SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU
Eylea 114,3 mg/ml injek¢ni roztok
Eylea 114,3 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jeden mililitr injekéniho roztoku obsahuje 114,3 mg afliberceptu*.

Eylea 114.3 mg/ml injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 30,1 mg afliberceptu v 0,263 ml roztoku. To poskytuje vyuzitelné
mnozstvi pro podani jedné davky 0,07 ml obsahujici 8 mg afliberceptu.

Eylea 114.3 mg/ml injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 21 mg afliberceptu v 0,184 ml roztoku. To poskytuje
vyuzitelné mnozstvi pro podani jedné davky 0,07 ml obsahujici 8 mg afliberceptu.

* Aflibercept je fuzni protein skladajici se z fragmentt extraceluldrnich domén humanniho VEGF
(vaskularni endotelialni ristovy faktor) receptoru 1 a 2 fizovanych na Fc¢ fragment humanniho IgG1 a je

vyrabén rekombinantni DNA technologii v bunikach K1 ovarii kiecika ¢inského.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekee)

Ciry az lehce opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty izoosmoticky roztok, pH 5,8.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Eylea je indikovan u dospé€lych k 1écbé

- neovaskularni (vlhké) formy vékem podminéné makularni degenerace (nVPMD) (viz bod 5.1),
- poruchy zraku v dasledku diabetického makularniho edému (DME) (viz bod 5.1).



4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Eylea musi byt podavan pouze kvalifikovanym lékafem, ktery ma zkuSenosti s intravitrealnimi
injekcemi.

Déavkovani

Doporucena davka je 8 mg afliberceptu, coz odpovida 0,07 ml roztoku. Davkovani je v indikacich
nVPMD i DME totozné. Davka 8 mg vyzaduje pouziti piipravku Eylea 114,3 mg/ml.

Lécba pripravkem Eylea se zahajuje 1 injekci mési¢né jako 3 po sobé nasledujici davky. Podle toho, jak
1¢kat vyhodnoti vysledky vySetieni zraku a/nebo anatomickych pomérid, Ize interval podavani injekci
prodlouzit az na kazdé 4 mésice. Nasledné je mozné 1é€ebné intervaly prodluzovat az na 5 mésict,
naptiklad uplatnénim 1é¢ebného rezimu treat-and-extend, a pritom udrzet stabilni vysledky vysetfeni
zraku a/nebo anatomickych poméru (viz bod 5.1).

Pokud se vysledky vysetfeni zraku a/nebo anatomickych pomért zhorsi, je tieba 1éCebny interval
odpovidajicim zplisobem zkratit, a to podle uvazeni 1ékare. Nejkratsi interval mezi 2 injekcemi

v udrzovaci fazi jsou 2 mésice.

Podavani ptipravku Eylea v davce 8 mg mésicné nebylo studovano pii podani vice nez 3 po sob¢ jdoucich
davek.

Frekvence kontrolnich navstév ma vychazet ze stavu pacienta a uvazeni lékare. Situace, kdy je tfeba 1é¢bu
ukoncit, jsou uvedeny v bod¢ 4.4.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin nebo jater
Nebyly provedeny zadné specifické studie u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater.
Dostupné udaje nenaznacuji potiebu upravy davky piipravku Eylea u téchto pacientti (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Dostupné udaje nenaznacuji potiebu upravy davky ptipravku Eylea u té€chto pacientu.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Eylea 114,3 mg/ml u déti a dospivajicich ve v€ku do 18 let nebyly
stanoveny. Pouziti ptipravku Eylea 114,3 mg/ml v indikacich nVPMD a DME u pediatrické populace
neni relevantni.

Zpusob podéni
Ptipravek Eylea je ur€en pouze pro intravitrealni injekci.

Intravitrealni injekce musi byt provadény podle 1ékatskych standardt a piislusnych pokynt
kvalifikovanym lékatem, ktery ma zkuSenosti s aplikaci intravitrealni injekce. Obecné musi byt zajistény
odpovidajici anestezie a asepse, zahrnujici lokalni Sirokospektry mikrobicidni prostfedek (napf. jodovany
povidon aplikovany na kizi kolem oka, o¢ni vicko a povrch oka). Doporucuje se chirurgicka dezinfekce
rukou, sterilni rukavice, sterilni rouska a sterilni spekulum (nebo ekvivalentni nahrada).



Injek¢ni jehla se zavede 3,5 az 4,0 mm posteriorné od limbu do prostoru sklivce tak, aby smétovala do
centra o¢niho bulbu a nikoli k horizontalnimu meridianu. Poté se aplikuje objem injekce 0,07 ml.
Nasledujici injekcei je nutné aplikovat v jiném misté skléry.

Ihned po intravitrealnim podani maji byt pacienti sledovani s ohledem na zvySeni nitroo¢niho tlaku.
Vhodné monitorovani miize zahrnovat kontrolu perfuze papily optického nervu nebo tonometrii. Je-li to

nutné, ma byt k dispozici sterilni vybaveni pro paracentézu.

Po intravitrealni aplikaci maji byt pacienti informovani, aby ihned hlasili vSechny pfiznaky, které mohou
sveédcit pro endoftalmitidu (napf. bolest oka, zarudnuti oka, fotofobie, rozmazané vidéni).

Jedna injekéni lahvicka nebo piedplnéna injekeni stiikacka mlize byt pouzita pouze pro 1é¢bu jednoho
oka.

Po aplikaci injekce veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad zlikvidujte v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pro manipulaci s 1é¢ivym piipravkem ptfed podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Oc¢ni nebo periokularni infekce.

- Aktivni zavazny intraokularni zanét.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkii, ma se piehledn¢€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Reakce spojené s aplikaci intravitrealni injekce

Intravitrealni injekce, véetné injekci s pfipravkem Eylea, jsou spojovany s endoftalmitidou, nitroo¢nim
zanétem, odchlipenim sitnice, trhlinou sitnice a traumatickou kataraktou (viz bod 4.8). Pti aplikaci
pripravku Eylea musi byt vzdy pouzity spravné aseptické injekéni postupy. Pacienti maji byt pouceni, aby
neprodlen¢ hlésili jakékoli pfiznaky naznacujici endoftalmitidu nebo kteroukoli z vySe uvedenych ptihod,
a maji byt odpovidajicim zplisobem léceni.

ZvySeni nitroo¢niho tlaku

Béhem 60 minut po intravitrealni aplikaci, v¢etné injekei s pfipravkem Eylea, bylo pozorovano pfechodné
zvyseni nitroo¢niho tlaku (viz bod 4.8). Proto musi byt sledovan a adekvatné 1é¢en jak nitroo¢ni tlak, tak
perfuze papily optického nervu. Zvlastni opatieni je nutné u pacientl s nedostate¢né kontrolovanym
glaukomem (neaplikujte injekci ptipravku Eylea, pokud je nitroo¢ni tlak > 30 mmHg).



Imunogenita
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o terapeuticky protein, existuje pfi pouZiti afliberceptu riziko imunogenity
(viz bod 5.1). Pacienti maji byt instruovani, aby hlasili jakékoli znamky nebo priznaky intraokularniho

zanétu, napt. bolest, fotofobii nebo zarudnuti, které by mohly byt klinickymi znamkami hypersenzitivity.

Systémové uéinky

Po intravitrealni injekci inhibitort VEGF byly hlaSeny systémové nezadouci piihody, zahrnujici krvaceni
mimo oko a arteridlni tromboembolické piihody, a je zde teoretické riziko, ze mohly souviset s inhibici
VEGF (viz bod 4.8).

K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti 1€cby u pacientd s vlhkou formou VPMD a DME

s anamnézou cévni mozkové ptihody, tranzitornich ischemickych atak nebo infarktu myokardu béhem
poslednich 6 mésicti. Lé¢bu takovych pacientll je tieba provadét s opatrnosti.

Bilateralni 1é¢ba

Bezpecnost a ucinnost bilateralni 1é¢by piipravkem Eylea 114,3 mg/ml na jedno oko nebyly studovany
(viz bod 5.1). Pokud se 1écebny vykon provadi na obou oc¢ich soucasn¢, mize to zvysit systémovou
expozici a vést ke zvyseni rizika systémovych nezadoucich piihod.

Soubézné pouziti jinych anti-VEGF

K dispozici jsou omezené udaje tykajici se soub&ézného pouziti pripravku Eylea a jinych anti-VEGF
1é¢ivych pripravki (systémovych nebo o¢nich).

Vysazeni 1écby

Lécba ma byt vysazena v nasledujicich ptipadech:
- pti poklesu nejlépe korigované zrakové ostrosti (Best Corrected Visual Acuity, BCVA)
0 > 30 pismen oproti pfedchozimu hodnoceni zrakové ostrosti;
- u pacientd s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo s vyskytem makularnich dér stupné 3
nebo 4;
- pti poskozeni sitnice;
- pii vyskytu subretinalniho krvaceni, zahrnujiciho stied fovey, nebo kdyz je velikost hemoragie
> 50 % celkové plochy léze;
- béhem 28 dni pied pldnovanym nitroo¢nim chirurgickym vykonem a 28 dni po provedeném oc¢nim
chirurgickém vykonu.

Trhlina pigmentového epitelu sitnice

Rizikové faktory spojené s vyvojem trhliny pigmentového epitelu sitnice po podani anti-VEGF 1é¢by
u vlhké formy VPMD zahrnuji rozséhlé a/nebo znacné odchlipeni pigmentového epitelu sitnice.

U pacientt s témito rizikovymi faktory pro vznik trhlin pigmentového epitelu sitnice je tfeba zahajovat
1é¢bu afliberceptem s opatrnosti.



~

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jesté minimaln& 4 mésice po posledni intravitrealni injekci
pripravku Eylea 114,3 mg/ml pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Populace s omezenymi daty

K dispozici jsou pouze omezené zkusenosti s 1é¢bou pripravkem Eylea u diabetickych pacientl s HbAlc
nad 12 % nebo s proliferativni diabetickou retinopatii.

Ptipravek Eylea nebyl hodnocen u pacient s aktivnimi systémovymi infekcemi nebo u pacientd se
soub&znymi stavy oka, jako je odchlipeni sitnice nebo makularni dira. Také nejsou zadné zkuSenosti

s 1écbou piipravkem Eylea u diabetickych pacientii s nekontrolovanou hypertenzi. Pi 1é¢b¢ takovych
pacientl ma lékar zvazit tento nedostatek informaci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jesté minimaln& 4 mésice po posledni intravitrealni injekci
pripravku Eylea 114,3 mg/ml pouzivat u¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani afliberceptu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3).

Pripravek Eylea 114,3 mg/ml nemé byt pouzivan béhem tehotenstvi, pokud mozny ptinos neprevazi
mozna rizika pro plod.

Kojeni
Na zakladé velmi omezenych udaju ziskanych u ¢lovéka muze byt aflibercept v nizkych hladinach
vyluc¢ovan do matetského mléka. Aflibercept je velka proteinova molekula a o¢ekava se, ze mnoZzstvi

1éku, které kojené dit& absorbuje, je miniméalni. Uginky afliberceptu na kojeného novorozence/dité nejsou
zZnamy.

Z preventivnich divodi se kojeni béhem pouzivani piipravku Eylea 114,3 mg/ml nedoporucuje.
Fertilita

Udaje o fertilité u ¢lovéka nejsou k dispozici. Vysledky studii na zvifatech s vysokou systémovou
expozici naznacuji, Ze aflibercept mize snizit sam¢i a samici fertilitu (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Injekce piipravku Eylea ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, a to v disledku mozného
vyskytu pfechodné poruchy zraku souvisejici bud’ s podanim injekce nebo s o¢nim vysetfenim. Pacienti
nemaji fidit nebo obsluhovat stroje, dokud tyto poruchy zraku dostate¢né neustoupi.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Zavaznymi nezadoucimi ucinky byly katarakta (8,2 %), retinalni krvaceni (3,6 %), zvySeni nitroocniho
tlaku (2,8 %), krvaceni do sklivee (1,2 %), subkapsularni katarakta (0,9 %), nuklearni katarakta (0,6 %),
odchlipeni sitnice (0,6 %) a trhlina sitnice (0,5 %).

Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky u pacientli lécenych piipravkem Eylea 114,3 mg/ml byly
katarakta (8,2 %), sniZzeni zrakové ostrosti (4,4 %), sklivcové vlocky (4,0 %), konjunktivalni krvaceni
(3,8 %), odlouceni sklivce (3,7 %), retinlni krvaceni (3,6 %), zvyseni nitroo¢niho tlaku (2,8 %) a bolest
oka (2,0 %).

Bezpecnostni profil pozorovany ve 3 klinickych studiich byl srovnatelny u pacientt 1é¢enych piipravkem
Eylea 114,3 mg/ml (n=1 217) a Eylea 40 mg/ml (n = 556) a u pacientli s vlhkou formou VPMD a DME.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Celkem 1 217 pacientii léCenych ptipravkem Eylea 114,3 mg/ml piedstavovalo populaci pro posouzeni
bezpecnosti ve 3 klinickych studiich faze II/III (CANDELA, PULSAR, PHOTON).

Udaje o bezpeénosti popsané nize zahrnuji viechny nezadouci uéinky s opodstatnénym predpokladem
pric¢inné souvislosti s aplikaci injekce nebo s 1é¢ivym piipravkem samotnym.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systému a frekvence jejich vyskytu za pouziti
nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000).

V kazdé skupin¢ frekvenci jsou nezadouci U€inky uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1: VSechny s 1é¢bou souvisejici nezadouci u¢inky hlasené u pacienti s vihkou formou

VPMD nebo DME lé¢enych pripravkem Eylea 114,3 mg/ml ve studiich faze II/I11
Trida organového Casté Méné casté Vzicné
systému
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita*
systému
Poruchy oka Katarakta, Odchlipeni sitnice, Edém rohovky,

zvyseni nitroo¢niho trhlina sitnice, lentikularni opacita,
tlaku, trhlina pigmentového degenerace sitnice,
sklivcové vlocky, epitelu sitnice, iritace o¢niho vicka
odchlipeni sklivce, odchlipeni
krvaceni do sklivce, pigmentového epitelu
retinalni krvacenti, sitnice,
snizeni zrakové ostrosti, | uveitida,
bolest oka, iritida,
konjunktivalni iridocyklitida,
krvaceni, vitritida,
keratitis punctata, kortikalni katarakta,
abraze rohovky nuklearni katarakta,
subkapsularni katarakta,
eroze rohovky,
rozmazané vidéni,
bolest v misté injekce,
pocit ciziho télesa
v oCich,
zvySena tvorba slz,
krvaceni v misté
injekce,
hyperemie spojivky,
edém oc¢niho vicka,
oc¢ni hyperemie,
podrazdéni v misté
injekce
* Hlasené pfipady hypersenzitivity zahrnovaly vyrazku, svédéni a koptivku.

Nasledujici nezadouci G¢inky pripravku Eylea 40 mg/ml se povazovaly za o¢ekavané i u pripravku Eylea
114,3 mg/ml, ale v klinickych studiich s ptipravkem Eylea 114,3 mg/ml nebyly hlaSeny: abnormalni pocit
v oku, defekt rohovkového epitelu, zablesk v pfedni komoie o¢ni, endoftalmitida, slepota, traumaticka
katarakta, hypopyon, zavazné anafylaktické/anafylaktoidni reakce.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Skupinové nezadouci ucinky

Arterialni tromboembolické piithody (ATE) jsou nezadouci ti€inky potencialné souvisejici se systémovou
inhibici VEGF. Po intravitrealnim podani inhibitord VEGF existuje teoretické riziko ATE, véetné
mozkové piihody a infarktu myokardu.

V klinickych studiich s afliberceptem byla u pacientti s vlhkou formou VPMD a DME pozorovana nizka
incidence ATE. U zadné z indikaci nebyl pozorovan vyznamny rozdil mezi skupinami lécenymi
ptipravkem Eylea 114,3 mg/ml a srovnavacimi skupinami lé¢enymi pfipravkem Eylea 40 mg/ml.



Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani spole¢né s vétsim objemem injekce miize vést ke zvyseni nitroo¢niho tlaku. Proto ma byt
v piipadé¢ predavkovani monitorovan nitroo¢ni tlak, a je-li to podle oSetiujiciho 1ékafe nezbytné, ma byt
zahéjena odpovidajici 1écba (viz body 4.4 a 6.6).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Oftalmologika/antineovaskularizacni latky, ATC kod: SO1LAOS

Aflibercept je rekombinantni fiizni protein skladajici se z ¢asti extracelularnich domén humanniho VEGF
receptoru 1 a 2, fizovanych na Fc fragment huméanniho IgG1.

Aflibercept se vyrabi rekombinantni DNA technologii v buikach K1 ovarii kiecika ¢inského.

Mechanismus u¢inku

Vaskularni endotelialni ristovy faktor-A (VEGF-A) a placentarni rustovy faktor (P1GF) jsou zastupci
VEGF skupiny angiogennich faktord, které mohou pusobit jako silné mitogenni, chemotaktické

a vaskularni, permeabilitu ovliviujici faktory pro endotelidlni buiiky. VEGF piisobi pfes dva
tyrosinkinazové receptory, VEGFR-1 a VEGFR-2, nachazejici se na povrchu endotelialnich bunék. PIGF
se vaze pouze na VEGFR-1, ktery se také nachazi na povrchu leukocyti. Nadmérna aktivace téchto
receptort piisobenim VEGF-A miZe vést k patologické neovaskularizaci a nadmérné cévni permeabilite.
PIGF muze pusobit nezavisle na aktivaci VEGFR-1 a podporovat zanétlivou reakci v sitnici. Je znamo, Ze
jeho mnozstvi se zvysSuje u patologickych stavii, jako je vlhka forma VPMD, diabeticka retinopatie (DR),
DME a retinalni venozni okluze (RVO).

Farmakodynamické uéinky

Aflibercept plsobi jako rozpustny falesny (,,decoy*) receptor, ktery vaze VEGF-A a PIGF s vyssi afinitou
nez jejich piirozené receptory, a tim miuiZze inhibovat vazbu a aktivaci téchto pfibuznych receptord VEGF.
Ve studiich se zvifaty mtize aflibercept zabranit patologické neovaskularizaci a prosakovani cév v fadé
ruznych modell o¢nich onemocnéni.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Vihka forma VPMD

Vlhka forma VPMD je charakterizovana patologickou choroidalni neovaskularizaci (CNV). Prosakovani
krve a tekutiny z CNV muZze zplsobit edém sitnice a/nebo subretinalni/intraretinalni hemoragii, coz
nasledné vede ke ztraté zrakové ostrosti.

Farmakodynamické ucinky afliberceptu v sile 114,3 mg/ml podavaného kazdych 12 (8Q12) a kazdych 16
(8Q16) tydnt byly popsany ve srovnani s afliberceptem v sile 40 mg/ml podavanym kazdych 8 tydnt
(2Q8) pro indikaci vlhké formy VPMD. Tyto ucinky se projevuji jako zména choroidalni
neovaskularizace (CNV) od vychoziho stavu do tydne 12; zmeéna celkové plochy 1éze od vychoziho stavu
do tydne 48, 60 a 96; a zména centralni tloustky sitnice (CRT).

V souhrnné skuping pacientli 1écenych v rezimu 8Q12 nebo 8Q16 Cinil pokles velikosti CNV (pramér
hodnoty LS, vychazejici ze smiSeného modelu opakovanych méteni [mixed model for repeated

measurements, MMRM)]) ve 12. tydnu -1,63 mm? oproti -1,17 mm? u pacientii 1é&enych v rezimu 2Q8.

Tabulka 2: Farmakodynamicky parametr (soubor pro plnou analyzu) ve studii PULSAR

Vysledky uéinnosti Tyden glyfgfglz glyfgfgm ayl:eg;gs
Zména celkové plochy léze od vychoziho stavu (mm?
| Priimérna hodnota LS* 12 -0,55 -0,30 |
Zjistény aritmeticky prumér (SD) -0,4 (2,9) -0,2 (3,1 0,1 (3,6)
Primérnd hodnota LS (SE)* 48 -0,46 (0,19) -0,35 (0,20) 0,09 (0,22)
Rozdil primérmnych hodnot LS -0,55 -0,44
(95% CD*B (-1,04; -0,06) (-0,94; -0,06)
Zjistény aritmeticky prumér (SD) -0,5 (2,8) -0,4 (3,2) -0,3(3,2)
Primérnd hodnota LS (SE)* 60 -0,48 (0,20) -0,54 (0,21) -0,24 (0,20)
Rozdil primérnych hodnot LS -0,24 -0,29
(95% CD*B (-0,72; 0,24) (-0,79; 0,20)
Zjistény aritmeticky prumér (SD) -0,3 (3,3) -0,3 (3,2) -0,2 (3,4)
Primérnd hodnota LS (SE)* 96 -0,43 (0,20) -0,42 (0,20) -0,18 (0,20)
Rozdil praimérmych hodnot LS -0,25 -0,24
(95% CD»B (-0,72; 0,21) (-0,71; 0,22)

Primérna hodnota LS, CI a p-hodnota vychazi z MMRM s hodnotou nejlépe korigované zrakové ostrosti
(BCVA) namétené ve vychozim stavu jako kovariatou, lécebnou skupinou jako faktorem, navstévou a
stratifika¢nimi proménnymi pouzitymi k randomizaci (geograficky region, kategorie vychozi hodnoty
BCVA) jako fixnimi faktory a také podminkami interakce mezi vychozi hodnotou BCVA a navstévou

a podminkami interakce mezi lé¢bou a navstévou.

Absolutni rozdil je skupina Eylea 8Q12, resp. 8Q16 minus skupina 2Q8.

CI:  Interval spolehlivosti

LS:  Nejmensi ctverce

SD:  Standardni odchylka

SE:  Standardni chyba



Obrazek 1: Primérna zména LS (hodnoty nejmensich ¢tvercii) zjisténa u centralni tloust’ky sitnice

(CRT) od vychoziho stavu do tydne 96 (soubor pro plnou analyzu) ve studii PULSAR

Priimérnd zména LS u CRT (mikrometry)
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DME

Diabeticky makuldrni edém je charakterizovany zvySenou cévni permeabilitou a poskozenim retindlnich

kapilar, coZ mtze vést ke ztrat€ zrakové ostrosti.

Farmakodynamické ucinky afliberceptu v sile 114,3 mg/ml podavaného kazdych 12 (8Q12) a kazdych 16
(8Q16) tydnti byly popsany ve srovnani s afliberceptem v sile 40 mg/ml podavanym kazdych 8 tydnt
(2Q8) pro indikaci DME. Tyto ucinky se projevuji jako zména plochy prosakovéani od vychoziho stavu do

tydne 48, 60 a 96.

Tabulka 3: Farmakodynamicky parametr (soubor pro plnou analyzu) ve studii PHOTON

Eylea

Vysledky uéinnosti Tyden | 1163 8Q12 1 406 Eylea 2Q8
(n=328) (n=163) (n=167)
Zména plochy prosakovani® od vychoziho stavu (mm?)
Zjistény aritmeticky pramér (SD) 48 -13,9(13,91) | -9,4(11,50) | -9,2 (12,11)
60 | -13,9 (13,54) 2%26) -14,4 (12,89)
96 -12,8(10,98) | -9,4 (10,61) | -11,9 (11,26)
A Na zéakladé méteni fluorescencni angiografii

SD:  Standardni odchylka




Obrazek 2: Primérna zména LS zjisténa u centralni tloust’ky sitnice (CRT) od vychoziho stavu do
tydne 96 (soubor pro plnou analyzu) ve studii PHOTON
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Imunogenita

Po podavani davek piipravku Eylea 114,3 mg/ml po dobu az 96 tydnu byly protilatky proti pfipravku
Eylea 114,3 mg/ml zjistény v 2,5 % az 4,4 % piipadi u pacienti, kteti se 1é¢ili s DME a s vlhkou formou
VPMD. Nebyl pozorovan zadny dukaz o vlivu protilatek proti 1é¢ivu na farmakokinetiku, G¢innost nebo
bezpecnost.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Vihka forma VPMD

Cile studie

Bezpecnost a ucinnost piipravku Eylea 114,3 mg/ml byly hodnoceny v randomizované, multicentrické,
dvojité maskované, aktivné kontrolované studii (PULSAR) u pacientli s dosud nelécenou vlhkou formou
VPMD.

Primérnim cilem bylo stanovit, zda u pacientti s vlhkou formou VPMD vede 1écba ptipravkem

Eylea 114,3 mg/ml podavanym v intervalech 12 (8Q12) nebo 16 (8Q16) tydna k non-inferiorni zméné
nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA) ve srovnani s ptipravkem Eylea 40 mg/ml podavanym
kazdych 8 tydnt.

Sekundarnimi cili bylo stanovit u¢inek ptipravku Eylea 114,3 mg/ml ve srovnani s piipravkem

Eylea 40 mg/ml na anatomické a jiné parametry odpovédi souvisejici s vySetfenim zraku a vyhodnotit
bezpecnost, imunogenitu a farmakokinetiku afliberceptu.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA) od
vychoziho stavu métend pomoci pismen ETDRS (early treatment diabetic retinopathy study) v tydnu 48.
Klicovymi sekundarnimi cilovymi parametry byla zména BCVA od vychoziho stavu zaznamenana

v tydnu 60 a podil pacientl bez intraretinalni tekutiny (IRF) a subretinalni tekutiny (SRF) v centralnim
subpoli v tydnu 16. Dal§imi sekundarnimi cilovymi parametry byl podil pacientti, u nichz pocet
prectenych pismen v testu BCVA vzrostl od vychoziho stavu o nejméng 15 pismen v tydnu 48, podil
pacienti, kteti v tydnu 48 dosahli naméfenou hodnotu pismen na optotypu ETDRS alespon 69 (odpovida
priblizné skore 20/40 na Snellenove optotypu), a zmena celkového skoére vizualniho funkéniho dotazniku
National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI-VFQ-25) od vychoziho stavu
zaznamenana v tydnu 48.



Ve studii PULSAR bylo 1é¢eno celkem 1 009 pacientl. Pacienti byli zatfazeni do 1 ze 3 paralelnich
lécebnych skupin v poméru 1 : 1 : 1 nasledovné:

1. Pripravek Eylea 114,3 mg/ml podavany kazdych 12 tydnt (8Q12)

2. Pripravek Eylea 114,3 mg/ml podavany kazdych 16 tydni (8Q16)

3. Ptipravek Eylea 40 mg/ml podavany kazdych 8 tydnti (2Q8)

Vsichni pacienti dostavali 3 Givodni injekce pridélené davky ve 4tydennich intervalech.

Interval skupin s rezimem 8Q12 a 8Q16 mél byt podle protokolu studie zkracen, pokud byla splnéna obé

nasledujici kritéria:

1. ztrata > 5 pismen v testu BCVA od tydne 12 a

2. narust centralni tlouStky sitnice (CRT) > 25 mikrometrii nebo nové fovedlni krvaceni nebo nova
fovealni neovaskularizace od tydne 12.

Od tydne 52 byli kromé toho pacienti ze souboru podle protokolu studie ze skupin s rezimem 8Q12

a 8Q16, nezavisle na tom, zda byl u pacientti v 1. roce zachovan lé¢ebny interval nebo byl zkracen,
zpisobili k prodlouzeni intervalu (v pfirtstcich po 4 tydnech), pokud byla splnéna nasledujici kritéria:
1. ztrata < 5 pismen v testuBCVA od tydne 12 a

2. zadna tekutina v centralnim subpoli na OCT a

3. zadny novy vznik fovealniho krvaceni ani fovealni neovaskularizace.

U pacientt, ktefi nesplnili kritéria pro zkraceni nebo prodlouzeni intervalu, byl davkovaci interval
zachovan. Minimalni interval mezi injekcemi ¢inil ve vSech skupinach 8 tydnda.

Pacienti s bilateralnim onemocnénim mohli podstupovat 1é¢bu ptipravkem Eylea 40 mg/ml nebo jinym
anti-VEGF 1é¢ivym pfipravkem na druhém oku.

Charakteristiky pacientii ve vychozim stavu

VéEk pacientt se pohyboval v rozmezi 50 az 96 let, primérny veék ¢inil 74,5 roku.

Ptiblizné 92 % (309/335) pacientii randomizovanych do skupiny s rezimem 8Q12 a 87 % (295/338)
pacientl randomizovanych do skupiny s rezimem 8Q16 bylo ve v€ku 65 let nebo starSich a zhruba 51 %
(172/335) a 51 % (171/338) pacientti bylo ve véku 75 let nebo starsich.

Vysledky

Pacientlim ve skupiné s rezimem 8Q12, 8Q16 a 2Q8, kteti dokoncili tyden 48, byl podan median
(primeér) poctu injekci v hodnoté 6,0 (6,1), resp. 5,0 (5,2) a 7,0 (6,9).

V tydnu 48 ve skupiné s rezimem 8Q12 79.4 % pacientti udrzelo interval Q12, zatimco ve skupiné

s rezimem 8Q16 76,6 % pacientti udrzelo interval Q16.

Pacientiim ve skuping s rezimem 8Q12, 8Q16 a 2Q8, ktefi dokoncili tyden 60, byl podan median
(prameér) poctu injekci v hodnoté€ 7,0 (7,1), resp. 6,0 (6,2) a 9,0 (8,8).

V tydnu 60 byl 43,1 % pacientd ve skuping s rezimem 8Q12 prodlouZzen 1é¢ebny interval na 16 tydnii a
38,5 % pacientl ve skupiné s rezimem 8Q16 byl prodlouzen 1é¢ebny interval na 20 tydni,

Pacientiim ve skuping s rezimem 8Q12, 8Q16 a 2Q8, kteti dokon¢ili tyden 96, byly podany injekce s
medianem (prumérem) poctu injekei v hodnote 9,0 (9,7), resp.8,0 (8,2) a 13 (12,8).

V tydnu 96 v souhrnné skupiné 8Q12 a 8Q16 71,0 % pacientt dosahlo 1é¢ebnych intervali > 16 tydnu;
46,8 % pacientli dosahlo lécebnych intervali > 20 tydnii; a 27,8 % pacientli dosahlo 1é¢ebnych intervali
24 tydnd pfi udrZeni vizualnich a anatomickych vysledki.

Bylo prokazéno, ze ve vztahu k primérnimu cilovému parametru G¢innosti ,,praimérnad zména BCVA
v tydnu 48 a ve vztahu ke klicovému sekundarnimu cilovému parametru G¢innosti ,,primérnd zmeéna
BCVA v tydnu 60 byla 1écba v rezimu 8Q12 a 8Q16 non-inferiorni a klinicky ekvivalentni k 1é¢b¢

v rezimu 2Q8.



Lécebny tcinek ptipravku Eylea 114,3 mg/ml v primérné zméné BCV A byl udrzovan az do tydne 96.

Dale bylo prokazano, Ze 1écba ptipravkem Eylea (souhrnné skupiny 8Q12 a 8Q16) byla superiorni k 1é¢bé

v rezimu 2Q8 i ve vztahu ke kli¢ovému sekundarnimu cilovému parametru ,,podil pacientii bez

intraretinalni tekutiny (IRF) a bez subretinalni tekutiny (SRF) v centralni oblasti sitnice v tydnu 16 (viz

tabulka 4).
Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ze studie PULSAR
, . . Tyde| Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
Vysledky ucinnosti };1 (ny= 335) (ny= 338) (ny= 336)
Zména BCVA od vychoziho stavu, pismena ETDRSP
Zjisténa aritmeticky pramér (SD) 6,7 (12,6) 6,2 (11,7) 7,6 (12,2)
Priimérnd hodnota LS (SE)* 6,06 (0,77) 5,89 (0,72) 7,03 (0,74)
Rozdil primérnych hodnot LS 48 -0,97 -1,14
(95% CDAB (-2,87; 0,92) (-2,97; 0,69)
p-hodnota (jednostranny test
non-inferiority s hranici 4 pismen)*B 0,0009 0,0011
Zjistény aritmeticky pramér (SD) 6,6 (13,6) 6,6 (11,7) 7,8 (12,6)
Priimérnd hodnota LS (SE)* 6,37 (0,74) 6,31 (0,66) 7,23 (0,68)
Rozdil primérnych hodnot LS -0,86 -0,92
(95% CI)™B 60 | (2,57, 0,84) (-2,51; 0,66)
p-hodnota (jednostranny test
non-inferiority s hranici 4 pismen)*8 0,0002 <0,0001
Zjistény aritmeticky prumér (SD) 5,9 (14,2) 5,6 13,7) 7,4 (13,8)
Primérnd4 hodnota LS (SE)* 96 5,59 (0,77) 5,52 (0,75) 6,60 (0,73)
Rozdil primérnych hodnot LS . .
(95% CI)*® -1,01 (-2,82; 0,80) | -1,08 (-2,87; 0,71)
Pacienti bez IRF a SRF v centralni oblasti sitnice?
Podil (LOCF) 63,3 % 51,6 %
g@ﬂzvgglzioz‘m podilu 6 11,7 % (5,3 %; 18,2 %)
p—hod'no.ta (J]'gegnostranny test 0,0002
superiority)™
Podil (LOCF) 71,1 % 66,8 % 59,4 %
Upraveny rozdil podilu 48 | 11,7% 7,5 %
(95% CI)B< (4,5 %; 18,9 %) (0,1 %; 14,8 %)
Podil (LOCF) 74,6 % 72,2 % 74,6 %
Upraveny rozdil podilu 60 | 0,0% 22 %
(95% CI)B< (-6,6 %; 6,7 %) (-8,9 %; 4,4 %)
Podil (LOCF) 69,6 % 63,6 % 66,5 %
96
Upraveny rozdil podilu 3,0 % -3,0%
(95% CI)B< (-4,1 %; 10,1 %) (-10,2 %; 4,2 %)
Pacienti, ktef'i dosahli na optotypu ETDRS skére alespoii 69 pismen (odpovida priblizné skére 20/40 na
Snellenové optotypu)®
Podil (LOCF) 56,9 % 54,3 % 57,9 %
Upraveny rozdil podilu 48 1 -0,2% -22%
(95% CI)B< (-6,6 %; 6,2 %) (-8,4 %; 4,0 %)
Podil (LOCF) 56,3 % 54,6 % 58,2 %
Upraveny rozdil podilu 60 |-1,1% -23%
(95% CI)B€ (-7,5 %; 5,3 %) (-8,7 %; 4,1 %)
Podil (LOCF) 53,3 % 53,1 % 56,7 %
Upraveny rozdil podilu 9 | -2,7% -2,4 %




, e . Tyde| Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
Vysledky uéinnosti };1 (ny= 335) (ny= 338) (ny= 336)
(95% CD)B< (-9,4 %; 4,0 %) (-9,1 %; 4,2 %)
Pacienti, ktefi v testu BCVA preletli oproti vychozimu stavu alespoii o 15 pismen vice?
Podil (LOCF) 20,7 % 21,7 % 22,1 %
Upraveny rozdil podilu 48 | -1,7% -0,9 %
(95% CI)B€ (-7,8 %; 4,3 %) (-7,0 %; 5,1 %)
Podil (LOCF) 23,7 % 23,1 % 23,3 %
Upraveny rozdil podilu 60 |0,1% -0,7 %
(95% CI)B< (-6,2 %; 6,3 %) (-6,9 %; 5,5 %)
Podil (LOCF) 22,2 % 22,8 % 24,2 %
Upraveny rozdil podilu 96 -2,4% -2,0%
(95% CI)B< (8,4 %; 3,6 %) (-8,0 %; 4,1 %)
Posledni zamyslené lécebné intervaly
Pacienti na lé¢ebném intervalu >Q12 F
Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 8Q16) 96 87,8 % n.a.
Podil 86,6 % | 89,0 % n.a.
Pacienti na lé¢ebném intervalu >Q16 £
Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 8Q16) 96 71,0 % n.a.
Podil 63,6 % 78,4 % n.a.
Pacienti na lé¢ebném intervalu >Q20 £
Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 8Q16) 96 46,8 % n.a.
Podil 40,5 % | 53,1 % n.a.
Pacienti na lé¢ebném intervalu >Q24 £
Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 8Q16) 96 27,8 % n.a.
Podil 24,7 % [ 30.8 % n.a.

Primérna hodnota LS, CI a p-hodnota vychazi z MMRM s hodnotou nejlépe korigované zrakové ostrosti

(BCVA) nameéfené ve vychozim stavu jako kovariatou, 1é¢ebnou skupinou jako faktorem,navstévou a
stratifikacnimi proménnymi pouzitymi k randomizaci (geograficky region, kategorie vychozi hodnoty
BCVA) jako fixnimi faktory a také podminkami interakce mezi vychozi hodnotou BCVA a navstévou

region, kategorie vychozi hodnoty BCVA) a CI vypoctenym normélnim odhadem.

A
a podminkami interakce mezi lé¢bou a navstévou.

B Absolutni rozdil je skupina Eylea 8Q12, resp. 8Q16 minus skupina 2Q8.

C

b Soubor pro plnou analyzu

E

CI:  Interval spolehlivosti

LOCEF: Posledni ziskané udaje

LS:  Nejmensi ctverce
SD:  Standardni odchylka
SE:  Standardni chyba

Lécebné intervaly byly analyzovany pfedem stanovenym explorativnim zptisobem.

Mantel-Haenszelidv vazeny 1é€ebny rozdil s proménnymi stratifikace pouzitymi k randomizaci (geograficky

Soubor pro bezpecnostni analyzu; pacienti povazovani za kompletni k danému casovému bodu




Obrazek 3: Primérna zména LS zjisténa u BCVA podle méreni pomoci skore pismen ETDRS
od vychoziho stavu do tydne 96 (soubor pro plnou analyzu) ve studii PULSAR
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Obrazek 4: Posledni zamysleny 1écebny interval v tydnu 96
Souhrnna skupina 8Q12 a 8Q16
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Aflibercept ve vSech davkach (8Q12, 8Q16, 2Q8) prokazal oproti vychozimu stavu vyznamné zvyseni
predem specifikované¢ho sekundéarniho cilového parametru t€innosti dle vizualniho funkéniho dotazniku
National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25).

Mezi skupinami 8Q12, 8Q16 a 2Q8 nebyly oproti vychozimu stavu v tydnu 48 a v tydnu 96 zjistény
zadné klinicky vyznamné rozdily zmén celkového skore dotazniku NEI VFQ-25.

Vysledky ucinnosti ve vyhodnocenych podskupinach podle véku, pohlavi, geografického regionu,
etnicity, rasy, vychozi hodnoty BCVA a typu léze odpovidaly vysledkim v celkové populaci.
Ucinnost se zpravidla udrzela do tydne 96.

DME

Cile studie
Bezpecnost a ucinnost piipravku Eylea 114,3 mg/ml byly hodnoceny v randomizované, multicentrické,
dvojité maskované, aktivné kontrolované studii (PHOTON) u pacientii s DME.

Primérnim cilem bylo stanovit, zda 1écba ptipravkem Eylea 114,3 mg/ml podavanym v intervalech

12 (8Q12) nebo 16 (8Q16) tydnii vede ve srovnani s piipravkem Eylea 40 mg/ml podavanym kazdych

8 tydni k non-inferiorni zméné BCVA.

Sekundérnimi cili bylo stanovit u¢inek ptipravku Eylea 114,3 mg/ml oproti pfipravku Eylea 40 mg/ml na
anatomickeé a jiné parametry odpovédi souvisejici s vySetfenim zraku a vyhodnotit bezpecnost,
imunogenitu a farmakokinetiku afliberceptu.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byla zména nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA) od
vychoziho stavu méfena pomoci skore pismen ETDRS (early treatment diabetic retinopathy study)

v tydnu 48.

Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byla zména BCVA od vychoziho stavu zaznamenana

v tydnu 60.

Dalsimi sekundarnimi cilovymi parametry byl mimo jiné podil pacientl, u nichz pocet piectenych pismen
v testu BCVA vzrostl od vychoziho stavu o nejméné 15 pismen v tydnu 48, podil pacientt, ktefi

v tydnu 48 dosahli pomoci optotypu ETDRS skdre alesponi 69 pismen (odpovida ptiblizné skore 20/40 na
Snellenové optotypu), a zména celkového skore vizualniho funkéniho dotazniku National Eye Institute
Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI-VFQ-25) od vychoziho stavu zaznamenana v tydnu 48.

Ve studii PHOTON bylo 1éceno celkem 658 pacientti. Pacienti byli zatazeni do 1 ze 3 paralelnich
1écebnych skupin v poméru 2 : 1 : 1 nasledovné:

1. Ptipravek Eylea 114,3 mg/ml podévany kazdych 12 tydnt (8Q12)

2. Pripravek Eylea 114,3 mg/ml podavany kazdych 16 tydnt (8Q16)

3. Ptipravek Eylea 40 mg/ml podévany kazdych 8 tydni (2Q8)

Vsichni pacienti ve skupinach 8Q12 a 8Q16 dostali 3 ivodni injekce a vSichni pacienti ve skupiné 2Q8
dostali 5 ivodnich injekci ve 4tydennich intervalech.

Podle protokolu studie mél byt interval ve skupinach 8Q12 a 8Q16 zkracen, pokud byla splnéna obé
nasledujici kritéria:

1. ztrata > 10 pismen v testu BCVA od tydne 12 souvisejici s pretrvavajici nebo zhorsujici se DME a
2. nartist CRT > 50 mikrometrti od tydne 12.

Od tydne 52 byli kromé toho pacienti ze souboru podle protokolu studie ze skupin s rezimem 8Q12
a 8Q16, nezavisle na tom, zda byl u pacientli v 1. roce zachovan 1é¢ebny interval nebo byl zkracen,
zpusobili k prodlouzeni intervalu (v pfirtstcich po 4 tydnech), pokud byla splnéna nasledujici kritéria:



1. ztrata < 5 pismen v testu BCVA od tydne 12 a
2. CRT < 300 mikrometrt stanovena optickou koheren¢ni tomografii se spektralni doménou
(SD-OCT) (nebo < 320 mikrometrii, pokud méfeni zahrnovalo retinalni pigmentovy epitel (RPE)).

U pacientu, kteti nesplnili kritéria ke zkraceni nebo prodlouZeni intervalu, byl davkovaci interval
zachovan. Minimalni interval mezi injekcemi Cinil ve vSech skupinach 8 tydnda.

Pacienti s bilateralnim onemocnénim mohli podstupovat 1é¢bu piipravkem Eylea 40 mg/ml na druhém
oku.

Charakteristiky pacientii ve vychozim stavu

VEk pacientt se pohyboval v rozmezi 24 az 90 let, primérny veék ¢inil 62,3 roku.

Ptiblizné 44 % (143/328) pacientti randomizovanych do skupiny s rezimem 8Q12 a 44 % (71/163)
pacientli randomizovanych do skupiny s rezimem 8Q16 bylo ve v€ku 65 let nebo starSich a zhruba 11 %
(36/328) a 14 % (14/163) pacientd bylo ve véku 75 let nebo starSich. Podil pacientd, ktefi byli diive 1éCeni
pro DME, byl mezi lé¢ebnymi skupinami vyrovnany (43,6 % ve skupiné 8Q12; 43,6 % ve skupiné 8Q16;
44,3 % ve skupin¢ 2Q8).

Vysledky

Pacientiim ve skuping s rezimem 8Q12, 8Q16 a 2Q8, ktefi dokoncili tyden 48, byl podan median
(primeér) poctu injekci v hodnoté 6,0 (6,0), resp. 5,0 (5,0) a 8,0 (7,9).

V tydnu 48 ve skuping s rezimem 8Q12 91 % pacientd udrzovalo davkovaci interval Q12, zatimco ve
skupiné s rezimem 8Q16 89,1 % pacientti udrzelo interval Q16.

Pacientiim ve skuping s rezimem 8Q12, 8Q16 a 2Q8, ktefi dokoncili tyden 60, byl podan median
(prumér) poctu injekci v hodnot¢ 7,0 (7,0), resp. 6,0 (6,0) a 10,0 (9,8). V tydnu 60 byl 42,6 % pacientii ve
skupiné s rezimem 8Q12 prodlouZen 1éCebny interval na 16 tydnt a 34,2 % pacientl ve skupin¢

s rezimem 8Q16 byl prodlouzen 1é¢ebny interval na 20 tydni,

Pacientiim ve skupiné s rezimem 8Q12, 8Q16 a 2Q8, kteti dokon¢ili tyden 96, byly podany injekce s
medidnem (primérem) poctu injekei v hodnoté 9,0 (9,5), resp. 8,0 (7,8) a 14,0 (13,8).

V tydnu 96 v souhrnné skupiné 8Q12 a 8Q16 dosahlo 72,4 % pacientd lé¢ebnych intervalti > 16 tydni;
44,3 % pacientt dosahlo lécebnych intervalti > 20 tydnd; a 26,8 % pacientd dosahlo 1é¢ebnych intervalt
24 tydnt pti udrzeni vizudlnich a anatomickych vysledkd.

Bylo prokazano, ze ve vztahu k primarnimu cilovému parametru ucinnosti ,,primérna zména BCVA
v tydnu 48 a ve vztahu ke klicovému sekundarnimu cilovému parametru G¢innosti ,,primérnd zmeéna
BCVA v tydnu 60 byla lécba ptipravkem Eylea (jak ve skupin¢ 8Q12, tak ve skuping 8Q16)
non-inferiorni a klinicky ekvivalentni k 1é¢bé v rezimu 2Q8. Lécebny ucinek pripravku Eylea 114,3
mg/ml v primérné zméné¢ BCVA byl udrzovan az do tydne 96.

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti ze studie PHOTON



Vysledky tinnosti Tyden ﬁlyfg 283 12 ﬁlyf’; 683? 16 Elylf; 627()28
Zména BCVA od vychoziho stavu, pismena méiena na optotypu ETDRS?
Zjistény aritmeticky pramér (SD) 8,77 (8,95) 7,86 (8,38) 9,21 (8,99)
Priimérnd hodnota LS (SE)* 8,10 (0,61) 7,23 (0,71) 8,67 (0,73)
Rozdil praimérnych hodnot LS 48 -0,57 -1,44
(95% CD*B (-2,26; 1,13) (-3,27;0,39)
-hodnota (jednostranny test
gon—inferio(]rity s hranic?]4 pismen)*B < 0,0001 0,0031
Zjisténd aritmeticky primér (SD) 9,05 (9,27) 7,96 (9,14) 9,62 (9,58)
Priimérnd hodnota LS (SE)* 8,52 (0,63) 7,64 (0,75) 9,40 (0,77)
Rozdil primérnych hodnot LS 60 -0,88 -1,76
(95% CDAB (-2,67;0,91) (-3,71;0,19)
p-hodnota (jednostranny test
non-inferiority s hranici 4 pismen)*B 0,0003 0,0122
Zjistény aritmeticky pramér (SD) 8,82 (9,93) 7,50 (9,86) 8,41 (11,10)
Priimérnd hodnota LS (SE)* 8,15 (0,63) 6,59 (0,77) 7,70 (0,89)
Rozdil primérnych hodnot LS 96 -0,45 -1,11
(95% CDAB (-1,55;2,45) (-3,27; 1,05)




Vysledky tinnosti Tyden f;lyfg 283 12 ﬁlyfi 683? 16 Elylf; 627()28
Pacienti, ktef'i dosahli na optotypu ETDRS skore alespoii 69 pismen (odpovida priblizné skére 20/40 na
Snellenové optotypu)®
Podil (LOCF) 65,3 % 62,6 % 63,0 %
Upraveny rozdil podilu 48 2,45 % -0,67 %
(95% CI)B< (-6,47 %; (-11,16 %;
11,36 %) 9,82 %)
Podil (LOCF) 64,7 % 62,0 % 60,6 %
Upraveny rozdil podilu 60 4,34 % 1,63 %
(95% CI)BC (-4,72 %; (-8,91 %;
13,40 %) 12,17 %)
Podil (LOCF) 66.9% 61.3% 63.0%
Upraveny rozdil podilu 96 4.01% -1.51%
(95% CI)B€ (-4.99%; 13.01%) | (-11.91%; 8.89%)
Pacienti, ktefi v testu BCVA predetli oproti vychozimu stavu alespoii o 15 pismen vice?
Podil (LOCF) 18,7 % 16,6 % 23,0 %
Upraveny rozdil podilu 48 -4,64 % -7,14 %
(95% CI)B€ (-12,30 %; (-15,45 %;
3,02 %) 1,17 %)
Podil (LOCF) 21,5 % 16,0 % 26,1 %
Upraveny rozdil podilu 60 -5,01 % -10,78 %
(95% CI)B< (-13,04 %; (-19,27 %; -2,29 %
3,02 %) )
Podil (LOCF) 24,5 % 19,6 % 26,1 %
Upraveny rozdil podilu 96 -1,88 % -7,07 %
(95% CI)B< (-10,03 %; 6,28 (-15,94 %; 1,80
%) %)
Posledni zamyslené lécebné intervaly
Pacienti na lé¢ebném intervalu >Q12 F
Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 92,9 % n.a.
8Q16) 96
Podil 91,8 % | 95,0 % n.a.
Pacienti na lé¢ebném intervalu >Q16 £
Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 72,4 % n.a.
8Q16) 96
Podil 64,1 % | 87.8 % n.a
Pacienti na lé¢ebném intervalu >Q20 £
Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 44,3 % n.a
8Q16) 96
Podil 43,0 % | 46,8 % n.a
Pacienti na lé¢ebném intervalu >Q24 £
Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 26,8 % n.a
8Q16) 96
Podil 23,8 % | 32,4 % n.a.

Primérna hodnota LS, CI a p-hodnota vychazi z MMRM s hodnotou nejlépe korigované zrakové ostrosti
(BCVA) nameéfené ve vychozim stavu jako kovariatou, 1é¢ebnou skupinou jako faktorem, navstévou a
stratifikacnimi proménnymi pouzitymi k randomizaci (geograficky region, kategorie vychozi hodnoty
BCVA) jako fixnimi faktory a také podminkami interakce mezi vychozi hodnotou BCVA a navstévou

a podminkami interakce mezi lécbou a navstévou.

Absolutni rozdil je skupina Eylea 8Q12 resp. 8Q16 minus skupina 2Q8.

Mantel-Haenszellv vazeny lé¢ebny rozdil s proménnymi stratifikace pouzitymi k randomizaci (geograficky

region, kategorie vychozi hodnoty BCVA) a CI vypoctenym normalnim odhadem.

Soubor pro plnou analyzu




E Soubor pro bezpecnostni analyzu; pacienti povazovani za kompletni pro dany ¢asovy bod

CI:  Interval spolehlivosti
LOCEF: Posledni ziskané udaje
LS: Nejmensi ¢tverce

SD:  Standardni odchylka
SE:  Standardni chyba

Lécebné intervaly byly analyzovany pfedem stanovenym explorativnim zptisobem

Obrazek 5: Priimérna zména LS zjisténa u BCVA podle méfeni pomoci skore pismen ETDRS od
vychoziho stavu do tydne 96 (soubor pro plnou analyzu) ve studii PHOTON

19 -

LS zrakové ostrosti

(pismena)

érna zmeéna

T T T T T T T T T T T T 1
12 16 20 24 28 32 3R 40 44 48 52 56 60 64 63 72 76 80 84 83 92 96
tvdnv
--#-— 8Q12 (N=328) —@— B8Q16 (N=163) —A— 2Q8 (N=167)

Prdm
I
[ws]




Obrazek 6: Posledni zamysleny lé¢ebny interval v tydnu 96

Souhrnna skupina 8Q12 a 8Q16
443 %
>Q20
17,5 % Q20 12‘1‘6/
92.9% j
>Q12
28,1 % Q16
20,5 % Q12 }
7,1 % Q8

Pripravek Eylea ve vSech davkach (8Q12, 8Q16, 2Q8) prokazal oproti vychozimu stavu vyznamné
zvyseni predem specifikovaného sekundarniho cilového parametru t¢innosti dle vizualniho funkcniho
dotazniku National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire (NEI VFQ-25).

Mezi skupinami 8Q12, 8Q16 a 2Q8 nebyly oproti vychozimu stavu v tydnu 48 a v tydnu 96 zjistény
zadné klinicky vyznamné rozdily zmeén celkového skore dotazniku NEI VFQ-25.

Vysledky ucinnosti ve vyhodnocenych podskupinach podle véku, pohlavi, geografického regionu,
etnicity, rasy, vychozi hodnoty BCVA a CRT a predchozi 1é¢by DME odpovidaly vysledkiim v celkové
populaci.

Uginnost se zpravidla udrzela do tydne 96.

Lécebny tcinek v podskuping diive léCenych pacientl byl podobny u¢inku pozorovanému u pacientli
dosud nelécenych.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s afliberceptem u vSech podskupin pediatrické populace u vihké formy VPMD a DME (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).



5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce/distribuce

Aflibercept je po intravitrealnim podani pomalu absorbovan z oka do krevniho obéhu a je pifevazné
pozorovan v systémovém ob¢hu jako neaktivni, stabilni komplex s VEGF; avsak pouze ,,volny
aflibercept™ je schopen vazat endogenni VEGF.

U kombinované populace s vlhkou formou VPMD a DME byla po jednostranném intravitrealnim podani
8 mg afliberceptu priimérna hodnota (SD) Cuax volného afliberceptu v plazmé 0,25 (0,21) mg/l a median
doby do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace byl 1 den. Kumulace volného afliberceptu

v plazmé po 3 tvodnich mésicnich davkach byla minimalni. Néasledné nebyla zadna dalsi kumulace
pozorovana. Tyto udaje jsou podporovany i populacni farmakokinetickou analyzou.

Eliminace

Aflibercept je 1é&ivy pripravek na bazi proteinii. Zadné studie metabolismu nebyly provedeny.
Predpoklada se, ze aflibercept je eliminovan prostfednictvim cilové dispozice vazbou na volny endogenni
VEGF, tak metabolicky proteolyzou. Median doby do dosazeni posledni métitelné koncentrace volného

afliberceptu v plazmé po podani 8 mg intravitrealné ¢inil 3 tydny.

Porucha funkce ledvin nebo jater

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyly provedeny zadné zvlastni studie s pfipravkem
Eylea 114,3 mg/ml.

Systémova expozice afliberceptu u pacientt s lehkou az tézkou poruchou funkce ledvin byla podobna
systémové expozici u pacientll s normalni funkci ledvin. Omezené dostupné tdaje u pacientt s lehkou
poruchou funkce jater nenaznacuji vliv na systémové expozice afliberceptu ve srovnani s pacienty

s normalni funkci jater.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pti systémové expozici presahujici maximalni expozici u ¢lovéka byly pozorovany eroze a ulcerace
respiracniho epitelu nosnich praduchti u opic 1é€enych afliberceptem aplikovanym intravitrealné.
srovnani s odpovidajicimi hodnotami u dosp€lych pacientti po intravitrealnim podani davky 8 mg. Pti
davce, kdy jeste nebylo mozné pozorovat nezadouci ucinek latky (No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL), tedy 0,5 mg/oko, byla pfi srovnani s odpovidajicimi hodnotami u dospélych pacientt
systémova expozice u opic 3,2krat vyssi na zaklad¢é Cpax a 3,8krat vyssi na zakladé AUC.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici mutagenni nebo karcinogenni potencial afliberceptu.

Ukinek afliberceptu na intrauterinni vyvoj byl prokazan ve studiich embryofetalniho vyvoje u biezich
samic kralikl pfi intraven6znim podani (3 az 60 mg/kg) a rovnéz pii subkutannim podani (0,1 az

1 mg/kg). NOAEL pro matku byla 3 mg/kg resp. 1 mg/kg. Vyvojova NOAEL nebyla identifikovana. Pii
davce 0,1 mg/kg byla systémova expozice volnému afliberceptu na zakladé Cpax a kumulativni AUC
priblizné 1,0 a 1,0krat vys$si ve srovnani s odpovidajicimi hodnotami u dospélych pacientl po
intravitrealnim podani davky 8 mg.



Utinky na muzskou a Zenskou fertilitu byly hodnoceny v ramci 6mésiéni studie u opic pii intravendznim
podani afliberceptu v davkach od 3 do 30 mg/kg. Chybeéjici nebo nepravidelna menstruace spojena se
zménami hladin sami¢ich pohlavnich hormonti a zmény morfologie a motility spermii byly pozorovany
pii v8ech davkach. Na zaklad¢é Cmax @ AUC volného afliberceptu pozorovanych pii intravendzni aplikaci
davky 3 mg/kg byly systémové expozice asi 377krat, resp. 104krat vyssi nez expozice u Cloveéka po davce
8 mg aplikované intravitrealné. VSechny zmény byly reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sachar6za

Arginin-hydrochlorid

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Histidin

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi lé¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Eylea 114,3 mg/ml injekéni roztok

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chraite pied mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pfed pouzitim mize byt neoteviena lahvicka uchovavana mimo chladnic¢ku pfi teploté do 25 °C po dobu
az 24 hodin.

Eylea 114.3 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chraite pied mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v blistru a v krabicce, aby byl piipravek chranén pred
svétlem

Pred pouzitim mize byt neotevieny blistr uchovavan mimo chladnic¢ku pii teploté do 25 °C po dobu az
24 hodin.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Eylea 114.3 mg/ml injekéni roztok

Injek¢ni lahvicka (sklo tiidy I) se Sedou pryZovou zatkou (chlorbutyl) uzaviena hlinikovym uzavérem
s bilym vickem a jehla 18G s filtrem 5 mikrometrt.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,263 ml roztoku.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka a 1 jehla s filtrem.

Eylea 114.3 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Predplnéna injekéni stiikacka (sklo tfidy I) se Sedou pistovou zatkou (elastomerova pryz), bilym Luer-
Lock adaptérem s Sedym krytem (elastomerova pryz) a modrym davkovacim systémem OcuClick (plast
PC/ABS).

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 0,184 ml roztoku.

Velikost baleni: 1 pfedpInéna injekéni stiikacka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Eylea 114.3 mg/ml injekéni roztok

Injek¢ni lahvicka je urcena pouze k jednorazovému pouziti pro jedno oko. Extrakce vice davek
z jednotlivé injekéni lahvicky mtize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

NepouZivejte, pokud jsou obal nebo jeho soucasti po datu pouzitelnosti, jsou poSkozené nebo pokud

s nimi bylo manipulovéno.

Zkontrolujte Stitek na injek¢ni lahvicce, abyste se ujistil(a), ze mate silu pfipravku Eylea, kterou zamyslite
pouzit. Pro davku 8 mg je nutné pouzit injekéni lahvi¢ku ptipravku Eylea 114,3 mg/ml.

Injekéni jehla 18 G s filtrem 5 mikrometrt:

Tupa plnici jehla (BD blunt fill needle) s filtrem, neni urena k injekci do kize.

Tupou plnici jehlu (BD blunt fill needle) s filtrem nesterilizujte v autoklavu.

Jehla s filtrem neni pyrogenni. Nepouzivejte ji, pokud je jeji obal poskozeny.

Tupou plnici jehlu (BD blunt fill needle) s filtrem vyhod’te do schvalené sbérné nadoby pro ostry odpad.
Upozornéni: Opakované pouziti jehly s filtrem miize vést k infekci nebo k jinému onemocnéni/zranéni.

Intravitrealni injekce se ma provadét s pouzitim injek¢ni jehly 30 G x % palce (neni soucasti baleni).
Pouziti mensi velikosti jehly (vyssi G), nez je doporucena injekéni jehla 30 G x % palce, mize vést ke
zvyseni sily pii aplikaci injekce.



Pred podanim vizualn¢ zkontrolujte injekéni roztok.
NepouZivejte injekéni lahvicku, pokud jsou v ni viditelné Castice, zakal nebo zména barvy.

Sejmeéte plastové vicko a dezinfikujte vnéjsi ¢ast
pryzové zatky lahvicky.

Proved’te kroky 3-10 za pouziti aseptické techniky.
Nasad’te jehlu s filtrem dodavanou v baleni k 1ml ’
sterilni stiikacce Luer-lock.

Zasurite jehlu s filtrem do stfedu zatky injekéni lahvicky tak, aby byla jehla zasunuta do
injek¢ni lahvicky cela a hrotem se dotykala dna nebo okraje dna injekéni lahvicky.

Natahnéte cely obsah injekéni lahvicky s pripravkem Eylea do stfikacky a udrzujte ptitom
lahvicku ve svislé poloze mirn€ naklonénou pro usnadnéni Gplného nataZzeni. Aby se zabranilo
natazeni vzduchu, zajistéte, aby byl zkoseny hrot jehly s filtrem ponofen v tekutiné. Béhem
plnéni stiikacky udrzujte lahvicku naklonénou tak, aby byl zkoseny hrot jehly s filtrem
ponofeny v tekuting.

hrot jehly
sméfujici
dolt

roztok

Ujistéte se, ze pist stiikacky je pfi vyprazdiovani lahvi¢ky vytaZzen dostate¢né daleko tak, aby
jehla s filtrem byla upln€ vyprazdnéna. Po podani injekce se musi vesSkery nepouzity ptipravek
zlikvidovat.




Sejméte jehlu s filtrem ze stiikacky a spravné ji zlikvidujte.
Pozn.: Jehla s filtrem neni urcena pro aplikaci do sklivce.

Otacenim pevné nasad’te injekeni jehlu 30 G x %
palce na hrot stiikacky Luer-lock.

Drzte stiikacku s jehlou sméfujici nahoru,
zkontrolujte, zda nejsou ve stiikacce bubliny. Pokud
jsou v ni bubliny, jemné na stfikacku poklepejte
prstem, dokud se bubliny nedostanou nahoru.

10.

Odstraiite vSechny bubliny a vytlacte prebytecny 1éCivy ptipravek pomalym stlaenim pistu tak,
ze plochy okraj pistu bude zarovnan s ¢arkou, ktera oznacuje 0,07 ml na stiikacce.

roztok po odstranéni vzduchovych
davkovaci ¢arka blvl’blln i piebytecného 1é¢ivého
pro 0,07 ml ptipravku

plochy okraj

pistu

0.3




Eylea 114.3 mg/ml injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Predplnéna injekeni stiikacka s davkovacim systémem OcuClick je urena pouze k jednorazovému
pouziti do jednoho oka. Odbér vice davek z jedné piedplnéné injekéni stiikacky s davkovacim systémem
OcuClick mize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

Nepouzivejte, pokud jsou obal nebo jeho soucasti po datu pouZitelnosti, jsou poSkozené nebo pokud
s nimi bylo manipulovano.

Zkontrolujte Stitek na predplnéné stiikacce se systémem OcuClick, abyste se ujistil(a), Ze mate silu
pripravku Eylea, kterou zamyslite pouzit. Pro davku 8 mg je nutné pouzit ptipravek Eylea 114,3 mg/ml
v pfedplnéné injekeni stiikaccee.

Intravitrealni injekce se ma podat s pouzitim injekéni jehly 30 G x % palce (neni soucasti baleni).
Pouziti jehly o mensi velikosti (vyssi G), nez je doporucena injekcni jehla 30 G x % palce, mlze vést ke
zvysenti sily pfi aplikaci injekce.

Popis prredplnéné injek¢ni stiikacky s integrovanym davkovacim systémem OcuClick

vicko stiikacky i ]

adaptér Luer-lock >

pistova zatka —
E— S—

uchopova ¢ast

davkovaci

systém

OcuClick
pist
vodi¢

drazka

1. | Ptiprava

Je-1i vSe k podani ptipravku Eylea 114,3 mg/ml pfipraveno, oteviete krabicku a vyjmeéte sterilni blistr.
Blistr otevirejte opatrné, aby nebyla narusena sterilita jeho obsahu.
Dokud nebudete pfipraven(a) nasadit injekéni jehlu, ponechte injekeni stifkacku na sterilnim tacku.

S pouzitim aseptické techniky proved’te kroky 2-9.




Vyjmuti injek¢ni stiikacky

Vyjméte injekeni stiikacku ze sterilniho blistru.

Kontrola injekéni stiikacky a injekéniho roztoku

Predplnénou injekeni stiikacku nepouZivejte,

- pokud jsou v roztoku patrné ¢astice, roztok je zakaleny nebo zménil barvu,

- pokud je kterakoli ¢ast predplnéné injekéni stiikacky s davkovacim systémem OcuClick
poskozena nebo uvolnéna,

- pokud je vicko injekéni sttikacky oddéleno od adaptéru Luer-lock.

Odlomeni vicka stiikacky

K odlomeni (nikoli odsroubovani) vicka injekéni
stiikacky podrzte stiikacku v jedné ruce a vicko { \
stifkacky palcem a ukazovackem ruky druhé. CVAK!

Poznamka: Netahejte za pist. % i LWV é i

Nasazeni jehly

Injekéni jehlu 30 G x ' palce nasad’te pevné
otacivym pohybem na hrot injekéni stiikacky
s adaptérem Luer-lock.

adaptér Luer-lock '




Odstranéni vzduchovych bublin

Podrzte injekeni stiikacku jehlou smérem nahoru

a zkontrolujte, zda v ni nejsou bubliny. Pokud v ni
bubliny vidite, lehce na injekéni stiikacku poklepejte
prstem, dokud se vSechny nepiesunou nahoru.

4

Ptiprava injek¢ni stiikacky vytlaenim vzduchu a pfebytecného roztoku

Na injekeni stiikacce neni ryska oznacujici davku, protoze davka se nastavi mechanicky, jak je vysvétleno

v nize uvedenych krocich.

Ptiprava injek¢ni stiikacky a nastaveni davky se musi provést podle postupu popsaného v nasledujicich

krocich.

Odstraiite vSechny vzduchové bubliny a vytlacte prebytecny 1éCivy pfipravek tim, Ze pomalu stlacite pist
(obrazek vlevo dole), dokud se nezastavi, tj. dokud se vodi¢ na pistu nedotkne uchopové ¢asti (obrazek

vpravo dole).

vzducho
va

Dbejte na to, bublina
aby se bubliny

dostaly nahoru,

odkud je Ize roztok

odstranit.

uchopova ¢ast
pist

vodi¢

[~ uchopova ¢as

| plné stlaceny
pist

vodi¢




8. | Nastaveni davky

Otocte koncem pistu o 90 stupiiti ve smeru nebo proti
sméru hodinovych rucicek, az se vodi€ na pistu
zarovna s drazkou. UslySite cvaknuti.

Poznamka: Zatizeni je nyni pfipraveno k pouziti.
Netlacte na pist pied zavedenim do oka.

9. | Podani injekce

Zaved'te jehlu do mista aplikace v oku. Roztok
injikujte zatla¢enim na pist na doraz, tj. dokud
nebude vodic¢ zcela zasunut do drazky.

Po zasunuti vodic¢e do drazky nevyvijejte dalsi tlak.
Je normalni, pokud v injekéni stifkacce zlstane malé drazka
mnozstvi zbytkového roztoku.

10. | Predplnéna injekeni stiikacka je uréena pouze k podani jedné davky a jednorazovému pouziti.
Po podani injekce pouzitou injekéni stitkacku vyhod’te do nadoby na ostry odpad.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko



8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/12/797/003 - Eylea 114.3 mg/ml injekéni roztok
EU/1/12/797/004 - Eylea 114.3 mg/ml injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. listopadu 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. ¢ervence 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

31.8.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCiveé piipravky http://www.ema.europa.cu.



http://www.ema.europa.eu/
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