistema ta’ Farmakovigilanza

L-MAH ghandu jizgura li s-sistema ta’ farmakovigilanza pprezentata " Modulu 1.8.1 tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq tkun fis-sehh u tiffunzjona qabel u waqt li I-prodott medic¢inali
jkun fis-sugq.

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

[I-MAH jagbel li jipprovdi materjal edukattiv tal-UE ghal PAVBLU. Qabel jitqieghed fis-suq u matul
i¢c-¢iklu tal-hajja tal-prodott f’kull Stat Membru I-MAH se jagbel dwar il-materjal edukattiv finali mal-
Awtorita Kompetenti Nazzjonali.

L-MAH jizgura li, wara diskussjonijiet u ftehim mal-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali f’kull Stat
Membru fejn se jinbiegh PAVBLU, kliniki oftalmologi¢i fejn PAVBLU huwa mistenni li jigi wzat
huma pprovduti b’pakkett ta’ informazzjoni ghat-tabib li jkun fih l-elementi li gejjin:

. Gwida ta’ informazzjoni ghat-tabib

. Vidjo tal-pro¢edura ta’ injezzjoni gol-vitriju
. Piktogramma tal-proc¢edura ta’ injezzjoni gol-vitriju
. Pakketti ta’ informazzjoni ghall-pazjent

L-informazzjoni ghat-tabib fil-materjal edukattiv fiha l-elementi ewlenin li gejjin:

. Tekniki ghall-injezzjoni gol-vitriju inkluz l-uzu ta’ labra 30 G, u l-angolu tal-injezzjoni

. Konferma li I-kunjett u s-siringa mimlija ghal-lest huma ghal uzu ta’ darba biss

. I1-htiega li jitnehha l-volum Zejjed tas-siringa qabel ma tinjetta PAVBLU biex tigi evitata doza
eccessiva

. Monitoragg tal-pazjent wara injezzjoni gol-vitriju inkluz monitoragg ghall-akutezza viziva u
zieda tal-pressjoni fl-ghajn wara l-injezzjoni

. Sinjali u sintomi ewlenin ta’ avvenimenti avversi relatati ma’ injezzjoni gol-vitriju li jinkludu

edoftalmite, inffammazzjoni gol-ghajn, zieda fil-pressjoni gewwa l-ghajn, ticrita tal-epitelju tal-
pigment tar-retina u katarretta

. Pazjenti nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv u nisa tqal
m’ghandhomx juzaw PAVBLU

Il-pakkett ta’ informazzjoni ghall-pazjent tal-materjal edukattiv jinkludi gwida ta’ informazzjoni ghall-
pazjenti u l-verzjoni awdjo taghha. [l-gwida ta’ informazzjoni ghall-pazjenti jkun fiha I-elementi
ewlenin li gejjin:

. Fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent

. Min ghandu jigi kkurat ’PAVBLU

. Kif tipprepara ghal trattament b’PAVBLU

. X’inhuma l-passi wara trattament b’PAVBLU

. Sinjali u sintomi ewlenin ta’ avvenimenti avversi serji inkluz edoftalmite, inffammazzjoni gol-
ghajn, pressjoni gewwa l-ghajn mizjuda, ticrita tal-epitelju tal-pigment tar-retina u katarretta

. Meta ghandhom ifittxu attenzjoni urgenti mill-fornitur tal-kura tas-sahha taghhom

. Pazjenti nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv u nisa tqal

m’ghandhomx juzaw PAVBLU
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA

Siringa mimlija ghall-lest

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

PAVBLU 40 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
aflibercept

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Siringa mimlija ghal-lest wahda fiha 3.6 mg aflibercept £°0.09 mL ta’ soluzzjoni. (40 mg/mL)

3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: Polysorbate 80, sucrose, o,o-trehalose dihydrate, ilma ghall-injezzjonijiet.

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Siringa mimlija ghal-lest wahda fiha 3.6 mg aflibercept £0.09 mL ta’ soluzzjoni (40 mg/mL).
Tipprovdi doza wahda ta’ 2 mg/0.05 mL.

5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vitriju.

Ghall-uzu ta’ darba biss.

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Iftah il-folja sterili f’karma nadifa fejn se jinghata biss.
[l-volum zZejjed ghandu jitnehha qabel 1-injezzjoni.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.

DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Amgen Technology (I-Irlanda) UC,
Pottery Road, Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

A96 F2AS,

l-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1909/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija ac¢ettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHMIR MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW L-ISTRIXXI

Siringa mimlija ghal-lest

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

PAVBLU 40 mg/mL injezzjoni
aflibercept

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Amgen

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lott

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vitriju
Volum li jista’ jigi estratt 0.09 mL
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
TIKKETTA

Siringa mimlija ghall-lest

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

PAVBLU 40 mg/mL injezzjoni
aflibercept
Uzu ghal gol-vitriju

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.09 mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA

Kunjett

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

PAVBLU 40 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni f’ kunjett
aflibercept

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kunjett fih 4 mg aflibercept °0.1 mL ta’ soluzzjoni. (40 mg/mL)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Polysorbate 80, sucrose, o,a-Trehalose dihydrate, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kunjett wiehed fih 4 mg aflibercept £°0.1 mL ta’ soluzzjoni (40 mg/mL).
Jipprovdi doza wahda ta’ 2 mg/0.05 mL.

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vitriju.

Ghall-uzu ta’ darba biss.

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

[l-volum zejjed ghandu jitnehha qabel I-injezzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Amgen Technology (I-Irlanda) UC,
Pottery Road, Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

A96 F2AS,

l-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1909/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija ac¢ettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
TIKKETTA

Kunjett

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

PAVBLU 40 mg/mL injezzjoni
aflibercept
Uzu ghal gol-vitriju

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.1 mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

PAVBLU 40 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
aflibercept

V¥Dan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu PAVBLU u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata PAVBLU
3. Kif se tinghata PAVBLU

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen PAVBLU

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu PAVBLU u ghalxiex jintuza

PAVBLU huwa soluzzjoni li tigi injettata fl-ghajn ghat-trattament ta’ kondizzjonijiet fl-ghajn fl-adulti

msejha

- degenerazzjoni makulari relatata mal-eta neovaskulari (imxarrba) (AMD imxarrba - wet age-
related macular degeneration),

- indeboliment fil-vista kkawzat minn edima makulari sekondarja ghall-okkluzjoni tal-vina tar-
retina (RVO ta’ vini sekondarji (BRVO - branch retinal vein occlusion) jew RVO tal-vina
c¢entrali (CRVO - central retinal vein occlusion),

- indeboliment fil-vista kkawzat minn edima makulari dijabetika (DME - diabetic macular
oedema).

- indeboliment fil-vista kkawzat minn neovaskularizzazzjoni korojdali mijopika (CNV mijopika -
myopic choroidal neovascularisation)

Aflibercept, is-sustanza attiva " PAVBLU, twaqqaf l-attivita ta’ grupp ta’ fatturi, maghrufa bhala
Fattur tat-Tkabbir tal-Endotelju Vaskulari A (VEGF-A - Vascular Endothelial Growth Factor A) u
Fattur tat-Tkabbir tal-Placenta (PIGF - Placental Growth Factor).

F’pazjenti b’AMD imxarrba u CNV mijopika, dawn il-fatturi, f’ammont Zejjed, huma involuti fil-
formazzjoni mhux normali ta’ kanali tad-demm godda fl-ghajn. Dawn il-kanali tad-demm godda
jistghu jikkawzaw it-tnixxija ta’ komponenti tad-demm fl-ghajn u eventwalment jikkawzaw hsara lit-
tessuti fil-ghajn responsabbli ghall-vista.

F’pazjenti b’CRVO, isehh sadd fil-kanal prin¢ipali tad-demm i jgorr id-demm il-boghod mir-retina.
B’rizultat ta’ dan il-livelli ta” VEGF jizdiedu u jwasslu ghal tnixxija ta’ fluwidu fir-retina u b’hekk
jikkawzaw nefha tal-makula, (il-parti tar-retina responsabbli ghall-vista dettaljata), li tissejjah edima
makulari. Meta l-makula tintefah bil-fluwidu, il-vista ¢entrali tic¢ajpar.
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F’pazjenti b’ BRVO, fergha wahda jew aktar tal-kanal prin¢ipali tad-demm Ii jgorr id-demm il-boghod
mir-retina ikun imblukkat. B’rispons ta’ dan il-livelli ta” VEGF jizdiedu u jwasslu ghal tnixxija ta’
fluwidu fir-retina u b’hekk jikkawzaw edima makulari.

Edima makulari dijabetika hija nefha tar-retina li ssehh f’pazjenti bid-dijabete minhabba tnixxija ta’
fluwidu minn kanali tad-demm fil-makula. [I-makula hija l-parti tar-retina responsabbli ghall-vista
dettaljata. Meta l-makula tintnefah bil-fluwidu, il-vista ¢entrali ticcajpar.

PAVBLU gie muri li jwaqqaf it-tkabbir ta’ kanali tad-demm mhux normali godda fl-ghajn li hafna
drabi jnixxu fluwidu jew jinfasdu. PAVBLU jista’ jghin jistabbilizza, u f’hatna kazijiet, itejjeb it-telf
tal-vista relatat ma’ AMD imxarrba, CRVO, BRVO, DME u CNV mijopika.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata PAVBLU
Mhux se tinghata PAVBLU

- jekk inti allergiku ghal aflibercept jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- jekk inti ghandek infezzjoni attiva jew issuspettata fl-ghajn jew madwar 1-ghajn (infezzjoni
okulari jew periokulari).

- jekk inti ghandek infjammazzjoni severa fl-ghajn (indikata minn ugigh jew hmura).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tinghata PAVBLU

- jekk ghandek glawkoma.

- jekk tara jew rajt fil-passat lehhiet ta’ dawl jew tikek u jekk ikollok zieda f’daqqa fid-dags u n-
numru ta’ tikek.

- jekk twettqet kirurgija jew tkun ippjanata kirurgija f’ghajnejk fl-erba’ gimghat ta’ qabel jew li
gejjin.

- jekk ghandek forma severa ta” CRVO jew BRVO (CRVO iskemika jew BRVO), trattament
b’PAVBLU mhux rakkomandata.

Barra dan, huwa importanti ghalik li tkun taf li

- is-sigurta u l-effikacja ta’ PAVBLU meta jinghata fiz-zewg ghajnejn fl-istess waqt ma gewx
studjati u jekk jintuza b’dan il-mod jista’ jwassal ghal riskju akbar ta’ effetti sekondarji.

- injezzjonijiet ta” PAVBLU jistghu jikkawzaw Zieda tal-pressjoni fl-ghajn (pressjoni
intraokulari) f'xi pazjenti fi Zzmien 60 minuta mill-injezzjoni. It-tabib tieghek se jissorvelja dan
wara kull injezzjoni.

- jekk tizviluppa infezzjoni jew infjammazzjoni gewwa l-ghajn (endoftalmite) jew
komplikazzjonijiet ohra, jista’ jkollok ugigh jew zieda fl-iskomdu fl-ghajn, hmura fl-ghajn li
tmur ghall-aghar, vista mc¢ajpra jew imnaqqsa, u zieda fis-sensittivita ghad-dawl. Huwa
importanti 1i kwalunkwe sintomi jigu ddijanjostikati u kkurati malajr kemm jista’ jkun.

- It-tabib tieghek se jiccekkja jekk ghandekx fatturi ta’ riskju ohrajn 1i jistghu jzidu ¢-Cans ta’
ticrita jew qlugh ta’ wiehed mis-saffi fuq wara tal-ghajn (qlugh jew ticrita tar-retina, u qlugh jew
ticrita tal-epitelju tal-pigment tar-retina), f’liema kaz PAVBLU ghandu jinghata b’attenzjoni.

- PAVBLU m’ghandux jintuza wagqt it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali ma jkunx akbar mir-
riskju potenzjali ghat-tarbija mhux imwielda.

- nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal
mill-inqgas tliet xhur ohra wara 1-ahhar injezzjoni ta’ PAVBLU.

L-uzu sistemiku ta’ inibituri ta’ VEGF, sustanzi simili ghal dawk i jinsabu " PAVBLU, huwa
potenzjalment relatat mar-riskju li emboli tad-demm jimblukkaw kanali tad-demm (avvenimenti
trombo-emboli¢i arterjali) li jista’ jwassal ghal attakk tal-galb jew puplesija. Hemm riskju teoretiku li
jistghu jsehhu avvenimenti bhal dawn wara injezzjoni ta” PAVBLU fl-ghajn. Hemm dejta limitata
dwar is-sigurta ta’ trattament ta’ pazjenti b’CRVO, BRVO, DME u CNV mijopika li kellhom
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puplesija jew puplesija zghira (attakk iskemiku temporanju) jew attakk tal-qalb fl-ahhar 6 xhur. Jekk
xi wahda minn dawn tapplika ghalik, PAVBLU se jinghata b’attenzjoni.

Hemm biss esperjenza limitata fit-trattament ta’

- pazjenti b’DME ikkawzata minn dijabete tip I.

- persuni dijabeti¢i b’valuri medji ta’ zokkor fid-demm gholjin haftha (HbAlc ta’ aktar minn
12%).

- persuni dijabeti¢i li ghandhom marda fl-ghajnejn ikkawzata mid-dijabete msejha retinopatija
dijabetika proliferattiva.

M’hemmx esperjenza fit-trattament ta’

- pazjenti b’infezzjonijiet akuti.

- pazjenti b’kondizzjonijiet ohra tal-ghajnejn bhal qlugh tar-retina jew togba fil-makula.

- persuni dijabeti¢i bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata.

- pazjenti mhux Asjati¢ci b’CNV mijopika.

- pazjenti kkurati minn qabel ghal CNV mijopika.

- pazjenti bi hsara barra mill-parti ¢entrali tal-makula (lezjonijiet ekstrafoveali) ghal CNV
mijopika.

Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, it-tabib tieghek se jikkunsidra dan in-nuqqas ta’
informazzjoni meta jikkurak b’PAVBLU.

Tfal u adolexxenti

L-uzu ta PAVBLU fi tfal jew adolexxenti taht 18-il sena ma giex studjat ghax AMD imxarrba, CRVO,
BRVO, DME u CNV mijopika fil-bi¢¢a I-kbira jsehhu fl-adulti. Ghalhekk, 1-uzu tieghu f’dan il-grupp
ta’ etda mhux rilevanti.

Medicini ohra u PAVBLU
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.
Tqala u treddigh

- Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u ghal mill-
inqas tliet xhur ohra wara l-ahhar injezzjoni ta’ PAVBLU.

- M’hemmzx esperjenza bl-uzu ta’ PAVBLU f’nisa tqal. PAVBLU m’ghandux jintuza waqt it-
tqala sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali ma jkunx akbar mir-riskju potenzjali ghat-tarbija fil-guf.
Jekk inti tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, iddiskuti dan mat-tabib tieghek qabel
trattament b’ PAVBLU.

- Ammonti zghar ta’ PAVBLU jistghu jghaddu fil-halib tas-sider tal-bniedem. L-effetti fuq trabi
tat-twelid/trabi li jkunu ged jigu mredda’ mhumiex maghrufa. PAVBLU mhux rakkomandat
wagqt it-treddigh. Jekk inti mara li qed tredda’, iddiskuti dan mat-tabib tieghek qabel it-
trattament b’ PAVBLU.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Wara l-injezzjoni tieghek b’ PAVBLU jista’ jkollok xi disturbi temporanji fil-vista. M’ghandekx issuq
jew thaddem magni meta jkollok esperjenza ta’ dawn.

PAVBLU fih

Din il-medic¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg ) ’kull unita ta’ dozagg, jigifieri
essenzjalment 'hielsa mis-sodium’.
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Din il-medi¢ina fiha 0.005 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 0.05 mL 1li huwa ekwivalenti ghal
0.1 mg/mL. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek
xi allergiji maghrufa.

3. Kif se tinghata PAVBLU

Tabib b’esperjenza fl-ghoti ta’ injezzjonijiet fl-ghajn se jinjetta PAVBLU fl-ghajn tieghek taht
kondizzjonijiet asettici (nodfa u sterili).

Id-doza rakkomandata hija 2 mg aflibercept (0.05 mL).
PAVBLU jinghata bhala injezzjoni fl-ghajn (injezzjoni gol-vitriju).

Qabel l-injezzjoni t-tabib tieghek se juza likwidu ghat-tlahlih tal-ghajnejn li fih dizinfettant biex
inaddaf ghajnek b’attenzjoni biex b’hekk jipprevjeni infezzjoni. It-tabib tieghek se jaghtik ukoll loppju
lokali biex inaqqas jew jevita kwalunkwe ugigh li jista’ jkollok bl-injezzjoni.

AMD imxarrba

Pazjenti li ghandhom AMD imxarrba se jigu kkurati b’injezzjoni wahda kull xahar ghal tliet dozi wara
xulxin, segwit minn injezzjoni ohra wara xahrejn.

It-tabib tieghek imbaghad se jiddeciedi jekk l-intervall ta’ trattament bejn l-injezzjonijiet jistax
jinzamm kull xahrejn jew jekk jigix estiz gradwalment f’intervalli ta’ 2 jew 4 gimghat jekk il-
kondizzjoni tieghek tkun stabbli.

Jekk il-kondizzjoni tieghek tmur ghall-aghar, 1-intervall bejn 1-injezzjonijiet jista’ jitqassar.

Sakemm ma jkollokx xi problemi jew ma tinghatax parir differenti mit-tabib tieghek, m’hemmx bzonn
li tara lit-tabib tieghek bejn 1-injezzjonijiet.

Edima makulari sekondarja ghal RVO (RVO tal-vini sekondarji jew RVO centrali)

It-tabib tieghek se jiddetermina l-aktar kors ta’ trattament xieraq ghalik. Inti se tibda t-trattament
tieghek b’sensiela ta’ injezzjonijiet ta’ PAVBLU darba fix-xahar.

L-intervall bejn zewg injezzjonijiet m’ghandux ikun igsar minn xahar.

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jwaqqaf it-trattament b’PAVBLU, jekk ma tkunx qged tibbenefika
minn trattament kontinwu.

It-trattament tieghek se jkompli b’injezzjonijiet ta’ kull xahar sakemm il-kondizzjoni tieghek tkun
stabbli. Jistghu jkunu mehtiega injezzjonijiet ta’ kull xahar ghal 3 darbiet jew aktar.

It-tabib tieghek se jimmonitorja r-rispons tieghek ghat-trattament u jista’ jkompli t-trattament tieghek
billi jzid l-intervall bejn l-injezzjonijiet tieghek gradwalment biex izomm il-kondizzjoni stabbli. Jekk
il-kondizzjoni tieghek tibda taggrava b’intervall itwal bejn trattament u iehor, it-tabib tieghek se
jqassar l-intervall skont il-bzonn.

Ibbazat fuq ir-rispons tieghek ghat-trattament it-tabib tieghek se jiddeciedi dwar I-iskeda ta’
ezaminazzjonijiet u trattamenti ta’ segwitu.

Edima makulari dijabetika (DME - diabetic macular oedema)

Pazjenti 1i ghandhom DME se jigu kkurati b’injezzjoni wahda kull xahar ghall-ewwel hames dozi
wara xulxin, segwit minn injezzjoni wahda kull xahrejn wara dan.
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L-intervall bejn trattament u ichor jista’ jinzamm ta’ kull xahrejn jew jigi aggustat ghall-kundizzjoni
tieghek, ibbazat fuq l-ezaminazzjoni tat-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jiddeciedi dwar l-iskeda ta’
ezaminazzjonijiet ta’ wara.

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jwaqqaf t-trattament b>’PAVBLU jekk jigi determinat li mhux qed
tibbenefika minn trattament kontinwu.

CNV mijopika

Pazjenti b’CNV mijopika se jigu ttrattati b’injezzjoni wahda. Inti se tir¢ievi aktar injezzjonijiet biss
jekk l-ezaminazzjonijiet tat-tabib tieghek jizvelaw li 1-kondizzjoni tieghek ma tjibitx.

L-intervall bejn zewg injezzjonijiet m’ghandux ikun igsar minn xahar.

Jekk il-kondizzjoni tieghek tghaddi u mbaghad terga’ tohrog mill-gdid, it-tabib tieghek jista’ jerga’
jibda t-trattament.

It-tabib tieghek se jiddeciedi dwar l-iskeda ta’ ezaminazzjonijiet ta’ segwitu.

Istruzzjonijiet ghall-uzu dettaljati ged jinghataw fi tmiem il-fuljett taht “Kif tipprepara u taghti
PAVBLU”.

Jekk tinsa tiehu doza ta’ PAVBLU

Aghmel appuntament gdid ghal vista u injezzjoni.
Jekk twaqqaf it-trattament b’PAVBLU

Kellem lit-tabib tieghek qabel twaqqaf it-trattament.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Hemm potenzjal li jsehhu reazzjonijiet allergi¢i (sensittivita ecCessiva). Dawn jistghu jkunu serji u
jehtiegu li tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Bl-ghoti ta’ PAVBLU, jista’ jkun hemm xi effetti sekondarji li jaffettwaw lill-ghajnejn li jsehhu
minhabba l-pro¢edura tal-injezzjoni. Uhud minn dawn jistghu jkunu serji u jinkludu telf tal-vista,
infezzjoni serja jew infjammazzjoni gewwa l-ghajn (endoftalmite), qlugh, ti¢rita jew fsada mis-
saff sensittiv ghad-dawl fin-naha ta’ wara tal-ghajn (qlugh jew ticrita tar-retina), il-lenti ti¢¢ajpar
(katarretta), fsada gewwa l-ghajn (emorragija fil-vitriju), qlugh tas-sustanza li qisgha gell gewwa I-
ghajn minn mar-retina (qlugh tal-vitriju), u zieda tal-pressjoni gewwa l-ghajn, ara sezzjoni 2.
Dawn l-effetti sekondarji serji li jaffettwaw lill-ghajnejn sehhew f’inqas minn injezzjoni wahda

71 900 injezzjoni fl-istudji klini¢i.

Jekk ikollok tnaqqis f’daqqa fil-vista, jew zieda fl-ugigh u 1-hmura fl-ghajn tieghek wara l-injezzjoni
tieghek, ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Lista ta’ effetti sekondarji rrappurtati

Li gejja hija lista tal-effetti sekondarji rrappurtati li jistghu jkunu marbuta mal-pro¢edura tal-injezzjoni
jew mal-medicina. Jekk joghgbok t’allermax ruhek, jista’ ma jkollok I-ebda wiehed minn dawn.
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Dejjem iddiskuti kwalunkwe effett sekondarju suspettat mat-tabib tieghek.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

- deterjorament tal-vista

- fsada fil-parti ta’ wara tal-ghajn (emorragija fir-retina)

- ghajn hamra ikkawzata minn fsada minn kanali Zghar tad-demm fis-saffi ta’ barra tal-ghajn
- ugigh fl-ghajn

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- qlugh jew ticrita ta’ wiched mis-saffi fin-naha ta’ wara tal-ghajn, li jwassal ghal lehh ta’ dawl
flimkien ma tikek li kultant javanzaw ghal telf tal-vista (ti¢rita*/qlugh tal-epitelju tal-pigment
tar-retina, qlugh/ti¢rita tar-retina)

- degenerazzjoni tar-retina li tikkawza disturb fil-vista

- fsada fl-ghajn (emorragija fil-vitriju)

- ¢ertu forom ta’ ¢par fil-lenti (katarretti)

- hsara fis-saff ta’ quddiem tal-boc¢éa tal-ghajn (il-kornea)

- zieda fil-pressjoni gewwa l-ghajn

- tikek li jiccaqalqu fil-vista (tikek)

- qlugh tas-sustanza qisgha gel ta’ gol-ghajn minn mar-retina (qlugh tal-vitriju, li jwassal ghal
lehh ta’ dawl flimkien ma tikek)

- sensazzjoni ta’ xi haga barranija fl-ghajn

- zieda fid-dmugh

- nefha tal-kappell tal-ghajn

- fsada fis-sit tal-injezzjoni

- hmura fl-ghajn

*Kondizzjonijiet maghrufa li huma asso¢jati ma’ AMD imxarrba; osservati f’pazjenti b>’AMD

imxarrba biss.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- reazzjonijiet allergi¢i (sensittivita eccessiva)**

- infjammazzjoni serja jew infezzjoni gewwa l-ghajn (endoftalmite)

- infjammazzjoni tal-habba jew ta’ partijiet ohra tal-ghajn (irite, uveite, iridoc¢iklite, lehha fil-
kompartiment anterjuri)

- sensazzjoni mhux normali fl-ghajn

- irritazzjoni tal-kappell tal-ghajn

- netha tas-saff ta’ quddiem tal-bocca tal-ghajn (il-kornea)

** Kienu rrappurtati reazzjonijiet allergic¢i bhal raxx, hakk, horriqgija (urtikarja), u ftit kazijiet ta’

reazzjonijiet ta’ allergija severa (anafilattika/anafilattojda).

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000):
- telf tal-vista

- il-lenti ticcajpar minhabba korriment (katarretta trawmatika)

- infjammazzjoni tas-sustanza qisgha gel ta’ gol-ghajn

- materja fl-ghajn

Mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):
- infjammazzjoni tal-parti 1-bajda tal-ghajn asso¢jata ma’ hmura u wgigh (sklerite)

Fil-provi klini¢i, kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ fsada minn kanali Zghar tad-demm fis-saffi ta’ barra
tal-ghajn (emorragija fil-konguntiva) f’pazjenti b>AMD imxarrba li kienu ged jir¢ievu sustanzi li
jragqu d-demm. Din l-in¢idenza akbar kienet komparabbli bejn pazjenti kkurati b’ranibizumab u
aflibercept.

L-uzu sistemiku ta’ inibituri ta’ VEGF, sustanzi simili ghal dawk li jinsabu ’PAVBLU, huwa
potenzjalment relatat mar-riskju ta’ emboli tad-demm li jimblukkaw kanali tad-demm (avvenimenti
tromboembolic¢i fl-arterji) li jistghu jwasslu ghall-attakk tal-qalb jew puplesija. Hemm riskju teoretiku
ta’ avvenimenti bhal dawn wara injezzjoni ta’ PAVBLU fl-ghajn.
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Bhal bil-proteini terapewtici kollha, hemm possibbilta ta’ reazzjoni immuni (formazzjoni ta’ antikorpi)
b’PAVBLU.

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-

sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendix V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen PAVBLU

. Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

. Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta wara JIS.
. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

. Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C). Taghmlux fil-friza.

. [l-folja mhux miftuha fil-kartuna ta’ barra tista’ tinhazen barra mill-frigg sa 30 °C sa 3 ijiem.

. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

. Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek

dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Xfih PAVBLU

- Is-sustanza attiva hi: aflibercept. Siringa mimlija ghal-lest wahda fiha volum li jista’ jista’ jigi
estratt ta’ mill-inqas 0.09 mL, ekwivalenti ghal mill-inqas 3.6 mg aflibercept. Siringa mimlija
ghal-lest wahda taghti doza ta’ 2 mg aflibercept £0.05 mL.

- Is-sustanzi l-ohra huma: polysorbate 80, sucrose, a,a-trehalose dihydrate, ilma ghall-
injezzjonijiet.

Ghal aktar informazzjoni ara ‘PAVBLU fih’ fis-sezzjoni 2.
Kif jidher PAVBLU u l-kontenut tal-pakkett

PAVBLU huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni) {’siringa mimlija ghal-lest. Is-soluzzjoni hija
¢ara ghal opalexxenti, bla kulur sa kemxejn safra.
Dags tal-pakkett ta’ siringa mimlija ghal-lest wahda.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u Manifattur
Amgen Technology (I-Irlanda) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

l-Irlanda

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Amgen Technology (I-Irlanda) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

I-Irlanda

81


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

Manifattur
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
I1-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbbuarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Tem.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)Mada
Amgen EALGg @oppokevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel. +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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



island Slovenska republika

Vistor Amgen Slovakia s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2321 114 49

Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Kif tipprepara u taghti PAVBLU

Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha tintuza biss ghat-trattament ta’ ghajn wahda.
Tiftahx il-folja tas-siringa mimlija ghal-lest sterili barra mill-kamra nadifa fejn se tinghata.

Is-siringa mimlija ghal-lest fiha aktar mid-doza rakkomandata ta’ 2 mg aflibercept (ekwivalenti ghal
0.05 mL). II-volum zZejjed ghandu jintrema qabel 1-ghoti.

Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal xi frak u/jew tibdil fil-kulur jew kwalunkwe
varjazzjoni fid-dehra fizika qabel ma tinghata. F’kaz li jigi osservat xi wiehed minn dawn, armi 1-

prodott medic¢inali. Tuzax jekk l-imballagg ikun miftuh jew bil-hsara.

[1-folja mhux miftuha fil-kartuna ta’ barra tista’ jinhazen barra mill-frigg f temperatura sa 30 °C sa
3 ijjiem. Wara li tinfetah il-folja, ipprocedi f’kondizzjonijiet asettici.

Ghall-injezzjoni gol-vitriju ghandha tintuza labra ghall-injezzjoni ta’ 30 G X % pulzier.
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Istruzzjonijiet dwar l-uzu tas-siringa mimlija ghal-lest:

Tapp tas-siringa g
Luer lock —e

Linja tad-dozagg ta’ 0.05 mL —Q?

Planger — o

Qabda tas-swaba’ =
Bastun tal-planger — %

1. Meta lest ghall-ghoti ta” PAVBLU, iftah il-kartuna u nehhi 1-folja sterilizzata. B’attenzjoni iftah
il-folja billi tqaxxar waqt li tizgura l-isterilita tal-kontenut taghha. Zomm is-siringa fit-trej sterili
sakemm tkun lest ghall-immuntar.

2. Bl-uzu ta’ teknika asettika, nehhi s-siringa mill-folja sterilizzata.

3. Biex tnehhi 1-ghatu tas-siringa, zomm is-siringa f’id wahda wagqt li tuza’ 1-id 1-ohra biex tagbad
l-ghatu tas-siringa bis-sebgha 1-kbir u s-sebgha werrej. Jekk joghgbok innota: Ghandek tnehhi 1-
ghatu tas-siringa billi ddawwru sakemm jinqata’ (tqac¢catx b’daqqa ta’ saba).

DAWWAR!

4. Bl-uzu ta’ teknika asettika, ilwi b’mod sod il-labra tal-injezzjoni fuq il-ponta Luer-lock tas-
siringa.

Labra 30-gauge x 2 pulzier

Nota: Meta tkun lest biex taghti PAVBLU, nehhi 1-protezzjoni tal-labra tal-plastik minn mal-
labra u poggiha f’kontenitur ghall-oggetti li jaqtghu jew bil-ponta.
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5. Wagqt li zzomm is-siringa bil-labra tipponta ’l fuq, i¢¢ekkja s-siringa ghall-bziezaq. Jekk ikun
hemm xi bziezaq, tektek is-siringa bil-mod b’subghajk sakemm il-bziezaq jitilghu ’l fuq.

TEKTEK!

6. Elimina l-bziezaq kollha u nehhi prodott medi¢inali Zejjed billi tghafas il-plunger l-isfel bil-
mod biex iggib il-bazi tal-parti forma ta’ koppla tal-planger (mhux il-ponta tal-parti
forma ta’ koppla) mal-linja tad-dozagg fuq is-siringa (ckwivalenti ghal 0.05 mL, jigifieri
2 mg ta’ aflibercept).

Nota: Dan it-tqeghid preciz tal-planger huwa importanti hafna, minhabba li tqeghid mhux tajjeb

tal-planger jista’ jwassal biex titwassal aktar jew inqas mid-doza ttikkettjata.

Briezaq L
tal-arja — e
- o ———
Soluzzjon —®

<

3

Tarf
tal-

Linja koppla
tad- tal-
dozagg planger
Tarf
tal-
koppla
tal-
planger

R

4
t

Koppla tal-
planger

Allinja t-tarf
tal-koppla tal-
planger man-
naha ta’ fuq
tal-linja tad-
dozagg

Injetta waqt li taghfas il-planger b’attenzjoni u bi pressjoni kostanti. Tapplikax pressjoni
addizzjonali ladarba I-planger ikun lahaq il-qiegh tas-siringa. Taghtix is-soluzzjoni residwa
osservata fis-siringa.

Is-siringa mimlija ghal-lest hija ghall-uzu ta’ darba biss. L-estrazzjoni ta’ dozi multipli minn
siringa mimlija ghal lest tista’ zzid ir-riskju ta’ kontaminazzjoni u ta’ infezzjoni sussegwenti.
Kull fdal tal-prodott medi¢inali 1i ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott

ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

PAVBLU 40 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni f’kunjett
aflibercept

V¥Dan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu PAVBLU u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata PAVBLU
3. Kif se tinghata PAVBLU

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen PAVBLU

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu PAVBLU u ghalxiex jintuza

PAVBLU huwa soluzzjoni li tigi injettata fl-ghajn ghat-trattament ta’ kondizzjonijiet fl-ghajn fl-adulti

msejha

- degenerazzjoni makulari relatata mal-eta neovaskulari (imxarrba) (AMD imxarrba - wet age-
related macular degeneration),

- indeboliment fil-vista kkawzat minn edima makulari sekondarja ghall-okkluzjoni tal-vina tar-
retina (RVO ta’ vini sekondarji (BRVO - branch retinal vein occlusion) jew RVO tal-vina
c¢entrali (CRVO - central retinal vein occlusion),

- indeboliment fil-vista kkawzat minn edima makulari dijabetika (DME - diabetic macular
oedema).

- indeboliment fil-vista kkawzat minn neovaskularizzazzjoni korojdali mijopika (CNV mijopika -
myopic choroidal neovascularisation)

Aflibercept, is-sustanza attiva " PAVBLU, twaqqaf l-attivita ta’ grupp ta’ fatturi, maghrufa bhala
Fattur tat-Tkabbir tal-Endotelju Vaskulari A (VEGF-A - Vascular Endothelial Growth Factor A) u
Fattur tat-Tkabbir tal-Placenta (PIGF - Placental Growth Factor).

F’pazjenti b’AMD imxarrba u CNV mijopika, dawn il-fatturi, f’ammont Zejjed, huma involuti fil-
formazzjoni mhux normali ta’ kanali tad-demm godda fl-ghajn. Dawn il-kanali tad-demm godda
jistghu jikkawzaw it-tnixxija ta’ komponenti tad-demm fl-ghajn u eventwalment jikkawzaw hsara lit-
tessuti fil-ghajn responsabbli ghall-vista.

F’pazjenti b’CRVO, isehh sadd fil-kanal prin¢ipali tad-demm i jgorr id-demm il-boghod mir-retina.
B’rizultat ta’ dan il-livelli ta” VEGF jizdiedu u jwasslu ghal tnixxija ta’ fluwidu fir-retina u b’hekk
jikkawzaw nefha tal-makula, (il-parti tar-retina responsabbli ghall-vista dettaljata), li tissejjah edima
makulari. Meta l-makula tintefah bil-fluwidu, il-vista ¢entrali tic¢ajpar.
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F’pazjenti b’ BRVO, fergha wahda jew aktar tal-kanal prin¢ipali tad-demm Ii jgorr id-demm il-boghod
mir-retina ikun imblukkat. B’rispons ta’ dan il-livelli ta” VEGF jizdiedu u jwasslu ghal tnixxija ta’
fluwidu fir-retina u b’hekk jikkawzaw edima makulari.

Edima makulari dijabetika hija nefha tar-retina li ssehh f’pazjenti bid-dijabete minhabba tnixxija ta’
fluwidu minn kanali tad-demm fil-makula. [I-makula hija l-parti tar-retina responsabbli ghall-vista
dettaljata. Meta l-makula tintnefah bil-fluwidu, il-vista ¢entrali ticcajpar.

PAVBLU gie muri li jwaqqaf it-tkabbir ta’ kanali tad-demm mhux normali godda fl-ghajn li hafna
drabi jnixxu fluwidu jew jinfasdu. PAVBLU jista’ jghin jistabbilizza, u f’hatna kazijiet, itejjeb it-telf
tal-vista relatat ma’ AMD imxarrba, CRVO, BRVO, DME u CNV mijopika.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata PAVBLU
Mhux se tinghata PAVBLU

- jekk inti allergiku ghal aflibercept jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- jekk inti ghandek infezzjoni attiva jew issuspettata fl-ghajn jew madwar 1-ghajn (infezzjoni
okulari jew periokulari).

- jekk inti ghandek infjammazzjoni severa fl-ghajn (indikata minn ugigh jew hmura).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tinghata PAVBLU:

- jekk ghandek glawkoma.

- jekk tara jew rajt fil-passat lehhiet ta’ dawl jew tikek u jekk ikollok zieda f’daqqa fid-dags u n-
numru ta’ tikek.

- jekk twettqet kirurgija jew tkun ippjanata kirurgija f’ghajnejk fl-erba’ gimghat ta’ qabel jew li
gejjin.

- jekk ghandek forma severa ta” CRVO jew BRVO (CRVO iskemika jew BRVO), trattament
b’PAVBLU mhux rakkomandata.

Barra dan, huwa importanti ghalik li tkun taf li:

- is-sigurta u l-effikacja ta’ PAVBLU meta jinghata fiz-zewg ghajnejn fl-istess waqt ma gewx
studjati u jekk jintuza b’dan il-mod jista’ jwassal ghal riskju akbar ta’ effetti sekondarji.

- injezzjonijiet ta” PAVBLU jistghu jikkawzaw Zieda tal-pressjoni fl-ghajn (pressjoni
intraokulari) f'xi pazjenti fi Zzmien 60 minuta mill-injezzjoni. It-tabib tieghek se jissorvelja dan
wara kull injezzjoni.

- jekk tizviluppa infezzjoni jew infjammazzjoni gewwa l-ghajn (endoftalmite) jew
komplikazzjonijiet ohra, jista’ jkollok ugigh jew zieda fl-iskomdu fl-ghajn, hmura fl-ghajn li
tmur ghall-aghar, vista mc¢ajpra jew imnaqqsa, u zieda fis-sensittivita ghad-dawl. Huwa
importanti 1i kwalunkwe sintomi jigu ddijanjostikati u kkurati malajr kemm jista’ jkun.

- It-tabib tieghek se jiccekkja jekk ghandekx fatturi ta’ riskju ohrajn 1i jistghu jzidu ¢-Cans ta’
ticrita jew qlugh ta’ wiehed mis-saffi fuq wara tal-ghajn (qlugh jew ticrita tar-retina, u qlugh jew
ticrita tal-epitelju tal-pigment tar-retina), f’liema kaz PAVBLU ghandu jinghata b’attenzjoni.

- PAVBLU m’ghandux jintuza wagqt it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali ma jkunx akbar mir-
riskju potenzjali ghat-tarbija mhux imwielda.

- nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal
mill-inqgas tliet xhur ohra wara 1-ahhar injezzjoni ta’ PAVBLU.

L-uzu sistemiku ta’ inibituri ta’ VEGF, sustanzi simili ghal dawk i jinsabu " PAVBLU, huwa
potenzjalment relatat mar-riskju li emboli tad-demm jimblukkaw kanali tad-demm (avvenimenti
trombo-emboli¢i arterjali) li jista’ jwassal ghal attakk tal-galb jew puplesija. Hemm riskju teoretiku li
jistghu jsehhu avvenimenti bhal dawn wara injezzjoni ta” PAVBLU fl-ghajn. Hemm dejta limitata
dwar is-sigurta ta’ trattament ta’ pazjenti b’CRVO, BRVO, DME u CNV mijopika li kellhom
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puplesija jew puplesija zghira (attakk iskemiku temporanju) jew attakk tal-qalb fl-ahhar 6 xhur. Jekk
xi wahda minn dawn tapplika ghalik, PAVBLU se jinghata b’attenzjoni.

Hemm biss esperjenza limitata fit-trattament ta’

- pazjenti b’DME ikkawzata minn dijabete tip I.

- persuni dijabeti¢i b’valuri medji ta’ zokkor fid-demm gholjin haftha (HbAlc ta’ aktar minn
12%).

- persuni dijabeti¢i li ghandhom marda fl-ghajnejn ikkawzata mid-dijabete msejha retinopatija
dijabetika proliferattiva.

M’hemmx esperjenza fit-trattament ta’

- pazjenti b’infezzjonijiet akuti.

- pazjenti b’kondizzjonijiet ohra tal-ghajnejn bhal qlugh tar-retina jew togba fil-makula.

- persuni dijabeti¢i bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata.

- pazjenti mhux Asjati¢ci b’CNV mijopika.

- pazjenti kkurati minn qabel ghal CNV mijopika.

- pazjenti bi hsara barra mill-parti ¢entrali tal-makula (lezjonijiet ekstrafoveali) ghal CNV
mijopika.

Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, it-tabib tieghek se jikkunsidra dan in-nuqqas ta’
informazzjoni meta jikkurak b’PAVBLU.

Tfal u adolexxenti

L-uzu ta PAVBLU fi tfal jew adolexxenti taht 18-il sena ma giex studjat ghax AMD imxarrba, CRVO,
BRVO, DME u CNV mijopika fil-bi¢¢a l-kbira jsehhu fl-adulti. Ghalhekk, 1-uzu tieghu f’dan il-grupp
ta’ etda mhux rilevanti.

Medicini ohra u PAVBLU
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.
Tqala u treddigh

- Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u ghal mill-
inqas tliet xhur ohra wara l-ahhar injezzjoni ta’ PAVBLU.

- M’hemmzx esperjenza bl-uzu ta’ PAVBLU f’nisa tqal. PAVBLU m’ghandux jintuza waqt it-
tqala sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali ma jkunx akbar mir-riskju potenzjali ghat-tarbija fil-guf.
Jekk inti tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, iddiskuti dan mat-tabib tieghek qabel
trattament b’ PAVBLU.

- Ammonti zghar ta’ PAVBLU jistghu jghaddu fil-halib tas-sider tal-bniedem. L-effetti fuq trabi
tat-twelid/trabi li jkunu ged jigu mredda’ mhumiex maghrufa. PAVBLU mhux rakkomandat
wagqt it-treddigh. Jekk inti mara li qed tredda’, iddiskuti dan mat-tabib tieghek qabel it-
trattament b’ PAVBLU.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Wara l-injezzjoni tieghek b’ PAVBLU jista’ jkollok xi disturbi temporanji fil-vista. M’ghandekx issuq
jew thaddem magni meta jkollok esperjenza ta’ dawn.

PAVBLU fih

Din il-medic¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg ) ’kull unita ta’ dozagg, jigifieri
essenzjalment 'hielsa mis-sodium’.
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Din il-medi¢ina fiha 0.005 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 0.05 mL 1li huwa ekwivalenti ghal
0.1 mg/mL. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek
xi allergiji maghrufa.

3. Kif ghandek tiehu PAVBLU

Tabib b’esperjenza fl-ghoti ta’ injezzjonijiet fl-ghajn se jinjetta PAVBLU fl-ghajn tieghek taht
kondizzjonijiet asettici (nodfa u sterili).

Id-doza rakkomandata hija 2 mg aflibercept (0.05 mL).
PAVBLU jinghata bhala injezzjoni fl-ghajn (injezzjoni gol-vitriju).

Qabel l-injezzjoni t-tabib tieghek se juza likwidu ghat-tlahlih tal-ghajnejn li fih dizinfettant biex
inaddaf ghajnek b’attenzjoni biex b’hekk jipprevjeni infezzjoni. It-tabib tieghek se jaghtik ukoll loppju
lokali biex inaqqas jew jevita kwalunkwe ugigh li jista’ jkollok bl-injezzjoni.

AMD imxarrba

Pazjenti li ghandhom AMD imxarrba se jigu kkurati b’injezzjoni wahda kull xahar ghal tliet dozi wara
xulxin, segwit minn injezzjoni ohra wara xahrejn.

It-tabib tieghek imbaghad se jiddeciedi jekk l-intervall ta’ trattament bejn l-injezzjonijiet jistax
jinzamm kull xahrejn jew jekk jigix estiz gradwalment f’intervalli ta’ 2 jew 4 gimghat jekk il-
kondizzjoni tieghek tkun stabbli.

Jekk il-kondizzjoni tieghek tmur ghall-aghar, 1-intervall bejn 1-injezzjonijiet jista’ jitqassar.

Sakemm ma jkollokx xi problemi jew ma tinghatax parir differenti mit-tabib tieghek, m’hemmx bzonn
li tara lit-tabib tieghek bejn 1-injezzjonijiet.

Edima makulari sekondarja ghal RVO (RVO tal-vini sekondarji jew RVO centrali)

It-tabib tieghek se jiddetermina l-aktar kors ta’ trattament xieraq ghalik. Inti se tibda t-trattament
tieghek b’sensiela ta’ injezzjonijiet ta’ PAVBLU darba fix-xahar.

L-intervall bejn zewg injezzjonijiet m’ghandux ikun igsar minn xahar.

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jwaqqaf it-trattament b’PAVBLU, jekk ma tkunx qged tibbenefika
minn trattament kontinwu.

It-trattament tieghek se jkompli b’injezzjonijiet ta’ kull xahar sakemm il-kondizzjoni tieghek tkun
stabbli. Jistghu jkunu mehtiega injezzjonijiet ta’ kull xahar ghal 3 darbiet jew aktar.

It-tabib tieghek se jimmonitorja r-rispons tieghek ghat-trattament u jista’ jkompli t-trattament tieghek
billi jzid l-intervall bejn l-injezzjonijiet tieghek gradwalment biex izomm il-kondizzjoni stabbli. Jekk
il-kondizzjoni tieghek tibda taggrava b’intervall itwal bejn trattament u iehor, it-tabib tieghek se
jqassar l-intervall skont il-bzonn.

Ibbazat fuq ir-rispons tieghek ghat-trattament it-tabib tieghek se jiddeciedi dwar I-iskeda ta’
ezaminazzjonijiet u trattamenti ta’ segwitu.

Edima makulari dijabetika (DME - diabetic macular oedema)

Pazjenti 1i ghandhom DME se jigu kkurati b’injezzjoni wahda kull xahar ghall-ewwel hames dozi
wara xulxin, segwit minn injezzjoni wahda kull xahrejn wara dan.
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L-intervall bejn trattament u ichor jista’ jinzamm ta’ kull xahrejn jew jigi aggustat ghall-kundizzjoni
tieghek, ibbazat fuq l-ezaminazzjoni tat-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jiddeciedi dwar l-iskeda ta’
ezaminazzjonijiet ta’ wara.

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jwaqqaf t-trattament b>’PAVBLU jekk jigi determinat li mhux qed
tibbenefika minn trattament kontinwu.

CNV mijopika

Pazjenti b’CNV mijopika se jigu ttrattati b’injezzjoni wahda. Inti se tir¢ievi aktar injezzjonijiet biss
jekk l-ezaminazzjonijiet tat-tabib tieghek jizvelaw li 1-kondizzjoni tieghek ma tjibitx.

L-intervall bejn zewg injezzjonijiet m’ghandux ikun igsar minn xahar.

Jekk il-kondizzjoni tieghek tghaddi u mbaghad terga’ tohrog mill-gdid, it-tabib tieghek jista’ jerga’
jibda t-trattament.

It-tabib tieghek se jiddeciedi dwar l-iskeda ta’ ezaminazzjonijiet ta’ segwitu.
Jekk tinsa tiehu doza ta’ PAVBLU

Aghmel appuntament gdid ghal vista u injezzjoni.

Jekk twaqqaf it-trattament b’PAVBLU

Kellem lit-tabib tieghek qabel twaqqaf it-trattament.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Hemm potenzjal li jsehhu reazzjonijiet allergic¢i (sensittivita ecCessiva). Dawn jistghu jkunu serji u
jehtiegu li tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Bl-ghoti ta’ PAVBLU, jista’ jkun hemm xi effetti sekondarji li jaffettwaw lill-ghajnejn li jsehhu
minhabba l-pro¢edura tal-injezzjoni. Uhud minn dawn jistghu jkunu serji u jinkludu telf tal-vista,
infezzjoni serja jew infjammazzjoni gewwa l-ghajn (endoftalmite), qlugh, ti¢rita jew fsada mis-
saff sensittiv ghad-dawl fin-naha ta’ wara tal-ghajn (qlugh jew ticrita tar-retina), il-lenti ti¢¢ajpar
(katarretta), fsada gewwa l-ghajn (emorragija fil-vitriju), qlugh tas-sustanza li qisgha gell gewwa
lI-ghajn minn mar-retina (qlugh tal-vitriju), u Zieda tal-pressjoni gewwa l-ghajn, ara sezzjoni 2.
Dawn l-effetti sekondarji serji li jaffettwaw lill-ghajnejn sehhew f’inqas minn injezzjoni wahda

71 900 injezzjoni fl-istudji klini¢i.

Jekk ikollok tnaqqis f’daqqa fil-vista, jew zieda fl-ugigh u 1-hmura fl-ghajn tieghek wara l-injezzjoni
tieghek, ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Lista ta’ effetti sekondarji rrappurtati
Li gejja hija lista tal-effetti sekondarji rrappurtati li jistghu jkunu marbuta mal-pro¢edura tal-injezzjoni

jew mal-medicina. Jekk joghgbok t’allermax ruhek, jista’ ma jkollok I-ebda wiehed minn dawn.
Dejjem iddiskuti kwalunkwe effett sekondarju suspettat mat-tabib tieghek.
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Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

- deterjorament tal-vista

- fsada fil-parti ta’ wara tal-ghajn (emorragija fir-retina)

- ghajn hamra ikkawzata minn fsada minn kanali Zghar tad-demm fis-saffi ta’ barra tal-ghajn
- ugigh fl-ghajn

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- qlugh jew ticrita ta’ wiehed mis-saffi fin-naha ta’ wara tal-ghajn, li jwassal ghal lehh ta’ dawl
flimkien ma tikek li kultant javanzaw ghal telf tal-vista (ti¢rita*/qlugh tal-epitelju tal-pigment
tar-retina, qlugh/ticrita tar-retina))

- degenerazzjoni tar-retina (li tikkawza disturb fil-vista)

- fsada fl-ghajn (emorragija fil-vitriju)

- ¢ertu forom ta’ ¢par fil-lenti (katarretti)

- hsara fis-saff ta’ quddiem tal-boc¢¢a tal-ghajn (il-kornea)

- zieda fil-pressjoni gewwa l-ghajn

- tikek li jiccaqalqu fil-vista (tikek)

- qlugh tas-sustanza qisgha gel ta’ gol-ghajn minn mar-retina (qlugh tal-vitriju, li jwassal ghal
lehh ta’ dawl flimkien ma tikek)

- sensazzjoni ta’ xi haga barranija fl-ghajn

- zieda fid-dmugh

- nefha tal-kappell tal-ghajn

- fsada fis-sit tal-injezzjoni

- hmura fl-ghajn

* Kondizzjonijiet maghrufa li huma assoc¢jati ma’ AMD imxarrba; osservati biss f’pazjenti b>’AMD

imxarrba.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- reazzjonijiet allergi¢i (sensittivita eccessiva)**

- infjammazzjoni serja jew infezzjoni gewwa l-ghajn (endoftalmite)

- inflammazzjoni tal-habba jew ta’ partijiet ohra tal-ghajn (irite, uveite, iridociklite, lehha fil-
kompartiment anterjuri)

- sensazzjoni mhux normali fl-ghajn

- irritazzjoni tal-kappell tal-ghajn

- nefha tas-saff ta’ quddiem tal-bocca tal-ghajn (il-kornea)

** Kienu rrappurtati reazzjonijiet allergici bhal raxx, hakk, horriqija (urtikarja), u ftit kazijiet ta’

reazzjonijiet ta’ allergija severa (anafilattika/anafilattojda).

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000):
- telf tal-vista

- il-lenti tic¢ajpar minhabba korriment (katarretta trawmatika)

- infjammazzjoni tas-sustanza qisgha gel ta’ gol-ghajn

- materja fl-ghajn

Mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):
- infjammazzjoni tal-parti 1-bajda tal-ghajn asso¢jata ma’ hmura u wgigh (sklerite)

Fil-provi klini¢i, kien hemm Zieda fl-in¢idenza ta’ fsada minn kanali Zghar tad-demm fis-saffi ta’ barra
tal-ghajn (emorragija fil-konguntiva) f’pazjenti b>’AMD imxarrba li kienu ged jir¢ievu sustanzi li
jraqqu d-demm. Din l-in¢idenza akbar kienet komparabbli bejn pazjenti kkurati b’ranibizumab u
aflibercept.

L-uzu sistemiku ta’ inibituri ta’ VEGF, sustanzi simili ghal dawk i jinsabu " PAVBLU, huwa
potenzjalment relatat mar-riskju ta’ emboli tad-demm li jimblukkaw kanali tad-demm (avvenimenti
tromboemboli¢i fl-arterji) li jistghu jwasslu ghall-attakk tal-qalb jew puplesija. Hemm riskju teoretiku
ta’ avvenimenti bhal dawn wara injezzjoni ta’ PAVBLU fl-ghajn.
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Bhal bil-proteini terapewtici kollha, hemm possibbilta ta’ reazzjoni immuni (formazzjoni ta’ antikorpi)
b’PAVBLU.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendix V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen PAVBLU

. Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

. Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta wara JIS.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

. Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C). Taghmlux fil-friza.

. [l-kunjett mhux miftuh jista’ jinhazen barra mill-frigg sa 30 °C sa 3 ijiem.
. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.
. Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek

dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Xfih PAVBLU

- Is-sustanza attiva hi: aflibercept. Kunjett wiehed fih volum i jista’ jigi estratt ta’ mill-inqas
0.1 mL, ekwivalenti ghal mill-inqas 4 mg aflibercept. Kunjett wiehed jaghti doza ta’ 2 mg
aflibercept £°0.05 mL.

- Is-sustanzi l-ohra huma: polysorbate 80, sucrose, a,a-trehalose dihydrate, ilma ghall-
injezzjonijiet..

Ghal aktar informazzjoni ara ‘PAVBLU fih’ fis-sezzjoni 2.
Kif jidher PAVBLU u l-kontenut tal-pakkett

PAVBLU huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni) f’kunjett. Is-soluzzjoni hija ¢ara ghal
opalexxenti, bla kulur sa kemxejn safra.
Dags tal-pakkett ta’ kunjett wiehed.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u Manifattur
Amgen Technology (I-Irlanda) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

l-Irlanda

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Amgen Technology (I-Irlanda) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

l-Irlanda

92


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

Manifattur
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
I1-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
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Tel: +34 93 600 18 60
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Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363
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Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20
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Amgen Kft.
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Malta
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Tel: +39 02 6241121
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Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500
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TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija

AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767
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island Slovenska republika

Vistor Amgen Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49

Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliitke Suomessa/Amgen AB, filial i
Tel: +39 02 6241121 Finland

Pub/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
[l-kunjett ghandu jintuza biss ghat-trattament ta’ ghajn wahda.

Il-kunjett fih aktar mid-doza rakkomandata ta’ 2 mg aflibercept (ekwivalenti ghal 0.05 mL). Il-volum
zejjed ghandu jintrema qabel I-ghoti.

Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal xi frak u/jew tibdil fil-kulur jew kwalunkwe
varjazzjoni fid-dehra fizika qabel ma tinghata. F’kaz li jigi osservat xi wiehed minn dawn, armi 1-

prodott medicinali. Tuzax jekk l-imballagg ikun miftuh jew bil-hsara.

[l-kunjett mhux miftuh jista’ jinhazen barra mill-frigg f’temperatura sa 30 °C sa 3 ijiem. Wara li
jinfetah il-kunjett, ipprocedi f’kondizzjonijiet asettici.

Ghall-injezzjoni gol-vitriju ghandha tintuza labra ghall-injezzjoni ta’ 30 G x ' pulzier.
Istruzzjonijiet dwar l-uzu tal-kunjett:

1. Nehhi 1-ghatu tal-plastik u ddisinfetta l-parti ta’ barra tat-tapp tal-gomma tal-kunjett.
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2. Wabhhal il-labra 18 G biex tiffiltra ta’ 5 mikroni mas-siringa Luer lock sterili ta’ 1 mL.

Labra biex tiffiltra

Nota: Meta tkun lest biex tighed PAVBLU, nehhi l-protezzjoni tal-labra tal-plastik minn mal-
labra u poggiha f’kontenitur ghall-oggetti li jagtghu jew bil-ponta.

3. Imbotta I-labra biex tiffiltra fic-¢entru tat-tapp tal-kunjett sakemm il-labra tidhol kompletament
fil-kunjett u t-tarf imiss il-qiegh jew it-tarf tal-qiegh tal-kunjett.

4 Bl-uzu ta’ teknika asettika igbed il-kontenut kollu tal-kunjett ta’ PAVBLU fis-siringa, waqt li
zzomm il-kunjett wiccu ’l fuq u kemmxejn immejjel biex tkun tista’ tigbed il-kontenut kollu
b’mod aktar facli. Biex tiskoraggixxi l-introduzzjoni ta’ arja, kun ¢ert li 1-ponta angulata tal-
labra biex tiffiltra tkun taht il-wic¢ tal-likwidu. Kompli mejjel il-kunjett waqt li qed tigbed u
zomm il-ponta angulata tal-labra biex tiffiltra taht il-wic¢ tal-likwidu.

1 L

Soluzzjoni  Ponta angulata tal-labra
ippuntata I isfel

5. Kun zgur li 1-bastun tal-planger ikun migbud bizzejjed lura meta tkun ged tbattal il-kunjett biex
tbattal il-labra biex tiffiltra kompletament.

6. Nehbhi 1-labra biex tiffiltra u armiha kif jixraq. Nota: Il-labra biex tiffiltra m’ghandhiex tintuza
ghall-injezzjoni gol-vitriju.
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9.

0.05 mL

10.

Bl-uzu ta’ teknika asettika, ilwi b’mod sod il-labra 30 G x Y pulzier tal-injezzjoni fuq il-ponta

Luer-lock tas-siringa

Labra 30-gauge x 2 pulzier

Nota: Meta tkun lest biex taghti PAVBLU, nehhi 1-ghata tal-labra tal-plastik minn mal-labra u

poggiha f'kontenitur ghall-oggetti li jaqtghu jew bil-ponta.

Wagqt li zzomm is-siringa bil-labra tipponta ’l fuq, ic¢ekkja s-siringa ghall-bziezaq. Jekk ikun
hemm xi bziezaq, tektek is-siringa bil-mod b’subghajk sakemm il-bziezaq jitilghu ’l fugq.

Elimina 1-bziezaq kollha u nehhi prodott medicinali zejjed billi tghafas il-plunger l-isfel bil-mod

biex iggib it-tarf catt tal-planger mal-linja li timmarka 0.05 mL fuq is-siringa.

Soluzzjoni wara li
jitnehhew il-bziezaq
tal-arja u l-medic¢ina
zejda

I

Linja tad-dozagg ghal
0.05 mL
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Xifer ¢att tal-
planger

[l-kunjett huwa ghall-uzu ta’ darba biss. L-estrazzjoni ta’ dozi multipli minn kunjett wiehed

tista’ zzid ir-riskju ta’ kontaminazzjoni u ta’ infezzjoni sussegwenti.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott

ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.
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