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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali 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

Vislyfa 10 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Millilitru wiehed fih 10 mg ranibizumab*. Kull kunjett fih 2.3 mg ta’ ranibizumab £’0.23 ml ta’
soluzzjoni. Dan jipprovdi ammont li jista’ jintuza biex tinghata doza wahda ta’ 0.05 ml li fiha 0.5 mg

ta’ ranibizumab lil pazjenti adulti.

*Ranibizumab huwa framment ta’ antikorp monoklonali maghmul ghal bniedem f*¢elluli ta’
Escherichia coli bit-teknologija ta” DNA rikombinat.

Eccipjent b’effett maghruf:

Kull ml fih 0.1 mg polysorbate 20.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Soluzzjoni fl-ilma cara ghal kemxejn opalexxenti, bla kulur ghal taghti fil-kannella car.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Vislyfa hu indikat ghall-uzu fl-adulti fil-:

. Trattament ta’ degenerazzjoni makulari neovaskulari (mxarrba) relatata ma’ I-eta (AMD)

. Trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba edima makulari dijabetika (DME)

. Trattament ta’ retinopatija proliferattiva dijabetika (PDR)

. Trattament ta’ indebiliment tal-vista minhabba edima makulari sekondarja ghal okkluzjoni tal-
vina retinali (tal-fergha RVO jew RVO centrali)

. Trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba neovaskularizzazzjoni korojdali (CNV)

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Vislyfa ghandu jintuza minn oftalmologu kwalifikat li ghandu esperjenza b’injezzjonijiet fil-vitriju.
Pozologija

Id-doza ta’ ranibizumab irrakkomandata fl-adulti hija ta’ 0.5 mg moghtija bhala injezzjoni singola gol-
vitriju. Dan jagbel ma’ volum ta’ 0.05 ml ta’ injezzjoni. L-intervall bejn zewg dozi injettati gewwa -
istess ghajn ghandu jkun mill-inqas erba’ gimghat.

It-trattament fl-adulti tinbeda b’injezzjoni wahda kull xahar sakemm tinkiseb I-akutezza massima tal-
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vista u/jew ma jkunx hemm sinjali ta’ attivita tal-marda jigifieri I-ebda bidla fl-akutezza tal-vista u
f’sinjali u sintomi ohra tal-marda taht trattament kontinwu. F’pazjenti li ghandhom AMD mxarrba,
DME, PDR u RVO, ghall-bidu, ikunu mehtiega tliet, jew aktar, injezzjonijiet fix-xahar wara xulxin.

Minn hemm ’il quddiem, intervalli ta’ monitoragg u tat-trattament ghandhom jigu determinati mit-
tabib u ghandhom ikunu bbazati fuq I-attivita tal-marda, kif evalwata mill-akutezza tal-vista u/jew
parametri anatomici.

Jekk, fl-opinjoni tat-tabib, parametri vizivi u anatomi¢i juru li I-pazjent mhuwiex jibbenefika mit-
trattament kontinwu moghti, Vislyfa ghandu jitwaqqaf.

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

Jekk il-pazjenti jkunu ged jigu ttratati skont kors ta’ ikkura-u-tawwal, ladarba tintlahaq akutezza
massima tal-vista u/jew ma jkunx hemm sinjali ta’ attivita tal-marda, l-intervalli tat-trattament jistghu
jigu estizi fi stadji sakemm jergghu jidhru sinjali tal-attivita tal-marda jew indeboliment tal-vista. L-
intervall tat-trattament ghandu jigi estiz b’mhux izjed minn gimaghtejn kull darba ghal AMD mxarrba
u jista’ jigi estiz sa xahar kull darba ghal DME. Fil-kaz ta’ PDR u RVO, l-intervalli tat-trattament
jistghu jkunu wkoll estizi bil-mod il-mod, madanakollu m’hemmx bizzejjed data biex wiched
jikkonkludi dwar kemm ghandhom jitwalu l-intervalli. Jekk l-attivita tal-marda terga’ ssehh, I-intervall
tat-trattament ghandu jitqassar b’mod xieraq.

It-trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba CNV sekondarja ghandha titfassal fuq livell
individwali skont il-pazjent u skont 1-attivita tal-marda. Xi pazjenti jaf ikollhom bzonn injezzjoni
wahda matul I-ewwel 12-il xahar; ohrajn jaf ikunu jehtiegu trattament aktar spiss, inkluz injezzjoni
kull xahar. Fil-kaz ta’ CNV sekondarja ghal mijopija patologika (PM), hafna pazjenti jaf ikollhom
bzonn ta’ injezzjoni wahda jew tnejn biss matul [-ewwel sena (ara sezzjoni 5.1).

Ranibizumab u fotokoagulazzjoni bil-lejzer f’DME jew edima makulari sekondarja ghal BRVO Hemm
ftit tal-esperjenza dwar I-ghoti ta’ ranibizumab flimkien ma’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer (ara

sezzjoni 5.1). Meta jinghataw fl-istess gurnata, ranibizumab ghandu jinghata ghall-anqas 30 minuta
wara |-fotokoagulazzjoni bil-lejzer. Ranibizumab jista’ jinghata lil pazjenti li diga nghataw trattament
b’fotokoagulazzjoni bil-lejzer.

Terapija fotodinamika b ranibizumab u verteporfin {’CNV sekondarja ghal PM
M’hemmzx esperjenza dwar I-ghoti flimkien ta’ ranibizumab u verteporfin.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied
Ranibizumab ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Madankollu, m’hemmx Ii jitqiesu
affarijiet spe¢jali f*din il-popolazzjoni.

Indeboliment renali
M’hemmx bzonn li tinbidel id-doza f’pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani
M’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza ghall-anzjani. Hemm esperjenza limitata f’pazjenti b’ DME li
ghandhom aktar minn 75 sena.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Vislyfa fit-tfal u l-adolexxenti ta’ taht it-18-il sena ma gewx determinati. Id-
data disponibbli dwar pazjenti adolexxenti li ghandhom bejn 12 u 17-il sena b’indeboliment tal-vista
minhabba CNV tinsab deskritta fis-sezzjoni 5.1 imma ma tista’ ssir 1-ebda rakkomandazzjoni dwar il-
pozologija.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Kunjett li jintuza darba ghall-uzu gol-vitriju biss.

Minhabba li I-volum li hemm fil-kunjett (0.23 ml) hu akbar mid-doza rrakkomandata (0.05 ml ghall-
adulti), parti mill-porzjon li hemm fil-kunjett ghandha tintrema gabel jinghata.

Vislyfa ghandu jkun mifli ghal frak jew telf tal-kulur qabel jinghata.

Il-procedura tal-injezzjoni ghandha ssir taht kundizzjonijiet asettici, 1i tinkludi 1-hasil tal-idejn
b’disinfettant ghall-kirurgija, ingwanti sterili, kesa sterili u spekulum sterili ta’ tebqget il-ghajn (jew
ekwivalenti) u li jkun hemm disponibbli paracentezi sterili (jekk ikun hemm bzonn). L-istorja medika
tal-pazjent ghal reazzjonijiet ta’ sensitivita eccessiva ghandha tigi evalwata sew qabel ma tibda il-
procedura fil-vitriju (ara sezzjoni 4.4). Anestezija xierqa flimkien ma’ mikrobicida topiku bi spektrum
wiesa’ biex tigi dizinfettata 1-gilda ta” madwar 1-ghajn, tebqet 1-ghajn u s-superficje tal-ghajn
ghandhom jinghataw gabel l-injezzjoni skont il-prattika lokali.

Fl-adulti l-labra tal-injezzjoni ghandha tiddahhal bejn 3.5-4.0 mm wara l-limbus fil-hofra tal-vitriju,
billi jigi evitat il-meridjan orizzontali u tinzamm il-mira lejn i¢-Centru tal-globu. [l-volum tal-
injezzjoni ta’ 0.05 ml imbaghad ghandu jinghata; sit sklerali differenti ghandu jintuza ghall-
injezzjonijiet ta’ wara.

Ghal istruzzjonijiet fuq il-preparazzjoni tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

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

Pazjenti li ghandhom jew hemm suspett li jista’ jkollhom infezzjonijiet attivi fl-ghajn jew madwar I-
ghajn.

Pazjenti li jkollhom infjammazzjoni fl-ghajn attiva u severa.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologi¢i, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Reazzjonijiet marbuta ma’ injezzjoni gol-vitriju

Injezzjonijiet fil-vitriju, inkluzi dawk b’ranibizumab, kienu asso¢jati ma’ endoftalmite,
infjammazzjoni fl-ghajn, qlugh tar-retina regmatogenuz, ticrit tar-retina u katarretti trawmatici
jatrogenici (ara sezzjoni 4.8). Teknika ta’ injezzjoni asettika xierqa ghandha dejjem tintuza meta jkun
ged jinghata ranibizumab. Minbarra hekk, il-pazjenti ghandhom jinzammu taht osservazzjoni fil-
gimgha ta’ wara l-injezzjoni sabiex tkun tista’ tibda trattament kmieni jekk ikun hemm infezzjoni. I1-
pazjenti ghandhom jinghataw instruzzjonijiet sabiex jirrappurtaw kwalunkwe sintomi li jistghu
jindikaw 1i hemm endoftalmite jew kwalunkwe minn dawn l-effetti imsemmija hawn fuq
immedjatament.

Ziediet fil-pressjoni ta’ gol-ghajn

Fl-adulti ziediet temporanji fil-pressjoni ta’ go 1-ghajn (IOP) dehru fi Zzmien 60 minuta minn meta tkun
inghatat injezzjoni b’ranibizumab. Zidiet sostenibbli fI-IOP dehru wkoll (ara sezzjoni 4.8). Kemm il-
pressjoni ta’ go I-ghajn kif ukoll il-perfuzjoni tan-nerv ottiku ghandhom ikunu monitorjati u
maniggjati kif xieraq.



Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati bis-sintomi ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversi li jista’ jkun hemm u
ghadhom jinghatawlhom istruzzjonijiet biex jinfurmaw lit-tabib taghhom jekk jizviluppaw sinjali bhal
ugigh fl-ghajn jew zieda fl-iskumdita, hmura fl-ghajn li tmur ghall-aghar, vista mcajpra jew imnaqgqsa,
zieda fin-numru ta’ frak fil-vista taghhom, jew zieda fis-sensittivita ghad-dawl (ara sezzjoni 4.8).

Trattament bilaterali

Data limitata dwar 1-uzu bilaterali ta’ ranibizumab (inkluz ghoti fl-istess jum) ma tissuggerixxix riskju
akbar ta’ avvenimenti avversi sistemi¢i meta mgabbla ma’ trattament unilaterali.

Immunogenicita

Hemm potenzjal ta’ immunogeneti¢ita b’ranibizumab. Galadarba tista’ tizdied l-espozizzjoni sistemika
f’pazjenti b’DME, ma tistax tkun eskluza zieda fir-riskju li din il-popolazzjoni ta’ pazjenti tizviluppa
sensittivita ec¢essiva. Il-pazjenti ghandhom ukoll jinghataw istruzzjonijiet biex jirrapurtaw jekk 1-
infjammazzjoni fl-ghajn izzid fis-severita, li jista’ jkun sinjal kliniku li ged jiffurmaw antikorpi fl-
ghajn.

L-uzu flimkien ma’ prodotti ohra ghal kontra 1-VEGF (fattur ta’ tkabbir tal-endotelju vaskulari)

Ranibizumabm’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali ohra kontra I-VEGF (sistemici
jew okulari).

Meta ranibizumab m’ghandux jinghata fl-adulti

Id-doza ghandha titwaqqaf u t-trattament m’ghandhiex terga tinghata qabel ma jkun wasal iz-zmien

tat-trattament hekk kif kien skedat fil-kaz li:

. jkun hemm tnaqqis fl-akutezza tal-vista bl-ahjar mod li tista’ tkun korretta (BCVA) ta’ > 30 ittra
imqabbel ma’ 1-ahhar evalwazzjoni ta’ akutezza tal-vista;

. il-pressjoni ta’ go 1-ghajn > 30 mmHg;

. jkun hemm ksur tar-retina;

. jkun hemm emorraggija taht ir-retina li tinvolvi ic-Centru tal-foveja, jew, jekk id-dags tal-
emorraggija jkun > 50% tal-erja tal-ferita kollha;

. tkun saret jew hemm pjanat li ssir operazzjoni fl-ghajn fit-28 jum li ghaddew jew li gejjin.

Ticrita fl-epitelju pigmentat tar-retina

Fatturi ta’ riskju assoc¢jati mal-izvilupp ta’ ticrita fl-epitelju pigmentat tar-retina wara terapija kontra
VEGF ghal AMD mxarrba u jista’ jkun ukoll forom ohrajn ta’ CNV, jinkludu qlugh kbir u/jew qgawwi
fl-epitelju pigmentat tar-retina. Meta wiehed jibda terapija b’ranibizumab, ghandha tintuza l-kawtela
f’pazjenti b’dawn il-fatturi ta’ riskju ghal ticritiet fl-epitelju pigmentat tar-retina.

Qlugh tar-retina regmatogenuz jew togob fil-makula fl-adulti

It-trattament ghandha titwaqqaf f’dawk I-individwi li jkollhom qlugh tar-retina regmatogenuz jew
toqob fil-makula ta’ stadju 3 jew 4.

Popolazzjonijiet li hemm data limitata fughom

Hemm biss esperjenza limitata fejn tidhol it-trattament ta’ pazjenti b’DME minhabba dijabete tat-tip 1.
Ranibizumab ma giex studjat f’pazjenti li kienu nghataw qabel injezzjonijiet fil-vitriju, pazjenti
b’infezzjonijiet sistemiéi attivi, jew f*pazjenti b’kondizzjonijiet konkorrenti fl-ghajnejn bhal glugh tar-
retina jew togba fil-makula. Hemm esperjenza limitata dwar it-trattament b’ranibizumab f’pazjenti li
ghandhom id-dijabete b’HbAlc ta’ aktar minn 108 mmol/mol (12 %) u m’hemm l-ebda esperjenza
f’pazjenti bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata. Dan in-nuqqas ta’ informazzjoni ghandu jitqies mit-
tabib meta jittrata pazjenti bhal dawn.



M’hemmx bizzejjed data sabiex isiru konkluzjonijiet dwar l-effett ta’ ranibizumab f’pazjenti b’RVO li
ghandhom telf iskemiku irriversibbli fil-funzjoni tal-vista.

Fost pazjenti b’PM, hemm data limitata dwar l-effett ta’ ranibizumab f’pazjenti li fl-imghoddi
nghataw bla su¢cess trattament ta’ terapija fotodinamika b’verteporfin (vPDT). Barra minn hekk,
filwaqt li deher effett konsistenti f’suggetti b’feriti sottofoveali u juxtafoveali, m”hemmx bizzejjed
data biex wiched jiddeciedi dwar l-effett ta’ ranibizumab f'suggetti b’PM b’lezjonijiet extrafoveali.

Effetti sistemic¢i wara uzu intravitreali

Kienu rrappurtati episodji avversi sistemi¢i li jinkludu emorragiji mhux okulari u episodji ta’
tromboemboli¢i tal-arterji wara injezzjoni intravitreali b’inibituri ta’ VEGF.

Hemm data limitata dwar is-sigurta fit-trattament ta’ pazjenti b’ DME, b’edima makulari dovuta ghal
RVO u b’CNV sekondarja ghal PM li jkollhom storja medika ta’ puplesija jew attakki iskemiéi
temporanji fil-passat. Ghandu jkun hemm kawtela meta wiehed jitratta dawn il-pazjenti (ara

sezzjoni 4.8).

Vislyfa fih polysorbate 20
Dan il-prodott medicinali fih 0.005 mg ta’ polysorbate 20 f’kull doza moghtija ta’ 0.05 ml li hija
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 1-ebda studju formali ta’ interazzjoni.
Ghall-uzu ta’ vPDT u ranibizumab fAMD mxarrba u f’PM, ara sezzjoni 5.1.

Ghall-uzu ta’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer flimkien ma’ ranibizumab f’DME u BRVO, ara sezzjonijiet
42u5.1.

Fi studji klini¢i ghat-trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba DME, ir-rizultat rigward 1-
akutezza tal-vista jew il-hxuna tas-sottokamp centrali tar-retina (CSFT - central retinal subfield
thickness) f’pazjenti trattati b’ranibizumab ma kienx affettwat minn trattament flimkien ma’
thiazolidinediones.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta 1i jista’ jkollhom it-tfal/kontra¢ezzjoni fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament.

Tqala

Ghal ranibizumab m’hemmx data dwar l-uzu waqt it-tqala. Studji fuq xadini cynomolgus ma urewx
effetti diretti jew indiretti tossic¢i fuq it-tqala jew I-izvilupp tal-embriju/fetu (ara sezzjoni 5.3). L-
esponiment sistemiku ghal ranibizumab huwa baxx wara li jinghata fl-ghajn, izda minhabba I-
mekkanizmu ta’ kif jahdem, ranibizumab ghandu jitqies bhala possibbilment teratogeniku u tossiku
ghall-embriju/fetu. Ghaldagstant ranibizumab m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief meta 1-benefi¢¢ju
ma jkunx jgheleb ir-riskju ghal fetu. F’kaz ta’ nisa li jixtiequ johorgu tqal u li nghataw trattament
b’ranibizumab, huwa rrakkomandat li jistennew ghallinqas 3 xhur wara l-ahhar doza ta’ ranibizumab
gabel ma jnisslu tarbija.

Treddigh

Abbazi ta’ data limitata hafna, ranibizumab jista’ jigi eliminat f’livelli baxxi fil-halib tas-sider tal-
bniedem. L-effett ta’ ranibizumab fuq it-tarbija li ghadha titwieled/it-tarbija li ged titredda’ mhux



maghruf. Bhala mizura ta’ prekawzjoni, it-treddigh mhux rakkomandat waqt li jkun ged jintuza
ranibizumab.

Fertilita

Ma hemm l-ebda data disponibbli dwar il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

[l-procedura tat-trattament tista’ tikkawza disturbi tal-mument fil-vista, 1i jistghu jeffettwaw il-hila
biex issuq jew thaddem magni (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li jkollhom dawn is-sinjali m’ghandhomx
isuqu jew ihaddmu magni sakemm jghaddu dawn id-disturbi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

I1-bi¢ca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati wara 1-ghoti ta’ ranibizumab huma marbuta
mal-procedura tal-injezzjoni gol-vitriju.

L-aktar reazzjonijiet avversi okulari li gew irrappurtati b’mod frekwenti wara injezzjoni ta’
ranibizumab huma: ugigh fl-ghajn, iperimja okulari, zieda fil-pressjoni ta’ gol-ghajn, vitrite, qlugh tal-
vitriju, emorragija mir-retina, disturb fil-vista, hjut fil-vitriju, emorragija mill-konguntiva, irritazzjoni
fl-ghajn, sensazzjoni ta’ korpi barranin fl-ghajn, zieda fid-dmugh, blefarite, ghajn xotta u hakk fl-
ghajn.

L-aktar reazzjonijiet avversi mhux okulari li gew irrappurtati b’mod frekwenti huma ugigh ta’ ras,
nazofaringite u artralgja.

Reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod anqas frekwenti, izda li kienu aktar serji, jinkludu
endoftalmite, telf tad-dawl, qlugh tar-retina, ticrita fir-retina u katarretta trawmatika jatrogenika (ara

sezzjoni 4.4).

Ir-reazzjonijiet avversi li nhassu wara I-ghoti ta’ ranibizumab fl-istudji klini¢i huma mqassra fit-tabella
hawn taht.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella”

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassifika tas-sistema tal-organi u 1-frekwenza billi
ntuzat 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), rari hatna (< 1/10 000), mhux maghruf (ma
tistax tittiehed stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi
ghandhom jitnizzlu f’ordni skont is-serjeta taghhom b’dawk 1-aktar serji jitnizzlu l-ewwel, segwiti
minn dawk angas serji.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni hafna Nazofaringite

Komuni Infezzjoni fl-apparat tal-awrina*

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni Anemija

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni Sensittivita eccessiva
Disturbi psikjatrici
Komuni Ansjeta



Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna Ugigh ta’ ras

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni hafna Vitrite, qlugh tal-vitriju, emorragija tar-retina, disturbi tal-vista, ugigh
fl-ghajn, hjut fil-vitriju, emorragija tal-kongunktiva, irritazzjoni fl-
ghajn, sensazzjoni ta’ korpi barranin fl-ghajn, zieda fid-dmugh,
blefarite, ghajn xotta, iperimja fl-ghajn, hakk fl-ghajn.

Komuni Degenerazzjoni tar-retina, disturbi fir-retina, qlugh tar-retina, ticrit tar-
retina, qlugh tal-epitilju pigmentat tar-retina, ticrit tal-epitilju
pigmentat tar-retina, akutezza mnaqqsa tal-vista, emorragija tal-vitriju,
disturbi tal-vitriju, uvejite, irite, iridociklite, katarretta, katarretta
sottokapsulari, il-kapsula posterjuri ssir opaka, keratite punctuate, brix
tal-kornea, vampa tal-kavita anterjuri, vista m¢ajpra, emorragija fis-sit
tal-injezzjoni, emorragija tal-ghajn, kongunktivite, kongunktivite
allergika, tahmig ta’l-ghajn, fotopsja, fotofobja, skomfort fl-ghajn,
edima ta’ tebget 1-ghajn, ugigh ta’ tebget I-ghajn, iperimja fil-
kongunktiva.

Mhux komuni Telf tad-dawl, endoftalmite, hypopyon, hyphaema, keratopatija,
adezjoni tal-iris, depoziti fil-korneja, edima tal-korneja, striae fil-
korneja, ugigh fis-sit tal-injezzjoni, irritazzjoni fis-sit tal-injezzjoni,
sensazzjoni mhux normali fl-ghajn, irritazzjoni ta’ tebget 1-ghajn.

Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
Komuni Soghla

Disturbi gastro-intestinali
Komuni Tqalligh

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni Reazzjonijiet allergici (raxx, urtikarja, hakk, eritema)

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna Artralgja
Investigazzjonijiet ‘
Komuni hafna Zieda fil-pressjoni intraokulari

# Reazzjonijiet avversi kienu ddefiniti bhala kazijiet avversi (f’tal-angas 0.5 punteggi ta’ peréentwal
tal-pazjenti) li sehhew b’rata oghla (mill-anqas 2 punteggi ta’ percentwal) f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu trattament b’ranibizumab 0.5 mg milli f’dawk 1i kienu ged jir¢ievu t-trattament ta’ kontroll
(trattament falza jew verteporfin PDT).

* osservata biss fil-popolazzjoni DME

Reazzjonijiet avversi relatati mal-prodott u 1-klassi

Fl-istudji tal-fazi III ta> AMD mxarrba, il-frekwenza globali ta’ emorragiji mhux okulari, kaz avvers li
jista’ jkun li ghandu x’jagsam mal-impediment ta’ VEGF (fattur ta’ tkabbir tal-endotelju vaskulari)
sistemiku, zdiedet kemxejn fil-pazjenti ttrattati b’ranibizumab. Madankollu, ma kienx hemm mudell
konsistenti fost 1-emorragiji differenti. Hemm riskju teoretiku ta’ kazijiet tromboemboli¢i tal-arterji,
fosthom puplesija u infart mijokardjali, wara 1-uzu gol-vitriju ta’ impedituri VEGF. Rata ta’ in¢idenza
baxxa ta’ kazijiet tromboemboli¢i tal-arterji kienet osservata fil-provi klini¢i ta’ ranibizumab f*pazjenti
b’AMD, DME, PDR, RVO u CNV u ma kien hemm l-ebda differenzi kbar bejn il-gruppi ttrattati
b’ranibizumab meta mqgabbla ma’ dawk ikkontrollati.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati
Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott




medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eétessiva

Kazijiet ta’ doza ec¢essiva moghtija bi zball kienu rrappurtati minn stud;ji klini¢i Y AMD mxarrba u
taghrif ta” wara t-tqeghid fis-suq. Reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’ dawn il-kazijiet irrappurtati kienu
zieda fil-pressjoni ta’ go 1-ghajn, telf ta’ dawl ghaddieni, tnaqqis fl-akutezza tal-vista, edima fil-
kornea, ugigh fil-kornea u wgigh fl-ghajn. Jekk tinghata doza eccessiva, il-pressjoni ta’ go 1-ghajn
ghandha tinzamm taht osservazzjoni u tigi kkurata, jekk jitqies mehtieg mit-tabib li jkun hemm.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamicéi

Kategorija farmakoterapewtika: Oftalmologici, agenti kontra neo-vaskularizzazzjoni, Kodi¢i ATC:
SO1LA04

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

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ranibizumab huwa framment ta’ antikorp rikombinat ghall-bniedem immirat kontra I-fattur A (VEGF-
A) ta’ tkabbir endotiljali vaskulari tal-bniedem. Tehel b’affinita kbira ma’ l-izoformi VEGF-A (e.z,
VEGF110, VEGF121 u VEGF165), u b’hekk ma thallix VEGF-A jehel mar-ricetturi tieghuVEGFR-1
u VEGFR-2. Meta VEGF-A jehel mar-ricetturi tieghu, ikun hemm proliferazzjoni ta¢-¢elluli
endotiljali u neovaskularizzazzjoni kif ukoll tnixxija vaskulari, li kollha kemm huma hu mahsub li
jikkontribwixxu ghall-avvanz tal-forma neovaskulari tad-degenerazzjoni makulari relatata ma’ l-eta,
mijopija patologika u CNV jew ma’ indeboliment tal-vista kkawzat jew minn,edima makulari
dijabetika jew minn edima makulari sekondarja ghal RVO fl-adulti.

Effikacja klinika u sigurta

Trattament ta’ AMD mxarrba

F’ AMD mxarrba, is-sigurta klinika u l-effika¢ja ta’ ranibizumab kienu evalwati fi tliet studji
kontrollati b’mod falz jew b’mod attiv li damu ghaddejjin 24 xahar, double masked, randomized
f’pazjenti b’ AMD neovaskulari. Total ta’ 1,323 pazjent (879 attivi u 444 kontroll) kienu reklutati
f’dawn l-istudji.

Fl-istudju FVF2598g (MARINA), 716-il pazjent bi griehi minimament klassici jew okkulti minghajr
komponent klassiku kienu rrandomizzati skont proporzjon ta’ 1:1:1 biex jinghataw injezzjonijiet kull
xahar ta’ ranibizumab 0.3 mg, ranibizumab 0.5 mg jew sham.

Fi studju FVF2587g (ANCHOR), 423 pazjent bi griehi fil-parti I-kbira CNV klassic¢i kienu
rrandomizzati skont proporzjon ta’ 1:1:1 biex jir¢ievu ranibizumab 0.3 mg kull xahar, ranibizumab
0.5 mg kull xahar jew verteporfin PDT (fil-linja bazi u kull 3 xhur minn hemm ‘I quddiem jekk
angjografija bil-fluorescein kienet turi tnixxija vaskulari persistentijew rikurrenti).

Tabella 1 u Figura 1 ged jipprezentaw fil-qosor il-kejl tal-kisbiet ewlenin.


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

Tabellal Kisbiet ma’ Xahar 12 u Xahar 24 fl-istudju FVF2598g (MARINA) u FVF2587g

(ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Kejl tal-kisba Xahar Placebo | Ranibizumab Verteporfin Ranibizumab
(n =238) 0.5 mg PDT 0.5 mg
(n =240) (n=143) (n = 140)
Telfta’ < 15ittri | Xahar 12 62% 95% 64% 96%
fl-akutezza tal- Xahar 24 53% 90% 66% 90%
vista (%)?
(zamma tal-vista,
endpoint
primariju)
Ziedata’ > 15 Xahar 12 5% 34% 6% 40%
ittri fl-akutezza Xahar 24 4% 33% 6% 41%
tal-vista (%)?
[lI-medja tal-bidla | Xahar 12 -10.5 +7.2 (14.4) -9.5(16.4) +11.3 (14.6)
fl-akutezza tal- (16.6)
vista (ittri) (SD)* | Xahar 24 -14.9 +6.6 (16.5) -9.8 (17.6) +10.7 (16.5)
(18.7)
2p<0.01
Figural Il-bidla medja fl-akutezza tal-vista mil-linja bazi sal-24 Xahar fl-istudju FVF2598g

(MARINA) u fl-istudju FVF2587g (ANCHOR)
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MARINA ANCHOR
-#- Ranibizumab 0.5 mg (n=240) —&- Ranibizumab 0.5 mg (n=140)
-e- Falz (n=238) -+ Verteporfin PDT (n=143)

Rizultati miz-zewg provi indikaw li trattament b’ranibizumab li titkompla tista’ tkun ukoll ta’
beneficcju f"pazjenti li tilfu > 15-il ittra fl-akutezza tal-vista bl-ahjar mod li tista’ tkun korretta
(BCVA) fl-ewwel sena ta’ trattament.

Kienu osservati benefic¢ji sinjifikanti statistikament fil-funzjoni vizwali rrappurtati mill-pazjenti
kemm fil-MARINA u anke fl-ANCHOR meta moghtija trattament b’ranibizumab meta mqabbla mal-
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grupp ta’ kontroll skont kif imkejjel mill-NEI VFQ-25.

Fi studju FVF3192¢g (PIER), 184 pazjent bil-forom kollha ta’ AMD neovaskulari kienu rrandomizzati
skont proporzjon ta’ 1:1:1 biex jinghataw ranibizumab 0.3 mg, ranibizumab 0.5 mg, jew injezzjonijiet
foloz darba fix-xahar ghal tliet dozi wara xulxin, segwit b’doza kull 3 xhur. Mix-Xahar 14 tal-istudju,
pazjenti trattati b’mod falz thallew jinghataw ranibizumab u mid-19-il Xahar, trattament aktar

frekwenti saret possibbli. Il-pazjenti li kienu trattati b’ranibizumab f"PIER ir¢evew medja ta’10 kuri
shah.

Wara zieda inizzjali fl-akutezza tal-vista (wara dozaggi moghtija darba f’xahar), bhala medja, 1-
akutezza tal-vista tal-pazjenti marret ghall-aghar b’ghoti ta’ doza kull tliet xhur, u marret lura ghal dak
li kienet fil-linja bazi mat-12-il Xahar u dan 1-effett kien essenzjalment mizmum fil-bicca 1-kbira tal-
pazjenti li nghataw ranibizumab (82%) fix-Xahar 24. Data limitata minn individwi moghtija
trattament falza li aktar tard ircevew ranibizumab issuggeriet li trattament li tinbeda kmieni tista’ tkun
assoCjata ma’ l-ppriservar ahjar tal-akutezza tal-vista.

Data minn zewg studji (MONT BLANC, BPD952A2308 u DENALI, BPD952A2309) li saru wara li
I-prodott gie approvat ikkonfermat l-effika¢ja ta’ ranibizumab imma ma wrietx effett addizzjonali
b’ghoti ta’ verteporfin (Visudyne PDT) flimkien ma’ ranibizumab meta tqabblet ma’ terapija
b’ranibizumab wahdu.

Trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba CNV sekondarja ghall-PM

Is-sigurta u l-effikacja klinika ta’ ranibizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-vista minhabba CNV
ghall-PM gew evalwati skont data miksuba tul 12-il xahar waqt studju pivotali kkontrollat, double-
masked F2301 (RADIANCE). F’dan l-istudju 277 pazjent kienu randomizzati fil-proporzjon ta’ 2:2:1
fil-gruppi li gejjin:

. Grupp I (ranibizumab 0.5 mg, regim tad-doza mfassal skont il-kriterji ta’ “stabbilta” definiti
bhala ebda bidla fil-BCVA mqabbel maz-zewg evalwazzjonijiet fix-xahar li saru qabel).

. Grupp II (ranibizumab 0.5 mg, regim tad-doza mfassal skont il-kriterji ta’ “attivita tal-marda”
definiti bhala rizultat tal-indeboliment tal-vista minhabba fluwidu intra- jew sottoretinali jew
hrug attiv minhabba 1-ferita tas-CNV kif evalwata bit-tomografija ta’ koerenza ottika u/jew
angjografija floroxxenti).

. Grupp III (vPDT - il-pazjenti thallew jinghataw trattament b’ranibizumab mit-3 Xahar).

Fi Grupp IL, 1i hu I-pozologija rrakkomandata (ara sezzjoni 4.2), 50.9% tal-pazjenti kellhom bzonn
injezzjoni wahda jew tnejn, 34.5% kellhom bzonn bejn 3 u 4 injezzjonijiet u 14.7% kellhom bZzonn
bejn 6 u 12-il injezzjoni tul il-perjodu ta’ studju ta’ 12-il xahar. 62.9% tal-pazjenti fi Grupp Il ma
kellhomx bzonn injezzjonijiet fit-tieni 6 xhur tal-istudju.

Ir-rizultati ewlenin minn RADIANCE jinsabu mqassra f’ Tabella 2 u f’Figura 2.

Tabella 2 Rizultati fit-3 u fit-12-il Xahar (RADIANCE)

Grupp I Grupp I Grupp 111
Ranibizumab Ranibizumab vPDT"
0.5 mg 0.5 mg
“stabbilta “attivita tal-
vizwali” marda”
(n =105) (n=116) (n =55)
Xahar 3
I1-medja medjana tal-bidla BCVA mill-1 +10.5 +10.6 +2.2
Xahar sat-3 Xahar imgabbla mal-linja bazi?
(ittri)
Proporzjoni ta’ pazjenti li kisbu:
> 15-il ittra, jew lahqu > 84 ittra fil-BCVA 38.1% 43.1% 14.5%
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Xahar 12
Ghadd ta’ injezzjonijiet sat-12-il Xahar:

Medja 4.6 3.5 N/A
Medjan 4.0 2.5 N/A
I1-medja medjana tal-bidla BCVA mill-1 +12.8 +12.5 N/A

Xahar sat-12-11 Xahar imgabbla mal-linja

bazi (ittri)

Proporzjoni ta’ pazjenti li kisbu:

> 15-il ittra, jew lahqu > 84 ittra fil-BCVA 53.3% 51.7% N/A
2p< 0.00001 imgabbel mal-kontroll vPDT
® Kontroll komparattiv sat-3 Xahar. Pazjenti randomizzati ghall-vPDT thallew jir¢ievu trattament
b’ranibizumab sa mit-3 Xahar (fi Grupp III, 38 pazjent ircevew ranibizumab sa mit-3 Xahar)

Figura2 Il-bidla medja mil-linja bazi tal-BCV A matul iz-Zmien sat-12-il Xahar

(RADIANCE)
20
+14.4
= 15 +12.5 i . _'._.:—:
E ; [ﬁ;; a%(.;:fiﬁ__.___ T#ﬁit- - -ﬁ?_ _T# +i
gjl ok v ++1.4
Ranibizumab permess
51

0 1 2 3 4 5 5] 7 8 9 10 M 12
Xahar

p—— Ranibizumab 0.5 mg Grupp I — Ranibizumab 0.5 mg Grupp 11
skont l-istabbilizzazzjoni (n=105) skont l-attivita tal-marda (n=116)
& Verteporfin PDT Grupp III (n=55) 444  Ranibizumab 0.5 mg/Verteporfin PDT

Grupp I1I mit-3 Xahar *il quddiem (n=55)

It-titjib fil-vista kien akkumpanjat bi tnaqqis fil-hxuna tar-retina ¢entrali.

Kienu osservati rapporti ta’ benefi¢¢ju minn pazjenti fil-grupp moghti ranibizumab imgabbel mal-
vPDT (valur-p < 0.05) skont it-termini ta’ titjib fl-iskor kompost u f’bosta sottoskali (vista generali,
attivitajiet mill-vi¢in, sahha mentali u dipendenza) tan-NEI VFQ-25.

Trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba CNV (lil hinn minn dik sekondarja ghall-PM u AMD
imxarrba)

Is-sigurta u l-effikacja klinika ta’ ranibizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-vista minhabba CNV gew
evalwati skont data miksuba tul 12-il xahar waqt studju pivotali kkontrollat bix-sham, double-masked
G2301 (MINERVA). F’dan l-istudju 178 pazjent adult kienu randomizzati fil-proporzjon ta’ 2:1 biex
jinghataw:

. ranibizumab 0.5 mg fil-linja bazi, segwiti b’regim ta’ trattament individwalizzat skont I-attivita
tal-marda kif gie evalwat bl-akutezza tal-vista u/ jew parametri anatomici (ezempju
indeboliment fil-VA, intra- jew sottoretinali, emorragiji jew tnixxija;

. injezzjoni tax-sham fil-linja bazi, segwiti b’regim ta’ trattament individwalizzat skont l-attivita
tal-marda.

Fit-2 Xahar, il-pazjenti kollha nghataw trattament open-label b’ranibizumab skont kif mehtieg.

Ir-rizultati ewlenin minn MINERVA jinsabu mqassra f"Tabella 3 u f’Figura 3. Titjib fil-vista kien
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osservat u akkumpanjat bi tnaqqis fil-hxuna tas-sottokamp ¢entrali fuq perjodu ta’ 12 -il xahar.

Il-medja ta’ injezzjonijiet li nghataw fi 12 -il xahar kien ta’ 5.8 fil-grupp tar-ranibizumab kontra
5.4 fil-pazjenti fil-grupp sham li kienu eligibbli biex jir¢ievu ranibizumab mit-2 xahar il-quddiem. Fil-
grupp sham 7 minn 59 pazjent ma réevew l-ebda trattamanet b’ranibizumab fl-ghajn tal-istudju waqt

il-perjodu ta’ 12 il xahar.

Tabella 3 Rizultati fit-2 Xahar (MINERVA)

Ranibizumab Sham (n = 59)
0.5mg (n=119)

Bidla medja fil-BCVA mil-linja bazi sat-2 Xahar? 9.5 ittri -0.4 ittri

Pazjenti li kisbu > 15-il ittra mil-linja bazi jew li lahqu | 31.4% 12.3%

84 ittra fit-2 Xahar

Pazjenti li ma tilfux > 15-il ittra mil-linja bazi fit-2 99.2% 94.7%

Xahar

Tnaqgis fis-CSFT® mil-linja bazi fit-2 Xahar® 77 um -9.8 um

2 Tqabbil minn naha wahda p< 0.001 mal-kontroll bix-sham
® CSFT - hxuna tas-sottokamp tar-retina ¢entrali

Figura 3 Il-bidla medja mil-linja bazi tal-BCV A matul iz-Zmien sat-12-il Xahar (MINERVA)
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* [l-medja osservata tal-BCVA tista’ tvarja mill-Angas Medja tal-Kwadri tal-BCVA (applikabbli biss fit-

2 Xahar)

Meta ranibizumab jitqabbel kontra I-kontroll b’sham fit-2 Xahar, kien osservat effett konsistenti fit-
trattament kemm b’mod generali u anke fost is-sottogruppi fl-aetijologija fil-linja bazi.

Tabella 4 L-effett generali b’mod generali u fis-sottogruppi fl-aetijologija fil-linja bazi

L-aetijologija b>’mod generali u skont il- | L-effett tat-trattament L-ghadd ta’ pazjenti

linja bazi imgabbel ma’ sham [n] (trattament
[ittri] +sham)

B’mod generali 9.9 178

Strixxi angijojdi 14.6 27

Retinokorojdopatija postinfjammatorja 6.5 28

Korijoretinopatija seroza ¢entrali 5.0 23

Korijoretinopatija idjopatika 114 63

Aetijologiji mhallta® 10.6 37

# tinkludi aetijologiji differenti li jsehhu bi frekwenza baxxa mhux inkluzi f’sottogruppi ohrajn

Fl-istudju pivotali G2301 (MINERVA), hames pazjenti adolexxenti li kellhom bejn 12 u 17-il sena
b’indeboliment tal-vista sekondarju ghall-CNV inghataw trattament open-label b’ranibizumab 0.5 mg
fil-linja bazi segwiti b’regim ta’ trattament individwalizzat bhal popolazzjoni adulta. BCVA tjiebet
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mil-linja bazi sa’ 12-il Xahar fil-hames pazjenti kollha, fuq medda ta’ 5 sa 38 ittra (medja ta’ 16.6
ittri). It-titjib tal-vista kien akkumpanjat bi stabilizzazzjoni jew tnaqqis fil-hxuna tas-sottokamp
¢entrali tul perjodu ta’ 12-il xahar. L-ghadd medju ta’ injezzjonijiet ta’ ranibizumab moghtija tul 1-
istudju tal-ghajn matul it-12-il xahar kien ta’ 3 (medda ta’ 2 sa 5). B’'mod generali, it-trattament
b’ranibizumab kien toleranti.

Trattament ghal indeboliment tal-vista minhabba DME

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ ranibizumab kienu evalwati fi tliet studji randomizzati u kkontrollati ghal
mill-inqas 12-il xahar. Total ta” 868 pazjent (708 attivi u 160 ikkontrollati) hadu sehem f’dawn 1-
istudji.

Wagqt it-11I fazi tal-istudju D2201 (RESOLVE), 151 pazjent kienu trattati b’ranibizumab (6 mg/ml,

n =51, 10 mg/ml, n = 51) jew b’mod falz (n = 49) permezz ta’ injezzjonijiet gol-vitriju kull xahar. II-
medja tal-bidla medja ' BCVA minn Xahar 1 sa Xahar 12 meta mqabbel mal-linja bazi kienet ta’ +7.8
(£7.72) ittri fil-pazjenti migbura trattati b’ranibizumab (n = 102) meta mqabbel ma’ -0.1 (£9.77) ittri
ghal pazjenti fuq trattament falza; u I-bidla medja fil-BCVA f*Xahar 12 mil-linja bazi kienet ta’ 10.3
(£9.1) ittri mgabbel ma’ 1.4 (£14.2) ittri, b’mod rispettiv (p< 0.0001 ghad-differenza fit-trattament).

Fl-istudju ta’ fazi 111 D2301 (RESTORE), 345 pazjent kienu rrandomizzati skont proporzjon ta’ 1:1:1
biex jir¢ievu ranibizumab 0.5 mg bhala monoterapija u fotokoagulazzjoni bil-lejzer sham, ranibizumab
0.5 mg flimkien ma’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer jew injezzjoni sham u fotokoagulazzjoni bil-lejzer
Mitejn u erbghin pazjent, li gabel kienu temmew l-istudju ta’ 12-il xahar RESTORE, kienu rregistrati
fl-istudju ta’ estensjoni open-label, b’aktar minn ¢entru wiehed ta’ 24 xahar (Estensjoni RESTORE).
Il-pazjenti kienu ttrattati b’ranibizumab 0.5 mg pro re nata (PRN) fl-istess ghajn bhala 1-istudju
ewlieni (D2301 RESTORE).

I1-kejl tar-rizultat ewlieni huwa migbur fil-qosor f"Tabella 5 (RESTORE u Estensjoni) u Figura 4
(RESTORE).

Figura4 Il-bidla medja fl-akutezza tal-vista mil-linja bazi maz-zmien fl-istudju D2301
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BL=linja bazi; SE=zball standard fil-medja

* Id-differenza fil-least square means, p< 0.0001/0.0004 ibbazata fuq test ta’ Cochran-Mantel-

Haenszel stratifikat fuq iz-zewg nahat

L-effett wara 12-il xahar kien konsistenti fil-bi¢¢a 1-kbira tas-sottogruppi. Madankollu, individwi
b’BCVA fil-linja bazi > 73 ittra u edima makulari bi hxuna ¢entrali tar-retina < 300 um ma deherx li
bbenefikaw minn trattament b’ranibizumab meta mqabbel ma’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer.

Tabella5 Rizultati Xahar 12 fl-istudju D2301 (RESTORE) u f’Xahar 36 fl-istudju D2301-E1

(Estensjoni RESTORE)

Kejl tar-rizultat f*Xahar 12 meta mgabbel Ranibizumab Ranibizumab Lejzer
mal-linja bazi fl-istudju D2301 0.5 mg 0.5 mg + Lejzer
(RESTORE) n=115 n=118 n=110
Medja tal-bidla medja P BCVA minn 6.1 (6.4) 59 (7.97 0.8 (8.6)
Xahar 1 sa Xahar 122 (£SD)
Bidla medja BCVA f"Xahar 12 (+SD) 6.8 (8.3)° 6.4 (11.8) 0.9 (11.4)
Kisba ta’ > 15 letters jew BCVA ta’ > 84 22.6 229 8.2
ittra f*Xahar 12 (%)
Ghadd medju ta’ injezzjonijiet (Xhur 0- 7.0 6.8 7.3 (sham)
11)
Kejl tar-rizultat £ Xahar 36 imqabbel ma’ Ranibizumab Ranibizumab Lejzer
D2301 (RESTORE) fil-linja bazi fI- minn qabel 0.5 mg + lejzer minn qabel
istudju D2301-E1 (Estensjoni RESTORE) 0.5 mg minn qabel

n=283 n=283 n=74
Bidla medja BCVA f"Xahar 24 (SD) 7.9 (9.0) 6.7 (7.9) 5.4 (9.0)
Bidla medja BCVA f’Xahar 36 (SD) 8.0 (10.1) 6.7 (9.6) 6.0 (9.4)
Kisba ta’ > 15-il ittra jew BCVA ta’ > 84 27.7 30.1 21.6
ittra " Xahar 36 (%)
Ghadd medju ta’ injezzjonijiet (Xhur 12- 6.8 6.0 6.5

35)*

3p< 0.0001 ghall-paragun tal-gruppi ta’ ranibizumab kontra 1-grupp tal-lejzer.
n £°D2301-E1 (Estensjoni RESTORE) huwa n-numru ta’ pazjenti b’valur kemm fil-linja bazi ta’
D2301 (RESTORE) (Xahar 0) kif ukoll fil-vista ta’ Xahar 36.
* [1-proporzjon ta’ pazjenti li ma kellhom bZzonn ebda trattament b’ranibizumab matul il-fazi ta’

estensjoni kien ta’ 19%, 25% u 20% fil-gruppi ta’ qabel ranibizumab, qabel ranibizumab + lejzer u

qabel il-lejzer, rispettivament.

Kienu osservati benefic¢ji sinjinfikanti statistikament irrappurtati mill-pazjenti f’bosta mill-

funzjonijiet relatati mal-vista meta moghtija trattament b’ranibizumab (bil-lejZer jew minghajru)
imqgabbla mal-grupp ta’ kontroll kif imkejjel bin-NEI VFQ-25. Ghal sottoskali ohrajn ta’ dan il-
kwestjonarju ma kienu stabbiliti ebda differenzi fit-trattament.

I-profil tas-sigurta fit-tul ta’ ranibizumab osservat fl-istudju ta’ estensjoni ta’ 24 xahar huwa
konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ ranibizumab.

Fl-istudju ta’ fazi [1Ib D2304 (RETAIN), 372 pazjent kienu rrandomizzati skont il-proporzjon 1:1:1

biex jir¢ievu:

. ranibizumab 0.5 mg flimkien ma’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer fuq kors ta’ trattament u estendi
(TE - treat-and-extend),

. monoterapija ta’ ranibizumab 0.5 mg fuq kors ta’ TE,

. monoterapija ta’ ranibizumab 0.5 mg fuq kors PRN.

Fil-gruppi kollha, ranibizumab inghata kull xahar sakemm BCVA kienet stabbli ghal mill-inqas tliet
valutazzjonijiet konsekuttivi ta’ kull xahar. Fuq TE, ranibizumab inghata bhala trattament f’intervalli
ta’ 2-3 xhur. Fil-gruppi kollha, trattament ta’ kull xahar inbdiet mill-gdid wara tnaqqis BCVA
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minhabba progressjoni ta’ DME u tkompliet sakemm regghet intlahqet BCVA stabbli.

In-numru ta’ visti ta’ trattament ipprogrammati wara l-ewwel 3 injezzjonijiet, kienu 13 u 20 ghall-
korsijiet TE u PRN, rispettivament. Biz-zewg korsijiet TE, aktar minn 70% tal-pazjenti kienu kapaci
jzommu I-BCVA taghhom bi frekwenza medja ta’ visti ta’ > xahrejn.

I1-kejl tar-rizultat ewlieni huwa migbur fil-qosor f"Tabella 6.

Tabella 6 Rizultati fl-istudju D2304 (RETAIN)

Kejl tar-rizultat
imgabbel mal-linja
bazi

Ranibizumab
0.5 mg + lejzer TE
n=117

Ranibizumab
0.5 mg TE wahdu
n=125

Ranibizumab
0.5 mg PRN
n=117

Medja tal-bidla medja
" BCVA minn Xahar 1

5.9 (5.5)?

6.1(5.7)°

6.2 (6.0)

sa Xahar 12 (SD)

Medja tal-bidla medja
" BCVA minn Xahar 1
sa Xahar 12 (SD)

6.8 (6.0) 6.6 (7.1) 7.0 (6.4)

Bidla medja ' BCVA

f*Xahar 24 (SD) 8.3(8.1)

6.5 (10.9) 8.1 (8.5)

Kisba ta’ > 15-il ittra
jew BCVA ta’ > 84 25.6 28.0 30.8
ittra f*Xahar 24 (%)

Ghadd medju ta’
injezzjonijiet (xhur 0- 12.4 12.8 10.7
23)

4p< 0.0001 ghall-valutazzjoni ta’ nuqqas ta’ inferjorita ghal PRN

Fi studji dwar DME, it-titjib ' BCVA kien akkumpanjat minn tnaqqis maz-zmien f*CSFT medja fil-
gruppi kollha ta’ trattament.

Trattament tal-PDR

Is-sigurta u l-effikacja klinika ta’ ranibizumab f’pazjenti b’PDR kienu evalwati bi Protocol S 1i evalwa
t-trattament b’ranibizumab 0.5 mg permezz ta’ injezzjonijiet fil-vitriju mqabbel ma’ fotokoagulazzjoni
panretinali (PRP). L-endpoint primarju kien it-tibdil fil-medja tal-akutezza tal-vista fit-tieni sena.
Barra minn hekk, it-tibdil fil-gravita tar-retinopatija dijabetika (DR) kien evalwat skont ritratti tal-parti
fonda tal-ghajn billi ntuza I-puntegg tal-gravita tad-DR (DRSS).

I1-Protocol S kien studju multi¢entriku, randomizzat, ikkontrollat bl-attiv, b’assenjazzjoni parallela,
mhux inferjoritarju f'fazi III 1i fih 305 pazjenti (394 ghajn studjati) b’PDR b’ DME jew le meta
msiehba fil-linja bazi. L-istudju qabbel ranibizumab 0.5 mg permezz ta’ injezzjonijiet fil-vitriju ma’
trattament standard b’PRP. Total ta’ 191 ghajn (48.5%) kienu randomizzati ghal ranibizumab 0.5 mgu
203 ghajnejn (51.5%) kienu randomizzati ghal PRP. Total ta’ 88 ghajn (22.3%) kellhom DME fil-linja
bazi: 42 (22.0%) u 46 (22.7%) ghajn fil-gruppi moghtija ranibizumab u PRP, rispettivament.

F’dan l-istudju, it-tibdil fil-medja tal-akutezza tal-vista fit-tieni sena kien ta’ +2.7 ittri fil-grupp moghti
ranibizumab imqabbel ma’ -0.7 ittri fil-grupp moghti PRP. Id-differenza fil-least square means kienet
ta’ 3.5 ittri (95% CI: [0.2 sa 6.7]).

Fl-ewwel sena, 41.8% tal-ghajnejn esperjenzaw titjib ta’ > 2 livelli fid-DRSS meta ttrattati

b’ranibizumab (n = 189) imqabbel ma’ 14.6% tal-ghajnejn ittrattati b’PRP (n = 199). Id-differenza
stmata bejn ranibizumab u I-lejzer kienet ta’ 27.4% (95% CI: [18.9, 35.9)).
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Tabella7 DRSS imtejjeb jew li mar ghall-aghar b’ > 2 jew > 3 livelli fl-1 sena fil-Protocol S

(Metodu LOCF)

Bidla fil- Protocol S

kategorizzazzjoni mil- Ranibizumab PRP Differenza fil-

linja bazi 0.5mg (N=199) proporzjon (%),

(N =189 CI

titjib b’> 2 livelli

n (%) 79 29 27.4
(41.8%) (14.6%) (18.9, 35.9)

titjib b > 3 livelli

n (%) 54 6 25.7
(28.6%) (3.0%) (18.9, 32.6)

aggravazzjoni b’> 2 livelli

n (%) 3 23 -9.9
(1.6%) (11.6%) (-14.7,-5.2)

aggravazzjoni bi > 3 livelli

n (%) 1 8 -3.4
(0.5%) (4.0%) (-6.3,-0.5)

DRSS = puntegg fil-gravita tar-retinopatija dijabetika, n = ghadd ta’ pazjenti li ssodisfaw il-

kundizzjoni dakinhar tal-vista, N = |-ghadd totali ta’ ghajnejn fl-istudju.

Fl-ewwel sena fil-grupp ittrattat b’ranibizumab f’Protocol S, it-titjib ta’ > 2 livelli fid-DRSS kien
konsistenti f”ghajnejn minghajr DME (39.9%) u b’ DME fil-linja bazi (48.8%).

Analzi tad-data tat-tieni sena minn Protocol S uriet li 42.3% (n = 80) tal-ghajnejn fil-grupp ittrattat
b’ranibizumab kien hemm titjib ta’ > 2 livelli fid-DRSS mil-linja bazi mqabbel mat-23.1% (n = 46)
tal-ghajnejn fil-grupp b’PRP. Fil-grupp ittrattat b’ranibizumab, kien osservat titjib fid-DRSS mil-linja
bazi ta’ > 2 livelli fost 58.5% (n = 24) tal-ghajnejn b’DME fil-linja bazi u fost 37.8% (n = 56) tal-
ghajnejn minghajr DME.

Id-DRSS gie wkoll evalwat fi tliet studji DME separati ta’ fazi III kkontrollati b>’mod attiv
(ranibizumab 0.5 mg PRN vs lejzer) li inkludew total ta’ 875 pazjent, li madwar 75% minnhom kienu
ta’ origini Asjatika. F’meta-analizi ta’ dawn l-istudji, 48.4% tat-315-il pazjent b’punteggi DRSS
gradabbli fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’DR mhux proliferattiva moderatament severa (NPDR) jew
aghar fil-linja bazi esperjenzaw titjib > 2 stadji fid-DRSS wara 12-il Xahar meta ttrattati
b’ranibizumab (n = 192) meta mqabbla ma’ 14.6% tal-pazjenti ttrattati bil-lejzer (n = 123). Id-
differenza stmata bejn ranibizumab u I-lejzer kienet ta’ 29.9% (95% CI: [20.0, 39.7]). F1-405 pazjenti
gradabbli ta” DRSS b’NPDR moderata jew ahjar, gie osservat titjib fid-DRSS ta’ > 2 stadji £1.4% u
0.9% tal-gruppi ta’ ranibizumab u lejzer, rispettivament.

Trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba edima makulari sekondarja ghal RVO

Is-sigurta u l-effikacja klinika ta’ ranibizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-vista minhabba edima
makulari sekondarja ghal RVO gew ivvalutati fi studji kkontrollati, double-masked, randomizzati
BRAVO u CRUISE li ingaggaw pazjenti b’BRVO (n = 397) u b’CRVO (n = 392), rispettivament. Fiz-
zewg studji, il-pazjenti nghataw jew 0.3 mg jew 0.5 mg ranibizumab jew injezzjonijiet ta’ sham. Wara
6 xhur, pazjenti fil-fergha kkontrollata b’sham inghataw 0.5 mg ranibizumab.

I1-kejl tar-rizultati ewlenin minn BRAVO u CRUISE ged jidhru fil-qosor f"Tabella 8 u f"Figura 5 u 6.
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Tabella 8 Rizultati ’Xahar 6 u 12 (BRAVO u CRUISE)

BRAVO CRUISE
Sham/ Ranibizumab Sham/ Ranibizumab
Ranibizumab 0.5 mg Ranibizumab 0.5 mg
0.5 mg (n=131) 0.5mg (n =130)
(n =132) (n =130)

Bidja medja fl-akutezza tal- 7.3 (13.0) 18.3 (13.2) 0.8 (16.2) 14.9 (13.2)
vista f*Xahar 62 (ittri) SD
(endpoint primarju)
Bidla medja  BCVA 12.1 (14.4) 18.3 (14.6) 7.3 (15.9) 13.9 (14.2)
f*Xahar 12 (ittri) SD
Kisba ta’ > 15-il ittra fl- 28.8 61.1 16.9 47.7
akutezza tal-vista f”Xahar 6
(%)
Kisba ta’ > 15-il ittra fl- 43.9 60.3 33.1 50.8
akutezza tal-vista f”Xahar 12
(%)
Proporzjon (%) moghtija 64 344 NA NA
salvatagg bil-lejzer matul 12-
il xahar

p< 0.0001 ghaz-zewg studji

Figura 5
(BRAVO)

11-bidla medja minn BCVA tal-linja bazi maz-zmien sa Xahar 6 u Xahar 12

Il-bidla medja fil-VA minn BL +- SE (ittri)
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B
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Figura6 Il-bidla medja minn BCVA tal-linja bazi maz-zmien sa Xahar 6 u Xahar 12
(CRUISE)

20 : fergha kkontrollata b'sham
ikkontrollati b’sham | Ii ghaddiet ranibizumab

ll-bidla media fil-VA minn BL +- SE (ittri)
b Y
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2 I.' E 2 /
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Xahar
Grupp ta’ kura vl Sham/Ranibizumab 0.5 mg (n=130)
-—aa

Ranibizumab 0.5 mg (n=130)

LB=linja bazi; SE=Zball standard fil-medja

Fiz-zewg studji, it-titjib fil-vista kien akkompanjat minn tnaqqis kontinwu u sinifikanti fl-edima
makulari kif imkejla mill-hxuna retinali ¢entrali.

F’pazjenti b>’CRVO (CRUISE u l-istudju ta’ estensjoni HORIZON): Pazjenti ttrattati b’sham matul 1-
ewwel 6 xhur li wara nghataw ranibizumab ma kisbux kisbiet komparabbli fil-VA sa Xahar 24 (~6
ittri) meta mqgabbla ma’ pazjenti ttrattati b’ranibizumab sa mill-bidu tal-istudju (~12-l ittra).

Kienu osservati benefic¢ji sinjifikanti statistikament irrappurtati mill-pazjenti f’sottoskali relatati mal-
attivita fil-qrib u fil-boghod meta moghtija trattament b’ranibizumab meta mqgabbla mal-grupp ta’
kontroll skont kif imkejjel bin-NEI VFQ-25.

Is-sigurta u l-effikacja klinika fit-tul (24 xahar) ta’ ranibizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-vista
minhabba edima makulari sekondarja ghal RVO kienu evalwati fl-istudji BRIGHTER (BRVO) u
CRYSTAL (CRVO). Fiz-zewg studji, is-suggetti nghataw 0.5 mg ranibizumab PRN bir-regim tad-
dozagg isegwi 1-kriterji ta’ stabbilizzazzjoni individwalizzata. BRIGHTER kien studju kkontrollat bl-
attiv randomizzat mifrux fuq 3 gruppi li qabbel 0.5 mg ranibizumab moghtija bhala monoterapija jew
flimkien ma’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer ma’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer wahidha. Wara 6 xhur, is-
suggetti fil-grupp moghti I-lejzer setghu jinghataw 0.5 mg ranibizumab. CRYSTAL kien studju fost
grupp wiehed moghti 0.5 mg ranibizumab bhala monoterapija.

Evalwazzjoni tar-rizultati ewlenin minn BRIGHTER u CRYSTAL qed tidher f"Tabella 9.

Tabella 9 Ir-Rizultati fis-6 u f1-24 Xahar (BRIGHTER u CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Lejzer* Ranibizumab

0.5 mg 0.5 mg + Lejzer 0.5 mg

N =180 N=178 N =90 N =356
g‘g{’;‘ Amggfgaﬁl‘ +14.8 +14.8 +6.0 +12.0
Xahar (ittri)(SD) (10.7) (11.13) (14.27) (13.95)
o medja fil 155 173 1116 12,1
Xahar (ittri) (13.91) (12.61) (16.09) (18.60)

19



(SD)

Kisba ta’ > 15-il

ittra fil-BCVA fl- 52.8 59.6 433 49.2

24 Xahar (%)

L-ghadd medju 11.4

ta’ injezzjonijiet (5.81) 11.3 (6.02) NA 13.1(6.39)

(SD) (Xhur 0-23)

2 p< 0.0001 ghaz-zewg tqabbiliet waqt BRIGHTER fis-6 Xahar: Ranibizumab 0.5 mg vs
Lejzer u Ranibizumab 0.5 mg + Lejzer vs Lejzer.

b p< 0.0001 ghall-ebda ipotezi waqt CRYSTAL li 1-bidla medja f1-24 Xahar mil-linja bazi hi
Zero.

* Imniedi fis-6 Xahar bi trattament ta’ 0.5 mg ranibizumab permissibbli (24 pazjent kienu
ttrattati b’lejzer biss).

Waqt BRIGHTER, ranibizumab 0.5 mg b’terapija mizjuda bil-lejzer uriet nuqqas ta’ inferjorita kontra
monoterapija b’ranibizumab mil-linja bazi f1-24 Xahar (95% CI -2.8, 1.4).

Fiz-zewg studji, kien hemm tnaqqis qawwi statistikament u mghaggel mil-linja bazi fil-hxuna tas-
sottokamp ¢entrali tar-retina kif osservat fl-1 Xahar. Dan l-effett inzamm sal-24 Xahar.

L-effett tat-trattament b’ranibizumab kien l-istess irrispettivament mill-prezenza ta’ iskemja retinali.
Waqt BRIGHTER, il-pazjenti li kellhom iskemja (N = 46) jew nuqqas taghha (N = 133) u kienu
ttrattati b’monoterapija b’ranibizumab kellhom bidla medja mil-linja bazi ta’ +15.0 u +11.5 ittri,
rispettivament, fl-24 Xahar. Waqt CRYSTAL, il-pazjenti b’iskemija (N = 53) jew minghajrha

(N =300) u ttrattati b’monoterapija b’ranibizumab kellhom bidla fil-medja mil-linja bazi ta’ +15.0 u
ta’ +11.5 ittri rispettivament.

L-effett ’termini ta’ titjib fil-vista kien osservat fil-pazjenti kollha ttrattati b’0.5 mg ranibizumab
monoterapija irrispettivament minn kemm kien ilu fughom il-mard taghhom fiz-zewg studji
BRIGHTER u CRYSTAL. Fil-pazjenti b’'marda li kienet ilha fughom < 3 xhur kellhom zieda fl-
akutezza tal-vista ta’ 13.3 u 10.0 ittri f1-1 Xahar; u 17.7 u 13.2 ittri f1-24 Xahar fi BRIGHTER u
CRYSTAL, rispettivament. Il-kisba fl-akutezza tal-vista korrispondenti f’pazjenti b’marda ta’ > 12-il
xahar kienet ta’ 8.6 u 8.4 ittri fl-istudji rispettivi. It-tnedija tat-trattament fil-perjodu ta’ dijanjozi
ghandu jitqies.

Il-profil ta’ sigurta fit-tul ta’ ranibizumab osservat fl-istud;ji li damu 24 xahar hu konsistenti mal-profil
ta’ sigurta maghruf ta’ ranibizumab.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bil-prodott medic¢inali ta’ referenza li fih ranibizumab f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fAMD
neovaskulari, fl-indeboliment tal-vista minhabba DME, indeboliment tal-vista minhabba edima
makulari sekondarja ghal RVO, indeboliment tal-vista sekonarja ghal PM u retinopatija dijabetika (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Wara |-ghotja ta’ ranibizumab fil-vitriju darba f’xahar lill-pazjenti b>’AMD neovaskulari, il-
konéentrazzjonijiet fis-serum ta’ ranibizumab kienu generalment baxxi, b’livelli massimi (Cpax)
generalment taht il-kon¢entrazzjoni ta’ ranibizumab mehtiega sabiex tigi impedita 1-attivita biologika
ta” VEGF b’50% (11-27 ng/ml kif stmat minn assay in vitro ta’ proliferazzjoni cellulari). Cpax Kien
proporzjonali mad-doza fil-medda tad-doza minn 0.05 sa 1.0 mg/ghajn. Konc¢entrazzjonijiet fis-serum
f’numru limitat ta’ pazjenti b’ DME jindikaw li ma jistax jigi eskluz esponiment sistemiku kemxejn
oghla meta mqgabbla ma’ dawk osservati f’pazjenti b>’AMD neovaskulari. Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
ranibizumab fis-serum f’pazjenti b’RVO kienu simili jew kemxejn oghla meta mqabbla ma’ dawk
osservati f’pazjenti b’ AMD neovaskulari.
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Minn analizi tal-farmakokineti¢i tal-popolazzjoni u I-ghejbien ta’ ranibizumab mis-serum ghal pazjenti
b’ AMD neovaskulari trattament bid-doza ta’ 0.5 mg, il-medja tal-half-life tal-eliminazzjoni ta’
ranibizumab fil-vitriju hija madwar 9 ijiem. Wara l-ghotja fil-vitriju ta’ ranibizumab 0.5 mg/ghajn
darba f’xahar, is-Cpax ta’ ranibizumab, 1i jinkiseb madwar jum 1 wara d-doza, huwa mbassar li jkun
generalment fil-medda ta’ bejn 0.79 u 2.90 ng/m, u Cnin huwa mbassar li jvarja generalment bejn 0.07
u 0.49 ng/ml. Il-koncentrazzjonijiet ta’ ranibizumab fis-serum huma mbassra li jkunu madwar 90,000-
darba aktar baxxi mill-kon¢entrazzjonijiet ta’ ranibizumab fil-vitriju.

Pazjenti b’indeboliment renali: Ma sarux studji formali sabiex jigu ezaminati l-farmakokineti¢i ta’
ranibizumab f’pazjenti b’indeboliment renali. F’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ pazjenti
b’ AMD neovaskulari, 68% (136 minn 200) tal-pazjenti kellhom indeboliment renali (46.5% hafif [50-
80 ml/min], 20% moderat [30-50 ml/min] u 1.5% sever [<30 ml/min]). F’pazjenti b’RVO, 48.2% (253
minn 525) kellhom indeboliment renali (36.4% hafif, 9.5% moderat u 2.3% sever). It-tnehhija
sistemika kienet harira aktar baxxa, izda din ma kienetx klinikament sinifikanti.

Indeboliment tal-fwied: Ma sarux studji formali sabiex jigu ezaminati il-farmakokineti¢i ta’
ranibizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

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

L-ghotja bilaterali gol-vitriju ta’ ranibizumab lix-xadini cynomolgus b’dozi bejn 0.25 mg/ghajn u
2.0 mg/ghajn darba kull 2 gimghat ghal mhux aktar minn 26 gimgha kkawzat effetti fl-ghajnejn li
kienu jiddependu mid-doza.

Gol-ghajn, kien hemm ziediet fil-vampa tal-kavita anterjuri u é-celluli li kienu jiddependu mid-doza, u
lahqu [-quccata jumejn wara nghatat 1-injezzjoni. Is-severita tar-rispons infjammatorju generalment
nagset ma’ l-injezzjonijiet li nghataw wara jew wagqt I-irkupru. Fis-segment posterjuri, kien hemm
infiltrazzjoni ta’ ¢elluli fil-vitriju u hjut, 1i wkoll kellhom tendenza li jkunu jiddependu mid-doza u li
generalment baqghu sa’ tmiem il-perijodu tat-trattament. Fl-istudju ta’ 26-gimgha, is-severita tal-
infjammazzjoni fil-vitriju zdiedet man-numru ta’ injezzjonijiet. Madankollu, kien hemm evidenza li
dawn kienu riversibbli wara l-itkupru. In-natura u I-hin meta harget l-infjammazzjoni fis-segment
posterjuri tindika rispons ta’ antikorp medjat bis-sistema immuni, li jista’ jkun kilinikament irrilevanti.

Il-formazzjoni ta’ katarretti dehret f'xi annimali wara perijodi relattivament twal ta’ infjammazzjoni
gawwija, li tindika li bidliet fil-lenti kienu sekondarji ghall-inflammazzjoni severa. Zieda mumentanja
fil-pressjoni ta’ gol-ghajn wara li nghatat id-doza sehhet wara injezzjonijiet gol-vitriju,
irrispettivament mid-doza.

Bidliet mikroskopici okulari kienu relatati ma’ infjammazzjoni u ma kienux jindikaw processi
digenerattivi. Bidliet infjammatorji granulomatuzi dehru fid-disk ottiku ta’ xi ghajnejn ta’ pazjenti.
Dawn il-bidliet fis-segment posterjuri nagsu, u f’xi kazijiet ghaddew, waqt il-perijodu ta’ rkupru.

Wara I-ghotja gol-vitriju ma kienx hemm sinjali ta’ tossicita sistemika. Antikorpi fis-serum u fil-vitriju
ghal ranibizumab instabu f’subset ta’ annimali trattati.

M’hemmx data dwar kancerogenicita jew mutagenicita.

F’xadini tqal, trattament trattament b’ranibizumab gol-vitriju li twassal ghall-oghla esponimenti
sistemici ta’ 0.9-7 drabi aktar mill-aghar kaz ta’ esponiment kliniku ma siltitx tossi¢ita fl-izvilupp jew
teratogenicita, u ma kellha 1-ebda effett fuq il-piz jew l-istruttura tal-placenta, ghalkemm, fuq bazi tal-
effett farmakologiku tieghu ranibizumab ghandu jitqies li jista’ jkun teratogeniku u tossiku ghall-
embriju/fetu.

In-nuqqas ta’ effetti medjati minn ranibizumab fuq l-izvilupp tal-embriju/fetu jista’ b’mod ragonevoli

jkollu x’jagsam l-aktar mal-fatt li I-parti Fab ma tistax tghaddi minn gol-placenta. Madankollu, kien
deskritt kaz b’livelli gholjin hafna ta’ ranibizumab fis-serum tal-omm u I-prezenza ta’ ranibizumab
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fis-serum tal-fetu, 1i jissuggerixxi li 1-antikorp kontra ranibizumab serva bhala (parti li fiha Fc)
proteina garriera ghal ranibizumab, biex b’hekk inaqqas it-tnehhija tieghu mis-serum tal-omm u jghin
it-trasferiment tieghu ghal gol-placenta. Minhabba li investigazzjonijiet dwar I-izvilupp tal-
embriju/fetu saru f’annimali tqal b’sahhithom u I-mard (bhad-dijabete) jista’ jibdel il-permeabilita tal-
placenta ghal parti Fab, l-istudju ghandu jigi interpretat b’kawtela.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecéipjenti
a,o-Trehalose dihydrate

Histidine hydrochloride monohydrate
Histidine

Polysorbate 20

Ilma 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 mediéinali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

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

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Qabel l-uzu, il-kunjett mhux miftuh jista’ jinzamm f’temperatura ambjentali (25 °C) sa 24 siegha.

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

Pakkett bil-kunjett

Kunjett wiehed (hgieg tip I) b’tapp (lasktu chlorobutyl) li fih 0.23 ml ta’ soluzzjoni sterili.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Pakkett bil-kunjett

II-kunjett ghandu jintuza darba biss. Wara l-injezzjoni kull parti tal-prodott li ma ntuzatx ghandha
tintrema. Kull kunjett i juri sinjali ta’ hsara jew tbaghbis m’ghandux jintuza. Ma tistax tinghata
garanzija tal-isterilita jekk is-sigill tal-pakkett ma baqax intatt.

Biex wiehed ihejji ruhu u anke ghall-injezzjoni fil-vitriju hemm bzonn tat-taghmir mediku li gej u li
jista’ jintuza darba biss:

labra b’filtru ta’ 5 um (18G)

siringa sterili ta’ 1 ml (li tinkludi I-marka ta’ 0.05 ml) u labra tal-injezzjoni (30G x ' pulzier), ghall-
pazjenti adulti

Dan it-taghmir mediku mhuwiex inkluz f’dan il-pakkett.

Biex thejji Vislyfa halli jinghata fil-vitriju lill-adulti, jekk joghgbok imxi mal-istruzzjonijiet li gejjin:
Qabel jingibed, nehhi t-tapp tal-kunjett u naddaf is-septum tal-kunjett (ez. bi swab tal-alkohol ta’
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70%).

Wahhal labra b’filtru ta’ 5 pum (18G % 1% pulzier, 1.2 mm x 40 mm) fuq siringa ta’ ml 1. Imbotta I-
ponta tal-labra b’filtru li ma taqtax fi¢-centru tat-tapp tal-kunjett sakemm il-labra tmiss it-tarf tal-qiegh
tal-kunjett.

Igbed il-likwidu kollu mill-kunjett, fil-waqt 1i Zzomm il-kunjett f’pozizzjoni dritta, mejjel ftit sabiex
ikun ehfef biex tigbdu kollu.

Accerta ruhek li 1-bastun tal-planger ikun lura bizzejjed meta tkun ged tbattal il-kunjett sabiex tkun
tista’ tbattal ghall-kollox il-labra b’filtru.

Halli 1-labra b’filtru 1i ma taqtax fil-kunjett u aqla’ s-siringa mil-labra b’filtru li ma taqtax. [l-labra
b’filtru ghandha timtrema wara li jkunu ngibdu 1-kontenuti tal-kunjett u m’ghandhomx jintuzaw ghall-
injezzjoni fil-vitriju.

B’mod asettiku u sod, arma labra tal-injezzjoni (30G x ' pulzier, 0.3 mm x 13 mm) fuq is-siringa.
B’attenzjoni nehhi 1-ghatu mil-labra tal-injezzjoni minghajr ma taqla I-labra minn mas-siringa.

Nota: Agbad il-parti tan-nofs tal-labra tal-injezzjoni waqt li tkun ged tnehhi 1-ghatu.

B’attenzjoni nehhi 1-arja flimkien mas-soluzzjoni zejda u rregola d-doza sal-marka 0.05 ml fuq is-
siringa. Is-siringa lesta ghall-injezzjoni.

Nota: Timsahx il-labra tal-injezzjoni. Timbuttax il-planger lura.

Wara l-injezzjoni, tergax iddahhal il-labra fit-tokka jew taglaghha mis-siringa taghha. Armi s-siringa
uzata flimkien mal-labra f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew skont kif jitolbu 1-ligijiet
lokali.

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

Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstrafle 139-143

60314 Frankfurt

11-Germanja

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

EU/1/26/2047/001

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:
Data tal-ahhar tigdid:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

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

vDan il-prodott medicinali 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

Vislyfa 10 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Ml wiehed fih 10 mg ranibizumab*. Siringa wahda mimlija ghal-lest fiha 0.165 ml, ekwivalenti ghal
1.65 mg ranibizumab. Il-volum li jista’ jingibed ta’ siringa wahda mimlija ghal-lest huwa ta’ 0.1 ml.
Dan jipprovdi ammont li jista’ jintuza sabiex tkun tista’ tinghata doza wahda ta’ 0.05 ml li fiha 0.5 mg
ranibizumab.

*Ranibizumab huwa framment ta’ antikorp monoklonali maghmul ghal bniedem f*¢elluli ta’
Escherichia coli bit-teknologija ta’ DNA rikombinat.

Ec¢cipjent b’effett maghruf:

Kull ml fih 0.1 mg polysorbate 20.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Soluzzjoni fl-ilma ¢ara ghal kemxejn opalexxenti, bla kulur ghal taghti fil-kannella ¢ar.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Vislyfa hu indikat ghall-uzu fl-adulti fil-:

. Trattament ta’ degenerazzjoni makulari neovaskulari (mxarrba) relatata ma’ I-eta (AMD)

. Trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba edima makulari dijabetika (DME)

. Trattament ta’ retinopatija proliferattiva dijabetika (PDR)

. Trattament ta’ indebiliment tal-vista minhabba edima makulari sekondarja ghal okkluzjoni tal-
vina retinali (tal-fergha RVO jew RVO c¢entrali)

. Trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba neovaskularizzazzjoni korojdali (CNV)

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Vislyfa ghandu jintuza minn oftalmologu kwalifikat 1i ghandu esperjenza b’injezzjonijiet fil-vitriju.
Pozologija

Id-doza ta’ ranibizumab irrakkomandata hija ta’ 0.5 mg moghtija bhala injezzjoni singola gol-vitriju.

Dan jagbel ma’ volum ta’ 0.05 ml ta’ injezzjoni. L-intervall bejn zewg dozi injettati gewwa l-istess
ghajn ghandu jkun mill-inqas erba’ gimghat.
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It-trattament fl-adulti tinbeda b’injezzjoni wahda kull xahar sakemm tinkiseb 1-akutezza massima tal-
vista u/jew ma jkunx hemm sinjali ta’ attivita tal-marda jigifieri I-ebda bidla fl-akutezza tal-vista u
f’sinjali u sintomi ohra tal-marda taht trattament kontinwu. F’pazjenti li ghandhom AMD mxarrba,
DME, PDR u RVO, ghall-bidu, ikunu mehtiega tliet, jew aktar, injezzjonijiet fix-xahar wara xulxin.

Minn hemm ’il quddiem, intervalli ta’ monitoragg u tat-trattament ghandhom jigu determinati mit-
tabib u ghandhom ikunu bbazati fuq l-attivita tal-marda, kif evalwata mill-akutezza tal-vista u/jew
parametri anatomi¢i.

Jekk, fl-opinjoni tat-tabib, parametri vizivi u anatomi¢i juru li l-pazjent mhuwiex jibbenefika mit-
trattament kontinwu moghti, Vislyfa ghandu jitwaqqaf.

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

Jekk il-pazjenti jkunu ged jigu ttratati skont kors ta’ ikkura-u-tawwal, ladarba tintlahaq akutezza
massima tal-vista u/jew ma jkunx hemm sinjali ta’ attivita tal-marda, l-intervalli tat-trattament jistghu
jigu estizi fi stadji sakemm jergghu jidhru sinjali tal-attivita tal-marda jew indeboliment tal-vista.

L-intervall tat-trattament ghandu jigi estiz b’mhux izjed minn gimaghtejn kull darba ghal AMD
mxarrba u jista’ jigi estiz sa xahar kull darba ghal DME. Fil-kaz ta’ PDR u RVO, l-intervalli tat-
trattament jistghu jkunu wkoll estizi bil-mod il-mod, madanakollu m’hemmx bizzejjed data biex
wiehed jikkonkludi dwar kemm ghandhom jitwalu l-intervalli. Jekk I-attivita tal-marda terga’ ssehh, 1-
intervall tat-trattament ghandu jitqassar b’mod xieraq.

It-trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba CNV sekondarja ghandha titfassal fuq livell
individwali skont il-pazjent u skont l-attivita tal-marda. Xi pazjenti jaf ikollhom bzonn injezzjoni
wahda matul 1-ewwel 12-il xahar; ohrajn jaf ikunu jehtiegu trattament aktar spiss, inkluz injezzjoni
kull xahar. Fil-kaz ta” CNV sekondarja ghal mijopija patologika (PM), hatna pazjenti jaf ikollhom
bzonn ta’ injezzjoni wahda jew tnejn biss matul [-ewwel sena (ara sezzjoni 5.1).

Ranibizumab u fotokoagulazzjoni bil-lejzer f’DME jew edima makulari sekondarja ghal BRVO Hemm
ftit tal-esperjenza dwar I-ghoti ta’ ranibizumab flimkien ma’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer (ara

sezzjoni 5.1). Meta jinghataw fl-istess gurnata, ranibizumab ghandu jinghata ghall-anqas 30 minuta
wara |-fotokoagulazzjoni bil-lejzer. Ranibizumab jista’ jinghata lil pazjenti li diga nghataw trattament
b’fotokoagulazzjoni bil-lejzer.

Terapija fotodinamika b ranibizumab u verteporfin f°CNV sekondarja ghal PM
M’hemmx esperjenza dwar l-ghoti flimkien ta’ ranibizumab u verteporfin.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fied
Ranibizumab ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Madankollu, m’hemmx li jitqiesu
affarijiet spe¢jali f*din il-popolazzjoni.

Indeboliment renali
M’hemmx bzonn li tinbidel id-doza f*pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani
M’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza ghall-anzjani. Hemm esperjenza limitata f’pazjenti b’ DME li
ghandhom aktar minn 75 sena.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Vislyfa fit-tfal u l-adolexxenti ta’ taht it-18-il sena ma gewx determinati. Id-
data disponibbli dwar pazjenti adolexxenti li ghandhom bejn 12 u 17-il sena b’indeboliment tal-vista
minhabba CNV tinsab deskritta fis-sezzjoni 5.1.
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Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Siringa mimlija ghal-lest li tintuza darba ghall-uzu gol-vitriju biss. Is-siringa mimlija ghal-lest fiha
aktar mid-doza rrakkomandata ta’ 0.5 mg. Il-volum li jista’ jingibed mis-siringa mimlija ghal-lest

(0.1 ml) m’ghandux jintuza kollu. Il-volum Zejjed ghandu jitnehha gabel ma tittiched 1-injezzjoni. Jekk
tinjetta 1-volum kollu li hemm fis-siringa mimlija ghal-lest jista’ jwassal ghal doza ecc¢essiva. Sabiex
tnehhi 1-bziezaq tal-arja flimkien mal-ammont zejjed tal-prodott medicinali, imbotta bil-mod il-planger
sakemm it-tarf taht it-tumbata tal-istopper tal-lastku jigi bi dritt il-linja s-sewda bid-doza mmarkata
fuq is-siringa (ekwivalenti ghal 0.05 ml, jigifieri, 0.5 mg ranibizumab).

Vislyfa ghandu jkun mifli ghal frak jew telf tal-kulur qabel jinghata.

[l-procedura tal-injezzjoni ghandha ssir taht kundizzjonijiet asettici, li tinkludi 1-hasil tal-idejn
b’disinfettant ghall-kirurgija, ingwanti sterili, kesa sterili u spekulum sterili ta’ tebget il-ghajn (jew
ekwivalenti) u li jkun hemm disponibbli paracentezi sterili (jekk ikun hemm bzonn). L-istorja medika
tal-pazjent ghal reazzjonijiet ta’ sensitivita eccessiva ghandha tigi evalwata sew qabel ma tibda il-
proc¢edura fil-vitriju (ara sezzjoni 4.4). Anestezija xierqa flimkien ma’ mikrobicida topiku bi spektrum
wiesa’ biex tigi dizinfettata 1-gilda ta’ madwar 1-ghajn, tebqget 1-ghajn u s-superficje tal-ghajn
ghandhom jinghataw gabel l-injezzjoni skont il-prattika lokali.

I1-labra tal-injezzjoni ghandha tiddahhal bejn 3.5-4.0 mm wara l-limbus fil-hofra tal-vitriju, billi jigi
evitat il-meridjan orizzontali u tinzamm il-mira lejn i¢-¢entru tal-globu. Il-volum tal-injezzjoni ta’
0.05 ml imbaghad ghandu jinghata; sit sklerali differenti ghandu jintuza ghall-injezzjonijiet ta’ wara.
Kull siringa mimlija ghal-lest ghandha tintuza biss biex tittratta ghajn wahda.

Ghal istruzzjonijiet fuq il-preparazzjoni tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

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

Pazjenti li ghandhom jew hemm suspett li jista’ jkollhom infezzjonijiet attivi fl-ghajn jew madwar 1-
ghajn.

Pazjenti li jkollhom infjammazzjoni fl-ghajn attiva u severa.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologi¢i, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Reazzjonijiet marbuta ma’ injezzjoni gol-vitriju

Injezzjonijiet fil-vitriju, inkluzi dawk b’ranibizumab, kienu asso¢jati ma’ endoftalmite,
inflammazzjoni fl-ghajn, qlugh tar-retina regmatogenuz, ticrit tar-retina u katarretti trawmatici
jatrogenici (ara sezzjoni 4.8). Teknika ta’ injezzjoni asettika xierqa ghandha dejjem tintuza meta jkun
ged jinghata ranibizumab. Minbarra hekk, il-pazjenti ghandhom jinzammu taht osservazzjoni fil-
gimgha ta’ wara l-injezzjoni sabiex tkun tista’ tibda trattament kmieni jekk ikun hemm infezzjoni. II-
pazjenti ghandhom jinghataw instruzzjonijiet sabiex jirrappurtaw kwalunkwe sintomi li jistghu
jindikaw 1i hemm endoftalmite jew kwalunkwe minn dawn 1 effetti imsemmija hawn fuq
immedjatament.

Ziediet fil-pressjoni ta’ gol-ghajn

Zidiet temporanyji fil-pressjoni ta’ gol-ghajn (IOP) dehru fi zmien 60 minuta minn meta tkun inghatat
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injezzjoni b’ranibizumab. Zidiet sostenibbli fl-IOP dehru wkoll (ara sezzjoni 4.8). Kemm il-pressjoni
ta’ go 1-ghajn kif ukoll il-perfuzjoni tan-nerv ottiku ghandhom ikunu monitorjati u maniggjati kif
xierag.

Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati bis-sintomi ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversi li jista’ jkun hemm u
ghadhom jinghatawlhom istruzzjonijiet biex jinfurmaw lit-tabib taghhom jekk jizviluppaw sinjali bhal
ugigh fl-ghajn jew zieda fl-iskumdita, hmura fl-ghajn li tmur ghall-aghar, vista mcajpra jew imnaqgsa,
zieda fin-numru ta’ frak fil-vista taghhom, jew Zieda fis-sensittivita ghad-dawl (ara sezzjoni 4.8).

Trattament bilaterali

Data limitata dwar 1-uzu bilaterali ta’ ranibizumab (inkluz ghoti fl-istess jum) ma tissuggerixxix riskju
akbar ta’ avvenimenti avversi sistemi¢i meta mqgabbla ma’ trattament unilaterali.

Immunogeniéita

Hemm potenzjal ta’ immunogeneti¢ita b’ranibizumab. Galadarba tista’ tizdied l-espozizzjoni sistemika
f’pazjenti b’DME, ma tistax tkun eskluza zieda fir-riskju li din il-popolazzjoni ta’ pazjenti tizviluppa
sensittivita eccessiva. Il-pazjenti ghandhom ukoll jinghataw istruzzjonijiet biex jirrapurtaw jekk I-
infjammazzjoni fl-ghajn izzid fis-severita, li jista’ jkun sinjal kliniku li ged jiffurmaw antikorpi fl-
ghajn.

L-uzu flimkien ma’ prodotti ohra ghal kontra I-VEGF (fattur ta’ tkabbir tal-endotelju vaskulari)

Ranibizumabm’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medicinali ohra kontra 1-VEGF (sistemi¢i
jew okulari).

Meta ranibizumab m’ghandux jinghata

Id-doza ghandha titwaqqaf u t-trattament m’ghandhiex terga tinghata qabel ma jkun wasal iz-zmien

tat-trattament hekk kif kien skedat fil-kaz li:

. jkun hemm tnaqqis fl-akutezza tal-vista bl-ahjar mod li tista’ tkun korretta (BCVA) ta’ > 30 ittra
imqabbel ma’ 1-ahhar evalwazzjoni ta’ akutezza tal-vista;

. il-pressjoni ta’ go 1-ghajn > 30 mmHg;

. jkun hemm ksur tar-retina;

. jkun hemm emorraggija taht ir-retina li tinvolvi ic-Centru tal-foveja, jew, jekk id-dags tal-
emorraggija jkun > 50% tal-erja tal-ferita kollha;

. tkun saret jew hemm pjanat li ssir operazzjoni fl-ghajn fit-28 jum li ghaddew jew li gejjin.

Ticrita fl-epitelju pigmentat tar-retina

Fatturi ta’ riskju asso¢jati mal-izvilupp ta’ ticrita fl-epitelju pigmentat tar-retina wara terapija kontra
VEGF ghal AMD mxarrba u jista’ jkun ukoll forom ohrajn ta’ CNV, jinkludu qlugh kbir u/jew qgawwi
fl-epitelju pigmentat tar-retina. Meta wiehed jibda terapija b’ranibizumab, ghandha tintuza l-kawtela
f’pazjenti b’dawn il-fatturi ta’ riskju ghal ticritiet fl-epitelju pigmentat tar-retina.

Qlugh tar-retina regmatogenuz jew toqob fil-makula

It-trattament ghandha titwaqqaf f’dawk I-individwi li jkollhom qlugh tar-retina regmatogenuz jew
toqob fil-makula ta’ stadju 3 jew 4.

Popolazzjonijiet 1i hemm data limitata fughom

Hemm biss esperjenza limitata fejn tidhol it-trattament ta’ pazjenti b’DME minhabba dijabete tat-tip .
Ranibizumab ma giex studjat f’pazjenti li kienu nghataw qabel injezzjonijiet fil-vitriju, ’pazjenti
b’infezzjonijiet sistemiéi attivi, jew f*pazjenti b’kondizzjonijiet konkorrenti fl-ghajnejn bhal qlugh tar-
retina jew togba fil-makula. Hemm esperjenza limitata dwar it-trattament b’ranibizumab f’pazjenti li
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ghandhom id-dijabete b’HbAlc ta’ aktar minn 108 mmol/mol (12 %) u m”hemm l-ebda esperjenza
f’pazjenti bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata. Dan in-nuqqas ta’ informazzjoni ghandu jitqies mit-
tabib meta jittrata pazjenti bhal dawn.

M’hemmx bizzejjed data sabiex isiru konkluzjonijiet dwar l-effett ta’ ranibizumab f*pazjenti b’RVO li
ghandhom telf iskemiku irriversibbli fil-funzjoni tal-vista.

Fost pazjenti b’PM, hemm data limitata dwar l-effett ta’ ranibizumab f’pazjenti li fl-imghoddi
nghataw bla su¢cess trattament ta’ terapija fotodinamika b’verteporfin (vPDT). Barra minn hekk,
filwaqt li deher effett konsistenti f’suggetti b’feriti sottofoveali u juxtafoveali, m’hemmx bizzejjed
data biex wiched jiddeciedi dwar l-effett ta’ ranibizumab f'suggetti b’PM b’lezjonijiet extrafoveali.

Effetti sistemi¢i wara uzu intravitreali

Kienu rrappurtati episodji avversi sistemi¢i li jinkludu emorragiji mhux okulari u episodji ta’
tromboemboli¢i tal-arterji wara injezzjoni intravitreali b’inibituri ta’ VEGF.

Hemm data limitata dwar is-sigurta fit-trattament ta’ pazjenti b’ DME, b’edima makulari dovuta ghal
RVO u b’CNV sekondarja ghal PM li jkollhom storja medika ta’ puplesija jew attakki iskemici
temporanji fil-passat. Ghandu jkun hemm kawtela meta wiehed jitratta dawn il-pazjenti (ara

sezzjoni 4.8).

Vislyfa fih polysorbate 20
Dan il-prodott medicinali fih 0.005 mg ta’ polysorbate 20 f’kull doza moghtija ta’ 0.05 ml li hija
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 1-ebda studju formali ta’ interazzjoni.
Ghall-uzu ta’ vPDT u ranibizumab fAMD mxarrba u f’PM, ara sezzjoni 5.1.

Ghall-uzu ta’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer flimkien ma’ ranibizumab f’DME u BRVO, ara sezzjonijiet
42u5.1.

Fi studji klini¢i ghat-trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba DME, ir-rizultat rigward I-
akutezza tal-vista jew il-hxuna tas-sottokamp centrali tar-retina (CSFT - central retinal subfield
thickness) f’pazjenti trattati b’ranibizumab ma kienx affettwat minn trattament flimkien ma’
thiazolidinediones.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta 1i jista’ jkollhom it-tfal/kontra¢ezzjoni fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament.

Tqala

Ghal ranibizumab m’hemmx data dwar l-uzu waqt it-tqala. Studji fuq xadini cynomolgus ma urewx
effetti diretti jew indiretti tossi¢i fuq it-tqala jew l-izvilupp tal-embriju/fetu (ara sezzjoni 5.3). L-
esponiment sistemiku ghal ranibizumab huwa baxx wara li jinghata fl-ghajn, izda minhabba I-
mekkanizmu ta’ kif jahdem, ranibizumab ghandu jitqies bhala possibbilment teratogeniku u tossiku
ghall-embriju/fetu. Ghaldagstant ranibizumab m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief meta l-benefi¢¢ju
ma jkunx jgheleb ir-riskju ghal fetu. F’kaz ta’ nisa li jixtiequ johorgu tqal u li nghataw trattament
b’ranibizumab, huwa rrakkomandat li jistennew ghallinqas 3 xhur wara l-ahhar doza ta’ ranibizumab
gabel ma jnisslu tarbija.
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Treddigh

Abbazi ta’ data limitata hafna, ranibizumab jista’ jigi eliminat f’livelli baxxi fil-halib tas-sider tal-
bniedem. L-effett ta’ ranibizumab fuq it-tarbija li ghadha titwieled/it-tarbija li ged titredda’ mhux
maghruf. Bhala mizura ta’ prekawzjoni, it-treddigh mhux rakkomandat waqt li jkun ged jintuza
ranibizumab.

Fertilita

Ma hemm l-ebda data disponibbli dwar il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

[l-procedura tat-trattament tista’ tikkawza disturbi tal-mument fil-vista, 1i jistghu jeffettwaw il-hila
biex issuq jew thaddem magni (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li jkollhom dawn is-sinjali m’ghandhomx
isuqu jew ihaddmu magni sakemm jghaddu dawn id-disturbi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

I1-bi¢ca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati wara 1-ghoti ta’ ranibizumab huma marbuta
mal-procedura tal-injezzjoni gol-vitriju.

L-aktar reazzjonijiet avversi okulari li gew irrappurtati b’mod frekwenti wara injezzjoni ta’
ranibizumab huma: ugigh fl-ghajn, iperimja okulari, zieda fil-pressjoni ta’ gol-ghajn, vitrite, qlugh tal-
vitriju, emorragija mir-retina, disturb fil-vista, hjut fil-vitriju, emorragija mill-konguntiva, irritazzjoni
fl-ghajn, sensazzjoni ta’ korpi barranin fl-ghajn, zieda fid-dmugh, blefarite, ghajn xotta u hakk fl-
ghajn.

L-aktar reazzjonijiet avversi mhux okulari li gew irrappurtati b’mod frekwenti huma ugigh ta’ ras,
nazofaringite u artralgja.

Reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod anqas frekwenti, izda li kienu aktar serji, jinkludu
endoftalmite, telf tad-dawl, qlugh tar-retina, ticrita fir-retina u katarretta trawmatika jatrogenika (ara

sezzjoni 4.4).

Ir-reazzjonijiet avversi li nhassu wara I-ghoti ta’ ranibizumab fl-istudji klini¢i huma mqassra fit-tabella
hawn taht.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella”

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassifika tas-sistema tal-organi u 1-frekwenza billi
ntuzat 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), rari hafna (< 1/10 000), mhux maghruf (ma
tistax tittiehed stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi
ghandhom jitnizzlu f’ordni skont is-serjeta taghhom b’dawk l-aktar serji jitnizzlu l-ewwel, segwiti
minn dawk anqgas serji.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni hafna Nazofaringite

Komuni Infezzjoni fl-apparat tal-awrina*

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni Anemija

Disturbi fis-sistema immuni
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Komuni Sensittivita eccessiva

Disturbi psikjatrici
Komuni Ansjeta

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna Ugigh ta’ ras

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni hafna Vitrite, qlugh tal-vitriju, emorragija tar-retina, disturbi tal-vista, ugigh
fl-ghajn, hjut fil-vitriju, emorragija tal-kongunktiva, irritazzjoni fl-
ghajn, sensazzjoni ta’ korpi barranin fl-ghajn, zieda fid-dmugh,
blefarite, ghajn xotta, iperimja fl-ghajn, hakk fl-ghajn.

Komuni Degenerazzjoni tar-retina, disturbi fir-retina, qlugh tar-retina, ticrit tar-
retina, qlugh tal-epitilju pigmentat tar-retina, ticrit tal-epitilju
pigmentat tar-retina, akutezza mnaqqsa tal-vista, emorragija tal-vitriju,
disturbi tal-vitriju, uvejite, irite, iridociklite, katarretta, katarretta
sottokapsulari, il-kapsula posterjuri ssir opaka, keratite punctuate, brix
tal-kornea, vampa tal-kavita anterjuri, vista m¢ajpra, emorragija fis-sit
tal-injezzjoni, emorragija tal-ghajn, kongunktivite, kongunktivite
allergika, tahmig ta’l-ghajn, fotopsja, fotofobja, skomfort fl-ghajn,
edima ta’ tebget 1-ghajn, ugigh ta’ tebget I-ghajn, iperimja fil-
kongunktiva.

Mhux komuni Telf tad-dawl, endoftalmite, hypopyon, hyphaema, keratopatija,
adezjoni tal-iris, depoziti fil-korneja, edima tal-korneja, striae fil-
korneja, ugigh fis-sit tal-injezzjoni, irritazzjoni fis-sit tal-injezzjoni,
sensazzjoni mhux normali fl-ghajn, irritazzjoni ta’ tebget 1-ghajn.

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali
Komuni Soghla

Disturbi gastro-intestinali
Komuni Tqalligh

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni Reazzjonijiet allergici (raxx, urtikarja, hakk, eritema)

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna Artralgja
Investigazzjonijiet .
Komuni hafna Zieda fil-pressjoni intraokulari

# Reazzjonijiet avversi kienu ddefiniti bhala kazijiet avversi (f’tal-angas 0.5 punteggi ta’ peréentwal
tal-pazjenti) li sehhew b’rata oghla (mill-anqas 2 punteggi ta’ percentwal) f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu trattament b’ranibizumab 0.5 mg milli f’dawk 1i kienu qged jir¢ievu t-trattament ta’ kontroll
(trattament falza jew verteporfin PDT).

* osservata biss fil-popolazzjoni DME

Reazzjonijiet avversi relatati mal-prodott u 1-klassi

Fl-istudji tal-fazi III ta> AMD mxarrba, il-frekwenza globali ta’ emorragiji mhux okulari, kaz avvers li
jista’ jkun li ghandu x’jagsam mal-impediment ta’ VEGF (fattur ta’ tkabbir tal-endotelju vaskulari)
sistemiku, zdiedet kemxejn fil-pazjenti ttrattati b’ranibizumab. Madankollu, ma kienx hemm mudell
konsistenti fost 1-emorragiji differenti. Hemm riskju teoretiku ta’ kazijiet tromboemboli¢i tal-arterji,
fosthom puplesija u infart mijokardjali, wara 1-uzu gol-vitriju ta’ impedituri VEGF. Rata ta’ in¢idenza
baxxa ta’ kazijiet tromboemboli¢i tal-arterji kienet osservata fil-provi klini¢i ta’ ranibizumab f*pazjenti
b’AMD, DME, PDR, RVO u CNV u ma kien hemm l-ebda differenzi kbar bejn il-gruppi ttrattati
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b’ranibizumab meta mqgabbla ma’ dawk ikkontrollati.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢c¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Kazijiet ta’ doza ec¢essiva moghtija bi zball kienu rrappurtati minn studji klini¢i AMD mxarrba u
taghrif ta” wara t-tqeghid fis-suq. Reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’ dawn il-kazijiet irrappurtati kienu
zieda fil-pressjoni ta’ go 1-ghajn, telf ta’ dawl ghaddieni, tnaqqis fl-akutezza tal-vista, edima fil-
kornea, ugigh fil-kornea u wgigh fl-ghajn. Jekk tinghata doza eccessiva, il-pressjoni ta’ go 1-ghajn
ghandha tinzamm taht osservazzjoni u tigi kkurata, jekk jitqies mehtieg mit-tabib i jkun hemm.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Oftalmologici, agenti kontra neo-vaskularizzazzjoni, Kodi¢i ATC:
SO01LA04

Vislyfa huwa prodott medicinali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab
fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ranibizumab huwa framment ta’ antikorp rikombinat ghall-bniedem immirat kontra I-fattur A (VEGF-
A) ta’ tkabbir endotiljali vaskulari tal-bniedem. Tehel b’affinita kbira ma’ l-izoformi VEGF-A (e.z,
VEGF110, VEGF121 u VEGF165), u b’hekk ma thallix VEGF-A jehel mar-ricetturi tieghuVEGFR-1
u VEGFR-2. Meta VEGF-A jehel mar-ricetturi tieghu, ikun hemm proliferazzjoni ta¢-¢elluli
endotiljali u neovaskularizzazzjoni kif ukoll tnixxija vaskulari, li kollha kemm huma hu mahsub li
jikkontribwixxu ghall-avvanz tal-forma neovaskulari tad-degenerazzjoni makulari relatata ma’ l-eta,
mijopija patologika u CNV jew ma’ indeboliment tal-vista kkawzat jew minn,edima makulari
dijabetika jew minn edima makulari sekondarja ghal RVO fl-adulti.

Effikacja klinika u sigurta

Trattament ta’ AMD mxarrba

F’ AMD mxarrba, is-sigurta klinika u l-effika¢ja ta’ ranibizumab kienu evalwati fi tliet studji
kontrollati b’mod falz jew b’mod attiv li damu ghaddejjin 24 xahar, double masked, randomized
f’pazjenti b>’AMD neovaskulari. Total ta’ 1,323 pazjent (879 attivi u 444 kontroll) kienu reklutati
f’dawn l-istudji.

Fl-istudju FVF2598g (MARINA), 716-il pazjent bi griehi minimament klassici jew okkulti minghajr
komponent klassiku kienu rrandomizzati skont proporzjon ta’ 1:1:1 biex jinghataw injezzjonijiet kull
xahar ta’ ranibizumab 0.3 mg, ranibizumab 0.5 mg jew sham.

Fi studju FVF2587g (ANCHOR), 423 pazjent bi griehi fil-parti I-kbira CNV klassi¢i kienu
rrandomizzati skont proporzjon ta’ 1:1:1 biex jir¢ievu ranibizumab 0.3 mg kull xahar, ranibizumab
0.5 mg kull xahar jew verteporfin PDT (fil-linja bazi u kull 3 xhur minn hemm ‘I quddiem jekk

angjografija bil-fluorescein kienet turi tnixxija vaskulari persistentijew rikurrenti).

Tabella 1 u Figura 1 ged jipprezentaw fil-qosor il-kejl tal-kisbiet ewlenin.
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Tabellal Kisbiet ma’ Xahar 12 u Xahar 24 fl-istudju FVF2598g (MARINA) u FVF2587¢g

(ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Kejl tal-kisba Xahar Placebo | Ranibizumab Verteporfin Ranibizumab
(n =238) 0.5 mg PDT 0.5 mg
(n =240) (n=143) (n=140)
Telfta’ < 15ittri | Xahar 12 62% 95% 64% 96%
fl-akutezza tal- Xahar 24 53% 90% 66% 90%
vista (%)?
(zamma tal-vista,
endpoint
primarju)
Ziedata’ > 15 Xahar 12 5% 34% 6% 40%
ittri fl-akutezza Xahar 24 4% 33% 6% 41%
tal-vista (%)?
Il-medja tal-bidla | Xahar 12 -10.5 +7.2 (14.4) -9.5(16.4) +11.3 (14.6)
fl-akutezza tal- (16.6)
vista (ittri) (SD)* | Xahar 24 -14.9 +6.6 (16.5) -9.8 (17.6) +10.7 (16.5)
(18.7)
4p<0.01
Figural Il-bidla medja fl-akutezza tal-vista mil-linja bazi sal-24 Xahar fl-istudju FVF2598¢g

(MARINA) u fl-istudju FVF2587g (ANCHOR)
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Ir-rizultati miz-zewg studji indikaw li trattament b’ranibizumab li jitkompla jista’ jkun ukoll ta’
beneficcju f*pazjenti li tilfu > 15-il ittra fl-akutezza tal-vista bl-ahjar mod li tista’ tkun korretta

(BCVA) fl-ewwel sena ta’ trattament.

Kienu osservati beneficcji sinjifikanti statistikament fil-funzjoni vizwali rrappurtati mill-pazjenti
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kemm fil-MARINA u anke fl-ANCHOR meta moghtija trattament b’ranibizumab meta mqabbla mal-
grupp ta’ kontroll skont kif imkejjel mill-NEI VFQ-25.

Fi studju FVF3192¢g (PIER), 184 pazjent bil-forom kollha ta’ AMD neovaskulari kienu rrandomizzati
skont proporzjon ta’ 1:1:1 biex jinghataw ranibizumab 0.3 mg, ranibizumab 0.5 mg, jew injezzjonijiet
foloz darba fix-xahar ghal tliet dozi wara xulxin, segwit b’doza kull 3 xhur. Mix-Xahar 14 tal-istudju,
pazjenti trattati b’mod falz thallew jinghataw ranibizumab u mid-19-il Xahar, trattament aktar
frekwenti saret possibbli. Il-pazjenti li kienu trattati b’ranibizumab f"PIER ir¢evew medja ta’10 kuri
shah.

Wara zieda inizzjali fl-akutezza tal-vista (wara dozaggi moghtija darba f’xahar), bhala medja, I-
akutezza tal-vista tal-pazjenti marret ghall-aghar b’ghoti ta’ doza kull tliet xhur, u marret lura ghal dak
li kienet fil-linja bazi mat-12-il Xahar u dan l-effett kien essenzjalment mizmum fil-bicca 1-kbira tal-
pazjenti li nghataw ranibizumab (82%) fix-Xahar 24. Data limitata minn individwi moghtija
trattament falza li aktar tard irCevew ranibizumab issuggeriet li trattament li tinbeda kmieni tista’ tkun
assoCjata ma’ l-ppriservar ahjar tal-akutezza tal-vista.

Data minn zewg studji (MONT BLANC, BPD952A2308 u DENALI, BPD952A2309) li saru wara li
I-prodott gie approvat ikkonfermat l-effika¢ja ta’ ranibizumab imma ma wrietx effett addizzjonali
b’ghoti ta’ verteporfin (Visudyne PDT) flimkien ma’ ranibizumab meta tqabblet ma’ terapija
b’ranibizumab wahdu.

Trattament ta’ indeboliment tal-vista minfiabba CNV sekondarja ghall-PM

Is-sigurta u l-effikacja klinika ta’ ranibizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-vista minhabba CNV
ghall-PM gew evalwati skont data miksuba tul 12-il xahar waqt studju pivotali kkontrollat, double-
masked F2301 (RADIANCE). F’dan l-istudju 277 pazjent kienu randomizzati fil-proporzjon ta’ 2:2:1
fil-gruppi li gejjin:

. Grupp I (ranibizumab 0.5 mg, regim tad-doza mfassal skont il-kriterji ta’ “stabbilta” definiti
bhala ebda bidla fil-BCVA mqabbel maz-zewg evalwazzjonijiet fix-xahar li saru qabel).

. Grupp II (ranibizumab 0.5 mg, regim tad-doza mfassal skont il-kriterji ta’ “attivita tal-marda”
definiti bhala rizultat tal-indeboliment tal-vista minhabba fluwidu intra- jew sottoretinali jew
hrug attiv minhabba |-ferita tas-CNV kif evalwata bit-tomografija ta’ koerenza ottika u/jew
angjografija floroxxenti).

. Grupp III (vPDT - il-pazjenti thallew jinghataw trattament b’ranibizumab mit-3 Xahar).

Fi Grupp IL, 1i hu I-pozologija rrakkomandata (ara sezzjoni 4.2), 50.9% tal-pazjenti kellhom bzonn
injezzjoni wahda jew tnejn, 34.5% kellhom bzonn bejn 3 u 4 injezzjonijiet u 14.7% kellhom bzonn
bejn 6 u 12-il injezzjoni tul il-perjodu ta’ studju ta’ 12-il xahar. 62.9% tal-pazjenti fi Grupp Il ma
kellhomx bzonn injezzjonijiet fit-tieni 6 xhur tal-istudju.

Ir-rizultati ewlenin minn RADIANCE jinsabu mqassra f’ Tabella 2 u f’Figura 2.

Tabella 2 Rizultati fit-3 u fit-12-il Xahar (RADIANCE)

Grupp I Grupp 11 Grupp 111
Ranibizumab Ranibizumab vPDT"
0.5 mg 0.5 mg
“stabbilta “attivita tal-
vizwali” marda”
(n =105) (n=116) (n=155)
Xahar 3
II-medja medjana tal-bidla BCVA mill-1 +10.5 +10.6 +2.2
Xahar sat-3 Xahar imqabbla mal-linja bazi®
(ittri)

Proporzjoni ta’ pazjenti li kisbu:
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> 15-il ittra, jew lahqu > 84 ittra fil-BCVA 38.1% 43.1% 14.5%
Xahar 12

Ghadd ta’ injezzjonijiet sat-12-i1 Xahar:

Medja 4.6 3.5 N/A
Medjan 4.0 2.5 N/A
I1-medja medjana tal-bidla BCVA mill-1 +12.8 +12.5 N/A

Xahar sat-12-il Xahar imqabbla mal-linja

bazi (ittri)

Proporzjoni ta’ pazjenti li kisbu:

> 15-il ittra, jew lahqu > 84 ittra fil-BCVA 53.3% 51.7% N/A

2 p< 0.00001 imgabbel mal-kontroll vPDT
® Kontroll komparattiv sat-3 Xahar. Pazjenti randomizzati ghall-vPDT thallew jir¢ievu trattament
b’ranibizumab sa mit-3 Xahar (fi Grupp III, 38 pazjent irCcevew ranibizumab sa mit-3 Xahar)

Figura2 Il-bidla medja mil-linja bazi tal-BCV A matul iz-Zmien sat-12-il Xahar
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skont l-istabbilizzazzjoni (n=105) skont l-attivita tal-marda (n=116)

eraree Verteporfin PDT Grupp III (n=55) a4  Rambizumab 0.5 mg/Verteporfin PDT
Grupp 1T mit-3 Xahar ‘il quddiem (n=35)

It-titjib fil-vista kien akkumpanjat bi tnaqgqis fil-hxuna tar-retina ¢entrali.

Kienu osservati rapporti ta’ benefic¢ju minn pazjenti fil-grupp moghti ranibizumab imqgabbel mal-
vPDT (valur-p < 0.05) skont it-termini ta’ titjib fl-iskor kompost u f’bosta sottoskali (vista generali,
attivitajiet mill-vic¢in, sahha mentali u dipendenza) tan-NEI VFQ-25.

Trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba CNV (lil hinn minn dik sekondarja ghall-PM v AMD
imxarrba)

Is-sigurta u l-effikacja klinika ta’ ranibizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-vista minhabba CNV gew
evalwati skont data miksuba tul 12-il xahar waqt studju pivotali kkontrollat bix-sham, double-masked
G2301 (MINERVA). F’dan l-istudju 178 pazjent adult kienu randomizzati fil-proporzjon ta’ 2:1 biex
jinghataw:

. ranibizumab 0.5 mg fil-linja bazi, segwiti b’regim ta’ trattament individwalizzat skont I-attivita
tal-marda kif gie evalwat bl-akutezza tal-vista u/ jew parametri anatomici (ezempju
indeboliment fil-akutezza tal-vista, fluwidu intra/sottoretinali, emorragiji jew tnixxija;

. injezzjoni tax-sham fil-linja bazi, segwiti b’regim ta’ trattament individwalizzat skont l-attivita
tal-marda.

Fit-2 Xahar, il-pazjenti kollha nghataw trattament open-label b’ranibizumab skont kif mehtieg.
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Ir-rizultati ewlenin minn MINERVA jinsabu mqassra f"Tabella 3 u f"Figura 3. Titjib fil-vista kien
osservat u akkumpanjat bi tnaqqis fil-hxuna tas-sottokamp ¢entrali fuq perjodu ta’ 12 -il xahar.

Il-medja ta’ injezzjonijiet li nghataw fi 12 -il xahar kien ta’ 5.8 fil-grupp tar-ranibizumab kontra
5.4 fil-pazjenti fil-grupp sham li kienu eligibbli biex jir¢ievu ranibizumab mit-2 xahar il-quddiem. Fil-
grupp sham 7 minn 59 pazjent ma réevew l-ebda trattamanet b’ranibizumab fl-ghajn tal-istudju waqt

il-perjodu ta’ 12 il xahar.

Tabella 3 Rizultati fit-2 Xahar (MINERVA)

Ranibizumab Sham (n = 59)
0.5mg (n=119)

Bidla medja fil-BCVA mil-linja bazi sat-2 Xahar? 9.5 ittri -0.4 ittri

Pazjenti 1i kisbu > 15-il ittra mil-linja bazi jew li lahqu | 31.4% 12.3%

84 ittra fit-2 Xahar

Pazjenti li ma tilfux > 15-il ittra mil-linja bazi fit-2 99.2% 94.7%

Xahar

Tnaqgis fis-CSFT® mil-linja bazi fit-2 Xahar? 77 pm -9.8 um

2 Tqabbil minn naha wahda p< 0.001 mal-kontroll bix-sham

® CSFT - hxuna tas-sottokamp tar-retina ¢entrali

Figura 3

II-bidla medja mil-linja bazi tal-BCV A matul iz-zmien sat-12-il Xahar (MINERVA)
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* [l-medja osservata tal-BCVA tista’ tvarja mill-Angas Medja tal-Kwadri tal-BCVA (applikabbli biss fit-

2 Xahar)

Meta ranibizumab jitqabbel kontra 1-kontroll b’sham fit-2 Xahar, kien osservat effett konsistenti fit-
trattament kemm b’mod generali u anke fost is-sottogruppi fl-aetijologija fil-linja bazi.

Tabella 4 L -effett generali b>’mod generali u fis-sottogruppi fl-aetijologija fil-linja bazi

L-aetijologija b>’mod generali u skont il- | L-effett tat-trattament L-ghadd ta’ pazjenti

linja bazi imgabbel ma’ sham [n] (trattament
[ittri] +sham)

B’mod generali 9.9 178

Strixxi angijojdi 14.6 27

Retinokorojdopatija postinfjammatorja 6.5 28

Korijoretinopatija seroza ¢entrali 5.0 23

Korijoretinopatija idjopatika 114 63

Actijologiji mhallta® 10.6 37

# tinkludi aetijologiji differenti li jsehhu bi frekwenza baxxa mhux inkluzi f’sottogruppi ohrajn

Fl-istudju pivotali G2301 (MINERVA), hames pazjenti adolexxenti li kellhom bejn 12 u 17-il sena
b’indeboliment tal-vista sekondarju ghall-CNV inghataw trattament open-label b’ranibizumab 0.5 mg
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fil-linja bazi segwiti b’regim ta’ trattament individwalizzat bhal popolazzjoni adulta. BCVA tjiebet
mil-linja bazi sa’ 12-il Xahar fil-hames pazjenti kollha, fuq medda ta’ 5 sa 38 ittra (medja ta’ 16.6
ittri). It-titjib tal-vista kien akkumpanjat bi stabilizzazzjoni jew tnaqgqis fil-hxuna tas-sottokamp
¢entrali tul perjodu ta’ 12-il xahar. L-ghadd medju ta’ injezzjonijiet ta’ ranibizumab moghtija tul |-
istudju tal-ghajn matul it-12-il xahar kien ta’ 3 (medda ta’ 2 sa 5). B’mod generali, it-trattament
b’ranibizumab kien toleranti.

Trattament ghal indeboliment tal-vista minhiabba DME

L-effikacja u s-sigurta ta’ ranibizumab kienu evalwati fi tliet studji randomizzati u kkontrollati ghal
mill-inqas 12-il xahar. Total ta’ 868 pazjent (708 attivi u 160 ikkontrollati) hadu sehem f’dawn |-
istudji.

Wagqt it-11I fazi tal-istudju D2201 (RESOLVE), 151 pazjent kienu trattati b’ranibizumab (6 mg/ml,

n =51, 10 mg/ml, n = 51) jew b’mod falz (n = 49) permezz ta’ injezzjonijiet gol-vitriju kull xahar. II-
medja tal-bidla medja ’ BCVA minn Xahar 1 sa Xahar 12 meta mqabbel mal-linja bazi kienet ta’ +7.8
(£7.72) ittri fil-pazjenti migbura trattati b’ranibizumab (n = 102) meta mqabbel ma’ -0.1 (+9.77) ittri
ghal pazjenti fuq trattament falza; u I-bidla medja fil-BCVA f*Xahar 12 mil-linja bazi kienet ta’ 10.3
(£9.1) ittri mgabbel ma’ 1.4 (£14.2) ittri, b’mod rispettiv (p< 0.0001 ghad-differenza fit-trattament).

Fl-istudju ta’ fazi 111 D2301 (RESTORE), 345 pazjent kienu rrandomizzati skont proporzjon ta’ 1:1:1
biex jir¢ievu ranibizumab 0.5 mg bhala monoterapija u fotokoagulazzjoni bil-lejzer sham, ranibizumab
0.5 mg flimkien ma’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer jew injezzjoni sham u fotokoagulazzjoni bil-lejzer
Mitejn u erbghin pazjent, li qabel kienu temmew l-istudju ta’ 12-il xahar RESTORE, kienu rregistrati
fl-istudju ta’ estensjoni open-label, b’aktar minn ¢entru wiehed ta’ 24 xahar (Estensjoni RESTORE).
Il-pazjenti kienu ttrattati b’ranibizumab 0.5 mg pro re nata (PRN) fl-istess ghajn bhala I-istudju
ewlieni (D2301 RESTORE).

I1-kejl tar-rizultat ewlieni huwa migbur fil-qosor f"Tabella 5 (RESTORE u Estensjoni) u Figura 4
(RESTORE).
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Figura 4
(RESTORE)

11-bidla medja fl-akutezza tal-vista mil-linja bazi maz-zmien fl-istudju D2301
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BL=linja bazi; SE=zball standard fil-medja

* 1d-differenza fil-least square means, p< 0.0001/0.0004 ibbazata fuq test ta’ Cochran-Mantel-

Haenszel stratifikat fuq iz-zewg nahat

L-effett wara 12-il xahar kien konsistenti fil-bi¢ca I-kbira tas-sottogruppi. Madankollu, individwi
b’BCVA fil-linja bazi > 73 ittra u edima makulari bi hxuna ¢entrali tar-retina < 300 pum ma deherx li
bbenefikaw minn trattament b’ranibizumab meta mqabbel ma’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer.

Tabella5 Rizultati Xahar 12 fl-istudju D2301 (RESTORE) u f’Xahar 36 fl-istudju D2301-E1

(Estensjoni RESTORE)

Kejl tar-rizultat f*Xahar 12 meta mqabbel Ranibizumab Ranibizumab Lejzer
mal-linja bazi fl-istudju D2301 0.5 mg 0.5 mg + Lejzer
(RESTORE) n=115 n=118 n=110
Medja tal-bidla medja  BCVA minn 6.1 (6.4) 59 (7.97 0.8 (8.6)
Xahar 1 sa Xahar 122 (+SD)
Bidla medja BCVA f"Xahar 12 (+SD) 6.8 (8.3)° 6.4 (11.8) 0914
Kisba ta’ > 15 letters jew BCVA ta’ > 84 22.6 22.9 8.2
ittra f*Xahar 12 (%)
Ghadd medju ta’ injezzjonijiet (Xhur 0- 7.0 6.8 7.3 (sham)
11)
Kejl tar-rizultat £ Xahar 36 imqabbel ma’ Ranibizumab Ranibizumab Lejzer
D2301 (RESTORE) fil-linja bazi fI- minn qabel 0.5 mg + lejzer minn qabel
istudju D2301-E1 (Estensjoni RESTORE) 0.5 mg minn qabel

n=283 n=283 n="74
Bidla medja BCVA f"Xahar 24 (SD) 7.9 (9.0) 6.7 (7.9) 5.4 (9.0)
Bidla medja BCVA f"Xahar 36 (SD) 8.0 (10.1) 6.7 (9.6) 6.0 (94)
Kisba ta’ > 15-il ittra jew BCVA ta’ > 84 27.7 30.1 21.6
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ittra " Xahar 36 (%)

35)*

Ghadd medju ta’ injezzjonijiet (Xhur 12-

6.8

6.0

6.5

¥p< 0.0001 ghall-paragun tal-gruppi ta’ ranibizumab kontra 1-grupp tal-lejzer.
n £°D2301-E1 (Estensjoni RESTORE) huwa n-numru ta’ pazjenti b’valur kemm fil-linja bazi ta’
D2301 (RESTORE) (Xahar 0) kif ukoll fil-vista ta’ Xahar 36.
* Jl-proporzjon ta’ pazjenti li ma kellhom bzonn ebda trattament b’ranibizumab matul il-fazi ta’

estensjoni kien ta’ 19%, 25% u 20% fil-gruppi ta’ qabel ranibizumab, qabel ranibizumab + lejzer u
gabel il-lejzer, rispettivament.

Kienu osservati benefic¢ji sinjinfikanti statistikament irrappurtati mill-pazjenti f’bosta mill-

funzjonijiet relatati mal-vista meta moghtija trattament b’ranibizumab (bil-lejzer jew minghajru)
imqgabbla mal-grupp ta’ kontroll kif imkejjel bin-NEI VFQ-25. Ghal sottoskali ohrajn ta’ dan il-
kwestjonarju ma kienu stabbiliti ebda differenzi fit-trattament.

Il-profil tas-sigurta fit-tul ta’ ranibizumab osservat fl-istudju ta’ estensjoni ta’ 24 xahar huwa
konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ ranibizumab.

Fl-istudju ta’ fazi [1Ib D2304 (RETAIN), 372 pazjent kienu rrandomizzati skont il-proporzjon 1:1:1

biex jir¢ievu:

. ranibizumab 0.5 mg flimkien ma’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer fuq kors ta’ trattament u estendi
(TE - treat-and-extend),

. monoterapija ta’ ranibizumab 0.5 mg fuq kors ta’ TE,

. monoterapija ta’ ranibizumab 0.5 mg fuq kors PRN.

Fil-gruppi kollha, ranibizumab inghata kull xahar sakemm BCVA kienet stabbli ghal mill-inqas tliet
valutazzjonijiet konsekuttivi ta’ kull xahar. Fuq TE, ranibizumab inghata bhala trattament f’intervalli
ta’ 2-3 xhur. Fil-gruppi kollha, trattament ta’ kull xahar inbdiet mill-gdid wara tnaqqis ' BCVA
minhabba progressjoni ta’ DME u tkompliet sakemm regghet intlahqet BCV A stabbli.

In-numru ta’ visti ta’ trattament ipprogrammati wara l-ewwel 3 injezzjonijiet, kienu 13 u 20 ghall-
korsijiet TE u PRN, rispettivament. Biz-zewg korsijiet TE, aktar minn 70% tal-pazjenti kienu kapaci
jzommu I-BCVA taghhom bi frekwenza medja ta’ visti ta’ > xahrejn.

I1-kejl tar-rizultat ewlieni huwa migbur fil-qosor f’Tabella 6.

Tabella 6 Rizultati fl-istudju D2304 (RETAIN)

Kejl tar-rizultat
imgabbel mal-linja
bazi

Ranibizumab
0.5 mg + lejzer TE
n=117

Ranibizumab
0.5 mg TE wahdu
n=125

Ranibizumab
0.5 mg PRN
n=117

Medja tal-bidla medja
" BCVA minn Xahar 1
sa Xahar 12 (SD)

5.9 (5.5)°

6.1 (5.7)°

6.2 (6.0)

Medja tal-bidla medja
" BCVA minn Xahar 1
sa Xahar 12 (SD)

6.8 (6.0)

6.6 (7.1)

7.0 (6.4)

Bidla medja ' BCVA
f*Xahar 24 (SD)

8.3 (8.1)

6.5 (10.9)

8.1 (8.5)

Kisba ta’ > 15-il ittra
jew BCVA ta’ > 84
ittra f* Xahar 24 (%)

25.6

28.0

30.8

Ghadd medju ta’
injezzjonijiet (xhur 0-
23)

12.4

12.8

10.7

4p< 0.0001 ghall-valutazzjoni ta’ nuqqas ta’ inferjorita ghal PRN
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Fi studji dwar DME, it-titjib " BCVA kien akkumpanjat minn tnaqqis maz-zmien f*CSFT medja fil-
gruppi kollha ta’ trattament.

Trattament tal-PDR

Is-sigurta u l-effikacja klinika ta’ ranibizumab f’pazjenti b’PDR kienu evalwati bi Protocol S 1i evalwa
t-trattament b’ranibizumab 0.5 mg permezz ta’ injezzjonijiet fil-vitriju mqabbel ma’ fotokoagulazzjoni
panretinali (PRP). L-endpoint primarju kien it-tibdil fil-medja tal-akutezza tal-vista fit-tieni sena.
Barra minn hekk, it-tibdil fil-gravita tar-retinopatija dijabetika (DR) kien evalwat skont ritratti tal-parti
fonda tal-ghajn billi ntuza I-puntegg tal-gravita tad-DR (DRSS).

I1-Protocol S kien studju multi¢entriku, randomizzat, ikkontrollat bl-attiv, b’assenjazzjoni parallela,
mhux inferjoritarju f'fazi III 1i fih 305 pazjenti (394 ghajn studjati) b’PDR b’ DME jew le meta
msiehba fil-linja bazi. L-istudju qabbel ranibizumab 0.5 mg permezz ta’ injezzjonijiet fil-vitriju ma’
trattament standard b’PRP. Total ta’ 191 ghajn (48.5%) kienu randomizzati ghal ranibizumab 0.5 mgu
203 ghajnejn (51.5%) kienu randomizzati ghal PRP. Total ta’ 88 ghajn (22.3%) kellhom DME fil-linja
bazi: 42 (22.0%) u 46 (22.7%) ghajn fil-gruppi moghtija ranibizumab u PRP, rispettivament.

F’dan l-istudju, it-tibdil fil-medja tal-akutezza tal-vista fit-tieni sena kien ta’ +2.7 ittri fil-grupp moghti
ranibizumab imqabbel ma’ -0.7 ittri fil-grupp moghti PRP. Id-differenza fil-least square means kienet
ta’ 3.5 ittri (95% CI: [0.2 sa 6.7]).

Fl-ewwel sena, 41.8% tal-ghajnejn esperjenzaw titjib ta’ > 2 livelli fid-DRSS meta ttrattati
b’ranibizumab (n = 189) imqabbel ma’ 14.6% tal-ghajnejn ittrattati b’PRP (n = 199). Id-differenza
stmata bejn ranibizumab u I-lejzer kienet ta’ 27.4% (95% CI: [18.9, 35.9)).

Tabella 7 DRSS imtejjeb jew li mar ghall-aghar b’ > 2 jew > 3 livelli fl-1 sena fil-Protocol S

(Metodu LOCF)

Bidla fil- Protocol S

kategorizzazzjoni mil- Ranibizumab PRP Differenza fil-

linja bazi 0.5mg (N=199) proporzjon (%),

(N =189) CI

titjib b’> 2 livelli

n (%) 79 29 27.4
(41.8%) (14.6%) (18.9, 35.9)

titjib b > 3 livelli

n (%) 54 6 25.7
(28.6%) (3.0%) (18.9, 32.6)

aggravazzjoni b’> 2 livelli

n (%) 3 23 -9.9
(1.6%) (11.6%) (-14.7,-5.2)

aggravazzjoni bi > 3 livelli

n (%) 1 8 -34
(0.5%) (4.0%) (-6.3,-0.5)

DRSS = puntegg fil-gravita tar-retinopatija dijabetika, n = ghadd ta’ pazjenti li ssodisfaw il-

kundizzjoni dakinhar tal-vista, N = |-ghadd totali ta’ ghajnejn fl-istudju.

Fl-ewwel sena fil-grupp ittrattat b’ranibizumab f’Protocol S, it-titjib ta’ > 2 livelli fid-DRSS kien
konsistenti f”ghajnejn minghajr DME (39.9%) u b’ DME fil-linja bazi (48.8%).

Analzi tad-data tat-tieni sena minn Protocol S uriet i 42.3% (n = 80) tal-ghajnejn fil-grupp ittrattat
b’ranibizumab kien hemm titjib ta’ > 2 livelli fid-DRSS mil-linja bazi mqabbel mat-23.1% (n = 46)
tal-ghajnejn fil-grupp b’PRP. Fil-grupp ittrattat b’ranibizumab, kien osservat titjib fid-DRSS mil-linja
bazita’ > 2 livelli fost 58.5% (n = 24) tal-ghajnejn b’DME fil-linja bazi u fost 37.8% (n = 56) tal-
ghajnejn minghajr DME.
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Id-DRSS gie wkoll evalwat fi tliet studji DME separati ta’ fazi III kkontrollati b’mod attiv
(ranibizumab 0.5 mg PRN vs lejzer) li inkludew total ta’ 875 pazjent, li madwar 75% minnhom kienu
ta’ origini Asjatika. F’meta-analizi ta’ dawn l-istudji, 48.4% tat-315-il pazjent b’punteggi DRSS
gradabbli fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’DR mhux proliferattiva moderatament severa (NPDR) jew
aghar fil-linja bazi esperjenzaw titjib > 2 stadji fid-DRSS wara 12-il Xahar meta ttrattati
b’ranibizumab (n = 192) meta mqabbla ma’ 14.6% tal-pazjenti ttrattati bil-lejzer (n = 123). Id-
differenza stmata bejn ranibizumab u I-lejzer kienet ta’ 29.9% (95% CI: [20.0, 39.7]). F1-405 pazjenti
gradabbli ta” DRSS b’NPDR moderata jew ahjar, gie osservat titjib fid-DRSS ta’ > 2 stadji {1.4% u
0.9% tal-gruppi ta’ ranibizumab u lejzer, rispettivament.

Trattament ta’ indeboliment tal-vista minhabba edima makulari sekondarja ghal RVO

Is-sigurta u 1-effikacja klinika ta’ ranibizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-vista minhabba edima
makulari sekondarja ghal RVO gew ivvalutati fi studji kkontrollati, double-masked, randomizzati
BRAVO u CRUISE li ingaggaw pazjenti b’ BRVO (n = 397) u b’CRVO (n = 392), rispettivament. Fiz-
zewg studji, il-pazjenti nghataw jew 0.3 mg jew 0.5 mg ranibizumab jew injezzjonijiet ta’ sham. Wara
6 xhur, pazjenti fil-fergha kkontrollata b’sham inghataw 0.5 mg ranibizumab.

I1-kejl tar-rizultati ewlenin minn BRAVO u CRUISE qed jidhru fil-qosor f’Tabella 8 u f’Figura 5 u 6.

Tabella 8 Rizultati ’Xahar 6 u 12 (BRAVO u CRUISE)

BRAVO CRUISE
Sham/ Ranibizumab Sham/ Ranibizumab
Ranibizumab 0.5 mg Ranibizumab 0.5 mg
0.5 mg (n=131) 0.5 mg (n =130)
(n=132) (n =130)

Bidja medja fl-akutezza tal- 7.3 (13.0) 18.3 (13.2) 0.8 (16.2) 14.9 (13.2)
vista f*Xahar 62 (ittri) SD
(endpoint primarju)
Bidla medja  BCVA 12.1 (14.4) 18.3 (14.6) 7.3 (15.9) 13.9 (14.2)
f>Xahar 12 (ittri) SD
Kisba ta’ > 15-il ittra fl- 28.8 61.1 16.9 47.7
akutezza tal-vista f* Xahar 6
(%)
Kisba ta’ > 15-il ittra fl- 43.9 60.3 33.1 50.8
akutezza tal-vista f”Xahar 12
(%)
Proporzjon (%) moghtija 64 344 NA NA
salvatagg bil-lejzer matul 12-
il xahar

p< 0.0001 ghaz-zewg studji
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Figura5 Il-bidla medja minn BCVA tal-linja bazi maz-zZmien sa Xahar 6 u Xahar 12
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Figura 6  Il-bidla medja minn BCVA tal-linja bazi maz-zZmien sa Xahar 6 u Xahar 12

(CRUISE)
20 fergha kkontrollata b'sham
ikkontrollati b’sham Ii ghaddiet ranibizumab
18 +14.9

L e

Il-bidia medja fil-ViA minn BL +- SE (ittri)
=

[

u
(=]

0 1 2 3 4 5 6 T 1 9 10 11 12
Xahar
Grupp ta' kura B=ore Sham/Ranibizumab 0.5 mg (n=130)
-—aa

Ranibizumab 0.5 mg (n=130)

LB=linja ba’i; SE=zball standard fil-medja

Fiz-zewg studji, it-titjib fil-vista kien akkompanjat minn tnaqqis kontinwu u sinifikanti fl-edima
makulari kif imkejla mill-hxuna retinali ¢entrali.

F’pazjenti b’CRVO (CRUISE u l-istudju ta’ estensjoni HORIZON): L-individwi ttrattati b’sham matul
I-ewwel 6 xhur li wara nghataw ranibizumab ma kisbux kisbiet komparabbli fl-akutezza tal-vista sax-
Xahar 24 (~6 ittri) meta mgabbla ma’ individwi ttrattati b’ranibizumab sa mill-bidu tal-istudju (~12-il
ittra).

Kienu osservati benefi¢¢ji sinjifikanti statistikament irrappurtati mill-pazjenti ’sottoskali relatati mal-
attivita fil-qrib u fil-boghod meta moghtija trattament b’ranibizumab meta mqgabbla mal-grupp ta’
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kontroll skont kif imkejjel bin-NEI VFQ-25.

Is-sigurta u l-effikacja klinika fit-tul (24 xahar) ta’ ranibizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-vista
minhabba edima makulari sekondarja ghal RVO kienu evalwati fl-istudji BRIGHTER (BRVO) u
CRYSTAL (CRVO). Fiz-zewg studji, is-suggetti nghataw 0.5 mg ranibizumab PRN bir-regim tad-
dozagg isegwi l-kriterji ta’ stabbilizzazzjoni individwalizzata. BRIGHTER kien studju kkontrollat bl-
attiv randomizzat mifrux fuq 3 gruppi li gabbel 0.5 mg ranibizumab moghtija bhala monoterapija jew
flimkien ma’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer ma’ fotokoagulazzjoni bil-lejzer wahidha. Wara 6 xhur, is-
suggetti fil-grupp moghti I-lejzer setghu jinghataw 0.5 mg ranibizumab. CRYSTAL kien studju fost
grupp wiehed moghti 0.5 mg ranibizumab bhala monoterapija.

Evalwazzjoni tar-rizultati ewlenin minn BRIGHTER u CRYSTAL qed tidher f"Tabella 9.

Tabella 9 Ir-Rizultati fis-6 u f1-24 Xahar (BRIGHTER u CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Lejzer* Ranibizumab
0.5 mg 0.5 mg + Lejzer 0.5 mg
N =180 N=178 N =90 N =356
s media fil- 1148 1148 6.0 +12.0
Xahar (ittri)(SD) (10.7) (11.13) (14.27) (13.95)
Bidla medja fil-
BCVA f1-24° +15.5 +17.3 +11.6 +12.1
Xahar (ittri) (13.91) (12.61) (16.09) (18.60)
(SD)
Kisba ta’ > 15-il
ittra fil-BCVA fl- 52.8 59.6 433 49.2
24 Xahar (%)
L-ghadd medju 114
ta’ injezzjonijiet 5 él) 11.3 (6.02) NA 13.1 (6.39)
(SD) (Xhur 0-23) )
2 p< 0.0001 ghaz-zewg tqabbiliet waqt BRIGHTER fis-6 Xahar: Ranibizumab 0.5 mg vs
Lejzer u Ranibizumab 0.5 mg + Lejzer vs Lejzer.
b p< 0.0001 ghall-ebda ipotezi waqt CRYSTAL li 1-bidla medja f1-24 Xahar mil-linja bazi hi
Zero.
* Imniedi fis-6 Xahar bi trattament ta’ 0.5 mg ranibizumab permissibbli (24 pazjent kienu
ttrattati b’lejzer biss).

Wagqt BRIGHTER, ranibizumab 0.5 mg b’terapija mizjuda bil-lejZer uriet nuqqas ta’ inferjorita kontra
monoterapija b’ranibizumab mil-linja bazi fl-24 Xahar (95% CI -2.8, 1.4).

Fiz-zewg studji, kien hemm tnaqqis qawwi statistikament u mghaggel mil-linja bazi fil-hxuna tas-
sottokamp ¢entrali tar-retina kif osservat fl-1 Xahar. Dan I-effett inzamm sal-24 Xahar.

L-effett tat-trattament b’ranibizumab kien l-istess irrispettivament mill-prezenza ta’ iskemja retinali.
Waqt BRIGHTER, il-pazjenti li kellhom iskemja (N = 46) jew nuqqas taghha (N = 133) u kienu
ttrattati b’monoterapija b’ranibizumab kellhom bidla medja mil-linja bazi ta’ +15.0 u +11.5 ittri,
rispettivament, f-24 Xahar. Waqt CRYSTAL, il-pazjenti b’iskemija (N = 53) jew minghajrha

(N =300) u ttrattati b’monoterapija b’ranibizumab kellhom bidla fil-medja mil-linja bazi ta’ +15.0 u
ta’ +11.5 ittri rispettivament.

L-effett 'termini ta’ titjib fil-vista kien osservat fil-pazjenti kollha ttrattati b’0.5 mg ranibizumab
monoterapija irrispettivament minn kemm kien ilu fughom il-mard taghhom fiz-zewg studji
BRIGHTER u CRYSTAL. Fil-pazjenti b’marda li kienet ilha fughom < 3 xhur kellhom Zieda fl-
akutezza tal-vista ta’ 13.3 u 10.0 ittri fl-1 Xahar; u 17.7 u 13.2 ittri f1-24 Xahar fi BRIGHTER u
CRYSTAL, rispettivament. Il-kisba fl-akutezza tal-vista korrispondenti f’pazjenti b’marda ta’ > 12-il
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xahar kienet ta’ 8.6 u 8.4 ittri fl-istudji rispettivi. It-tnedija tat-trattament fil-perjodu ta’ dijanjozi
ghandu jitqies.

I1-profil ta’ sigurta fit-tul ta’ ranibizumab osservat fl-istudji i damu 24 xahar hu konsistenti mal-profil
ta’ sigurta maghruf ta’ ranibizumab.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ranibizumab 0.5 mg f’siringa mimlija ghal-lest ma gewx studjati f’pazjenti
pedjatrici.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bil-prodott medicinali ta’ referenza li fih ranibizumab f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fAMD
neovaskulari, fl-indeboliment tal-vista minhabba DME, indeboliment tal-vista minhabba edima
makulari sekondarja ghal RVO, indeboliment tal-vista sekonarja ghal PM u retinopatija dijabetika (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Wara |-ghotja ta’ ranibizumab fil-vitriju darba f’xahar lill-pazjenti b’ AMD neovaskulari,

il _koncentrazzjonijiet fis-serum ta’ ranibizumab kienu generalment baxxi, b’livelli massimi (Crax)
generalment taht il-kon¢entrazzjoni ta’ ranibizumab mehtiega sabiex tigi impedita 1-attivita biologika
ta” VEGF b’50% (11-27 ng/ml kif stmat minn assay in vitro ta’ proliferazzjoni cellulari). Cax Kien
proporzjonali mad-doza fil-medda tad-doza minn 0.05 sa 1.0 mg/ghajn. Kon¢entrazzjonijiet fis-serum
f’numru limitat ta’ pazjenti b’ DME jindikaw li ma jistax jigi eskluz esponiment sistemiku kemxejn
oghla meta mgabbla ma’ dawk osservati f’pazjenti b>AMD neovaskulari. II-kon¢entrazzjonijiet ta’
ranibizumab fis-serum f’pazjenti b’RVO kienu simili jew kemxejn oghla meta mqabbla ma’ dawk
osservati f’pazjenti b’ AMD neovaskulari.

Minn analizi tal-farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni u l-ghejbien ta’ ranibizumab mis-serum ghal pazjenti
b’ AMD neovaskulari trattament bid-doza ta’ 0.5 mg, il-medja tal-half-life tal-eliminazzjoni ta’
ranibizumab fil-vitriju hija madwar 9 ijiem. Wara l-ghotja fil-vitriju ta’ ranibizumab 0.5 mg/ghajn
darba f’xahar, is-Cpax ta’ ranibizumab, 1i jinkiseb madwar jum 1 wara d-doza, huwa mbassar li jkun
generalment fil-medda ta’ bejn 0.79 u 2.90 ng/m, u Cnin huwa mbassar li jvarja generalment bejn 0.07
u 0.49 ng/ml. Il-konéentrazzjonijiet ta’ ranibizumab fis-serum huma mbassra li jkunu madwar 90,000-
darba aktar baxxi mill-kon¢entrazzjonijiet ta’ ranibizumab fil-vitriju.

Pazjenti b’indeboliment renali: Ma sarux studji formali sabiex jigu ezaminati l-farmakokineti¢i ta’
ranibizumab f’pazjenti b’indeboliment renali. F’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ pazjenti
b’ AMD neovaskulari, 68% (136 minn 200) tal-pazjenti kellhom indeboliment renali (46.5% hafif [50-
80 ml/min], 20% moderat [30-50 ml/min] u 1.5% sever [<30 ml/min]). F’pazjenti b’RVO, 48.2% (253
minn 525) kellhom indeboliment renali (36.4% hafif, 9.5% moderat u 2.3% sever). It-tnehhija
sistemika kienet harira aktar baxxa, izda din ma kienetx klinikament sinifikanti.

Indeboliment tal-fwied: Ma sarux studji formali sabiex jigu ezaminati il-farmakokinetici ta’
ranibizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

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

L-ghotja bilaterali gol-vitriju ta’ ranibizumab lix-xadini cynomolgus b’dozi bejn 0.25 mg/ghajn u
2.0 mg/ghajn darba kull 2 gimghat ghal mhux aktar minn 26 gimgha kkawzat effetti fl-ghajnejn li
kienu jiddependu mid-doza.

Gol-ghajn, kien hemm ziediet fil-vampa tal-kavita anterjuri u ¢-¢elluli i kienu jiddependu mid-doza, u
lahqu I-quccata jumejn wara nghatat 1-injezzjoni. Is-severita tar-rispons infjammatorju generalment
nagset ma’ l-injezzjonijiet li nghataw wara jew waqt l-irkupru. Fis-segment posterjuri, kien hemm
infiltrazzjoni ta’ ¢elluli fil-vitriju u hjut, li wkoll kellhom tendenza li jkunu jiddependu mid-doza u li
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generalment baqghu sa’ tmiem il-perijodu tat-trattament. Fl-istudju ta’ 26-gimgha, is-severita tal-
infjammazzjoni fil-vitriju zdiedet man-numru ta’ injezzjonijiet. Madankollu, kien hemm evidenza li
dawn kienu riversibbli wara l-irkupru. In-natura u I-hin meta harget 1-infjammazzjoni fis-segment
posterjuri tindika rispons ta’ antikorp medjat bis-sistema immuni, li jista’ jkun kilinikament irrilevanti.
Il-formazzjoni ta’ katarretti dehret f’xi annimali wara perijodi relattivament twal ta’ inflammazzjoni
qawwija, li tindika li bidliet fil-lenti kienu sekondarji ghall-inflammazzjoni severa. Zieda mumentanja
fil-pressjoni ta’ gol-ghajn wara li nghatat id-doza sehhet wara injezzjonijiet gol-vitriju,
irrispettivament mid-doza.

Bidliet mikroskopi¢i okulari kienu relatati ma’ inffammazzjoni u ma kienux jindikaw processi
digenerattivi. Bidliet infjammatorji granulomatuzi dehru fid-disk ottiku ta’ xi ghajnejn ta’ pazjenti.
Dawn il-bidliet fis-segment posterjuri nagsu, u f’xi kazijiet ghaddew, waqt il-perijodu ta’ rkupru.

Wara I-ghotja gol-vitriju ma kienx hemm sinjali ta’ tossicita sistemika. Antikorpi fis-serum u fil-vitriju
ghal ranibizumab instabu f’subset ta’ annimali trattati.

M’hemmx data dwar kancerogenicita jew mutagenicita.

F’xadini tqal, trattament trattament b’ranibizumab gol-vitriju li twassal ghall-oghla esponimenti
sistemici ta’ 0.9-7 drabi aktar mill-aghar kaz ta’ esponiment kliniku ma siltitx tossi¢ita fl-izvilupp jew
teratogenicita, u ma kellha l-ebda effett fuq il-piz jew l-istruttura tal-placenta, ghalkemm, fuq bazi tal-
effett farmakologiku tieghu ranibizumab ghandu jitqgies li jista’ jkun teratogeniku u tossiku ghall-
embriju/fetu.

In-nuqqas ta’ effetti medjati minn ranibizumab fuq l-izvilupp tal-embriju/fetu jista’ b’mod ragonevoli
jkollu x’jagsam 1-aktar mal-fatt li I-parti Fab ma tistax tghaddi minn gol-placenta. Madankollu, kien
deskritt kaz b’livelli gholjin hafna ta’ ranibizumab fis-serum tal-omm u I-prezenza ta’ ranibizumab
fis-serum tal-fetu, 1i jissuggerixxi li l-antikorp kontra ranibizumab serva bhala (parti li fiha Fc)
proteina garriera ghal ranibizumab, biex b’hekk inaqqas it-tnehhija tieghu mis-serum tal-omm u jghin
it-trasferiment tieghu ghal gol-placenta. Minhabba li investigazzjonijiet dwar I-izvilupp tal-
embriju/fetu saru f’annimali tqal b’sahhithom u I-mard (bhad-dijabete) jista’ jibdel il-permeabilita tal-
placenta ghal parti Fab, l-istudju ghandu jigi interpretat b’kawtela.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecCipjenti

a,0-trehalose dihydrate

Histidine hydrochloride monohydrate
Histidine

Polysorbate 20

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

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

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
1 sena
6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fit-trej issigillat taghha fil-kartuna sabiex tilqga’ mid-dawl.
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Qabel ma tuza l-prodott, it-trej maghluq jista’ jinzamm f’temperatura ambjentali (25 °C) sa 24 siegha.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Soluzzjoni sterili ta’ 0.165 ml f’siringa mimlija ghal-lest (polimeru ta’ olefini ¢ikli¢i) bi stopper tal-
planger maghmul mil-lastku chlorobutyl b’i-coating™ (kisja b’rezina tas-silicone) u tokka tas-siringa
li fiha sigill iebes traslucidu li jkun jidher jekk jigi mbaghbas b’ghatu tat-tarf tal-lastku chlorobutyl li
fih adattur tal-lokk tat-tip Luer. Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha planger u manku, u tinsab
ippakkjata fi trej issigillat.

Id-dags tal-pakkett ta’ siringa wahda mimlija ghal-lest.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Is-siringa mimlija ghal-lest qieghda ghal uzu ta’ darba biss. Is-siringa mimlija ghal-lest hi sterili.
Tuzax dan il-prodott jekk il-kaxxa tkun imbaghbsa. L-isterilita tas-siringa mimlija ghal-lest ma tistax
tigi garantita hlief jekk it-trej jibqa’ ssigillat. Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk is-soluzzjoni tilfet
il-kulur taghha, tidher imdardra jew fiha xi bicciet.

Is-siringa mimlija ghal-lest fiha aktar mid-doza rrakkomandata ta’ 0.5 mg. Il-volum li jista’ jingibed
mis-siringa mimlija ghal-lest (0.1 ml) m’ghandux jintuza kollu. II-volum Zejjed ghandu jitnehha qabel
ma tittiched I-injezzjoni. Jekk tinjetta I-volum kollu li hemm fis-siringa mimlija ghal-lest jista’ jwassal
ghal doza eccessiva. Sabiex tnehhi I-bziezaq tal-arja flimkien mal-ammont Zejjed tal-prodott
medicinali, imbotta bil-mod il-planger sakemm it-tarf taht it-tumbata tal-istopper tal-lastku jigi bi dritt
il-linja s-sewda bid-doza mmarkata fuq is-siringa (ekwivalenti ghal 0.05 ml, jigifieri, 0.5 mg
ranibizumab).

Ghall-injezzjoni intravitreali, ghandha tintuza labra sterilizzata tat-tip 30G x %2".

Biex thejji Vislyfa halli jinghata fil-vitriju, jekk joghgbok imxi mal-istruzzjonijiet dwar 1-uzu:

Introduzzjoni | 1. Is-siringa mimlija ghal-lest hi sterili u ghandha tintuza darba biss. Tuzax il-
prodott jekk il-pakkett saritlu I-hsara jew jekk gie mbaghbas.

2. Biex thejji Vislyfa halli jinghata fil-vitriju, jekk joghgbok imxi ma’ dawn |-
istruzzjonijiet dwar l-uzu. Aqra l-istruzzjonijiet kollha sew qabel ma tuza s-siringa
mimlija ghal-lest.

3. Meta tigi biex tiftah it-trej issigillat u twettaq il-passi kollha li jmiss, importanti li
taghmel kollox f’kundizzjonijiet asettici.

4. Ghall-injezzjoni fil-vitriju, ghandha tintuza labra tal-injezzjoni sterili tad-dags

30 gauge x ¥ pulzier. (Mhux ipprovduta).

Nota: Issettja d-doza ghal 0.05 ml.

Deskrizzjoni

tas-siringa

mimlija ghal- Ghatu tas- Manku
lest siringa Linja tad-doza 0.05 ml '_l"‘

1T - ‘ = i ~\
===
| | L“ ]

Lokk tat-tip Stoper tal-lastku " Planger
Luer

Figura 1 Illustrazzjoni tas-siringa mimlija ghal-lest ta’ Vislyfa
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Pass 1

THEJJIJA:

Kun ¢ert 1i 1-pakkett tieghek fih siringa mimlija ghal-lest sterili fi trej issigillat.
Nehhi 1-ghatu tat-trej tas-siringa u, billi tuza teknika asettika, ohrog bil-mod is-

siringa.

Pass 2

SPEZZJONA S-SIRINGA:
1. RANIBIZUMAB ghandu
jkun ¢ar ghal kemxejn
opalexxenti, bla kulur ghal
jaghti fil-kannella car.

2. Tuzax is-siringa mimlija
ghal-lest jekk:

- L-ghatu tas-siringa huwa

magqlugh mil-lokk tat-tip Luer.

- Is-siringa saritilha hsara.

- Jidher xi frak jew is-
soluzzjoni hija mcajpra jew
bidlet il-kulur.

3. Jekk xi wahda minn dawn
ta’ hawn fuq mhijiex vera,
armi s-siringa mimlija ghal-
lest u uza ohra gdida.

Nota: Biex tevita li
tikkomprometti l-isterilita
tal-prodott, tigbidx il-
planger

Figura 2 Siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.5 mg

ta’ Vislyfa b’Manku abjad.

Pass 3

NEHHI L-GHATU TAS-
SIRINGA:

Nehhi 1-ghatu tas-siringa billi
ddawwar lejn ix-xellug (Ara
Figura 3).

Nota: L-ghatu tas-siringa
ghandu jinfetah ladarba I-
utent ikun lest ghall-
injezzjoni. Ladarba tinfetah
is-siringa, Tergax taghlagha
bl-ghatu. Is-siringa ghandha
tintrema jekk l-utent ma
jkunx lest ghall-injezzjoni.

Figura 3 Tnehhija tal-ghatu bil-kamin

Pass 4

WAHHAL IL-LABRA:

1. Wahhal sew labra tal-
injezzjoni sterili tad-daqs 30G
x 5 pulzier mas-siringa billi
ddawwar u tissikkaha tajjeb
mal-lokk tat-tip Luer (Ara
Figura 4).

2. Nehhi bil-galbu t-tokka tal-
labra billi tigbidha dritt il
barra.

Nota: Fl-ebda hin
m’ghandek timsah il-labra.

Figura 4 Twahhil tal-labra
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Pass 5

NEHHI L-BZIEZAQ TAL-
ARJA

1. Zomm is-siringa bil-labra
tipponta ’1 fuq.

2. Jekk hemm xi bziezaq tal-
arja, tektek bil-mod is-siringa
b’sebghek sakemm il-bziezaq

jitilghu fil-wic¢ (Ara Figura 5).

Pass 6

OHROG L-ARJA U
AGGUSTA D-DOZA TAL-
MEDICINA.

1. Zomm is-siringa fil-livell ta
ghajnejk u bil-mod il-mod
imbotta l-bastun tal-planger
sakemm it-tarf taht it-tumbata
tal-istopper tal-lastku jigi bi
dritt il-marka tad-doza ta’
0.05 ml (ara Figura 6).

)

Nota: Il-bastun tal-planger
huwa mwahhal mal-istopper
tal-lastku. Tigbidx il-bastun
tal-planger halli tevita li
tinqabad l-arja fis-siringa.

Figura 6 Aggustament tad-doza

Pass 7

INJETTA:

1. [I-procedura tal-injezzjoni ghandha ssir taht kundizzjonijiet asettici.
2. Il-labra tal-injezzjoni ghandha tiddahhal 3.5-4.0 mm fuq wara tal-limbus fil-
kavita vitreali, filwagqt li tevita I-meridjan orizzontali u tersaq lejn i¢-Centru tal-

globu.

3. Injetta bil-mod sakemm l-istopper tal-lastku jasal sal-qiegh tas-siringa biex

jinghata l-volum ta’ 0.05 ml.

4. Wara l-injezzjoni, tergax iddahhal il-labra fit-tokka jew taglaghha minn mas-
siringa. Armi s-siringa uzata flimkien mal-labra f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li
jaqtghu jew skont kif jitolbu l-ligijiet lokali.

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

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstralle 139-143

60314 Frankfurt
11-Germanja

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

EU/1/26/2047/002

47




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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:
Data tal-ahhar tigdid:

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.eu.
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ANNESS 11

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 GTAL-AWTORIZ 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

Lupin Limited (Biotech Division)

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

Indja

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

Hanauer Landstralle 139-143
60314 Frankfurt
11-Germanja

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

Prodott medicinali li jinghata b’ri¢etta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici 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 ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI 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 magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija f’kull Stat Membru I-MAH ghandu jagbel dwar il-materjal edukattiv ahhari mal-
Awtorita Kompetenti Nazzjonali.

L-MAH ghandu jara li, wara diskussjonijiet u ftehim mal-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali f’kull
Stat Membru fejn jinbiegh Vislyfa, fit-tnedija u wara t-tnedija il-klini¢i oftalmologici kollha fejn
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Vislyfa huwa mistenni li jintuza jinghataw pakkett ta’ taghrif aggornat ghall-pazjent.

Il-pakkett ta’ taghrif tal-pazjent ghandu jkun provdut kemm bhala kotba Zzghar ta’ taghrif ghall-pazjent
u CD bl-awdjo li jkun fih dawn l-elementi kru¢jali:

Fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent

Kif tipprepara ghalt-trattament ta’ Vislyfa

X’inhuma l-passi ta’ wara t-trattament b’ Vislyfa

Sinjali u sintomi krugcjali ta’ effetti avversi serji inkluz zieda fil-pressjoni intraokulari,
inflammazzjoni intraokulari, tnehhija tar-retina u ticrita tar-retina u endoftalmite infettuza
Meta ghandek tfittex attenzjoni urgenti minn min ikun qed jiehu hsieb ta’ sahhtek.
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ANNESS 111

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 KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vislyfa 10 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni
ranibizumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Millilitru wiehed fih 10 mg ta’ ranibizumab. Kunjett fiha 2.3 mg ta’ ranibizumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: a,a-trehalose dihydrate; histidine hydrochloride monohydrate; histidine; polysorbate 20;
ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghal injezzjoni

Kunjett ta’ 0.23 ml x1
Doza singola ghall-adulti: 0.5 mg/0.05 ml. [I-volum Zejjed ghandu jitnehha.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu gol-vitriju.
Kunjett ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).
Taghmlux fil-friza.
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Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

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

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

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstrafle 139-143
60314 Frankfurt
11-Germanja

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

EU/1/26/2047/001

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

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

Vislyfa 10 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni
ranibizumab
Ghal uzu gol-vitriju

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

2.3 mg/0.23 ml

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

KARTUNA SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vislyfa 10 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
ranibizumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.165 ml soluzzjoni li fiha 1.65 mg ranibizumab (10 mg/ml).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: a,a-trehalose dihydrate; histidine hydrochloride monohydrate; histidine; polysorbate 20;
ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghal injezzjoni

Siringa wahda mimlija ghal-lest ta’ 0.165 ml. Doza wahda ta’ 0.5 mg/0.05 ml.
Il-volum zZejjed ghandu jitnehha gabel ma tittiched I-injezzjoni.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ta’ darba biss. Malli jinfetah it-trej issigillat, kompli taht kundizzjonijiet asettici.
Aghzel id-doza ta’ 0.05 ml.

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

Ghal uzu gol-vitriju.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).
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Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fit-trej issigillat taghha fil-kartuna sabiex tilqa’ mid-dawl.

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

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

Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstraf3e 139-143
60314 Frankfurt
11-Germanja

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

EU/1/26/2047/002

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-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

FOLJA SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Vislyfa 10 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
ranibizumab
Ghal uzu gol-vitriju

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

Lupin Europe GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

0.165 ml
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Vislyfa 10 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
ranibizumab
Ghal uzu gol-vitriju

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

0.165 ml
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Vislyfa 10 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni
ranibizumab

vDan il-prodott medicinali 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.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tinghata din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi 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

X’inhu Vislyfa u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Vislyfa
Kif ghandu jinghata Vislyfa

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Vislyfa

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk

1. X’inhu Vislyfa u ghalxiex jintuza

X'inhu Vislyfa
Vislyfa huwa soluzzjoni injettata fl-ghajn. Vislyfa jaghmel parti minn grupp ta’ medicini msejha
sustanzi kontra l-vaskularizzazzjoni mill-gdid. Huwa fih is-sustanza attiva msejha ranibizumab.

Ghalxiex jintuza Vislyfa
Vislyfa jintuza fl-adulti biex jitratta mard varju tal-ghajn li jwassal ghal indeboliment tal-vista.

Dan il-mard jigi minn hsara lir-retina (kisja sensittiva ghad-dawl fuq wara tal-ghajn) ikkawzata minn:

- Tkabbir mhux normali tal-arterji tad-demm u li minnhom inixxi likwidu. Dan jidher fmard
bhala degenerazjoni makulari minhabba 1-eta (AMD) u retinopatija dijabetika proliferattiva
(PDR, marda kkawzata mid-dijabete). Dan jista’ wkoll ikun asso¢jat ma’ neovaskularizzazzjoni
korojdali (CNV) minhabba mijopija patologika (PM), strixxi angijojdi, korijoretinopatija seroza
¢entrali jew CNV infjammatorja.

- Edima makulari (netha ta¢-Centru tar-retina). Din in-nefha tista’ tigi mid-dijabete (mara msejhal
edima tal-makula minhabba d-dijabete (DME)) jew minn vini retinali mblukkati tar-retina
(marda msejha okkluzjoni tal-vina retinali (RVO)).

Kif jahdem Vislyfa

Vislyfa jaghraf u jintrabat b'mod selettiv mal-proteina msejha fattur A ta’ tkabbir tal-endotelju
vaskulari tal-bniedem (VEGF-A) misjuba fl-ghajn. Meta jkun hemm iz-Zejjed, VEGF-A jikkawza
tkabbir mhux normali tal-arterji tad-demm u netha fl-ghan li tista’ twassal ghal indeboliment tal-vista
f"'mard bhal AMD, DME, PDR, RVO, PM u CNV. Billi jintrabat ma’ VEFG-A, Vislyfa jista’ jwaqqaf
I-azzjonijiet taghha u ma jhallix dan it-tkabbir mhux normali u netha jsehhu.

F’dan il-mard, Vislyfa jista’ jghin biex jistabbilizza, u f"hatha mill-kazijiet itejjeb, l-vista tieghek.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tinghata Vislyfa
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M’ghandekx tiré¢ievi Vislyfa

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

- Jekk ghandek infezzjoni f’ghajnejk jew mad-dawra ta’ ghajnejk.

- Jekk ghandek ugigh jew hmura (infjammazzjoni sever go 1-ghajn) f’ghajnejk.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma inti tinghata Vislyfa.

- Vislyfa jinghata bhala injezzjoni gol-ghajn. Xi drabi, jista’ jkun li jssehhu infezzjoni tal-parti ta
gewwa tal-ghajn, ugigh jew hmura (infjammazzjoni), qlugh jew ticrit ta’ wiehed mis-saffi ta’
wara |-ghajn (qlugh jew ticrit tar-retina u ticrita jew qlugh tal-epitelju pigmentat tar-retina), jew
li I-lenti tittappan (katarretti) wara li tinghata trattament b’Vislyfa. Huwa importanti li tinduna u
titratta din l-infezzjoni jew qlugh tar-retina kemm jista’ jkun malajr. Jekk joghgbok ghid lit-
tabib immedjatament jekk jizviluppawlek sintomi bhal ugigh f*ghajnejk jew fastidju £’ ghajnejk,
ghajnejk isiru aktar homor, tara mcajpar jew tara inqas, jew zieda fin-numru ta’ hjut zghar li tara
f’ghajnejk jew zieda fis-sensitivita ghad-dawl.

- F’xi pazjenti il-pressjoni ta’ go 1-ghajn tista’ toghla ghal xi perijodu qasir wara l-injezzjoni. Din
hija xi haga li jista’ jkun li ma tindunax biha, u ghalhekk it-tabib ser jezaminak wara kull
injezzjoni.

- Avza lit-tabib tieghek jekk inti ghandek storja medika prec¢edenti ta’ kondizzjonjiet fl-ghajnejn
jew kuri fl-ghajnejn, jew jekk ghaddietek puplesija jew garrabt sinjali temporanji ta’ puplesija
(dghufija jew paralizi tal-idejn u r-riglejn jew fil-wicc, tbatija biex titkellem jew biex tithem).
Din l-informazzjoni titqies biex jigi stmat jekk Vislyfa huwiex it-trattament xierqa ghalik.

b

Jekk joghgbok ara sezzjoni 4 (“Effetti sekondarji possibbli”’) ghal taghrif iddetaljat dwar 1-effetti
sekondarji li jistghu jsehhu waqt it-terapija b’ Vislyfa.

Tfal u adolexxenti (taht it-18-il sena)
L-uzu ta’ Vislyfa fit-tfal u adolexxenti ma giex stabbilit u ghalhekk mhux rakkomandat.

Medi¢ini ohra u Vislyfa
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medi¢ini ohra.

Tqala u treddigh

- Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament ghal
mill-inqgas tliet xhur ohra wara l-ahhar injezzjoni ta’ Vislyfa.

- M’hemmzx esperjenza bl-uzu ta’ Vislyfa f’nisa tqal. Vislyfa m’ghandux jintuza matul it-tqala
sakemm il-benefi¢¢ju li jista’ jkun hemm ma jeghlibx ir-riskju li jista’ jkun hemm ghat-tarbija li
ghadha ma twelditx. Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li tohrog tqila,
iddiskuti dan mat-tabib tieghek qabel ma tiehu t-trattament b’ Vislyfa.

- Ammonti zghar ta’ Vislyfa jistghu jghaddu fil-halib tas-sider, ghalhekk Vislyfa mhux
rakkomandat waqt it-treddigh. Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel it-trattament
b’ Vislyfa.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Wara t-trattament b’ Vislyfa il-vista tista’ ssir im¢ajpra ghal zmien qasir. Jekk jigri hekk, issugx jew
thaddimx magni sakemm jghaddilek.

Din il-medi¢ina fiha polysorbate 20

Din il-medi¢ina fiha 0.005 mg ta’ polysorbate 20 f’kull doza ta’ 0.05 ml i hija ekwivalenti ghal

0.1 mg/ml. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergi¢i. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek
xi allergiji maghrufa.

3. Kif ghandu jinghata Vislyfa

Vislyfa jinghata bhala injezzjoni wahda f*ghajnejk mit-tabib tal-ghajnejn tieghek b’loppju lokali. Id-
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doza ta’ injezzjoni s-soltu tkun ta’ 0.05 ml (li fih 0.5 mg ta’ ranibizumab). L-intervall bejn zewg dozi
injettati fl-istess ghajn ghandu jkun mill-inqas erba’ gimghat. L-injezzjonijiet kollha ser jinghatawlek
mit-tabib tal-ghajnejn tieghek.

Qabel l-injezzjoni, it-tabib tieghek ser jahsillek ghajnejk sew biex jevita infezzjoni. It-tabib tieghek ser
itik ukoll loppju lokali biex inaqqas jew jevita kull ugigh li tista’ thoss bl-injezzjoni.

It-trattament titnieda b’injezzjoni wahda ta’ Vislyfa kull xahar. It-tabib tieghek se jic¢ekkja I-
kundizzjoni ta' ghajnek u, skont kif tirrispondi ghalt-trattament, se jiddeciedi jekk u meta tehtieg li
tinghata aktar trattament.

Istruzzjonijiet dettaljati ghall-uzu ged jinghataw fl-ahhar tal-fuljett taht “Kif tipprepara u taghti
Vislyfa”.

Pazjenti akbar fl-eta (minn 65 sena ’l fuq)
Vislyfa jista’ jintuza f’pazjenti li ghandhom ’1 fuq minn 65 sena minghajr ma jkun hemm tibdil fid-
doza.

Qabel twaqqaf it-trattament b’Vislyfa

Jekk qged tikkonsidra li twaqqaf it-trattament b’ Vislyfa, jekk joghgbok mur ghall-appuntament li jmiss
u ddiskutiha mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek itik parir u jiddecidi ghall-kemm ghandek iddum tiehu
t-trattament trattament b’ Vislyfa.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, 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.

L-effetti sekondarji assocjati mal-ghoti ta’ Vislyfa isehhu jew minhabba l-medi¢ina nnifisha jew
inkella minhabba l-proc¢edura tal-injezzjoni u I-bi¢¢a l-kbira jaffetwaw 1-ghajnejn.

L-effetti sekondarji 1-aktar serji huma deskritti hawn taht:

Effetti sekondarji komuni serji (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10): Qlugh jew
ticrita tas-saff li jinsab fuq wara tal-ghajn (qlugh jew ticrita fir-retina), li jikkawza beraq ta’ dawl bi
hjut jghumu i jizviluppa f’telf temporanju tal-vista, jew ¢par fil-lenti (katarretta).

Effetti sekondarji serji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100): Telf tad-
dawl, infezzjoni tal-ballun tal-ghajn (endoftalmite) b’infjammazzjoni ta’ gewwa tal-ghajn.

Is-sintomi li jista’ jkun li thoss huma ugigh fl-ghajn jew zieda fl-iskumdita, hmura fl-ghajn 1i tmur
ghall-aghar, vista mcajpra jew imnaqqsa, zieda fin-numru ta’ frak fil-vista taghhom, jew zieda fis-
sensittivita ghad-dawl. Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament .jekk tizviluppa xi
wiehed min dawn l-effetti sekondarji.

L-effetti sekondarji rrappuratati 1-aktar frekwenti huma deskritti hawn taht:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10) Effetti
sekondarji tal-vista jinkludu: Infjammazzjoni tal-ghajn, fsada fuq wara tal-ghajn (fsada mir-retina),
disturbi fil-vista, ugigh fl-ghajn, frak zghir jew tikek fil-vista (hjut fil-vitriju), ghajn hamra, irritazzjoni
fl-ghajn, sensazzjoni li hemm xi haga fl-ghajn, zieda fil-produzzjoni fid-dmugh, inflammazzjoni jew
infezzjoni tax-xfar ta’ tebqet 1-ghajn, ghajn xotta, hmura jew hakk fl-ghajn u zieda fil-pressjoni tal-
ghajn.

Effetti sekondarji li m’ghandhomx x’jagsmu mal-vista jinkludu: Ugigh fil-gerzuma, kongestjoni fl-
imnieher, flissjoni, ugigh ta’ ras u wgigh fil-gogi.

Effetti sekondarji ohra li jistghu jsehhu wara trattament b’ Vislyfa huma deskritti hawn taht:
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Effetti sekondarji komuni

Effetti sekondarji tal-vista jinkludu: Tnaqqis fl-akutezza tal-vista, netha ta’ sezzjoni tal-ghajn (uvea,
kornea), infjammazzjoni tal-kornea (il-parti ta’ quddiem tal-ghajn), marki zghar fuq is-superficje tal-
ghajn, vista mcajpra, fsada mis-sit tal-injezzjoni, fsada fl-ghajn, tahmig tal-ghajn b hakk, hmura u
nefha (kongunktivite), sensittivita ghad-dawl, skomfort fl-ghajn, nefha ta’ tebget 1-ghajn, ugigh ta’
tebget 1-ghajn.

Effetti sekondarji li m’ghandhomx x’jagsmu mal-vista jinkludu: Infezzjoni fl-apparat tal-awrina,
ghadd baxx ta¢-celluli homor tad-demm (b’sintomi bhal ghejja, qtugh ta’ nifs, sturdament, gilda
pallida), ansjeta, soghla, tqalligh, reazzjonijiet allergic¢i bhal raxx, horriqija, hakk u hmura fil-gilda.

Effetti sekondarji mhux komuni

Effetti sekondarji tal-vista jinkludu: Infjammazzjoni u fsada fil-parti ta’ quddiem tal-ghajn, kapsula ta’
materja fl-ghajn, bidliet fis-superficje tal-parti ¢entrali tal-ghajn, ugigh jew irritazzjoni fis-sit tal-
injezzjoni, sensazzjoni mhux normali fl-ghajn, irritazzjoni ta’ tebqet 1-ghajn.

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 £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji, tista’
tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Vislyfa

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

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

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

- Qabel l-uzu, il-kunjett mhux miftuh jista’ jinzamm f’temperatura ambjentali (25 °C) sa
24 siegha.

- Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

- Tuzax jekk xi pakkett ikun danneggjat.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Vislyfa

- Is-sustanza attiva hi ranibizumab. Kull ml fih 10 mg ranibizumab. Kull kunjett fih 2.3 mg
ranibizumab f’soluzzjoni ta’ 0.23 ml. Dan jipprovdi ammont xieraq sabiex tinghata doza singola
ta’ 0.05 ml li fiha 0.5 mg ranibizumab.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma o,a-trehalose dihydrate, histidine hydrochloride
monohydrate, histidine, polysorbate 20, ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Vislyfa u I-kontenut tal-pakkett
Vislyfa huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni f’kunjett (0.23 ml). Is-soluzzjoni hija fl-ilma, ¢ara ghal
kemxejn opalexxenti, bla kulur ghal taghti fil-kannella ¢car.

Vislyfa huwa disponibbli bhala pakkett li fih kunjett wiehed tal-hgieg b’ranibizumab b’tapp tal-lastku
chlorobutyl. Il-kunjett jista’ jintuza darba biss.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Lupin Europe GmbH

Hanauer Landstrafle 139-143

60314 Frankfurt

I1-Germanja

Manifattur
Hanauer Landstraf3e 139-143
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60314 Frankfurt
11-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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IT-TAGHRIF LI JMISS QED JINGHATA BISS GHALL-PROFESSJONISTI TAL-KURA
TAS-SAHHA BISS:

Jekk joghgbok irreferi wkoll ghal sezzjoni 3 “Kif ghandu jinghata Vislyfa”.

Kunjett ghal uzu ta’ darba ghal uzu gol-vitriju biss.
Vislyfa ghandu jinghata minn oftalmologu kwalifikat b’esperjenza fl-injezzjonijiet gol-vitriju.

F’AMD mxarrba, ’CNV, ’PDR u f’indeboliment tal-vista minhabba DME jew edima makulari
sekondarja ghal RVO id-doza rrakkomandata ta’ Vislyfa hija 0.5 mg moghtija bhala injezzjoni singola
gol-vitriju. Dan jikkorrispondi ghal volum ta’ injezzjoni ta’ 0.05 ml. L-intervall bejn zewg dozi
injettati gewwa l-istess ghajn ghandu jkun mill-inqas erba’ gimghat.

It-trattament tinbeda b’injezzjoni wahda kull xahar sakemm tinkiseb l-akutezza massima tal-vista
u/jew ma jkunx hemm sinjali ta’ attivita tal-marda jigifieri, l-ebda bidla fl-akutezza tal-vista u f’sinjali
u sintomi ohra tal-marda taht trattament kontinwu. F’pazjenti li ghandhom AMD mxarrba, DME, PDR
u RVO, ghall-bidu, ikunu mehtiega tliet, jew aktar, injezzjonijiet fix-xahar wara xulxin.

Minn hemm ’il quddiem, intervalli ta’ monitoragg u ta’ trattament ghandhom jigu determinati mit-
tabib u ghandhom ikunu bbazati fuq l-attivita tal-marda, kif evalwata mill-akutezza tal-vista u/jew
parametri anatomici.

Jekk, fl-opinjoni tat-tabib, parametri vizivi u anatomic¢i juru li I-pazjent mhuwiex jibbenefika mit-
trattament kontinwu moghti, Vislyfa ghandu jitwaqqaf.

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

Jekk il-pazjenti jkunu qed jigu ttrattati skont kors ta’ ttratta-u-tawwal, ladarba tintlahaq akutezza
massima tal-vista u/jew ma jkunx hemm sinjali ta’ attivita tal-marda, l-intervalli tat-trattament jistghu
jigu estizi fi stadji sakemm jergghu jidhru sinjali tal-attivita tal-marda jew indeboliment tal-vista. L-
intervall tat-trattament ghandu jigi estiz b>’mhux izjed minn gimaghtejn kull darba ghal AMD imxarrba
u jista’ jigi estiz sa xahar kull darba ghal DME. Fil-kaz ta” PDR u RVO, l-intervalli tat-trattament
jistghu jkunu wkoll estizi bil-mod il-mod, madanakollu m’hemmx bizzejjed data biex wiehed
jikkonkludi dwar kemm ghandhom jitwalu l-intervalli. Jekk l-attivita tal-marda terga’ ssehh, l-intervall
tat-trattament trattament ghandu jitqassar b’mod xieraq.

It-trattament ta’ indeboliment vizwali minhabba CNV ghandu jkun iddeterminat individwalment ghal
kull pazjent skont l-attivita tal-marda. Uhud mill-pazjenti jista’ jkollhom bzonn biss ta’ injezzjoni
wahda tul I-ewwel 12-il xahar; ohrajn jista’ jkollhom bzonn trattament aktar frekwenti, inkluz
injezzjoni kull xahar. F’kaz ta’ CNV sekondarja ghal mijopija patologika (PM), hafna pazjenti jista’
jkollhom bzonn ta’ injezzjoni wahda jew tnejn tul 1-ewwel sena.

Ranibizumab u fotokoagulazzjoni bil-lejzer f’DME u edima makulari sekondarja ghal BRVO

Hemm ftit tal-esperjenza dwar I-ghoti ta’ ranibizumab flimkien ma' fotokoagulazzjoni bil-lejzer. Meta
jinghataw fl-istess gurnata, ranibizumab ghandu jinghata ghall-inqas 30 minuta wara I-
fotokoagulazzjoni bil-lejzer. Ranibizumab jista’ jinghata lil pazjenti li diga nghataw trattament
b’fotokoagulazzjoni bil-lejzer.

Terapija fotodinamika b ranibizumab u verteporfin f CNV sekondarja ghal PM
M’hemmx esperjenza dwar I-ghoti flimkien ta’ ranibizumab u verteporfin.

Vislyfa ghandu jkun mifli ghal frak jew telf tal-kulur qabel jinghata.
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Il-proc¢edura tal-injezzjoni ghandha ssir taht kundizzjonijiet asettici, i tinkludi 1-hasil tal-idejn
b’disinfettant ghall-kirurgija, ingwanti sterili, kesa sterili u spekulum sterili ta’ tebget il-ghajn (jew
ekwivalenti) u li jkun hemm disponibbli paracentezi sterili (jekk ikun hemm bzonn). L-istorja medika
tal-pazjent ghal reazzjonijiet ta’ sensitivita eccessiva ghandha tigi evalwata sew qabel ma tibda il-
proc¢edura fil-vitriju. Anestezija xierqa flimkien ma’ mikrobicida topiku bi spektrum wiesa’ biex tigi
dizinfettata 1-gilda ta’ madwar 1-ghajn, tebget 1-ghajn u s-superfic¢je tal-ghajn ghandhom jinghataw
qabel l-injezzjoni skont il-prattika lokali.

Il-kunjett ghandu jintuza darba biss. Wara l-injezzjoni kull parti tal-prodott li ma ntuzatx ghandha
tintrema. Kull kunjett li juri sinjali ta’ hsara jew tbaghbis m’ghandux jintuza. Ma tistax tinghata
garanzija tal-isterilita jekk is-sigill tal-pakkett ma baqax intatt. Biex wiched ihejji ruhu u anke ghall-
injezzjoni fil-vitriju hemm bzonn tat-taghmir mediku i gej u li jista’ jintuza darba biss:

- labra b’filtru ta’ 5 um (18G x 1% pulzier, 1.2 mm x 40 mm)

- siringa sterili ta’ 1 ml (li tinkludi l-marka ta’ 0.05 ml)

- labra ghall-injezzjoni (30G x Y% pulzier).

Dan it-taghmir mediku mhuwiex inkluz fil-pakkett ta’ Vislyfa.

Biex tipprepara Vislyfa halli jinghata gol-vitriju lil pazjenti adulti, jekk joghgbok imxi mal-

istruzzjonijiet li gejjin:
i Qabel tigbdu, iddizinfetta |-parti ta’ barra tat-tapp tal-lastku tal-kunjett.

Poggi labra b’filtru ta’ 5 mikron (18 gauge x 1-1/2 pulzier) fuq siringa

ta’ 1 ml b’lokk tat-tip Luer billi tuza teknika asettika.

Imbotta 1-labra b’filtru fi¢-¢entru tal-istopper tal-kunjett sakemm il-labra

tmiss it-tarf tal-qiegh tal-kunjett.

Igbed il-likwidu kollu mill-kunjett, filwaqt li zzomm il-kunjett

f’pozizzjoni wieqfa, immejjel ftit sabiex ikun ehfef biex tigbdu kollu.

Accerta ruhek li [-bastun tal-planger ikun lura bizzejjed meta tkun qed
tbattal il-kunjett sabiex tkun tista’ tbattal ghalkollox il-labra b’filtru.
Il-labra b’filtru ghandha tintrema wara li jkun ingibed il-kontenut tal-
kunjett u ma tridx tintuza ghall-injezzjoni fil-vitriju.

Wahhal sew labra tal-injezzjoni sterili tad-dags 30 gauge x 1/2 pulzier
mas-siringa billi ddawwar u tissikkaha tajjeb mal-lokk tat-tip Luer.
Nehhi bil-galbu t-tokka tal-labra billi tigbidha dritt *il barra. Fl-ebda hin
m’ghandek timsah il-labra.

Nota: Agbad il-parti tan-nofs tal-labra tal-injezzjoni wagqt li tkun qed
tnehhi t-tokka.
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Zomm is-siringa bil-labra tipponta ’1 fuq. Jekk hemm xi bzieZaq tal-arja,
tektek bil-mod is-siringa b’sebghek sakemm il-bziezaq jitilghu fil-wic¢.

Nota: Timsahx il-labra tal-injezzjoni. Timbuttax il-planger lura.

Zomm is-siringa fil-livell ta’ ghajnejk u bil-mod il-mod imbotta I-bastun
tal-planger sakemm it-tarf tal-planger jigi bi dritt il-linja li timmarka
0.05 ml fuq is-siringa.

0.05 ml ==

I1-labra tal-injezzjoni ghandha tiddahhal bejn 3.5-4.0 mm wara I-limbus fil-hofra tal-vitriju, billi jigi
evitat il-meridjan orizzontali u tinzamm il-mira lejn i¢-¢entru tal-globu. I1-volum tal-injezzjoni ta’
0.05 ml imbaghad ghandu jinghata; sit sklerali differenti ghandu jintuza ghall-injezzjonijiet ta’ wara.

Wara l-injezzjoni, tergax iddahhal il-labra fit-tokka jew taglaghha mis-siringa taghha. Armi s-siringa

uzata flimkien mal-labra f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew skont kif jitolbu I-ligijiet
lokali.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Vislyfa 10 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
ranibizumab

vDan il-prodott medicinali 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.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tinghata din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi 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

X’inhu Vislyfa u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Vislyfa
Kif ghandu jinghata Vislyfa

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Vislyfa

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk

1. X’inhu Vislyfa u ghalxiex jintuza

X'inhu Vislyfa
Vislyfa huwa soluzzjoni injettata fl-ghajn. Vislyfa jaghmel parti minn grupp ta’ medicini msejha
sustanzi kontra l-vaskularizzazzjoni mill-gdid. Huwa fih is-sustanza attiva msejha ranibizumab.

Ghalxiex jintuza Vislyfa
Vislyfa jintuza fl-adulti biex jitratta mard varju tal-ghajn li jwassal ghal indeboliment tal-vista.

Dan il-mard jigi minn hsara lir-retina (kisja sensittiva ghad-dawl fuq wara tal-ghajn) ikkawzata minn:

- Tkabbir mhux normali tal-arterji tad-demm u li minnhom inixxi likwidu. Dan jidher fmard
bhala degenerazjoni makulari minhabba 1-eta (AMD) u retinopatija dijabetika proliferattiva
(PDR, marda kkawzata mid-dijabete). Dan jista’ wkoll ikun asso¢jat ma’ neovaskularizzazzjoni
korojdali (CNV) minhabba mijopija patologika (PM), strixxi angijojdi, korijoretinopatija seroza
¢entrali jew CNV infjammatorja.

- Edima makulari (netha ta¢-Centru tar-retina). Din in-nefha tista’ tigi mid-dijabete (mara msejhal
edima tal-makula minhabba d-dijabete (DME)) jew minn vini retinali mblukkati tar-retina
(marda msejha okkluzjoni tal-vina retinali (RVO)).

Kif jahdem Vislyfa

Vislyfa jaghraf u jintrabat b'mod selettiv mal-proteina msejha fattur A ta’ tkabbir tal-endotelju
vaskulari tal-bniedem (VEGF-A) misjuba fl-ghajn. Meta jkun hemm iz-Zejjed, VEGF-A jikkawza
tkabbir mhux normali tal-arterji tad-demm u netha fl-ghan li tista’ twassal ghal indeboliment tal-vista
f"'mard bhal AMD, DME, PDR, RVO, PM u CNV. Billi jintrabat ma’ VEFG-A, Vislyfa jista’ jwaqqaf
I-azzjonijiet taghha u ma jhallix dan it-tkabbir mhux normali u netha jsehhu.

F’dan il-mard, Vislyfa jista’ jghin biex jistabbilizza, u f"hatha mill-kazijiet itejjeb, l-vista tieghek.
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tinghata Vislyfa

M’ghandekx tircievi Vislyfa

- Jekk inti allergiku ghal ranibizumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- Jekk ghandek infezzjoni f*ghajnejk jew mad-dawra ta’ ghajnejk.

- Jekk ghandek ugigh jew hmura (infjammazzjoni sever go 1-ghajn) f’ghajnejk.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma inti tinghata Vislyfa.

- Vislyfa jinghata bhala injezzjoni gol-ghajn. Xi drabi, jista’ jkun li jssehhu infezzjoni tal-parti ta’
gewwa tal-ghajn, ugigh jew hmura (infjammazzjoni), qlugh jew ticrit ta’ wiehed mis-saffi ta’
wara l-ghajn (qlugh jew ticrit tar-retina u ticrita jew qlugh tal-epitelju pigmentat tar-retina), jew
li I-lenti tittappan (katarretti) wara li tinghata trattament b’Vislyfa. Huwa importanti li tinduna u
titratta din l-infezzjoni jew qlugh tar-retina kemm jista’ jkun malajr. Jekk joghgbok ghid lit-
tabib immedjatament jekk jizviluppawlek sintomi bhal ugigh f’ghajnejk jew fastidju f’ghajnejk,
ghajnejk isiru aktar homor, tara mcajpar jew tara inqas, jew zieda fin-numru ta’ hjut zghar li tara
f’ghajnejk jew zieda fis-sensitivita ghad-dawl.

- F’xi pazjenti il-pressjoni ta’ go 1-ghajn tista’ toghla ghal xi perijodu qasir wara l-injezzjoni. Din
hija xi haga li jista’ jkun li ma tindunax biha, u ghalhekk it-tabib ser jezaminak wara kull
injezzjoni.

- Avza lit-tabib tieghek jekk inti ghandek storja medika prec¢edenti ta’ kondizzjonjiet fl-ghajnejn
jew kuri fl-ghajnejn, jew jekk ghaddietek puplesija jew garrabt sinjali temporanji ta’ puplesija
(dghufija jew paralizi tal-idejn u r-riglejn jew fil-wic¢, tbatija biex titkellem jew biex tithem).
Din l-informazzjoni titqies biex jigi stmat jekk Vislyfa huwiex it-trattament xierqa ghalik.

Jekk joghgbok ara sezzjoni 4 (“Effetti sekondarji possibbli”) ghal taghrif iddetaljat dwar 1-effetti
sekondarji li jistghu jsehhu waqt it-terapija b’ Vislyfa.

Tfal u adolexxenti (taht it-18-il sena)
L-uzu ta’ Vislyfa fit-tfal u adolexxenti ma giex stabbilit u ghalhekk mhux rakkomandat.

Medicini ohra u Vislyfa
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 kontrac¢ezzjoni effettiva waqt it-trattament ghal
mill-inqas tliet xhur ohra wara l-ahhar injezzjoni ta’ Vislyfa.

- M’hemmx esperjenza bl-uzu ta’ Vislyfa f’nisa tqal. Vislyfa m’ghandux jintuza matul it-tqala
sakemm il-benefi¢¢ju li jista’ jkun hemm ma jeghlibx ir-riskju li jista’ jkun hemm ghat-tarbija li
ghadha ma twelditx. Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li tohrog tqila,
iddiskuti dan mat-tabib tieghek qabel ma tiehu t-trattament b’ Vislyfa.

- Ammonti zghar ta’ Vislyfa jistghu jghaddu fil-halib tas-sider, ghalhekk Vislyfa mhux
rakkomandat wagqt it-treddigh. Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel it-trattament
b’ Vislyfa.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Wara t-trattament b’ Vislyfa il-vista tista’ ssir im¢ajpra ghal zmien qasir. Jekk jigri hekk, issugx jew
thaddimx magni sakemm jghaddilek.

Din il-medi¢ina fiha polysorbate 20

Din il-medi¢ina fiha 0.005 mg ta’ polysorbate 20 f’kull doza ta’ 0.05 ml li hija ekwivalenti ghal

0.1 mg/ml. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek
xi allergiji maghrufa.
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3. Kif ghandu jinghata Vislyfa

Vislyfa jinghata bhala injezzjoni wahda f*ghajnejk mit-tabib tal-ghajnejn tieghek b’loppju lokali.
Id-doza ta’ injezzjoni s-soltu tkun ta’ 0.05 ml (li fih 0.5 mg ta’ ranibizumab). Is-siringa mimlija
ghal-lest fiha aktar mid-doza rrakkomandata ta’ 0.5 mg. Il-volum li jista’ jingibed mis-siringa mimlija

ghal-lest m’ghandux jintuza kollu. Il-volum Zejjed ghandu jitnehha qabel ma tittiched l-injezzjoni.
Jekk tinjetta 1-volum kollu li hemm fis-siringa mimlija ghal-lest jista’ jwassal ghal doza eccessiva.

L-intervall bejn zewg dozi injettati fl-istess ghajn ghandu jkun mill-inqas erba’ gimghat. L-
injezzjonijiet kollha ser jinghatawlek mit-tabib tal-ghajnejn tieghek.

Qabel l-injezzjoni, it-tabib tieghek ser jahsillek ghajnejk sew biex jevita infezzjoni. It-tabib tieghek ser
itik ukoll loppju lokali biex inaqqas jew jevita kull ugigh li tista’ thoss bl-injezzjoni.

It-trattament titnieda b’injezzjoni wahda ta’ Vislyfa kull xahar. It-tabib tieghek se jiccekkja I-
kundizzjoni ta' ghajnek u, skont kif tirrispondi ghalt-trattament, se jiddeciedi jekk u meta tehtieg li
tinghata aktar trattament.

Istruzzjonijiet dettaljati ghall-uzu qed jinghataw fl-ahhar tal-fuljett taht “Kif tipprepara u taghti
Vislyfa”.

Pazjenti akbar fl-eta (minn 65 sena ’l fuq)
Vislyfa jista’ jintuza f’pazjenti li ghandhom ’1 fuq minn 65 sena minghajr ma jkun hemm tibdil fid-
doza.

Qabel twaqqaf it-trattament b’Vislyfa

Jekk ged tikkonsidra li twaqqaf it-trattament b’ Vislyfa, jekk joghgbok mur ghall-appuntament li jmiss
u ddiskutiha mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek itik parir u jiddec¢idi ghall-kemm ghandek iddum tiehu
t-trattament trattament b’ Vislyfa.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4, Effetti sekondariji possibbli

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

L-effetti sekondarji asso¢jati mal-ghoti ta’ Vislyfa isehhu jew minhabba I-medic¢ina nnifisha jew
inkella minhabba l-procedura tal-injezzjoni u l-bi¢¢a l-kbira jaffetwaw 1-ghajnejn.

L-effetti sekondarji 1-aktar serji huma deskritti hawn taht:

Effetti sekondarji komuni serji (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10): Qlugh jew
ticrita tas-saff 1i jinsab fuq wara tal-ghajn (qlugh jew ticrita fir-retina), li jikkawza beraq ta’ dawl bi
hjut jghumu li jizviluppa f’telf temporanju tal-vista, jew ¢par fil-lenti (katarretta).

Effetti sekondarji serji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100): Telf tad-
dawl, infezzjoni tal-ballun tal-ghajn (endoftalmite) b’infjammazzjoni ta’ gewwa tal-ghajn.

Is-sintomi 1i jista’ jkun li thoss huma ugigh fl-ghajn jew zieda fl-iskumdita, hmura fl-ghajn 1i tmur
ghall-aghar, vista m¢ajpra jew imnaqqsa, zieda fin-numru ta’ frak fil-vista taghhom, jew Zieda fis-
sensittivita ghad-dawl. Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament .jekk tizviluppa xi
wiehed min dawn l-effetti sekondarji.

L-effetti sekondarji rrappuratati 1-aktar frekwenti huma deskritti hawn taht:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10) Effetti
sekondarji tal-vista jinkludu: Inflammazzjoni tal-ghajn, fsada fuq wara tal-ghajn (fsada mir-retina),
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disturbi fil-vista, ugigh fl-ghajn, frak zghir jew tikek fil-vista (hjut fil-vitriju), ghajn hamra, irritazzjoni
fl-ghajn, sensazzjoni li hemm xi haga fl-ghajn, zieda fil-produzzjoni fid-dmugh, inflammazzjoni jew
infezzjoni tax-xfar ta’ tebget 1-ghajn, ghajn xotta, hmura jew hakk fl-ghajn u Zieda fil-pressjoni tal-
ghajn.

Effetti sekondarji li m’ghandhomx x’jagsmu mal-vista jinkludu: Ugigh fil-gerzuma, kongestjoni fl-
imnieher, flissjoni, ugigh ta’ ras u wgigh fil-gogi.

Effetti sekondarji ohra li jistghu jsehhu wara trattament b’ Vislyfa huma deskritti hawn taht:

Effetti sekondarji komuni

Effetti sekondarji tal-vista jinkludu: Tnaqqis fl-akutezza tal-vista, nefha ta’ sezzjoni tal-ghajn (uvea,
kornea), infjammazzjoni tal-kornea (il-parti ta’ quddiem tal-ghajn), marki zghar fuq is-superficje tal-
ghajn, vista m¢ajpra, fsada mis-sit tal-injezzjoni, fsada fl-ghajn, tahmig tal-ghajn b’hakk, hmura u
nefha (kongunktivite), sensittivita ghad-dawl, skomfort fl-ghajn, nefha ta’ tebget 1-ghajn, ugigh ta’
tebget I-ghajn.

Effetti sekondarji li m’ghandhomx x’jagsmu mal-vista jinkludu: Infezzjoni fl-apparat tal-awrina,
ghadd baxx ta¢-celluli homor tad-demm (b’sintomi bhal ghejja, qtugh ta’ nifs, sturdament, gilda
pallida), ansjeta, soghla, tqalligh, reazzjonijiet allergici bhal raxx, horriqija, hakk u hmura fil-gilda.

Effetti sekondarji mhux komuni

Effetti sekondarji tal-vista jinkludu: Infjammazzjoni u fsada fil-parti ta’ quddiem tal-ghajn, kapsula ta’
materja fl-ghajn, bidliet fis-superfi¢je tal-parti ¢entrali tal-ghajn, ugigh jew irritazzjoni fis-sit tal-
injezzjoni, sensazzjoni mhux normali fl-ghajn, irritazzjoni ta’ tebqet 1-ghajn.

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 Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’
tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Vislyfa

- 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 tas-siringa
mimlija ghal-lest wara JIS/EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-
xahar.

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

- Qabel ma tintuza, it-trej issigillat jista’ jinzamm f’temperatura ambjentali (25 °C) sa 24 siegha.

- Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fit-trej maghluq taghha fil-kartuna sabiex tilqa’ mid-dawl.

- Tuza l-ebda pakkett li jkun danneggjat.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Vislyfa

- Is-sustanza attiva hi ranibizumab. Kull ml fih 10 mg ranibizumab. Siringa wahda mimlija ghal-
lest fiha 0.165 ml, ekwivalenti ghal 1.65 mg ranizumab. Dan jipprovdi ammont li jista’ jerga’
jintuza u li minnu tista’ tittiehed doza wahda ta’ 0.05 ml li fiha 0.5 mg ranibizumab.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma a,a-trehalose dihydrate, histidine hydrochloride
monohydrate, histidine, polysorbate 20, ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Vislyfa u I-kontenut tal-pakkett

Vislyfa huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest. Is-siringa mimlija ghal-lest fiha
0.165 mL ta’ soluzzjoni fl-ilma sterili, ¢ara ghal kemxejn opalexxenti, bla kulur ghal taghti fil-
kannella ¢ar. Is-siringa mimlija ghal-lest fiha aktar mid-doza rrakkomandata ta’ 0.5 mg. [l-volum li
jista’ jingibed mis-siringa mimlija ghal-lest m’ghandux jintuza kollu. Il-volum zejjed ghandu jitnehha
gabel ma tittiehed 1-injezzjoni.
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Jekk tinjetta 1-volum kollu li hemm fis-siringa mimlija ghal-lest jista’ jwassal ghal doza ecc¢essiva.

Id-dags tal-pakkett ta’ siringa wahda mimlija ghal-lest, ippakkjata fi trej issigillat. Is-siringa mimlija
ghal-lest hi ghal uzu ta’ darba biss.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Lupin Europe GmbH
Hanauer Landstral3e 139-143

60314 Frankfurt
1-Germanja

Manifattur

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer Landstrafle 139-143
60314 Frankfurt
11-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut 1-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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IT-TAGHRIF LI JMISS QED JINGHATA BISS GHALL-PROFESSJONISTI TAL-KURA
TAS-SAHHA BISS:

Jekk joghgbok irreferi wkoll ghal sezzjoni 3 “Kif ghandu jinghata Vislyfa”.

Kif tipprepara u taghti Vislyfa

Siringa mimlija ghal-lest 1i tintuza darba ghall-uzu gol-vitriju biss

Vislyfa ghandu jinghata minn oftalmologu kwalifikat b’esperjenza fl-injezzjonijiet gol-vitriju.

F’AMD mxarrba, ’CNV, ’PDR u f’indeboliment tal-vista minhabba DME jew edima makulari
sekondarja ghal RVO id-doza rrakkomandata ta’ Vislyfa hija 0.5 mg moghtija bhala injezzjoni singola
gol-vitriju. Dan jikkorrispondi ghal volum ta’ injezzjoni ta’ 0.05 ml. L-intervall bejn zewg dozi
injettati gewwa l-istess ghajn ghandu jkun mill-inqas erba’ gimghat.

It-trattament tinbeda b’injezzjoni wahda kull xahar sakemm tinkiseb 1-akutezza massima tal-vista
u/jew ma jkunx hemm sinjali ta’ attivita tal-marda jigifieri, l-ebda bidla fl-akutezza tal-vista u f’sinjali
u sintomi ohra tal-marda taht trattament kontinwu. F’pazjenti li ghandhom AMD mxarrba, DME, PDR
u RVO, ghall-bidu, ikunu mehtiega tliet, jew aktar, injezzjonijiet fix-xahar wara xulxin.

Minn hemm ’il quddiem, intervalli ta’ monitoragg u ta’ trattament ghandhom jigu determinati mit-
tabib u ghandhom ikunu bbazati fuq l-attivita tal-marda, kif evalwata mill-akutezza tal-vista u/jew
parametri anatomici.

Jekk, fl-opinjoni tat-tabib, parametri vizivi u anatomici juru li I-pazjent mhuwiex jibbenefika mit-
trattament kontinwu moghti, Vislyfa ghandu jitwaqqaf.

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

Jekk il-pazjenti jkunu qed jigu ttrattati skont kors ta’ ttratta-u-tawwal, ladarba tintlahaq akutezza
massima tal-vista u/jew ma jkunx hemm sinjali ta’ attivita tal-marda, l-intervalli tat-trattament jistghu
jigu estizi fi stadji sakemm jergghu jidhru sinjali tal-attivita tal-marda jew indeboliment tal-vista.
L-intervall tat-trattament ghandu jigi estiz b’mhux izjed minn gimaghtejn kull darba ghal AMD
imxarrba u jista’ jigi estiz sa xahar kull darba ghal DME. Fil-kaz ta’ PDR u RVO, l-intervalli tat-
trattament jistghu jkunu wkoll estizi bil-mod il-mod, madanakollu m’hemmzx bizzejjed data biex
wiehed jikkonkludi dwar kemm ghandhom jitwalu l-intervalli. Jekk l-attivita tal-marda terga’ ssehh, I-
intervall tat-trattament trattament ghandu jitqassar b’mod xieraq.

It-trattament ta’ indeboliment vizwali minhabba CNV ghandu jkun iddeterminat individwalment ghal
kull pazjent skont l-attivita tal-marda. Uhud mill-pazjenti jista’ jkollhom bzonn biss ta’ injezzjoni
wahda tul I-ewwel 12-il xahar; ohrajn jista’ jkollhom bzonn trattament aktar frekwenti, inkluz
injezzjoni kull xahar. F’kaz ta> CNV sekondarja ghal mijopija patologika (PM), hafna pazjenti jista’
jkollhom bzonn ta’ injezzjoni wahda jew tnejn tul 1-ewwel sena.

Ranibizumab u fotokoagulazzjoni bil-lejzer {’"DME u edima makulari sekondarja ghal BRVO

Hemm ftit tal-esperjenza dwar 1-ghoti ta’ ranibizumab flimkien ma' fotokoagulazzjoni bil-lejzer. Meta
jinghataw fl-istess gurnata, ranibizumab ghandu jinghata ghall-inqas 30 minuta wara
I-fotokoagulazzjoni bil-lejzer. Ranibizumab jista’ jinghata lil pazjenti li diga nghataw trattament
b’fotokoagulazzjoni bil-lejzer.

Terapija fotodinamika b 'ranibizumab u verteporfin f"CNV sekondarja ghal PM
M’hemmzx esperjenza dwar l-ghoti flimkien ta’ ranibizumab u verteporfin.

Vislyfa ghandu jkun mifli ghal frak jew telf tal-kulur qabel jinghata.
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Il-proc¢edura tal-injezzjoni ghandha ssir taht kundizzjonijiet asettici, i tinkludi 1-hasil tal-idejn
b’disinfettant ghall-kirurgija, ingwanti sterili, kesa sterili u spekulum sterili ta’ tebget il-ghajn (jew
ekwivalenti) u li jkun hemm disponibbli paracentezi sterili (jekk ikun hemm bzonn). L-istorja medika
tal-pazjent ghal reazzjonijiet ta’ sensitivita eccessiva ghandha tigi evalwata sew qabel ma tibda il-
proc¢edura fil-vitriju. Anestezija xierqa flimkien ma’ mikrobicida topiku bi spektrum wiesa’ biex tigi
dizinfettata 1-gilda ta’ madwar 1-ghajn, tebget 1-ghajn u s-superfic¢je tal-ghajn ghandhom jinghataw
qabel l-injezzjoni skont il-prattika lokali.

Is-siringa mimlija ghal-lest qieghda ghal uzu ta’ darba biss. Is-siringa mimlija ghal-lest hi sterili.
Tuzax dan il-prodott jekk il-kaxxa tkun imbaghbsa. L-isterilita tas-siringa mimlija ghal-lest ma tistax
tigi garantita hlief jekk it-trej jibqa’ ssigillat. Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk is-soluzzjoni tilfet
il-kulur taghha, tidher imdardra jew fiha xi bicciet.

Is-siringa mimlija ghal-lest fiha aktar mid-doza rrakkomandata ta’ 0.5 mg. Il-volum li jista’ jingibed
mis-siringa mimlija ghal-lest (0.1 ml) m’ghandux jintuza kollu. II-volum zejjed ghandu jitnehha qabel
ma tittiched I-injezzjoni. Jekk tinjetta I-volum kollu li hemm fis-siringa mimlija ghal-lest jista’ jwassal
ghal doza eccessiva. Sabiex tnehhi I-bziezaq tal-arja flimkien mal-ammont Zejjed tal-prodott
medicinali, imbotta bil-mod il-planger sakemm it-tarf taht it-tumbata tal-istopper tal-lastku jigi bi dritt
il-linja s-sewda bid-doza mmarkata fuq is-siringa (ekwivalenti ghal 0.05 ml, jigifieri, 0.5 mg
ranibizumab).

Ghall-injezzjoni intravitreali, ghandha tintuza labra sterilizzata tat-tip 30G x '2".

Biex thejji Vislyfa halli jinghata fil-vitriju, jekk joghgbok imxi mal-istruzzjonijiet dwar 1-uzu:

Introduzzjoni | 1. Is-siringa mimlija ghal-lest hi sterili u ghandha tintuza darba biss. Tuzax il-
prodott jekk il-pakkett saritlu |-hsara jew jekk gie mbaghbas.

2. Biex thejji Vislyfa halli jinghata fil-vitriju, jekk joghgbok imxi ma’ dawn |-
istruzzjonijiet dwar l-uzu. Aqra l-istruzzjonijiet kollha sew qabel ma tuza s-siringa
mimlija ghal-lest.

3. Meta tigi biex tiftah it-trej issigillat u twettaq il-passi kollha li jmiss, importanti li
taghmel kollox f’kundizzjonijiet asettici.

4. Ghall-injezzjoni fil-vitriju, ghandha tintuza labra tal-injezzjoni sterili tad-daqs

30 gauge x Y2 pulzier. (Mhux ipprovduta).

Nota: Issettja d-doza ghal 0.05 ml.

Deskrizzjoni

tas-siringa

mlmllja ghal- Ghatu 1as- Manku
lest siringa Linja tad-doza 0.05 ml -f.'l“'

fi-|
@ ===
. !

Lokk tat-tip Stoper tal-lastku ~ Planger
Luer

Figura 1 Illustrazzjoni tas-siringa mimlija ghal-lest ta’ Vislyfa

Pass 1 THEJJIJA:

Kun cert 1i I-pakkett tieghek fih siringa mimlija ghal-lest sterili fi trej issigillat.
Nehhi 1-ghatu tat-trej tas-siringa u, billi tuza teknika asettika, ohrog bil-mod is-
siringa.
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Pass 2

SPEZZJONA S-SIRINGA:
1. RANIBIZUMAB ghandu
jkun ¢ar ghal kemxejn
opalexxenti.

2. Tuzax is-siringa mimlija
ghal-lest jekk:

- L-ghatu tas-siringa huwa

maqlugh mil-lokk tat-tip Luer.

- Is-siringa saritilha hsara.

- Jidher xi frak jew is-
soluzzjoni hija mcajpra jew
bidlet il-kulur.

3. Jekk xi wahda minn dawn
ta’ hawn fuq mhijiex vera,
armi s-siringa mimlija ghal-
lest u uza ohra gdida.

Nota: Biex tevita li
tikkomprometti l-isterilita
tal-prodott, tigbidx il-
planger

Figura 2 Siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.5 mg
ta’ Vislyfa b’Manku abjad.

Pass 3

NEHHI L-GHATU TAS-
SIRINGA:

Nehhi I-ghatu tas-siringa billi
ddawwar lejn ix-xellug (Ara
Figura 3).

Nota: L-ghatu tas-siringa
ghandu jinfetah ladarba I-
utent ikun lest ghall-
injezzjoni. Ladarba tinfetah
is-siringa, Tergax taghlagha
bl-ghatu. Is-siringa ghandha
tintrema jekk l-utent ma
jkunx lest ghall-injezzjoni.

Figura 3 Tnehhija tal-ghatu bil-kamin

Pass 4

WAHHAL IL-LABRA:

1. Wahhal sew labra tal-
injezzjoni sterili tad-daqs 30G
X > pulzier mas-siringa billi
ddawwar u tissikkaha tajjeb
mal-lokk tat-tip Luer (Ara
Figura 4).

2. Nehhi bil-galbu t-tokka tal-
labra billi tigbidha dritt il
barra.

Nota: Fl-ebda hin
m’ghandek timsah il-labra.

L |
] .
poH

Figura 4 Twahhil tal-labra
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Pass 5

NEHHI L-BZIEZAQ TAL-
ARJA

1. Zomm is-siringa bil-labra
tipponta ’1 fuq.

2. Jekk hemm xi bziezaq tal-
arja, tektek bil-mod is-siringa
b’sebghek sakemm il-bziezaq
jitilghu fil-wic¢ (Ara Figura 5).

Pass 6

OHROG L-ARJA U
AGGUSTA D-DOZA TAL-
MEDICINA.

1. Zomm is-siringa fil-livell ta’
ghajnejk u bil-mod il-mod
imbotta l-bastun tal-planger
sakemm it-tarf taht it-tumbata
tal-istopper tal-lastku jigi bi
dritt il-marka tad-doza ta’

0.05 ml (ara Figura 6).

Nota: Il-bastun tal-planger Figura 6 Aggustament tad-doza
huwa mwahhal mal-istopper
tal-lastku. Tigbidx il-bastun
tal-planger halli tevita li
tinqabad l-arja fis-siringa.

Pass 7

INJETTA:

1. [I-procedura tal-injezzjoni ghandha ssir taht kundizzjonijiet asettici.

2. Dahhal il-labra fis-sit tal-injezzjoni.

3. Injetta bil-mod sakemm l-istopper tal-lastku jasal sal-qiegh tas-siringa biex
jinghata l-volum ta’ 0.05 ml.

4. Wara l-injezzjoni, tergax iddahhal il-labra fit-tokka jew taglaghha minn mas-
siringa. Armi s-siringa uzata flimkien mal-labra f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li
jaqtghu jew skont kif jitolbu 1-ligijiet lokali.
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