SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Eylea 40 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden mililitr injek¢éniho roztoku obsahuje 40 mg afliberceptu*.

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,09 ml, to odpovida
nejméné 3,6 mg afliberceptu. To poskytuje vyuzitelné mnozstvi pro podani jednorazové davky 0,05 ml
obsahujici 2 mg afliberceptu dospélym pacientim nebo pro podani jednorazové davky 0,01 ml
obsahujici 0,4 mg afliberceptu predéasné narozenym détem.

*Fuzni protein skladajici se z fragmentt extracelularnich domén humanniho VEGF (vaskularni
endotelialni ristovy faktor) receptoru 1 a 2 fuzovanych na Fc fragment humanniho IgG1 je vyrabén
rekombinantni DNA technologii v burikach K1 ovarii kiec¢ika ¢inského.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 0,3 mg polysorbatu 20 (E 432).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Roztok je ¢iry, bezbarvy az svétle zluty a izoosmoticky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Eylea je indikovan u dospélych k 1écbé
e neovaskularni (vlhké) formy vékem podminéné makularni degenerace (VPMD) (viz bod 5.1),
e poruchy zraku zpiisobené makularnim edémem v disledku okluze retinalni zily (RVO) (vétve
retindlni zily (BRVO) nebo centralni retinalni zily (CRVO)) (viz bod 5.1),
e poruchy zraku v disledku diabetického makularniho edému (DME) (viz bod 5.1),
e poruchy zraku v disledku myopické chorioidalni neovaskularizace (myopicka CNV) (viz
bod 5.1).

Pripravek EYLEA je indikovan u pfedCasné narozenych déti k 1é¢bé
e retinopatie nedonosenych (retinopathy of prematurity, ROP) s postizenim zény I (stadium 1+,
2+, 3 nebo 3+), zony II (stadium 2+ nebo 3+) nebo AP-ROP (agresivni posteriorni ROP).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Eylea je uréen pouze pro intravitrealni injekci.

Ptipravek Eylea musi byt podavan pouze kvalifikovanym lékafem, ktery ma zkuSenosti s aplikaci
intravitrealni injekce.



Dévkovéni
Vihka forma VPMD
Doporucena davka pripravku Eylea je 2 mg afliberceptu, coz odpovida 0,05 ml.

Na zacatku 1écby ptipravkem Eylea se podava jedna injekce mésicné ve tfech po sobé jdoucich
davkach. Lécebny interval se pak prodlouzi na dva mésice.

Na zakladé posouzeni vysledkil vySetieni zraku a/nebo anatomickych poméria 1ékarem mize byt
1éCebny interval udrzovan na dvou meésicich nebo dale prodlouzen rezimem ,treat and extend*, kdy
dochazi k prodluzovani intervali mezi injekcemi o 2 nebo o 4 tydny tak, aby byly udrzeny stabilni
vysledky vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomért. Pokud dojde ke zhorSeni vysledki vySetieni
zraku a/nebo anatomickych pomért, 1écebny interval ma byt podle toho zkracen.

Nejsou pozadavky na sledovani mezi injekcemi. Na zakladé posouzeni 1ékafem mohou byt kontrolni
navstévy Castéjsi nez je aplikace injekei.

Lécebné intervaly mezi injekcemi delsi nez Ctyii mésice nebo kratsi nez 4 tydny nebyly studovany (viz
bod 5.1).

Makularni edém v diisledku RVO (BRVO nebo CRVO)

Doporucena davka ptipravku Eylea je 2 mg afliberceptu, coz odpovida 0,05 ml.
Po prvni injekci je 1écba aplikovana jednou mési¢né. Interval mezi dvéma davkami nema byt kratsi
nez jeden mésic.

Jestlize vysledky vySetieni zraku a anatomickych pomérii naznacuji, ze pokracujici 1écba neni pro
pacienta pfinosna, podavani pfipravku Eylea ma byt ukonceno.

Lécba jednou mesi¢né pokracuje, dokud nedojde k dosazeni maximalni zrakové ostrosti a/nebo
vymizeni ptiznakt aktivniho onemocnéni. Zapotiebi mohou byt tfi nebo vice po sobé nasledujici
injekce aplikované jednou mésicné.

Lécba mize pokracovat v rezimu ,treat and extend™ s postupné prodluzujicimi se lécebnymi intervaly,
aby byly udrZeny stabilni vysledky vySetieni zraku a/nebo anatomickych pomérti, avsak vzhledem

k nedostatku idajii neni mozné urcit délku téchto intervalii. Pokud dojde ke zhorSeni vysledkt
vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomért, 1é¢ebny interval ma byt podle toho zkracen.

Plan kontrol a 1é€by ma stanovit osetfujici 1ékat na zakladé individualni odpovédi pacienta.

Sledovani aktivity nemoci miize zahrnovat klinické vySetieni, funk¢ni testy nebo zobrazovaci techniky
(napt. optickou koherentni tomografii nebo fluorescen¢ni angiografii).

Diabeticky makularni edém
Doporucena davka ptipravku Eylea je 2 mg afliberceptu, coz odpovida 0,05 ml.

Lécba ptipravkem Eylea se zahajuje jednou injekci mési¢né s péti po sobé jdoucimi davkami
s naslednym podanim jedné injekce po dvou mésicich.

Na zaklad¢ zhodnoceni vysledkt vySetfeni zraku a/nebo anatomickych poméri 1ékafem muZe byt
1éCebny interval udrzovan na 2 mésicich nebo individualizovan, napf. rezimem ,.treat and extend®, kdy
obvykle dochazi k prodluzovani 1é€ebnych intervall o 2 tydny tak, aby byly udrzeny stabilni vysledky
vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomeéru. O 1é¢ebnych intervalech del$ich nez 4 mésice jsou

k dispozici omezené tidaje. Pokud dojde ke zhorSeni vysledki vySetieni zraku a/nebo anatomickych



pomert, 1é¢ebny interval ma byt podle toho zkracen. Lécba s intervaly kratSimi nez 4 tydny nebyla
studovana (viz bod 5.1).

Plan kontrol ma urcit oSetiujici 1€kar.

Pokud vysledky vysetieni zraku a anatomickych pomért naznacuji, Ze pokracujici 1é¢ba neni pro
pacienta pfinosnd, podavani piipravku Eylea ma byt ukonceno.

Mpyopicka chorioidealni neovaskularizace

Doporucena davka ptipravku Eylea je jedna intravitredlni injekce 2 mg afliberceptu, coz odpovida
0,05 ml.

Dalsi davky mohou byt podany, pokud vysledky vySetieni zraku a/nebo anatomickych poméra
ukazuji, ze onemocnéni pretrvava. Rekurence maji byt 1é¢eny jako nova manifestace onemocnéni.

Plan kontrol ma byt stanoven oSetfujicim 1¢karem.

Interval mezi dvéma davkami nema byt krat$i nez jeden mésic.

Retinopatie nedonosenych (ROP)

Doporucena davka ptipravku Eylea je jedna intravitrealni injekce 0,4 mg afliberceptu, coz odpovida
0,01 ml

Lécba ROP se zahajuje jednou injekci na jedno oko a miize byt podana bilateralné ve stejny den.
Celkem Ize béhem 6 mésict od zahajeni 1écby podat az 2 injekce na jedno oko, pokud se objevi
znamky aktivity onemocnéni. LéCebny interval mezi 2 ddvkami podanymi do stejného oka ma byt

nejméné 4 tydny.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater a/nebo ledvin
U ptipravku Eylea nebyly provedeny zadné specifické studie u pacientti s poruchou funkce jater
a/nebo ledvin.

Dostupné udaje nenaznacuji potiebu tpravy davky pripravku Eylea u téchto pacientii (viz bod 5.2).

Starsi populace
Nejsou nutna zadna zvlastni opatieni. U pacientd s DME ve vé€ku nad 75 let jsou zkuSenosti omezené.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Eylea nebyly u déti a dospivajicich ve véku do 18 let v indikacich
jinych nez ROP stanoveny (viz bod 4.4). Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Eylea u
pediatrické populace v indikacich vlhké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV.

Zptsob podani

Intravitredlni injekce musi byt provadény podle 1¢katskych standardl a ptislusnych pokynt
kvalifikovanym lékafem, ktery ma zkusenosti s aplikaci intravitrealnich injekci. Obecné musi byt
zajistény odpovidajici anestezie a asepse, zahrnujici lokalni Sirokospektry mikrobicidni prostiedek
(napft. jodovany povidon aplikovany na ktizi kolem oka, o¢ni vicko a povrch oka). Doporucuje se
chirurgicka dezinfekce rukou, sterilni rukavice, sterilni rouska a sterilni spekulum (nebo ekvivalentni
nahrada).



-Thned po intravitredlnim podani maji byt pacienti sledovani s ohledem na zvyseni nitroo¢niho tlaku.
Vhodné monitorovani miize zahrnovat kontrolu prokrveni papily optického nervu nebo tonometrii. Je-
li to nutné, ma byt k dispozici sterilni vybaveni pro paracentézu.

Po intravitrealni aplikaci maji byt dospéli pacienti informovani, aby ihned hlasili vSechny ptiznaky,
které mohou svéd¢it pro endoftalmitidu (napf. bolest oka, zarudnuti oka, fotofobie, rozmazané vidéni).
Pacienti s ROP maji byt sledovani zdravotnickymi pracovniky, zda se u nich neobjevi znamky
naznacujici endoftalmitidu (napt. zarudnuti/podrazdéni oka, vytok z oka, otok vicek, fotofobie).
Rodice a peCovatelé maji byt rovnéz pouceni, aby sledovali a neprodlené hlasili jakékoli znamky
naznacujici endoftalmitidu.

Kazda predplnéna injekéni stiikacka muze byt pouzita pouze pro 1é¢bu jednoho oka. Extrakce vice
davek z predplnéné injekeni stiikacky mize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

Dospeli

Predplnéna injekéni stiikaCka obsahuje mnozstvi prevysujici doporuc¢enou davku 2 mg afliberceptu
(odpovida 0,05 ml injekéniho roztoku). Extrahovatelny objem stfikacky je mnozstvi, které 1ze ze
stiikacky vytlacit, ale nepouZzije se celé. Pro piedplnénou injekéni stiikacku pripravku Eylea je
extrahovatelny objem nejméné 0,09 ml. Pirebyte¢ny objem musi byt vytla¢en pied aplikaci
doporucené davky (viz bod 6.6).

Injekce celého objemu predplnéné stiikacky mize mit za nasledek predavkovani. Pro odstranéni vSech
bublin a vytlaceni ptebytecného lécivého ptipravku pomalu stlacte pist tak, aby byl okraj kupole
pistu (nikoliv $picka kupole pistu) zarovnan s davkovaci éarkou na stiikacce (odpovida 0,05 ml ;.
2 mg afliberceptu) (viz body 4.9 a 6.6).

Injekeni jehla se do prostoru sklivee zavede 3,5-4,0 mm posteriorn€ od limbu, aby smétfovala do centra
oc¢niho bulbu a nikoli k horizontalnimu meridianu. Poté se aplikuje injekce o objemu 0,05 ml;
nasledujici injekci je nutné aplikovat v jiném misté skléry.

Po injekci musi byt veskery nepouzity pfipravek zlikvidovan.

Pediatricka populace

Pro 1é¢bu pred¢asné narozenych déti musi byt pro podani jednorazové davky 0,4 mg afliberceptu (coz
odpovida 0,01 ml injekéniho roztoku) pouzito pediatrické davkovaci zatizeni PICLEO v kombinaci

s predplnénou injek¢ni stiikackou (viz bod 6.6).

Injekeni jehla mé byt zavedena do oka 1,0 az 2,0 mm od limbu s jehlou sméfujici k optickému nervu.
Po aplikaci injekce musi byt veskery nespotfebovany ptipravek zlikvidovan.

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

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku aflibercept nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni o¢ni nebo periokularni infekce nebo podezieni na ni.

Aktivni zavazny intraokularni zanét.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkd, je tieba jasn¢ zaznamenat nazev a
¢islo Sarze podaného piipravku.



Reakce spojené s aplikaci intravitrealni injekce

Intravitrealni injekce, véetné injekci s pripravkem Eylea, jsou spojovany s endoftalmitidou, nitroo¢nim
zanétem, rhegmatogennim odchlipenim sitnice, trhlinou sitnice a iatrogenni traumatickou kataraktou
(viz bod 4.8). Pti aplikaci ptipravku Eylea musi byt vzdy pouzity spravné aseptické injek¢ni postupy.
Navic maji byt pacienti v tydnu, ktery nasleduje po aplikaci injekce, sledovani, aby se v pfipadé
infekce mohla zahajit v€asna 1é¢ba.

Dospéli pacienti maji byt pouceni, aby neprodlen¢ hlasili jakékoli pfiznaky naznacujici endoftalmitidu
nebo nékterou z vyse uvedenych prihod.

Pacienti s ROP maji byt sledovani zdravotnickymi pracovniky z diivodu jakychkoli znamek
naznacujicich endoftalmitidu (napf. zarudnuti/podrazdéni oka, vytok z oka, otok vicek, fotofobie).
Rodice a pecovatelé maji byt rovnéz pouceni, aby sledovali a neprodlené hlasili jakékoli znamky
naznacujici endoftalmitidu.

Predplnéna injekeni stiikacka obsahuje vice nez doporuc¢enou davku 2 mg afliberceptu (coz odpovida
0,05 ml) pro dospélé pacienty. Piebyte¢ny objem musi byt pted aplikaci vytlac¢en (viz bod 4.2 a 6.6).
Predplnéna injekéni stiikaCka obsahuje vice nez doporuc¢enou davku 0,4 mg (coz odpovida 0,01 ml)
pro pfedcasné narozené déti (viz bod 6.6). Predplnéna injekeni stfikacka musi byt pouzita v kombinaci
s pediatrickym davkovacim zafizenim PICLEO, aby se zabranilo podani vétsiho nez doporuc¢eného
objemu, ktery by mohl vést ke zvysSeni nitroo¢niho tlaku (viz body 4.9 a 6.6).

Béhem 60 minut po aplikaci intravitrealni injekce, véetné injekci s ptipravkem Eylea, bylo
pozorovano zvyseni nitroocniho tlaku. (viz bod 4.8). Zvlastni opatfeni je nutné u pacientt s
nedostatecné kontrolovanym glaukomem (neaplikujte injekci pripravku Eylea, pokud je nitroo¢ni tlak
> 30 mmHg). Ve vSech ptipadech proto musi byt sledovany a vhodné 1éceny jak nitroocni tlak, tak
perfuze papily optického nervu.

Imunogenita

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o terapeuticky protein, existuje pti pouziti piipravku Eylea riziko
imunogenity (viz bod 4.8). Pacienti musi byt instruovani, aby hlasili jakékoli znamky intraokularniho
zanétu, napt. bolest, fotofobii nebo zarudnuti, které by mohly souviset s hypersenzitivitou.

Systémové tcinky

Po injek¢nim intravitrealnim podani inhibitortt VEGF byly zaznamenany systémové nezadouci
ucinky, zahrnujici krvaceni mimo oko a arterialni tromboembolické ptihody, a je zde teoretické riziko,
ze mohly souviset s inhibici VEGF. K dispozici jsou omezené tidaje o bezpeénosti 1é€by u pacientli

s CRVO, BRVO, DME nebo myopickou CNV s anamnézou cévni mozkové piihody nebo
tranzitornich ischemickych atak nebo infarktu myokardu béhem poslednich 6 mésict. Lécbu takovych
pacientt je tfeba provadét s opatrnosti.

Dalsi
Jako u jinych typi intravitrealni anti-VEGF 1écby u VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV
plati také nasledujici:

e Bezpecnost a G¢innost 1é¢by pripravkem Eylea podavanym do obou o¢i soucasné nebyla
systematicky studovana (viz bod 5.1). Soucasné provadéna bilateralni 1écba miize vést ke
zvysené systémové expozici, ktera mize zvysit riziko systémovych nezadoucich t¢inkd.

e Soubézné pouziti jinych anti-VEGF (vaskularni endotelialni rastovy faktor)

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se soub&zného pouziti pfipravku Eylea a jinych anti-
VEGF lé¢ivych ptipravki (systémovych nebo ocnich).

e Rizikové faktory spojené s vyvojem trhliny pigmentového epitelu sitnice po podani anti-VEGF
1é¢by u vlhké formy VPMD zahrnuji rozsahlé a/nebo znacné odchlipeni pigmentového epitelu
sitnice. U pacientll s t€émito rizikovymi faktory pro vznik trhlin pigmentového epitelu sitnice je
tteba zahajovat 1écbu piipravkem Eylea s opatrnosti.

e [éc¢ba ma byt vysazena u pacient s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo s vyskytem
makulérnich dér stupné 3 nebo 4.



e Pii vyskytu retindlni trhliny je tfeba davku vynechat a 1é€ba nema byt obnovena, dokud se
trhlina adekvatné nezhoji.
e V nasledujicich ptipadech se ma davka vynechat a v 1écbé se nemé pokracovat diive, nez je
naplanovana dal$i davka:
o pii poklesu nejlépe korigované ostrosti zraku (Best Corrected Visual Acuity, BCVA)
0 >30 pismen oproti predchozimu stanoveni ostrosti zraku;
o pii vyskytu subretinalniho krvaceni, zahrnujiciho stied fovey nebo kdyz je velikost
hemoragie > 50 % celkové plochy 1éze;
e Davka nema byt podavana béhem 28 dni pted planovanym ocnim chirurgickym vykonem a 28 dni
po provedeném o¢nim chirurgickém vykonu.
e Pfipravek Eylea nema byt pouzivan béhem t¢hotenstvi, pokud mozny pfinos neptevazi mozné
riziko pro plod (viz bod 4.6).
e Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a minimélné 3 mésice po posledni intravitrealni injekci
afliberceptu pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).
e Zkusenosti s 1é¢bou pacientl s ischemickou CRVO a BRVO jsou omezené. U pacientt, ktefi jevi
klinické znamky ireverzibilni ischemické ztraty zrakové funkce, se 1é¢ba nedoporucuje.

Pediatricka populace
Upozornéni a opatieni pro dosp€lé plati i pro predcasné narozené déti s ROP. Dlouhodoby
bezpecnostni profil u pred¢asné narozenych déti nebyl stanoven.

Populace s omezenymi daty

K dispozici jsou pouze omezené zkusenosti s 1é¢bou pacientii s DME v dasledku diabetu mellitu

1. typu nebo u diabetickych pacientii s HbAlc nad 12 % nebo s proliferativni diabetickou retinopatii.
Ptipravek Eylea nebyl hodnocen u pacientil s aktivnimi systémovymi infekcemi nebo u pacientt se
soub&znymi chorobami oka, jako je odchlipeni sitnice nebo makularni dira. Také nejsou zadné
zkuSenosti s 1é¢bou piipravkem Eylea u diabetickych pacientd s nekontrolovanou hypertenzi. Pii 1écbé
takovych pacientt ma 1ékar zvazit tento nedostatek informaci.

U myopické CNV nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s ptipravkem Eylea v 1écbé pacienti jiné nez
asijské rasy, pacientd, ktefi diive podstoupili 1é¢bu myopické CNV, a pacientl s extrafoveolarnimi
1ézemi.

Informace o pomocnych latkach

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje

- méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v podstaté ,bez sodiku®.

- 0,003 mg polysorbatu 20 v jedné davce 0,01 ml nebo 0,015 mg polysorbatu 20 v jedné davce 0,05
ml, coZ odpovida 0,3 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce.

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

Podpiirné pouziti fotodynamické 1écby (PDT) s verteporfinem a pfipravku Eylea nebylo hodnoceno,
proto bezpec¢nostni profil nebyl stanoven.

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné studie interakci.




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby a minimalné 3 mésice po posledni intravitrealni injekci
afliberceptu pouzivat i¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

T¢&hotenstvi
Udaje o podavani afliberceptu t€éhotnym zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3).

Ackoli systémova expozice po o¢nim podani je velmi nizkd, nema byt piipravek Eylea pouzivan
bé&hem téhotenstvi, pokud pifinosy nepievazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Na zaklad¢ velmi omezenych udaju ziskanych u lidi muze byt aflibercept v nizkych hladinach
vylucovan do mateiského mléka. Aflibercept je velka proteinova molekula a o¢ekava se, ze mnozstvi
1éku, které kojenec absorbuje, je minimalni. Uéinky afliberceptu na kojeného novorozence/malé dité
nejsou znamy.

Jako preventivni opatieni se kojeni béhem pouzivani ptipravku Eylea nedoporucuje.

Fertilita

Vysledky ze studii na zvitatech s vysokou systémovou expozici ukazuji, ze aflibercept mtize mit
nepiiznivy vliv na muzskou a Zenskou fertilitu (viz bod 5.3). Takovéto ucinky se neocekavaji po ocni
aplikaci s velmi nizkou systémovou expozici.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Celkem 3 102 pacientil piedstavovalo bezpecnostni populaci v osmi studiich faze I11. Z té€chto
pacientd bylo 2 501 pacientti 1é¢eno doporuc¢enou davkou 2 mg.

Zavazné ocni nezadouci ucinky na hodnoceném oku souvisejici s injekéni procedurou se vyskytly u
méné nez 1 z 1 900 intravitredlnich injekci ptipravku Eylea a zahrnovaly slepotu, endoftalmitidu,
odchlipeni sitnice, traumatickou kataraktu, kataraktu, krvaceni do sklivce, odlouceni sklivce a zvySeni
nitroo¢niho tlaku (viz bod 4.4).

Nejcasteji pozorované nezadouci G¢inky (u minimalné 5 % pacientti 1é¢enych ptipravkem Eylea) byly
konjunktivalni krvaceni (25 %), retinalni krvaceni (11 %), snizeni zrakové ostrosti (11 %), bolest oka
(10 %), katarakta (8 %), zvySeni nitroo¢niho tlaku (8 %), odlouceni sklivce (7 %) a sklivcové vliocky
(7 %).

Seznam nezadoucich ucinku uvedeny v tabulce

Udaje o bezpeénosti popsané nize zahrnuji viechny nezadouci ué¢inky z osmi studii faze IIT u indikaci
vlhké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV s opodstatnénym piedpokladem pii¢inné
souvislosti s aplikaci injekce nebo s 1é¢ivym ptipravkem samotnym.



Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémda a frekvence jejich vyskytu za pouziti
nasledujici konvence:

velmi casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné¢ ¢asté (=1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

V kazdé frekvencni skupiné jsou nezadouci t€inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.
Tabulka 1: Vsechny s 1é¢bou souvisejici nezadouci G¢inky hlaSené u pacientti ve studiich faze I11

(souhrnné tdaje ze studii faze III u indikaci vlhké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické
CNV) nebo béhem sledovani po uvedeni na trh

Trida organového

. Frekvence NeZadouci ucinek
systéemu
Poruchy imunitniho v x e

Heny Méné casté Hypersensitivity***
systému
Poruchy oka Velmi Casté Snizeni zrakové ostrosti, retinalni krvacenti,

konjunktivalni krvaceni, bolest oka
Casté Trhlina v pigmentovém epitelu sitnice*,

odchlipeni pigmentového epitelu sitnice,
degenerace sitnice, krvaceni do sklivce,
katarakta, kortikalni katarakta, nuklearni katarakta,
subkapsularni katarakta, eroze rohovky,

abraze rohovky, zvySeni nitroo¢niho tlaku,
rozmazané vidéni, sklivcové vlocky,

odlouceni sklivce, bolest v misté aplikace injekce,
pocit ciziho télesa v o¢ich, zvysené slzeni,

otok vicek, krvaceni v misté aplikace injekce,
keratitis punctata, konjunktivalni hyperemie,
okularni hyperemie

Méné Casté Endoftalmitida**, odchlipeni sitnice,

trhlina sitnice, iritida, uveitida, iridocyklitida,
lentikularni opacita, defekt kornealniho epitelu,
podrazdéni v misté aplikace injekce,

abnormalni citlivost oka, podrazdéni o¢niho vicka,
tyndalizace (,,flare) v pfedni o¢ni komote,
kornealni edém

Slepota, traumaticka katarakta, vitritida,

Vzacné
hypopyon

Neni zndmo Skleritida®***

* Stavy, o kterych je znamo, Ze souvisi s vlhkou formou VPMD. Pozorované pouze ve studiich u vlhké formy
VPMD.

** Endoftalmitida s pozitivnim nebo negativnim vysledkem kultivace.

*** Behem postmarketingového obdobi, pfipady hypersenzitivity zahrnovaly vyrazku, svédéni, kopfivku a
izolované ptipady zavaznych anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci

**%% Z hlaseni po uvedeni na trh

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

V ramci studii faze III s vlhkou formou VPMD byla pozorovana zvys$ena incidence konjunktivalniho
krvaceni u pacientt, kteti dostavali antitrombotika. Tato zvySend incidence byla srovnatelnd mezi
pacienty, kteti dostavali ranibizumab ¢i pfipravek Eylea.

Arterialni tromboembolické ptihody (ATE) jsou nezadouci G¢inky potencialné souvisejici se
systémovou inhibici VEGF. Po intravitrealnim pouziti inhibitort VEGF existuje teoretické riziko
arterialni tromboembolické ptihody, véetné mozkové piihody a infarktu myokardu.



V klinickych studiich s ptipravkem Eylea byla u pacienti s VPMD, DME, RVO, myopickou CNV
a ROP pozorovana nizka incidence arterialnich tromboembolickych piihod. U vSech indikaci nebyl
pozorovan vyznamny rozdil mezi skupinami 1é€enymi afliberceptem a ptislusSnymi srovnavacimi
skupinami.

Jako u vSech terapeutickych proteint existuje u ptipravku Eylea moznost imunogenity.

Pediatrickd populace

Bezpecnost pripravku Eylea pii 1é€bé ROP byla hodnocena v 6mésicni studii faze 111, do které bylo
zafazeno 75 predcasné narozenych déti, jimz byl ve vychozim stavu podan aflibercept v davce 0,4 mg.
Dlouhodoby bezpecnostni profil u pfed¢asné narozenych déti nebyl stanoven.

Nezadouci u€inky hlasené u vice nez jednoho pacienta lécen¢ho afliberceptem v davce 0,4 mg byly
odchlipeni sitnice, krvaceni do sitnice, krvaceni do spojivky, krvaceni v misté injekce, zvySeni
nitroo¢niho tlaku a otok vicek.

Nezadouci ucinky stanovené v indikacich u dospélych se povazuji za relevantni pro piedcasné
narozené déti s ROP, i kdyz ne vSechny byly pozorovany ve zminéné studii faze III.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

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

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly pouzity davky az 4 mg v mé&si¢nich intervalech a objevily se ojedinélé
ptipady predavkovani pti davce 8 mg.

Predavkovani spolecné s vétSim objemem injekce mize vést ke zvyseni nitroo¢niho tlaku. Proto ma
byt v ptipad€ predavkovani monitorovan nitroocni tlak a je-li to podle oSetfujiciho 1ékare nezbytné,
ma byt zahajena odpovidajici 1écba (viz bod 6.6).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika/antineovaskulariza¢ni latky
ATC kod: SO1LAOS

Aflibercept je rekombinantni fuzni protein skladajici se z ¢asti extracelularnich domén huménniho
VEGF receptoru 1 a 2, fuzovanych na Fc fragment humanniho IgG1.

Aflibercept se vyrabi rekombinantni DNA technologii v bunikach K1 ovarii kiecika ¢inského.
Aflibercept plisobi jako rozpustny falesny (,,decoy*) receptor, ktery vaze VEGF-A a PIGF s vyssi

afinitou nez jejich prirozené receptory a tim miZe inhibovat vazbu a aktivaci té€chto pfibuznych
receptorit VEGF.


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

Mechanismus u¢inku

Vaskularni endotelialni ristovy faktor-A (VEGF-A) a placentarni ristovy faktor (P1GF) jsou zastupci
VEGF skupiny angiogennich faktor(, které mohou pusobit jako silné mitogenni, chemotaktické a
vaskularni permeabilitu ovlivijici faktory pro endotelidlni buiiky. VEGF piisobi ptes dva
tyrosinkinazové receptory; VEGFR-1 a VEGFR-2 nachdzejici se na povrchu endotelialnich bunck.
PIGF se vaze pouze na VEGFR-1, ktery se také nachazi na povrchu leukocytd. Nadmérna aktivace
téchto receptort plisobenim VEGF-A muze vést k patologické neovaskularizaci a nadmérné cévni
permeabilité. PIGF muze v téchto procesech synergicky ptsobit s VEGF-A, a je také znamo, Ze
podporuje leukocytarni infiltraci a cévni zanét.

Farmakodynamické uéinky

Vihka forma VPMD

Vlhka forma VPMD je charakterizovana patologickou choroidalni neovaskularizaci (CNV). Priisak
krve a tekutiny z CNV miuZe zpUsobit ztlu§téni nebo edém sitnice a/nebo subretinalni/intraretinalni
hemoragii, které nasledné vedou ke ztraté zrakové ostrosti.

U pacientli lécenych pfipravkem Eylea (jedna injekce mési¢né po dobu tfi po sob€ jdoucich mésicti
s naslednou jednou injekci kazdé dva mésice) se snizila centralni tloustka sitnice [CRT] brzy po
zahajeni 1écby a také se snizila praimérna velikost CNV léze, coz odpovidalo vysledkim, které byly
pozorovany u ranibizumabu 0,5 mg podavaného kazdy mésic.

Ve studii VIEW1 doslo k primémému snizeni CRT pfi vySetfeni pomoci optické koherentni
tomografie (OCT) (-130 mikrometrii v 52. tydnu 1écby pfipravkem Eylea 2 mg kazdé dva mésice a -
129 mikrometrd v 52. tydnu 1écby ranibizumabem v davce 0,5 mg kazdy mésic). V 52. tydnu doslo
také ve studii VIEW2 k primémému snizeni CRT na OCT (-149 mikrometrii ve skupinach 1é¢enych
ptipravkem Eylea 2 mg podavanym kazd¢ dva mésice a -139 mikrometrt ranibizumabem 0,5 mg
podavanym kazdy mesic).

Snizeni velikosti CNV a snizeni CRT byly obecné udrzovany v druhém roce studii.

Studie ALTAIR provedena u japonskych pacientii s dosud nelécenou vlhkou formou VPMD ukézala
podobné vysledky jako studie VIEW s pouzitim 3 pocatecnich injekci piipravku Eylea 2 mg
podavanych mési¢né, dale jedné injekce podavané po dalich 2 mésicich s naslednym pokra¢ovanim
Htreat and extend* rezimem s riznymi léCebnymi intervaly (jejich 2tydenni nebo 4tydenni tiprava) az
do maximalniho intervalu 16 tydnt podle pfedem stanovenych kritérii. V tydnu 52 doslo k
pramérnému poklesu centralni tloustky sitnice (CRT) na OCT o -134,4 mikrometr( a -126,1
mikrometrt pro skupiny s 2tydenni, respektive 4tydenni upravou intervalu. Podil pacientl bez tekutiny
na OCT v tydnu 52 byl 68,3% a 69,1% ve skupinach s 2tydenni, respektive se 4tydenni Gpravou
intervalu. V obou 1é¢ebnych ramenech byl pokles CRT ve druhém roce studie ALTAIR obecné
udrzen.

Studie ARIES byla navrzena k posouzeni non-inferiority pfipravku Eylea 2 mg v davkovacim rezimu
»treat and extend* zahajenym ihned po podani 3 ivodnich injekci podavanych mési¢né a jedné dalsi
injekce podané po 2 mésicich oproti davkovacimu rezimu ,,treat and extend* zahajenému po 1 roce
1é€by. U pacinett vyzadujicich davkovani ¢astéjsi nez kazdych 8 tydnt alespoii jednou v priab&hu
studie ztstala CRT vyssi, ale primérmné snizeni CRT od vychozi hodnoty po hodnotu v tydnu 104 bylo
-160,4 mikrometrt, podobné jako u pacinetti Ié€enych v intervalech kazdych 8 tydnti nebo méné
Castych.

Makularni edéem v dusledku CRVO a BRVO

U CRVO a BRVO dochazi k retinalni ischemii, ktera signalizuje uvolnéni VEGF, ktery stiidave
destabilizuje tésna spojeni a podporuje proliferaci endotelialnich bunék. Zvysena tvorba VEGF souvisi
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s rozpadem bariéry mezi krvi a sitnici, zvySenim vaskularni permeability, edémem sitnice a
komplikacemi spojenymi s neovaskularizaci.

U pacientli lécenych 6 naslednymi injekcemi piipravku Eylea 2 mg jednou mésicné byla pozorovana
konzistentni, rychla a silna morfologicka odpoveéd’ (pii méfeni zlepSeni primérné CRT). V tydnu 24
byla redukce CRT statisticky vyznamné lepsi (superior) oproti kontrole ve vSech tiech studiich
(COPERNICUS u CRVO: -457 vs. -145 mikrometri; GALILEO u CRVO: -449 vs. -169 mikrometri;
VIBRANT u BRVO: -280 vs. -128 mikrometrt).

Tento pokles od vychoziho stavu CRT byl udrZen do konce kazdé studie, tydne 100 u studie
COPERNICUS, tydne 76 u studie GALILEO a tydne 52 u studie VIBRANT.

Diabeticky makularni edém

Diabeticky makularni edém je nasledek diabetické retinopatie a je charakterizovany zvySenou cévni
permeabilitou a poskozenim retinalnich kapilar, coz mize vést ke ztraté zrakové ostrosti.

U pacientli lécenych ptipravkem Eylea, z nichz vétsina byla klasifikovana jako pacienti s diabetem
typu II, byla brzy po zahajeni 1é¢by pozorovana rychla a masivni morfologicka odpovéd’ (CRT, stupen
DRSS).

Ve studiich VIVIDPME a VISTAPME bylo statisticky vyznamné vétsi primérné snizeni CRT od
vychoziho stavu do tydne 52 pozorovano u pacientt 1é¢enych piipravkem Eylea nez v kontrolni
skuping lécené laserem, -192,4 a -183,1 mikrometrQ pro skupiny 1écené ptipravkem Eylea 2Q8 a -66,2
a -73,3 mikrometrti pro kontrolni skupiny, v uvedeném potadi. V tydnu 100 bylo udrzeno snizeni -
195,8 a -191,1 mikrometrt pro skupiny Eylea 2Q8 a -85,7 a -83,9 mikrometrd pro kontrolni skupiny
ve studiich VIVIDPME 3 VISTAPME, v uvedeném poradi.

Ve studiich VIVIDPME a VISTAPME bylo predem definovanym zptisobem hodnoceno zlepseni o

> 2 stupné (nebo urovng) skaly DRSS. Skore DRSS bylo hodnotitelné u 73,7 % pacienti ve studii
VIVIDPME g y 98,3 % pacientii ve studii VISTAPME, V 52 tydnu doslo ke zlepSeni o > 2 stupné (nebo
urovné) skaly DRSS u 27,7 % a 29,1 % pacientl ve skupinach 1écenych ptipravkem Eylea 2Q8 a

7,5 % a 14,3 % v kontrolnich skupinach. V tydnu 100 byla ptislusna procenta 32,6 % a 37,1 % ve
skupinach 1écenych ptipravkem Eylea 2Q8 a 8,2 % a 15,6 % v kontrolnich skupinach.

Studie VIOLET srovnavala 3 riizné davkovaci reZimy ptipravku Eylea 2 mg v 1é¢bé DME po
prob&éhlém nejméné jednom roce 1é¢by ve fixnich intervalech, kdy 1é¢ba byla zahajena 5 po sob&
jdoucimi mésicnimi davkami nésledovanymi davkovanim kazdé 2 mésice. V tydnu 52 a v tydnu 100
studie, to je ve druhém a tfetim roce 1éCby, primémé zmény CRT byly klinicky podobné v rezimu
Htreat and extend” (2T&E), ,,pro re nata* (2PRN) a 2Q8, coz bylo -2,1; 2,2 a -18,8 mikrometrt

v tydnu 52 a 2,3; -13,9 a -15,5 mikrometrt v tydnu 100.

Mpyopicka chorioidedlni neovaskularizace

Myopicka chorioidealni neovaskularizace (myopicka CNV) je Casté pticina ztraty zraku u dospélych s
patologickou myopii. Vyviji se v diisledku mechanismu hojeni rany, které nasleduje po rupturach

24

U pacientl lécenych pfipravkem Eylea ve studii MYRROR (jedna injekce podédvana na zacatku 1écby
s dal§imi injekcemi podavanymi v piipad¢ pretrvavani nebo rekurence onemocnéni) se CRT snizila
brzy po zahajeni 1écby ve prospéch ptipravku Eylea v tydnu 24 (-79 mikrometra a -4 mikrometry u
skupiny 1é¢ené pripravkem Eylea 2 mg a kontrolni skupinou, v uvedeném potadi), a ktera ptetrvavala
do tydne 48.

Navic poklesla primérna velikost CNV Iéze.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Vihka forma VPMD

Bezpecnost a u¢innost piipravku Eylea byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacientd s vlhkou formou VPMD (VIEW1 a
VIEW?2) s celkem 2412 pacienty 1é€enymi a hodnotitelnymi pro Gc¢innost (1817 s pfipravkem Eylea).
VéEk pacientt se pohyboval od 49 do 99 let s primérnym vékem 76 let. V téchto klinickych
hodnocenich bylo piiblizn€ 89 % (1 616/1 817) pacientii randomizovanych k 1é¢b¢ pripravkem Eylea
ve veéku 65 let nebo starsich a piiblizné 63 % (1 139/1 817) ve v€ku 75 let nebo starSich. V kazdé
studii byli pacienti ndhodné¢ pfifazeni v poméru 1:1:1:1 do 1 ze 4 davkovacich rezimu:

1) ptipravek Eylea podavany v davce 2 mg kazdych 8 tydnii po 3 tvodnich mési¢nich davkach (Eylea
2Q8);

2) ptipravek Eylea podavany v davce 2 mg kazdé 4 tydny (Eylea 2Q4);

3) ptipravek Eylea podavany v davce 0,5 mg kazdé 4 tydny (Eylea 0,5Q4);

4) ranibizumab podavany v davce 0,5 mg kazdé 4 tydny (ranibizumab 0,5Q4).

Ve druhém roce studii pokracovali pacienti v 1é¢bé na davce, do které byli ptivodné randomizovani,
ale s upravenym planem davkovani na zaklade¢ vysledkii vysetfeni zraku a anatomickych pomért pti
protokolem definovaném maximalnim intervalu davkovani 12 tydnt.

V obou studiich byl primarni cilovy ukazatel u¢innosti podil pacientl v souboru podle protokolu, u
kterych byl udrzen zrak, to znamena ztrata méné€ nez 15 pismen zrakové ostrosti v tydnu 52 oproti
vychozimu stavu.

Ve studii VIEW1 byl zrak udrzen v tydnu 52 u 95,1 % pacientt ve skupiné ptipravku Eylea 2Q8 ve
srovnani s 94,4 % pacientl ve skupiné ranibizumabu 0,5Q4. Ve studii VIEW?2 byl zrak udrzen

v tydnu 52 u 95,6 % pacientt ve skuping pripravku Eylea 2Q8 ve srovnani s 94,4 % pacientt ve
skuping ranibizumabu 0,5Q4. V obou studiich ptipravek Eylea prokazal, Ze neni horsi (non-inferior) a
ze je klinicky ekvivalentni skupiné 1é€ené ranibizumabem 0,5Q4.

Podrobné vysledky kombinované analyzy obou studii jsou uvedeny v tabulce 2 a na obrazku 1 nize.
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Tabulka 2: Vysledky tc¢innosti v tydnu 52 (primarni analyza) a v tydnu 96; kombinovana data ze
studii VIEW1 a VIEW2P

Vysledek G¢innosti Eylea 2Q8 % Ranibizumab 0,5Q4
(Eylea 2 mg kazdych 8 tydnt po (ranibizumab 0,5 mg kazdé
3 uvodnich mési¢nich davkach) 4 tydny)
(N=607) (N =595)
tyden 52 tyden 96 tyden 52 tyden 96
Pr’ﬁmér,ny pocet injekci od 76 12 123 16,5
vychoziho stavu.
Primérny pocet injekci od 42 A7
tydne 52 do 96. ’ i
Podil pacientt se ztratou
< 15 pismen oproti 95,33 %D 92,42 % 94,42 %® 91,60 %
vychozimu stavu (PPSY).
Rozdil® 0,9 % 0,8 %
(95 % CD)P. (-1,7;3,5)" (-2,3;3,8)"
Primérnd zména BCVA
vychoziho stavu.
Rozdil v primérné zméné 03 05
LS (pismena ETDRS) (187 123) (-1.98. 1.49)
(95 % CD)P.
Podil pacientt se ziskem >
15 pismen oproti 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
vychozimu stavu.
Rozdil© -1,5% 1,8 %
(95 % CI)D)_ (-6,8; 3.8) (-3,5;7,1)

A BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlepsi korigovana zrakova ostrost.
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.

LS: Priméry nejmensich ¢tverct (Least Square) odvozené od ANCOVA.
PPS: Per Protocol Set (soubor dle protokolu)

B) Soubor pro plnou analyzu (Full Analysis Set - FAS), metoda extrapolace poslednich ziskanych udaji (Last
Observation Carried Forward, LOCF) pro v§echny analyzy kromé podilu pacientti s udrzenou zrakovou
ostrosti v tydnu 52, coz je soubor dle protokolu (PPS).

© Rozdil je hodnota ve skuping ptipravku Eylea minus hodnota ve skupiné ranibizumabu. Pozitivni hodnoty jsou
ve prospéch piipravku Eylea.

D) Interval spolehlivosti (Confidence Interval - CI) vypoéteny normalnim odhadem.

B) Po zah4jeni 1é¢by tfemi davkami po 1 mésici.

) Interval spolehlivosti leZici zcela nad -10 % ukazuje non-inferioritu piipravku Eylea proti ranibizumabu.
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Obrazek 1. Primérna zména zrakové ostrosti
od vychoziho stavu do tydne 96 pro kombinovana
data ze studii VIEW1 a VIEW2

0 @' 1 1 1 1 1 1 1 L L 1 1 L L 1 1 L '} 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

Primérna zména zrakové ostrosti (pismena)

Tydny

—®&— EYLEA 2 mg Q8 tydny* ©— Ranibizumab 0,5 mg Q4 tydny’

V kombinované analyze dat ze studii VIEW1 a VIEW2 prokazal ptipravek Eylea klinicky vyznamné
zmeény oproti vychozimu stavu v pfedem specifikovaném sekundarnim cilovém ukazateli uc¢innosti
dotazniku Narodniho o¢niho institutu pro o¢ni funkci (National Eye Institute Visual Function
Questionnaire, NEI VFQ-25) bez klinicky vyznamnych rozdild oproti ranibizumabu. Velikost téchto
zmén byla podobna jako v publikovanych studiich, které odpovidaly zisku 15 pismen pfi nejlépe
korigované ostrosti zraku (Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

V druhém roce studii byla Gi¢innost obecné udrzena do posledniho hodnoceni v tydnu 96, a u 2-4 %
pacientt bylo tfeba podavat v§echny injekce po mésici a tfetiné pacientl bylo tfeba podat minimalné
jednu injekei v jednomésicnim 1éCebném intervalu.

Snizeni primérmné plochy CNV bylo patrné ve vSech skupinach v obou studiich.

Vysledky ucinnosti u vSech hodnocenych podskupin (napft. dle vé€ku, pohlavi, rasy, vychozi zrakové
ostrosti, typu léze, velikosti 1éze) v kazdé studii a v kombinované analyze odpovidaly vysledkiim u
celkové populace.

ALTAIR byla 96tydenni multicentricka, randomizovana, oteviena studie u 247 japonskych pacientt s
dosud nelécenou vlhkou formou VPMD, ktera byla navrzena k posouzeni ucinnosti a bezpecnosti
ptipravku Eylea po dvou riznych upravach intervalu (2tydenni a 4tydenni) ,,treat and extend* rezimu
davkovani.

VSsichni pacienti dostavali davky ptipravku Eylea 2 mg mési¢n€ po dobu 3 mésict a nasledovala jedna
injekce po dal$im 2mési¢nim intervalu. V tydnu 16 byli pacienti randomizovani v poméru 1: 1 do
dvou lécebnych skupin: 1) Eylea v rezimu ,treat and extend s 2tydenni upravou intervalu a 2) Eylea
v rezimu ,.treat and extend* se 4tydenni Gipravou intervalu. O prodlouzeni nebo zkraceni intervalu
1é¢by bylo rozhodnuto na zakladé vizualnich a/nebo anatomickych kritérii definovanych protokolem s
maximalnim intervalem 1é¢by 16 tydni pro obé skupiny.

Primarnim cilovym ukazatelem tc¢innosti byla primérna zména v BCVA od vychozi hodnoty az do
tydne 52. Sekundarni cilové ukazatele ucinnosti predstavovaly podil pacientt, ktefi neztratili > 15

pismen, a podil pacientd, kteti ziskali nejméné 15 pismen BCVA od vychozi hodnoty az do tydne 52.

V tydnu 52 pacienti ve skupiné s rezZimem ,,treat and extend* s 2tydenni upravou intervalu ziskali
pramérng 9,0 pismen od vychozi hodnoty ve srovnani s 8,4 pismeny u pacientti ve skupin¢ se 4tydenni
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upravou intervalu [LS primérny rozdil pismen (95% CI): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. Podil pacientd,
ktefi neztratili > 15 pismen ve dvou lécebnych skupinach, byl podobny (96,7% ve skupiné s 2tydenni
upravou rezimu a 95,9% ve skupiné se 4tydenni upravou). Podil pacientd, ktefi ziskali > 15 pismen

v tydnu 52, byl 32,5% ve skupiné s 2tydenni upravou intervalu a 30,9% ve skuping se 4tydenni
upravou intervalu). Podil pacientt, u nichz byl interval 1é€by prodlouzeny na 12 nebo vice tydnu, byl
42,3% ve skupiné s 2tydenni upravou intervalu a 49,6% ve skuping se 4tydenni tpravou intervalu.
Kromeé toho ve skupin€ se 4tydenni upravou doslo u 40,7% pacientl k prodlouzeni 1é¢ebného
intervalu na 16 tydnd. Pti posledni navstéveé do tydne 52 mélo 56,8% pacientt ve skupiné s 2tydenni
a 57,8% pacientl ve skupiné se 4tydenni upravou intervalu naplanovanou svoji dalsi injekci

v intervalu 12 tydnti nebo déle.

Ve druhém roce studie byla a¢innost obecn¢ udrzena az do posledniho hodnoceni v tydnu 96 véetné, a
to s primérnym ziskem 7,6 pismen od vychozi hodnoty pro skupinu s 2tydenni upravou a 6,1 pismen
pro skupinu se 4tydenni upravou intervalu. Podil pacient, u nichz byl interval 1écby prodlouzeny na
12 tydnti nebo déle, byl 56,9 % ve skupiné s 2tydenni Gpravou intervalu a 60,2 % ve skupiné se
4tydenni Gpravou intervalu. Pii posledni navstéve pred tydnem 96 mélo 64,9 % pacientti ve skupiné s
2tydenni a 61,2 % pacientil ve skupiné se 4tydenni Gpravou intervalu naplanovanou svoji dalsi injekei
v intervalu 12 tydnti nebo delsim. Béhem druhého roku 1é¢by pacienti ve skupiné s 2tydenni a
4tydenni Gpravou intervalu dostali v primeéru 3,6, respektive 3,7 injekci. Béhem 2letého obdobi 1é¢by
dostali pacienti v priméru 10,4 injekct.

Oc¢ni a systémové bezpecnostni profily byly podobné t€m, které byly pozorovany v pivotnich studiich
VIEW1 a VIEW2.

ARIES byla 104tydenni multicentricka, randomizovana, oteviena, aktivn¢ kontrolovana studie u 269
pacientl s dosud nelécenou vlhkou formou VPMD navrzena k posouzeni non-inferiority z hlediska
ucinnosti i bezpecnosti davkovaciho rezimu ,.treat and extend** zahajeného po 3 po sob€ jdoucich
mesi¢nich davkach nasledovanych prodlouzenim na 2mési¢ni lécebny interval oproti davkovacimu
rezimu treat and extend zahajenému po prvnim roce 1écby.

Studie ARIES také posuzovala procentudlni podil pacientd, ktefi na zdkladé rozhodnuti zkousejiciho
vyzadovali 1é¢bu Castéjsi nez kazdych 8 tydnt. Z 269 pacientl 62 dostavalo ¢astéjsi davkovani
alespon jednou v prib¢hu studie. Tito pacienti zustali ve studii a dostavali 1écbu dle nejlepsiho
klinického tsudku zkousejiciho, ale ne Castéji nez kazdé 4 tydny a poté mohly byt jejich 1écebné
intervaly znovu prodlouzeny. Primémy lé¢ebny interval po rozhodnuti 1éCit Castéji byl 6,1 tydnt.
BCVA v tydnu 104 byla u pacientli vyzadujicich intenzivngjsi 1é¢bu alespon jednou v pribéhu studie
niz§i ve srovnani s pacienty, ktefi toto nevyzadovali a primérna zména BCV A na konci studie ve
srovnani s vychozi hodnotou byla +2,3 + 15,6 pismen. Mezi pacienty léCenymi Castéji si jich 85,5 %
udrzelo vizus, tj. ztratilo mén¢€ nez 15 pismen a 19,4 % ziskalo 15 nebo vice pismen. Bezpecnostni
profil pacientil 1é¢enych Castéji nez kazdych 8 tydni byl srovnatelny s bezpecnostnimi udaji ze studii
VIEW 1 a VIEW 2.

Makularni edéem v dusledku CRVO

Bezpecnost a ucinnost piipravku Eylea byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich kontrolovanych predstiranou (,,sham®) procedurou u pacientii

s makularnim edémem v disledku CRVO (COPERNICUS a GALILEO) s celkem 358 pacienty
1é¢enymi a hodnotitelnymi pro ucinnost (217 na piipravku Eylea). VEk pacientli se pohyboval od 22
do 89 let s primémym vékem 64 let. V téchto CRVO studiich bylo ptiblizné 52 % (112/217) pacientt
randomizovanych k 1é€b¢ piipravkem Eylea ve véku 65 let nebo starSich a pfiblizné 18 % (38/217) ve
véku 75 let nebo starSich. V obou studiich byli pacienti randomizovani v poméru 3:2 bud’ do 1é¢by
ptipravkem Eylea 2 mg podavaného kazdé 4 tydny (2Q4) nebo do kontrolni skupiny, ktera dostavala
predstirané (,,sham*) injekce kazdé 4 tydny s celkovym poctem 6 injekci.

Po 6 po sob¢ nasledujicich mési¢nich injekcich dostali pacienti 1é¢bu pouze, pokud splnili pfedem
specifikovana kritéria pro opétovnou lécbu, kromeé pacientti v kontrolni skupiné ve studii GALILEO,

15



kteti dale dostavali piedstirané injekce (kontrola kontroly) do tydne 52. Od tohoto ¢asového bodu byli
vSichni pacienti 1é¢eni, pokud byla splnéna piedem specifikovana kritéria.

V obou studiich byl primarni cilovy ukazatel ucinnosti podil pacientd, ktefi ziskali minimalné

15 pismen na BCVA v tydnu 24 ve srovnani s vychozim stavem. Sekundarnim cilovym ukazatelem
ucinnosti byla zména zrakové ostrosti v tydnu 24 ve srovnani s vychozim stavem.

Rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl statisticky vyznamny ve prospéch ptipravku Eylea v obou
studiich. Maximalniho zlepSeni zrakové ostrosti bylo dosazeno v mésici 3 s naslednou stabilizaci

zrakové ostrosti a CRT az do 6 mésict. Statisticky vyznamny rozdil byl udrzen az do tydne 52.

Podrobné vysledky z analyzy obou studii jsou uvedeny v tabulce 3 a na obrazku 2 nize.
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Tabulka 3: Parametry u¢innosti v tydnu 24, 52 a 76/100 (soubor pro plnou analyzu s LOCF®) ve studiich COPERNICUS a GALILEO
Parametry acinnosti COPERNICUS GALILEO
24 tydni 52 tydni 100 tydni 24 tydni 52 tydni 76 tydni
Eylea Kontr Eylea KonEt)rola EyleaP KmEltFl;Ola Eylea Kontrola | Eylea Kontrola | Eylea® KonGt)rola
ola g
2 mg Q4 2 mg 2 mg 2 mg Q4 2 mg 2 mg
(N=114) (N =73) (N=114) (N =73) (N=114) (N =73) (N=103) | (N=68) | (N=103) | (N=68) | (N=103) (N = 68)
Podil pacienti se ziskem = 56 % 12 % 55 % 30 % 491% | 233% 60 % 22 % 60 % 32 % 57.3% 29.4 %
15 pismen od vychoziho stavu
A 1A.B) 0
?g*;ﬁfnélr)"z‘ill 44,8 % 25,9 % 26,7 % 383 % 2(139 04’ 2(?30 3%
’ (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4; 52,1) 47 ’7)’ 42 ’6)’
p-hodnota p <0,0001 p =0,0006 p =0,0003 p <0,0001 p =0,0004 p = 0,0004
Priméma zmé&na v BCVA®
méfena podle skore pismen 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 1,5 18,0 33 16,9 3,8 13,7 6,2
ETDRSO od vychoziho stavu (12.8) (18,0) (17.4) (17,1) (17,7) (17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17.8) (17,7)
(SD)
. ER A,C.D)
g‘;ﬁi‘lcvl)pmmem LS 21,7 12,7 11,8 (13’; 13,2 7.6
(17.,4; 26,0) (1,7, 17,7) (6,7 17,0) 18 (8,2; 18,2) 2,1; 13,1)
<0,0001 ) p =,0070
p-hodnota p <0,0001 p <0,0001 P p <0,0001 p <0,0001 ’
A) Rozdil u ptipravku Eylea 2 mg Q4 tydny minus kontrola
B) Rozdil a interval spolehlivosti (CI) jsou vypo&teny pomoci Cochran-Mantel-Haenszelova (CMH) testu upraveného na region (Amerika vs zbytek svéta pro studii COPERNICUS
a Evropa vs Asie/Pacifik pro studii GALILEO) a vychozi kategorii BCVA (>20/200 a <20/200)
0

LOCEF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané udaje
SD: Standard Deviation - Standardni odchylka
LS: Least Square - Priméry minimalnich ¢tverct odvozenych z modelu ANCOVA
D) LS primémy rozdil a interval spolehlivosti na zakladé modelu ANCOVA s faktory 1é¢ebné skupiny, regionu (Amerika vs zbytek svéta pro studii COPERNICUS a Evropa vs
Asie/Pacifik pro studii GALILEO) a vychozi kategorie BCVA (>20/200 a <20/200)

E
F

- =

G

=

tydne 68; pacienti méli povinné navstévy kazdych 8 tydni.

BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
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Ve studii COPERNICUS dostavala kontrolni skupina pacientid pfipravek Eylea podle potfeby kazdé 4 tydny béhem tydne 24 az tydne 52; pacienti méli navstévy kazdé 4 tydny

Ve studii COPERNICUS dostavali jak pacienti v kontrolni skupiné tak pacienti ve skupiné ptipravku Eylea 2 mg pfipravek Eylea 2 mg podle potieby kazdé 4 tydny od tydne 52 do
tydne 96; pacienti méli povinné ¢tvrtletni navstévy, ale mohli mit navstévy kazdé 4 tydny, podle potieby

Ve studii GALILEO dostavali jak pacienti v kontrolni skupiné tak pacienti ve skupiné ptipravku Eylea 2 mg ptipravek Eylea 2 mg podle potieby kazdych 8 tydni od tydne 52 do




Obrazek 2:

Primérna zména zrakové ostrosti od vychoziho stavu do tydne 76/100 podle 1é¢ebné

skupiny ve studiich COPERNICUS a GALILEO (soubor pro plnou analyzu)
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% Ukazuje prevedeni kontrolni skupiny na PRN lé¢bu pfipravkem EYLEA 2 mg

Ve studii GALILEO mélo 86,4 % (n = 89) pacientl ve skupiné ptipravku Eylea a 79,4 % (n = 54)
pacientli v rameni s predstiranou (,,sham®) 1é¢bou pfi vstupu do studie CRVO s perfuzi. V tydnu 24 to
bylo 91,8 % (n = 89) ve skupiné ptipravku Eylea a 85,5 % (n =47) v rameni s ptedstiranou (,,sham®)
1éEbou. Tyto podily byly udrzeny v tydnu 76 s 84,3 % (n = 75) ve skupiné s ptipravkem Eylea a 84,0
% (n = 42) v rameni s piedstiranou (,,sham*) 1é¢bou.

Ve studii COPERNICUS mélo 67,5 % (n = 77) pacienti ve skupiné ptipravku Eylea a 68,5 % (n = 50)
pacientt ve skuping s piedstiranou (,,sham*) 1é¢bou pii vstupu do studie CRVO s perfuzi. V tydnu 24
to bylo 87,4 % (n = 90) ve skupin¢ ptipravku Eylea a 58,6 % (n = 34) ve skupin¢ s predstiranou
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(,,sham®) 1é¢bou. Tyto podily byly udrzeny v tydnu 100 s 76,8 % (n = 76) ve skupin¢ s ptipravkem
Eylea a 78 % (n = 39) ve skupiné s piedstiranou (,,sham*) 1é¢bou. Pacienti v ,,sham* skupiné méli od
tydne 24 narok na 1écbu pripravkem Eylea.

Ptiznivy ucinek 1é¢by ptipravkem Eylea na zrakovou funkci byl u zakladnich podskupin pacientd
s perfuzi a bez perfuze obdobny. Lécebné ucinky v ostatnich hodnotitelnych podskupinach (napf.
podle véku, pohlavi, rasy, vychozi zrakové ostrosti, doby trvani CRVO) v kazdé studii odpovidaly
obecné vysledkim u celkové populace.

V kombinované analyze dat ze studii GALILEO a COPERNICUS prokazal ptipravek Eylea klinicky
vyznamné zmény oproti vychozimu stavu v pfedem specifikovaném sekundarnim cilovém ukazateli
ucinnosti dotazniku Narodniho o¢niho institutu pro o¢ni funkci (National Eye Institute Visual
Function Questionnaire, NEI VFQ-25). Velikost téchto zmén byla podobna jako v publikovanych
studiich, coz odpovidalo zisku 15 pismen u nejlépe korigované zrakové ostrosti (Best Corrected Visual
Acuity, BCVA).

Makularni edem v dusledku BRVO

Bezpecnost a ucinnost pripravku Eylea byla hodnocena v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, aktivné kontrolované studii u pacientii s makuldrnim edémem v disledku BRVO
(VIBRANT), ktery zahrnoval hemiretinalni Zilni okluzi. Celkem bylo léceno a hodnoceno z hlediska
ucinnosti 181 pacientd (91 1é¢eno pripravkem Eylea). VEk pacient se pohyboval od 42 do 94 let

s prumérnym vékem 65 let. Ve studii BRVO bylo priblizné 58 % (53/91) pacientti randomizovanych k
1é¢be piipravkem Eylea ve véku 65 let nebo starSich a ptiblizné 23 % (21/91) ve véku 75 let nebo
starSich. V této studii byli pacienti nahodn¢ pfitfazeni v poméru 1:1 bud’ k 1é¢bé pfipravkem Eylea 2
mg aplikovanym kazdych 8 tydnd po 6 tivodnich injekcich aplikovanych jednou mési¢né nebo k 1é¢bé
fotokoagulaci laserem aplikované na pocatku 1écby (kontrolni skupina lécena laserem). Pacienti v
kontrolni skuping lé¢ené laserem mohli byt na pocatku tydne 12 dodatecné 1é€eni fotokoagulaci
laserem (tzv. ,,rescue laser treatment™) s minimalnim intervalem 12 tydni. Na zakladé predem
specifikovanych kritérii mohli pacienti ve skuping 1é¢ené laserem od tydne 24 obdrzet zachrannou
1é¢bu piipravkem Eylea 2 mg, podédvanou kazdé 4 tydny po dobu 3 mésice ndsledovanou lécbou
kazdych 8 tydnt.

Ve studii VIBRANT byl primarnim cilovym parametrem pome¢r pacientt, ktefi dosahli hodnotu
alespon 15 pismen v BCVA v tydnu 24 ve srovnani se stavem na pocatku 1é¢by, a skupina 1é¢ena
ptipravkem Eylea byla lepsi (superior) nez kontrolni skupina 1é¢end laserem.

Sekundérni cilovy parametr ucinnosti ve studii VIBRANT byla zména zrakové ostrosti v tydnu 24 ve
srovnani se stavem na poc¢atku 1é¢by, ktera byla statisticky vyznamna ve prospéch pripravku Eylea.
Prabéh zlepseni zraku byl rychly a maxima bylo dosazeno ve 3 mésicich s udrzenim ucinku az do 12.
mesice.

67 pacientd ve skupiné 1écené laserem dostavalo zachrannou 1é¢bu piipravkem Eylea na poc¢atku tydne
24 (aktivni kontrola/ Eylea 2 mg), ktera vedla od tydne 24 do tydne 52 ke zlepSeni zrakové ostrosti asi

0 5 pismen.

Podrobné vysledky z analyzy studie VIBRANT jsou v tabulce 4 a na obrazku 3 nize.
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Tabulka 4:
studii VIBRANT

Parametry ucinnosti v tydnu 24 a v tydnu 52 (soubor pro plnou analyzu LOCF) ve

Parametry ucinnosti VIBRANT
24 tydni 52 tydni
Eylea 2mg Q4 Aktivni kontrola Eylea 2mg Q8 Aktivni
(N=91) (laser) (N=91)D kontrola
IN=90) (laser)/Eylea
2mg®
(N =90)
Podil pacienti se ziskem 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
>15 pismen oproti
vychozimu stavu (%)
Vazeny rozdil A8 (%) 26,6 % 16,2 %
(95% CI) (13,0; 40,1) (2,05 30,5)
p-hodnota p=0,0003 p=0,0296
Priimérnéa zména BCVA 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
podle méfeni pomoci (11,9) (12,9) (13,1)
skore pismen ETDRS od
vychoziho stavu (SD)
Rozdil v priméru LS A€ 10,5 52
(95% CI) (7,1; 14,0) (1,7; 8,7)
p-hodnota p<0,0001 p=0,0035
A Rozdil u ptipravku Eylea 2 mg Q4 tydny minus kontrola laserem
B Rozdil a 95% interval spolehlivosti (CI) jsou vypod&teny pomoci Mantel-Haenszelova vazeného schématu
upraveného na region (Severni Amerika vs Japonsko) a vychozi kategorii BCVA (>20/200 a <20/200)
O Primérny rozdil LS a 95% interval spolehlivosti na zakladé modelu ANCOVA s 1é&ebnou skupinou,
vychozi kategorie BCVA (>20/200 a <20/200) a regionu (Severni Amerika vs Japonsko) jako fixni ucinky
a vychozi BCVA jako kovariat
D) Od tydne 24 byl 1é¢ebny interval ve skupiné s pfipravkem Eylea prodlouZen pro viechny subjekty ze 4
tydnt na 8 tydnii do tydne 48.
E) Na pogatku tydne 24 mohly subjekty ve skuping 1é&ené laserem obdrzet zichrannou 1é&bu piipravkem
Eylea, pokud spliiovaly alesponi jedno prfedem specifikované kritérium zataditelnosti. Celkem 67 subjekti
v této skupin¢ obdrzelo ptipravek Eylea jako zachrannou lécbu. Fixni rezim pro ptipravek Eylea jako
zachrannou 1écbu byl tfi krat Eylea 2 mg kazdé 4 tydny nésledované injekcemi kazdych 8 tydni.
B Nomindlni p-hodnota
Obrazek 3:  Primérna zména BCVA podle méfeni pomoci skore pismen ETDRS od vychoziho

stavu do tydne 52 ve studii VIBRANT
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Na pocatku 1é¢by byl pomér pacienti s perfuzi ve skupiné s ptipravkem Eylea 60 % a ve skupiné
l1écené laserem 68 %. V tydnu 24 byl tento pomér 80 % a 67 %. Ve skupiné s pfipravkem Eylea byl
pomér pacientli s perfuzi udrzovan do tydne 52. Ve skupiné 1écené laserem, kde byli pacienti vhodni
pro zachrannou lécbu piipravkem Eylea od tydne 24, se do tydne 52 zvysil pomér pacientii s perfuzi
na 78 %.

Diabeticky makularni edém

Bezpecnost a uc¢innost piipravku Eylea byla hodnocena ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacientti s DME (VIVIDPME a VISTAPME), Celkem
862 pacientl bylo lécenych a hodnotitelnych pro G¢innost, 576 piipravkem Eylea. VEk pacientl se
pohyboval od 23 do 87 let s primérnym vékem 63 let. V DME studiich bylo ptiblizné 47 % (268/576)
pacientt piifazenych k 1é€bé piipravkem Eylea ve véku 65 let nebo starSich a piiblizné 9 % (52/576)
ve véku 75 let nebo starSich. Vétsina pacientd v obou studiich méla diabetes mellitus ILtypu.

V obou studiich byli pacienti nahodné zarazeni v poméru 1:1:1 do 1 ze 3 rezimu davkovani:

1) ptipravek Eylea podavany v davce 2 mg kazdych 8 tydnii po 5 tvodnich mési¢nich injekcich (Eylea
2Q8),

2) ptipravek Eylea podavany v davce 2 mg kazdé 4 tydny (Eylea 2Q4) a

3) makularni laserova fotokoagulace (aktivni kontrola).

Od 24. tydne byli pacienti, ktefi splnili pfedem specifikovany prah zrakové ztraty, zataditelni do
dodatecné 1éCby: pacienti ve skupinach lécenych piipravkem Eylea mohli dostat laserovou 1é¢bu a
pacienti v kontrolni skupiné mohli dostat piipravek Eylea.

V obou studiich byla primarnim cilovym ukazatelem ucinnosti primérnd zména od vychoziho stavu v
BCVA v tydnu 52, a obé skupiny ptipravku Eylea 2Q8 a Eylea 2Q4 prokazaly statistickou
vyznamnost a byly lepsi (superior) nez kontrolni skupina. Tento ptinos byl udrzen a pietrvaval do
tydne 100.

Podrobné vysledky z analyzy studii VIVIDPME a VISTAPME jsou uvedeny v tabulce 5 a na obrazku 4
nize.
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Tabulka 5: Parametry G¢innosti v tydnu 52 a v tydnu 100 (soubor pro plnou analyzu s LOCP) ve studiich VIVIDPME a VISTAPME
Parametry u¢innosti VIVIDPME VISTAPME
52 tydni 100 tydni 52 tydni 100 tydni
Eylea Eylea Aktivni  |Eylea Eylea Aktivni Eylea Eylea Aktivni Eylea Eylea Aktivni
2mg Q84 |2 mg Q4 kontrola |2 mg Q84 2 mg Q4 kontrola |2 mg Q8 2 2 mg Q4 kontrola 2 mg Q84 2 mg Q4 kontrola
(N=135) | (N=136) (laser) |(N=135) (N = 136) (laser) (N=151) (N=154) | (laser) (N=151) (N=154) (laser)
(N = 132) (N =132) (N = 154) (N=154)

Priméméa zmeéna v
BCVA méfena podle | 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
skore pismen ETDRS B
od vychoziho stavu

Rozdil v priméru | 9, 93 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6

LSBCE (6,4;11,8) | (6,5;12,0) (52;11,3) | (7,6:13,8) (7,7;13,2) (9.4;15,0) (7.0;13,3) | (7,1;14.2)

(97,5% CI)
Podil pacientd  se
ziskem >15 pismen od
vychoziho stavu 33 % 32 % 9% 311 % 382 % 12,1 % 31% 42 % 8 % 33,1% 38,3 % 13,0 %

Upraveny 0 20,1 % )

5143/; 23 % 19 % 26,1 % 23 % 34 % ©6:30.6) ?155,81 @36 o
rozdil >&F 340 (12,6; 33,9) (8,0;29.9) | (14,8;37.5) (13,5;33,1) (24,1; 44.4) > 205
(97,5% CI) 9)

Po zahajeni 1é€by 5 injekcemi aplikovanymi v mési¢nim intervalu (1 injekce mésicné)
Primér minimalnich ¢tverct (LS) a CI na zakladé modelu ANCOVA s vychozim métenim BCVA jako kovariatou a faktorem pro 1é¢ebnou skupinu. Kromé toho byl region

(Evropa/Australie vs. Japonsko) pfidan jako faktor pro studii VIVI a anamnéza infarktu myokardu a/nebo cévni mozkové piihody jako faktor pro studii VIST

Rozdil u ptipravku Eylea minus aktivni kontrola (laser)
Rozdil s intervalem spolehlivosti (CI) a statistickym testem je vypoc¢ten pomoci Mantel-Haenszelova vazeného schéma upraveného podle regionu (Evropa/Australie vs.
Japonsko) pro VIVIDPME a anamnézy IM nebo cévni mozkové pithody pro studii VISTAPME

D DME
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BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovand zrakova ostrost

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCEF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané udaje

LS: Least Square Means - Priméry minimalnich ¢tvercti odvozenych z modelu ANCOVA
CI: Confidence Interval - Interval spolehlivosti
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Obrazek 4: Primérnd zména BCVA podle méfeni skore pismen ETDRS od vychoziho stavu do
tydne 100 ve studiich VIVIDPME 3 VISTAPME

5 - VIVID
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i +11.4
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Primérna zména zrakové ostrosti
(pismena)
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Primérna zména zrakové ostrosti
(pismena)

Tydny

—J— EYLEA 2mg Q8 tydny —a— EYLEA 2mg Q4 tydny
——

Aktivni kontrola (laser)

Lécebné ucinky u hodnotitelnych podskupin (napt. vék, pohlavi, rasa, vychozi HbAlc, vychozi zrakova
ostrost, predchozi anti-VEGF 1écba) v kazdé studii a v kombinované analyze obecné odpovidaly
vysledkiim u celkové populace.

Ve studiich VIVIDPME a VISTAPME dostavalo 36 (9 %) a 197 (43 %) pacientl pfedchozi anti-VEGF
1é¢bu, v uvedeném potadi, s 3meésicni nebo delsi dobou bez 1é€by (wash-out period). Lécebné ti¢inky

v podskupiné pacientt, kteti méli pfedchozi 1é¢bu VEGF inhibitorem, byly podobné jako u pacientil, ktefi
1é¢bu VEGF inhibitorem neméli.

Pacienti s bilateralnim onemocnénim byli zaraditelni do 1écby pomoci anti-VEGF na jejich druhém oku,
pokud bylo posouzeno lékaiem, Ze je to nutné. Ve studii VISTAPME dostalo 217 (70,7 %) pacientti
léCenych pripravkem Eylea bilateralni injekce piipravku Eylea do tydne 100; ve studii VIVIDPME dostalo
97 (35,8 %) pacientli lécenych piipravkem Eylea riiznou anti-VEGF 1é¢bu u jejich druhého oka.
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Nezavisla srovnavaci studie (DRCR.net Protocol T) pouzila flexibilni davkovaci reZzim na zakladé
striktnich kritérii pfi méteni OCT a kritérii pro opétovnou l1écbu zraku. Ve skuping 1écené afliberceptem
(n=224) v tydnu 52 bylo v tomto davkovacim rezimu pacientiim podano primérné 9,2 injekei, coz bylo
podobné podané mnozstvi davek jako ve skupiné Eylea 2Q8 ve studiich VIVIDPME a VISTAPME zatimco
celkova u¢innost ve skupiné 1é¢ené afliberceptem ve studii Protocol T byla srovnatelna se skupinou Eylea
2Q8 ve studiich VIVIDPME and VISTAPME, Ve studii Protocol T byl pozorovan primérny zisk 13,3
pismen, pficemz 42 % pacienti ziskalo nejméné 15 pismen ve srovnani s vychozim stavem. Vysledky
tykajici se bezpecnosti ukazaly, ze celkova incidence o¢nich a neo¢nich nezadoucich ucinkl (véetné
ATE) byla srovnatelna napfi¢ vsemi lé€ebnymi skupinami ve vSech studiich a mezi studiemi.

Studie VIOLET, 100tydenni multicentricka, randomizovana, oteviena, aktivné kontrolovana studie u
pacientti s DME srovnavala 3 ruzné davkovaci rezimy pfipravku Eylea 2 mg v 1é¢bé DME po prob&éhlém
nejméné jednom roce 1écby ve fixnich intervalech, kdy 1é¢ba byla zahajena 5 po sob¢ jdoucimi mésicnimi
davkami nésledovanymi davkovanim kazdé 2 mésice. Studie hodnotila non-inferioritu pfipravku Eylea 2
mg davkovaného podle rezimu treat and extend (2T&E, kdy intervaly mezi injekcemi byly udrzovany na
minimu 8 tydnt a postupné prodluzovany na zakladé anatomickych a klinickych vysledki) a pfipravku
Eylea 2 mg davkovaného dle potteby (2PRN, kdy pacienti byli sledovani kazdé 4 tydny a dostavali
injekci dle potieby na zakladé klinickych a anatomickych vysledkt), ve srovnani s piipravkem Eylea 2
mg davkovanym kazdych 8 tydnt (2Q8) ve druhém a téetim roce 1€¢by.

Primarni ukazatel ti¢innosti (zmé&na BCVA od vychozi hodnoty do 52. tydne) byl 0,5 &+ 6,7 pismen ve
skupiné 2T&E a 1,7 + 6,8 pismen ve skupiné¢ 2PRN ve srovnani s 0,4 + 6,7 pismen ve skupiné 2Q8,
ukdézal statistickou non-inferioritu (p<0,0001 pro ob¢ srovnani; rozpéti NI 4 pismena). Zmény BCVA od
vychozi hodnoty do tydne 100 byly konzistentni s vysledky v 52. tydnu: -0,1 + 9,1 pismen ve skupiné
2T&E a 1,8 + 9,0 pismen ve skupiné 2PRN ve srovnani s 0,1 = 7,2 pismen ve skupin€ 2Q8. Primérny
pocet injekci v prubéhu 100 tydnd byl 12,3; 10,0 a 11,5 pro 2Q8 fix, 2T&E a 2PRN.

Oc¢ni a systémovy bezpecnostni profil u vSech 3 1écebnych skupin byl podobny profilu pozorovanému
v pivotnich studiich VIVID a VISTA.

Ve skupiné 2T&E bylo prodlouZeni a zkraceni intervali na zvazeni lékare; ve studii bylo doporuceno
prodluzovani o 2 tydny.

Mpyopicka chorioidedlni neovaskularizace

Bezpecnost a ucinnost ptripravku Eylea byly hodnoceny v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené studii kontrolované ,,sham‘ ramenem u dosud nelé¢enych (naivnich) asijskych pacientt s
myopickou CNV. Celkem 121 pacientl bylo lécenych a hodnotitelnych pro G¢innost (90 ptipravkem
Eylea). VE&k pacientti se pohyboval od 27 do 83 let s primérnym vékem 58 let. V myopické CNV studii
bylo ptiblizné 36 % (33/91) pacientli randomizovanych k 1écbé pripravkem Eylea ve veéku 65 let nebo
starSich a pfiblizné 10 % (9/91) ve véku 75 let nebo starSich.

Pacienti byli nahodné¢ pfitazeni v poméru 3:1 do 1é¢by bud’ 2 mg pfipravku Eylea intravitrealné nebo do
1é¢by predstiranymi (,,sham‘) injekcemi podédvanymi jednou na zacatku studie s dal$imi injekcemi
podavanymi mési¢né v piipad€ pretrvavani onemocnéni nebo jeho rekurence do tydne 24, kdy byl
hodnocen priméarni cilovy ukazatel. V tydnu 24 byli pacienti, ktefi byli v ivodu randomizovani do
predstirané (,,sham*) 1é¢by, zaraditelni pro podani prvni davky ptipravku Eylea. Poté byli pacienti v obou
skupinach dale zaraditelni do podani dalsich injekci v pfipadé pretrvavani nebo rekurence onemocnéni.

Rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl statisticky vyznamny ve prospéch ptipravku Eylea pro primarni
cilovy ukazatel (zména BCVA) a konfirmacni sekundarni cilovy ukazatel u¢innosti (podil pacientd, ktefi
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ziskali 15 pismen v BCVA) v tydnu 24 v porovnani s vychozim stavem. Rozdily v obou cilovych

ukazatelich byly udrzeny do tydne 48.

Podrobné vysledky z analyzy studie MYRROR jsou uvedeny v tabulce 6 a na obrazku 5 nize.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti v tydnu 24 (primarni analyza) a tydnu 48 ve studii MYRROR (soubor

ro plnou analyzu s LOCF?)

Vysledky ucinnosti MYRROR
24 tydni 48 tydni
Eylea 2 mg Sham Eylea 2 mg Sham/
(N=90) (N =31) (N =90) Eylea 2 mg
N=31
Primérna zména v BCVAP) méfena podle
ElgéDr)eB[;ismen ETDRS od vychoziho Is)tavu (182,,31) (_92”% (183,%%5) ( 134”93)
Rozdil v priméru LS ©PF) 14,1 9,5
(95 % CI) (10,8; 17.4) (5,4:13,7)
P9dil pz,;lmentﬁ se ziskem >15 pismen od 38.9 % 9.7% 50,0 % 29.0 %
vychoziho stavu
Vazeny rozdil PH) 29,2 % 21,0 %
(95 % CI) (14.4; 44,0) (1,9; 40,1)
A LOCEF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané tidaje
B BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovand zrakova ostrost
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
SD: Standard Deviation - Standardni odchylka
© LS priimér: Least Square Means - Priméry minimalnich &tvercti odvozenych z modelu ANCOVA
D)

CI: Confidence Interval - Interval spolehlivosti
E)

(oznaceni zem¢) jako fixni ucinky a vychozi BCVA jako kovariatou.
F)

(oznaceni zem¢)

Rozdil priméru minimalnich ¢tverct a 95 % CI na zakladé modelu ANCOVA s lécebnou skupinou a zemé

Rozdil a 95 % CI jsou vypocteny pomoci Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) schématu upraveného podle zemé

Obrazek 5:  Primérny zména zrakové ostrosti od vychoziho stavu do tydne 48 podle 1é¢ebné skupiny

pro studii MYRROR (soubor pro plnou analyzu, LOCF)
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Pediatrickd populace

Retinopatie nedonosenych (ROP)

Uktinnost, bezpeénost a snasenlivost pripravku Eylea 0,4 mg pii 16¢b& ROP u predasné narozenych déti
byla hodnocena na zakladé 6mési¢nich tidajii z multicentrické, randomizované, 2ramenné, oteviené studie
FIREFLEYE s paralelnimi skupinami, ktera byla navrzena tak, aby hodnotila ptipravek Eylea 0,4 mg
podavany intravitrealni injekci ve srovnani s laserovou fotokoagulaéni terapii (laserem). Pacienti vhodni
k zatazeni do studie méli dosud nelé¢enou ROP klasifikovanou podle Mezinarodni klasifikace pro
retinopatii nedonosenych (International Classification for Retinopathy of Prematurity) alespoil v jednom
oku s jednim z nasledujicich nalezti na sitnici:

e ROP zona I, stadium 1+, 2+, 3 nebo 3+ nebo
e ROP zbna II, stadium 2+ nebo 3+ nebo
e AP-ROP (agresivni posteriorni ROP)

Pacienti vhodni k zafazeni do studie m¢li maximalni gestacni vek pii narozeni 32 tydnli nebo maximalni
porodni hmotnost 1 500 g. Pacienti v den 1é¢by vazili > 800 g.

Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k 1é¢b¢ intravitrealné podanym piipravkem Eylea 0,4 mg nebo
k terapii laserem. VSech 113 pacientti 1é¢enych na zacatku studie (Eylea 0,4 mg n = 75; laser n = 38) bylo
zafazeno do hodnoceni primarni analyzy ucinnosti.

Uspéch 16¢by byl definovan jako absence aktivni ROP a vyslednych nepiiznivych strukturalnich zmén

v obou o¢€ich po 24 tydnech od zahajeni 1é¢by ve studii. Kritérium uspé$nosti (non inferiorita terapie
ptipravkem Eylea 0,04 mg oproti konvencni terapii laserem) nebylo statisticky dosazeno, ackoli uspésnost
1é¢by byla numericky mirné vyssi u pfipravku Eylea 0,4 mg (85,5 %) ve srovnani s laserem (82,1 %) ve
24. tydnu. Avsak dostupné udaje od déti ve véku 2 roky v prodlouzeni studie FIREFLEYE NEXT (54
deéti: 36 ve skupiné 1é¢ené piipravkem Eylea 0,04 mg a 18 ve skupiné 1é€ené laserem) maji tendenci
potvrdit dlouhodobou t¢innost ptipravku Eylea 0,4 mg.

Vétsina pacienti 1é€enych pripravkem Eylea 0,4 mg dostala jednu injekei na 1écené oko (78,7 %)
a vétSina byla l1écena bilateralné (94,7 %). Zadny pacient nedostal vice nez 2 injekce na 1é¢ené oko.

Tabulka 7: Vysledky v tydnu 24 (FIREFLEYE)

Uspéch 1é¢by
Lécba Odhadovana 90% CI? Porovnani Lécebny 90% CI**
pravdépodobnost rozdil'
odpovédi!
Eylea 0,4 mg 85,5 % (78,0 %; Eylea 0,4 mg 3,4 % (-8 %;
(n=75) 91,3 %) vs. laser 16,2 %)
Laser 82,1 % (70,5 %,;
(n = 38) 90,8 %)
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Vysledky na zakladé Bayesovské analyzy s pouzitim neinformativnich pfedbéznych distribuci.
' Median posteriorni distribuce

2 CI: interval diivéryhodnosti (credible interval)

3 Kritérium uspéchu: dolni limit 90% CI nad -5 %

Béhem 24 tydni studie piesel na jinou [é¢ebnou metodu z divodu nedostateéné odpovedi nizsi podil
pacient ve skuping s piipravkem Eylea 0,4 mg nez ve skupiné s laserem (10,7 % oproti 13,2 %).
Nepriznivé strukturalni vysledky byly hlaseny u podobného podilu pacientd ve skupiné s ptipravkem
Eylea 0,4 mg (6 pacientl; 8 %) ve srovnani s laserem (3 pacienti; 7,9 %).

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Eylea u vSech podskupin pediatrické populace u vlhké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME
a myopické CNV (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2). Evropské agentura pro 1écivé
pripravky navic rozhodla o zpros§téni povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem Eylea

u nasledujicich podskupin pediatrické populace s ROP: novorozenci narozeni v terminu, kojenci, déti

a dospivajici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek Eylea se podava pfimo do sklivce pro dosazeni lokalniho Gc¢inku v oku.
Absorpce/distribuce

Aflibercept je po intravitrealnim podani pomalu absorbovan z oka do krevniho ob¢hu a je prevazné

pozorovan v systémovém ob¢hu jako neaktivni stabilni komplex s VEGF; avsak pouze ,,volny
aflibercept™ je schopen vazat endogenni VEGF.

Ve farmakokinetické podstudii u 6 pacientt s neovaskularni vlhkou formou VPMD s ¢astym odbérem
vzorkd byly maximalni plasmatické koncentrace volného afliberceptu (systémova Cmax) nizké,

s prumérnou hodnotou pfiblizné 0,02 mikrogramt/ml (rozmezi 0 - 0,054) béhem 1 az 3 dnti po
intravitrealni injekci davky 2 mg , a byly nedetekovatelné dva tydny po davce témét u vSech pacientil. Pii
intravitrealnim podani kazdé 4 tydny se Aflibercept neakumuluje v plasmé.

Priméré maximalni plazmaticka koncentrace volného afliberceptu je ptiblizné 50 az 500krat nizsi nez
koncentrace afliberceptu nutna pro inhibici biologické aktivity systémového VEGF o 50 % u zvifecich
modeld, u kterych byly pozorovany zmény krevniho tlaku, kdy hladiny cirkulujiciho volného afliberceptu
dosahly priblizné 10 mikrogramt/ml a vratily se k vychozim hodnotam, kdyz hladina poklesla pod
priblizn¢ 1 mikrogram/ml. Odhaduje se, Ze po intravitrealni podani davky 2 mg je maximalni plazmaticka
koncentrace volného afliberceptu u pacientl vice nez 100krat niz$i nez koncentrace afliberceptu nutna pro
polovinu maximalni vazby na systémovy VEGF (2,91 mikrogrami/ml) ve studii u zdravych
dobrovolnikl. Systémové farmakodynamické Gcinky, jako jsou zmény krevniho tlaku, jsou proto
nepravdépodobné.

Ve farmakokinetickych podstudiich u pacienti s CRVO, BRVO, DME nebo myopickou CNV byly
primérmé Cpnax volného afliberceptu v plasmé podobné hodnotam v rozmezi 0,03 az 0,05 mikrogrami/ml
a individualnim hodnotam neptesahujicim 0,14 mikrogramid/ml. Poté plazmatické koncentrace volného
afliberceptu vSeobecné klesly v jednom tydnu pod troven nebo blizko hodnoté dolniho limitu
kvantifikace; nedetekovatelné koncentrace byly dosazeny pied dalSim podanim po 4 tydnech u vSech
pacienti.
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Eliminace
Protoze Eylea je 1éCivy piipravek na bazi proteinu, nebyly provedeny zadné studie hodnotici
metabolismus.

Volny aflibercept se vaze na VEGF za tvorby stabilniho a inertniho komplexu. Jako u jinych velkych
proteinti se ocekava, ze jak volny, tak vazany aflibercept budou eliminovany proteolytickym
katabolismem.

Porucha funkce ledvin
S pripravkem Eylea nebyly provedeny zadné specifické studie u pacientti s poruchou funkce ledvin.

Farmakokinetické analyza pacientt ve studii VIEW2, z nichz 40 % mélo poruchu funkce ledvin (24 %
lehkou, 15 % stfedné té¢Zkou a 1 % tézkou), neodhalila po intravitrealnim podani kazdych 4 nebo 8 tydnid
7adné rozdily s ohledem na plazmatické koncentrace aktivniho 1éku.

Podobné¢ vysledky byly pozorovany u pacienti s CRVO ve studii GALILEO, u pacientti s DME ve studii
VIVIDPME g u pacientii s myopickou CNV ve studii MYRROR.

Pediatricka populace

Farmakokinetické vlastnosti afliberceptu byly hodnoceny u pfedcasné narozenych kojencti s ROP v davce
0,4 mg afliberceptu (na oko). Po aplikaci intravitrealni injekce byly koncentrace volného a vazaného
afliberceptu vyssi nez koncentrace pozorované u dospélych pacientt s vihkou formou AMD, ktefi
dostavali 2 mg (do jednoho oka), ale niz8i nez po intravenéznim podani maximalni tolerované davky

1 mg/kg u dospélych pacientd. Primérné koncentrace volného afliberceptu klesly na piiblizné

0,13 mikrogramu/ml ve 4. tydnu po podani davky. Plazmatické koncentrace volného afliberceptu klesly
na hodnoty pod dolni hranici kvantifikace nebo blizko ni béhem pftiblizné 8 tydnt. Primérné koncentrace
upraveného vazaného afliberceptu se zvysily az na 1,34 mikrogramu/ml ve 4. tydnu a poté klesaly.
Prizkumna analyza farmakokinetiky a farmakodynamiky neprokazala zadny vztah mezi systémovymi
koncentracemi afliberceptu a farmakodynamickymi uc¢inky, jako jsou zmény krevniho tlaku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Uc¢inky v neklinickych studiich toxicity po opakovaném podéavani byly pozorovany pouze pfi
systémovych expozicich vyznamn¢ piesahujicich maximalni expozici u ¢lovéka po intravitrealnim podani
zamyslené klinické davky, coz svéd¢i pro maly vyznam pro klinické pouziti.

Pti systémové expozici presahujici maximalni expozici u ¢loveka byly pozorovany eroze a ulcerace
respira¢niho epitelu nosnich priduchti u opic 1é¢enych afliberceptem aplikovanym intravitrealné. Pti
davce, kdy jesté nebylo mozné pozorovat nezddouci tcinek latky (No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL)), 0,5 mg/oko u opic byla systémova expozice volné¢ho afliberceptu 42krat vyssi na zaklad€ Cpax
a 56krat vyssi na zakladé AUC pii srovnani s odpovidajicimi hodnotami pozorovanymi u dospélych
pacientt a 2krat vyssi na zaklad¢é Cuax pfi srovnani s odpovidajicimi hodnotami pozorovanymi

u pfedcasné narozenych déti.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici mutagenni nebo karcinogenni potencial afliberceptu.

Utinek afliberceptu na intrauterinni vyvoj byl prokazan ve studiich embryo-fetalniho vyvoje u biezich
samic kralikt pfi intravenoznim podani (3 az 60 mg/kg) a rovnéz pii subkutannim podani (0,1 az

1 mg/kg). NOAEL pro matku byla 3 mg/kg nebo 1 mg/kg, v uvedeném potadi. Vyvojova NOAEL nebyla
identifikovéana. Pfi davce 0,1 mg/kg byly systémové expozice na zékladé Cmax a kumulativni AUC pro
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volny aflibercept ptiblizné 17krat, respektive 10krat vyssi ve srovnani s odpovidajicimi hodnotami
pozorovanymi u ¢loveéka po intravitrealnim podani davky 2 mg.

Ucinky na muzskou a Zenskou fertilitu byly hodnoceny v ramci 6mési¢ni studie u opic pfi intravenéznim
podani afliberceptu v davkach od 3 do 30 mg/kg. Chybéjici nebo nepravidelna menstruace spojena se
zménami hladin Zenskych pohlavnich hormonti a zmény morfologie a motility spermii byly pozorovany
pti vSech urovnich davek. Na zakladé Cnax @ AUC pro volny aflibercept pozorovanymi pfi aplikaci
intravenozni davky 3 mg/kg byly systémové expozice asi 4900krat, respektive 1500krat vyssi nez
expozice pozorované u ¢lovéka po davce 2 mg aplikované intravitrealné. VSechny zmény byly
reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 20

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného (na tipravu pH)
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (na tipravu pH)
Chlorid sodny

Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento léCivy piipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pred mrazem.

Uchovavejte v piivodnim baleni, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Neotevieny blistr mize byt uchovavan mimo chladnicku pfi teploté do 25 °C po dobu az 24 hodin. Po
otevfeni blistru pokracujte za dodrzeni aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce (sklo tfidy I) oznacené davkovaci ¢arkou, s pistovou zatkou
(elastomerni pryz) a Luer lock adaptérem s vickem jehly (elastomerni pryz). Jedna ptedplnénd injekéni

sttikacka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,09 ml.
Velikost baleni: 1 pfedplnénd injekeni stiikacka.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Predplnéna injekeni stiikacka je pouze na jedno pouziti u jednoho oka. Extrakce vice davek z jedné
predplnéné injekéni stiikacky muze zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

Neotvirejte sterilni blistr piedplnéné injekéni stiikacky mimo Cistou mistnost ur¢enou k aplikaci. Veskery
nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Predplnéna injekéni stiikacka obsahuje vice nez doporuc¢enou davku 2 mg afliberceptu (coz odpovida
0,05 ml) pro dospélé pacienty a 0,4 mg afliberceptu (coz odpovidé 0,01 ml) pro pfedcasné narozené déti.
Viz nasledujici body ,,Pouziti u dosp€lé populace* a ,,Pouziti u pediatrické populace*.

Pfed podanim je tfeba roztok vizualné zkontrolovat, zda nejsou pitomny jakékoli cizorodé Castice a/nebo
zabarveni, pfipadn€¢ zménén fyzikalni vzhled. Pozorujete-li takové zmény, 1éCivy ptipravek zlikvidujte.

Pro intravitrealni injekci ma byt pouzita injekéni jehla 30 G x ' palce.

Navod k pouZiti piredplnéné injekcni stiikacky:

PouZiti u pediatrické populace

Pro ptipravu predplnéné injekeni stfikaCky k podani predcasné narozenym détem postupujte podle nize

uvedenych kroku 1 a 2, a poté se fid'te navodem k pouziti, ktery je soucasti baleni pediatrického
davkovaciho zatizeni PICLEO.

PouZiti u dospélé populace
Pro piipravu predplnéné injek¢ni stiikacky k podani dospélym postupujte podle vSech nize uvedenych
krokad.

1. Az budete ptipraveni aplikovat piipravek Eylea, oteviete krabicku a vyjméte sterilni blistr.
Opatrné oteviete blistr pii zajisténi sterility jeho obsahu. Nechte stiikacku ve sterilnim
zasobniku, dokud nejste pfipraveni k sestaveni.

2. Pomoci aseptické techniky vyjméte stiikacku ze sterilniho blistru.

3. K sejmuti vicka stiikacky drzte stiikacku jednou
rukou a druhou ruku pouZijte pro uchopeni vicka
sttika¢ky pomoci palce a ukazovaku. Pamatujte si,
prosim: odSroubujte (neodlamujte) vicko stiikacky.

ODSROUBOVAT!

4.  Pro zabranéni ohrozeni sterility pfipravku nezatahujte zpét pist.
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S pouzitim aseptické techniky pevné nasad’te
otacenim injekéni jehlu na Luer-lock hrot stiikacky

Drzte stiikacku s jehlou sméfujici nahoru a
zkontrolujte, zda v ni nejsou bubliny. Pokud jsou tam
bubliny, jemné poklepejte na stfikacku prstem, az se
bubliny dostanou do horni ¢asti.

Piebytecny objem musi byt pted aplikaci zlikvidovan. Odstrante vSechny bubliny a vytlacte
pirebytecny lécivy pripravek pomalym stlacenim pistu tak, aby byl okraj kupole pistu
(nikoliv $picka kupole pistu) zarovnan s davkovaci ¢arkou na strikacce (odpovida 0,05 ml,
tj. 2 mg afliberceptu).

Poznamka: toto piesné nastaveni pistu je velmi dileZzité, protoZze nespravné postaveni pistu
muze vést k podani vétsi nebo mensi davky, nez je davka doporucena.

|

Roztok po edstrandnl
wzduchewych bublin s

Vzduchowd
bubdires D kioremci
_— e o Y
t\‘“«.crmj'
kupinle
pistu
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8.  Injekci aplikujte opatrnym a stalym tlakem na pist. Jakmile pist dosahne na dno injekéni
stiikacky, nevyvijejte na néj dalsi tlak. Nepodavejte Zadné rezidudlni mnoZstvi roztoku
pozorované ve stiikacce.

9.  Predplnéna stiikacka je pouze na jedno pouziti. Extrakce vice davek z predplnéné injekéni
stiikacky mize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

Veskery nepouzity 1é¢ivy 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/1/12/797/001

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

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. ¢ervence 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

19.12.2024

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