I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vgenfli 40 mg/ml injekcinis tirpalas flakone

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
1 ml injekcinio tirpalo yra 40 mg aflibercepto (afliberceptum)*.

Kiekviename flakone yra 11,12 aflibercepto 0,278 ml tirpalo. Tai leidzia i$ $io kiekio gauti vienkartine
0,05 ml doze, kurioje yra 2 mg aflibercepto.

*Sulietas baltymas, sudarytas i§ Zmogaus KEAF (kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus) 1 ir 2
receptoriy ekstralasteliniy domeny fragmenty, sujungtas su zmogaus IgG1 Fc fragmentu ir gaminamas
kininio ziurkénuko kiausidziy (KZK) DG44 Igstelése rekombinantinés DNR technologijos budu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekviename ml injekcinio tirpalo yra 0,3 mg polisorbato 20 (E432).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija)

Tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba gelsvas, izoosmosinis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vgenfli skirtas suaugusiyjy

o neovaskulinés (§lapiosios) senatvinés geltonosios démés degeneracijos (SGDD), gydymui (Zr.
5.1 skyriy),
o regéjimo sutrikimo dél geltonosios démés edemos, atsiradusios po tinklainés venos Sakos

okliuzijos (TVSO) arba centrinés tinklainés venos okliuzijos (CTVO), gydymui (zr. 5.1 skyriy),
o regéjimo sutrikimo dél diabetinés geltonosios démés edemos (DGDE), gydymui (Zr. 5.1 skyriy),

o regéjimo sutrikimo dél miopinés gyslainés neovaskuliarizacijos (miopinés GNV), gydymui (Zr.
5.1 skyriy).
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Vgenfli vartojamas tik injekcijomis j stiklakiinj.
Vgenfli turi leisti tik kvalifikuotas gydytojas, turintis injekeijy j stiklakiinj atlikimo patirties.
Dozavimas

Slapioji SGDD



Rekomenduojama Vgenfli dozé yra 2 mg aflibercepto, atitinkanti 0,05 ml.

Gydyti Vgenfli pradedama skiriant vieng injekcijg per ménesj, kol paeiliui suleidziamos trys dozés.
Tada gydymo intervalas ilginamas iki dviejy ménesiy.

Remiantis gydytojo nustatytais regéjimo ir (arba) anatominés apzitiros rezultatais, gali buti palaikomas
dviejy ménesiy gydymo intervalas arba jis gali biiti toliau ilginamas, taikant intervaly tarp injekcijy
ilginimo (angl. treat-and-extend) schema. Tai yra intervalai tarp injekcijy ilginami 2-iem ar 4-iomis
savaitémis taip, kad biity palaikomi stabiliis regéjimo ir (arba) anatominés apziiiros rezultatai.

Jei regéjimo ir (arba) anatominés apzitiros rezultatai pablogéja, gydymo intervalas turi buti atitinkamai
trumpinamas.

Tarp injekcijy paciento stebéti néra biitina. Gydytojo sprendimu apzitiros vizitai gali buti daznesni
negu numatytos injekcijos.

Gydymo intervalai, kurie buvo ilgesni nei keturi ménesiai arba trumpesni nei 4 savaités tarp injekcijy,
tirti nebuvo (Zr. 5.1 skyriy).

Geltonosios démeés edema, atsiradusi po tinklainés venos okliuzijos (TVO) (tinklainés venos Sakos
okliuzijos (TVSO) arba centrinés tinklainés venos okliuzijos (CTVO))

Rekomenduojama Vgenfli dozé yra 2 mg aflibercepto, atitinkanti 0,05 ml.
Suleidus pirmajg injekcija, tolimesnis gydymas paskiriamas kas ménesj. Intervalas tarp dviejy doziy
turi biti ne trumpesnis kaip 1 ménuo.

Jei regéjimo ir anatominés apzitiros rezultatais nustatoma, kad tolimesnis gydymas pacientui bus
nenaudingas, gydymg Vgenfli reikia nutraukti.

Gydymas kas ménes;j tesiamas iki tol, kol pasiekiamas didZiausias regos aStrumas ir (arba)
nenustatoma ligos pozymiy. Gali prireikti skirti tris ar daugiau kasménesiniy injekcijy i$ eilés.

Gydyma galima testi palaipsniui ilginant intervalus tarp injekcijy, palaikant stabilius regéjimo ir (arba)
anatomings apzitros rezultatus. Vis délto néra pakankamai duomeny, kuriais remiantis buity galima
daryti iSvada apie §iy intervaly trukme. Jei regéjimo ir (arba) anatominés apzitiros rezultatai pablogg¢ja,
atitinkamai turi buti trumpinami intervalai tarp injekcijy.

Stebésenos ir gydymo rezimas turi biiti nustatomas gydancio gydytojo, besiremianc¢io individualiu
paciento organizmo atsaku.

Ligos stebésenai gali biiti priskiriami Sie metodai: klinikinis tyrimas, funkcinis tyrimas arba vaizdiniai
tyrimo metodai (pvz., optiné koherentiné tomografija arba fluoresceino angiografija).

Diabetiné geltonosios déemés edema
Rekomenduojama Vgenfli dozé yra 2 mg aflibercepto, atitinkanti 0,05 ml.

Gydyti Vgenfli pradedama skiriant vieng injekcijg per ménesj, kol paeiliui suleidZziamos penkios dozés,
o véliau skiriama viena injekcija kas 2 ménesius.

Remiantis regéjimo ir (arba) anatominés apzitiros rezultaty vertinimu, gydytojo sprendimu gali buti
palaikomas 2 ménesiy intervalas tarp injekcijy arba individualizuojamas, pvz., taikant intervaly tarp
injekcijy ilginimo (angl. treat-and-extend) schema. Tai yra gydymo intervalai tarp injekcijy
dazniausiai ilginami po dvi savaites, palaikant stabilius regéjimo ir (arba) anatominés apziiiros
rezultatus. Duomenys apie ilgesnius nei 4 ménesiy gydymo intervalus yra riboti. Jei regéjimo ir (arba)
anatomings apzitros rezultatai pablogéja, turi biiti atitinkamai trumpinami intervalai tarp injekcijy.
Trumpesni nei 4 savai¢iy gydymo intervalai neistirti (Zr. 5.1 skyriy).



Gydantis gydytojas turi pasirinkti, kas kiek laiko apziiirés pacients.

Jei regéjimo ir anatominés apZzitiros rezultatais nustatoma, kad tolimesnis gydymas pacientui bus
nenaudingas, gydyma Vgenfli reikia nutraukti.

Miopiné gyslainés neovaskuliarizacija
Rekomenduojama Vgenfli doz¢ yra viena 2 mg aflibercepto injekcija i stiklakiinj, atitinkanti 0,05 ml.

Jei reg¢jimo ir anatominés apzitiros rezultatais nustatoma, kad liga nepraéjo, galima skirti papildomas
dozes. Ligos pasikartojimus reikia traktuoti kaip naujg ligos pasireiskimga.

Gydantis gydytojas turi pasirinkti, kas kiek laiko apzitirés pacienta.
Intervalas tarp dviejy doziy turi biiti ne trumpesnis kaip 1 ménuo.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny ir (arba) inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy kepeny ir (arba) inksty funkcija sutrikusi, specialiy Vgenfli tyrimy neatlikta.

Turimi duomenys nerodo, kad Siems pacientams reikéty koreguoti Vgenfli dozg (zr. 5.2 skyriy).
Senyviems pacientams

Specialiy priemoniy taikyti nereikia. Vyresniy nei 75 mety pacienty, serganciy diabetine geltonosios
démés edema (DGDE), gydymo patirtis yra ribota.

Vaiky populiacija

Vgenfli saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams neistirtas. Vgenfli néra skirtas vaiky

populiacijai §lapiosios SGDD, CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV indikacijoms.

Vartojimo metodas

Injekcijas i stiklakiinj turi atlikti kvalifikuotas gydytojas, turintis injekcijy i stiklakiinj atlikimo
patirties, laikydamasis medicininiy standarty ir atitinkamy gairiy. Visuomet reikia uztikrinti tinkama
anestezijg ir aseptines salygas, jskaitant vietinio poveikio plataus spektro antimikrobiniy preparaty
naudojima (pvz., joduotu povidonu patepti odg aplink akj, akies voka ir akies pavirsiy).
Rekomenduojama atlikti chirurgine ranky dezinfekcija, miivéti sterilias pirStinés, naudoti sterilia
uzdangg ir sterily akies voky skétiklj (arba analogiska jtaisg).

Injekcing adatg reikia jdurti j stiklaktinio ertme, 3,5-4,0 mm uz limbo, vengiant horizontalaus
meridiano ir nukreipiant jg j akies obuolio centrg. Tuomet suleidziamas 0,05 ml injekcinio tirpalo
kiekis; kiekvienai paskesnei injekcijai reikia parinkti skirtingg skleros viets.

Is karto po injekcijos j stiklakiinj reikia stebéti, ar pacientams nedidéja akispiidis. Tinkami stebésenos
metodai gali biti regos nervo disko perfuzijos tikrinimas arba tonometrija. Jeigu prireikty, turi buti
galimybé atlikti sterilig paracentezg.

Po injekcijos j stiklakiinj pacientams reikia paaiSkinti, kad jie nedelsdami pranesty apie bet kokius
endoftalmitui biidingus simptomus (pvz., akies skausma, akies paraudima, fotofobija, nerysky

regéjima).

Kiekvieng flakong reikia naudoti tik vienai akiai gydyti. Kartotiniy doziy vartojimas i§ vienkartinio
flakono gali padidinti uzkrétimo ir vélesniy infekcijy pavojy.

Flakone yra didesnis aflibercepto kiekis uz rekomenduojamg 2 mg doze (atitinkanc¢ig 0,05 ml



injekcinio tirpalo). Flakone esantis iStraukiamas tiiris yra kiekis, kurj galima i$traukti i§ flakono ir
kurio viso negalima suvartoti. Vgenfli flakono i$traukiamas tiiris yra maziausiai 0,278 ml. Prie§
leidziant rekomenduojama dozg, biitina pasalinti perteklinj tiirj (zr. 6.6 skyriy).

Suleidus visg flakono tiirj, galimas perdozavimas. Kad pasalintuméte oro burbuliukus ir vaistinio
preparato pertekliy, 1étai nuspauskite stimoklj, kad plokscias stimoklio krastas susilyginty su 0,05 ml
zyma ant $virksto (atitinka 0,05 ml, t. y. 2 mg aflibercepto) (zr. 4.9 ir 6.6 skyrius).

Nesuvartotg vaistinj preparatg po injekcijos reikia iSmesti.
Vaistinio preparato ruoSimo pries vartojima instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai. Aktyvi arba
jtariama akies arba aplinkiniy audiniy infekcija.
Aktyvus sunkus vidinis akies uzdegimas.

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

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

Reakcijos, susijusios su injekcijomis j stiklakiinj

Injekcijos i stiklakiinj, jskaitant Vgenfli, yra susijusios su endoftalmitu, vidiniu akies uzdegimu,
pléstine tinklainés atSoka, tinklainés jplySimu ir jatrogenine traumine katarakta (Zr. 4.8 skyriy).
Leidziant aflibercepto, visada biitina laikytis tinkamy aseptikos salygy. Be to, savaitg po injekcijos
pacientus reikia stebéti, kad infekcijos atsiradimo atveju biity galima pradéti ankstyva gydyma.
Pacientus reikia jspéti, kad jie nedelsdami pranesty apie bet kokj simptoma, verciantj galvoti apie
endoftalmita arba apie bet kokig kitg anks¢iau minéta komplikacija.

Flakone yra didesnis vaistinio preparato kiekis uz rekomenduojama 2 mg aflibercepto doze
(atitinkancia 0,05 ml). Prie§ vartojant biitina pasalinti perteklinj tiirj (zr. 4.2 ir 6.6 skyrius).

Per 60 minuciy po injekcijos ] stiklakiinj, jskaitant injekcijas su afliberceptu, buvo akispiidzio
padidéjimo atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems prastai kontroliuojama glaukoma, reikia
specialiy atsargumo priemoniy (kai akisptdis > 30 mmHg, Vgenfli leisti negalima). Visais atvejais
butina ir matuoti akispiidj, ir tikrinti regos nervo disko perfuzijg bei tinkamai gydyti $iuos sutrikimus.

Imunogeninés savybés

Kadangi afliberceptas yra terapinis baltymas, jis turi potencialiy imunogeniniy savybiy (Zr. 4.8 skyriy).
Pacientams reikia pasakyti, kad pranesty apie bet kokius vidinio akies uzdegimo pozymius ir
simptomus, pvz., skausma, fotofobijg arba paraudima, kurie gali buti klinikiniai padidéjusio jautrumo
pozymiai.

Sisteminis poveikis

Buvo gauta praneSimy apie sisteminj nepageidaujamg poveikj suleidus KEAF inhibitoriy j stiklakiinj,
iskaitant hemoragijas uz akies riby ir arterijy tromboembolinius reiskinius, taigi yra teoriné rizika, kad
tai gali biti susije su KEAF slopinimu. Duomeny apie CTVO, TVSO, DGDE arba miopine GNV
serganciy pacienty, kuriems per paskutinius 6 ménesius buvo insultas, praeinantys smegeny iSemijos
priepuoliai arba miokardo infarktas, gydymo sauguma nepakanka. Gydant tokius pacientus reikia
laikytis atsargumo priemoniy.

Kita
Siam, kaip ir kitiems j stiklakiinj skiriamiems anti-KEAF vaistiniams preparatams nuo SGDD, CTVO,



TVSO, DGDE ir miopinés GNV, yra biidinga, kad:

o néra sistemiskai istirtas gydymo saugumas ir veiksmingumas, aflibercepto skiriant j abi akis tuo
paciu metu (zr. 5.1 skyriy). Jei tuo paciu metu gydomos abi akys, tai gali lemti padidéjusia
sisteming ekspozicija, kuri gali padidinti sisteminiy nepageidaujamy reiskiniy rizika.

o Vartojimas kartu su kitais anti-KEAF (kraujagysliy endotelio augimo faktorius) preparatais.
Neéra jokiy duomeny apie aflibercepto vartojima kartu su kitais anti-KEAF vaistiniais
preparatais (sistemiskai arba akyje).

o Rizikos veiksniams, susijusiems su tinklainés pigmentinio epitelio plySimu po Slapiosios SGDD
gydymo anti-KEAF vaistiniais preparatais, priskiriama plati ir (arba) auksta tinklainés
pigmentinio epitelio atSoka. Pacientams, kuriems yra $iy tinklainés pigmentinio epitelio plySimo
rizikos veiksniy, pradedant gydyma afliberceptu, reikia laikytis atsargumo priemoniy.

o Pacientams, kuriems yra regmatogeniné tinklainés atSoka arba 3 ar 4 stadijos geltonosios démés
skylés, gydymo taikyti negalima.

o Ivykus tinklainés plySimui, vaistinio preparato injekcijos leisti negalima ir gydyma galima
atnaujinti tik tada, kai plySimas pakankamai sugis.

o Doz¢ turéty buti nutraukta, o gydyma galima atnaujinti ne anksciau kito numatyto gydymo laiko,
jei:

o geriausiai koreguoto regéjimo astrumas (GKRA) sumazéjo > 30 raidziy, palyginti su
ankstesniu regéjimo astrumo vertinimu;

o po tinklaine jvyko hemoragija, apimanti centring geltonosios dalies dalj, arba jei
hemoragijos apimtis yra > 50 % viso pazeidimo ploto.

o Dozé neturéty biiti leidziama 28 paras iki planuojamos chirurginés akies operacijos ir tiek pat
laiko po jos.

o Néstumo metu aflibercepto vartoti negalima, nebent galima nauda vir$ija galima rizika vaisiui
(Zr. 4.6 skyriy).

o Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir bent 3
ménesius po paskutinés aflibercepto injekcijos i stiklakiinj (zr. 4.6 skyriy).

o Pacienty, sergandiy idemine CTVO ir TVSO, gydymo patirtis yra ribota. Pacientams, kuriems

gydymas nerekomenduojamas.

Populiacijos, apie kurias duomeny nepakanka

I tipo cukrinio diabeto sukelta DGDE serganc¢iy tiriamyjy arba cukriniu diabetu serganciy pacienty,
kuriems nustatytas vir§ 12 % HbAlc arba proliferaciné diabetiné retinopatija, gydymo patirtis yra
ribota.

Aflibercepto vartojimas pacientams, kuriems nustatytos aktyvios sisteminés infekcijos arba
pacientams, kuriems tuo pat metu yra tokios akiy biuklés, kaip tinklainés atSoka arba geltonosios
démés skylé, neistirtas. Taip pat néra cukriniu diabetu serganciy pacienty , kuriems nustatyta
nekontroliuojama hipertenzija, gydymo afliberceptu patirties. Gydydamas tokius pacientus, gydytojas
turi atsizvelgti j Sios informacijos trukuma.

.....

miopinés GNV gydytiems pacientams ir pacientams, kuriems yra pakitimy ne duobutéje, patirties.

Informacija apie pagalbines medziagas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra:

o maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

o 0,015 mg polisorbato 20 kiekvienoje 0,05 ml dozéje, tai atitinka 0,3 mg/ml. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy. Paklauskite paciento ar jis turi kokiy nors alergijy.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Papildomas fotodinaminés verteporfino terapijos (FDT) naudojimas kartu su afliberceptu netirtas, todél
saugumo duomenys nenustatyti.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys
Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 3 ménesius po
paskutinés aflibercepto injekcijos i stiklakiinj (zr. 4.4 skyriy).

Neéstumas
Duomeny apie aflibercepto vartojima né$¢ioms moterims néra.
Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj embrionui ir (arba) vaisiui (zr. 5.3 skyriy).

Nors sisteminé ekspozicija, pavartojus aflibercepto j akj, yra labai maza, §io vaistinio preparato
néstumo metu vartoti negalima, nebent galima nauda virsija galima rizikg vaisiui.

~

Zindymas

Remiantis labai ribotais duomenimis Zzmonéms, afliberceptas gali iSsiskirti j motinos pieng mazais
kiekiais. Afliberceptas yra didelé baltymo molekulé, todél tikimasi, kad kuidikis absorbuos minimaly
vaistinio preparato kiekj. Aflibercepto poveikis zindomiems naujagimiams ar kiidikiams nezinomas.

Laikantis atsargumo priemoniy, aflibercepto vartojimo metu zindyti nerekomenduojama.

Vaisingumas
Didelés sisteminés ekspozicijos tyrimy su gyvinais duomenys rodo, kad afliberceptas gali pazeisti

patiny ir pateliy vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy). Pavartojus vaistinj preparatg j akj, tokio poveikio
nesitikima, kadangi sisteminé ekspozicija labai maza.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vgenfli gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes galimi laikini regéjimo
sutrikimai, susij¢ arba su injekcija, arba su akies apzitira. Pacientai turi nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol regéjimo funkcija pakankamai atsistatys.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo populiacijg i§ viso sudaré 3 102 pacientai, dalyvave astuoniuose IlI fazés tyrimuose. IS jy 2
501 pacientai buvo gydomi skiriant rekomenduojama 2 mg dozg.

Su injekcijos procediira susijusios sunkios nepageidaujamos akiy reakcijos tiriamoje akyje, jskaitant
apakima, endoftalmita, tinklainés atSokg, trauming katarakta, katarakts, stiklaktinio hemoragija,
stiklaktinio atSoka, ir padidéjusj akispiidj, pasireiské maziau nei po 11§ 1 900 aflibercepto injekcijy i
stiklakiinj (Zr. 4.4 skyriy).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (maziausiai 5 % pacienty, kurie buvo gydomi afliberceptu)
buvo junginés hemoragija (25 %), tinklainés hemoragija (11 %), sumazgejgs regéjimo astrumas (11 %),
akies skausmas (10 %), katarakta (8 %), padidéjes akispiidis (8 %), stiklakiinio atSoka (7 %) ir
stiklak@inio drumstys (7 %).

Lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos

Toliau apraSytiems saugumo duomenims priskiriamos visos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos
aStuoniy III fazés klinikiniy tyrimy metu $lapiosios SGDD, CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV
indikacijoms, turin¢ios galimg priezastinj ry$j su injekcijos procediira arba vaistiniu preparatu.

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj, taikant tokj
apibudinima:



labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo
> 1/10 000 iki < 1/1 000) ir daznis nezinomas (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparatg pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.

1 lentelé. Visos nepageidaujamos reakceijos | vaistinj preparatg, nustatytos atliekant I1I fazés tyrimus
(jungtiniai III fazés tyrimy duomenys §lapiosios SGDD, CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV
indikacijoms) arba saugumo steb¢jimg vaistinj preparatg pateikus j rinka

Organy sistemy [DaZnis Nepageidaujama reakcija

klasés

Imuninés NedaZnas Padidéjes jautrumas™**

sistemos

sutrikimai

Akiy sutrikimai ([Labai daZnas Sumazéjes regéjimo astrumas, tinklainés

hemoragija, junginés hemoragija, akies skausmas

Daznas Tinklainés pigmentinio epitelio plySimas*,
tinklainés pigmentinio epitelio atSoka, tinklainés
degeneracija, stiklakiinio hemoragija, katarakta,
zieviné katarakta, branduoliné katarakta,
subkapsuliné katarakta, ragenos erozija, ragenos
abrazija, padidéjes akispudis, neryskus regéjimas,
stiklaktinio drumstys, stiklakiinio atSoka,
skausmas injekcijos vietoje, svetimkiinio pojltis
akyse, sustipréjes aSarojimas, akies voko edema,
hemoragija injekcijos vietoje, taskinis keratitas,
junginés hiperemija, akies hiperemija.
NedaZnas Endoftalmitas**, tinklainés atSoka, tinklainés
plysys, iritas, uveitas, iridociklitas, leSiuko
drumstis, ragenos epitelio defektas, injekcijos
vietos sudirginimas, nejprastas pojltis akyje,
akies voko sudirginimas, priekinés kameros
uzdegimas, ragenos edema.

Retas IAklumas, trauminé katarakta, vitritas,
hipopionas, tinklainés vaskulitas

Daznis neZinomas Skleritas**** tinklainés okliuzinis
vaskulitas****
* Biiklés, susijusios su §lapigja SGDD. Nustatyta tik Slapiosios SGDD tyrimais.
Hok Bakteriologiskai teigiamas ir bakteriologiskai neigiamas endoftalmitas.
ok Saugumo stebéjimo vaistinj preparata pateikus j rinka metu pranesta apie padidéjusj jautruma, jskaitant

bérima, niezéjima, dilgéling ir pavieniais atvejais sunkias anafilaksines / anafilaktoidines reakcijas.
*#4% IS duomeny, gauty po pateikimo j rinka.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Slapiosios SGDD III fazés tyrimy metu pacientams, vartojantiems antitrombozinius vaistinius
preparatus, padidéjo junginés hemoragijy daznis. Ranibizumabu ir afliberceptu gydyty pacienty
grupése $is padidéjes daznis buvo panasus.

Arterijy tromboemboliniai reiSkiniai (ang. Arterial thromboembolic events, ATE) yra nepageidaujami
reiSkiniai, galimai susije¢ su sisteminiu KEAF slopinimu. Egzistuoja teoriné arterijy tromboemboliniy



reiSkiniy, jskaitant insultg ir miokardo infarkta, rizika, j stiklakiinj suleidus KEAF inhibitoriy.

Aflibercepto klinikiniuose tyrimuose pacientams, sergantiems SGDD, DGDE, TVO ir miopine GNV,
buvo pastebétas mazas arterijy tromboemboliniy reiskiniy daznis. Visoms indikacijoms pastebimy
skirtumy tarp grupiy, gydyty afliberceptu ir atitinkamu lyginamuoju vaistiniu preparatu, nenustatyta.

Kaip ir kiti terapiniai baltymai, afliberceptas turi potencialiy imunogeniniy savybiy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi

Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos

Tel.: +370 800 73 568

Informacija pranesimo formos pildymui ir pateikimui: https://vvkt.lrv.1t/1t/

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu kas ménesj buvo vartojamos vaistinio preparato dozes iki 4 mg ir pasitaiké
pavieniy perdozavimo atvejy pavartojus 8 mg dozg.

Perdozavus didesnis injekcijos tiiris gali padidinti akispiidj. Todél perdozavimo atveju reikia daznai
matuoti akispudj ir, jei gydantis gydytojas nusprendzia, pradéti tinkamg gydyma (zr. 6.6 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — oftalmologiniai / neovaskuliarizacijg slopinantys vaistiniai preparatai.
ATC kodas — SO1LAOS.

Vgenfli yra panasus biologinis vaistinis preparatas. [Ssami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje https://www.ema.europa.eu.

Afliberceptas yra rekombinantinis sulietas baltymas, sudarytas i§ zmogaus KEAF 1 ir 2 receptoriy
ekstralgsteliniy domeny fragmenty, sujungty su zmogaus IgG1 Fc fragmentu.

Afliberceptas gaminamas kininio Ziurkéno kiausidziy (KZK) DG44 lastelése rekombinantinés DNR
technologijos budu.

Afliberceptas veikia kaip tirpus konkuruojantis receptorius, kuris prisijungia prie KEAF-A ir PAF
didesniu afinitetu negu nattiraliis receptoriai ir taip gali slopinti Siy KEAF giminingy receptoriy
prisijungimg ir aktyvinima.

Veikimo mechanizmas

Kraujagysliy endotelio augimo faktorius-A (KEAF-A) ir placentos augimo faktorius (PAF) yra KEAF
grupés angiogeniniy faktoriy atstovai, kurie gali veikti kaip endotelio Igsteliy stipriis mitogeniniai,
chemotaksiniai ir kraujagysliy pralaidumo faktoriai. KEAF veikia per du tirozinkinazés receptorius,
KEAFR-1 ir KEAFR-2, esancius endotelio 1gsteliy pavirSiuje. PAF jungiasi tik prie KEAFR-1, kuris
yra ir leukocity pavirSiuje. KEAF-A, pernelyg aktyvindamas $iuos receptorius, gali lemti patologing
neovaskuliarizacijg ir pernelyg intensyvy kraujagysliy pralaiduma. Vykstant Siems procesams, PAF ir
KEAF-A gali veikti sinergistiskai ir, kaip zinoma, skatinti leukocity infiltracijg ir kraujagysliy
uzdegima.

Farmakodinaminis poveikis



https://vvkt.lrv.lt/lt/
https://www.ema.europa.eu/

Slapioji SGDD

Slapiajai SGDD biidinga patologiné gyslainés neovaskuliarizacija (GNV). Kraujo bei skys¢&iy
prasisunkimas i§ GNV vietos gali sukelti tinklainés sustoréjima arba edema ir (arba) hemoragija po
tinklaine ir (ar) pacioje tinklainéje, dél ko prarandamas regéjimo aStrumas.

Afliberceptu gydomiems pacientams (viena injekcija per ménesj tris ménesius i$ eilés, paskui viena
injekcija kas 2 ménesius) centrinis tinklainés sustoréjimas [CTS] sumazéjo netrukus po gydymo
pradzios, o GNV vidutiné pazeidimo apimtis sumazéjo ir atitiko gydymo ranibizumabu po 0,5 mg kas
ménesj rezultatus.

VIEWI tyrimo metu optinés koherencinés tomografijos (OKT) biidu buvo nustatytas vidutinis CTS
sumazéjimas (52-3 savaite atitinkamai -130 ir -129 mikronai tyrimo grupése, kuriose buvo vartojama
aflibercepto po 2 mg kas du ménesius ir ranibizumabas po 0,5 mg kas ménesj). VIEW2 tyrimo metu,
irgi 52-3 savaite, OKT biidu buvo nustatytas vidutinis CTS sumazéjimas (52-3 savaite atitinkamai -149
ir -139 mikronai tyrimo grupése, kuriose buvo vartojama po 2 mg aflibercepto kas du ménesius ir
ranibizumabas po 0,5 mg kas ménesj). GNV apimties ir CTS sumazéjimas paprastai iSlikdavo ir
antraisiais tyrimo metais.

ALTAIR tyrime, kuriame dalyvavo anksc¢iau nuo $lapiosios SGDD negydyti japonai pacientai, buvo
nustatyti panasus rezultatai kaip ir VIEW tyrimuose, gydymo pradzioje 3 pirmasias 2 mg aflibercepto
injekcijas vartojant kas ménesj, po to suleidziant viena injekcija po 2 ménesiy ir toliau pritaikant
intervaly tarp injekcijy ilginimo (angl. treat-and-extend) schema su kintamais gydymo intervalais
(ilginant intervalg 2-iem ar 4-iomis savaitémis) iki ilgiausio 16 savaiciy intervalo, vertinant i§ anksto
numatytus kriterijus. 52-3 savaite OKT biidu buvo nustatytas vidutinis centrinés tinklainés storio
[CTS] sumazéjimas -134,4 ir 126,1 mikronai, atitinkamai grupé¢je, kurioje intervalas buvo ilginamas
2-iem savaitém, ir grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis. 52-3 savait¢ pacienty
dalis, kuriems OKT biidu nenustatyta skyscio, buvo 68,3 % ir 69,1 % grupése, kuriose intervalas
atitinkamai buvo ilginamas 2-iem ir 4-iomis savaitémis. Antraisiais ALTAIR tyrimo metais CTS
sumazgjimas bendrai i$silaiké abiejose gydymo grupése.

ARIES tyrimas buvo skirtas jvertinti, ar intervaly tarp 2 mg aflibercepto injekcijy ilginimo dozavimo
rezimas, pradétas is karto suleidus 3 pirmasias injekcijas kas ménesj ir vieng papildoma injekcijg po 2
ménesiy, yra ne prastesnis, lyginant su intervaly tarp injekcijy ilginimo dozavimo rezimu, pradétu po
vieneriy gydymo mety. Pacientams, kuriems tyrimo metu bent kartg reikéjo vartoti vaista dazniau nei
Q8 dozavimo rezimu, CTS isliko didesnis, ta¢iau vidutinis CTS sumaz¢jimas nuo tyrimo pradzios iki
104 savaités buvo -160,4 mikronai, panasiai kaip pacientams, gydytiems pagal Q8 dozavimo rezima ar
retesniais intervalais.

Geltonosios demés edema, atsiradusi po CTVO ir T VSO

Esant CTVO ir TVSO, pasireiskia tinklainés iSemija, sukelianti kraujagysliy endotelio augimo
faktoriaus (KEAF) atpalaidavima, kuris destabilizuoja tvirtas jungtis ir skatina endotelio Igsteliy
proliferacijg. KEAF stimuliavimas yra susij¢s su kraujo-tinklainés barjero suardymo, padidéjusio
kraujagysliy pralaidumo, tinklainés edemos ir neovaskuliarizacijos komplikacijomis.

Pacientams, gydytiems SeSiomis kas ménes]j viena po kitos atliktomis 2 mg aflibercepto injekcijomis,
nustatytas nuolatinis, greitas ir stiprus morfologinis atsakas (iSmatuotas vidutinio CTS pageréjimu).
Visuose trijuose tyrimuose (COPERNICUS (CTVO): -457 mikronai, lyginant su -145 mikronais;
GALILEO (CTVO): -449 mikronai, lyginant su -169 mikronais; VIBRANT (TVSO): -280 mikrony,
lyginant su -128 mikronais) 24-3 skyrimo savait¢ CTS sumazéjimas buvo statistiskai reikSmingai
didesnis lyginant su kontroline grupe. CTS sumaz¢jimas, lyginant su tyrimo pradzia, iSsilaike iki
kiekvieno tyrimo pabaigos (iki 100-osios COPERNICUS tyrimo savaités, 76-osios GALILEO tyrimo
savaités ir 52-osios VIBRANT tyrimo savaités).

Diabetiné geltonosios démés edema
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Diabetiné geltonosios démés edema yra diabetinés retinopatijos pasekmé, ir jai yra biidingas padidéjes
kraujagysliy pralaidumas ir tinklainés kapiliary pazeidimas, dél ko gali biiti prarandamas regéjimo
aStrumas.

Pradéjus gydyma, afliberceptu gydytiems pacientams, i§ kuriy daugumai buvo diagnozuotas II tipo
cukrinis diabetas, netrukus buvo nustatytas greitas ir stiprus morfologinis atsakas (CTS, DRSS lygis).

VIVIDPCPE jr VISTAPCPE tyrimy metu statistiSkai reik§mingai didesnis vidutinis CTS sumazéjimas
nuo tyrimo pradzios iki 52-os savaités buvo pastebétas pacientams, gydytiems afliberceptu, lyginant su
kontroline grupe, gydyta lazeriu, atitinkamai -192,4 ir -183,1 mikrono 2Q8 aflibercepto grupése ir -
66,2 bei -73,3 mikrono kontrolinése grupése. VIVIDPSPE ir VISTAPCPE tyrimy metu 100-3j3 savaite
i8liko atitinkamai -195,8 ir -191,1 mikrono sumazéjimas 2Q8 aflibercepto grupése ir -85,7 ir -83,9
mikrono kontrolinése grupése.

VIVIDPCPE jr VISTAPSPE tyrimy metu i anksto nurodytu biidu buvo vertinamas pageréjimas > 2
zingsniais pagal diabetinés retinopatijos sunkumo skale (angl. Diabetic Retinopathy Severity Scale,
DRSS). DRSS balas buvo nustatytas 73,7 % VIVIDPSPE ir 98,3 % VISTAPCPE pacienty. 52-3 savaite
27,7 % ir 29,1 % aflibercepto 2Q8 grupiy ir 7,5 % bei 14,3 % kontroliniy grupiy pasireiske
pageréjimas > 2 zingsniais pagal DRSS. 100-3j3 savaitg atitinkami procentiniai dydziai buvo 32,6 % ir
37,1 % aflibercepto 2Q8 grupése ir 8,2 % bei 15,6 % kontrolinése grupése.

VIOLET tyrimo metu buvo lyginami trys skirtingi DGDE gydymo 2 mg aflibercepto dozavimo
rezimai po maziausiai vieneriy mety gydymo fiksuotais intervalais, kai gydymo pradzioje buvo viena
po kitos suleistos 5 dozés kas ménesj, o toliau vaistinio preparato buvo suleidZziama kas 2 ménesius.
52-3ja ir 100-3j3 tyrimo savaite, t. y. antraisiais ir treCiaisiais gydymo metais, vidutiniai CTS poky¢iai
buvo kliniskai panasts, pritaikant intervaly tarp injekcijy ilginimo (2T&E), pro re nata (2PRN) ir 2Q8
rezimus, atitinkamai, -2,1; 2,2 ir -18,8 mikrono 52-3jg savaite ir 2,3; -13,9 ir -15,5 mikrono 100-3ja
savaite.

Miopiné gyslainés neovaskuliarizacija

Miopiné¢ gyslainés neovaskuliarizacija (miopiné GNV) yra dazna regéjimo netekimo priezastis
patologine miopija sergantiems suaugusiesiems. Ji pasireiskia kaip Zaizdy gijimo mechanizmas po
Brucho membranos ply§imy ir sergant patologine miopija yra labiausiai regéjimui pavojingas
reiskinys.

Pacientams, gydytiems afliberceptu MYRROR tyrimo metu (viena injekcija, atlickama gydymo
pradzioje, ir papildomos injekcijos, atlickamos, jei liga nepraeina arba pasikartoja), CTS sumazéjo
netrukus po gydymo pradzios, ir 24-3 savaitg buvo didesnis gydant afliberceptu (atitinkamai -79
mikronai aflibercepto 2 mg grupéje ir -4 mikronai kontrolinéje grupéje). Sis sumazéjimas isliko 48
savaites.

Be to, sumazéjo vidutinis GNV pakitimo dydis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Slapioji SGDD

Pacientams, sergantiems $lapigja SGDD, aflibercepto saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas
dviejy atsitiktinés atrankos, daugiacentriy, dvigubai koduoty, aktyviai kontroliuojamy klinikiniy
tyrimy (VIEW1 ir VIEW2) metu. I$ viso 2412 pacienty buvo skiriamas gydymas ir vertinamas jo
veiksmingumas (1817 pacienty vartojo aflibercepto). Pacienty amzius buvo nuo 49 iki 99 mety,
vidutiniskai 76 metai. Siuose klinikiniuose tyrimuose mazdaug 89 % (1616/1817) pacienty, kuriems
atsitiktinés atrankos btidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba vyresni, o
mazdaug 63 % (1139/1817) pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni. Kiekviename tyrime
pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti santykiu 1:1:1:1, skiriant 1 i§ 4 dozavimo rezimy:

1) afliberceptas skiriamas po 2 mg kas 8 savaites, 3 pirmasias dozes suleidus kas ménesj (aflibercepto
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2Q8);

2) afliberceptas skiriamas po 2 mg kas 4 savaites (afliberceptas 2Q4);

3) afliberceptas skiriamas po 0,5 mg kas 4 savaites (afliberceptas 0,5Q4) ir
4) ranibizumabas skiriamas po 0,5 mg kas 4 savaites (ranibizumabas 0,5Q4).

Antraisiais tyrimo metais pacientams toliau buvo skiriamos to paties stiprumo dozés, kurios i§ pradziy
buvo paskirtos atsitiktinés atrankos biidu, taciau dozavimo rezimas buvo pakeistas pagal regéjimo ir
anatominés apziiiros rezultaty vertinima, nevir§ijant protokolu numatyto didziausio 12 savaiciy
dozavimo intervalo.

Abiejy tyrimy pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis protokolg atitinkancioje
grup¢je, kuriems buvo islikes regéjimas, t. y. mazesnis kaip 15 raidziy regé€jimo aStrumo sumazéjimas
52-g savaitg nuo tyrimo pradZios.

52-3 VIEW1 tyrimo savaitg 95,1 % aflibercepto 2Q8 grupés pacienty buvo islikes regéjimas, palyginti
su 94,4 % ranibizumabo 0,5Q4 grupés pacienty. 52-3 VIEW2 tyrimo savaitg 95,6 % aflibercepto 2Q8

grupés pacienty buvo islikes regéjimas, palyginti su 94,4 % ranibizumabo 0,5Q4 grupés pacienty.
Nustatyta, kad abejuose tyrimuose afliberceptas buvo ne prastesnis ir kliniskai lygiavertis

ranibizumabo 0,5Q4 grupei.

ISsamis abiejy tyrimy bendros analizés rezultatai pateikiami toliau esancioje 2 lenteléje ir

1 paveiksle.

2 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 52-3 savaite (pirminé analizé) ir 96-3 savaite; VIEW1 ir VIEW2

tyrimy® bendrieji duomenys

Veiksmingumo rezultatas Afliberceptas 2Q8% Ranibizumabas 0,5Q4
(afliberceptas po 2 mg kas 8 (ranibizumabas po 0,5 mg kas 4
savaites, 3 pirmasias dozes savaites)
suleidus kas ménesj)

(N = 595)
(N =607)
52-a savaité 96-a savaité 52-a savaité  |96-a savaité

Vidutinis injekcijy skai¢ius nuo 7,6 11,2 12,3 16,5

tyrimo pradZzios

Vidutinis injekcijy skaicius nuo 42 4,7

52-0s iki 96-0s savaités

Pacienty dalis, kuriems isliko

regéjimo astrumas 95,33 %P 92,42 % 94,42 %P 91,60 %

< 15 raidziy nuo tyrimo pradzios

(PAG?Y)

Skirtumas® (95 % PI)® 0,9 % 0,8 %

(-1,7;3,5)" (-2,3;3,8)P

Vidutinis GKRA pokytis nuo

tyrimo pradZios, matuojamas 8,40 7,62 8,74 7,89

agal ADRGT? raidziy skale

MK # vidurkio poky¢io -0,32 -0,25

skirtumas (ADRGT raidés)® (95 | (-1,87;1,23) (-1,98; 1,49)

% PI)®

Pacienty dalis, kuriems

regéjimas pageréjo > 15 raidziy 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %

nuo tyrimo pradzios

Skirtumas® (95 % PI)® -1,5 % 1,8 %

(-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A GKRA: geriausias koreguotas regéjimo aStrumas
ADRGT: ankstyvojo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas (angl. Early Treatment Diabetic Retinopathy
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Study, ETDRS)
MK: maziausiais kvadratinis vidurkis pagal ANCOVA PAG: protokola atitinkanti grupé

B Visa analizés grupé (VAG), atliekant paskutiniy stebéjimo duomeny perkélima (PSDP) visai analizei,
i§skyrus pacienty dalj, kuriems 52-3 savait¢ buvo islikes regéjimo astrumas, t.y. PAG

©  Skirtumg sudaro aflibercepto grupés reik§mé minus ranibizumabo grupés reik§mé. Teigiama reik§mé
priskiriama aflibercepto.

D) Pasikliautinasis intervalas (PI), apskai¢iuotas pagal normalig apytikre reikSme

E) 3 pirmgsias dozes suleidus kas ménesj.

P) Pasikliautinasis intervalas (PI), i§imtinai virSijantis -10 %, parodé, kad afliberceptas yra ne prastesnis uz
ranibizumaba.

1 pav. Vidutinio regéjimo aStrumo pokytis nuo tyrimo pradzios iki 96-os savaités:
bendri Viewl ir View2 tyrimy duomenys

—_
O]
!

—_
o
I

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)

O 0! 1 L [l [ 1 [ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96

Savaités ;
—8— Afliberceptas 2 mg Q8 —@— Ranibizumabas 0,5 mg Q4 savaites
savaites
Antraisiais tyrimy metais veiksmingumas paprastai buvo nustatomas 96-3 savaite, paskutinio
vertinimo metu. 2-4 % pacienty visas injekcijas prireiké skirti kas ménesj, o tre¢daliui pacienty bent
vieng kartg intervalas tarp injekcijy buvo tik 1 ménuo.

Vidutinio GNV ploto sumazéjimas buvo akivaizdus visy doziy grupése abiejy tyrimy metu.

Veiksmingumo rezultatai visuose vertinamuose pogrupiuose (pvz., pagal amziy, lytj, rase, pradinj
regéjimo astruma, pazeidimo tipa, pazeidimo dydj), atlikus kiekvieno tyrimo atskirg ir bendraja
analize, atitiko rezultatus bendrojoje populiacijoje.

ALTAIR — 96 savaic¢iy trukmés daugiacentris, atsitiktinés atrankos, atviras tyrimas, kuriame dalyvavo
247 anks¢iau nuo §lapiosios SGDD negydyti japonai pacientai, skirtas aflibercepto veiksmingumui ir
saugumui jvertinti, taikant du skirtingus intervalus (2 savaiCiy ir 4 savai¢iy) intervaly tarp injekcijy
ilginimo (angl. treat-and-extend) schemos korekcijai.

Visi pacientai 3 ménesius vartojo 2 mg aflibercepto dozes kas ménesj, po to gydymas buvo tesiamas
suleidziant vieng injekcija po 2 ménesiy. 16-3 savait¢ pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti santykiu
1:1 i dvi skirtingas gydymo grupes: 1) aflibercepto treat-and-extend grupe, kurioje intervalas buvo
ilginamas 2-iem savaitémis ir 2) aflibercepto treat-and-extend grupe, kurioje intervalas buvo ilginamas
4-iomis savaitémis. Gydymo intervalo ilginimas arba trumpinimas buvo nustatytas remiantis regéjimo
aStrumo ir (arba) anatominiais kriterijais, nevirSijant protokolu numatyto ilgiausio, 16 savaiciy
trukmés, gydymo intervalo abiejose grupése.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo vidutinis GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 52
savaités. Antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kuriems regé¢jimo astrumas

nesuprastéjo > 15 raidziy ir pacienty dalis, kuriems nuo tyrimo pradzios iki 52-o0s savaités regéjimas
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pageréjo maziausiai 15 raidziy pagal GKRA.

52-g savaite treat-and-extend grupés, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, pacientams
regéjimas pageréjo vidutiniskai 9,0 raidémis nuo tyrimo pradzios, lyginant su 8,4 raidémis grupéje,
kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis [raidziy MK vidurkio skirtumas (95 % PI): -0,4 (-
3,8; 3,0), ANCOVAL]. Pacienty, kuriems abiejose gydymo grupése regéjimo aStrumas nesumazejo

> 15 raidziy, dalis buvo panasi (96,7 % grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, ir
95,9 % raidémis grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis). Pacienty dalis,
kuriems 52-3 savaitg regéjimas pageréjo > 15 raidziy buvo 32,5 % grupéje, kurioje intervalas buvo
ilginamas 2-iem savaitémis, ir 30,9 % grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis.
Pacienty dalis, kuriai gydymo intervalas buvo pratestas iki 12 savaités arba ilgiau, buvo 42,3 %
grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, ir 49,6 % grupéje, kurioje intervalas buvo
ilginamas 4-iomis savaitémis. Be to, grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis,
40,7 % pacienty gydymo intervalas buvo pratestas iki 16 savaiciy. Paskutinio apsilankymo pas
gydytojg iki 52 savaités metu, 56,8 % ir 57,8 % pacienty grupése, kuriose intervalas buvo ilginamas
atitinkamai 2-iem ir 4-iomis savaitémis, kita injekcija buvo numatyta po 12 savaiciy ar véliau.

Antraisiais tyrimo metais veiksmingumas bendrai i$silaiké iki ir jskaitant paskutinj patikrinimg 96—a
savaite. Grupés, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, pacientams regéjimas pageréjo
vidutiniskai 7,6 raidémis nuo tyrimo pradzios, o grupés, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis
savaitémis — 6,1 raidémis. Pacienty dalis, kuriems gydymo intervalas buvo pratestas iki 12 savaiiy
arba ilgiau, sudaré 56,9 % grupgje, kurioje intervalas buvo ilginamas 2-iem savaitémis, ir 60,2 %
grupéje, kurioje intervalas buvo ilginamas 4-iomis savaitémis. Paskutinio apsilankymo pas gydytoja
iki 96 savaités metu, 64,9 % ir 61,2 % pacienty grupése, kuriose intervalas buvo ilginamas atitinkamai
2-iem ir 4-iomis savaitémis, kita injekcija buvo numatyta po 12 savaiciy ar véliau. Antraisiais gydymo
metais abiejose pacienty grupése, kuriose intervalas buvo ilginamas 2-iem ir 4-iomis savaitémis,
vidutinis injekcijy skaicius atitinkamai buvo 3,6 ir 3,7. Per visa 2 mety gydymo laikotarpj pacientams
vidutiniskai buvo suleista 10,4 injekcijy.

Akiy ir sisteminiai saugumo duomenys buvo panasiis j saugumo, nustatyto pagrindiniuose VIEW1 ir
VIEW?2 tyrimuose, duomenis.

ARIES — 104 savaiciy trukmés daugiacentris, atsitiktinés atrankos, atviras, aktyviai kontroliuojamas
tyrimas, kuriame dalyvavo 269 anksc¢iau dél Slapiosios SGDD negydyti pacientai, skirtas nustatyti, kad
veiksmingumas ir saugumas, taikant intervaly tarp injekcijy ilginimo dozavimo rezima, pradétg po

3 kas ménes;j suleisty doziy, po to pailginus gydymo intervalg iki 2 ménesiy, yra ne prastesnis, nei
taikant treat-and-extend dozavimo rezima, pradéta po pirmy gydymo mety.

ARIES tyrime taip pat buvo jvertinta, kokiam procentui pacienty, tyréjo sprendimu, reikéjo skirti
daznesnj gydyma nei kas 8 savaites. 62 i§ 269 pacienty bent vieng kartg tyrimo metu dozavimas buvo
daznesnis. Tokie pacientai liko tyrime ir buvo gydomi, remiantis geriausiu tyréjo klinikiniu
sprendimu, taciau ne dazniau kaip kas 4 savaites, o véliau jy gydymo intervalus vél buvo galima
pailginti. Vidutinis gydymo intervalas po sprendimo gydyti dazniau buvo 6,1 savaités. 104 savaite
GKRA buvo mazesnis tiems pacientams, kuriems per visg tyrimo laika bent kartg reikéjo
intensyvesnio gydymo, palyginti su pacientais, kuriems jo nereikéjo, o vidutinis GKRA pokytis nuo
tyrimo pradzios iki pabaigos buvo + 2,3 £ 15,6 raidés. 85,5 % dazniau gydyty pacienty buvo islikes
regéjimas, t. y. jy regéjimo aStrumas sumazéjo maziau nei 15 raidziy, o 19,4 % regéjimas pageréjo 15
ar daugiau raidziy. Pacienty, kurie buvo gydomi dazniau nei kas 8 savaites, saugumo duomenys buvo
panasts ] VIEW 1 ir VIEW 2 tyrimy saugumo duomenis.

Geltonosios déemés edema, atsiradusi po CTVO

Pacientams, sergantiems geltonosios démés edema, iSsivysciusia po CTVO, aflibercepto saugumas ir
veiksmingumas buvo vertinami dviejy atsitiktinés atrankos, daugiacentriy, dvigubai koduoty, placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy (COPERNICUS ir GALILEO) metu. IS viso 358 pacientams buvo
skirtas gydymas ir vertintas veiksmingumas (217 pacienty vartojo aflibercepto). Pacienty amzius buvo
nuo 22 iki 89 mety, vidutiniskai 64 metai. CTVO tyrimuose mazdaug 52 % (112/217) pacienty,
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kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba
vyresni, 0 mazdaug 18 % (38/217) pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni. Abiejy tyrimy metu
pacientai buvo atsitiktinés atrankos buidu, santykiu 3:2 suskirstyti ] grupes, vienai grupei kas 4 savaites
skiriant 2 mg aflibercepto (2Q4), kitai (kontrolinei grupei) — kas 4 savaites leidziant placebo injekcijas
(i8 viso 6 injekcijos).

Suleidus 6 viena po kitos sekancias injekcijas kas ménesj, gydymas buvo tesiamas, tik jeigu pacientai
atitiko i$ anksto numatytus kriterijus, i§skyrus GALILEO tyrimo kontrolinés grupés pacientus, kurie
iki 52-0s savaités vartojo placeba (kontroliné grupé — kontroliné grup¢). Nuo 52-os savaités visiems
pacientams buvo taikomas gydymas, jeigu jie atitiko i§ anksto numatytus kriterijus.

Abiejy tyrimy pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kuriems nuo tyrimo
pradzios iki 24-0s savaités regéjimas pageréjo maziausiai 15 raidziy pagal GKRA. Antrinis
veiksmingumo kintamasis buvo regéjimo aStrumo pokytis 24-3 savaite, palyginti su tyrimo pradzia.
Abiejy tyrimy metu skirtumas tarp gydymo grupiy buvo statistiskai reikSmingas aflibercepto naudai.
Maksimalus regéjimo astrumo pageréjimas buvo pasiektas 3-ajj ménesj; regéjimo astrumas ir CTS

i8liko stabiliis iki 6-0jo ménesio. StatistiSkai reikSmingas skirtumas iSliko iki 52-o0s savaités.

ISsamis abiejy tyrimy analizés rezultatai pateikiami toliau esancioje 3 lenteléje ir 2 paveiksle.
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3 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 24-3, 52-3 ir 76/100-3ja COPERNICUS ir GALILEO tyrimy savaite (visa analizés grupé taikant PSDPC))

Veiksmingumo rezultatai

COPERNICUS

GALILEO

24 savaités

52 savaités

100 savaiciy

24 savaiteés

52 savaiteés

76 savaités

Afliberceptas [Kontroliné |Afliberceptas 2 [Kontroli |Afliberce Kontroliné |Aflibercept|Kontrol{Afliber [Kontrol{Afliberce Kontroli
2 mg Q4 grupé mg né ptas® |grupé®P  |as 2 mg Q4jiné ceptas 2|iné ptas®  |né grupé
grupé® 2 mg grupé |mg grupé 2 mg ©
(N = 114) (N=73) (N=114) (N =173) (N =103)
(N=73) (N=114) (N=68)(N=  (N=68)(N=103) (N=68)
103)
Pacienty dalis, kuriems regé¢jimas 56 % 12% 55 % 30% | 49,1 % 23,3 % 60 % 22% | 60% | 32% | 57,3% | 29,4 %
pageréjo
> 15 raidziy nuo tyrimo pradzios
Reik$minis skirtumas®B5(95 % PI) 44,8 % 25,9 % 26,7 % 38,3 % 27,9 % 28,0 %
(33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; (24,4; 52,1) (13,0 (13,3;
40,3) 42,7) 42,6)
p verté p <0,0001 p =0,0006 p= p <0,0001 p= p=
0,0003 0,0004 0,0004
Vidutinis GKRA® pokytis nuo tyrimo 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 1,5 18,0 33 169 | 38 13,7 6,2
pradzios, matuojamas pagal (12,8) (18,0) (17,4) a7.n | a7,7 (17,7) (12,2) | (14,1 | (14,8) | (18,1) | (17.8) | (17.7)
ADRGTO raidziy skale (SN)
MK vidurkio skirtumasA¢PE95 % PI) 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7.6
(17,4; 26,0) (7,7, 17,7) (6,7; 17,0) (10,8; 18,7) (8,2 (2,1;13,1)
18,2)
p verté p <0,0001 p <0,0001 p< p <0,0001 p< p=
0,0001 0,0001 0,0070

A)
B)

Skirtuma sudaro aflibercepto 2 mg Q4 grupés reikSmé minus kontrolinés grupés reikSmé
Skirtumas ir pasikliautinasis intervalas (PI) skai¢iuojami naudojant Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testa, pritaikyta regionui (Amerika vs. likgs pasaulis COPERNICUS tyrime

ir Europa vs. Azija / Ramiojo vandenyno pakranciy Salys GALILEO tyrime) ir GKRA vertes tyrimo pradzioje (> 20/200 ir < 20/200)

O

GKRA: geriausias koreguotas regéjimo astrumas

ADRGT: ankstyvojo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas
PSDP: paskutinio steb¢jimo duomeny perkélimas
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SN: standartinis nuokrypis

MK: maziausiasis kvadratinis vidurkis pagal ANCOVA

MK vidurkio skirtumas ir pasikliautinasis intervalas (PI) pagal ANCOVA, kai vertinamos gydymo grupés,

regionai (Amerika vs. likes pasaulis COPERNICUS tyrime ir Europa vs. Azija / Ramiojo vandenyno pakranciy Salys GALILEO tyrime) ir GKRA vertés tyrimo pradzioje (>
20/200 ir < 20/200)

COPERNICUS tyrime kontrolinés grupés pacientai nuo 24-os iki 52-0s savaités galéjo vartoti aflibercepto pagal poreiki kas 4 savaites; pacientai lankési pas gydytoja kas 4
savaites.

COPERNICUS tyrime kontrolinés grupés ir 2 mg aflibercepto grupés pacientai nuo 52-os iki 96-o0s savaités vartojo 2 mg aflibercepto pagal poreikj kas 4 savaites; pacientai
privaléjo lankytis pas gydytoja kas tris ménesius, taciau prireikus galéjo lankytis dazniau — kas 4 savaites.

GALILEO tyrime kontrolinés grupés ir 2 mg aflibercepto grupés pacientai nuo 52-os iki 68-os savaités vartojo 2 mg aflibercepto pagal poreikj kas 8 savaites; pacientai privaléjo
lankytis pas gydytoja kas 8 savaites.
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2 pav. Vidutinis regéjimo astrumo pokytis nuo tyrimo pradzios iki 76-os i§ 100 savai¢iy pagal gydymo

grupe COPERNICUS ir GALILEO tyrimuose (visa analizés grupé)
COPERNICUS
20 I

15

10

Fiksuotas dozavimas PRN su ménesio

PRN su ilgesniais

kas ménesj stebéjimo intervalais stebéjimo intervalais

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)

O—¢ -
000 4.0

- T |

2 0 4 8 121620 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 82 86 88 92 96 100
Savaités
GALILEO

20

+13.7

Fiksuotas dozavimas PRN su ménesio PR[‘I__SU i!gesniais_
kas ménesj stebéjimo intervalais stebéjimo intervalais

10

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)

~0 4 8121620

28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

Savaités

A 2 mg aflibercepto ——@—— Kontroliné grupé

X Rodo kontrolinés grupés peréjima prie gydymo PRN vartojant 2 mg aflibercepto

+13,0

GALILEO tyrimo pradzioje 86,4 % (n = 89) pacienty aflibercepto grupéje ir 79,4 % (n = 54) placebo
grupeje buvo CTVO perfuzija. 24-3 savaitg ji buvo 91,8 % (n = 89) pacienty aflibercepto grupéje ir
85,5 % (n =47) placebo grupéje. Sie santykiai iSliko iki 76-o0s savaités: 84,3 % (n = 75) aflibercepto

grupéje ir 84 % (n = 42) placebo grupéje.

COPERNICUS tyrimo pradzioje 67,5 % (n = 77) pacienty aflibercepto grupgje ir 68,5 % (n = 50)

placebo grupéje buvo CTVO perfuzija. 24-3 savaite ji buvo 87,4 % (n = 90) pacienty aflibercepto

grupéje ir 58,6 % (n = 34) placebo grupéje. Sie santykiai i$liko iki 100-osios savaités: 76,8 % (n = 76)
aflibercepto grupéje ir 78 % (n = 39) placebo grupéje. Nuo 24-os savaités placebo grupés pacientai

galéjo buti atrinkti vartoti aflibercepto.
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Naudingas aflibercepto poveikis regéjimo funkcijai iSlikusios ir neislikusios perfuzijos pacienty
pogrupiuose buvo panasus. Gydymo poveikis visuose vertinamuose pogrupiuose (pvz., pagal amziy,
lytj, rase, regéjimo astruma tyrimo pradzioje, CTVO trukme) kiekviename tyrime i$ esmés atitiko
visos tyrimo populiacijos rezultatus.

Nacionalinio akiy instituto Regos funkcijy klausimyne (angl. NEI VFQ-25), kuriame buvo apibiidintos
antrinés veiksmingumo vertinimo baigtys, bendra aflibercepto GALILEO ir COPERNICUS tyrimy
duomeny analizé parodé klinikiniu poziiiriu reik§mingus poky&ius nuo tyrimo pradzios. Siy poky¢iy
dydis buvo panasus j publikuotuose tyrimuose nustatyta pokyciy dydi, kuris atitiko geriausiai
koreguoto regéjimo astrumo (GKRA) pageréjimal5 raidziy.

Geltonosios démeés edema, atsiradusi po tinklainés venos Sakos okliuzijos (TVSO)

Aflibercepto saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktinés atrankos, daugiacentrio, dvigubai
koduoto, aktyviai kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu su pacientais, serganciais geltonosios démés
edema, atsiradusia po TVSO (VIBRANT), kuriai taip pat priskiriama pusinés tinklainés venos
okliuzija (ang. Hemi-Retinal Vein Occlusion). I8 viso 181 pacientui buvo skirtas gydymas ir vertintas
jo veiksmingumas (91 pacientas vartojo aflibercepto). Pacienty amzius buvo nuo 42 iki 94 mety,
vidutiniskai 65 metai. TVSO tyrime mazdaug 58 % (53/91) pacienty, kuriems atsitiktinés atrankos
budu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba vyresni, 0 mazdaug 23 % (21/91)
pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni. Tyrime pacientai buvo atsitiktinai paskirstyti santykiu
1:1 j dvi grupes: | grupe, vartojusia 2 mg aflibercepto kas 8 savaites, po 6 pradiniy ménesiniy
injekcijy, arba j grupe, kuriai gydymo pradzioje buvo taikoma lazeriné fotokoaguliacija (lazerio
kontroliné grupé). Pradedant nuo 12-os gydymo savaités, lazerinio gydymo kontrolingje grupéje
esantiems pacientams, galéjo biiti taikoma papildoma lazeriné fotokoaguliacija (kitaip vadinamas
gelbstintysis lazerinis gydymas) su maziausiu 12 savaiiy intervalu. Remiantis i§ anksto nurodytais
kriterijais, nuo 24-os gydymo savaités pacientams lazerinio gydymo grupéje galéjo buti taikomas
gelbstintysis gydymas 2 mg aflibercepto preparatu. Tokiu atveju vaistinis preparatas buvo vartojamas
kas 4 savaites 3 ménesiy laikotarpiu, véliau - kas 8 savaites.

VIBRANT tyrime pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacientai, kurie surinko ne maziau
kaip 15 raidziy pagal GKRA 24-3 savaite lyginant su tyrimo pradzia, ir aflibercepto grupéje nustatytas
veiksmingumas buvo reikSmingai geresnis nei lazerio kontrolinéje grupéje.

VIBRANT tyrime regos aStrumo pokytis (antrinio veiksmingumo kintamasis) 24-3 savaite nuo
gydymo pradzios statistiskai reikSmingai skyrési aflibercepto naudai. Regos pageréjimas buvo greitas,
o didziausias regos pageréjimas buvo pasiektas 3-igjj ménesj, ir poveikis issilaiké iki 12 ménesio.
Lazerinio gydymo grupéje 67 pacientams 24-3jg savaite buvo pradétas taikyti gelbstintysis gydymas
(aktyvi kontroliné grupé / 2 mg aflibercepto grupé). Tai 1émé regos aStrumo pageréjima apytikriai 5

raidémis nuo 24 savaités iki 52 savaités.

Detaltis VIBRANT tyrimo analizés rezultatai pateikti 4 lenteléje ir 3 paveikslélyje toliau.
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4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 24-3 ir 52-3 VIBRANT tyrimo savaitg (visa analizés grupé taikant
PSDP)

VIBRANT
Veiksmingumo rezultatai
24 savaités 52 savaités
Aktyvi
Aktyvi Afliberceptas 2 |kontroliné grupé
Afliberceptas 2 mg kontroliné mg Q8 (lazeris)
Q4 grupé (lazeris) / afliberceptas 2
(N=91)D mg®
N=91) (IN=90)

(N=90)
Pacienty dalis, kuriems regéjimas
pageréjo > 15 raidziy nuo tyrimo 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
pradzios (%)
Reik$minis skirtumas®® (%) (95 26,6 % 16,2 %
% PI) (13,0, 40,1) (2,0, 30,5)
p verte p=0,0003 p=0,0296
Vidutinis GKRA pokytis nuo
tyrimo pradzios, matuojamas 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
pagal ADRGT raidziy skale (SN) (11,9) (12,9) (13,1)
MK vidurkio skirtumas®© (95 % 10,5 5,2
IPT) (7,1, 14,0) (1,7, 8,7)
p verté p <0,0001 p=0,0035"

A Skirtumga sudaro aflibercepto 2 mg Q4 grupés reik§mé minus lazerio kontrolinés grupés reikimé

B) Skirtumas ir 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) skai¢iuojami naudojant Mantel-Haenszel (MH) testa,
pritaikyta regionui (Siaurés Amerika vs. Japonija) ir GKRA vertes tyrimo pradzioje (> 20/200 ir < 20/200)

© MK vidurkio skirtumas ir 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) pagal ANCOVA, kai vertinamos gydymo
grupés, GKRA vertés tyrimo pradzioje (> 20/200 ir < 20/200) ir regionai (Siaurés Amerika vs. Japonija) —
kaip fiksuoti poveikiai, kai pradiné GKRA verté yra gydymo grupés kovariantas.

D) Gydomos pacienty grupése aflibercepto vartojimo trukmé buvo padidinta nuo 4 (pradedant 24-3ja gydymo
savaite) iki 8 savaiciy (48-3 savaite).

E) " Pradedant nuo 24-os savaités lazeriu gydoma grupé galéjo gauti gelbstintjjj gydyma aflibercepto, jeigu jie
atitiko bent vieng tinkamumo kriterijy. 67 asmenims Sioje grupéje buvo pritaikytas gelbstintysis gydymas
aflibercepto. Fiksuotas aflibercepto gelbstinciojo gydymo rezimo metu 2 mg aflibercepto buvo vartojama kas
4 savaites, po kuriy kas 8 savaites buvo atlickamos injekcijos.

F) Nominaliné p verté.
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3 pav. Vidutinis GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 52-0s savaités, matuojamas pagal ADRGT
raidziy skale VIBRANT tyrime

20 VIBRANT

2
> +17.0
3 +17,1
)
£ 15
2
w 8 O +122
© £
g g 10
= ©
o =
g
2 5
k=
5
°
> 0 L L L L ' ' 'l ' 'l 'l 'l L 1
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Savaités
Lazerinio gydymo
—— 2 mg aflibercepto —— ayey

kontroliné grupé

Tyrimo pradzioje aflibercepto ir lazerinio gydymo grupése perfuzija atitinkamai buvo 60 % ir 68 %.
24-3 savaitg perfuzija nustatyta atitinkamai 80 % ir 67 %. Aflibercepto grupéje iki 52 savaités
pacientams isliko perfuzija. Lazerinio gydymo grupéje, kurioje pacientai atitiko gelbstin¢iojo gydymo
afliberceptu, taikomo nuo 24-os savaités, kriterijus, pacienty, kuriems isliko perfuzija, skaicius iki 52-
os savaites padidéjo iki 78 %.

Diabetiné geltonosios démés edema

Pacientams, sergantiems DGDE, aflibercepto saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas dviejy
atsitiktinés atrankos, daugiacentriy, dvigubai koduoty, aktyviai kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
(VIVIDPSPE jr VISTAPSPE) metu. I$ viso 862 pacientams buvo skirtas gydymas ir vertintas
veiksmingumas (576 pacientai vartojo aflibercepto). Pacienty amzius buvo nuo 23 iki 87 mety,
vidutini§kai 63 metai. DGDE tyrimuose mazdaug 47 % (268/576) pacienty, kuriems atsitiktinés
atrankos biidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba vyresni, o0 mazdaug 9 %
(52/576) pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni. Dauguma pacienty abiejuose tyrimuose sirgo 11
tipo cukriniu diabetu.

Abejuose tyrimuose pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti santykiu 1:1:1, skiriant 1 i§ 3 dozavimo
rezimy:

1) afliberceptas skiriamas po 2 mg kas 8 savaites, 5 pirmasias dozes suleidus kas ménesj (afliberceptas
2Q8);

2) afliberceptas skiriamas po 2 mg kas 4 savaites (afliberceptas 2Q4); ir

3) geltonosios démés lazeriné fotokoaguliacija (aktyvi kontrolée).

Nuo 24-os savaités pacientai, atitinkantys i§ anksto nurodytg netenkamo regéjimo ribg, galéjo buti
atrinkti gauti papildomg gydyma: aflibercepto grupiy pacientai gal¢jo gauti gydyma lazeriu, o
kontrolinés grupés pacientai galéjo gauti gydyma afliberceptu.

Abiejy tyrimy pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo vidutinis GKRA pokytis 52-3 savaite
nuo tyrimo pradzios. Abigjose aflibercepto 2Q8 ir aflibercepto 2Q4 grupése nustatytas veiksmingumas

buvo statistiSkai reikSmingai geresnis nei kontrolinéje grupéje. Si nauda i§liko iki 100-osios savaités.

[§samiis VIVIDPSPE ir VISTAPSPE tyrimy analizés rezultatai pateikiami toliau esancioje 5 lenteléje ir 4
paveiksle.
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5 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 52-3 savaite ir 100-3j3 savaite (visa analizés grupé (VAG, atliekant paskutiniy stebéjimo duomeny perkélimg (PSDP))
VIVIDDGDE ir VISTADGDE tyrimy metu

VIVIDPGPE 'VISTAPCPE
Veiksmingumo rezultatai 52 savaités 100 savaiciy 52 savaités 100 savaiciy
Aktyvi Aktyvi
Afliberceptas | Afliberceptas |Aktyvi kontrol¢| Afliberceptas | Afliberceptas kontroliné| Afliberceptas |Afliberceptas| Aktyvi |AfliberciAflibercelkontrolin
grupé kontrolin| eptas ptas | é grupé
2mg Q84 2mg Q4 (lazeris) 2 mg Q8 A 2 mg Q4 2mg Q84 2mgQ4 | égrupé
(lazeris) 2 mg |2 mg Q4| (lazeris)
(N =135) (N =136) (N =132) (N = 135) (N =136) (N =151) (N=154) |(lazeris)| Q84
(N=132) (N=154)(N=154)
(N=154)) (N=
151)
Vidutinis GKRA pokytis nuo
tyrimo pradzios, matuojamas pagal
IADRGT E raidziy skale (SN)
10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
MK vidurkio
B,C.E
9,1 93 82 10,7 10.45 12.19 10,1 10,6
0, > > s s
skirtumas (97,5 % PI) (6,3, 11,8) (6,5, 12,0) (5,2, 11,3) (7,6, 13,8) (7,7,13,2) 9.4, 15,0) 1(;,(3),) fz‘,;,)
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Pacienty dalis, kuriems regéjimas
pageréjo > 15 raidziy nuo tyrimo
pradzios

33% 3% 9% 31,1 % 38,2 % 12,1 % 3% 2% g0 |33.1%] 383% | 13.0%
Koreguotas skirtumas >CE (97,5 %
PI) 24% 23 % 19,0 % 26.1 % 23 % 34 % 20,1% 258 %
(13,5,34,9) | (12,6,33,9 (8,0,29,9) (13,5,33,1) | (24,1,44,4 ©.6, | (15,1,
(14.,8,37,5)
306) | 366

5 pirmasias dozes suleidus kas ménesj
MK vidurkis ir PI pagal ANCOVA modelj, kai pradiné GKRA verté yra gydymo grupés kovariantas ir faktorius. Taip pat jtraukti regionai (Europa/Australija vs. Japonija) kaip

VIVIDPSPE faktorius ir ankséiau buves miokardo infarktas (MI) ir (arba) koreguotas regéjimo astrumas (KRA) kaip VISTAPSPE faktorius

tyrime ir MI arba KRA medicininé anamnezé VISTAPSPE tyrime

GKRA: geriausias koreguotas regéjimo astrumas
ADRGT: ankstyvojo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas

PSDP: paskutinio steb¢jimo duomeny perkélimas
MK: maziausiasis kvadratinis vidurkis pagal ANCOVA

PI: pasikliautinasis intervalas

Skirtuma sudaro aflibercepto grupés reik§mé minus kontrolinés (lazerio) grupés reik§mé
Skirtumas su pasikliautinuoju intervalu (PI) ir statistinis testas skai¢iuojami naudojant Mantel-Haenszel testa, pritaikyta regionui (Europa/Australija vs. Japonija) VIVIDPSPE
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4 pav. Vidutinis GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 100-osios savaités, matuojamas pagal
ADRGT raidziy skalg, VIVIDPSPE ir VISTAPCPE tyrimy metu

15 — VIVID
° !
£ 14+10.7 4114
R
EA | +9.4
>% % :
g3 :
=® 1
g 5 :
2 :
£ 1+1
g ' +0,7
0 L [ 3 (
4 12 20 28 36 44 52 60 68 76 84 92 100
Savaités
15 — VISlTA
® +12.5
_g - +11,5
% © 1L
g3
&
g
3
g +0,9

Savaités

Aflibercepto 2 mg Q8 Aflibercepto 2 mg Q4 savaités
savaités — Aktyvi kontrolé (lazeris)

Gydymo poveikis vertinamuose pogrupiuose (pvz., pagal amziy, lytj, rasg, pradinj HbAlc, pradinj
regéjimo astruma, ankstesnj gydyma anti-KEAF preparatais), atlikus kiekvieno tyrimo atskirg ir
bendrajg analize, atitiko rezultatus bendrojoje populiacijoje.

VIVIDPCPE ir VISTAPCPE tyrimy metu atitinkamai 36 (9 %) ir 197 (43 %) pacienty anks¢iau buvo
gydyti anti-KEAF vaistiniais preparatais, vaistinio preparato iSsiskyrimo i§ organizmo laikotarpis buvo
3 ménesiai arba ilgesnis. Gydymo poveikis pacienty, kurie anks¢iau buvo gydomi KEAF inhibitoriumi,
pogrupyje, buvo panasus i poveikj, nustatyta pacientams, kurie nebuvo gydomi KEAF inhibitoriumi.

Pacientai, sergantys abiejy akiy liga, galéjo buti atrinkti gauti kitos akies gydyma anti-KEAF
vaistiniais preparatais, jei gydytojas nustaté tokj poreikj. VISTAPCPE tyrimo metu 217 (70,7 %)
aflibercepto pacienty buvo skirtos aflibercepto injekcijos j abi akis iki 100-osios savaités; VIVI
tyrimo metu 97 (35,8 %) aflibercepto pacienty buvo skirtas kitas kitos akies gydymas anti-KEAF
vaistiniais preparatais.

DDGDE

Nepriklausomame palyginamajame tyrime (DRCR.net Protocol T) lankstus dozavimo rezimas rémési
grieztais OKT ir kartotino regéjimo gydymo kriterijais. Aflibercepto grupéje (n = 224) pagal §j
gydymo rezimag 52-3 savaite pacientai vidutiniskai gavo 9,2 injekcijas, kas yra panasu j doziy kiekj,
kurj gavo VIVIDPSPE ir VISTAPCPE tyrimy aflibercepto 2Q8 grupés pacientai. Bendras efektyvumas
aflibercepto grupéje Protocol T tyrime buvo panasus j aflibercepto 2Q8 grupés VIVIDPCPE ir
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VISTAPCPE tyrimuose. Protocol T tyrime pacienty dalis, kuriy regéjimas nuo gydymo pradZios buvo
pageréjes maziausiai 15 raidziy (vidutiniSkai

13,3 raidémis) buvo 42 %. Saugumo rezultatai parodé¢, kad bendras akiy ir nesusijusiy su akimis
nepageidaujamy reiskiniy (iskaitant ATE) daznis buvo panasus visose gydymo grupése kiekviename
tyrime ir tarp tyrimy.

VIOLET - 100 savaiciy trukmés, daugiacentris, atsitiktinés atrankos, atviras, aktyviai kontroliuojamas
klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo DGDE sergantys pacientai ir kurio metu buvo lyginami trys
skirtingi DGDE gydymo 2 mg aflibercepto dozavimo rezimai po maziausiai vieneriy mety gydymo
fiksuotais intervalais, kai gydymo pradzioje buvo viena po kitos suleistos 5 injekcijos kas ménesj, o
toliau vaistinio preparato buvo suleidziama kas 2 ménesius. Tyrimo metu buvo jvertinta, ar 2 mg
aflibercepto dozavimas, pritaikant treat-and-extend rezima (2T&E, kai injekcijy intervalai buvo

rezultatais), yra ne prastesni palyginti su 2 mg aflibercepto dozavimu kas 8 savaites (2Q8) antraisiais ir
treCiaisiais gydymo metais.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis (GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 52-os savaités)
buvo 0,5 + 6,7 raidés 2T&E grupéje ir 1,7 £ 6,8 raidés 2PRN grupéje, palyginti su 0,4 = 6,7 raidés
2Q8 grupéje, pasiekiant statistiskai ne mazesnj veiksmingumg (angl. non-inferiority) (p < 0,0001
abiems palyginimams; NI riba 4 raidés). GKRA pokytis nuo tyrimo pradzios iki 100-os savaités atitiko
52-0s savaités rezultatus: -0,1 £ 9,1 raidés 2T&E grupéje ir 1,8 + 9,0 raidés 2PRN grupéje, palyginti
su 0,1 £ 7,2 raidés 2Q8 grupéje. Vidutinis injekcijy skaicius per 100 savaiciy 2Q8fix, 2T&E ir 2PRN
grupése atitinkamai buvo 12,3; 10,0 ir 11,5.

Akiy ir sisteminés saugumo savybés visose 3 gydymo grupése buvo panasios j stebétasias
pagrindiniuose VIVID ir VISTA tyrimuose.

2T&E grupéje intervaly tarp injekcijy ilginimas ir trumpinimas vyko tyréjo nuoziiira; tyrimo metu
buvo rekomenduojama ilginti po 2 savaites.

Miopiné gyslainés neovaskuliarizacija

veiksmingumas buvo vertinamas atsitiktinés atrankos, daugiacentrio, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu. I§ viso 121 pacientui buvo skirtas gydymas ir vertintas
veiksmingumas (90 pacienty vartojo aflibercepto). Pacienty amzius buvo nuo 27 iki 83 mety,
vidutinisSkai 58 metai. Miopinés GNV tyrime mazdaug 36 % (33/91) pacienty, kuriems atsitiktinés
atrankos biidu buvo skirtas gydymas afliberceptu, buvo 65 mety amziaus arba vyresni, 0 mazdaug 10
% (9/91) pacienty buvo 75 mety amziaus arba vyresni.

Pacientams buvo atsitiktinés atrankos biidu, santykiu 3:1 skirta leisti 2 mg afllibercepto | stiklakiinj
arba atlikti placebo injekcijas vieng kartg tyrimo pradzioje, ir papildomas injekcijas kas ménesj, jei liga
i8liko arba pasikartojo iki 24-os savaités, kai buvo vertinama pagrindiné vertinamoji baigtis.

24-3 savaitg pacientams, kuriems i$ pradziy buvo atsitiktinés atrankos buidu skirta vartoti placeba,
gal¢jo biiti atrinkti vartoti pirmajg aflibercepto doze. Po to abiejy grupiy pacientai toliau gal¢jo biiti
atrinkti papildomoms injekcijoms atlikti, jei liga isliko arba pasikartojo.

Skirtumas tarp grupiy, kurioms buvo taikomas skirtingas gydymas, statistiSkai reikSmingai skyrési
aflibercepto naudai pagal pirmin¢ vertinamajg baigtj (GKRA pokytj) ir patvirtinamajj antring
veiksmingumo vertinamaja baigtj (pacienty dalis, kuriems regéjimas pageréjo 15 raidziy pagal GKRA)
24-g savait¢ nuo tyrimo pradzios. Skirtumas pagal pagrindines vertinamasias baigtis isliko iki 48-os
savaités.

Issamiis MYRROR tyrimo analizés rezultatai pateikiami toliau esancioje 6 lenteléje ir 5 paveiksle.

6 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 24-3 savaite (pirminé analizé) ir 48-3 savaite (visas analiziy
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rinkinys taikant PSDP*) MYRROR tyrimo metu

Veiksmingumo rezultatai MYRROR
24 savaités 48 savaités
2 mg aflibercepto| Placebas 2 mg 2 mg
(N =90) (N=31) aflibercepto |placebo/afliberc
(N =90) epto
(N=31)

Vidutinis raidziy balo pagal GKRAP) pokytis 12,1 2,0 13,5 3,9
nuo tyrimo pradZios, matuojamas pagal ADRGT (8,3) 9,7) (8,8) (14,3)
(SN) ®
IMK vidurkio skirtumas ©PF) 14,1 9,5
(95 % PI) (10,8; 17,4) (5,4, 13,7)
IPacienty dalis, kuriems regéjimas pageréjo 38,9 % 9,7 % 50,0 % 29,0 %
> 15 raidziy nuo tyrimo pradzios
Svorinis skirtumas >F) 29,2 % 21,0 %
(95 % PI) (14.,4; 44,0 (1,9; 40,1)
A)

B)

PSDP: paskutiniy stebéjimo duomeny perkélimas
GKRA: geriausias koreguotas regéjimo astrumas

ADRGT: ankstyvojo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas SN: standartinis nuokrypis

9]
D)
E)

PI: pasikliautinasis intervalas

MK vidurkis: maziausiasis kvadratinis vidurkis pagal ANCOVA modelj

(paskirties Salis) kaip fiksuoti poveikiai ir pradinji GKRA kaip kovarianta.

F)

Saliai (paskirties Saliai)

MK vidurkio skirtumas ir 95 % PI pagal ANCOVA modelj, kai vertinamos gydymo grupés ir $alis

Skirtumas ir 95 % PI skai¢iuojami naudojant Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testa, pritaikyta

5 pav.: Vidutinis regéjimo astrumo pokytis nuo tyrimo pradzios iki 48-o0s savaités pagal gydymo
grup¢ MYRROR tyrime (visas analiziy rinkinys, PSDP)

15T

2 1% 20

MYRROR
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+13,5

+3,9

32 36 40 44 48

Vidutinis regéjimo astrumo pokytis
(raidémis)
w

ot s
M 28
-2.0
1
-5 L Savaités
—l—2 mg aflibercepto —O—Kaontroliné grupé
Vaiky populiacija

Europos vaisty agentira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra aflibercepto, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis $lapiosios SGDD,
CTVO, TVSO, DGDE ir miopinés GNV indikacijoms (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2

skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
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Afliberceptas skiriamas tiesiai j stiklakiinj, siekiant sukelti lokaly poveikj akyje.

Absorbcija / pasiskirstymas

I stiklakiinj suleistas afliberceptas 1étai absorbuojamas i$ akies j sisteming kraujotaka ir sisteminéje
kraujotakoje aptinkamas neaktyvaus, stabilaus, su KEAF susijungusio komplekso pavidalu; taciau tik
»laisvas afliberceptas‘ gali susijungti su endogeniniu KEAF.

Farmakokinetikos subtyrimo metu, suleidus j stiklakiinj 2 mg aflibercepto, 6 neovaskuline $lapiagja
SGDD sergantiems pacientams, kuriems buvo daznai imami méginiai, didziausia laisvo aflibercepto
koncentracija plazmoje (sisteminé C,,,,), pra¢jus nuo 1 iki 3 pary po injekcijos, buvo maza,
vidutiniskai 0,02 mikrogramy/ml (svyravo nuo 0 iki 0,054), o pragjus dviem savaitéms po injekcijos
beveik visiems pacientams ji buvo neiSmatuojama. Afliberceptas, skiriamas j stiklakiinj kas 4 savaites,
plazmoje nesikaupia.

Vidutiné didziausia laisvo aflibercepto koncentracija plazmoje yra mazdaug nuo 50 iki 500 karty
mazesné uz koncentracijg, reikalingg 50 % nuslopinti biologinj sisteminio KEAF aktyvumg tyrimuose
su gyvinais, kuriems buvo nustatyti kraujosptidzio poky¢iai, kai cirkuliuojancio laisvo aflibercepto
koncentracija pasieké apytikriai 10 mikrogramy/ml, ir kraujospudis grizo j pradinj lygj, kai
koncentracija sumazéjo apytikriai iki maziau kaip 1 mikrogramo/ml. Tikétina, kad pacientams |
stiklakinj suleidus 2 mg aflibercepto, vidutiné didziausia laisvo aflibercepto koncentracija plazmoje
yra daugiau nei 100 karty mazesné uz koncentracija, kuri, atliekant tyrimus su sveikais savanoriais,
buvo reikalinga sujungti pusei maksimalaus sisteminio KEAF kiekio (2,91 mikrogramy/ml). Taigi
sisteminis farmakodinaminis poveikis, pvz., poveikis kraujospiidziui, néra tikétinas.

Farmakokinetikos subtyrimuose pacientams, kuriems yra CTVO, TVSO, DGDE arba miopiné GNV:
vidutings laisvo aflibercepto C,,,x plazmoje buvo panasSios (reik§més varijavo 0,03-0,05
mikrogramy/ml intervale, individualiais atvejais nevirSydamos 0,14 mikrogramy/ml reik§més). Po to
laisvo aflibercepto kiekis plazmoje palaipsniui, jprastai per vieng savaite sumazeja, kol tampa
mazesnis arba artimas zemutinei apskai¢iavimo ribai.

Neapskaiciuojamos koncentracijos pasiekiamos po 4 savai¢iy visiems pacientams iki kito vaisto
pavartojimo.

Eliminacija
Kadangi aflibercptas yra baltymy pagrindu sukurtas vaistinis preparatas, metabolizmo tyrimy nebuvo
atlikta.

Laisvas afliberceptas jungiasi prie KEAF ir sudaro stabily, inertinj kompleksa. Tikétina, kad ir laisvas,
ir sujungtas afliberceptas, kaip ir kiti dideli baltymai, pasalinamas proteolizinio katabolizmo btidu.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, specialiy tyrimy su afliberceptu neatlikta.

VIEW?2 tyrime dalyvavusiy pacienty, i§ kuriy 40 % buvo sutrikusi inksty funkcija (24 % lengvas,

15 % vidutinis ir 1 % sunkus inksty funkcijos sutrikimas), farmakokinetiné analizé neparodé¢ skirtumy,
sprendziant pagal aktyvaus vaistinio preparato koncentracija plazmoje, kai injekcijos j stiklakiinj
skiriamos kas 4 arba 8 savaites.

Panasis rezultatai gauti GALILEO tyrime pacientams, kuriems yra CTVO, ir VIVIDPPE tyrime
pacientams, kuriems yra DGDE, ir MYRROR tyrime pacientams, kuriems yra miopiné GNV.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu kartotiniy doziy toksinis poveikis pastebétas, tik kai sisteminé ekspozicija
buvo tokia, kuri laitkoma Zymiai virSijancia maksimalig ekspozicija zmogui, susidarancia j stiklaktinj
suleidus numatyta kliniking doze, todé¢l klinikiné Sio poveikio reik§mé yra maza.

Bezdzioniy, kurioms buvo skiriama aflibercepto i stiklakiinj, nosies kriaukliy kvépavimo epitelyje
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buvo nustatytos erozijos ir iSopéjimai, kai sisteminé ekspozicija vir§ijo maksimalig ekspozicijg
zmogui. BezdZionéms skiriant 0,5 mg/akiai, kas atitinka nepageidaujamo poveikio nesukeliantj kiekj
(angl. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL), sisteminé laisvo aflibercepto ekspozicija buvo 42 ir
56 kartus didesné, atitinkamai remiantis C,, ir AUC, palyginti su atitinkamomis vertémis,
pastebétomis suaugusiems pacientams ir 2 kartus didesné pagal Cnax, palyginti su atitinkamomis
vertémis, pastebétomis neisnesiotiems kudikiams.

Aflibercepto mutageninio arba kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta.

Aflibercepto poveikis vystymuisi gimdoje nustatytas embriono-vaisiaus vystymosi tyrimuose su
vaikingomis triusiy patelémis, vaistinio preparato leidziant j veng (nuo 3 iki 60 mg/kg) ir po oda (nuo
0,1 iki 1 mg/kg). Vaikingoms pateléms NOAEL buvo atitinkamai 3 mg/kg arba 1 mg/kg. NOAEL
vystymuisi nenustatytas. Skiriant 0,1 mg/kg, sisteminé ekspozicija, remiantis laisvo aflibercepto Ciax
ir bendroji AUC, buvo mazdaug 17 ir 10 karty didesné, palyginti su atitinkamomis reikSmémis
zmonéms, pavartojusiems 2 mg dozg i stiklakiinj.

Poveikis patiny ir pateliy vaisingumui buvo vertinamas kaip dalis 6 ménesiy trukmés tyrimo su
bezdzionémis, kurioms afliberceptas buvo leidziamas j veng 3-30 mg/kg dozémis. Skiriant visas
tiriamas dozes, buvo nustatytas ménesiniy nebuvimas arba nereguliarios ménesinés, susijusios su
pateliy reprodukcinio hormono koncentracijos pokyciais, ir spermos morfologijos bei judrumo
poky¢iai. Remiantis laisvo aflibercepto C,,, ir AUC, kurie nustatyti j vena suleidus 3 mg/kg doze,
sisteminé ekspozicija buvo atitinkamai mazdaug 4900 karty ir 1500 karty didesné, palyginti su
ekspozicija zmonéms, pavartojusiems 2 mg doze j stiklakiinj. Visi poky¢iai buvo grjztami.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Natrio acetatas trihidratas

Lediné acto rugstis (100 %)

Sacharozé

Natrio chloridas

Polisorbatas 20 (E432)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas buty apsaugotas nuo §viesos.

Neatidarytg flakong galima laikyti ne Saldytuve, Zemesnéje nei 25 °C temperattiroje iki 24 valandy.
Atidarius flakona, reikia laikytis aseptiniy salygy.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Tirpalas flakone (I tipo stiklo), uzkimstame kamséiu (elastomero gumos), ir 18 G filtro adata.
Kiekviename flakone yra maziausiai 0,1 ml iStraukiamo tiirio.
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Kiekvienoje dézutéje yra I tipo stiklo flakonas, kuriame yra nominalus 0,278 ml tiiris, skirtas
injekcijoms j akies vidy, su elastomeriniu guminiu kams¢iu ir aliuminio dangteliu, bei 18 G filtro
adata. Kiekvienas flakonas suteikia pakankama kiekj vienkartinei 0,05 ml dozei suleisti, kurioje yra 2
mg aflibercepto.

Pakuoteés dydis: 1 flakonas + 1 filtro adata.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui j vieng akj.

Flakone yra didesnis vaistinio preparato kiekis uz rekomenduojama 2 mg aflibercepto doze
(atitinkanciag 0,05 ml). Pries vartojant biitina pasalinti perteklinj tiirj.

Pries vartojant reikia vizualiai patikrinti, ar injekciniame tirpale néra matomy daleliy ir (arba)
nepakitusi jo spalva ir (arba) néra jokiy kity iSoriniy fiziniy pokyc¢iy. Jeigu yra bent vienas iSvardinty
poky¢iy, vaistinj preparatg reikia iSmesti.

Filtro adata:

Blunt Filter (Fill) adata, neskirta injekcijai j oda.

Blunt Filter (Fill) adatos negalima autoklavuoti.

Filtro adata nepirogeniska. Nenaudokite, jei individuali pakuoté pazeista.

Panaudota Blunt Filter (Fill) adatg iSmeskite j astrioms atliekoms skirtg konteiner;j.

Ispéjimas: pakartotinis filtro adatos naudojimas gali sukelti infekcija ar kita ligg ir (arba) suzalojima.

Injekcijai j stiklaktinj reikia naudoti 30 G x % colio injekcing adatg.

1. | Nuimkite plastikinj dangtelj ir dezinfekuokite
iSoring guminio flakono kamscio dalj.

2. | Prie 1 ml sterilaus Luer-lock $virksto pritvirtinkite

18 G, 5 mikrony filtro adatg, esancig dézutéje. /\
AN

Filtro adata e
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Stumkite filtro adata i flakono kamsc¢io centra, kol adata bus visiskai jstumta j flakona, o jos
smaigalys pasieks flakono dugng arba dugno krasta.

Laikydamiesi aseptinés technikos, iStraukite visg Vgenfli flakono turinj j $virksta, laikydami
flakong stacioje padétyje, Siek tiek pakreipta, kad biity lengviau istraukti tirpala. Kad nebiity
jtraukta oro, jsitikinkite, kad nuozulnus filtro adatos smaigalys yra panardintas j skystj.
Traukdami tirpala, dar labiau pakreipkite flakona, kad nuozulnus filtro adatos smaigalys likty
anardintas j skysti.

Adata nuozulniai
nukreipta Zemyn

Baigdami iStraukti tirpalg i$ flakono, jsitikinkite, jog stimoklio trauklé pakankamai atitraukta,
kad filtro adata likty visiskai tuscia.

Nuimbkite filtro adata ir tinkamai ja iSmeskite.
Pastaba: filtro adatos negalima naudoti injekcijai j stiklaktinj.

Laikydamiesi aseptinés technikos, ant Luer-lock
Svirksto antgalio tvirtai uzsukite 30 G x % colio
injekcine adatg. AN

Filtro adata —

Laikydami $virksta su vertikaliai j virSy nukreipta
adata, patikrinkite, ar $virkste néra oro burbuliuky.
Jeigu yra oro burbuliuky, reikia Svelniai pastuksenti
per Svirksta pirstu, kol burbuliukai pakils i virsy.

Pasalinkite visus oro burbuliukus ir vaistinio preparato pertekliy, 1étai nuspausdami stimoklj,

30




kad plokscias stimoklio krastas susilyginty su 0,05 ml Zyma ant $virksto.

=
H
i

0.1

=

[ I||I|l||||l|ll

0.2

0,05 ml

dozavimo linija

Tirpalas pasalinus oro
burbuliukus ir vaisto

pertekliy

W

[
o
-

E

Plokscias
stimoklio
krastas

10. | Flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Kartotiniy doziy vartojimas i§ vienkartinio
flakono gali padidinti uzkrétimo ir vélesniy infekcijy pavojy.
Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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