PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Eylea 40 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekeni strikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden mililitr injekéniho roztoku obsahuje afliberceptum* 40 mg.

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,09 ml, to odpovida
afliberceptum nejméné 3,6 mg. To poskytuje vyuzitelné mnozstvi pro podani jednorazové davky 0,05
ml obsahujici afliberceptum 2 mg dospélym pacientim nebo pro podani jednorazové davky 0,01 ml
obsahujici afliberceptum 0,4 mg predcasné 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 buiikdch K1 ovarii kiecika ¢inského.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Roztok je Ciry, 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 zptisobené makularnim edémem v disledku okluze retinalni zily (RVO) (vétve
retinalni 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 chorioidélni neovaskularizace (myopickd CNV) (viz
bod 5.1).

Ptipravek EYLEA je indikovan u pfedcasné€ narozenych déti k 1écbé
e retinopatie nedonoSenych (retinopathy of prematurity, ROP) s postizenim zony 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

Pipravek Eylea je uréen pouze pro intravitrealni injekci.

Ptipravek Eylea musi byt podavan pouze kvalifikovanym lé¢kafem, ktery ma zkusenosti s aplikaci
intravitrealni injekce.

Davkovani
Vihka forma VPMD

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



Na zacatku 1é¢by pripravkem Eylea se podava jedna injekce mési¢né ve tiech po sobé jdoucich
davkach. Lécebny interval se pak prodlouzi na dva mésice.

Na zakladé posouzeni vysledkil vySeteni zraku a/nebo anatomickych poméra 1ékafem mize byt
lé€ebny interval udrzovan na dvou mésicich nebo dale prodlouzen rezimem ,,treat and extend*, kdy
dochazi k prodluzovani intervald mezi injekcemi o 2 nebo o 4 tydny tak, aby byly udrzeny stabilni
vysledky vysetieni zraku a/nebo anatomickych pomért. Pokud dojde ke zhorseni vysledkt 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 Ctyfi mésice nebo kratsi nez 4 tydny nebyly studovany (viz
bod 5.1).

Makularni edém v diisledku RVO (BRVO nebo CRVO)

Doporucena davka piipravku Eylea je 2 mg afliberceptu, coz odpovida 0,05 ml.
Po prvni injekci je 1écba aplikovana jednou mésicné. Interval mezi dvéma davkami nema byt kratsi
nez jeden meésic.

Jestlize vysledky vySetieni zraku a anatomickych pomérti naznacuji, ze pokracujici 1€¢ba neni pro
pacienta pfinosna, podavani ptfipravku Eylea ma byt ukonceno.

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

Lécba mize pokracovat v rezimu ,,treat and extend™ s postupné prodluzujicimi se 1é¢ebnymi intervaly,
aby byly udrZeny stabilni vysledky vysetieni zraku a/nebo anatomickych pomérd, avsak vzhledem

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

Plan kontrol a 1é¢by ma stanovit osetfujici 1ékar na zakladé individualni odpovédi pacienta.

Sledovani aktivity nemoci mtize zahrnovat klinické vySetteni, funkéni testy nebo zobrazovaci techniky
(napf. optickou koherentni tomografii nebo fluorescencni angiografii).

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

Lécba pripravkem Eylea se zahajuje jednou injekci mé&si¢né s péti po sob€ jdoucimi davkami
s naslednym podéavanim jedné injekce kazdé dva mésice.

Na zakladé zhodnoceni vysledki vySetfeni zraku a/nebo anatomickych poméra Iékafem 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 pomért. O 1éCebnych intervalech del$ich nez 4 mésice jsou

k dispozici omezené tidaje. Pokud dojde ke zhorSeni vysledkil vySetieni zraku a/nebo anatomickych
pomert, 1é¢ebny interval ma byt podle toho zkracen. Lécba s intervaly krat§imi nez 4 tydny nebyla
studovana (viz bod 5.1).

Plan kontrol ma urcit oSetiujici 1€kaf.

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



Myopicka chorioidealni neovaskularizace

Doporucena davka piipravku Eylea je jedna intravitrealni 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 [éCeny jako nova manifestace onemocnéni.

Plan kontrol ma byt stanoven oSetfujicim 1ékarem.

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 lze 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 pacientt s poruchou funkce jater
a/nebo ledvin.

Dostupné udaje nenaznacuji potiebu upravy davky ptipravku Eylea u téchto pacientt (viz bod 5.2).

Starsi populace
Nejsou nutna zadna zvlastni opatteni. U pacientli s DME ve véku nad 75 let jsou zkuSenosti omezené.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost 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 piipravku Eylea u
pediatrické populace v indikacich vlhké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV.

Zpusob podani

Intravitrealni injekce musi byt provadény podle 1ékatskych standardi a prislusnych pokyni
kvalifikovanym lékatem, ktery ma zkuSenosti s aplikaci intravitrealnich injekci. Obecné musi byt
zajistény odpovidajici anestezie a asepse, zahrnujici lokalni Sirokospektry mikrobicidni prostfedek
(napt. 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).

Ihned po intravitrealnim 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 (napft. 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 miize byt pouzita pouze pro 1écbu jednoho oka. Extrakce vice
davek z predplnéné injekéni stiikacky mtze zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

Dospeli

Predplnéna injekeni stiikacka obsahuje mnozstvi prevysujici doporuc¢enou davku 2 mg afliberceptu
(odpovida 0,05 ml injekéniho roztoku). Extrahovatelny objem sttikacky je mnozstvi, které lze ze
stiikacky vytlacit, ale nepouzije se celé. Pro piedplnénou injekéni stiikacku pripravku Eylea je
extrahovatelny objem nejméné 0,09 ml. Pfebyte¢ny objem musi byt vytlacen pied aplikaci
doporucené davky (viz bod 6.6).

Injekce celého objemu predplnéné stiikacky mlze mit za nésledek predavkovani. Pro odstranéni vSech
bublin a vytlaceni pfebytecného 1écivého ptipravku pomalu stlacte pist tak, aby byl okraj kupole
pistu (nikoliv $picka kupole pistu) zarovnan s davkovaci ¢arkou na strikacce (odpovida 0,05 ml tj.
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 sméfovala do centra
o¢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 piipravek zlikvidovan.

Pediatricka populace

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

s predplnénou injekeni stiikackou (viz bod 6.6).

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

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

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢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 ptipravk, je tieba jasné zaznamenat ndzev a
¢islo Sarze podaného pripravku.



Reakce spojené s aplikaci intravitrealni injekce

Intravitredlni injekce, véetné injekci s ptipravkem Eylea, jsou spojovany s endoftalmitidou, nitroo¢nim
zanétem, rhegmatogennim odchlipenim sitnice, trhlinou sitnice a iatrogenni traumatickou kataraktou
(viz bod 4.8). Pii aplikaci ptipravku Eylea musi byt vzdy pouzity spravné aseptické injekéni postupy.
Navic maji byt pacienti v tydnu, ktery nasleduje po aplikaci injekce, sledovani, aby se v pfipadé
infekce mohla zah4jit v€asna 1écba.

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

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

Predplnéna injekeni stitkacka obsahuje vice nez doporuc¢enou davku 2 mg afliberceptu (coz odpovida
0,05 ml) pro dospélé pacienty. Pfebyte¢ny objem musi byt pted aplikaci vytlacen (viz bod 4.2 a 6.6).
Predplnéna injekéni stitkacka obsahuje vice nez doporucenou davku 0,4 mg (coz odpovida 0,01 ml)
pro piedéasn€ narozené déti (viz bod 6.6). Predplnéna injekéni stiikacka musi byt pouzita v kombinaci
s pediatrickym dévkovacim zatizenim PICLEO, aby se zabranilo podéani vétsiho nez doporuc¢eného
objemu, ktery by mohl vést ke zvyseni nitroo¢niho tlaku (viz body 4.9 a 6.6).

Béhem 60 minut po aplikaci intravitrealni injekce, véetné injekci s pripravkem Eylea, bylo
pozorovano zvysSeni nitroo¢niho tlaku. (viz bod 4.8). Zvlastni opatieni je nutné u pacientt s
nedostatecné kontrolovanym glaukomem (neaplikujte injekci ptipravku Eylea, pokud je nitroocni tlak
> 30 mmHg). Ve vSech ptipadech proto musi byt sledovany a vhodn¢ 1éCeny jak nitroo¢ni tlak, tak
perfuze papily optického nervu.

Imunogenita

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o terapeuticky protein, existuje pii pouziti pfipravku 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 ucinky

Po injekénim intravitrealnim podéni inhibitort VEGF byly zaznamenény systémové nezadouci
ucinky, zahrnujici krvaceni mimo oko a arterialni tromboembolické piihody, a je zde teoretické riziko,
ze mohly souviset s inhibici VEGF. K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti 1écby u pacienti

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
pacientu je tieba provadét s opatrnosti.

Dalsi
Jako u jinych typt intravitrealni anti-VEGF 1é¢by u VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV
plati také nasledujici:

e Bezpecnost a ucinnost 1é¢by piipravkem Eylea podavanym do obou o¢i soucasné nebyla
systematicky studovana (viz bod 5.1). Soucasné provadéna bilateralni 1é¢ba muze vést ke
zvySené systémové expozici, kterd mize zvysit riziko systémovych nezadoucich tc¢inka.

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

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se soubézného pouziti pripravku Eylea a jinych anti-
VEGF lécivych pripravki (systémovych nebo o¢nich).

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

e [écba ma byt vysazena u pacientli s thegmatogennim odchlipenim sitnice nebo s vyskytem
makularnich dér stupné 3 nebo 4.



e Pii vyskytu retinalni trhliny je tfeba davku vynechat a 1écba nema byt obnovena, dokud se
trhlina adekvatné nezhoji.
e V nasledujicich ptipadech se ma davka vynechat a v 1é¢bé se nema pokracovat diive, nez je
naplanovana dalsi davka:
o pii poklesu nejlépe korigované ostrosti zraku (Best Corrected Visual Acuity, BCVA)
0 >30 pismen oproti piedchozimu stanoveni ostrosti zraku;
o pii vyskytu subretinalniho krvéaceni, zahrnujiciho stied fovey nebo kdyz je velikost
hemoragie > 50 % celkové plochy 1éze;
e Davka nemé byt poddvana béhem 28 dni pted planovanym o¢nim 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 16¢by a minimalné 3 mésice po posledni intravitrealni injekci
afliberceptu pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).
e Zkusenosti s 1écbou pacientl s ischemickou CRVO a BRVO jsou omezené. U pacientt, kteti jevi
klinické znamky ireverzibilni ischemické ztraty zrakové funkce, se 1é¢ba nedoporucuje.

Pediatricka populace
Upozornéni a opatfeni pro dospélé plati i pro pfed¢asne 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 1écbou pacientti s DME v disledku diabetu mellitu

1. typu nebo u diabetickych pacienti s HbAlc nad 12 % nebo s proliferativni diabetickou retinopatii.
Ptipravek Eylea nebyl hodnocen u pacientil s aktivnimi systémovymi infekcemi nebo u pacientt se
soubéznymi 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 1é¢bé
takovych pacientti ma lékar zvazit tento nedostatek informaci.

U myopické CNV nejsou k dispozici zadné zkusSenosti s ptipravkem Eylea v 1é¢b¢ pacientt jiné nez
asijské rasy, pacientt, kteti diive podstoupili 1écbu myopické CNV, a pacientl s extrafoveoldrnimi
lézemi.

Informace o pomocnvch latkach
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,bez sodiku‘.

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

Podpiirné pouziti fotodynamické 1é¢by (PDT) s verteporfinem a piipravku 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 &by a minimalné 3 mésice po posledni intravitrealni injekci
afliberceptu pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Tchotenstvi
Udaje o podavani afliberceptu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3).
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Ackoli systémova expozice po o¢nim podani je velmi nizkd, nema byt piipravek Eylea pouzivan
beéhem tehotenstvi, pokud pfinosy neptevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Na zdklad¢ velmi omezenych tdaju ziskanych u lidi mtze byt aflibercept v nizkych hladinach
vylucovan do mateiského mléka. Aflibercept je velka proteinova molekula a ocekava se, ze mnozstvi
1¢ku, které kojenec absorbuje, je minimalni. Uéinky afliberceptu na kojeného novorozence/malé dité
nejsou znamy.

Jako preventivni opatfeni se kojeni béhem pouzivani ptipravku Eylea nedoporucuje.

Fertilita

Vysledky ze studii na zvitatech s vysokou systémovou expozici ukazuji, ze aflibercept mtize mit
neptiznivy vliv na muzskou a zenskou fertilitu (viz bod 5.3). Takovéto ucinky se neocekdvaji po o¢ni
aplikaci s velmi nizkou systémovou expozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Injekce piipravku Eylea ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, a to v diisledku mozného
vyskytu prechodnych poruch zraku souvisejicich bud’ s podanim injekce nebo s oénim vySetfenim.
Pacienti nemaji fidit nebo obsluhovat stroje, dokud tyto poruchy zraku dostate¢né neustoupi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkem 3 102 pacientil piedstavovalo bezpecnostni populaci v osmi studiich faze II1. Z téchto
pacientti bylo 2 501 pacientti [éCeno doporucenou davkou 2 mg.

Zavazné ocni nezadouci uc¢inky na hodnoceném oku souvisejici s injekéni procedurou se vyskytly u
méné nez 1 z 1 900 intravitrealnich 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).

Nejcastéji pozorované nezadouci G€inky (u minimalné 5 % pacientti IéCenych 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 vlocky
(7 %).

Seznam nezadoucich uéinku uvedeny v tabulce

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

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

velmi €asté (>1/10), &asté (>1/100 az <1/10), méné asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000).

V kazdé frekvencni skuping jsou nezadouci G€¢inky uvedeny v potradi podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1: VSechny s Ié€bou souvisejici nezadouci uc¢inky hlasené u pacientl ve studiich faze I11
(souhrnné tdaje ze studii faze 111 u indikaci vlhké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické
CNV) nebo v ramci postmarketingového sledovani

eroze rohovky,
abraze rohovky,
zvyseni
nitroo¢niho tlaku,
rozmazané vidéni,
sklivcové vlocky,
odlouceni sklivce,
bolest v misté
aplikace injekce,
pocit ciziho t€lesa
v oCich,

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

(,,flare*) v predni
o¢ni komorte,
kornealni edém

Trida Vzacné
organového Velmi casté Casté Méné Casté
systému
Poruchy Hypersenzitivita***
imunitniho
systému
Poruchy oka Snizeni zrakové | Trhlina Endoftalmitida**, Slepota,
ostrosti, v pigmentovém odchlipeni sitnice, traumaticka
retinalni epitelu sitnice*, trhlina sitnice, katarakta,
krvaceni, odchlipeni iritida, vitritida,
konjunktivalni pigmentového uveitida, hypopyon
krvaceni, epitelu sitnice, iridocyklitida,
bolest oka degenerace sitnice, | lentikuldrni opacita,
krvaceni do defekt kornealniho
sklivce, epitelu,
katarakta, podrazdéni v misté
kortikalni aplikace injekce,
katarakta, abnormalni citlivost
nuklearni oka,
katarakta, podrazdéni o¢niho
subkapsularni vicka,
katarakta, tyndalizace

* 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, ptipady hypersenzitivity zahrnovaly vyrazku, svédéni, kopfivku a
izolované piipady zavaznych anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci




Popis vybranych nezadoucich ucinki

V ramci studii faze III s vlhkou formou VPMD byla pozorovana zvysena incidence konjunktivalniho
krvaceni u pacienti, ktefi dostavali antitrombotika. Tato zvysend incidence byla srovnatelna mezi
pacienty, kteti dostavali ranibizumab ¢i ptipravek Eylea.

Arteridlni tromboembolické piithody (ATE) jsou nezadouci t€inky potencialné souvisejici se
systémovou inhibici VEGF. Po intravitredlnim pouziti inhibitorit VEGF existuje teoretické riziko
arterialni tromboembolické ptihody, véetn€ mozkové piihody a infarktu myokardu.

V klinickych studiich s piipravkem 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 proteini existuje u ptipravku Eylea moznost imunogenity.

Pediatricka populace

Bezpecnost ptipravku Eylea pfi [é€bé ROP byla hodnocena v 6mési¢ni studii faze II1, 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 ucinky hlasené u vice nez jednoho pacienta léceného afliberceptem v davce 0,4 mg byly
odchlipeni sitnice, krvaceni do sitnice, krvaceni do spojivky, krvaceni v mist¢ injekce, zvySeni
nitroo¢niho tlaku a otok vicek.

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

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly pouzity davky az 4 mg v mésicnich intervalech a objevily se ojedinélé
ptipady predavkovani pti davce 8 mg.

Predavkovani spolecné s vétsim objemem injekce mtize vést ke zvyseni nitroocniho tlaku. Proto ma
byt v ptipad€ predavkovani monitorovan nitroocni tlak a je-li to podle osetfujiciho lékare nezbytné,
ma byt zahajena odpovidajici 1écba (viz bod 6.6).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika/latky urcené k 1€¢bé neovaskularizace v oblasti oka
ATC kod: SO1LAOS

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

Aflibercept se vyrabi rekombinantni DNA technologii v bunikach K1 ovarii kiecika ¢inského.
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Aflibercept plsobi jako rozpustny falesny (,,decoy*) receptor, ktery vaze VEGF-A a PIGF s vyssi
afinitou nez jejich prirozené receptory a tim miZze inhibovat vazbu a aktivaci téchto ptibuznych
receptori VEGF.

Mechanismus u¢inku

Vaskularni endotelialni ristovy faktor-A (VEGF-A) a placentéarni ristovy faktor (P1GF) jsou zastupci
VEGF skupiny angiogennich faktort, které mohou piisobit jako silné mitogenni, chemotaktické a
vaskularni permeabilitu ovliviujici faktory pro endotelialni buiiky. VEGF piisobi ptes dva
tyrosinkinazové receptory; VEGFR-1 a VEGFR-2 nachézejici se na povrchu endotelialnich bunck.
PIGF se vaze pouze na VEGFR-1, ktery se také nachdzi na povrchu leukocytd. Nadmeérna aktivace
téchto receptorti ptisobenim VEGF-A muze vést k patologické neovaskularizaci a nadmérné cévni
permeabilité. PIGF miiZe v téchto procesech synergicky pasobit 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). Prisak
krve a tekutiny z CNV miiZe zpUsobit ztlu§téni nebo edém sitnice a/nebo subretindlni/intraretinalni
hemoragii, které nasledn¢ vedou ke ztrat¢ zrakové ostrosti.

U pacientt lécenych ptipravkem Eylea (jedna injekce mési¢né po dobu tii po sob€ jdoucich mésicii
s naslednou jednou injekci kazdé dva mésice) se snizila centralni tloustka sitnice [CRT] brzy po
zahajeni 1éCby a také se snizila primérna velikost CNV 1éze, coz odpovidalo vysledktim, které byly
pozorovany u ranibizumabu 0,5 mg podavaného kazdy mésic.

Ve studii VIEW1 doslo k primérmému snizeni CRT pii vySetieni pomoci optické koherentni
tomografie (OCT) (-130 mikrometrd v 52. tydnu 1é¢by pripravkem Eylea 2 mg kazdé dva mésice a -
129 mikrometrti v 52. tydnu 1écby ranibizumabem v dévce 0,5 mg kazdy mésic). V 52. tydnu doslo
také ve studii VIEW2 k primémému snizeni CRT na OCT (-149 mikrometri ve skupindch lécenych
ptipravkem Eylea 2 mg podavanym kazdé 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 pacientti s dosud nelécenou vlhkou formou VPMD ukazala
podobné vysledky jako studie VIEW s pouzitim 3 pocatecnich injekci ptipravku Eylea 2 mg
podavanych mési¢né, dale jedné injekce podavané po dalSich 2 mésicich s naslednym pokra¢ovanim
Hireat and extend rezimem s riznymi 1éCebnymi intervaly (jejich 2tydenni nebo 4tydenni uprava) az
do maximalniho intervalu 16 tydnt podle pfedem stanovenych kritérii. V tydnu 52 doslo k
primérnému poklesu centralni tloustky sitnice (CRT) na OCT o -134,4 mikrometrt a -126,1
mikrometrd pro skupiny s 2tydenni, respektive 4tydenni upravou intervalu. Podil pacienti bez tekutiny
na OCT v tydnu 52 byl 68,3% a 69,1% ve skupinach s 2tydenni, respektive se 4tydenni Gpravou
intervalu. V obou lé¢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* zahdjenym ihned po podani 3 ivodnich injekci podavanych mésiéné a jedné dalsi
injekce podané po 2 mésicich oproti davkovacimu rezimu ,.treat and extend* zahajenému po 1 roce
1écby. U pacinett vyzadujicich davkovani Castéjsi nez kazdych 8 tydnti alespoii jednou v prubehu
studie zlstala CRT vyssi, ale primérné snizeni CRT od vychozi hodnoty po hodnotu v tydnu 104 bylo
-160,4 mikrometr(i, podobn¢ jako u pacinett 1é¢enych v intervalech kazdych 8 tydnti nebo méné
Castych.
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Makularni edem v dusledku CRVO a BRVO

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

U pacientt lécenych 6 naslednymi injekcemi piipravku Eylea 2 mg jednou mésicné byla pozorovana
konzistentni, rychla a silna morfologicka odpovéd’ (pii méteni zlepSeni prumérné 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 mikrometrti;
VIBRANT u BRVO: -280 vs. -128 mikrometrt).

Tento pokles od vychoziho stavu CRT byl udrZen do konce kazd¢ 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 pacientt 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 pacientti 1é¢enych piipravkem Eylea nez v kontrolni
skuping lécené laserem, -192,4 a -183,1 mikrometr( pro skupiny 1é¢ené ptipravkem Eylea 2Q8 a -66,2
a -73,3 mikrometrt pro kontrolni skupiny, v uvedeném potadi. V tydnu 100 bylo udrzeno snizeni -
195,8 a -191,1 mikrometrd pro skupiny Eylea 2Q8 a -85,7 a -83,9 mikrometri pro kontrolni skupiny
ve studiich VIVIDPME 3 VISTAPME, v uvedeném poradi.

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

> 2 stupné (nebo trovné) skaly DRSS. Skore DRSS bylo hodnotitelné u 73,7 % pacientt ve studii
VIVIDPME a u 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 1é¢enych pfipravkem Eylea 2Q8 a

7,5 % a 14,3 % v kontrolnich skupinach. V tydnu 100 byla pfislusna 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 rizné davkovaci rezimy ptipravku Eylea 2 mg v 1é¢bé DME po
probéhlém nejméné jednom roce 1é¢by ve fixnich intervalech, kdy 1é¢ba byla zahajena 5 po sobé
jdoucimi mésicnimi davkami nésledovanymi ddvkovanim 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 mikrometru

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

Myopicka chorioidealni neovaskularizace

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

v

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

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Vihka forma VPMD

Bezpecnost a ucinnost piipravku Eylea byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacientii s vlhkou formou VPMD (VIEW1 a
VIEW?2) s celkem 2412 pacienty 1é¢enymi a hodnotitelnymi pro G¢innost (1817 s ptipravkem Eylea).
Vék pacientti se pohyboval od 49 do 99 let s primérnym vékem 76 let. V téchto klinickych
hodnocenich bylo ptiblizné€ 89 % (1 616/1 817) pacientd randomizovanych k 1é¢bé ptipravkem Eylea
ve véku 65 let nebo starSich a ptiblizné 63 % (1 139/1 817) ve véku 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 ddvce 2 mg kazdych 8 tydnil po 3 tvodnich mési¢nich davkach (Eylea
2Q8);

2) ptipravek Eylea podavany v dadvce 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 zakladé vysledkt vysetieni zraku a anatomickych pomért pii
protokolem definovaném maximalnim intervalu davkovani 12 tydni.

V obou studiich byl primarni cilovy ukazatel ucinnosti 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 skuping pripravku Eylea 2Q8 ve
srovnani s 94,4 % pacientt ve skuping ranibizumabu 0,5Q4. Ve studii VIEW2 byl zrak udrzen

v tydnu 52 u 95,6 % pacientl ve skupiné ptipravku Eylea 2Q8 ve srovnani s 94,4 % pacientti ve
skuping ranibizumabu 0,5Q4. V obou studiich ptipravek Eylea prokazal, Ze neni horsi (non-inferior) a
ze je klinicky ekvivalentni skupin¢ IéCené 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 G¢innosti v tydnu 52 (primarni analyza) a v tydnu 96; kombinovana data ze
studii VIEW1 a VIEW2®

Vysledek G¢innosti Eylea 2Q8" Ranibizumab 0,5Q4
(Eylea 2 mg kazdych 8 tydnii po (ranibizumab 0,5 mg kazdé
3 tvodnich mésic¢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 43 47
tydne 52 do 96. ' 7
Podil pacientt se ztratou
< 15 pismen oproti 95,33 % 92,42 % 94,42 %D 91,60 %
vychozimu stavu (PPSY).
Rozdil® 0,9 % 0.8 %
(95 % CDH. (-1,7;3,5)" (-2,3;3.8)"
Primérnd zména BCVA
g;’sﬁzgngr;ggsoglzg skore 8.40 7.62 8,74 7.89
vychoziho stavu.
Rozdil v primérné zmeéne 03 095
LS# (pismena ETDRS)® (187 123) (-1.98 1.49)
(95 % CDH™.
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)

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

LS: Priméry nejmensich ¢tverctu (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 udajt (Last
Observation Carried Forward, LOCF) pro vSechny analyzy kromé podilu pacientl s udrzenou zrakovou
ostrosti v tydnu 52, coz je soubor dle protokolu (PPS).

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

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

E) Po zahdjeni 1é¢by tfemi davkami po 1 mésici.

) Interval spolehlivosti leZici zcela nad -10 % ukazuje non-inferioritu ptipravku 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 ]
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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 u¢innosti
dotazniku Narodniho o¢niho institutu pro o¢ni funkci (National Eye Institute Visual Function
Questionnaire, NEI VFQ-25) bez klinicky vyznamnych rozdilti oproti ranibizumabu. Velikost téchto
zmeén byla podobna jako v publikovanych studiich, které odpovidaly zisku 15 pismen pii nejlépe
korigované ostrosti zraku (Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

V druhém roce studii byla u¢innost obecné udrzena do posledniho hodnoceni v tydnu 96, a u 2-4 %
pacientt bylo tfeba podavat vSechny injekce po mésici a tietin€ pacientd bylo tieba podat minimalné
jednu injekei v jednomési¢nim 1é¢ebném intervalu.

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

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

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

Vsichni 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 Gpravou intervalu a 2) Eylea
v rezimu ,,treat and extend* se 4tydenni Gpravou 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 tydnti pro ob¢ skupiny.

Primarnim cilovym ukazatelem G¢innosti byla primérna zména v BCVA od vychozi hodnoty az do
tydne 52. Sekundarni cilové ukazatele G¢innosti pfedstavovaly podil pacientd, ktefi neztratili > 15

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

V tydnu 52 pacienti ve skupiné s rezimem ,,treat and extend s 2tydenni Gpravou intervalu ziskali
pramérné 9,0 pismen od vychozi hodnoty ve srovnani s 8,4 pismeny u pacientl ve skupin¢ se 4tydenni
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upravou intervalu [LS primérny rozdil pismen (95% CI): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. Podil pacientt,
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 Gpravou). 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 pacienti, u nichz byl interval 1é€by prodlouzeny na 12 nebo vice tydnt, byl
42.,3% ve skupiné s 2tydenni tipravou intervalu a 49,6% ve skupiné se 4tydenni tpravou intervalu.
Krom¢ toho ve skupiné se 4tydenni upravou doslo u 40,7% pacientd k prodlouzeni 1é¢ebného
intervalu na 16 tydnd. Pfi posledni navstéveé do tydne 52 mélo 56,8% pacientti ve skuping 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 u¢innost obecné 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 pacientd, u nichz byl interval 1é¢by prodlouzeny na
12 tydnt nebo déle, byl 56,9 % ve skupiné s 2tydenni Upravou intervalu a 60,2 % ve skupiné se
4tydenni Gpravou intervalu. Pfi posledni navstéve pred tydnem 96 mélo 64,9 % pacientd ve skupiné s
2tydenni a 61,2 % pacientd ve skupiné se 4tydenni Gipravou intervalu naplanovanou svoji dalsi injekci
v intervalu 12 tydnt nebo del$im. 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 1écby
dostali pacienti v priméru 10,4 injekci.

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

ARIES byla 104tydenni multicentrickd, randomizovana, oteviend, aktivné kontrolovana studie u 269
pacientti 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
mésicnich davkach nasledovanych prodlouzenim na 2mési¢ni 1é¢ebny interval oproti davkovacimu
rezimu treat and extend zahdjenému po prvnim roce 1écby.

Studie ARIES také posuzovala procentudlni podil pacientd, ktefi na zakladé rozhodnuti zkousejiciho
vyzadovali 1écbu Castéjsi nez kazdych 8 tydnti. Z 269 pacientl 62 dostavalo Castéjsi davkovani
alespon jednou v prabé¢hu studie.Tito pacienti ztstali ve studii a dostavali 1écbu dle nejlepsiho
klinického tsudku zkousejiciho, ale ne Castéji nez kazdé 4 tydny a poté mohly byt jejich 1é¢ebné
intervaly znovu prodlouzeny. Primérny [é¢ebny interval po rozhodnuti 1é¢it Castéji byl 6,1 tydnti.
BCVA v tydnu 104 byla u pacientl vyzadujicich intenzivnéjsi 1é€bu alesponi jednou v pribehu studie
nizsi ve srovnani s pacienty, ktefi toto nevyzadovali a primérna zména BCVA na konci studie ve
srovnani s vychozi hodnotou byla +2,3 £+ 15,6 pismen. Mezi pacienty 1é¢enymi Castéji si jich 85,5 %
udrzelo vizus, tj. ztratilo méné nez 15 pismen a 19,4 % ziskalo 15 nebo vice pismen. Bezpecnostni
profil pacientti 1é¢enych Castéji nez kazdych 8 tydnii byl srovnatelny s bezpecnostnimi udaji ze studii
VIEW 1 a VIEW 2.

Makularni edem v dusledku CRVO

Bezpecnost a ucinnost pripravku Eylea byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojite zaslepenych studiich kontrolovanych ptedstiranou (,,sham*) procedurou u pacientti

s makularnim edémem v dasledku CRVO (COPERNICUS a GALILEO) s celkem 358 pacienty
1é¢enymi a hodnotitelnymi pro ucinnost (217 na piipravku Eylea). VE&k pacientti se pohyboval od 22
do 89 let s primérnym veékem 64 let. V téchto CRVO studiich bylo priblizné 52 % (112/217) pacienti
randomizovanych k 1é€bé ptipravkem Eylea ve véku 65 let nebo starSich a piiblizné 18 % (38/217) ve
veku 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 mésicnich injekcich dostali pacienti 1écbu pouze, pokud splnili predem
specifikovana kritéria pro opétovnou lécbu, krome pacientti v kontrolni skuping ve studii GALILEO,
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ktefi dale dostavali ptedstirané injekce (kontrola kontroly) do tydne 52. Od tohoto ¢asového bodu byli
vSichni pacienti 1é¢eni, pokud byla splnéna piedem specifikovand kritéria.

V obou studiich byl primarni cilovy ukazatel u¢innosti podil pacienttl, 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 piipravku Eylea v obou
studiich. Maximdlniho 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 G¢innosti v tydnu 24, 52 a 76/100 (soubor pro plnou analyzu s LOCF®) ve studiich COPERNICUS a GALILEO

Parametry ucinnosti COPERNICUS GALILEO
24 tydni 52 tydnu 100 tydni 24 tydni 52 tydni 76 tydnu
Eylea K:ll; tr Eylea KonEt)rola Eylea® KOIEl,tF§OIa Eylea Kontrola | Eylea Kontrola | Eylea® Konct)rola
2 mg Q4 2 mg 2 mg 2 mg Q4 2 mg 2 mg
(N=114) | (o | N=TH) | oo | (N= 1) | o | (N=103) | (N=68) | (N=103) | (N=68) | (N=103) [ (o
Podil pacientli sc ziskem = 56 % 12 % 55 % 30 % 49,1 % 233 % 60 % 22 % 60 % 32% 57,3 % 294 %
15 pismen od vychoziho stavu
™ , 1A.B) 0
é@iﬁ“&;omﬂ 44.8 % 25.9 % 26,7 % 383 % 2&5 04) 2(?’30 3%
° (33,0; 56,6) (11,8; 40,1 (13,1; 40,3) (24.4;52,1) e 5o
p-hodnota p<0,0001 p = 0,0006 p =0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Priimérn4 zména v BCVA©
méfend 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
ETDRS® 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)
; o X A,CD)
g(;ijhlc\;)pmmem LS 217 12,7 1.8 (137273‘ 13,2 7,6
0 (17,4; 26,0) (7,7;17,7) (6,7; 17,0) 18 ’7 ¢ (8,2;18,2) (2,15 13,1)
<0,0001 7) p =,0070
p-hodnota p <0,0001 p <0,0001 pP=o p <0,0001 p <0,0001 ’

A
B

= 2

9]

D)

E)
F)

G

Rozdil u ptipravku Eylea 2 mg Q4 tydny minus kontrola

Rozdil a interval spolehlivosti (CI) jsou vypocteny pomoci Cochran-Mantel-Haenszelova (CMH) testu upraveného na region (Amerika vs zbytek svéta pro studiit COPERNICUS
a Evropa vs Asie/Pacifik pro studii GALILEO) a vychozi kategorii BCVA (>20/200 a <20/200)
BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCEF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané udaje
SD: Standard Deviation - Standardni odchylka
LS: Least Square - Priméry minimalnich ¢tverci odvozenych z modelu ANCOVA
LS primérmy rozdil a interval spolehlivosti na zdkladé modelu ANCOVA s faktory lécebné 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)
Ve studii COPERNICUS dostéavala kontrolni skupina pacientti pipravek Eylea podle potieby 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 Ctvrtletni 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 pfipravek Eylea 2 mg podle potieby kazdych 8 tydnt od tydne 52 do
tydne 68; pacienti méli povinné navstévy kazdych 8 tydnt.
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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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Ve studii GALILEO mélo 86,4 % (n = 89) pacientl ve skupin¢ ptipravku Eylea a 79,4 % (n = 54)
pacientd v rameni s pfedstiranou (,,sham*) 1écbou pii 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®)
1écbou. Tyto podily byly udrzeny v tydnu 76 s 84,3 % (n = 75) ve skupiné s pfipravkem Eylea a 84,0
% (n=42) v rameni s predstiranou (,,sham‘) lécbou.

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

Ptiznivy ucinek 1éCby piipravkem Eylea na zrakovou funkci byl u zakladnich podskupin pacientt
s perfuzi a bez perfuze obdobny. Lécebné ucinky v ostatnich hodnotitelnych podskupinédch (napf.
podle véku, pohlavi, rasy, vychozi zrakové ostrosti, doby trvani CRVO) v kazdé studii odpovidaly
obecné vysledkiim 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 edém v dusledku BRVO

Bezpecnost a ucinnost piipravku Eylea byla hodnocena v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, aktivné kontrolované studii u pacientti s makularnim edémem v dtsledku BRVO
(VIBRANT), ktery zahrnoval hemiretinalni Zilni okluzi. Celkem bylo Iéceno a hodnoceno z hlediska
ucinnosti 181 pacientd (91 léceno piipravkem Eylea). VEk pacientti se pohyboval od 42 do 94 let

s prumérnym vékem 65 let. Ve studii BRVO bylo pfiblizné 58 % (53/91) pacientti randomizovanych k
lécbé pripravkem Eylea ve véku 65 let nebo starSich a ptiblizné 23 % (21/91) ve veku 75 let nebo
starSich. V této studii byli pacienti ndhodné pfitazeni v poméru 1:1 bud’ k 1é¢bé pripravkem Eylea 2
mg aplikovanym kazdych 8 tydnl po 6 tivodnich injekcich aplikovanych jednou mési¢n€ nebo k 1é¢bé
fotokoagulaci laserem aplikované na poc¢atku 1écby (kontrolni skupina 1é¢ena laserem). Pacienti v
kontrolni skupin¢ 1é¢ené laserem mohli byt na po¢atku tydne 12 dodate¢né 1éCeni fotokoagulaci
laserem (tzv. ,,rescue laser treatment™) s minimalnim intervalem 12 tydni. Na zaklad¢ predem
specifikovanych kritérii mohli pacienti ve skuping 1é¢ené laserem od tydne 24 obdrzet zachrannou
1écbu piipravkem Eylea 2 mg, podavanou kazdé 4 tydny po dobu 3 mésice nasledovanou lécbou
kazdych 8 tydnda.

Ve studii VIBRANT byl primarnim cilovym parametrem pomér pacientd, ktefi dosahli hodnotu
alespofi 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 Iécena laserem.

Sekundarni cilovy parametr uc¢innosti ve studii VIBRANT byla zména zrakové ostrosti v tydnu 24 ve
srovnani se stavem na pocatku 1écby, ktera byla statisticky vyznamna ve prospéch pripravku Eylea.
Pribéh zlepseni zraku byl rychly a maxima bylo dosazeno ve 3 mésicich s udrzenim G¢inku az do 12.
mésice.

67 pacienti ve skupiné lé€ené laserem dostavalo zachrannou 1écbu piipravkem Eylea na pocatku 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: Parametry G¢innosti v tydnu 24 a v tydnu 52 (soubor pro plnou analyzu LOCF) ve studii

VIBRANT
Parametry ucinnosti VIBRANT
24 tydni 52 tydnii
Eylea 2mg Q4 Aktivni kontrola Eylea 2mg Q8 Aktivni
(N=91) (laser) (N=91)D kontrola
(N=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) (2,0; 30,5)
p-hodnota p=0,0003 p=0,0296
Primérna 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 vypoéteny pomoci Mantel-Haenszelova vaZzeného schématu
upraveného na region (Severni Amerika vs Japonsko) a vychozi kategorii BCVA (>20/200 a <20/200)
©  Priimérny rozdil LS a 95% interval spolehlivosti na zdkladé modelu ANCOVA s Ié&ebnou skupinou,
vychozi kategorie BCVA (>20/200 a <20/200) a regionu (Severni Amerika vs Japonsko) jako fixni Géinky
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 tydni do tydne 48.
E)

Na pocatku tydne 24 mohly subjekty ve skupiné¢ 1é¢ené laserem obdrzet zachrannou 1é¢bu piipravkem

Eylea, pokud spliiovaly alespon jedno pfedem specifikované kritérium zafaditelnosti. Celkem 67 subjektt
v této skupin¢ obdrzelo ptfipravek Eylea jako zachrannou 1écbu. Fixni rezim pro pfipravek Eylea jako
zachrannou 1é¢bu byl tfi krat Eylea 2 mg kazdé 4 tydny nasledované injekcemi kazdych 8 tydni.

F)

Nominalni p-hodnota

Obrazek 3: Primérna zména BCVA podle méteni pomoci skore pismen ETDRS od vychoziho stavu
do tydne 52 ve studii VIBRANT
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Na pocatku 1é¢by byl pomér pacientd s perfuzi ve skupiné s ptipravkem Eylea 60 % a ve skupiné
lécené laserem 68 %. V tydnu 24 byl tento pomér 80 % a 67 %. Ve skupiné s pfipravkem Eylea byl
pomgér pacientl s perfuzi udrzovan do tydne 52. Ve skuping 1écené laserem, kde byli pacienti vhodni
pro zachrannou 1é¢bu piipravkem Eylea od tydne 24, se do tydne 52 zvysil pomér pacientd s perfuzi
na 78 %.

Diabeticky makularni edém

Bezpecnost a ucinnost piipravku Eylea byla hodnocena ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacientti s DME (VIVIDPME a VISTAPME), Celkem
862 pacientt bylo 1é¢enych a hodnotitelnych pro ucinnost, 576 pripravkem Eylea. VEk pacientl se
pohyboval od 23 do 87 let s primérnym vekem 63 let. V DME studiich bylo ptiblizné 47 % (268/576)
pacientl pfitazenych k 1é¢b¢ ptipravkem Eylea ve véku 65 let nebo starSich a ptiblizné 9 % (52/576)
ve véku 75 let nebo starSich. VétSina pacientd v obou studiich méla diabetes mellitus IL.typu.

V obou studiich byli pacienti ndhodné zatazeni v poméru 1:1:1 do 1 ze 3 rezimt davkovani:

1) ptipravek Eylea podavany v ddvce 2 mg kazdych 8 tydnii po 5 tvodnich mésicnich injekcich (Eylea
2Q8),

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

3) makulérni laserova fotokoagulace (aktivni kontrola).

Od 24. tydne byli pacienti, ktefi splnili pfedem specifikovany prah zrakové ztraty, zaraditelni do
dodate¢né 1é¢by: pacienti ve skupinach Ié¢enych ptipravkem Eylea mohli dostat laserovou 1écbu a
pacienti v kontrolni skupin€é mohli dostat piipravek Eylea.

V obou studiich byla primarnim cilovym ukazatelem G¢innosti primérna 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 pfinos 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 u¢innosti v tydnu 52 a v tydnu 100 (soubor pro plnou analyzu s LOCPF) ve studiich VIVIDPME g VISTAPME

Parametry ucinnosti VIVIDPME VISTAPME
52 tydni 100 tydni 52 tydnii 100 tydni
Eylea Eylea Aktivni  |Eylea Eylea AKktivni Eylea Eylea Aktivni Eylea Eylea AKktivni
2mg Q84 [2mg Q4 kontrola (2 mg Q84 2 mg Q4 kontrola |2 mg Q8 # 2 mg Q4 kontrola 2mg 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)

Primérméd zména v
BCVA méfend 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 E
od vychoziho stavu

Rozdil v priméru 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6

LB (6:4;11.8) | (6,5;12,0) (2113) | (7.6;13.8) (7.7;13.2) (9.4;15,0) (7.0;133) | (7.1;14.2)

(97,5% CI)
Podil  pacientd  se
ziskem >15 pismen od
vychoziho stavu 33% 32% 9% 31,1 % 382 % 12,1 % 31% 42 % 8 % 33,1% 383 % 13,0 %

Upraveny 0 20,1 %

(2]43/;. 23 % 19 % 26.1% 23% 34.% ©0.6:306) | (i %6
rozdil PCE oy (12,6; 33,9) (8,0:29.9) | (14,8;37.5) (13,5:33,1) | (24,1; 44.4) (15.1; 36.,6)
(97,5% CI) 9)

Po zahajeni Iécby 5 injekcemi aplikovanymi v mésicnim intervalu (1 injekce mésicn¢)
Pramér minimalnich ¢tvercti (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 vypocten pomoci Mantel-Haenszelova vazeného schéma upraveného podle regionu (Evropa/Australie vs.
Japonsko) pro VIVIDPME a anamnézy IM nebo cévni mozkové piihody pro studii VISTAPME

DDME
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BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana 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:  Primérna zména BCVA podle méfeni skore pismen ETDRS od vychoziho stavu do
tydne 100 ve studiich VIVIDPME a VISTAPME

5 - VIVID

Priimérna zména zrakové ostrosti
(pismena)

Primérna zména zrakové ostrosti
(pismena)

Tydny

—Jl— EYLEA 2mg Q8 tydny —a&— EYLEA 2mg Q4 tydny
_O_

Aktivni kontrola (laser)

Lécebné ucinky u hodnotitelnych podskupin (napt. veék, pohlavi, rasa, vychozi HbAlc, vychozi
zrakova ostrost, predchozi anti-VEGF 1é¢ba) 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 predchozi anti-VEGF
1é¢bu, v uvedeném potadi, s 3mesicni nebo del§i dobou bez 1é¢by (wash-out period). Lé¢ebné ucinky
v podskupiné pacientti, ktefi méli predchozi 1écbu VEGF inhibitorem, byly podobné jako u pacientt,
kteti 1écbu VEGF inhibitorem neméli.

Pacienti s bilaterdlnim onemocnénim byli zaraditelni do 1é€by pomoci anti-VEGF na jejich druhém
oku, pokud bylo posouzeno lékatem, Ze je to nutné. Ve studii VISTAPME dostalo 217 (70,7 %)
pacientd 1é¢enych pripravkem Eylea bilateralni injekce pfipravku Eylea do tydne 100; ve studii
VIVIDPME dostalo 97 (35,8 %) pacientii 1é€enych pfipravkem Eylea riiznou anti-VEGF 1é¢bu u jejich
druhého oka.

Nezavisla srovnavaci studie (DRCR.net Protocol T) pouzila flexibilni davkovaci rezim na zaklade
striktnich kritérii pfi méteni OCT a kritérii pro opétovnou lécbu zraku. Ve skupiné lécené
afliberceptem (n = 224) v tydnu 52 bylo v tomto davkovacim rezimu pacientim podano praimérng 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
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srovnatelna se skupinou Eylea 2Q8 ve studiich VIVIDPME and VISTAPME, Ve studii Protocol T byl
pozorovan prumérny zisk 13,3 pismen, pfic¢emz 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 napti¢ vSemi lécebnymi skupinami ve vSech
studiich a mezi studiemi.

Studie VIOLET, 100tydenni multicentricka, randomizovana, oteviena, aktivn¢ kontrolovana studie u
pacientd s DME srovnavala 3 rizné davkovaci rezimy piipravku Eylea 2 mg v 1écbé DME po
probéhlém nejméné jednom roce 1é€by ve fixnich intervalech, kdy 1écba byla zahajena 5 po sobé
jdoucimi mési¢nimi ddvkami nasledovanymi 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 zdklad€ anatomickych
a klinickych vysledkt) a ptipravku Eylea 2 mg davkovaného dle potieby (2PRN, kdy pacienti byli
sledovani kazdé 4 tydny a dostavali injekci dle potfeby na zakladé klinickych a anatomickych
vysledki), ve srovnani s piipravkem Eylea 2 mg davkovanym kazdych 8 tydnti (2Q8) ve druhém a
tretim roce 1écby.

Primarni ukazatel G¢innosti (zména BCVA od vychozi hodnoty do 52. tydne) byl 0,5 £+ 6,7 pismen ve
skuping 2T&E a 1,7 + 6,8 pismen ve skupiné 2PRN ve srovnani s 0,4 & 6,7 pismen ve skupiné 2Q8,
ukazal statistickou non-inferioritu (p<0,0001 pro obé& 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 skupiné 2QS8.
Primérny pocet injekci v prabéhu 100 tydna byl 12,3; 10,0 a 11,5 pro 2Q8 fix, 2T&E a 2PRN.

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

Ve skupiné 2T&E bylo prodlouZeni a zkraceni intervali na zvazeni lékate; ve studii bylo doporuc¢eno
prodluzovani o 2 tydny.

Myopicka chorioidealni neovaskularizace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Eylea byly hodnoceny v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené studii kontrolované ,,sham‘ ramenem u dosud nelécenych (naivnich) asijskych pacientti s
myopickou CNV. Celkem 121 pacientt bylo 1écenych a hodnotitelnych pro ti¢innost (90 ptipravkem
Eylea). Vék pacientt se pohyboval od 27 do 83 let s primérnym vékem 58 let. V myopické CNV
studii bylo pfiblizn¢ 36 % (33/91) pacientti randomizovanych k 1é¢bé piipravkem Eylea ve véku 65 let
nebo starSich a priblizné€ 10 % (9/91) ve véku 75 let nebo starsich.

Pacienti byli nahodné€ pfitazeni v poméru 3:1 do 1é¢by bud’ 2 mg ptipravku Eylea intravitrealné nebo
do 1écby predstiranymi (,,sham®) injekcemi poddvanymi jednou na zacatku studie s dal§imi injekcemi
podavanymi mési¢né v piipad€ pretrvavani onemocnéni nebo jeho rekurence do tydne 24, kdy byl
hodnocen primarni cilovy ukazatel. V tydnu 24 byli pacienti, ktefi byli v ivodu randomizovani do
ptedstirané (,,sham®) 1écby, zataditelni pro podani prvni davky piipravku 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 G¢innosti (podil pacientd,
kteti 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.
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Tabulka 6: Vysledky G¢innosti 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) (IN=31) (N=90) Eylea 2 mg
IN=31)
Primérnd zména v BCVAP) méfena podle
o , . 12,1 -2,0 13,5 39

El;}o)r;slglsmen ETDRS od vychoziho stavu (8.3) 9,7) (8.8) (14.3)

Rozdil v priméru LS ¢P-B) 14,1 9,5
(95 % CI) (10,8;17,4) (54,13,
P9d11 pgmentu se ziskem >15 pismen od 38.9 % 9.7% 50,0 % 29.0 %
vychoziho stavu

Vazeny rozdil P 29,2 % 21,0 %
(95 % CI) (14.4; 44,0) (1,9; 40,1)

A)

LOCEF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané udaje

B BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
SD: Standard Deviation - Standardni odchylka
© LS primér: Least Square Means - Priméry minimélnich &tvercti odvozenych z modelu ANCOVA
D) CI: Confidence Interval - Interval spolehlivosti
B} Rozdil priméru minimalnich &tverct a 95 % CI na zaklad& modelu ANCOVA s 1é&ebnou skupinou a zemé
(oznaceni zeme) jako fixni €inky a vychozi BCVA jako kovaridtou.
B Rozdil a 95 % CI jsou vypocteny pomoci Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) schématu upraveného podle
zem¢e (oznaceni zemg)
Obrazek 5: Primérny zména zrakové ostrosti od vychoziho stavu do tydne 48 podle 1écebné
skupiny pro studii MYRROR (soubor pro plnou analyzu, LOCF)
15 MYRROR
+13.5
=
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8 10
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& —~
o
N ©
© & 5
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1
-5 T)IId ny
—#—EYLEA2mg —QO— Kontrolni skupina

Pediatrickd populace

Retinopatie nedonosenych (ROP)

Utinnost, bezpeénost a snasenlivost ptipravku Eylea 0,4 mg pii 16¢bé ROP u predéasné narozenych
déti byla hodnocena na zakladé 6mési¢nich idaji z multicentrické, randomizované, 2ramenné,
otevien¢ studie FIREFLEYE s paralelnimi skupinami, ktera byla navrzena tak, aby hodnotila
ptipravek Eylea 0,4 mg podavany intravitrealni injekci ve srovnéni s laserovou fotokoagulacéni terapii
(laserem). Pacienti vhodni k zafazeni do studie méli dosud nelécenou ROP klasifikovanou podle
Mezinarodni klasifikace pro retinopatii nedonoSenych (International Classification for Retinopathy of
Prematurity) alespon v jednom oku s jednim z nasledujicich nalezl na sitnici:
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e ROP zbna I, stadium 1+, 2+, 3 nebo 3+ nebo
e ROP zobna II, stadium 2+ nebo 3+ nebo
e AP-ROP (agresivni posteriorni ROP)

Pacienti vhodni k zafazeni do studie meli maximalni gestacni vék pfi narozeni 32 tydnti nebo
maximalni porodni hmotnost 1 500 g. Pacienti v den lécby vazili > 800 g.

Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k 1é¢b¢ intravitredlné podanym piipravkem Eylea 0,4 mg
nebo k terapii laserem. VSech 113 pacientd 1écenych na zacatku studie (Eylea 0,4 mg n = 75; laser
n = 38) bylo zatfazeno do hodnoceni primérni analyzy u¢innosti.

Uspéch 1é¢by byl definovan jako absence aktivni ROP a vyslednych nepiiznivych strukturélnich zmén
v obou ocich po 24 tydnech od zahajeni 1éCby ve studii. Kritérium Gispé$nosti (non inferiorita terapie
pripravkem Eylea 0,04 mg oproti konvenc¢ni terapii laserem) nebylo statisticky dosazeno, ackoli
uspésnost 1€cby byla numericky mirn€ vyssi u ptipravku Eylea 0,4 mg (85,5 %) ve srovnani s laserem
(82,1 %) ve 24. tydnu. Avsak dostupné tidaje od déti ve véku 2 roky v prodlouzeni studie FIREFLEYE
NEXT (54 déti: 36 ve skupiné 1éCené ptipravkem Eylea 0,04 mg a 18 ve skuping 1écené laserem) maji
tendenci potvrdit dlouhodobou ucinnost piipravku Eylea 0,4 mg.

VétSina pacientl [éCenych piipravkem Eylea 0,4 mg dostala jednu injekci na 1é¢ené oko (78,7 %)
a vétsina byla 1éCena bilateralné€ (94,7 %). Zadny pacient nedostal vice nez 2 injekce na lé¢ené oko.

Tabulka 7: Vysledky v tydnu 24 (FIREFLEYE)

Uspéch 16¢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 %)

Vysledky na zékladé Bayesovské analyzy s pouzitim neinformativnich predbéznych distribuci.
! Median posteriorni distribuce
2 CI: interval ditvéryhodnosti (credible interval)

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

Béhem 24 tydni studie piesel na jinou lé¢ebnou metodu z divodu nedostateéné odpovédi nizsi podil
pacientll ve skuping s piipravkem Eylea 0,4 mg neZ ve skupin¢ s laserem (10,7 % oproti 13,2 %).
Neptiznivé strukturalni vysledky byly hlaSeny u podobného podilu pacientd ve skuping s ptipravkem
Eylea 0,4 mg (6 pacientt; 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). Evropska agentura

pro 1écivé piipravky navic rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Eylea u nasledujicich podskupin pediatrické populace s ROP: novorozenci narozeni v terminu,
kojenci, déti a dospivajici.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ptipravek Eylea se podava piimo do sklivce pro dosazeni lokalniho u¢inku v oku.

Absorpce/distribuce

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

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

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

Primérnd maximalni plazmaticka koncentrace volného afliberceptu je ptiblizné 50 az 500krat nizsi
neZ koncentrace afliberceptu nutna pro inhibici biologické aktivity systémového VEGF o 50 % u
zvitecich modeld, u kterych byly pozorovany zmény krevniho tlaku, kdy hladiny cirkulujiciho volného
afliberceptu dosahly ptiblizn€¢ 10 mikrogramt/ml a vratily se k vychozim hodnotam, kdyz hladina
poklesla pod piiblizné 1 mikrogram/ml. Odhaduje se, Ze po intravitrealni podani davky 2 mg je
maximalni plazmaticka koncentrace volného afliberceptu u pacientdl vice nez 100krat nizsi nez
koncentrace afliberceptu nutnd pro polovinu maximalni vazby na systémovy VEGF

(2,91 mikrogrami/ml) ve studii u zdravych dobrovolnikd. Systémové farmakodynamické ucinky, jako
jsou zmény krevniho tlaku, jsou proto nepravdépodobné.

Ve farmakokinetickych podstudiich u pacienti s CRVO, BRVO, DME nebo myopickou CNV byly
pramérné Cnax volného afliberceptu v plasmé podobné hodnotam v rozmezi 0,03 az 0,05
mikrogramti/ml a individualnim hodnotam neptesahujicim 0,14 mikrogramd/ml. Poté plazmatické
koncentrace volného afliberceptu vSeobecné klesly v jednom tydnu pod uroveii nebo blizko hodnoté
dolniho limitu kvantifikace; nedetekovatelné koncentrace byly dosazeny pied dal§im podanim po 4
tydnech u vSech pacient.

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
proteind se oCekava, ze jak volny, tak vazany aflibercept budou eliminovany proteolytickym
katabolismem.

Porucha funkce ledvin
S ptipravkem Eylea nebyly provedeny zaddné specifické studie u pacientii s poruchou funkce ledvin.

Farmakokineticka analyza pacientl ve studii VIEW2, z nichz 40 % mélo poruchu funkce ledvin (24 %
lehkou, 15 % stfedné t€zkou a 1 % tézkou), neodhalila po intravitrealnim podani kazdych 4 nebo
8 tydnti zadné rozdily s ohledem na plazmatické koncentrace aktivniho léku.

Podobné vysledky byly pozorovany u pacientti s CRVO ve studii GALILEO, u pacienti s DME ve
studii VIVIDPME a u pacienti 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 dospé€lych pacientt s vihkou formou
AMD, ktefi dostavali 2 mg (do jednoho oka), ale niZsi nez po intravenoznim podani maximalni
tolerované davky 1 mg/kg u dospélych pacientli. Primérné koncentrace volného afliberceptu klesly na
piiblizné 0,13 mikrogramu/ml ve 4. tydnu po podani davky. Plazmatické koncentrace volného
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afliberceptu klesly na hodnoty pod dolni hranici kvantifikace nebo blizko ni béhem ptiblizné 8 tydnu.
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 zZadny vztah mezi systémovymi
koncentracemi afliberceptu a farmakodynamickymi ucinky, jako jsou zmény krevniho tlaku.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Pti systémové expozici presahujici maximalni expozici u ¢lovéka byly pozorovany eroze a ulcerace
respiracniho epitelu nosnich praduchti u opic 1éenych afliberceptem aplikovanym intravitrealné. Pti
davce, kdy jesteé nebylo mozné pozorovat nezddouci ucinek latky (No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL)), 0,5 mg/oko u opic byla systémova expozice volného afliberceptu 42krat vyssi na zaklade
Crmax @ 56krat vyssi na zakladé AUC pfi srovnani s odpovidajicimi hodnotami pozorovanymi

u dospélych pacientt a 2krat vyssi na zaklad€ Cpax pii srovnani s odpovidajicimi hodnotami
pozorovanymi u pred¢asné narozenych déti.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici mutagenni nebo karcinogenni potencial afliberceptu.

Uginek afliberceptu na intrauterinni vyvoj byl prokazan ve studiich embryo-fetalniho vyvoje u biezich
samic kralikl pfi intravenoznim podani (3 az 60 mg/kg) a rovnéz pti 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 identifikovana. Pti davce 0,1 mg/kg byly systémové expozice na zédkladé Cmax @ kumulativni
AUC pro volny aflibercept ptiblizné 17krat, respektive 10krat vyssi ve srovnani s odpovidajicimi
hodnotami pozorovanymi u ¢lovéka po intravitrealnim podani davky 2 mg.

Utinky na muzskou a Zenskou fertilitu byly hodnoceny v ramci 6mésiéni studie u opic pii
intravenoznim podani afliberceptu v davkach od 3 do 30 mg/kg. Chybé&jici nebo nepravidelna
menstruace spojend se zménami hladin zZenskych pohlavnich hormonti a zmény morfologie a motility
spermii byly pozorovany pii vSech urovnich davek. Na zédkladé Cmax @ AUC pro volny aflibercept
pozorovanymi pii aplikaci intraven6zni davky 3 mg/kg byly systémové expozice asi 4900krat,
respektive 1500krat vyssi nez expozice pozorované u ¢loveéka po davee 2 mg aplikované
intravitrealn¢. VSechny zmény byly reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 20

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

Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v piivodnim baleni, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Roztok v pfedplnéné injekéni stiikacee (sklo tfidy I) oznacené davkovaci carkou, s pistovou zatkou
(elastomerni pryz) a Luer lock adaptérem s vickem jehly (elastomerni pryz). Jedna pfedplnéna injekéni
stiikacka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,09 ml.

Velikost baleni: 1 pfedplnénd injekeni stikacka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

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

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

Predplnéna injekeni stiikacka obsahuje vice nez doporuc¢enou davku 2 mg afliberceptu (coz odpovida
0,05 ml) pro dospélé pacienty a 0,4 mg afliberceptu (coz odpovida 0,01 ml) pro pfed¢asné narozené
déti. Viz nasledujici body ,,Pouziti u dospélé populace™ a ,,Pouziti u pediatrické populace*.

Pted podanim je tfeba roztok vizualné zkontrolovat, zda nejsou ptitomny jakékoli cizorodé Castice
a/nebo zabarveni, pfipadné zménén fyzikalni vzhled. Pozorujete-li takové zmény, 1éCivy piipravek
zlikvidujte.

Pro intravitrealni injekci ma byt pouzita injekéni jehla 30 G x 7% palce.

Navod k pouZiti piedplnéné injekcni stitkacky:

PouZiti u pediatrické populace

Pro ptipravu predplnéné injek¢ni stéikacky k podani pred¢asné narozenym détem postupujte podle

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

PouZiti u dospélé populace
Pro ptipravu pfedplnéné injekeni stfikacky k podani dosp€lym postupujte podle vSech nize uvedenych
krokd.

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

2. Pomoci aseptické techniky vyjméte stfikacku ze sterilniho blistru.
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K sejmuti vicka stiikacky drzte stiikacku jednou
rukou a druhou ruku pouzijte pro uchopeni vicka
stiikacky pomoci palce a ukazovaku. Pamatujte si,
prosim: odSroubujte (neodlamujte) vicko strikacky.

ODSROUBOVAT!

Pro zabranéni ohrozeni sterility pfipravku nezatahujte zpét pist.
S pouzitim aseptické techniky pevné nasad’te
otacenim injek¢ni 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 stiika¢ku prstem, az se
bubliny dostanou do horni ¢asti.

Prebytecny objem musi byt pred aplikaci zlikvidovan. Odstraiite vSechny bubliny a vytlaéte
prebytecny lé¢ivy 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 pfesné nastaveni pistu je velmi dilezité, protoze nespravné postaveni pistu
muze vést k podani vétsi nebo mensi davky, nez je davka doporucena.
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Roztok po cdstranénl
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Kupole pistu plebytetritha [k
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kupole
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8. Injekci aplikujte opatrnym a stalym tlakem na pist. Jakmile pist dosdhne na dno injek¢ni
stiikacky, nevyvijejte na n¢j dalsi tlak. Nepodavejte Zadné rezidualni mnoZstvi roztoku
pozorované ve stiikacce.

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

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen

Neémecko

8. REGISTRACNI CIiSLO/ REGISTRACNI CISLA

EU/1/12/797/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. listopadu 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. cervence 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Eylea 40 mg/ml injekéni roztok v injekeni lahvicce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden mililitr injekéniho roztoku obsahuje afliberceptum™ 40 mg.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,1 ml odpovida afliberceptum
nejméné 4 mg. To poskytuje vyuzitelné mnozstvi pro dodani jedné davky 0,05 ml obsahujicich
afliberceptum 2 mg.

*Fuzni protein skladajici se z fragmenti extraceluldrnich domén humanniho VEGF (vaskularni
endotelialni ristovy faktor) receptoru 1 a 2 fuzovanych na Fc fragment humanniho IgG1 je vyrabén

rekombinantni DNA technologii v buiikdch K1 ovarii kiecika ¢inského.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Roztok je Ciry, bezbarvy az svétle zluty a izoosmoticky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Eylea je indikovan u dospélych k 1écbé
o neovaskularni (vlhké) formy vékem podminéné makularni degenerace (VPMD) (viz bod 5.1),
e poruchy zraku zpisobené makularnim edémem v disledku okluze retinalni zily (RVO) (vétve
retinalni zily (BRVO) nebo centralni retinalni zily (CRVO)) (viz bod 5.1),
e poruchy zraku v disledku diabetického makuldrniho edému (DME) (viz bod 5.1),
e poruchy zraku v disledku myopické chorioidalni neovaskularizace (myopicka CNV) (viz
bod 5.1).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Pipravek Eylea je uréen pouze pro intravitrealni injekci.

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

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

Na zacatku 1écby ptipravkem Eylea se podava jedna injekce méesicné ve tfech po sobé jdoucich
davkach. Lécebny interval se pak prodlouzi na 2 mésice.

Na zakladé posouzeni vysledkil vySeteni zraku a/nebo anatomickych poméri lékafem mize byt
1éCebny interval udrzovan na dvou meésicich nebo dale prodlouzen rezimem ,treat and extend*, kdy
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dochazi k prodluzovani intervald mezi injekcemi o 2 nebo o 4 tydny tak, aby byly udrZeny stabilni
vysledky vySetieni zraku a/nebo anatomickych poméra. Pokud dojde ke zhorseni vysledkl vySetieni
zraku a/nebo anatomickych pomért, 1éCebny interval ma byt podle toho zkracen.

Nejsou pozadavky na sledovani mezi injekcemi. Na zéklad€ posouzeni Iékafem mohou byt kontrolni
navstévy Castéjsi nez je aplikace injekei.

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

Makularni edém v diisledku RVO (BRVO nebo CRVO)

Doporucend davka ptipravku Eylea je 2 mg afliberceptu, coz odpovida 0,05 ml.
Po prvni injekci je 1écba aplikovana jednou mésicng. Interval mezi dvéma davkami nema byt kratsi
nez jeden meésic.

Jestlize vysledky vysSetieni zraku a anatomickych pomérti naznacuji, ze pokracujici 1é¢ba neni pro
pacienta pfinosna, podavani ptipravku Eylea ma byt ukonéeno.

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

Lécba mize pokracovat v rezimu ,,treat and extend™ s postupné prodluzujicimi se 1é¢ebnymi intervaly,
aby byly udrZeny stabilni vysledky vySetieni zraku a/nebo anatomickych poméri, avSak vzhledem

k nedostatku udaj neni mozné urcit délku téchto intervald. Pokud dojde ke zhorseni vysledkt
vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomért, 1é¢ebny interval mé byt podle toho zkracen.

Plan kontrol a 1é¢by ma stanovit oSetfujici 1ékat na zaklad¢ individualni odpovedi pacienta.

Sledovani aktivity nemoci mtiize zahrnovat klinické vySetieni, funkéni testy nebo zobrazovaci techniky
(napt. optickou koherentni tomografii nebo fluorescencni angiografii).

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

Lécba pripravkem Eylea se zahajuje jednou injekci mé&si¢né s péti po sobé jdoucimi davkami
s naslednym podavanim jedné injekce kazdé dva mésice. Kontroly mezi injekcemi nejsou pozadovany.

Na zaklad¢ zhodnoceni vysledkt vysetfeni zraku a/nebo anatomickych poméri 1ékafem mize byt
1é¢ebny 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
vySetieni zraku a/nebo anatomickych pomérii. O 1é€ebnych intervalech delSich néz 4 mésice jsou

k dispozici omezené tidaje. Pokud dojde ke zhorSeni vysledki vySetieni zraku a/nebo anatomickych
pomert, 1écebny interval ma byt podle toho zkracen. Lécba s intervaly krat§imi nez 4 tydny nebyla
studovana (viz bod 5.1).

Plan kontrol ma proto urcit osetiujici 1ékar.

Pokud vysledky vysetieni zraku a anatomickych pomért naznacuji, Ze pokracujici 1é¢ba neni pro
pacienta pfinosna, podavani pfipravku Eylea ma byt ukonéeno.

Myopicka chorioideadlni neovaskularizace
Doporucena davka piipravku Eylea je jedna intravitrealni injekce 2 mg afliberceptu, coz odpovida

0,05 ml.
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Dalsi davky mohou byt podany, pokud vysledky vySetieni zraku a/nebo anatomickych poméra
ukazuji, ze onemocnéni pretrvava. Rekurence maji byt [éCeny jako nova manifestace onemocnéni.

Plan kontrol ma byt stanoven oSetfujicim 1ékarem.
Interval mezi dvéma davkami nema byt krat$i nez jeden mésic.

Zvlastni populace

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

Dostupné udaje nenaznacuji potiebu upravy davky ptipravku Eylea u té€chto pacientt (viz bod 5.2).

Starsi populace
Nejsou nutna zadna zvlastni opatieni. U pacienti s DME ve véku nad 75 let jsou zkuSenosti omezené.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Eylea nebyly u déti a dospivajicich stanoveny. Neexistuje Zadné
relevantni pouziti piipravku Eylea u pediatrické populace v indikacich vlhké formy VPMD, CRVO,
BRVO, DME a myopické CNV.

Zpusob podani

Intravitredlni injekce musi byt provadény podle 1ékatskych standardi a ptislusnych pokyni
kvalifikovanym lékafem, ktery ma zkusenosti s aplikaci intravitrealni injekce. Obecné musi byt
zajistény odpovidajici anestézie a asepse, zahrnujici lokalni Sirokospektry mikrobicidni prostiedek
(napf. jodovany povidon aplikovany na kazi kolem oka, o¢ni vicko a povrch oka). Doporucuje se
chirurgicka dezinfekce rukou, sterilni rukavice, sterilni rouska a sterilni spekulum (nebo ekvivalentni
nahrada).

Injekeni jehla se zasune 3,5-4,0 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 0,05 ml;
nasledujici injekci 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 prokrveni 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 ptiznaky, které
mohou svédcit pro endoftalmitidu (napf. bolest oka, zarudnuti oka, fotofobie, rozmazané vidéni).

Kazda injekéni lahvicka mize byt pouzita pouze pro 1é€bu jednoho oka. Extrakce vice davek
z jednotlivé injekeni lahvicky mlize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

Injek¢ni lahvicka obsahuje mnozstvi prevySujici doporu¢enou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05
ml injek¢niho roztoku). Extrahovatelny objem injekéni lahvicky je mnozstvi, které 1ze z lahvicky
vyjmout, ale nepouzije se celé. Pro injek¢ni lahvicku Eylea je extrahovatelny objem nejméné 0,1 ml.
Prebyte¢ny objem musi byt pted injekci doporu¢ené davky vytlaéen (viz bod 6.6).

Aplikace celého objemu injek¢ni lahvicky mize mit za nasledek preddvkovani. Pro odstranéni
vzduchovych bublin spolu s prebyte¢nym lé¢ivym ptipravkem pomalu stlacte pist tak, abyste
zarovnali plochy okraj pistu s ¢arkou, ktera na stiikacce oznacuje 0,05 ml (tj.odpovidajici 0,05ml, tj. 2
mg afliberceptu) (viz body 4.9 a 6.6).

Po aplikaci injekce musi byt veskery nespotiebovany ptipravek zlikvidovan.
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Pro manipulaci s 1écivym pfipravkem pied podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku aflibercept nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni o¢ni nebo periokularni infekce nebo podezieni na ni.
Aktivni zadvazny intraokuldrni zanét.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravki, je tieba jasn¢ zaznamenat nazev a
¢aslo Sarze podaného pripravku.

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). Pii aplikaci pripravku 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 ptipadé
infekce mohla zahajit v€asna 1éCba. Pacienti maji byt pouceni, aby neodkladn¢ hlasili jakékoli
ptiznaky, které mohou svéd¢it pro endoftalmitidu nebo jakoukoli vyse uvedenou ptihodu.

Injeké¢ni lahvicka obsahuje vice nez doporucenou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05 ml).
Prebytecny objem musi byt pted aplikaci zlikvidovan. (viz bod 4.2 a 6.6).

Béhem 60 minut po intravitrealni aplikaci, véetn¢ injekci s ptipravkem Eylea, bylo pozorovano
zvySeni nitroo¢niho tlaku (viz bod 4.8). Zvlastni opatfeni je nutné u pacientti s nedostatecné
kontrolovanym glaukomem (neaplikujte injekci ptipravku Eylea, pokud je nitrooc¢ni tlak > 30 mmHg).
Ve vsech pripadech proto musi byt sledovany a vhodné 1éCeny jak nitrooc¢ni tlak, tak perfuze papily
optického nervu.

Imunogenita

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

Systémové ucinky

Po injekénim intravitrealnim podéni inhibitortt VEGF byly zaznamenény 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 bezpe¢nosti 1éEby u pacientl

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
pacientu je tieba provadét s opatrnosti.

Dalsi
Jako u jinych typt intravitrealni anti-VEGF 1é&¢by u VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV
plati také nasledujici:

e Bezpecnost a ucinnost 1é¢by piipravkem Eylea podavanym do obou oci soucasné nebyla
systematicky studovana (viz bod 5.1). Soucasné provadéna bilateralni 1é¢ba muze vést ke
zvysené systémové expozici, ktera mize zvysit riziko systémovych nezadoucich Gc¢inki.

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

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se soubézného pouziti ptipravku 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 zna¢né odchlipeni pigmentového epitelu
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sitnice. U pacientl s t€émito rizikovymi faktory pro vznik trhlin pigmentového epitelu sitnice je
tteba zahajovat 1écbu pripravkem Eylea s opatrnosti.
e [écba ma byt vysazena u pacientli s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo s vyskytem
makularnich dér stupné 3 nebo 4.
e Pfi vyskytu retinalni trhliny je tfeba davku vynechat a 1é€ba nemé byt obnovena, dokud se
trhlina adekvatné nezhoji.
e V nasledujicich ptipadech se ma davka vynechat a v 1é¢bé se nema pokracovat diive, nez je
naplanovana dalsi davka:
0 pfi poklesu nejlépe korigované ostrosti zraku (Best Corrected Visual Acuity, BCVA)
0 >30 pismen oproti piedchozimu stanoveni ostrosti zraku;
0 pfi vyskytu subretindlniho krvaceni, zahrnujiciho stfed fovey nebo kdyz je velikost
hemoragie > 50% celkové plochy 1éze;
e Davka nemé byt poddvana béhem 28 dni pted planovanym o¢nim chirurgickym vykonem a 28 dni
po provedeném o¢nim chirurgickém vykonu.
e Piipravek Eylea nemd byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud mozny pfinos nepfevazi mozné
riziko pro plod (viz bod 4.6).
e Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a minimalné 3 mésice po posledni intravitrealni injekci
afliberceptu pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).
e Zkusenosti s 1écbou pacientl s ischemickou CRVO a BRVO jsou omezené. U pacientt, ktefi jevi
klinické znamky ireverzibilni ischemické ztraty zrakové funkce, se 1é¢ba nedoporucuje.

Populace s omezenymi daty

K dispozici jsou pouze omezené zkusenosti s 1écbou pacientd s DME v dtsledku diabetu mellitu

1. typu nebo u diabetickych pacientd s HbAlc nad 12 % nebo s proliferativni diabetickou retinopatii.
Ptipravek Eylea nebyl hodnocen u pacienti s aktivnimi systémovymi infekcemi nebo u pacientt se
soubéznymi chorobami oka, jako je odchlipeni sitnice nebo makularni dira. Také nejsou zadné
zkuSenosti s 1é¢bou pripravkem Eylea u diabetickych pacientd s nekontrolovanou hypertenzi. Pii
1€¢bé takovych pacientl ma lékar zvazit tento nedostatek informaci.

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

Informace o pomocnych latkach
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,bez sodiku®.

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

Podpiirné pouziti fotodynamické 1é¢by (PDT) s verteporfinem a piipravku Eylea nebylo hodnoceno,
proto bezpecnostni profil nebyl stanoven.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a minimaln& 3 mésice po posledni intravitrealni injekci
afliberceptu pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Téhotenstvi
Udaje o podavani afliberceptu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvitatech prokazaly embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3).

Ackoli systémova expozice po o¢nim podani je velmi nizkd, nema byt ptipravek Eylea pouzivan
beéhem téhotenstvi, pokud pfinosy nepfevazi mozna rizika pro plod.
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Kojeni

Na zéklad¢ velmi omezenych tdaju ziskanych u lidi mtze byt aflibercept v nizkych hladinach
vylucovan do mateiského mléka. Aflibercept je velka proteinova molekula a ocekava se, ze mnozstvi
1éku, které kojenec absorbuje, je minimalni. Uginky afliberceptu na kojeného novorozence/malé dité
nejsou znamy.

Jako preventivni opatfeni se kojeni béhem pouzivani ptipravku Eylea nedoporucuje.

Fertilita

Vysledky ze studii na zvitatech s vysokou systémovou expozici ukazuji, ze aflibercept miize mit
nepiiznivy vliv na muzskou a zenskou fertilitu (viz bod 5.3). Takovéto ucinky se neoc¢ekavaji po o¢ni
aplikaci s velmi nizkou systémovou expozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Injekce ptipravku Eylea méd maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, a to v dsledku mozného
vyskytu prechodnych poruch zraku souvisejicich bud’ s podanim injekce nebo s oénim vySetfenim.
Pacienti nemaji fidit nebo obsluhovat stroje, dokud tyto poruchy zraku dostate¢né neustoupi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkem 3 102 pacientil piedstavovalo bezpecnostni populaci v osmi studiich faze I11. Z téchto
pacientti bylo 2 501 pacientti [é¢eno doporucenou davkou 2 mg.

Zavazné ocni nezadouci ucinky na hodnoceném oku souvisejici s injekéni procedurou se vyskytly u
méne nez 1 z 1 900 intravitrealnich 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).

Nejcastéji pozorované nezadouci t€inky (u minimalné 5 % pacientti IéCenych 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 vlocky
(7 %).

Seznam nezadoucich uéinku uvedeny v tabulce

Udaje o bezpeénosti, popsané nize, zahrnuji viechny nezadouci G¢inky z osmi studii faze III u indikaci
vlhké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV s opodstatnénym predpokladem ptic¢inné
souvislosti s aplikaci injekce nebo s 1é¢ivym piipravkem samotnym.

Nezadouci u€inky jsou uvedeny podle tiid organovych systémi a frekvence jejich vyskytu za pouziti
nasledujici konvence:

velmi &asté (>1/10), &asté (>1/100 az <1/10), méné &asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000).

V kazdé frekvenéni skupin€ jsou nezadouci G¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 1: VSechny s Ié€bou souvisejici nezadouci uc¢inky hlasené u pacientl ve studiich faze I11
(souhrnné tdaje ze studii faze 111 u indikaci vlhké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické

CNV) nebo v ramci postmarketingového sledovani
Trida Vzacné
organového Velmi casté Casté Méné casté
systému
Poruchy Hypersenzitivita***
imunitniho
systému
Poruchy oka SniZeni zrakové | Trhlina Endoftalmitida**, Slepota,
ostrosti, v pigmentovém odchlipeni sitnice, traumaticka
retinalni epitelu sitnice*, trhlina sitnice, katarakta,
krvaceni, odchlipeni iritida, vitritida,
konjunktivalni | pigmentového epitelu | uveitida, hypopyon
krvéaceni, sitnice, degenerace iridocyklitida,
bolest oka sitnice, lentikularni opacita,
krvaceni do sklivce defekt kornealniho
katarakta, kortikalni | epitelu,

katarakta,
nuklearni katarakta,
subkapsularni
katarakta,

eroze rohovky,
abraze rohovky,
zvyseni nitroo¢niho
tlaku,

rozmazané vidéni,
sklivcové vlocky,
odloucenti sklivce,
bolest v misté
aplikace injekce,
pocit ciziho t€lesa
v oCich,

zvysené slzeni,
otok vicek,
krvaceni v mist¢
aplikace injekce,
keratitis punctata,
konjunktivalni
hyperemie,
okularni hyperemie

podrazdéni v misté
aplikace injekce,
abnormalni citlivost
oka,

podrazdéni o¢niho
vicka,

tyndalizace
(,,flare*) v predni
o¢ni komore,
kornedlni edém

*  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, piipady hypersenzitivity zahrnovaly vyrazku, svédéni, koptivku a
izolované pfipady zavaznych anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

V ramci studii faze I s vlhkou formou VPMD byla pozorovana zvysena incidence konjunktivalniho
krvaceni u pacienti, ktefi dostavali antitrombotika. Tato zvySena incidence byla srovnatelna mezi
pacienty, ktefi dostavali ranibizumab ¢i ptipravek Eylea.

Arterialni tromboembolické ptihody (ATEs) jsou nezadouci ucinky potencialné souvisejici se
systémovou inhibici VEGF. Po intravitrealnim pouziti inhibitort VEGF existuje teoretické riziko
arterialni tromboembolické pfihody, véetné mozkové ptihody a infarktu myokardu.
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V klinickych studiich s ptipravkem Eylea byla u pacienti s VPMD, DME, RVO a myopickou CNV
pozorovana nizkd incidence arteridlnich tromboembolickych piihod. U vsech indikaci nebyl
pozorovan vyznamny rozdil mezi skupinami IéCenymi afliberceptem a piislusnymi srovnavacimi
skupinami.

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

HlaSeni podezieni na nezadouci t¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly pouzity davky az 4 mg v mésicnich intervalech a objevily se ojedinélé
ptipady predavkovani pti davce 8 mg.

Predavkovani spolecné s vétSim objemem injekce mutize vést ke zvyseni nitroocniho tlaku. Proto ma
byt v pripad¢ predavkovani monitorovan nitroo¢ni tlak a je-li to podle oSetiujiciho 1ékate nezbytné,
ma byt zahajena odpovidajici 1écba (viz bod 6.6).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Oftalmologika/latky urcené k 1é¢bé neovaskularizace v oblasti oka
ATC kod: SO1LAOS

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

Aflibercept se vyrabi rekombinantni DNA technologii v bunikach K1 ovarii kiecika ¢inského.
Aflibercept plsobi jako rozpustny falesny (,,decoy*) receptor, ktery vaze VEGF-A a PIGF s vyssi
afinitou nez jejich prirozené receptory a tim miZze inhibovat vazbu a aktivaci téchto piibuznych

receptortt VEGF.

Mechanismus uéinku

Vaskularni endotelialni ristovy faktor-A (VEGF-A) a placentarni rstovy faktor (PIGF) jsou zastupci
VEGF skupiny angiogennich faktord, které mohou pisobit jako silné mitogenni, chemotaktické a
vaskularni permeabilitu ovlivityjici faktory pro endotelialni buniky. VEGF ptisobi pies dva
tyrosinkinazové receptory; VEGFR-1 a VEGFR-2 nachézejici se na povrchu endotelialnich bunck.
PIGF se vaze pouze na VEGFR-1, ktery se také nachazi na povrchu leukocytd. Nadmérna aktivace
téchto receptort ptisobenim VEGF-A muze vést k patologické neovaskularizaci a nadmérné cévni
permeabilité. PIGF miZe v téchto procesech synergicky ptsobit s VEGF-A a je také znamo, ze
podporuje leukocytarni infiltraci a cévni zanét.
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Farmakodynamické uéinky

Vihka forma VPMD

VIhké forma VPMD je charakterizovana patologickou choroidalni neovaskularizaci (CNV). Prisak
krve a tekutiny z CNV miize zptsobit ztluSténi nebo edém sitnice a/nebo subretinalni/intraretinalni
hemoragii, které nasledn¢ vedou ke ztraté zrakové ostrosti.

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

Ve studii VIEW1 doslo k primémému snizeni CRT pii vySetieni pomoci optické koherentni
tomografie (OCT) (-130 mikrometrd v 52. tydnu 1éCby ptipravkem Eylea 2 mg kazd¢é dva mésice a -
129 mikrometrt v 52. tydnu 1écby ranibizumabem v dévce 0,5 mg kazdy mésic). V 52. tydnu doslo
také ve studii VIEW2 k primémému snizeni CRT na OCT (-149 mikrometri ve skupinach lécenych
ptipravkem Eylea 2 mg poddvanym kazdé dva mésice a -139 mikrometrti ranibizumabem 0,5 mg
podavanym kazdy meésic).

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

Studie ALTAIR provedena u japonskych pacientti s dosud nelécenou vlhkou formou VPMDukazala
podobné vysledky jako studie VIEW s pouzitim 3 pocatecnich injekci ptipravku Eylea 2 mg
podavanych mési¢né, dale jedné injekce podavané po dalsich 2 mésicich s naslednym pokracovanim
Htreat and extend* rezimem s ruznymi léCebnymi intervaly (jejich 2tydenni nebo 4tydenni iprava) az
do maximalniho intervalu 16 tydnt podle pfedem stanovenych kritérii. V tydnu 52 doslo k
pramérnému poklesu centralni tloust’ky sitnice (CRT) na OCT o -134,4 mikrometrt 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¢éné a jedné dalsi
injekce podané po 2 mésicich oproti davkovacimu rezimu ,treat and extend* zahajenému po 1 roce
1é¢by. U pacinetil vyzadujicich davkovani Castéjsi nez kazdych 8 tydnti alespoii jednou v prabéhu
studie zlstala CRT vyssi, ale primérné sniZzeni CRT od vychozi hodnoty po hodnotu v tydnu 104 bylo
-160,4 mikrometrli, podobn¢ jako u pacinet 1é¢enych v intervalech kazdych 8 tydnti nebo méné
Castych.

Makularni edém v dusledku CRVO a BRVO

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

U pacientl léCenych 6 naslednymi injekcemi pfipravku Eylea 2 mg jednou mési¢né byla pozorovana
konzistentni, rychla a silnd morfologicka odpovéd’ (pfi méteni zlepSeni prumérné CRT). V tydnu 24
byla redukce CRT statisticky vyznamné lepsi (superior) oproti kontrole ve vSech tiech studiich
(COPERNICUS u CRVO: -457 vs. -145 mikrometrti; GALILEO u CRVO: -449 vs. -169 mikrometru;
VIBRANT u BRVO: -280 vs. -128 mikrometrit).

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.
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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 pacientt lécenych ptipravkem Eylea, z nichz vétSina byla klasifikovana jako pacienti s diabetem
typu IL, byla brzy po zahajeni lécby 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 tydnu 52 pozorovano u pacientt lécenych ptipravkem Eylea nez v kontrolni
skuping 1écené laserem, -192,4 a -183,1 mikrometrt pro skupiny l1écené 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 mikrometra pro kontrolni skupiny
ve studiich VIVIDPME g VISTAPME, v uvedeném poradi.

Ve studiich VIVIDPME a VISTAPME bylo pifedem definovanym zptisobem hodnoceno zlepsSeni o

> 2 stupné (nebo urovng) skaly DRSS. Skére DRSS bylo hodnotitelné u 73,7 % pacientt ve studii
VIVIDPME a u 98,3 % pacienti ve studii VISTAPME, V 52. tydnu doslo ke zlepSeni o > 2 stupné (nebo
urovng) skaly DRSS u 27,7 % a 29,1 % pacientt ve skupinach 1écenych piipravkem Eylea 2Q8 a

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

Studie VIOLET srovnavala 3 rzné davkovaci rezimy ptipravku Eylea 2 mg v 1écbé DME po
probéhlém nejméné jednom roce 1é¢by ve fixnich intervalech, kdy 1écba byla zahajena 5 po sobé
jdoucimi mési¢nimi davkami nasledovanymi davkovanim kazdé 2 mésice. V tydnu 52 a v tydnu 100
studie, to je ve druhém a tfetim roce 1écby, primérné zmény CRT byly klinicky podobné v rezimu
treat and extend (2T&E), ,,pro re nata“ (2PRN) a 2Q8, coz bylo -2,1; 2,2 a -18,8 mikrometri

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

Mpyopicka chorioidedlni neovaskularizace

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

wrvr

U pacientt léCenych ptipravkem Eylea ve studii MYRROR (jedna injekce podavana na zacatku 1é¢by
s dal§imi injekcemi podavanymi v piipad¢ pretrvavani nebo rekurence onemocnéni) se CRT snizila
brzy po zahajeni 1écby ve prospéch piipravku Eylea v tydnu 24 (-79 mikrometra a -4 mikrometry u
skupiny lé¢ené ptipravkem Eylea 2 mg a kontrolni skupinou, v uvedeném poradi), a ktera pretrvavala
do tydne 48.

Navic poklesla primérna velikost CNV léze.

Klinicka Géinnost a bezpeénost

Vihka forma VPMD

Bezpecnost a u¢innost piipravku Eylea byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojite zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacientii s vlhkou formou VPMD (VIEW1 a
VIEW2) s celkem 2412 pacienty 1é¢enymi a hodnotitelnymi pro ucinnost (1817 s pripravkem Eylea).
VéEk pacientt se pohyboval od 49 do 99 let s primérnym vékem 76 let. V téchto klinickych
hodnocenich bylo pfiblizné 89 % (1 616/1 817) pacientl randomizovanych k 1é¢b¢ ptipravkem Eylea
ve véku 65 let nebo starSich a ptiblizné 63 % (1 139/1 817) ve véku 75 let nebo starsich. V kazdé
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studii byli pacienti nahodn¢ pfitazeni v poméru 1:1:1:1 do 1 ze 4 davkovacich rezimu:

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

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

3) ptipravek Eylea podavany v ddvce 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 dévce, do které byli ptivodné randomizovani,
ale s upravenym planem davkovani na zéklad¢ vysledki vysetfeni zraku a anatomickych poméra pti
protokolem definovaném maximalnim intervalu davkovani 12 tydni.

V obou studiich byl primarni cilovy ukazatel ucinnosti podil pacientli 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 % pacientti ve skuping pripravku Eylea 2Q8 ve
srovnani s 94,4 % pacientll ve skupiné ranibizumabu 0,5Q4.

Ve studii VIEW?2 byl zrak udrzen v tydnu 52 u 95,6 % pacientt ve skupin€ piipravku Eylea 2Q8 ve
srovnani s 94,4 % pacientl ve skupin¢ ranibizumabu 0,5Q4. V obou studiich piipravek Eylea
prokazal, Ze neni horsi (non-inferior) a ze je klinicky ekvivalentni skuping€ 1éené 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 G¢innosti v tydnu 52 (primarni analyza) a v tydnu 96; kombinovana data ze
studii VIEW1 a VIEW2®

Vysledek G¢innosti Eylea 2Q8" Ranibizumab 0,5Q4
(Eylea 2 mg kazdych 8 tydnii po (ranibizumab 0,5 mg kazdé
3 tvodnich mésic¢nich davkach) 4 tydny)
(N =607) (N =1595)
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 41 46
tydne 52 do 96. ' ’
Podil pacientt se ztratou
< 15 pismen oproti 95,33 % 92,42 % 94,42 %D 91,60 %
vychozimu stavu (PPSY).
Rozdil® 0,9 % 0.8 %
(95 % CDH. (-1,7;3,5" (-2,3;3.8)"
Primérnd zména BCVA
odle méfeni pomoci skore
gismen ETDRpS » o 8,40 7,62 8,74 7,89
vychoziho stavu.
Rozdil v primérné zmeéne 03 095
LS# (pismena ETDRS)® (187 123) (-1.98 1.49)
(95 % CDH™.
Podil pacientti se ziskem 2
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)

ABCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlepsi korigovana zrakova ostrost.

B)

0

D)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
LS: Priméry nejmensich ¢tverctu (Least Square) odvozené od ANCOVA.

PPS: Per Protocol Set (soubor dle protokolu)
Soubor pro plnou analyzu (Full Analysis Set - FAS), metoda extrapolace poslednich ziskanych udajti (Last
Observation Carried Forward, LOCF) pro vSechny analyzy kromé podilu pacientl s udrzenou zrakovou

ostrosti v tydnu 52, coz je soubor dle protokolu (PPS).

Rozdil je hodnota ve skupiné ptipravku Eylea minus hodnota ve skupiné ranibizumabu. Pozitivni hodnoty
jsou ve prospéch ptipravku Eylea.
Interval spolehlivosti (Confidence Interval - CI) vypocteny normalnim odhadem.
E) Po zahdjeni 1é¢by tfemi davkami po 1 mésici.
F) Interval spolehlivosti leZici zcela nad -10 % ukazuje non-inferioritu piipravku Eylea proti ranibizumabu.
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Obrazek 1. Prumérna zména zrakové ostrosti
od vychoziho stavu do tydne 96 pro kombinovana
data ze studii VIEW1 a VIEW2.
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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
zmény oproti vychozimu stavu v pfedem specifikovaném sekundarnim cilovém ukazateli G¢innosti
dotazniku Narodniho o¢niho institutu pro o¢ni funkci (National Eye Institute Visual Function
Questionnaire, NEI VFQ-25) bez klinicky vyznamnych rozdilti 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, au 2-4 %
pacientil bylo tieba podavat vSechny injekce po mésici a tfetiné pacientt 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 v€ku, pohlavi, rasy, vychozi zrakove
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 G¢innosti a bezpecnosti
ptipravku Eylea po dvou riznych upravach intervalu (2tydenni a 4tydenni) ,,treat and extend* rezimu
davkovani.

Vsichni pacienti dostavali mesi¢ni davky pripravku Eylea 2 mg mési¢né po dobu 3 mésict a
nasledovala jedna injekce po dal$im 2mésicnim intervalu. V tydnu 16 byli pacienti randomizovani v
poméru 1: 1 do dvou lé¢ebnych skupin: 1) Eylea v rezimu ,,treat and extend* s 2tydenni Gpravou
intervalu a 2) Eylea v rezimu ,,treat and extend se 4tydenni Gpravou intervalu. O prodlouzeni nebo
zkraceni intervalu 1é¢by bylo rozhodnuto na zakladé vizualnich a/nebo anatomickych kritérii
definovanych protokolem, s maximalnim intervalem lécby 16 tydnti pro ob¢ skupiny.

Primarnim cilovym ukazatelem G¢innosti byla primérna zména v BCVA od vychozi hodnoty az do
tydne 52. Sekundarni cilové ukazatele ucinnosti pfedstavovaly podil pacientt, ktefi neztratili > 15
pismen, a podil pacientt, ktefi ziskali nejméné 15 pismen BCVA od vychozi hodnoty az do tydne 52.

V tydnu 52 pacienti ve skupin¢ s rezimem ,,treat and extend* s 2tydenni upravou intervalu ziskali
pramérné 9,0 pismen od vychozi hodnoty ve srovnani s 8,4 pismeny u pacientll ve skupiné se 4tydenni
upravou intervalu [LS primérny rozdil pismen (95% CI): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. Podil pacientt,
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kteti 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 skupin€ s 2tydenni upravou intervalu a 30,9% ve skupiné se 4tydenni Gpravou
intervalu). Podil pacientt, u nichz byl interval 1é¢by prodlouzeny na 12 nebo vice tydnt, byl 42,3% ve
skupiné s 2tydenni upravou intervalu a 49,6% ve skupiné se 4tydenni tipravou intervalu. Krome toho
ve skupiné se 4tydenni tpravou doslo u 40,7% pacientli k prodlouzeni 1écebného intervalu na 16
tydnu. Pii posledni navstéve do tydne 52 mélo 56,8% pacientli ve skupiné s 2tydenni a 57,8% pacientt
ve skupiné se 4tydenni tpravou intervalu napldnovanou svoji dalsi injekci v intervalu 12 tydna nebo
déle.

Ve druhém roce studie byla u¢innost obecn¢ udrzena az do posledniho hodnoceni v tydnu 96 véetné, a
to s prumérnym ziskem 7,6 pismen od vychozi hodnoty pro skupinu s 2tydenni upravou a 6,1 pismen
pro skupinu se 4tydenni upravou intervalu. Podil pacientd, u nichz byl interval 1é¢by prodlouzeny na
12 tydni nebo déle, byl 56,9 % ve skuping 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 skupin€ se 4tydenni Gpravou intervalu naplanovanou svoji dalsi injekci
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 injekei. Béhem 2letého obdobi 1écby
dostali pacienti v priméru 10,4 injekct.

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

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

Studie ARIES také posuzovala procentualni podil pacientd, ktefi na zakladé rozhodnuti zkousejiciho
vyzadovali 1é¢bu Castéjsi nez kazdych 8 tydnt. Z 269 pacientll 62 dostavalo ¢astéjsi davkovani
alespon jednou v pribehu studie.Tito pacienti ztstali ve studii a dostavali 1écbu dle nejlepsiho
klinického usudku zkousejiciho, ale ne Casteji nez kazdé 4 tydny a poté mohly byt jejich 1éCebné
intervaly znovu prodlouzeny. Primé&rny 1é¢ebny interval po rozhodnuti 1é¢it astéji byl 6,1 tydnt.
BCVA v tydnu 104 byla u pacientl vyzadujicich intenzivnéjsi 1é€bu alesponi jednou v pribehu studie
nizsi 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 1éCenymi Castéji si jich

85,5 % udrzelo vizus, tj. ztratilo méné nez 15 pismen a 19,4 % ziskalo 15 nebo vice pismen.
Bezpecnostni profil pacientti 1é¢enych Castéji nez kazdych 8 tydni byl srovnatelny s bezpe¢nostnimi
udaji ze studii VIEW 1 a VIEW 2.

Makularni edem v dusledku CRVO

Bezpecnost a u¢innost piipravku Eylea byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojite zaslepenych studiich kontrolovanych ptedstiranou (,,sham*) procedurou u pacienti

s makularnim edémem v disledku CRVO (COPERNICUS a GALILEO) s celkem 358 pacienty
1éCenymi a hodnotitelnymi pro ucinnost (217 na ptipravku Eylea). VE&k pacientti se pohyboval od 22
do 89 let s primérnym vékem 64 let. V téchto CRVO studiich bylo pfiblizné 52 % (112/217) pacientti
randomizovanych k 1é€b¢ ptipravkem Eylea ve véku 65 let nebo starSich a ptiblizn€ 18 % (38/217) ve
veéku 75 let nebo starSich. V obou studiich byli pacienti randomizovani v poméru 3:2 bud’ do 1é¢by
piipravkem 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 mésicnich injekcich dostali pacienti 1écbu pouze, pokud splnili predem
specifikovana kritéria pro opétovnou 1écbu, kromeé pacientli v kontrolni skupiné ve studii GALILEO,
ktefi dale dostavali pfedstirané injekce (kontrola kontroly) do tydne 52. Od tohoto ¢asového bodu byli
vSichni pacienti 1é¢eni, pokud byla splnéna piedem specifikovana kritéria.
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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 G¢innosti v tydnu 24, 52 a 76/100 (soubor pro plnou analyzu s LOCF®) ve studiich COPERNICUS a GALILEO

Parametry COPERNICUS GALILEO
ucinnosti 24 tydni 52 tydni 100 tydni 24 tydni 52 tydnii 76 tydni
E)
Eylea Kontrola Eylea Kontrola Eylea P KOIEl,tF§OIa Eylea Kontrola | Eylea | Kontrola | Eylea® Konct)r ola
2 mg Q4 (N="73) 2 mg (N =73) 2 mg 2 mg Q4 2 mg 2 mg
(N=114) (N=114) (N=114) | _75) | (N=103) | (N=68) | (N=103)| (N=68) | (N=103) | \ _ (o
Podil pacientu se
ziskem > 15 pismen 56 % 12 % 55 % 30 % 49,1 % 23,3 % 60 % 22 % 60 % 32% 57,3 % 29,4 %
od vychoziho stavu
I A.B) 0 0
zggijnélr)‘”dﬂ 44.8 % 25,9 % 26,7 % 383 % 2&3 04) 2(?’30 3@
¢ (33,0; 56,6) (11,8;40,1) (13,1, 40,3) (24,4;52,1) 4 ’7)’ 47 ,6)’

p-hodnota p<0,0001 p = 0,0006 p =0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Primérna zména v
BCVAS méfens
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
ETDRS® od (12,8) (18,0) (17,4) (17,1) (17,7) (17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17.,8) (17,7)
vychoziho stavu
(SD)

Rr‘:ﬁgrz Lsaco | 217 12,7 11.8 (ig’;_ 132 7.6

prur (17.4; 26,0) (7,7;17,7) (6,7; 17,0) e (8,2; 18,2) 2,1;13,1)

(95% CI) <0,0001 18,7) =,0070

p-hodnota p < 0,0001 p < 0,0001 P p < 0,0001 p < 0,0001 P,

A)
B)

O

D)

E)

F)

Rozdil u ptipravku Eylea 2 mg Q4 tydny minus kontrola
Rozdil a interval spolehlivosti (CI) jsou vypocteny 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)
BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCEF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané udaje
SD: Standard Deviation - Standardni odchylka
LS: Least Square - Priméry minimalnich ¢tvercii odvozenych z modelu ANCOVA
LS primérmy rozdil a interval spolehlivosti na zdkladé modelu ANCOVA s faktory lécebné 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)
Ve studii COPERNICUS dostavala kontrolni skupina pacientt ptipravek Eylea podle potteby 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 pfipravku Eylea 2 mg pfipravek Eylea 2 mg podle potieby kazdé 4 tydny od
tydne 52 do tydne 96; pacienti méli povinné Ctvrtletni navstévy, ale mohli mit navstévy kazdé 4 tydny, podle potieby
Ve studii GALILEO dostavali jak pacienti v kontrolni skupiné tak pacienti ve skupin& ptipravku Eylea 2 mg p¥ipravek Eylea 2 mg podle potieby kazdych 8 tydnti od

tydne 52 do tydne 68; pacienti méli povinné navstévy kazdych 8 tydnt.
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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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Ve studii GALILEO mélo 86,4 % (n = 89) pacientti ve skuping piipravku Eylea a 79,4 % (n = 54)
pacientl v rameni s pfedstiranou (,,sham*) 1écbou 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 pfedstiranou (,,sham®)
1écbou. Tyto podily byly udrzeny v tydnu 76 s 84,3 % (n = 75) ve skupiné s piipravkem Eylea a 84,0
% (n=42) v rameni s ptedstiranou (,,sham®) lécbou.
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Ve studii COPERNICUS mélo 67,5 % (n = 77) pacientti ve skupiné piipravku Eylea a 68,5 % (n = 50)
pacientti ve skupin€ 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 skuping s piedstiranou
(,,sham*) [éCbou. Tyto podily byly udrzeny v tydnu 100 s 76,8 % (n = 76) ve skuping s piipravkem
Eylea a 78 % (n = 39) ve skupiné s predstiranou (,,sham®) 1é¢bou. Pacienti v ,,sham* skupin€ méli od
tydne 24 narok na 1é¢bu piipravkem Eylea.

Ptiznivy ucinek 1écby ptipravkem Eylea na zrakovou funkci byl u zakladnich podskupin pacientt
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 vysledkiim 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 podobné jako v publikovanych
studiich, coz odpovidalo zisku 15 pismen u nejlépe korigované zrakové ostrosti (Best Corrected Visual
Acuity, BCVA).

Makularni edém v dusledku BRVO

Bezpecnost a ucinnost piipravku Eylea byla hodnocena v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, aktivné kontrolované studii u pacienti s makularnim edémem v dtsledku BRVO
(VIBRANT), ktery zahrnoval hemiretinalni Zilni okluzi. Celkem bylo Iéceno a hodnoceno z hlediska
ucinnosti 181 pacientd (91 léceno piipravkem Eylea). VEk pacientti se pohyboval od 42 do 94 let

s prumérnym vekem 65 let. Ve studii BRVO bylo pfiblizné 58 % (53/91) pacientli randomizovanych k
lécbé pripravkem Eylea ve véku 65 let nebo starSich a ptiblizné 23 % (21/91) ve veku 75 let nebo
starSich. V této studii byli pacienti ndhodné pfitazeni v poméru 1:1 bud’ k 1é¢bé piipravkem Eylea 2
mg aplikovanym kazdych 8 tydnl po 6 tivodnich injekcich aplikovanych jednou mési¢n€ nebo k 1écbe
fotokoagulaci laserem aplikované na poc¢atku 1écby (kontrolni skupina 1é¢ena laserem). Pacienti v
kontrolni skuping¢ 1é¢ené laserem mohli byt na poc¢atku tydne 12 dodateéné 1é¢eni fotokoagulaci
laserem (tzv. ,,rescue laser treatment™) s minimalnim intervalem 12 tydni. Na zaklad¢ predem
specifikovanych kritérii mohli pacienti ve skupin€ 1éCené laserem od tydne 24 obdrzet zachrannou
1écbu piipravkem Eylea 2 mg, podavanou kazdé 4 tydny po dobu 3 mésice nasledovanou lécbou
kazdych 8 tydnd.

Ve studii VIBRANT byl primarnim cilovym parametrem pomér pacientd, 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 IéCena laserem.

Sekundarni cilovy parametr uc¢innosti ve studii VIBRANT byla zména zrakové ostrosti v tydnu 24 ve
srovnani se stavem na poc¢atku 1écby, ktera byla statisticky vyznamna ve prospéch pripravku Eylea.
Prtbeh zlepseni zraku byl rychly a maxima bylo dosazeno ve 3 mésicich s udrzenim t€inku az do 12.
mésice.

67 pacientd ve skuping 1é¢ené laserem dostavalo zachrannou 1é¢bu piipravkem Eylea na pocatku 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: Parametry G¢innosti v tydnu 24 a v tydnu 52 (soubor pro plnou analyzu LOCF) ve studii

VIBRANT
Parametry ucinnosti VIBRANT
24 tydna 52 tydnu
Eylea 2mg Q4 Aktivni kontrola Eylea 2mg Q8 Aktivni
(N=91) (laser) N=91)D kontrola
(N=90) (laser)/Eylea
2mg®
(N=90)
Podil pacientt se ziskem 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
>15 pismen oproti
vychozimu stavu (%)
Vazeny rozdil 4B (%) 26,6 % 16,2 %
(95% CI) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p-hodnota p=0,0003 p=0,0296
Primérna 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 5,2
(95% CI) (7,15 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 vypoéteny pomoci Mantel-Haenszelova vdzeného 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 zaklad& modelu ANCOVA s 1é&&ebnou skupinou,
vychozi kategorie BCVA (>20/200 a <20/200) a regionu (Severni Amerika vs Japonsko) jako fixni u¢inky
a vychozi BCVA jako kovariat
D) Od tydne 24 byl 1é¢ebny interval ve skupiné s pfipravkem Eylea prodlouzen pro vSechny subjekty ze 4
tydnt na 8 tydni do tydne 48.
E)

Na pocatku tydne 24 mohly subjekty ve skupiné 1é¢ené laserem obdrzet zachrannou 1é¢bu ptipravkem

Eylea, pokud spliovaly alespon jedno pfedem specifikované kritérium zataditelnosti. Celkem 67 subjektii
v této skupiné obdrzelo ptipravek Eylea jako zachrannou 1écbu. Fixni rezim pro ptipravek Eylea jako
zachrannou 1é¢bu byl tii krat Eylea 2 mg kazdé 4 tydny nasledované injekcemi kazdych 8 tydnt.

F)

Nominalni 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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Primérna zména zrakové ostrosti
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Na pocatku 1é¢by byl pomér pacientd s perfuzi ve skupiné s piipravkem Eylea 60 % a ve skupiné
lécené laserem 68 %. V tydnu 24 byl tento pomér 80 % a 67 %. Ve skupiné s pfipravkem Eylea byl
pomgér pacientl s perfuzi udrzovan do tydne 52. Ve skuping 1écené laserem, kde byli pacienti vhodni
pro zachrannou lécbu piipravkem Eylea od tydne 24, se do tydne 52 zvysil pomér pacientl s perfuzi
na 78 %.

Diabeticky makularni edém

Bezpecnost a ucinnost piipravku Eylea byla hodnocena ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacientti s DME (VIVIDPME a VISTAPME), Celkem
862 pacientt bylo 1é¢enych a hodnotitelnych pro ucinnost, 576 pripravkem Eylea. VEk pacientl se
pohyboval od 23 do 87 let s primérnym vékem 63 let. V DME studiich bylo ptiblizné 47 % (268/576)
pacientl pfitazenych k 1é¢b¢ ptipravkem Eylea ve véku 65 let nebo starSich a ptiblizné 9 % (52/576)
ve véku 75 let nebo starSich. VétSina pacientd v obou studiich méla diabetes mellitus IL.typu.

V obou studiich byli pacienti ndhodné zatazeni v poméru 1:1:1 do 1 ze 3 rezimii davkovani:

1) ptipravek Eylea podavany v ddvce 2 mg kazdych 8 tydnii po 5 tvodnich mésicnich injekcich (Eylea
2Q8),

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

3) makulérni laserova fotokoagulace (aktivni kontrola).

Od 24. tydne byli pacienti, ktefi splnili pfedem specifikovany prah zrakové ztraty, zaraditelni do
dodate¢né 1é¢by: pacienti ve skupinach lé¢enych ptipravkem Eylea mohli dostat laserovou 1écbu a
pacienti v kontrolni skupin€é mohli dostat piipravek Eylea.

V obou studiich byla primarnim cilovym ukazatelem G¢innosti 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 pfinos 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 u¢innosti v tydnu 52 a v tydnu 100 (soubor pro plnou analyzu s LOCF) ve studiich VIVIDPME g VISTAPME

Parametry ucinnosti VIVIDPME VISTAPME
52 tydni 100 tydnd 52 tydni 100 tydnid
Eylea Eylea Aktivni Eylea Eylea Aktivni Eylea Eylea AKktivni Eylea Eylea Aktivni
2mg Q84 2 mg Q4 kontrola 2mg Q84 | 2mg Q4 kontrola | 2 mg Q8 # 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)
Primérméd zména v
BCVA méfena podle 10,7 10,5 1,2 10,7 12,5 0,2
skore pismen ETDRS * 9,4 11,4 0,7 11,1 11,5 0,9
od vychoziho stavu
535%1’? priméru 9.1 9.3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(97 5% CI) (64:11.8) | (6.5:120) (5.2:11.3) | (7:6:13.8) (17:132) | (94:150) (1.0:133) | (115142)
Podil  pacientd  se
ziskem >15 pismen od 33 % 32% 9% 31,1 % 38,2 % 12,1 % 31 % 42 % 8 % 33,1% 38,3 % 13,0 %
vychoziho stavu
U ,
P 24% 23 % 19 % 26,1 % 23 % 34 % 20,1 % 258 %
rozdil PCF (13.5; (12,6; 33.,9) 8,0:20.9) | (48 (13,5;33,1) | (24,1;44.4) 9,6;30,6) | (15.1:36.6)
(97,5% CI) 34,9) 37,5)

Po zahajeni Iécby 5 injekcemi aplikovanymi v mésicnim intervalu (1 injekce mésicn¢)

B Primér minimalnich &tverci (LS) a CI na zdkladé modelu ANCOVA s vychozim méfenim BCVA jako kovariatou a faktorem pro lé&ebnou skupinu. Kromé toho byl region

(Evropa/Australie vs. Japonsko) pfidan jako faktor pro studii VIVIDPME a anamnéza infarktu myokardu a/nebo cévni mozkové pithody jako faktor pro studii VISTAPME,

€ Rozdil u pfipravku Eylea minus aktivni kontrola (laser)
Rozdil s intervalem spolehlivosti (CI) a statistickym testem je vypocten pomoci Mantel-Haenszelova vazeného schéma upraveného podle regionu (Evropa/Australie vs.

Japonsko) pro VIVIDPME a anamnézy IM nebo cévni mozkové piihody pro studii VIST
E BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCEF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané udaje
LS: Least Square Means - Priméry minimalnich ¢tvercli odvozenych z modelu ANCOVA

CI: Confidence Interval - Interval spolehlivosti
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Obrazek 4:  Primérnd zména BCVA podle méfeni skoére pismen ETDRS od vychoziho stavu do tydne 100
ve studiich VIVIDPME g VISTAPME

15 = VIVID
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+9.4

Primérna zména zrakové ostrosti
(pismena)

Primérna zména zrakové ostrosti
(pismena)

Tydny

—B— EviEA 2mg Q8 tydny —h— EYLEA 2mga Q4 tydny

Aktivni kontrola (laser)

Lécebné ucinky u hodnotitelnych podskupin (napft. vek, pohlavi, rasa, vychozi HbAlc, vychozi zrakova
ostrost, pfedchozi anti-VEGF 1é¢ba) 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 predchozi anti-VEGF 1é¢bu,
v uvedeném potadi, s 3mési¢ni nebo del§i dobou bez 1é¢by (wash-out period). Lécebné ucinky v podskupiné
pacientt, kteti méli pfedchozi 1é¢bu VEGF inhibitorem, byly podobné jako u pacientt, ktefi 1é¢bu VEGF
inhibitorem neméli.

Pacienti s bilateralnim onemocnénim byli zaraditelni do 1é€by pomoci anti-VEGF na jejich druhém oku,
pokud bylo posouzeno lékafem, Ze je to nutné. Ve studii VISTAPME dostalo 217 (70,7 %) pacientl 1é¢enych
piipravkem Eylea bilateralni injekce piipravku Eylea do tydne 100; ve studii VIVIDPME dostalo 97 (35,8 %)
pacientt 1é¢enych ptipravkem Eylea riznou anti-VEGF 1é¢bu u jejich druhého oka.

Nezavisla srovnavaci studie (DRCR.net Protocol T) pouzila flexibilni davkovaci rezim na zaklad¢ striktnich
kritérii pfi méfeni OCT a kritérii pro opétovnou 1écbu zraku. Ve skupiné 1é¢ené afliberceptem (n = 224)

v tydnu 52 bylo v tomto davkovacim rezimu pacientim podano prumérné 9,2 injekci, coz bylo podobné
podané mnozstvi davek jako ve skupin& Eylea 2Q8 ve studiich VIVIDPME a VISTAPME zatimco celkova
ucinnost ve skuping 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, pii¢emz
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42 % pacientt ziskalo nejméné 15 pismen ve srovnani s vychozim stavem. Vysledky tykajici se bezpe€nosti
ukazaly, ze celkova incidence o¢nich a neocnich nezadoucich ucinkl (véetné ATE) byla srovnatelna napftic
vSemi lé¢ebnymi skupinami ve vSech studiich a mezi studiemi.

Studie VIOLET, 100tydenni multicentricka, randomizovand, oteviend, aktivné kontrolovand studie u pacientt
s DME srovnavala 3 riizné davkovaci rezimy pfipravku Eylea 2 mg v 1é¢bé DME po probéhlém nejméné
jednom roce 1écby ve fixnich intervalech, kdy 1écba byla zahajena 5 po sobé jdoucimi mési¢énimi davkami
nasledovanymi ddvkovanim kazdé 2 mésice. Studie hodnotila non-inferioritu ptipravku Eylea 2 mg
davkovaného podle rezimu treat and extend (2T&E, kdy intervaly mezi injekcemi byly udrzovany na minimu
8 tydnti a postupné prodluzovany na zakladé anatomickych a klinickych vysledkt) a ptipravku Eylea 2 mg
davkovaného dle potfeby (2PRN, kdy pacienti byli sledovani kazdé 4 tydny a dostavali injekci dle potieby na
zaklad¢ klinickych a anatomickych vysledktl), ve srovnani s pfipravkem Eylea 2 mg ddvkovanym kazdych 8
tydnd (2Q8) ve druhém a tietim roce 1éCby.

Primarni ukazatel i¢innosti (zména BCVA od vychozi hodnoty do 52. tydne) byl 0,5 + 6,7 pismen ve skupiné
2T&E a 1,7 + 6,8 pismen ve skupin€ 2PRN ve srovnani s 0,4 + 6,7 pismen ve skupin€ 2Q8, ukazal 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
skuping 2PRN ve srovnani s 0,1 £ 7,2 pismen ve skupiné 2Q8. Primérny pocet injekci v prubehu 100 tydni
byl 12,3; 10,0 a 11,5 pro 2Q8 fix, 2T&E a 2PRN.

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

Ve skupiné 2T&E bylo prodlouZeni a zkraceni intervali na zvazeni lékate; ve studii bylo doporuc¢eno
prodluzovani o 2 tydny.

Mpyopicka chorioidedlni neovaskularizace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Eylea byly hodnoceny v randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené
studii kontrolované ,,sham® ramenem u dosud nelécenych (naivnich) asijskych pacientti s myopickou CNV.
Celkem 121 pacientt bylo 1é¢enych a hodnotitelnych pro ucinnost (90 piipravkem Eylea). VEk pacientl se
pohyboval od 27 do 83 let s primérmym vékem 58 let. V myopické CNV studii bylo ptiblizné 36 % (33/91)
pacientti randomizovanych k 1é¢bé ptipravkem Eylea ve véku 65 let nebo starSich a ptiblizné 10 % (9/91) ve
veku 75 let nebo starSich.

Pacienti byli nahodné pfitazeni v poméru 3:1 do 1é¢by bud’ 2 mg ptipravku Eylea intravitrealné nebo do 1écby
predstiranymi (,,sham*) injekcemi podavanymi jednou na zac¢atku studie s dal$imi injekcemi podavanymi
mesic¢né v piipadé€ pretrvavani onemocnéni nebo jeho rekurence do tydne 24, kdy byl hodnocen primarni
cilovy ukazatel. V tydnu 24 byli pacienti, kteti byli v ivodu randomizovani do piedstirané (,,sham®) 1éCby,
zaraditelni pro podani prvni davky piipravku Eylea. Poté byli pacienti v obou skupinach dale zatraditelni do
podani dalsich injekci v ptipadé€ pretrvavani nebo rekurence onemocnéni.

Rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl statisticky vyznamny ve prospéch pripravku Eylea pro primarni cilovy
ukazatel (zména BCVA) a konfirmac¢ni sekundarni cilovy ukazatel Gi¢innosti (podil pacientt, ktefi 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.
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Tabulka 6: Vysledky tc¢innosti v tydnu 24 (primérni analyza) a tydnu 48 ve studii MYRROR (soubor pro

Inou analyzu s LOCF?Y)
Vysledky ucinnosti MYRROR
24 tydni 48 tydni
Eylea 2 mg Sham Eylea 2 mg Sham/
(N =90) (IN=31) (N=90) Eylea 2 mg
N=31
Primérnd zména v BCVAP) méfena podle
o , . 12,1 -2,0 13,5 3,9

?g}o)r;slglsmen ETDRS od vychoziho stavu (8.3) 9,7) (8.8) (14.3)

Rozdil v priméru LS ©P-B) 14,1 9,5

(95 % CI) (10,8; 17,4) (5,4, 13,7)
P(?dll pz'1c1entu se ziskem >15 pismen od 38.9 % 9.7% 50,0 % 20.0 %
vychoziho stavu

Vazeny rozdil P 29,2 % 21,0 %

(95 % CI) (14,4; 44,0 (1,9; 40,1)

A LOCF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané udaje

B BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
SD: Standard Deviation - Standardni odchylka

© LS primér: Least Square Means - Priméry minimdlnich ¢tvercli odvozenych z modelu ANCOVA

D) CI: Confidence Interval - Interval spolehlivosti

E) " Rozdil priimé&ru minimélnich &tverct a 95 % CI na zakladé modelu ANCOVA s lé&ebnou skupinou a zemé& (oznaceni
zemé) jako fixni Gcinky a vychozi BCVA jako kovariatou.

B Rozdil a 95 % CI jsou vypod&teny pomoci Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) schématu upraveného podle zemé
(oznadeni zemg)

Obrazek 5: Primérny zména zrakové ostrosti od vychoziho stavu do tydne 48 podle 1écebné skupiny pro
studii MYRROR (soubor pro plnou analyzu, LOCF)
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit 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).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ptipravek Eylea se podava piimo do sklivce pro dosazeni lokalniho tc¢inku v oku.

Absorpce/distribuce

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

Ve farmakokinetické podstudii u 6 pacientli s neovaskularni vlhkou formou VPMD s ¢astym odbérem vzorkt
byly maximalni plasmatické koncentrace volného afliberceptu (systémové Cmax) nizké, s primérnou hodnotou
ptiblizn¢ 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 témér u vsech pacientd. Pfi intravitrealnim podani kazdé 4 tydny se
Aflibercept neakumuluje v plasmé.

Primérna maximalni plazmaticka koncentrace volného afliberceptu je ptiblizné 50 az 500krat nizsi nez
koncentrace afliberceptu nutna pro inhibici biologické aktivity systémového VEGF o 50 % u zvitecich
modelt, u kterych byly pozorovany zmény krevniho tlaku, kdy hladiny cirkulujiciho volného afliberceptu
dosahly priblizn¢ 10 mikrogram@/ml a vratily se k vychozim hodnotam, kdyz hladina poklesla pod piiblizné
1 mikrogram/ml. Odhaduje se, Ze po intravitrealnim podani davky 2 mg je maximalni plazmaticka
koncentrace volného afliberceptu u pacientl vice nez 100krat nizsi nez koncentrace afliberceptu nutné pro
polovinu maximalni vazby na systémovy VEGF (2,91 mikrogramt/ml) ve studii u zdravych dobrovolnik.
Systémové farmakodynamické ucinky, jako jsou zmény krevniho tlaku, jsou proto nepravdépodobné.

Ve farmakokinetickych podstudiich u pacienti s CRVO, BRVO, DME nebo myopickou CNV byly primérné
Cmax volného afliberceptu v plasmé podobné hodnotdm v rozmezi 0,03 az 0,05 mikrogramt/ml a
individualnim hodnotam nepfesahujicim 0,14 mikrogramt/ml. Poté plazmatické koncentrace volného
afliberceptu vSeobecné klesly v jednom tydnu pod uroven nebo blizko hodnoté dolniho limitu kvantifikace;
nedetekovatelné koncentrace byly dosazeny pied dal§im podanim po 4 tydnech u vSech pacienti.

Eliminace
Protoze Eylea je 1éCivy pfipravek 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 proteint
se oCekava, ze jak volny tak vazany aflibercept budou eliminovany proteolytickym katabolismem.

Porucha funkce ledvin
S ptipravkem Eylea nebyly provedeny zaddné specifické studie u pacientii s poruchou funkce ledvin.

Farmakokineticka analyza pacienti ve studii VIEW2, z nichz 40 % mélo poruchu funkce ledvin (24 % lehkou,
15 % stiedné tézkou a 1 % tézkou), neodhalila po intravitrealnim podani kazdych 4 nebo 8 tydnd zadné
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 y pacientli s myopickou CNV ve studii MYRROR.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U¢inky v neklinickych studiich toxicity po opakovaném podavani byly pozorovany pouze pfi systémovych
expozicich vyznamné presahujicich maximalni expozici u clovéka po intravitredlnim podani zamyslené
klinické davky, coz svédci pro maly vyznam pro klinické pouziti.

Pti systémové expozici presahujici maximalni expozici u ¢lovéka byly pozorovany eroze a ulcerace

respira¢niho epitelu nosnich priduchti u opic 1é¢enych afliberceptem aplikovanym intravitrealné. Systémova
expozice zalozena na Cnaxa AUC pro volny aflibercept byla asi 200krat, respektive 700krat vys$si pfi srovnani
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s odpovidajicimi hodnotami pozorovanymi u ¢lovéka po intravitrealnim podani davky 2 mg.Pti davce, kdy
jeste nebylo mozné pozorovat nezadouci Uc¢inek latky (No Observed Adverse Effect Level (NOAEL)),
0,5 mg/oko u opic byla systémova expozice 42krat vyssi na zakladé Cmax a S6krat vyssi na zakladé AUC.

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 intravendznim podéni (3 az 60 mg/kg) a rovnéz pti subkutannim podani (0,1 az 1 mg/kg). NOAEL
pro matku byla 3 mg/kg nebo 1 mg/kg, v uvedeném poradi. Vyvojova NOAEL nebyla identifikovana. Pii
davce 0,1 mg/kg byly systémové expozice na zaklad¢ Cmax @ kumulativni AUC pro volny aflibercept piiblizné
17krat, respektive 10krat vyssi ve srovnani s odpovidajicimi hodnotami pozorovanymi u ¢lovéka po
intravitrealnim podani davky 2 mg.

Utinky na muzskou a Zenskou fertilitu byly hodnoceny v ramci 6mési¢ni studie u opic pii intravenéznim
podani afliberceptu v ddvkach 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 pfi
vSech trovnich davek. Na zakladé Cpax a AUC pro volny aflibercept pozorovanymi pri aplikaci intravenozni
davky 3 mg/kg byly systémové expozice asi 4900krat, respektive 1500krat vyssi nez expozice pozorované u
¢loveka po davee 2 mg aplikované intravitrealné. VSechny zmény byly reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 20

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

Sachardza
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy pfipravek misen s jinymi lé¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chranite pted mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Neoteviena lahvicka mize byt uchovavana mimo chladnicku pfi teploté do 25 °C po dobu az 24 hodin. Po
otevfeni lahvicky pokracujte za dodrzeni aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Roztok v injekéni lahviéee (sklo tiidy I) se zatkou (elastomerni pryZz) a 18 G jehlou s filtrem. Jedna lahvicka
obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,1 ml. Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka + 1 jehla s filtrem.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Injekeni lahvicka je pouze na jedno pouziti u jednoho oka.
Injekéni lahvicka obsahuje vice nez doporucenou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05 ml). Prebytecny
objem musi byt pfed podanim zlikvidovan.

Pted podanim je tfeba roztok vizualné zkontrolovat, zda nejsou pfitomny jakékoli cizorodé ¢astice a/nebo
zabarveni, pfipadné zménén fyzikalni vzhled. Pozorujete-li takové zmény, 1é¢ivy ptipravek zlikvidujte.

Jehla s filtrem

Tupa plnici jehla (BD Blunt fill Needle) s filtrem, neni ur¢ena k injekci do ktze.

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 mtize vést k infekci nebo k jinému onemocnéni / zranéni.

Pro intravitrealni injekci ma byt pouZita injekeni jehla 30 G x % palce.

Navod k pouZiti injekcéni lahvicky:

1.  Sejméte plastové vicko a dezinfikujte vnéjsi Cast
pryzové zatky lahvicky.

2. Nasad’te 18 G jehlu s filtrem o velikosti 5 mikroni
dodavanou v baleni ke sterilni stiika¢ce Luer-lock 1 ’
ml.

3. Zasunte jehlu s filtrem do stfedu zatky lahvicky tak, aby
byla jehla zasunuta do lahvicky cela a hrotem se
dotykala dna nebo okraje dna lahvicky.
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Za pouziti aseptické techniky natdhnéte cely obsah
lahvicky s piipravkem Eylea do stiikacky a drzte
pritom lahvicku ve svislé poloze mirné€ naklonénou
pro usnadnéni uplného nasati. Abyste zabranily
natahnuti vzduchu, zajistéte, aby byl zkoseny hrot
jehly s filtrem ponoten v tekutiné. Béhem plnéni
stiikacky udrzujte lahvicku naklonénou tak, aby byl
zkoseny hrot jehly ponofeny v tekuting.

Roztok

Ujistéte se, Ze pist stfikacky je pfi vyprazdinovani

lahvicky vytazen dostatecné daleko tak, aby jehla s

filtrem byla upln¢ vyprazdnéna.

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

Pti dodrzeni aseptické techniky pevné nasad’te
ota¢enim 30 G x % palcovou injekéni jehlu na Luer- 1
lock hrot stiikacky.

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

Odstraiite vSechny bubliny a vytlacte pebytecny
1é¢ivy ptipravek pomalym stlac¢enim plunzrového
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pistu tak, ze plochy okraj pistu bude zarovnan s
carkou, ktera oznacuje 0,05 ml na stfikacce.

Roztok po odstranéni
vzduchovych bublin a
prebyte¢ného Iéku

Davkovaci ¢arka pro
0,05 ml

)

10. Injekeni lahvicka je urena pouze pro jedno pouziti. Extrakce vice davek z jednotlivé injek¢éni
lahvicky muize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

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/1/12/797/002

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

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. Cervence 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

Eylea 114,3 mg/ml injek¢ni roztok
Eylea 114,3 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacee

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden mililitr injek¢éniho roztoku obsahuje 114,3 mg afliberceptu®.

Eylea 114,3 mg/ml injekéni roztok

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

Evylea 114.3 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Jedna pfedplnéna injekéni 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 extracelularnich domén huméanniho VEGF (vaskularni
endotelialni ristovy faktor) receptoru 1 a 2 fuzovanych na Fc fragment humanniho IgG1 a je vyrabén

rekombinantni DNA technologii v bunikach K1 ovarii kfec¢ika ¢inského.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni 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 dospélych k 1écbé

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

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pfipravek 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 ptipravku Eylea 114,3 mg/ml.

Lécba pripravkem Eylea se zahajuje 1 injekci mésicné jako 3 po sobé€ nasledujici davky. Podle toho, jak 1ékar

vyhodnoti vysledky vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomért, Ize interval podavani injekci prodlouzit az
na kazdé 4 mésice. Nasledné je mozné 1é¢ebné intervaly prodluZovat az na 5 mésicti, naptiklad uplatnénim
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lécebného rezimu treat-and-extend, a ptitom udrzet stabilni vysledky vySetfeni zraku a/nebo anatomickych
poméri (viz bod 5.1).

Pokud se vysledky vySetieni zraku a/nebo anatomickych poméra zhorsi, je tieba 1é¢ebny interval
odpovidajicim zpusobem zkratit, a to podle uvazeni 1ékatre. Nejkratsi interval mezi 2 injekcemi v udrzovaci

fazi jsou 2 mésice.

Podavani ptipravku Eylea v ddvce 8 mg mésicné nebylo studovano pii podani vice nez 3 po sobé jdoucich
davek.

Frekvence kontrolnich navstév mé vychézet ze stavu pacienta a uvazeni lékare. Situace, kdy je tfeba 1écbu
ukoncit, jsou uvedeny v bod¢ 4.4.

Zvlastni populace

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

Starsi pacienti
Dostupné udaje nenaznacuji potiebu upravy davky ptipravku Eylea u téchto pacienti.

Pediatricka populace

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

Zptisob podani
Pripravek Eylea je uréen pouze pro intravitrealni injekci.

Intravitredlni injekce musi byt provadény podle lékatskych standard a piislusnych pokynt kvalifikovanym
lékatrem, ktery ma zkusenosti s aplikaci intravitrealni injekce. Obecné musi byt zajistény odpovidajici
anestezie a asepse, zahrnujici lokalni Sirokospektry mikrobicidni prostiedek (napt. jodovany povidon
aplikovany na kiizi kolem oka, o¢ni vicko a povrch oka). Doporucuje se chirurgicka dezinfekce rukou, sterilni
rukavice, sterilni rouska a sterilni spekulum (nebo ekvivalentni nahrada).

Injekeni jehla se zavede 3,5 az 4,0 mm posteriorn€ 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 injekci
je nutné aplikovat v jiném miste skléry.

Ihned po intravitrealnim podani maji byt pacienti sledovani s ohledem na zvyseni nitroo¢niho tlaku. Vhodné
monitorovani mize 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
svédcit pro endoftalmitidu (napt. bolest oka, zarudnuti oka, fotofobie, rozmazané vidéni).

Jedna injek¢éni lahvicka nebo predplnéna injekeni stitkacka mtze byt pouzita pouze pro 1écbu jednoho oka.
Po aplikaci injekce veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad zlikvidujte v souladu s mistnimi

pozadavky.

Pro manipulaci s 1é¢ivym ptipravkem pred podanim viz bod 6.6.
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4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- O¢ni nebo periokularni infekce.

- Aktivni zadvazny intraokuldrni zanét.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1éCivych ptipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev podaného
ptipravku a cislo Sarze.

Reakce spojené s aplikaci intravitrealni injekce

Intravitrealni injekce, véetné injekci s pripravkem Eylea, jsou spojovany s endoftalmitidou, nitroo¢nim
zanétem, odchlipenim sitnice, trhlinou sitnice a traumatickou kataraktou (viz bod 4.8). Pfi aplikaci pripravku
Eylea musi byt vzdy pouzity spravné aseptické injek¢ni postupy. Pacienti maji byt pouceni, aby neprodlené
hlasili jakékoli ptiznaky naznacujici endoftalmitidu nebo kteroukoli z vyse uvedenych piihod, a maji byt
odpovidajicim zptisobem léceni.

Zvvseni nitroo¢niho tlaku

Béhem 60 minut po intravitrealni aplikaci, véetné injekei s ptipravkem Eylea, bylo pozorovano pifechodné
zvySeni nitroo¢niho tlaku (viz bod 4.8). Proto musi byt sledovan a adekvatné 1éCen jak nitroo¢ni tlak, tak
perfuze papily optického nervu. Zvlastni opatfeni je nutné u pacientd s nedostate¢né kontrolovanym
glaukomem (neaplikujte injekei piipravku Eylea, pokud je nitroo¢ni tlak > 30 mmHg).

Imunogenita
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o terapeuticky protein, existuje pii pouziti afliberceptu riziko imunogenity (viz
bod 5.1). Pacienti maji byt instruovani, aby hlasili jakékoli znamky nebo ptiznaky intraokuldrniho zanétu,

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

Systémové ucinky

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

K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti 1é¢by u pacientd s vlhkou formou VPMD a DME s anamnézou
cévni mozkové prihody, tranzitornich ischemickych atak nebo infarktu myokardu béhem poslednich 6 mésict.
Lécbu takovych pacientl je tfeba provadet s opatrnosti.

Bilateralni 1é¢ba

Bezpecnost a ucinnost bilateralni 1é¢by ptipravkem Eylea 114,3 mg/ml na jedno oko nebyly studovany (viz
bod 5.1). Pokud se 1é¢ebny vykon provadi na obou o¢ich souc¢asné, muze 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 ptipravku Eylea a jinych anti-VEGF lécivych
ptipravki (systémovych nebo o¢nich).
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Vysazeni 1écby

Lécba ma byt vysazena v nasledujicich piipadech:

- pti poklesu nejlépe korigované zrakové ostrosti (Best Corrected Visual Acuity, BCVA) o > 30 pismen
oproti pfedchozimu hodnoceni zrakové ostrosti;

- u pacientd s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo s vyskytem makularnich dér stupné 3 nebo 4;

- pii poskozeni sitnice;

- pti vyskytu subretinélniho krvéceni, zahrnujiciho stfed fovey, nebo kdyz je velikost hemoragie > 50 %
celkové plochy léze;

- beéhem 28 dni pied planovanym nitroo¢nim chirurgickym vykonem a 28 dni po provedeném ocnim
chirurgickém vykonu.

Trhlina pigmentového epitelu sitnice

Rizikové faktory spojené s vyvojem trhliny pigmentového epitelu sitnice po podéani anti-VEGF 1écby u vlhké
formy VPMD zahrnuji rozsahlé a/nebo znacné odchlipeni pigmentového epitelu sitnice. U pacientti s témito
rizikovymi faktory pro vznik trhlin pigmentového epitelu sitnice je tfeba zahajovat 1écbu afliberceptem

s opatrnosti.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jesté minimalné 4 mésice po posledni intravitrealni injekci
ptipravku Eylea 114,3 mg/ml pouzivat Gi¢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.

Pripravek Eylea nebyl hodnocen u pacientil s aktivnimi systémovymi infekcemi nebo u pacienti se
soubéznymi stavy oka, jako je odchlipeni sitnice nebo makularni dira. Také nejsou zadné zkusSenosti s 1é¢bou
ptipravkem Eylea u diabetickych pacientd s nekontrolovanou hypertenzi. Pii 1é¢bé¢ takovych pacientii mé 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 minimalné 4 mésice po posledni intravitrealni injekci
ptipravku Eylea 114,3 mg/ml pouzivat Gi¢innou antikoncepci.

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

Ptipravek Eylea 114,3 mg/ml nema byt pouzivan béhem tehotenstvi, pokud mozny piinos nepievazi mozna
rizika pro plod.
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Kojeni

Na zaklad¢ velmi omezenych udaju ziskanych u ¢lovéka muze byt aflibercept v nizkych hladinach vylu¢ovan
do matetského mléka. Aflibercept je velka proteinova molekula a ocekava se, ze mnozstvi léku, které kojené
dit¢é absorbuje, je minimalni. U¢inky afliberceptu na kojeného novorozence/dité nejsou zndmy.

Z preventivnich diivodi se kojeni béhem pouzivani ptipravku 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 miize snizit samci a samici fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Injekce piipravku Eylea ma maly vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje, a to v disledku mozného
vyskytu prechodné 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 uclinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

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

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

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

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Celkem 1 217 pacientii 1é¢enych pripravkem Eylea 114,3 mg/ml piedstavovalo populaci pro posouzeni
bezpecnosti ve 3 klinickych studiich faze II/IIl (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 tfid organovych systémi 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 ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 1: VSechny s 1écbou souvisejici nezadouci icinky hlasené u pacientt s vihkou formou VPMD

nebo DME lé¢enych pFipravkem Eylea 114,3 mg/ml ve studiich faze I1/111
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,
krvéaceni, vitritida,
keratitis punctata, kortikalni katarakta,
abraze rohovky nuklearni katarakta,
subkapsularni katarakta,
eroze rohovky,
rozmazané vidéni,
bolest v misté injekce,
pocit ciziho télesa
v oéich,
zvySena tvorba slz,
krvaceni v misté
injekce,
hyperemie spojivky,
edém oc¢niho vicka,
o¢ni hyperemie,
podrazdéni v misté
injekce
* Hlasené pfipady hypersenzitivity zahrnovaly vyrazku, svédéni a kopftivku.

Nasledujici nezadouci tcinky pripravku Eylea 40 mg/ml se povazovaly za o¢ekavané i u ptipravku 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 predni komote oc¢ni, endoftalmitida, slepota, traumaticka
katarakta, hypopyon, zavazné anafylaktické/anafylaktoidni reakce.

Popis vybranych nezddoucich i¢inka

Skupinové nezadouci ucinky

Arterialni tromboembolické ptihody (ATE) jsou nezaddouci u¢inky potencialné souvisejici se systémovou
inhibici VEGF. Po intravitrealnim podani inhibitort VEGF existuje teoretické riziko ATE, v¢etné mozkové
ptihody a infarktu myokardu.

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

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Géinkti uvedeného

v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Predavkovani spolecné s vétsim objemem injekce mutize vést ke zvyseni nitroocniho tlaku. Proto ma byt
v ptipadé€ predavkovani monitorovan nitroo¢ni tlak, a je-li to podle oSetfujiciho 1ékate 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: SO1LAO5

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

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

Mechanismus u¢inku

Vaskularni endotelialni ristovy faktor-A (VEGF-A) a placentérni rstovy faktor (PIGF) jsou zastupci VEGF
skupiny angiogennich faktord, které mohou piisobit jako silné mitogenni, chemotaktické a vaskularni,
permeabilitu ovliviwgjici faktory pro endotelialni buniky. VEGF piisobi pies dva tyrosinkinazové receptory,
VEGFR-1 a VEGFR-2, nachézejici se na povrchu endotelidlnich bunék. PIGF se vaze pouze na VEGFR-1,
ktery se také nachéazi na povrchu leukocyti. Nadmeérna aktivace téchto receptoril ptisobenim VEGF-A mize
vést k patologické neovaskularizaci a nadmerné cévni permeabilité. PIGF miiZze plisobit nezavisle na aktivaci
VEGFR-1 a podporovat zanétlivou reakci v sitnici. Je znamo, ze jeho mnozstvi se zvysuje u patologickych
stavi, jako je vlhka forma VPMD, diabeticka retinopatie (DR), DME a retinalni vendzni okluze (RVO).

Farmakodynamické uéinky

Aflibercept pisobi 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 téchto pfibuznych receptorit VEGF.

Ve studiich se zvitaty miize aflibercept zabranit patologické neovaskularizaci a prosakovani cév v fade¢
riznych modell o¢nich onemocnéni.

Vihka forma VPMD

Vlhka forma VPMD je charakterizovana patologickou choroidalni neovaskularizaci (CNV). Prosakovani krve
a tekutiny z CNV mtize zptsobit 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 uc¢inky se projevuji jako zména choroidalni neovaskularizace (CNV)
od vychoziho stavu do tydne 12; zména celkové plochy 1éze od vychoziho stavu do tydne 48, 60 a 96; a
zmeéna centralni tloust’ky sitnice (CRT).

V souhrnné skupiné pacientl 1éCenych v rezimu 8Q12 nebo 8Q16 Cinil pokles velikosti CNV (primér 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 pacientl lé¢enych v reZimu 2Q8.
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Tabulka 2: Farmakodynamicky parametr (soubor pro plnou analyzu) ve studii PULSAR

Vysledky ucinnosti Tyden ﬁlyl:'g; 5? 12 ﬁlyl:'g;;g 16 glyl:gsz 6?8
Zména celkové plochy léze od vychoziho stavu (mm?
| Pramérna hodnota LSA 12 -0,55 -0,30
Zjistény aritmeticky pramér (SD) -0,4 (2,9) -0,2 (3,1) 0,1 (3,6)
Primérnéd hodnota LS (SE)* 48 -0,46 (0,19) -0,35 (0,20) 0,09 (0,22)
Rozdil primérnych hodnot LS -0,55 -0,44
(95% CDAB (-1,04; -0,06) (-0,94; -0,06)
Zjistény aritmeticky pramér (SD) -0,5 (2,8) -0,4 3,2) -0,3 (3,2)
Primérnéd 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% CDAB (-0,72; 0,24) (-0,79; 0,20)
Zjistény aritmeticky prumér (SD) -0,3 (3,3) -0,3(3,2) -0,2 (3,4)
Priimé&rnd hodnota LS (SE)* 96 -0,43 (0,20) -0,42 (0,20) -0,18 (0,20)
Rozdil primérnych hodnot LS -0,25 -0,24
(95% CDAB (-0,72; 0,21) (-0,71; 0,22)

1é¢bou a navstévou.

CI:  Interval spolehlivosti
LS: Nejmensi ¢tverce
SD:  Standardni odchylka
SE:  Standardni chyba

Obrazek 1: Pramérna zména LS (hodnoty nejmenSich ¢tvercii) zjiSténa u centralni tloust’ky sitnice

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

Primérna hodnota LS, CI a p-hodnota vychazi z MMRM s hodnotou nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA)
naméfené ve vychozim stavu jako kovariatou, 1é¢ebnou skupinou jako faktorem, navstévou a stratifikaénimi
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

(CRT) od vychoziho stavu do tydne 96 (soubor pro plnou analyzu) ve studii PULSAR
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Diabeticky makularni edém je charakterizovany zvySenou cévni permeabilitou a poSkozenim retinalnich

kapilar, coz mlze vést ke ztraté zrakové ostrosti.

Farmakodynamické ucinky afliberceptu v sile 114,3 mg/ml podavaného kazdych 12 (8Q12) a kazdych 16
(8Q16) tydnii byly popsany ve srovnani s afliberceptem v sile 40 mg/ml podavanym kazdych 8 tydnti (2Q8)
pro indikaci DME. Tyto ucinky se projevuji jako zména plochy prosakovani od vychoziho stavu do tydne 48,

60 a 96.
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Tabulka 3: Farmakodynamicky parametr (soubor pro plnou analyzu) ve studii PHOTON

Eylea8Ql2 | LYlea Eylea 2Q8

h 8Q16 b
(n=328) =163 | @=16D

Vysledky ucinnosti Tyden

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) Eg’g@ -14,4 (12.89)
96 | -12,8(10,98) | -9,4 (10,61) | -11,9 (11,26)

A Na zakladé méfeni fluorescencni angiografii

SD:  Standardni odchylka

Obrazek 2: Priimérna 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 podévani davek ptipravku Eylea 114,3 mg/ml po dobu az 96 tydni byly protilatky proti pipravku
Eylea 114,3 mg/ml zjistény v 2,5 % az 4,4 % piipadl u pacientil, ktefi se 1écili s DME a s vlhkou formou
VPMD. Nebyl pozorovan zadny dtikaz o vlivu protilatek proti lécivu na farmakokinetiku, G¢innost nebo
bezpecnost.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Vihka forma VPMD

Cile studie

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Eylea 114,3 mg/ml byly hodnoceny v randomizované, multicentrické,
dvojité¢ maskované, aktivné kontrolované studii (PULSAR) u pacientt s dosud nelé¢enou vihkou formou
VPMD.

Primarnim cilem bylo stanovit, zda u pacientt s vlhkou formou VPMD vede 1é¢ba ptipravkem

Eylea 114,3 mg/ml podavanym v intervalech 12 (8Q12) nebo 16 (8Q16) tydni k non-inferiorni zméné nejlépe
korigované zrakové ostrosti (BCVA) ve srovnani s ptipravkem Eylea 40 mg/ml podavanym kazdych 8 tydnd.
Sekundarnimi cili bylo stanovit ti€inek ptipravku Eylea 114,3 mg/ml ve srovnani s ptipravkem

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

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byla zména nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA) od
vychoziho stavu métena 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 pacientti bez intraretinalni tekutiny (IRF) a subretinalni tekutiny (SRF) v centralnim subpoli

71



v tydnu 16. Dal$imi sekundarnimi cilovymi parametry byl podil pacientil, u nichz pocet ptectenych pismen

v testu BCVA vzrostl od vychoziho stavu o nejméné 15 pismen v tydnu 48, podil pacientd, ktefi v tydnu 48
dosahli namétenou hodnotu pismen na optotypu ETDRS alespon 69 (odpovida piiblizné 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 zaznamenand v tydnu 48.

Ve studii PULSAR bylo 1é¢eno celkem 1 009 pacientli. Pacienti byli zatazeni do 1 ze 3 paralelnich 1é¢ebnych
skupin v poméru 1 : 1 : 1 nasledovné:

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

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

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

Vsichni pacienti dostavali 3 uvodni 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. nardst centralni tloustky sitnice (CRT) > 25 mikrometri nebo nové fovealni 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 pacientl v 1. roce zachovan lé¢ebny interval nebo byl zkracen, zpisobili

k prodlouZzeni intervalu (v ptirdstcich po 4 tydnech), pokud byla splnéna nésledujici 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 tydn.

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

Charakteristiky pacientii ve vychozim stavu

Vék pacientt se pohyboval v rozmezi 50 az 96 let, primérny vék Cinil 74,5 roku.

Ptiblizn€ 92 % (309/335) pacienti randomizovanych do skupiny s rezimem 8Q12 a 87 % (295/338) pacientt
randomizovanych do skupiny s rezimem 8Q16 bylo ve véku 65 let nebo star§ich a zhruba 51 % (172/335)

a 51 % (171/338) pacientl bylo ve veéku 75 let nebo starsich.

Vysledky

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

V tydnu 48 ve skuping s rezimem 8Q12 79,4 % pacientl udrzelo interval Q12, zatimco ve skupin¢ s rezimem
8Q16 76,6 % pacientl udrzelo interval Q16.

Pacientim ve skuping s rezimem 8Q12, 8Q16 a 2Q8, kteti dokoncili tyden 60, byl podan median (primer)
poctu injekei v hodnoté 7,0 (7,1), resp. 6,0 (6,2) a 9,0 (8,8).

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

Pacientim ve skuping s rezimem 8Q12, 8Q16 a 2Q8, kteti dokoncili tyden 96, byly podany injekce s
medianem (primérem) 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 % pacientti dosahlo 1é¢ebnych intervalt > 16 tydnti; 46,8
% pacientll dosahlo 1é¢ebnych intervali > 20 tydni; a 27,8 % pacientti dosahlo 1é¢ebnych intervalt 24 tydnd
pti udrzeni vizualnich a anatomickych vysledk.

Bylo prokazano, ze ve vztahu k primarnimu cilovému parametru G¢innosti ,,primérna zména BCVA

v tydnu 48 a ve vztahu ke klicovému sekundarnimu cilovému parametru ucinnosti ,,primérna zména BCVA
v tydnu 60 byla Iécba v rezimu 8Q12 a 8Q16 non-inferiorni a klinicky ekvivalentni k 1é€b¢€ v rezimu 2Q8.
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Lécebny ucinek ptipravku Eylea 114,3 mg/ml v primérné zméné¢ BCV A byl udrzovén az do tydne 96.
Dale bylo prokazano, ze 1écba ptipravkem Eylea (souhrnné skupiny 8Q12 a 8Q16) byla superiorni k 1é¢bé
v rezimu 2Q8 1 ve vztahu ke klicovému 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 }rln (ny= 335) (ny= 338) (ny= 336)
Zmé&na BCVA od vychoziho stavu, pismena ETDRS?

Zjisténa aritmeticky primér (SD) 6,7 (12,6) 6,2 (11,7) 7,6 (12,2)

Primérnéd 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 0,000 0,0011

Zjistény aritmeticky prumér (SD) 6,6 (13,6) 6,6 (11,7) 7,8 (12,6)

Priimérné 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)*® 60 1 (2,57, 0,84) (-2,51; 0,66)

p-hodnota (jednostranny test

non-inferiority s hranici 4 pismen)*B 0,0002 <0,0001

Zjistény aritmeticky primér (SD) 5,9 (14,2) 5,6 (13,7) 7.4 (13,8)

Primérnéa hodnota LS (SE)* 96 5,59 (0,77) 5,52 (0,75) 6,60 (0,73)

Rozdil primérnych hodnot LS . .

(95% CI)MB -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 %

ggﬂzvg‘;)y;c"z‘iﬂ podilu 6 11,7 % (5.3 %; 18,2 %)

p-hodpojta (];geélnostranny 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% 2.2 %

(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, ktei'i dosahli na optotypu ETDRS skére alespoi 69 pismen (odpovida priblizné skére 20/40 na
Snellenové optotypu)®

Podil (LOCF) 56,9 % 54,3 % 57,9 %
Upraveny rozdil podilu 48 | -0,2% 2.2 %

(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 % 2,3 %

(95% CI)B< (-7,5 %; 5,3 %) (-8,7 %; 4,1 %)

Podil (LOCF) 533 % 53,1 % 56,7 %
Upraveny rozdil podilu 96 -2,7% -2,4%

(95% CI)B< (-9,4 %; 4,0 %) (-9,1 %; 4,2 %)
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. [ . Tyde| Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
Vysledky ucinnosti }rln (ny= 335) (ny= 338) (ny= 336)
Pacienti, ktefi v testu BCVA predetli 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% CDBC (-6,2 %; 6,3 %) (-6,9 %; 5,5 %)

Podil (LOCF) 22,2 % 22,8 % 242 %

Upraveny rozdil podilu 96 -2,4 % -2,0 %

(95% CDBC (8,4 %; 3,6 %) (-8,0 %; 4,1 %)

Posledni zamyslené lécebné intervaly

Pacienti na 1é¢ebném intervalu >Q12 F

Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 8Q16) 96 87,8 % n.a.

Podil 86,6 % | 89,0 % n.a.

Pacienti na 1é¢ebném intervalu >Q16 ©

Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 8Q16) 96 71,0 % n.a.

Podil 63,6 % 78,4 % n.a.

Pacienti na 1é¢ebném intervalu >Q20 F

Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 8Q16) 96 46,8 % n.a.

Podil 40,5 % ‘ 53,1 % n.a.

Pacienti na 1é¢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 vychdzi z MMRM s hodnotou nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA)
naméfené 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

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

Mantel-Haenszeldv vazeny 1é¢ebny rozdil s proménnymi stratifikace pouzitymi k randomizaci (geograficky

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

A
1é¢bou a navstévou.
D Soubor pro plnou analyzu
E
CI:  Interval spolehlivosti

LOCEF: Posledni ziskané tidaje

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

Lécebné intervaly byly analyzovany piredem stanovenym explorativnim zptsobem.
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Obrazek 3: Priimérna zména LS zjisténa u BCVA podle méreni pomoci skére pismen ETDRS od
vychoziho stavu do tydne 96 (soubor pro plnou analyzu) ve studii PULSAR

13

10 A

LS + zrakova ostrost

(pismena)

érna zména
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Pram
=
[#]

tydny
--®--- 8Q12 (N=335) —@— 8Q16(N=338) —&— 2Q8 (N=336)

Obrazek 4: Posledni zamySleny lé¢ebny interval v tydnu 96
Souhrnna skupina 8Q12 a 8Q16

V)

46,8 %
>Q20

71,0 %
19,0 % Q20 >Ql16

87,8 %
>Q12 J

242 % Q16

16,8 % Q12 }

12,2 % Q8

Aflibercept ve vSech davkach (8Q12, 8Q16, 2Q8) prokazal oproti vychozimu stavu vyznamné zvyseni piedem
specifikovaného sekundarniho cilového parametru ucinnosti 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.
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Vysledky ucinnosti ve vyhodnocenych podskupinach podle véku, pohlavi, geografického regionu, etnicity,
rasy, vychozi hodnoty BCVA a typu léze odpovidaly vysledkim v celkove populaci.
Ucinnost se zpravidla udrzela do tydne 96.

DME

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

Primarnim cilem bylo stanovit, zda 1é¢ba ptipravkem Eylea 114,3 mg/ml poddvanym v intervalech 12 (8Q12)
nebo 16 (8Q16) tydnii vede ve srovnani s ptipravkem Eylea 40 mg/ml podavanym kazdych 8 tydnt

k non-inferiorni zméné BCVA.

Sekundarnimi cili bylo stanovit ti€inek ptipravku Eylea 114,3 mg/ml oproti pfipravku Eylea 40 mg/ml na
anatomické a jiné parametry odpovédi souvisejici s vySetfenim zraku a vyhodnotit bezpe¢nost, imunogenitu
a farmakokinetiku afliberceptu.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byla zména nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA) od
vychoziho stavu méfena pomoci skére pismen ETDRS (early treatment diabetic retinopathy study) v tydnu 48.
Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem byla zména BCVA od vychoziho stavu zaznamenana v tydnu 60.
Dalsimi sekunddrnimi cilovymi parametry byl mimo jiné podil pacientti, u nichz pocet ptectenych pismen

v testu BCVA vzrostl od vychoziho stavu o nejméné 15 pismen v tydnu 48, podil pacientd, ktefi v tydnu 48
dosahli pomoci optotypu ETDRS skoére alespoii 69 pismen (odpovida priblizné skore 20/40 na Snellenove
optotypu), a zmeéna celkového skore vizudlniho 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 pacientil. Pacienti byli zatazeni do 1 ze 3 paralelnich [écebnych
skupin v poméru 2 : 1 : 1 nasledovné:

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

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

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

VSsichni pacienti ve skupinach 8Q12 a 8Q16 dostali 3 tivodni injekce a vSichni pacienti ve skupiné 2Q8 dostali
5 tvodnich 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. nardst CRT > 50 mikrometri 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 pacientl v 1. roce zachovan 1é¢ebny interval nebo byl zkracen, zplsobili

k prodlouZzeni intervalu (v pfirdstcich 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 mikrometri, pokud méfeni zahrnovalo retindlni pigmentovy epitel (RPE)).

U pacientt, ktefi nesplnili kritéria ke zkraceni nebo prodlouzeni intervalu, byl davkovaci interval zachovan.

Minimalni interval mezi injekcemi ¢inil ve vSech skupinach 8 tydn.
Pacienti s bilateralnim onemocnénim mohli podstupovat 1é€bu piipravkem Eylea 40 mg/ml na druhém oku.
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Charakteristiky pacientii ve vychozim stavu

Vék pacientt se pohyboval v rozmezi 24 az 90 let, primé&rny vék Cinil 62,3 roku.

Ptiblizné 44 % (143/328) pacientd randomizovanych do skupiny s rezimem 8Q12 a 44 % (71/163) pacientt
randomizovanych do skupiny s rezimem 8Q16 bylo ve véku 65 let nebo starSich a zhruba 11 % (36/328)

a 14 % (14/163) pacientt bylo ve veku 75 let nebo starSich. Podil pacientt, kteti byli diive léeni pro DME,
byl mezi 1éCebnymi skupinami vyrovnany (43,6 % ve skupiné 8Q12; 43,6 % ve skupiné 8Q16; 44,3 % ve
skupiné 2Q8).

Vysledky

Pacienttim ve skupiné s rezimem 8Q12, 8Q16 a 2Q8, kteti dokoncili tyden 48, byl podan median (primér)
poctu injekei v hodnoté 6,0 (6,0), resp. 5,0 (5,0) a 8,0 (7.9).

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

Pacientim ve skupiné s rezimem 8Q12, 8Q16 a 2Q8, kteti dokon¢ili tyden 60, byl podan median (primeér)
poctu injekei v hodnoté 7,0 (7,0), resp. 6,0 (6,0) a 10,0 (9,8). V tydnu 60 byl 42,6 % pacientti ve skupin¢

s rezimem 8Q12 prodlouzen 1é¢ebny interval na 16 tydnti a 34,2 % pacientl ve skupiné s rezimem 8Q16 byl
prodlouzen 1é¢ebny interval na 20 tydni,

Pacientim ve skupiné s rezimem 8Q12, 8Q16 a 2Q8, kteti dokoncili tyden 96, byly podany injekce s
medianem (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 % pacientl 1éCebnych intervalti > 16 tydni; 44,3 %
pacientt dosahlo 1é¢ebnych intervalti > 20 tydni; a 26,8 % pacientl dosahlo 1é¢ebnych intervalii 24 tydnt pfi
udrzeni vizudlnich a anatomickych vysledku.

Bylo prokazano, ze ve vztahu k primarnimu cilovému parametru ucinnosti ,,primérna zména BCVA

v tydnu 48 a ve vztahu ke klicovému sekundarnimu cilovému parametru ucinnosti ,,primérna zména BCVA
v tydnu 60° byla lécba piipravkem Eylea (jak ve skupiné 8Q12, tak ve skupiné 8Q16) non-inferiorni

a klinicky ekvivalentni k 16cbé v rezimu 2Q8. Lé¢ebny ucinek piipravku Eylea 114,3 mg/ml v primérné
zméné¢ BCVA byl udrzovan az do tydne 96.

Tabulka S: Vysledky u€innosti ze studie PHOTON

Vysledky ucinnosti Tyden ::nyl=e§ 288()2 12 z*lnylzez; 6838 16 :T;lylzea; 62%8
Zmé&na BCVA od vychoziho stavu, pismena méiena na optotypu ETDRSP
Zjistény aritmeticky primér (SD) 8,77 (8,95) 7,86 (8,38) 9,21 (8,99)
Primérnd hodnota LS (SE)* 8,10 (0,61) 7,23 (0,71) 8,67 (0,73)
Rozdil primérnych hodnot LS 48 -0,57 -1,44
(95% CDAB (-2,26; 1,13) (-3,27;0,39)
-hodnota (jednostranny test
Eon-inferio?ity S hranic¥4 pismen)*-B < 0,0001 0,0031
Zji$téna aritmeticky pramér (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 primér (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)
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Vysledky ucinnosti

Tyden

Eylea 8Q12 Eylea 8Q16

(n = 328) (n=163)

Eylea 2Q8
(n=167)

Snellenové optotypu)®

Pacienti, ktef'i dosahli na optotypu ETDRS skore alespoii 69 pismen

(odpovida priblizné

skore 20/40 na

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 pre€etli 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 1é¢ebném intervalu >Q12 F
Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 92,9 % n.a
8Q106) 96
Podil 91,8 % | 95,0 % n.a
Pacienti na 1é¢ebném intervalu >Q16 ©
Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 72,4 % n.a
8Q16) 96
Podil 64,1 % | 87.8 % n.a.
Pacienti na 1é¢ebném intervalu >Q20 F
Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 44,3 % n.a.
8Q16) 96
Podil 43,0 % | 46,8 % n.a.
Pacienti na lé¢ebném intervalu >Q24 F
Podil (souhrnné skupiny 8Q12 a 26,8 % n.a.
8Q16) 96
Podil 23,8 % | 324 % n.a.

A Primérna hodnota LS, CI a p-hodnota vychazi z MMRM s hodnotou nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA)
nameétené 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 néavstévou a podminkami interakce mezi
lécbou a navstévou.

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

¢ Mantel-HaenszelGv vazeny lé¢ebny rozdil s proménnymi stratifikace pouZzitymi k randomizaci (geograficky
region, kategorie vychozi hodnoty BCVA) a CI vypoctenym normalnim odhadem.

b Soubor pro plnou analyzu

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

CI:  Interval spolehlivosti

LOCEF: Posledni ziskané udaje
LS: Nejmensi ¢tverce
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SD:  Standardni odchylka
SE:  Standardni chyba

Lécebné intervaly byly analyzovany pfedem stanovenym explorativnim zptsobem

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

15 -

T LI I R B | L T L 1
4 8 12 16 20 24 28 37 36 40 44 48 52 36 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96

tvdnv
--#--- 8Q12 (N=328) —@— B8Q16 (N=163) —&— 2Q8 (N=16T7)

Primérna zména LS zrakové ostrosti

Obrazek 6: Posledni zamySleny 1é¢ebny interval v tydnu 96

Souhrnna skupina 8Q12 a 8Q16

\ )

443 %
>Q20

17,5 % Q20 >Zé‘1‘6/
92.9% J
>Q12

28,1 % Q16

20,5 % Q12 }

7.1 % Q8

Ptipravek Eylea ve vSech davkach (8Q12, 8Q16, 2Q8) prokazal oproti vychozimu stavu vyznamné zvySeni
pfedem specifikovaného sekundarniho cilového parametru €innosti dle vizualniho funkéniho dotazniku
National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire (NEI VFQ-25).
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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 CRT a piedchozi 1écby DME odpovidaly vysledkiim v celkove populaci.

Ucinnost se zpravidla udrzela do tydne 96.

Lécebny ucinek v podskupiné diive 1écenych pacientl byl podobny t€¢inku pozorovanému u pacientt dosud
nelécenych.

Pediatrickd populace

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

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce/distribuce

Aflibercept je po intravitredlnim podani pomalu absorbovan z oka do krevniho obéhu a je pfevazné pozorovan
v systémovém obéhu 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 intravitredlnim podani 8 mg
afliberceptu priimérna hodnota (SD) Cmax 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 mésic¢nich davkach byla minimalni. Nasledné nebyla zadna dalsi kumulace pozorovana. Tyto
udaje jsou podporovany i popula¢ni farmakokinetickou analyzou.

Eliminace

Aflibercept je 1é&ivy piipravek na bazi proteintl. Zadné studie metabolismu nebyly provedeny.
Predpoklada se, ze aflibercept je eliminovan prostiednictvim cilové dispozice vazbou na volny endogenni
VEGF, tak metabolicky proteolyzou. Median doby do dosaZeni posledni méfitelné koncentrace volného

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

Porucha funkce ledvin nebo jater

U pacientl 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 pacientl s normalni funkci ledvin. Omezené dostupné tdaje u pacientti s lehkou
poruchou funkce jater nenaznacuji vliv na systémové expozice afliberceptu ve srovnani s pacienty s normalni
funkci jater.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Pti systémové expozici presahujici maximalni expozici u ¢lovéka byly pozorovany eroze a ulcerace
respiracniho epitelu nosnich priidduchti u opic 1é€enych afliberceptem aplikovanym intravitrealné. Systémova
s odpovidajicimi hodnotami u dospélych pacienti po intravitrealnim podani davky 8 mg. Pii davce, kdy jesté
nebylo mozné pozorovat nezddouci ucinek latky (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL), tedy

0,5 mg/oko, byla pfi srovnani s odpovidajicimi hodnotami u dospélych pacientl systémova expozice u opic
3,2krat vys$si na zaklad€ Crax a 3,8krat vyssi na zakladé AUC.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici mutagenni nebo karcinogenni potencial afliberceptu.

Uginek afliberceptu na intrauterinni vyvoj byl prokézan ve studiich embryofetalniho vyvoje u biezich samic
kralikt pfi intravenéznim podani (3 az 60 mg/kg) a rovnéz pti subkutannim podani (0,1 az 1 mg/kg). NOAEL
pro matku byla 3 mg/kg resp. 1 mg/kg. Vyvojovd NOAEL nebyla identifikovana. Pti davce 0,1 mg/kg byla
systémova expozice volnému afliberceptu na zakladé Cmax a kumulativni AUC piiblizn€ 1,0 a 1,0krat vyssi ve
srovnani s odpovidajicimi hodnotami u dospélych pacientli po intravitrealnim podani davky 8 mg.

Utinky na muzskou a Zenskou fertilitu byly hodnoceny v ramci 6mési¢ni studie u opic pii intravenéznim
podani afliberceptu v davkach od 3 do 30 mg/kg. Chybéjici nebo nepravidelna menstruace spojena se
zménami hladin samicich pohlavnich hormonti a zmény morfologie a motility spermii byly pozorovany pii
vSech davkach. Na zaklad¢ Cnax a AUC volného afliberceptu pozorovanych pii intravendzni aplikaci davky
3 mg/kg byly systémové expozice asi 377krat, resp. 104krat vyssi nez expozice u ¢loveéka po davee 8 mg
aplikované intravitrealn¢. 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 1é¢ivy piipravek misen s jinymi lécivymi
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).

Chrarite pted mrazem.

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

Pted pouZzitim miize byt neoteviena lahvicka uchovavana mimo chladnic¢ku pfi teploté do 25 °C po dobu az
24 hodin.
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Evylea 114.3 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

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

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte piedplnénou injekéni stiikacku v blistru a v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem
Pted pouzitim mize byt neotevieny blistr uchovavan mimo chladnicku pfi teploté do 25 °C po dobu az

24 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Eylea 114.3 mg/ml injekéni roztok

Injekéni lahvicka (sklo tfidy I) se Sedou pryzovou zatkou (chlorbutyl) uzaviend hlinikovym uzaveérem s bilym
vickem a jehla 18G s filtrem 5 mikrometrii.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,263 ml roztoku.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka a 1 jehla s filtrem.

Evylea 114.3 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Predplnéna injekéni stiikacka (sklo tidy 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 predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,184 ml roztoku.

Velikost baleni: 1 pfedplnénd injekéni stikacka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Eylea 114.3 mg/ml injekéni roztok

Injekeni lahvicka je urcena pouze k jednorazovému pouziti pro jedno oko. Extrakce vice davek z jednotlivé
injek¢ni lahvicky mize zvysit riziko kontaminace a nésledné infekce.

NepouZivejte, pokud jsou obal nebo jeho soucasti po datu pouzitelnosti, jsou poSkozené nebo pokud s nimi
bylo manipulovano.

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

Injekéni jehla 18 G s filtrem 5 mikrometru:

Tupa plnici jehla (BD blunt fill needle) s filtrem, neni ur¢ena k injekci do kuize.

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.

Intravitredlni injekce se ma provadét s pouzitim injekeni jehly 30 G x % palce (neni soucasti baleni).
Pouziti mensi velikosti jehly (vyssi G), nez je doporucena injekéni jehla 30 G x V2 palce, mlze vést ke zvySeni
sily pfi aplikaci injekce.
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Pted podanim vizualn€ zkontrolujte injek¢ni roztok.
Nepouzivejte injekéni lahvicku, pokud jsou v ni viditelné ¢astice, 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 doddvanou v baleni k 1ml ’
sterilni stfikac¢ce Luer-lock.

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

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

hrot jehly
sméfujici
doli

Ujistéte se, Ze pist stiikacky je pfi vyprazdiiovani lahvicky vytazen dostatecné daleko tak, aby
jehla s filtrem byla Gplné vyprazdnéna. Po podani injekce se musi veskery nepouzity ptipravek
zlikvidovat.

Sejméte jehlu s filtrem ze stiikacky a spravné ji zlikvidujte.
Pozn.: Jehla s filtrem neni uréena pro aplikaci do sklivce.
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Otacenim pevné nasad’te injek¢ni jehlu 30 G x 2
palce na hrot stfikacky Luer-lock.

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

10.

Odstraiite vSechny bubliny a vytlacte ptebytecny 1é¢ivy ptipravek pomalym stlacenim pistu tak,
ze plochy okraj pistu bude zarovnan s ¢arkou, ktera oznacuje 0,07 ml na stiikacce.

roztok po odstranéni vzduchovych

davkovaci &irka bublin a ptebyte¢ného 1é¢ivého

=) pro 0,07 ml

pripravku

plochy okraj

pistu
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Eylea 114,3 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Predplnéna injekéni stitkacka s davkovacim systémem OcuClick je uréena pouze k jednorazovému pouziti
do jednoho oka. Odbér vice davek z jedné pfedplnéné injekeni stiikacky s davkovacim systémem OcuClick
muze 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 pfedplnéné stiikacce se systémem OcuClick, abyste se ujistil(a), ze mate silu pripravku
Eylea, kterou zamyslite pouzit. Pro davku 8 mg je nutné pouzit pfipravek Eylea 114,3 mg/ml v predplnéné
injekeni strikaccee.

Intravitrealni injekce se ma podat s pouzitim injekéni jehly 30 G x % palce (neni soucasti baleni).
Pouziti jehly o mensi velikosti (vy$s§i G), nez je doporucend injekéni jehla 30 G x %2 palce, mlze vést ke
zvySeni sily pfi aplikaci injekce.

Popis predplnéné injekéni stiikacky s integrovanym davkovacim systémem OcuClick

vicko stiikacky s i
adaptér Luer-lock S

7N

pistova zatka —

pohled pod tthlem 90°

uchopova ¢ast

davkovaci
systém
OcuClick
pist
vodi¢

drazka

1. | Piiprava

Je-1i v8e k podani piipravku Eylea 114,3 mg/ml pfipraveno, oteviete krabicku a vyjméte sterilni
blistr. Blistr otevirejte opatrné, aby nebyla naruSena sterilita jeho obsahu.

Dokud nebudete ptipraven(a) nasadit injek¢ni jehlu, ponechte injekéni stiikacku na sterilnim
tacku.

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

Vyjmeéte injekeni stiikacku ze sterilniho blistru.

Kontrola injekéni stiikacky a injek¢éniho roztoku

Predplnénou injekeni stiikacku nepouzivejte,

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

- pokud je kterakoli ¢ast predplnéné injekcni stiikacky s davkovacim systémem OcuClick
poskozena nebo uvolnena,

- pokud je vicko injekéni stiikacky oddé€leno od adaptéru Luer-lock.

Odlomeni vicka stiikacky

K odlomeni (nikoli odsroubovani) vicka
injek¢ni stiikacky podrzte sttikacku v jedné ruce ‘CVAK v‘
a vicko stiikacky palcem a ukazovackem ruky '

druhé. \l/
Poznamka: Netahejte za pist.

Nasazeni jehly

Injekeéni jehlu 30 G x 2 palce nasad’te pevné
otac¢ivym pohybem na hrot injek¢ni stiikacky
s adaptérem Luer-lock.

adaptér Luer-lock ’
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Odstranéni vzduchovych bublin

Podrzte injekéni stiikacku jehlou smérem
nahoru a zkontrolujte, zda v ni nejsou bubliny.
Pokud v ni bubliny vidite, lehce na injek¢ni
sttikacku poklepejte prstem, dokud se vSechny
nepiesunou nahoru.

Q

Ptiprava injek¢ni stiikacky vytlacenim vzduchu a prebytecného roztoku

Na injek¢éni stiikac¢ce neni ryska oznacujici davku, protoze davka se nastavi mechanicky, jak je

vysvétleno v nize uvedenych krocich.

Priprava injekéni stiikacky a nastaveni davky se musi provést podle postupu popsaného

v nasledujicich krocich.

Odstraiite vSechny vzduchové bubliny a vytlacte pfebytecny 1é€ivy 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.
-ll Y ] ’— uchopova ¢ast
A \&
- 3 .
vodi¢

[~ uchopova &as

| plné stlaceny
pist

vodi¢
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8. | Nastaveni davky

Otocte koncem pistu o 90 stupnd ve sméru nebo
proti sméru hodinovych rucicek, az se vodic€ na
pistu zarovnd s drazkou. Uslysite cvaknuti.
Poznamka: Zatizeni je nyni pfipraveno

k pouziti. Netlacte na pist pred zavedenim do
oka.

9. | Podani injekce

Zaved'te jehlu do mista aplikace v oku. Roztok
injikujte zatlacenim na pist na doraz, tj. dokud

nebude vodi€ zcela zasunut do drazky. i
vodic

Po zasunuti vodic¢e do drazky nevyvijejte dalsi
tlak. Je normalni, pokud v injek¢ni stiikacce
zustane malé mnozstvi zbytkového roztoku.

drazka

L) 4/

—

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

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek 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 injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. listopadu 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. ¢ervence 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

89


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

PRILOHA II

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO QM}EZ}ENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI
SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, New York 12144
USA

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Bayer AG
Miillerstrafle 178
13353 Berlin
Némecko

V ptibalové informaci k lé¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz priloha I: Souhrn Udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych

naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
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o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru pfinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasné.

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funkéni systém farmakovigilance uvedeny v
modulu 1.8.1 schvalené registrace predtim, nez bude 1éCivy piipravek uveden na trh, a dale po celou dobu, kdy
bude 1é¢ivy ptipravek na trhu.

o Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim na trh musi drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) v kazdém c¢lenském staté predlozit
narodnimu kompetentnimu ufadu ke schvaleni edukacni materialy.

MAH musi v kazdém clenském staté, kde je ptipravek Eylea uveden na trh, zajistit, aby ve vSech
oftamologickych klinikach, kde se pfedpoklada, ze miize byt ptipravek Eylea pouzivan, byly k dispozici
nasledujici aktualizované materialy, které byly prodiskutovany a schvaleny narodnim kompetentnim ufadem:

o Informace pro 1ékate

o Videozdznam procedury intravitrealniho podani

o Piktogram procedury intravitrealniho podéani

o Soubor informaci pro pacienta (pouze pro dospélou populaci)

Informace pro lékate maji obsahovat nasledujici nejdilezitéjsi slozky:

o Techniky podani intravitredlni injekce veetné pouziti jehly 30 G a tihlu injekce

o Injekeni lahvicka a predplnéna injekeni stiikacka jsou pouze na jedno pouziti

o Potieba vytlacit prebyte¢ny objem z predplnéné injekeni stiikacky pted aplikaci piipravku Eylea,
aby se zabranilo pfedavkovani (pouze u dospé€lé populace)

o Sledovani pacienta po podani intravitrealni injekce, véetné sledovani zrakové ostrosti a zvySeni
nitroo¢niho tlaku po injekci
o Hlavni znamky a ptiznaky nezadoucich ucinki souvisejicich s podanim intravitrealni injekce,

zahrnujici endoftalmitidu, nitroo¢ni zanét, zvyseni nitroocniho tlaku, trhlinu v pigmentovém
epitelu sitnice a kataraktu

o Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat u¢innou antikoncepci a téhotné Zeny nemaji pouzivat
piipravek Eylea (pouze u dosp€lé populace)

Nasledujici klicové prvky jsou specifické pro indikaci ROP (retinopatie nedonoSenych):

. Pouziti pediatrického davkovaciho zatizeni je povinné
o Nutnost fadn¢ naplnit pediatrické davkovaci zatizeni pted injekci
o Pediatrické davkovaci zatizeni je pouze na jednorazové pouZiti

Soubor informaci pro pacienta (pro dospélou populaci) mé byt zajistén ve formé¢ informacni brozury pro
o Ptibalova informace pro pacienta
Kdo muize byt lécen piipravkem Eylea
Jak se ptipravit na 1écbu pfipravkem Eylea
Jakeé jsou kroky, které nasleduji po podani ptipravku Eylea
Hlavni znamky a ptiznaky zavaznych nezadoucich u€inkt, zahrnujici endoftalmitidu, nitroo¢ni
zanét, zvySeni nitroo¢niho tlaku, trhlinu v pigmentovém epitelu sitnice a kataraktu
o Kdy vyhledat okamzitou pomoc u poskytovatele zdravotni péce
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Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat i¢innou antikoncepci a t¢hotné Zeny nemaji pouzivat
ptipravek Eylea
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA
Piedplnéna injekeni stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Eylea 40 mg/ml injekéni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce
afliberceptum

2. OBSAH LECIVE LATKY

1 pfedplnéna stiikacka obsahuje afliberceptum 3,6 mg v 0,09 ml roztoku (40 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

E 432;

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného;
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného;
chlorid sodny;

sacharoza;

voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.

1 pfedplnénd injekeni stiikacka obsahuje afliberceptum 3,6 mg v 0,09 ml roztoku (40 mg/ml).
Baleni poskytuje 1 jednorazovou davku 2 mg/0,05 ml.

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravitrealni podani.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Oteviete sterilni blistr v ¢isté mistnosti ur¢ené pro aplikaci.
Prebytecny objem ma byt pred aplikaci ze stiikacky vytlacen.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

96



8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRANCI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/12/797/001

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni piijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA BLISTRU
Piedplnéna injekcni stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Eylea 40 mg/ml injekéni roztok
afliberceptum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

1 ptedplnéna stiikacka obsahuje afliberceptum 3,6 mg v 0,09 ml roztoku (40 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 predplnéna injekéni stiikacka obsahuje afliberceptum 3,6 mg v 0,09 ml roztoku (40 mg/ml).
Baleni poskytuje 1 jednotlivou davku 2 mg/0,05 ml.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravitredlni podani.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Oteviete sterilni blistr v ¢isté mistnosti ur¢ené pro aplikaci.
Prebytecny objem ma byt pied aplikaci ze stiikacky vytlacen.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRANCI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/12/797/001

13. CiSLO SARZE

(@]
721

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
STITEK
Piedplnéna injekeni stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Eylea 40 mg/ml injekce
afliberceptum
Intravitrealni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Extrahovatelny objem 0,09 ml.

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA
Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Eylea 40 mg/ml injekéni roztok v injekéni lahvicce
afliberceptum

2. OBSAH LECIVE LATKY

1 lahvicka obsahuje afliberceptum 4 mg v 0,1 ml roztoku (40 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

E 432;

monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného (na tpravu pH),
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (na tipravu pH),
chlorid sodny,

sachardza,

voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.
1 injekéni lahvicka obsahuje afliberceptum 4 mg v 0,1 roztoku (40 mg/ml).
18 G jehla s filtrem

Baleni poskytuje 1 jednotlivou davku 2 mg/0,05 ml.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravitrealni podani.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Prebytecny objem ma byt pred aplikaci vytlacen.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRANCI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/797/002

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se — oditvodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
STITEK
Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Eylea 40 mg/ml injekce
afliberceptum
Intravitrealni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Extrahovatelny objem 0,1 ml.

| 6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Eylea 114,3 mg/ml injekéni roztok
aflibercept

2. OBSAH LECIVE LATKY

1 injekéni lahvicka obsahuje 30,1 mg afliberceptu v 0,263 ml roztoku (114,3 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharéza, arginin-hydrochlorid, monohydrat histidin-hydrochloridu, histidin, polysorbat 20,
voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.
1 injekeni lahvicka obsahuje 30,1 mg afliberceptu v 0,263 ml roztoku (114,3 mg/ml)
Jehla 18 G s filtrem

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravitrealni podani

Pouze k jednorazovému pouziti.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

30,1 mg/0,263 ml

Jednotliva davka: 8 mg/0,07 ml

Piebyte¢ny objem ma byt pred podanim injekce vytlacen.

6. ZVLASTNI UPOZORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chratite pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRANCI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/12/797/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni piijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK - INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Eylea 114,3 mg/ml injekce
aflibercept
intravitrealni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30,1 mg/0,263 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Eylea 114,3 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
aflibercept

2. OBSAH LECIVE LATKY

1 predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 21 mg afliberceptu v 0,184 ml roztoku (114,3 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharéza, arginin-hydrochlorid, monohydrat histidin-hydrochloridu, histidin, polysorbat 20,
voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.
1 pfedplnénd injekeni stiikacka s ddvkovacim systémem OcuClick

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravitrealni podani

Pouze k jednorazovému pouziti.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

21 mg/0,184 ml

Jednotliva davka: 8 mg/0,07 ml

Piebyte¢ny objem ma byt pred podanim injekce vytlacen.
Prectéte si vSechny pokyny, aby byla podana spravna davka.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrafite pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRANCI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/12/797/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni piijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

ODLUPOVACI STITEK PRIPEVNENY NA VNITRNI STRANU VICKA KRABICKY —
PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Eylea 114,3 mg/ml

2. POUZITELNOST

EXP

3. CISLO SARZE

Lot
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UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

FOLIE BLISTRU — PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Eylea 114,3 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
aflibercept

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

21 mg/0,184 ml
Jednotliva davka: 8 mg/0,07 ml

112



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK — PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Eylea 114,3 mg/ml injekce
aflibercept
Intravitrealni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

21 mg/0,184 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro dospélého pacienta

Eylea 40 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
afliberceptum

DOSPELI

Informace pro pecovatele o pred¢asné narozené dité naleznete na druhé strané této pribalové informace. [plati
pro 1 jazyk]

Informace pro pecovatele o pred¢asné narozené dité naleznete dale na strance. [plati pro 2 nebo vice jazyki]

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ Vam bude tento pripravek podan, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkti, sdé€lte to svému lékafi. Stejné postupujte v
ptipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Eylea a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Eylea podan
3. Jak Vam bude ptipravek Eylea podavan

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Eylea uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Eylea a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Eylea je roztok, ktery se podava v injekci do oka pro 1é¢bu onemocnéni oka u dospélych
oznacenych jako

- neovaskularni (vlhkd) forma vékem podminéné makularni degenerace (vlhka forma VPMD),

- porucha zraku zptisobena makularnim edémem v disledku uzavéru (okluze) sitnicové zily (okluze vétve
sitnicové zily (BRVO) nebo centralni sitnicové zily (CRVO)),

- porucha zraku v disledku diabetického makularniho edému (DME),

- porucha zraku v disledku myopické chorioidealni neovaskularizace (myopicka CNV).

Aflibercept, 1é¢iva latka ptipravku Eylea, blokuje aktivitu skupiny faktorti, znamych jako vaskularni
endotelialni ristovy faktor A (VEGF-A) a placentarni rastovy faktor (PIGF).

Pokud jsou u pacientil s vlhkou formou VPMD a myopickou CNV v nadbytku, podili se na abnormalni tvorbé
novych krevnich cév v oku. Tyto nové krevni cévy mohou zptisobit prisak slozek krve do oka a eventualni
poskozeni tkani v oku, které jsou dulezité pro zrak.

U pacienti s CRVO dochazi k blokadé hlavni cévy, ktera odvadi krev ze sitnice. Jako odpovéd’ dochazi ke
zvySeni hladin VEGF, coz zplsobuje prusak tekutiny do sitnice, a tim zapficinuje otok Zluté skvrny (makuly,
tj. ¢asti sitnice zodpovédné za ostré vidéni), coz se oznacuje jako makularni otok (edém). Kdyz je Zluta skvrna
otekla, centralni vidéni se stava rozmazané.
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U pacientti s BRVO je jedna nebo vice vétvi hlavni krevni cévy, kterd odvadi krev ze sitnice, blokovana.
Hladiny VEGEF jsou nasledkem toho zvysené, coz zplsobuje prosakovani tekutiny do sitnice, a tim zapfi¢inuje
makularni edém.

Diabeticky makularni edém je otok sitnice, ktery se vyskytuje u pacientti s cukrovkou v diisledku prosakovani
tekutiny z cév v oblasti zluté skvrny (makuly). Makula je cast sitnice, ktera je zodpovédna za ostré vidéni.
Kdyz se vytvoii otok v oblasti makuly, dojde k rozmazéni centralniho vidéni.

Bylo prokazano, ze ptipravek Eylea zastavuje v oku riist novych abnormalnich cév, které asto krvaceji a
unikd z nich tekutina. Piipravek Eylea pomaha stabilizovat a v mnoha piipadech zlepsit ztratu zraku
souvisejici s vlhkou formou VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopickou CNV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude piipravek Eylea podin

Piipravek Eylea Vam nebude podan

- Jestlize jste alergicky(a) na aflibercept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé¢ 6).

- Jestlize mate aktivni infekci v oku nebo kolem oka nebo existuje podezieni na ni (okularni nebo
periokularni infekce).

- Jestlize mate zavazny zanét oka (projevuje se jako bolest nebo zarudnuti).

Upozornéni a opatieni

Pted podanim piipravku se porad’te se svym lékaiem

- Pokud mate glaukom (zeleny zakal).

- Pokud se u Vas v minulosti objevily zablesky svétla nebo pohybujici se vlo¢ky v zorném poli a jestlize
jste zacali pozorovat nahlé zvySeni velikosti a poctu vlocek.

- Pokud u Vas byl proveden nebo je planovan chirurgicky vykon na oku béhem piedchozich nebo
nasledujicich ¢tyt tydnd.

- Pokud mate zavaznou formu CRVO nebo BRVO (ischemicka CRVO nebo BRVO), 1écba ptipravkem
Eylea se nedoporucuje.

Dale je dulezité, abyste védél(a), ze

- bezpecnost a u¢innost piipravku Eylea pfi podavani do obou oci zaroven nebyla hodnocena a tento
zpisob pouziti mize vést ke zvySenému riziku vzniku nezddoucich ucink,

- injekce ptipravku Eylea miize u n€kterych pacientil zplsobit zvyseni tlaku v oku (nitroo¢ni tlak) béhem
60 minut od podani injekce. Toto bude Vas Iékat po kazdé injekci sledovat.

- pokud u Vas dojde k rozvoji infekce nebo zanétu uvnitt oka (endoftalmitida) nebo jinych komplikaci,
objevi se bolest oka nebo zvySeny neptijemny pocit v oku, zhorsujici se zarudnuti oka, rozmazané nebo
zhorSené vidéni a zvySena citlivost na svétlo. Je dilezité, aby byly tyto pfiznaky diagnostikovany a
léceny co mozna nejdrive,

- Vas lékar zkontroluje, zda mate dalsi rizikové faktory, které by mohly zvysit riziko trhliny nebo
odchlipeni jedné z vrstev v zadni ¢asti oka (odchlipeni sitnice nebo jeji trhlina a odchlipeni
pigmentového epitelu sitnice nebo trhliny v ném), v takovém piipadé musi byt piipravek Eylea podavan
s opatrnosti,

- ptipravek Eylea nema byt pouzit béhem teéhotenstvi, pokud potencialni ptinos neptevazi mozné riziko
pro nenarozené dité,

- zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1écby a minimalné tii mésice po posledni injekci pripravku
Eylea do sklivce pouzivat Gi¢innou antikoncepci.

Systémové pouziti inhibitord VEGF, latek podobnych tém, které jsou obsazeny v ptipravku Eylea, mtze
souviset s rizikem tvorby krevnich srazenin, které blokuji krevni cévy, coz mize vést k srdecnimu infarktu
nebo mrtvici. Po injekci pfipravku Eylea existuje teoretické riziko takovych piihod. K dispozici jsou omezené
udaje o bezpecnosti 1é¢by pacientt s CRVO, BRVO, DME a myopickou CNV, ktefi prodélali cévni
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mozkovou piihodu nebo malou (pfechodnou) mozkovou piihodu nebo srde¢ni zachvat béhem poslednich
6 mésicl. Pokud se Vas jakykoli z té€chto stavi tyka, bude ptipravek Eylea podavan s opatrnosti.

K dispozici jsou pouze omezené zkouSenosti s 1[écbou

- pacientti s DME v disledku diabetu (cukrovky) 1. typu,

- diabetikl s velmi vysokymi primérmymi hladinami krevniho cukru (tj. hladinami HbAlc nad 12 %),

- diabetikd s onemocnénim oka zptisobenym cukrovkou, které se oznacuje jako proliferativni diabeticka
retinopatie.

K dispozici nejsou zadné zkusenosti s 1écbou

- pacientt s akutnimi infekcemi,

- pacientd s dal§imi onemocnénimi oka, jako je odchlipeni sitnice nebo makularni dira,

- diabetikl s nekontrolovanym vysokym krevnim tlakem,

- pacientt jiné nez asijské rasy s myopickou CNV,

- pacientt diive lécenych pro myopickou CNV,

- pacientt s poskozenim mimo centralni ¢ast makuly (extrafoveolarni 1éze) v diisledku myopické CNV.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, zvazi Vas 1ékar tento nedostatek informaci béhem Vasi 1écby
ptipravkem Eylea.

Déti a dospivajici
Pouziti ptipravku Eylea u déti a dospivajicich mladsich 18 let v jiné indikaci, nez je retinopatie nedonosenych
(ROP), nebylo hodnoceno.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Eylea
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
- Zeny, které mohou ot&hotnét, musi béhem 1é¢by a minimalné tii mésice po posledni injekci
ptipravku Eylea do sklivce pouzivat Gi¢innou antikoncepci.

- Nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim piipravku Eylea u t€¢hotnych Zen. Ptipravek Eylea nema byt
pouzivan behem téhotenstvi, pokud potencialni ptinos nepfevazi mozné riziko pro nenarozené dité.
Pokud jste t€hotna nebo planujete téhotenstvi, porad’te se se svym lékafem pred 1éEbou piipravkem
Eylea.

- Malé mnozstvi p¥ipravku Eylea muize piechazet do matei'ského mléka. Uginky na kojeného
novorozence/malé dité nejsou znamy. Eylea neni doporucena béhem kojeni. Pokud jste kojici Zena,
porad’te se s Iékafem pied lécCbou ptipravkem Eylea.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Po aplikaci injekce ptipravku Eylea se u Vas mohou docasné objevit poruchy zraku. Netid'te vozidla a
neobsluhujte stroje, dokud tyto poruchy pretrvavaji.

Diilezité informace o nékterych sloZzkach piipravku Eylea

Tento pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstate ,,bez
sodiku®.

3.  Jak Vam bude pripravek Eylea podivan

Lékar se zkusenosti s aplikaci injekci do oka Vam bude podavat pripravek Eylea do oka za aseptickych
(Cistych a sterilnich) podminek.
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Doporucend davka ptipravku je 2 mg afliberceptu (0,05 ml).
Ptipravek Eylea se podava jako injekce do oka (injekce do sklivce).

Pted aplikaci injekce Vas Iékat pouzije dezinfekcni prostiedek pro dikladné o€isténi oka, aby zabranil infekei.
Vas Iékat Vam také poda lokalni anestetikum pro sniZzeni nebo zabranéni bolesti, kterou mtzete pocitovat

b&hem podavani injekce.

Vihka forma VPMD

Pacientlim s vlhkou formou VPMD bude podéna jedna injekce mesi¢né ve téech po sobé€ jdoucich davkach,
nasledné se poda dalsi injekce za dalsi dva mésice.

Vas lékar rozhodne, zda 1éCebny interval mezi injekcemi zlstane kazdé dva mésice nebo bude postupné
prodlouzen ve 2tydennich nebo 4tydennich intervalech, pokud bude Vas stav stabilni. Pokud se Vas stav
zhorsi, interval mezi injekcemi mize byt zkracen.

JestliZze nebudete mit potize nebo Vam lékat neda jiné pokyny, neni tieba, abyste Iékafe mezi podanim injekci
navstévovali.

Makuldrni edém v dusledku okluze retinalni Zily (BRVO nebo CRVO)

Lékat stanovi lécebny plan, ktery pro Vas bude nejvhodnéjsi. Lécbu zahajite sérii injekci piipravku Eylea
podavanych jednou mésicné.

Interval mezi dvéma injekcemi nema byt kratsi nez jeden mésic.
Vas lékat maze 1écbu ptipravkem Eylea ukoncit, pokud pokracujici 1é¢ba pro Vas nema ptinos.

Vase lécba bude pokracovat injekcemi podavanymi jednou mési¢n€, dokud nebude Vas stav stabilni. Mohou
byt zapotiebi tii nebo vice injekci aplikovanych jednou mésicné.

Vas l1ékar bude sledovat Vasi odpoveéd’ na Iécbu a mize pokracovat v 1é¢be postupnym prodluzovanim
intervalu mezi injekcemi, dokud nebude dosaZen stabilni stav. Pokud se V&S stav béhem 1écby s
prodlouzenym lé¢ebnym intervalem zacne zhorSovat, Vas 1ékar odpovidajicim zptisobem intervaly zkrati.

Na zaklad¢ Vasi odpovédi na 1é€bu Vas 1ékat rozhodne o planu néaslednych vySetfeni a nasledné 1écbe.

Diabeticky makularni edém (DME)

Pacienti s DME budou léceni jednou injekci mesi¢n€ po dobu prvnich péti po sobé jdoucich davek a poté
s naslednym podavanim jedné injekce kazdé dva mésice.

Lécebny interval mlize byt udrzovan na zéklad¢ vySeteni Vasim lékatem kazdé dva mésice nebo ptizpiisoben
Vasemu zdravotnimu stavu. Vas Iékat také rozhodne o planu naslednych vySeteni.

Vas Iékat maze rozhodnout 1é¢bu piipravkem Eylea ukoncit, pokud bude zjisténo, Ze pokracujici 1éc¢ba pro
Vés nema ptinos.

Myopicka CNV

Pacienti s myopickou CNV budou 1é¢eni jednorazovou injekci. Dalsi injekce dostanete pouze v ptipadé, ze
vySetfeni provedena Vasim 1ékafem zjisti, ze se Vas stav nezlepsil.

Interval mezi injekcemi nema byt kratsi nez jeden mésic.

Pokud Vase onemocnéni vymizi a pak se vrati, Vas 1¢kat mize znovu zahdjit 1écbu.
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Vas lékar rozhodne o planu kontrolnich vySetfeni.

Podrobny navod k pouziti je uveden na konci piibalové informace v ¢asti ,,Jak ptfipravit a podavat piipravek
Eylea dospélym*.

Pokud dojde k vynechani davky pripravku Eylea
Domluvte si novou schtizku pro vysetfeni a podani injekce.

Ukonceni lécby pripravkem Eylea
Pted ukoncenim 1écby se porad’te s 1€katem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Mohou se potencialné objevit alergické reakce (precitlivélost). Tyto reakce mohou byt zavazné a muZe byt
nutné, abyste ihned kontaktoval(a) Vaseho lékare.

Pti podavani ptipravku Eylea se mohou objevit nékteré nezddouci u€inky postihujici oci, které jsou disledkem
injek¢niho podani. Néekteré z téchto nezadoucich u€inkd mohou byt zdvazné a zahrnuji slepotu, tézZkou
infekci nebo zanét uvnitt oka (endoftalmitida), odchlipeni, trhlinu nebo krvaceni vrstvy citlivé na svétlo
v zadni ¢asti oka (odchlipeni nebo trhlina sitnice), zakaleni ¢o¢ky (katarakta), krvaceni v oku (krvaceni do
sklivce), odlouceni gelové hmoty uvniti oka od sitnice (odlouceni sklivce) a zvySeni tlaku uvnit# oka, viz
bod 2. Tyto zdvazné nezadouci G¢inky postihujici o¢i se vyskytly u méné nez 1 z kazdych 1 900 injekci

v klinickych studiich.

Jestlize u Vas dojde po podani injekce k nahlému zhorSeni zraku nebo k zhorSeni bolesti a k zarudnuti oka,
okamzité kontaktujte svého lékare.

Seznam hlaSenych neZadoucich ucinki

Dale je uveden seznam nezadoucich ucinkd hlasenych jako pravdépodobné souvisejici s injekénim podanim
nebo s 1é¢ivym pripravkem samotnym. Prosim, nebud’'te znepokojeni, zadné z nich se u Vas nemusi objevit.
Vzdy se porad’te se svym lékafem, pokud budete mit podezieni na jakékoli nezadouci ucinky.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

- zhorSeni zraku

- krvaceni do zadni ¢asti oka (krvaceni do sitnice)

- prekrveni oka zptuisobené krvacenim z drobnych cév ve vnéjsich vrstvach oka
- Dbolest oka

Casté nezadouci iginky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- odchlipeni nebo trhlina jedné z vrstev v zadni ¢asti oka majici za nasledek zablesky svétla s vloCkami
v zorném poli, coz mize nékdy vést ke ztrat€ zraku (trhlina/odchlipeni v pigmentovém epitelu sitnice*,
odchlipeni/trhlina sitnice)

- * Stavy, o kterych je zndmo, Ze souvisi s VPMD; pozorované pouze u pacientii s vlhkou formou VPMD.

- degenerace sitnice majici za nasledek poruchu zraku

- krvaceni v oku (krvaceni do sklivce)

- uréité formy zakaleni ¢ocky (katarakta)

- poskozeni povrchové vrstvy o¢ni koule (rohovky)

- zvySeni nitroo¢niho tlaku
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- pohybujici se skvrny v zorném poli (vlocky)

- odchlipeni gelovité hmoty uvniti oka od sitnice (odchlipeni sklivce, majici za nasledek zablesky svétla
s vlo¢kami)

- pocit ciziho télesa v oku

- zvySena tvorba slz

- otok o¢niho vicka

- krvaceni v misté vpichu injekce

- zarudnuti oka

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

- alergické reakce (pfecitlivélost)**

** Byly hlaSeny alergické reakce, jako jsou vyrazka, svédéni, koptivka a nékolik pfipadti zavaznych

alergickych (anafylaktickych/anafylaktoidnich) reakei.

- tézky zanét nebo infekce uvnitt oka (endoftalmitida)

- zanét duhovky nebo jinych ¢asti oka (iritida, uveitida, iridocyklitida, rozptyl svétla v pfedni o¢ni komote
pozorovany pii vySetieni oka)

- abnormalni pocity v oku

- podrazdéni o¢niho vicka

- otok predni vrstvy ocni koule (rohovky)

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientd)
- slepota

- zakaleni ¢ocky nasledkem poranéni (traumaticka katarakta)

- zanét gelovité hmoty uvniti oka

- hnis v oku

V klinickych studiich byl u pacientl s vlhkou formou VPMD, kteti uzivali piipravky na fedéni krve,
zaznamenan zvyseny vyskyt krvaceni z malych krevnich cév ve vng&jsi vrstvé oka (krvaceni do spojivek).
Frekvence vyskytu téchto ptihod byla mezi pacienty, kteti byli 1éceni ranibizumabem, a pacienty, ktefi byli
léCeni ptipravkem Eylea, srovnatelna.

Pouzivani systémovych inhibitortt VEGF, latek podobnych jako latce v pfipravku Eylea, mize souviset

s rizikem krevnich srazenin, které blokuji krevni cévy (arterialnich tromboembolickych pfihod), které mohou
vést k srde¢nimu infarktu nebo cévni mozkové piihodée. Existuje teoretické riziko takovych piihod po podani
injekce ptipravku Eylea do oka.

Jako u jinych terapeutickych proteinli existuje moznost imunitni reakce (tvorba protilatek) u ptipravku Eylea.

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte v piipade
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci G¢inky muiizete
hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V.
Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mtzete pispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Eylea uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku

- za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

- Neotevieny blistr mize byt uchovavan mimo chladni¢ku pii teploté do 25 °C po dobu az 24 hodin.
- Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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- Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Eylea obsahuje

- Lécivou latkou je: afliberceptum. Jedna predplnéna injekcni stiikacka obsahuje extrahovatelny objem
nejméné 0,09 ml, coz odpovida nejméné 3,6 mg afliberceptu. Jedna piedplnéna injekéni stiikacka
poskytuje davku 2 mg afliberceptu v 0,05 ml.

- Dalsimi sloZzkami jsou: polysorbat 20 (E 432), monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (na Gpravu
pH), heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (na tipravu pH), chlorid sodny, sacharéza, voda pro
injekei.

Jak pripravek Eylea vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Eylea je injekéni roztok (injekce) v predplnéné injekéni stiikacce. Roztok je bezbarvy az svétle
Zluty.

Velikost baleni: 1 pfedpInéna injek¢ni strikacka.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen

Neémecko

Vyrobce

Bayer AG
Miillerstrafle 178
13353 Berlin
Némecko
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel: +370-5-233 68 68
bnarapus Luxembourg / Luxemburg
baitep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten: +359-(0)2-424 72 80 Tél /Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420-266 101 111 Tel: +36-1-487 4100
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45-45 235 000 Tel: +356-21 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49-(0)214-30 513 48 Tel: +31-23-799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel: +372-655 85 65 TIf: +47-23 13 05 00
E\rada Osterreich

Bayer EAAég ABEE Bayer Austria Ges. m. b. H.
TnA: +30-210-618 75 00 Tel: +43-(0)1-711 460
Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: +48-22-572 35 00
France Portugal

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 Tel: +351-21-416 42 00
Hrvatska Romaénia

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel: + 385-(0)1-6599 900 Tel: +40-(0)21-529 59 00
Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. 0. o.

Tel: +353-(0)1-216 3300 Tel: +386-(0)1-58 14 400
island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer, spol. s r.0.

Simi: +354-540 80 00 Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39-02-3978 1 Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éc¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Jak pripravit a podavat pripravek Eylea dospélym

Predplnéna injekeni stitkacka ma byt pouzita pouze na 1é¢bu jednoho oka.
Neotvirejte sterilni blistr predplnéné stiikacky mimo Cistou mistnost ur¢enou k aplikaci.

Predplnéna stiikacka obsahuje vice nez doporucenou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05 ml). Piebytecny
objem musi byt pfed aplikaci zlikvidovan.

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

Neotevieny blistr mize byt uchovavan mimo chladnicku pfi teploté do 25 °C po dobu az 24 hodin. Po
otevieni blistru pokracujte za aseptickych podminek. Pro intravitrealni injekci mé byt pouzita 30 G x
Yapalcova injekéeni jehla.

Navod k pouZiti predplnéné injekcni stiikacky:

1. Az budete pripraveni aplikovat ptipravek Eylea, oteviete krabi¢ku a vyjméte sterilni blistr.
Opatrné oteviete blistr pfi zajisténi sterility jeho obsahu. Nechte stiikacku ve sterilnim
zasobniku, dokud nejste pfipraveni k sestaveni.

2. Za pouziti aseptické techniky vyjméte stiikacku ze sterilniho blistru.

3. K sejmuti vicka stiikacky, drzte stiikacku jednou
rukou a druhou rukou uchopte vicko sttikacky
pomoci palce a ukazovaku. Pamatujte si, prosim:
odsroubujte (neodlamujte) vicko stiikacky.

ODSROUBOVAT!

4. Pro zabranéni ohroZeni sterility ptipravku nezatahujte zpét pist.
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5. S pouzitim aseptické techniky pevné nasad’te
otacenim injek¢ni jehlu na Luer-lock hrot stiikacky.

6. Drzte stiikacku s jehlou sméiujici nahoru a
zkontrolujte, zda v ni nejsou bubliny. Pokud jsou tam
bubliny, jemné poklepejte na stiikacku prstem, az se
bubliny dostanou do horni casti.

7. Odstraiite vSechny bubliny a vytlacte pfebytecny 1é¢ivy pfipravek pomalym stlacenim tyce
pistu tak, aby byl okraj kupole pistu (nikoliv $pi¢ka kupole pistu) zarovnana s davkovaci
¢arkou na stiikacce (odpovida 0,05 ml, tj. 2 mg afliberceptu).

Poznamka: toto presné postaveni pistu je velmi dilezité, protoze nespravné postaveni pistu
muze vést k podani vétsi nebo mensi davky, nez je davka doporucéena.
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Roztok po odstranéni

waduchowfch bublin a
Divhkervacl
&dra
l\K\kaj
kupiole
plsta

Injekci aplikujte opatrnym a stalym tlakem na pist. Jakmile pist dosdhne na dno injekéni strikacky, nevyvijejte
na n¢j dalsi tlak. Nepodavejte Zadné rezidualni mnoZstvi roztoku pozorované ve stiikacce.

9. Predplnéna strikacka je pouze na jedno pouziti. Extrakce vice davek z predplnéné sttikacky muze zvysit

riziko kontaminace a nasledné infekce.
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro pecovatele o pied¢asné narozené déti

Eylea 40 mg/ml injeké¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
afliberceptum

PREDCASNE NAROZENE DETI

Informace pro dospélé naleznete na druhé strané této pribalové informace. [plati pro 1 jazyk]

Informace pro dospélé naleznete na strance vyse. [plati pro 2 nebo vice jazyki)]

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ bude tento pripravek ditéti podan, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1€kare svého ditéte.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to 1€kaii ditéte. Stejné
postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.
Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptripravek Eylea a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ bude piipravek Eylea ditéti podan
3. Jak bude piipravek Eylea ditéti podavan

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Eylea uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Eylea a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Eylea je roztok, ktery se podava injekci do oka. Piipravek Eylea patii do skupiny ¢kt
oznacovanych jako latky plsobici proti neovaskularizaci (tj. novotvorbé cév). Obsahuje 1é¢ivou latku
oznacovanou jako aflibercept.

Ptipravek Eylea se pouziva u pfedcasné narozenych déti k 1é¢bé ocniho onemocnéni zvaného retinopatie
nedonosenych (ROP). U déti s ROP dochazi k abnormalnimu riistu novych krevnich cév v zadni ¢asti oka
(sitnice), ktery je vyvolan vaskularnim endotelidlnim rastovym faktorem (VEGF). To miiZze zptisobit zhorSeni
zraku a v zdvaznych piipadech trvalou slepotu.

Aflibercept, 1éCiva latka ptipravku Eylea, blokuje aktivitu skupiny faktorti, znamych jako vaskularni
endotelialni ristovy faktor A (VEGF-A) a placentarni rstovy faktor (PIGF).

Bylo prokazano, ze pripravek Eylea zastavuje v oku riist novych abnormalnich cév, které asto krvaceji a
unikd z nich tekutina. Pfipravek Eylea pomaha stabilizovat a v mnoha ptipadech zlepsit ztratu zraku
souvisejici s ROP.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ bude p¥ipravek Eylea ditéti podan

Piipravek Eylea nebude ditéti podan

- Jestlize je alergické na aflibercept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).
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- Jestlize ma aktivni infekci v oku nebo kolem oka nebo existuje podezieni na ni (infekce oka nebo jeho
okoli).
- Jestlize ma zavazny zanét oka (projevuje se jako bolest nebo zarudnuti).

Upozornéni a opatieni

Pted podanim ptipravku se porad’te s 1ékafem svého ditcte

- Pokud byl ditéti proveden nebo je planovan chirurgicky vykon na oku béhem ptedchozich nebo
nasledujicich ¢tyt tydnd.

Dale je dulezité, abyste védél(a), ze

- injekce ptipravku Eylea mtze u nékterych pacientti zpisobit zvyseni tlaku v oku (nitrooc¢ni tlak) béhem
60 minut od podani injekce. Toto bude I€¢kar Vaseho ditéte po kazdé injekcei sledovat.

- pokud u ditéte dojde k rozvoji infekce nebo zanétu uvnit oka (endoftalmitida) nebo jinych komplikaci,
u ditéte se miize objevit zarudnuti/podrazdéni oka, vytok z oka, otok o¢niho vi¢ka a zvySena
citlivost na svétlo. Je dllezité, aby byly tyto pfiznaky diagnostikovany a lé¢eny co mozna nejdfive.
Informujte ihned 1ékai‘e ditéte, pokud se u ditéte objevi jakékoli uvedené znamky nebo priznaky.

- 1ékat ditéte zkontroluje, zda ma dit€ dalsi rizikové faktory, které by mohly zvysit riziko trhliny nebo
odchlipeni jedné z vrstev v zadni ¢asti oka (odchlipeni nebo trhlina sitnice), v takovém ptipadé musi byt
ptipravek Eylea podavan s opatrnosti.

Systémové pouziti inhibitort VEGF, latek podobnych tém, které jsou obsazeny v ptipravku Eylea, mtze

souviset s rizikem tvorby krevnich srazenin, které blokuji krevni cévy (arterialni tromboembolické piihody),

coz muze vést k srde¢nimu infarktu nebo mrtvici. Po injekci ptipravku Eylea do oka existuje teoretické riziko
takovych piihod.

K dispozici nejsou zadné zkusenosti s 1écbou
- pacientl s akutnimi infekcemi,
- pacientl s dal$imi onemocnénimi oka, jako je odchlipeni sitnice nebo makularni dira.

Pokud se Vaseho ditéte cokoli z vySe uvedeného tyka, zvazi 1ékar ditéte tento nedostatek informaci b€hem
1écby ditéte ptipravkem Eylea.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Eylea
Informujte 1€kaie svého ditéte o vSech lécich, které uziva, které v nedavné dob¢ uzivalo nebo které mozna
bude uzivat.

Diilezité informace o nékterych slozZkach pripravku Eylea
Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena4, Ze je v podstate ,,bez
sodiku*.

3.  Jak bude pripravek Eylea ditéti podavan

Lékar se zkuSenosti s aplikaci injekci do oka bude podavat ptipravek Eylea do oka ditéte za aseptickych
(Cistych a sterilnich) podminek.

Doporucena davka ptipravku je 0,4 mg afliberceptu (0,01 ml).
Ptipravek Eylea se podava jako injekce do oka ditcte (injekce do sklivce).

Pred aplikaci injekce 1ékat Vaseho ditéte pouzije dezinfekéni prostiedek pro dikladné ocisténi oka, aby
zabranil infekci. Lékat také poda ditéti lokalni anestetikum pro sniZeni nebo zabranéni bolesti, kterou dité
muze pocitovat béhem podavani injekce.

Lécba se zahajuje jednou injekci na jedno oko a miiZze byt podana i do druhého oka ve stejny den. Lékar ditéte

bude sledovat stav oka (o¢i) ditéte. V zavislosti na tom, jak dité na 1écbu odpovida, 1€kar ditéte rozhodne, zda
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a kdy bude nutna dalsi 1écba. Interval 1é¢by mezi 2 ddvkami aplikovanymi do stejného oka ma byt nejméné
4 tydny.

Podrobny navod k pouziti je uveden na konci piibalové informace v ¢asti ,,Jak pfipravit a podavat ptipravek
Eylea pfed¢asné narozenym détem*.

Ukonceni lé¢by pripravkem Eylea
Pokud uvazujete o ukonceni 1écby ditéte piipravkem Eylea, porad’te se o tom s l1ékatfem ditéte pii pristi
navstéve. Lékar ditéte Vam poradi a rozhodne, jak dlouho ma byt dité ptipravkem Eylea 1éceno.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare.
4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

U vice neZ jednoho pred¢asné narozeného ditéte byly hlaSeny tyto neZadouci uc¢inky

- odchlipeni vrstvy v zadni ¢asti oka (odchlipeni sitnice)

- krvaceni do zadni ¢asti oka (krvaceni do sitnice)

- krvaceni do oka zpisobené krvacenim z malych krevnich cév ve vnéjsich vrstvach oka (spojivkové
krvaceni)

- krvaceni v misté injekce

- zvySeni o¢niho tlaku

- otok oc¢niho vicka

Dalsi nezadouci ucinky, které byly pozorovany pti 1€cbé ptipravkem Eylea u dospélych, jsou uvedeny nize.
Tyto nezadouci G¢inky se mohou vyskytnout také u pfedéasné narozenych déti

- alergické reakce (ptecitlivélost)

Ty mohou byt zavazné a vyZaduji, abyste okamZité kontaktoval(a) 1ékare svého ditéte.

Nezadouci ucinky postihujici o¢i v disledku injekéniho vykonu mohou byt zavazné a zahrnuji

- slepotu

- zavaznou infekci nebo zanét uvniti oka (endoftalmitida)

- odchlipeni nebo trhlinu vrstvy citlivé na svétlo v zadni ¢asti oka nebo krvaceni do ni (odchlipeni nebo
trhlina sitnice)

- zakaleni ¢oCky (Sedy zakal)

- krvaceni v oku (krvaceni do sklivce)

- odchlipeni gelovité hmoty uvniti oka od sitnice (odchlipeni sklivce)

- zvyseni tlaku uvnitt oka (zvySeni nitroo¢niho tlaku), viz bod 2

Tyto zavazné nezadouci ti¢inky postihujici oc¢i se v klinickych studiich u dospélych vyskytly u méné nez 1

z 1 900 injekeci.

Je dulezité zavazné nezadouci ucinky, jako je infekce uvnitt oka nebo odchlipenti sitnice, co nejdfive zjistit

a lécit je.

Okamzité informujte 1ékare ditéte, pokud si po injekci vSimnete priznakii v oku ditéte, jako napiiklad
- zarudnuti/podrazdéni

- vytok z oka

- otok vicka

- zvySena citlivost na svétlo

Dalsi nezadouci ucinky pozorované u dospélych jsou uvedeny nize.
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Seznam hlasenych neZadoucich ucinki

Dale je uveden seznam nezadoucich uc¢inkt hlaSenych jako pravdépodobné souvisejici s injekénim podanim
nebo s 1é¢ivym piipravkem samotnym. Prosim, nebud’te znepokojen(a), zadné z nich se u Vaseho ditéte
nemusi objevit. Vzdy se porad’te s Iékarem ditéte, pokud budete mit podezieni na jakékoli nezddouci Gcinky.

Velmi ¢asté nezadouci ufinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

- zhorSeni zraku

- krvaceni do zadni ¢asti oka (krvaceni do sitnice)

- krvi zalité oko zptisobené krvacenim z drobnych cév ve vn&jsich vrstvach oka
- bolest oka

Casté nezadouci icinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- odchlipeni nebo trhlina jedné z vrstev v zadni ¢asti oka majici za nasledek zablesky svétla s vliockami
v zorném poli, coz mize nékdy vést ke ztraté zraku (trhlina/odchlipeni v pigmentovém epitelu sitnice*,
odchlipeni/trhlina sitnice)

* Stavy, o kterych je znamo, Ze souvisi s VPMD; pozorované pouze u pacientt s vlhkou formou VPMD.

- degenerace sitnice majici za nasledek poruchu zraku

- krvaceni v oku (krvaceni do sklivce)

- urcité formy zakaleni ¢ocky (katarakta)

- poskozeni povrchové vrstvy ocni koule (rohovky)

- zvyseni nitroo¢niho tlaku

- pohybujici se skvrny v zorném poli (vlocky)

- odchlipeni gelovité hmoty uvnitf oka od sitnice (odchlipeni sklivce, majici za nasledek zablesky svétla
s vlockami)

- pocit ciziho télesa v oku

- zvySena tvorba slz

- otok o¢niho vicka

- krvaceni v misté vpichu injekce

- zarudnuti oka

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

- alergické reakce (pfecitlivélost)**

** Byly hlaSeny alergické reakce, jako jsou vyrazka, svédéni (pruritus), koptivka (urtikarie) a nékolik ptipadi

zavaznych alergickych (anafylaktickych/anafylaktoidnich) reakci.

- tézky zanét nebo infekce uvnitt oka (endoftalmitida)

- zanét duhovky nebo jinych ¢asti oka (iritida, uveitida, iridocyklitida, rozptyl svétla v predni ocni
komote pozorovany pii vysetieni oka)

- abnormalni pocity v oku

- podrazdéni ocniho vicka

- otok predni vrstvy o¢ni koule (rohovky)

Vzicné nezadouci icinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienttt)

- slepota

- zakaleni Cocky nasledkem poranéni (traumaticka katarakta)

- zanét gelovité hmoty uvnitf oka

- hnis v oku

Pouzivani systémovych inhibitortt VEGF, latek podobnych latce v ptipravku Eylea, mtize souviset s rizikem
krevnich srazenin, které blokuji krevni cévy (arterialnich tromboembolickych piihod), které mohou vést

k srde¢nimu infarktu nebo cévni mozkové piihodé. Existuje teoretické riziko takovych ptihod po podani
injekce ptipravku Eylea do oka.

Jako u jinych terapeutickych proteint existuje moznost imunitni reakce (tvorba protilatek) u ptipravku Eylea.
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Pokud mate jakékoli dotazy ohledné nezadoucich tcinki, zeptejte se 1ékare svého ditcte.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to jeho 1ékati. Stejné postupujte v
ptipadé jakychkoli nezadoucich tcinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky
muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hléseni nezadoucich uc¢inkt uvedeného

v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich ucinkii mizete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek Eylea uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a §titku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

- Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

- Neotevieny blistr mize byt uchovavan mimo chladnic¢ku pti teploté do 25 °C po dobu az 24 hodin.

- Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Eylea obsahuje

- Lécivou latkou je: afliberceptum. Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje extrahovatelny objem
nejméné 0,09 ml, coz odpovida nejméné afliberceptum 3,6 mg. Jedna predplnéna injekeni stiikacka
poskytuje davku afliberceptum 0,4 mg v 0,01 ml.

- Dal$imi slozkami jsou: polysorbat 20 (E 432), monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (na upravu
pH), heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (na tpravu pH), chlorid sodny, sachar6za, voda pro
injekei.

Jak pripravek Eylea vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Eylea je injek¢ni roztok (injekce) v predplnéné injekeni stiikacce. Roztok je bezbarvy az svétle
Zluty.

Velikost baleni: 1 predplnéna injek¢ni stiikacka.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

Vyrobce

Bayer AG
Miillerstralle 178
13353 Berlin
Némecko
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel: +370-5-233 68 68
bnarapus Luxembourg / Luxemburg
baitep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten: +359-(0)2-424 72 80 Tél /Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420-266 101 111 Tel: +36-1-487 4100
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45-45 235 000 Tel: +356-21 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49-(0)214-30 513 48 Tel: +31-23-799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel: +372-655 85 65 TIf: +47-23 13 05 00
E\rada Osterreich

Bayer EAAég ABEE Bayer Austria Ges. m. b. H.
TnA: +30-210-618 75 00 Tel: +43-(0)1-711 460
Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: +48-22-572 35 00
France Portugal

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 Tel: +351-21-416 42 00
Hrvatska Romaénia

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel: + 385-(0)1-6599 900 Tel: +40-(0)21-529 59 00
Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. 0. o.

Tel: +353-(0)1-216 3300 Tel: +386-(0)1-58 14 400
island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer, spol. s r.0.

Simi: +354-540 80 00 Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39-02-3978 1 Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éc¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Jak pripravit a podavat pripravek Eylea pfed¢asné narozenym détem

Predplnéna injekeni stiikacka ma byt pouzita pouze na 1é¢bu jednoho oka. Extrakce vice davek z jedné
predplnéné injekéni stitkacky mtize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

Neotvirejte sterilni blistr pfedplnéné sttikacky mimo ¢istou mistnost urcenou k aplikaci. Veskery nepouzity
1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Predplnéna stiikacka obsahuje vice nez doporucenou davku 0,4 mg afliberceptu (coz odpovida 0,01 ml).

K 1é¢bé predcasné narozenych déti musi byt pro podani jedné davky 0,4 mg afliberceptu (coz odpovida

0,01 ml) pouzito pediatrické davkovaci zatizeni PICLEO v kombinaci s pfedpInénou injekéni strikackou. Viz
bod ,,Ndvod k pouZiti piedplnéné injekcni stiikacky“.

Pfed podanim je tieba roztok vizualn¢€ zkontrolovat, zda nejsou ptitomny jakékoli cizorodé ¢astice a/nebo
zabarveni, pfipadn¢€ zménén fyzikalni vzhled. Pozorujete-li takové zmény, 1éCivy ptipravek zlikvidujte.

Neotevieny blistr mize byt uchovavan mimo chladnicku pfi teploté do 25 °C po dobu az 24 hodin. Po
otevieni blistru pokracujte za aseptickych podminek.
Pro intravitrealni injekci ma byt pouzita 30 G x Y2palcova injekéni jehla.

Navod k pouZiti pFedplnéné injekcni stiikacky:

Pii piipravé predplnéné injekéni stiikacky k podani pfed¢asné narozenym détem postupujte podle nize
uvedenych krokti 1 a 2, a poté se fid'te navodem k pouziti, ktery je soucasti baleni pediatrického davkovaciho
zatizeni PICLEO.

1. Az budete ptipraven(a) podat ptipravek Eylea, oteviete krabicku a vyjméte sterilizovany blistr. Opatrné
otevfete blistr a zajistéte sterilitu jeho obsahu. Uchovavejte stiikacku ve sterilnim blistru, dokud nebudete
ptipraven(a) k sestaveni.

2. Pomoci aseptické techniky vyjmeéte stiikacku ze sterilniho blistru.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Eylea 40 mg/ml injeké¢ni roztok v injekéni lahvicce
afliberceptum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ Vam bude tento ptipravek podan, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich uc€inkt, sdélte to svému l1ékafi. Stejn¢ postupujte v
ptipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Eylea a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Eylea podan
Jak Vam bude ptipravek Eylea podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Eylea uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je pripravek Eylea a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Eylea je roztok, ktery se podava v injekci do oka pro 1é¢bu onemocnéni oka u dospélych
oznacenych jako

- neovaskularni (vlhkd) forma vékem podminéné makularni degenerace (vlhka forma VPMD),

- porucha zraku zptisobena makularnim edémem v disledku uzavéru (okluze) sitnicové zily (okluze vétve
sitnicové zily (BRVO) nebo centralni sitnicové zily (CRVO)),

- porucha zraku v disledku diabetického makularniho edému (DME),

- porucha zraku v dusledku myopické chorioidealni neovaskularizace (myopickd CNV).

Aflibercept, 1éciva latka ptipravku Eylea, blokuje aktivitu skupiny faktorti, znamych jako vaskularni
endotelialni ristovy faktor A (VEGF-A) a placentarni rastovy faktor (PIGF).

Pokud jsou u pacientt s vlhkou formou VPMD a myopickou CNV v nadbytku, podili se na abnormalni tvorbé
novych krevnich cév v oku. Tyto nové krevni cévy mohou zplsobit prisak slozek krve do oka a eventualni
poskozeni tkani v oku, které jsou dtlezité pro zrak.

U pacientli s CRVO dochazi k blokad¢ hlavni cévy, ktera odvadi krev ze sitnice. Jako odpoveéd’ dochazi ke
zvySeni hladin VEGF, coz zplsobuje prisak tekutiny do sitnice, a tim zapficinuje otok Zluté skvrny (makuly,
tj. Casti sitnice zodpoveédné za ostré vidéni), coz se oznacuje jako makularni otok (edém). Kdyz je zluta skvrna
otekla, centralni vidéni se stava rozmazané.

U pacientli s BRVO je jedna nebo vice vétvi hlavni krevni cévy, kterd odvadi krev ze sitnice, blokovana.
Hladiny VEGEF jsou nasledkem toho zvysené, coz zpusobuje prosakovani tekutiny do sitnice, a tim zapti¢inuje
makularni edém.

Diabeticky makularni edém je otok sitnice, ktery se vyskytuje u pacientt s cukrovkou v diisledku prosakovani
tekutiny z cév v oblasti zluté skvrny (makuly). Makula je ¢ast sitnice, ktera je zodpoveédna za ostré vidéni.
Kdyz se vytvofi otok v oblasti makuly, dojde k rozmazani centralniho vidéni.

Bylo prokazano, ze pripravek Eylea zastavuje v oku riist novych abnormalnich cév, které ¢asto krvaceji a

unika z nich tekutina. Piipravek Eylea pomaha stabilizovat a v mnoha piipadech zlepsit ztratu zraku
souvisejici s vlhkou formou VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopickou CNV.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek Eylea podan

Piipravek Eylea Vam nebude podan

- Jestlize jste alergicky(a) na aflibercept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé¢ 6).

- Jestlize mate aktivni infekci v oku nebo kolem oka nebo existuje podezieni na ni (okulérni nebo
periokularni infekce).

- Jestlize mate zavazny zanét oka (projevuje se jako bolest nebo zarudnuti).

Upozornéni a opatieni
Pted podanim piipravku se porad’te se svym lékafem:

- Pokud mate glaukom (zeleny zakal).

- Pokud se u Vas v minulosti objevily zablesky svétla nebo pohybujici se vlocky v zorném poli a jestlize
jste zacali pozorovat nahlé zvySeni velikosti a poctu vlocek.

- Pokud u Vas byl proveden nebo je planovan chirurgicky vykon na oku béhem piedchozich nebo
nasledujicich ¢tyt tydnd.

- Pokud mate zavaznou formu CRVO nebo BRVO (ischemickd CRVO nebo BRVO), 1écba pripravkem
Eylea se nedoporucuje.

Dale je dulezité, abyste védél(a), ze

- bezpecnost a u¢innost piipravku Eylea pii podavani do obou o¢i zaroven nebyla hodnocena a tento
zpusob pouziti miize vést ke zvysenému riziku vzniku nezddoucich Gcinkd,

- injekce piipravku Eylea mizZe u nékterych pacientl zpiisobit zvyseni tlaku v oku (nitroo¢ni tlak) béhem
60 minut od podani injekce. Toto bude Vas 1ékat po kazdé injekci sledovat.

- pokud u Vas dojde k rozvoji infekce nebo zanétu uvnitf oka (endoftalmitida) nebo jinych komplikaci,
objevi se bolest oka nebo zvySeny neptijemny pocit v oku, zhorsujici se zarudnuti oka, rozmazané nebo
zhorSené vidéni a zvySena citlivost na svétlo. Je dulezité, aby byly tyto pfiznaky diagnostikovéany a
léceny co mozna nejdrive,

- Vas lékar zkontroluje, zda mate dalsi rizikové faktory, které by mohly zvysit riziko trhliny nebo
odchlipeni jedné z vrstev v zadni ¢asti oka (odchlipeni sitnice nebo jeji trhlina a odchlipeni
pigmentového epitelu sitnice nebo trhliny v ném), v takovém piipadé musi byt piipravek Eylea podavan
s opatrnosti,

- ptipravek Eylea nema byt pouzit béhem tehotenstvi, pokud potencidlni pfinos nepfevazi mozné riziko
pro nenarozené dit¢,

- zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by a minimalné tii mésice po posledni injekci pripravku
Eylea do sklivce pouzivat Gi¢innou antikoncepci.

Systémové pouziti inhibitort VEGF, latek podobnych tém, které jsou obsazeny v ptipravku Eylea, mtze
souviset s rizikem tvorby krevnich srazenin, které blokuji krevni cévy, coz mize vést k srde¢nimu infarktu
nebo mrtvici. Po injekci pfipravku Eylea existuje teoretické riziko takovych piihod. K dispozici jsou omezené
udaje o bezpecnosti 1é¢by pacienti s CRVO, BRVO, DME a myopickou CNV, ktefi prod¢lali cévni
mozkovou piithodu nebo malou (pfechodnou) mozkovou ptihodu nebo srde¢ni zachvat béhem poslednich

6 mésict. Pokud se Vas jakykoli z téchto stavi tykd, bude pfipravek Eylea podavan s opatrnosti.

K dispozici jsou pouze omezené zkousenosti s 1éEbou

- pacientti s DME v disledku diabetu (cukrovky) 1. typu,

- diabetikl s velmi vysokymi primémymi hladinami krevniho cukru (tj. hladinami HbAlc nad 12 %),

- diabetikli s onemocnénim oka zptsobenym cukrovkou, které se oznacuje jako proliferativni diabeticka
retinopatie.
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K dispozici nejsou zadné zkusenosti s 1é¢bou

- pacientl s akutnimi infekcemi,

- pacientd s dal§imi onemocnénimi oka, jako je odchlipeni sitnice nebo makularni dira,

- diabetiki s nekontrolovanym vysokym krevnim tlakem,

- pacientt jiné nez asijské rasy s myopickou CNV,

- pacientt diive lécenych pro myopickou CNV,

- pacientli s poskozenim mimo centralni ¢ast makuly (extrafoveolarni 1éze) v diisledku myopické CNV.

Pokud se Vas cokoli z vy$e uvedeného tyka, zvazi Vas 1ékar tento nedostatek informaci béhem Vasi 1éCby
ptipravkem Eylea.

Déti a dospivajici

Pouziti pripravku Eylea u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebylo hodnoceno, protoze vlhka forma VPMD,
CRVO, BRVO, DME a myopickd CNV se vyskytuje hlavné u dospélych. Proto neni jeho pouziti u této
veékové skupiny relevantni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Eylea
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
- Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1écby a minimalné tii mésice po posledni injekci piipravku
Eylea do sklivce pouzivat u¢innou antikoncepci.

- Nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim piipravku Eylea u t¢hotnych Zen. Pfipravek Eylea nema byt
pouzivan beéhem téhotenstvi, pokud potencialni ptinos neptevazi mozné riziko pro nenarozené dité.
Pokud jste t€hotna nebo planujete téhotenstvi, porad’te se se svym lékafem pred 1é¢bou piripravkem
Eylea.

- Malé mnozstvi p¥ipravku Eylea muize piechazet do matei'ského mléka. Uginky na kojeného
novorozence/malé dité nejsou znamy. Eylea neni doporucena béhem kojeni. Pokud jste kojici Zena,
porad’te se s Iékafem pied lécbou ptipravkem Eylea.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Po aplikaci injekce ptipravku Eylea se u Vas mohou docasné objevit poruchy zraku. Netid'te vozidla a
neobsluhujte stroje, dokud tyto poruchy pietrvavaji.

Diilezité informace o nékterych sloZzkach pripravku Eylea

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,bez sodiku’.

3.  Jak Vam bude ptipravek Eylea podivan

Lékart se zkuSenosti s aplikaci injekci do oka Vam bude podavat ptipravek Eylea do oka za aseptickych
(Cistych a sterilnich) podminek.

Doporucena davka ptipravku je 2 mg afliberceptu (0,05 ml).
Ptipravek Eylea se podava jako injekce do oka (injekce do sklivce).

Pred aplikaci injekce Vas 1ékat pouzije dezinfekéni prostiedek pro diikladné ocisténi oka, aby zabranil infekci.

Vas 1ékar Vam také poda lokalni anestetikum pro snizeni nebo zabranéni bolesti, kterou mtizete pocitovat
béhem podavani injekce.
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Vihka forma VPMD

Pacientlim s vlhkou formou VPMD bude podéna jedna injekce mesi¢né ve téech po sobé€ jdoucich davkach,
nasledné se poda dalsi injekce za dalsi dva mésice.

Vas lékar rozhodne, zda 1écebny interval mezi injekcemi zlstane kazdé dva mésice nebo bude postupné

prodlouzen ve 2tydennich nebo 4tydennich intervalech, pokud bude Vas stav stabilni. Pokud se Vas stav
zhorsi, interval mezi injekcemi mize byt zkracen.

JestliZze nebudete mit potize nebo Vam lékat neda jiné pokyny, neni tfeba, abyste lékafe mezi podanim injekci
navstévovali.

Makularni edem v duisledku okluze retinalni Zily (BRVO nebo CRVO)

Lékart stanovi léCebny plan, ktery pro Vas bude nejvhodnéjsi. Lé¢bu zahdjite sérii injekci piipravku Eylea
podavanych jednou meésic¢né.

Interval mezi dvéma injekcemi nema byt kratsi nez jeden mésic.
Vas lékat maze 1écbu piipravkem Eylea ukoncit, pokud pokracujici 1é¢ba pro Vas nema ptinos.

Vase 1é¢ba bude pokracovat injekcemi podavanymi jednou mési¢n€, dokud nebude Vas stav stabilni. Mohou
byt zapotiebi tii nebo vice injekci aplikovanych jednou mésicné.

Vas lékar bude sledovat Vasi odpovéd’ na 1écbu a mlize pokracovat v 1é€b€ postupnym prodluzovanim
intervalu mezi injekcemi, dokud nebude dosazen stabilni stav. Pokud se Vas stav béhem 1écby s
prodlouzenym lécebnym intervalem zacne zhorSovat, Vas lékar odpovidajicim zptisobem intervaly zkrati.

Na zaklad¢ Vasi odpovédi na 1é€bu Vas 1ékar rozhodne o planu naslednych vySetieni a nasledné 1€¢bé.

Diabeticky makularni edém (DME)

Pacienti s DME budou léceni jednou injekci mesi¢né po dobu prvnich péti po sobé jdoucich davek a poté
s naslednym podavanim jedné injekce kazdé dva mésice.

Lécebny interval miize byt udrzovan na zakladé vysetfeni Vasim Iékarem kazdé dva mésice nebo prizpisoben
Vasemu zdravotnimu stavu. Vas lékat také rozhodne o planu naslednych vySeteni.

Vas lékatr mize rozhodnout 1é¢bu piipravkem Eylea ukonéit, pokud bude zjisténo, Ze pokracujici 1éCba pro
Vés nema ptinos.

Myopicka CNV

Pacienti s myopickou CNV budou léceni jedinou injekci. Dalsi injekce dostanete pouze v ptipade, ze vySetieni
provedena Vasim lékafem zjisti, Ze se VaSe onemocnéni nezlepsilo.

Interval mezi injekcemi nema byt kratsi nez jeden mésic.
Pokud Vase onemocnéni vymizi a pak se vrati, Vas 1ékat mize znovu zahajit 1é¢bu.

Vas lékar rozhodne o planu kontrolnich vySetfeni.
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Pokud dojde k vynechani davky pripravku Eylea
Domluvte si novou schiizku pro vysetfeni a podani injekce.

Ukonceni 1é¢by pripravkem Eylea
Pted ukoncenim 1écby se porad’te s 1€katem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Mohou se potencialné objevit alergické reakce (precitlivélost). Tyto reakce mohou byt zavazné a muZe byt
nutné, abyste ihned kontaktoval(a) Vaseho lékarie.

Pti podavani ptipravku Eylea se mohou objevit nékteré nezddouci u€inky postihujici oci, které jsou disledkem
injek¢niho podani. Nékteré z téchto nezadoucich ucinkd mohou byt zavazné a zahrnuji slepotu, tézkou
infekci nebo zanét uvnitt oka (endoftalmitida), odchlipeni, trhlinu nebo krvaceni vrstvy citlivé na svétlo
v zadni €asti oka (odchlipeni nebo trhlina sitnice), zakaleni ¢o€ky (katarakta), krvaceni v oku (krvaceni do
sklivce), odlouceni gelové hmoty uvniti oka od sitnice (odlouceni sklivce) a zvySeni tlaku uvniti oka, viz
bod 2. Tyto zdvazné nezadouci G¢inky postihujici o¢i se vyskytly u méné nez 1 z kazdych 1 900 injekci

v klinickych studiich.

Jestlize u Vas dojde po podani injekce k nahlému zhorSeni zraku nebo k zhorSeni bolesti a k zarudnuti oka,
okamzité kontaktujte svého lékare.

Seznam hlasenych nezadoucich ucinki

Dale je uveden seznam nezadoucich ucinkd hlasenych jako pravdépodobné souvisejici s injekénim podanim
nebo s 1é¢ivym piipravkem samotnym. Prosim, nebud’'te znepokojeni, zadné z nich se u Vas nemusi objevit.
Vzdy se porad’te se svym lékafem, pokud budete mit podezieni na jakékoli nezadouci u€inky.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

- zhorSeni zraku

- krvaceni do zadni ¢asti oka (krvaceni do sitnice)

- prekrveni oka, zpisobené krvacenim z drobnych cév ve vnéjsich vrstvach oka
- bolest oka

Casté nezadouci G&inky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob):

- odchlipeni nebo trhlina jedné z vrstev v zadni ¢asti oka majici za nasledek zablesky svétla s vlockami
v zorném poli, coz mize nekdy vést ke ztrat€ zraku (trhlina/odchlipeni v pigmentovém epitelu sitnice*,
odchlipeni/trhlina sitnice)

- degenerace sitnice (majici za nasledek poruchu zraku)

- krvaceni v oku (krvaceni do sklivce)

- uréité formy zakaleni ¢ocky (katarakta)

- poskozeni povrchové vrstvy o¢ni koule (rohovky)

- zvySeni nitroo¢niho tlaku

- pohybujici se skvrny v zorném poli (vlocky)

- odchlipeni gelovité hmoty uvniti oka od sitnice (odchlipeni sklivce, majici za nasledek zablesky svétla
s vlockami)

- pocit ciziho télesa v oku

- zvySena tvorba slz

- otok o¢niho vicka

- krvaceni v mist¢ vpichu injekce
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- zarudnuti oka
) Stavy, o kterych je znamo, Ze souvisi s VPMD); pozorované pouze u pacientt s vihkou formou VPMD.

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

- alergické reakce (pfecitlivélost)**

- tézky zanét nebo infekce uvniti oka (endoftalmitida)

- zanét duhovky nebo jinych ¢asti oka (iritida, uveitida, iridocyklitida, rozptyl svétla v pfedni o¢ni
komote pozorovany pii vySetfeni oka)

- abnormalni pocity v oku

- podrazdéni o¢niho vicka

- otok piedni vrstvy o¢ni koule (rohovky)

** Byly hlaSeny alergické reakce, jako jsou vyrazka, svédéni (pruritus), koptivka (urtikarie) a nékolik ptripada

zavaznych alergickych (anafylaktickych/anafylaktoidnich) reakei.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientii)
- slepota

- zakaleni ¢ocky nasledkem poranéni (traumaticka katarakta)

- zanét gelovité hmoty uvnitf oka

- hnis v oku

V klinickych studiich byl u pacientl s vlhkou formou VPMD, ktefi uzivali pfipravky na fedéni krve,
zaznamenan zvyseny vyskyt krvaceni z malych krevnich cév ve vng&jsi vrstvé oka (krvaceni do spojivek).
Frekvence vyskytu téchto ptihod byla mezi pacienty, ktefi byli 1é¢eni ranibizumabem, a pacienty, ktefi byli
lé¢eni ptipravkem Eylea, srovnatelna.

Pouzivani systémovych inhibitordt VEGF, latek podobnych jako latce v pripravku Eylea, miize souviset

s rizikem krevnich srazenin, které blokuji krevni cévy (arterialnich tromboembolickych pfihod), které mohou
vést k srde¢nimu infarktu nebo cévni mozkové piihod€. Existuje teoretické riziko takovych piihod po podéani
injekce ptipravku Eylea do oka.

Jako u jinych terapeutickych proteinti existuje moznost imunitni reakce (tvorba protilatek) u ptipravku Eylea.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati . Stejné postupujte v piipadé
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mutizete
hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ti¢inkti uvedeného v Dodatku V.
Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mtzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Eylea uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

- Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem.

- Neoteviena injekéni lahvicka muize byt uchovavana mimo chladnic¢ku pfi teploté do 25 °C po dobu az
24 hodin.

- Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.

- Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji
chrénit zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Eylea obsahuje

- Lécivou latkou je: afliberceptum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,1
ml, coz odpovida afliberceptum nejméné 4 mg. Jedna injek¢ni lahvicka poskytuje davku afliberceptum
2 mg v 0,05 ml.

- Dalsimi slozkami jsou: polysorbat 20 (E 432), monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (na tpravu
pH), heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (na upravu pH), chlorid sodny, sachar6za, voda pro
injekci.

Jak pripravek Eylea vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Eylea je injek¢ni roztok (injekce) v injekeni lahvicce. Roztok je bezbarvy az svétle Zluty.
Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka + 1 jehla s filtrem.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen

Neémecko

Vyrobce

Bayer AG
Miillerstrafle 178
13353 Berlin
Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel: +370-5-233 68 68
bnarapus Luxembourg / Luxemburg
baitep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten: +359-(0)2-424 72 80 Tél /Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420-266 101 111 Tel: +36-1-487 4100
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45-45 235 000 Tel: +356-21 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49-(0)214-30 513 48 Tel: +31-23-799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel: +372-655 85 65 TIf: +47-23 13 05 00
E\rada Osterreich

Bayer EAAég ABEE Bayer Austria Ges. m. b. H.
TnA: +30-210-618 75 00 Tel: +43-(0)1-711 460
Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: +48-22-572 35 00
France Portugal

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 Tel: +351-21-416 42 00
Hrvatska Romaénia

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel: + 385-(0)1-6599 900 Tel: +40-(0)21-529 59 00
Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. 0. o.

Tel: +353-(0)1-216 3300 Tel: +386-(0)1-58 14 400
island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer, spol. s r.0.

Simi: +354-540 80 00 Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39-02-3978 1 Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éc¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Injekeni lahvicka ma byt pouZzita pouze na lé¢bu jednoho oka.

Injekeéni lahvicka obsahuje vice nez doporucenou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05 ml). Prebyte¢ny
objem musi byt pfed aplikaci zlikvidovan.

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

Neoteviena lahvicka mize byt uchovavana mimo chladnic¢ku pfi teploté do 25°C po dobu az 24 hodin. Po
otevieni lahvicky pokracujte za aseptickych podminek.
Pro intravitrealni injekci ma byt pouzita 30 G x % palcova injek¢eni jehla.

Navod k pouZiti injekéni lahvicky:
1. Sejméte plastové vicko a dezinfikujte vnéjsi
cast pryzové zatky lahvicky.

2. Nasad’te 18 G jehlu s filtrem o velikosti
5 mikrometru dodavanou v baleni ke sterilni (
stiikaé¢ce Luer-lock 1ml.

3. Zasunte jehlu s filtrem do stfedu zatky
lahvicky tak, aby byla jehla zasunuta do
lahvicky celé a hrotem se dotykala dna nebo
okraje dna lahvicky.
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Za pouziti aseptické techniky natdhnéte cely
obsah lahvicky s ptipravkem Eylea do
stiikacky a drzte ptitom lahvicku ve svislé
poloze mirn¢ naklonénou pro usnadnéni
uplného nasati. Abyste zabranily natdhnuti
vzduchu, zajistéte, aby byl zkoseny hrot jehly
filtrem ponofen v tekutin¢. Béhem plnéni
stiikacky udrzujte lahvicku naklonénou tak,

S

aby byl zkoseny hrot jehly ponofeny v tekuting.

Ujistéte se, ze pist stiikacky je pfi
vyprazdnovani lahvicky vytazen
dostatecné daleko tak, aby jehla s filtrem
byla Gplné vyprazdnéna.

Sejmeéte jehlu s filtrem ze stiikacky a spravné ji zlikvidujte.
Pozn.: Jehla s filtrem neni ur¢ena pro aplikaci do sklivce.

Pti dodrzeni aseptické techniky pevné nasad’te
otacenim 30 G x %2 palcovou injekéni jehlu na
Luer-lock hrot stiikacky.

Drzte stiikacku s jehlou sméfujici nahoru,
zkontrolujte, zda nejsou v stfikacce bubliny.
Pokud jsou v ni bubliny, jemné na stiikacku
poklepejte prstem, dokud se bubliny
nedostanou nahoru.
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Hrot jehly sméfujici
dolu
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Odstraiite vSechny bubliny a vytlacte
prebytecny lécivy ptipravek pomalym
stlacenim plunzrového pistu tak, Ze plochy
okraj pistu bude zarovnan s ¢arkou, ktera
oznacuje 0,05 ml na stiikacce.

Roztok po odstranéni

vzduchovych bublin a
Davkovaci &arka prebytecného Iéku
pro 0,05 mi

)

Injekeni lahvicka je urcena pouze pro jednou pouziti. Extrakce vice davek z jednotlivé
injekéni lahvicky mize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Eylea 114,3 mg/ml injek¢ni roztok
aflibercept

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez Vam bude tento piipravek podan, protoze
obsahuje pro Vas diilezité udaje.
- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkt, sd€lte to svému Iékafi. Stejn€ postupujte
v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pipravek Eylea a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Eylea podan
3. Jak Vam bude ptipravek Eylea podavan

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Eylea uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Eylea a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek Eylea

Pripravek Eylea obsahuje 1éCivou latku aflibercept. Patii do skupiny 1é¢ivych piipravki, které se nazyvaji
antineovaskulariza¢ni latky (latky zabrafnujici abnormalni tvorbé cév).

Lékar Vam bude podavat ptipravek Eylea v injekei do oka k 1é¢bé poruch oka u dospélych ozna¢enych jako:
- vlhka forma vékem podminéné makularni degenerace (vlhkéa forma VPMD),
- porucha zraku v disledku diabetického makularniho edému (DME).

Tyto poruchy postihuji Zlutou skvrnu sitnice. Zluta skvrna je centralni ¢ast membrany citlivé na svétlo,
nachazejici se v zadni Casti oka. Je dllezita pro jasné vidéni.

VIhka forma VPMD vznika pii abnormalni tvorbé novych krevnich cév a jejich ristu pod Zlutou skvrnou.
Z téchto abnormalnich krevnich cév mize do oka prosakovat tekutina nebo krev. Prosakujici cévy, které
zpusobuji otok Zluté skvrny, zptisobuji také DME. Ob¢ poruchy mohou ovlivnit V4§ zrak.

Jak pripravek Eylea funguje
Ptipravek Eylea zastavuje v oku rlst novych abnormalnich cév. Pfipravek Eylea pomaha stabilizovat
a v mnoha piipadech zlepsit zrak.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Eylea podan

Piipravek Eylea nedostanete

- jestlize jste alergicky(a) na aflibercept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

- jestlize mate infekci v oku nebo kolem oka.

- jestlize pocit'ujete bolest nebo zarudnuti v oku (zavazny zanét oka).
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Upozornéni a opatieni

Pi'ed podanim pripravku Eylea, seporad’te se svym Iékafem:

- Pokud mate glaukom (zeleny zakal) — onemocnéni oka zptisobené vysokym tlakem v oku.

- Pokud se u Vas v minulosti objevily zablesky svétla nebo pohybujici se tmavé skvrnky v zorném poli
a jestlize jste zaCal(a) pozorovat ndhlé zvyseni jejich velikosti a poctu.

- Pokud u Vas byl béhem poslednich 4 tydnti proveden chirurgicky vykon na oku nebo je takovy vykon
planovan na dobu nasledujicich 4 tydnt.

Neprodlené informujte svého lékate, pokud se u Vas objevi nasledujici stavy:

- zarudlé oko

- bolest oka

- zhorSujici se nepfijemné pocity

- rozmazané nebo zhorSené vidéni

- zvySena citlivost na svétlo

Muze se jednat o ptiznaky zanétu nebo infekce a je mozné, ze Vam lékai Vam prestane ptipravek Eylea
podavat.

Dale je dulezité, abyste védél(a), ze:

- bezpecnost a u¢innost piipravku Eylea pfi sou¢asném podavani do obou o¢i nebyly hodnoceny a tento
zpusob pouziti miize zvysit riziko vzniku nezadoucich ti€¢inku.

- injekce piipravku Eylea mohou u nékterych pacientd zptisobit zvySeni tlaku v oku béhem 60 minut od
podani injekce. Toto bude 1ékat po kazdé injekci sledovat.

- I€kar zkontroluje, zda se u Vas nevyskytuji dalsi rizikové faktory, které by mohly zvysit riziko trhliny
nebo odchlipeni jedné z vrstev v zadni ¢ésti oka. V takovych ptipadech Vam lékat bude piipravek Eylea
podavat s opatrnosti.

- zeny, které by mohly otéhotnét, musi béhem 1é¢by a nejméné 4 tydny po posledni injekcei ptipravku
Eylea pouzivat u¢innou antikoncepci.

Podani latek podobnych tém, které jsou obsazeny v ptipravku Eylea, mize souviset s rizikem tvorby krevnich
srazenin blokujicich krevni cévy, které mohou vést k srde¢nimu infarktu nebo cévni mozkové piihodé. To by
se teoreticky mohlo stat také po injekci ptipravku Eylea do oka. Pokud jste prodélal(a) cévni mozkovou
ptihodu, malou mozkovou pfihodu nebo srdecni zachvat béhem poslednich 6 mésicti, bude Vam Iékat
ptipravek Eylea podavat s opatrnosti.

Déti a dospivajici
Pouziti pripravku Eylea u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebylo hodnoceno, protoze uvedena
onemocnéni se vyskytuji hlavné u dospélych. Proto neni jeho pouziti u této veékové skupiny relevantni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Eylea
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

- Zeny, které by mohly otéhotnét, musi b&hem 1é¢by a minimélné 4 mésice po posledni injekci piipravku
Eylea pouzivat u¢innou antikoncepci.

- S pouzivanim piipravku Eylea u téhotnych Zen existuji omezené zkugenosti.. Zenam nema byt
ptipravek Eylea podavan béhem téhotenstvi, pokud potencialni pfinos pro zenu nepievazi mozné riziko
pro nenarozené dite.

- Malé mnozstvi ptipravku Eylea miize pfechazet do matefského mléka. Uginky na kojeného
novorozence/dité nejsou znamy. Eylea neni doporucena v obdobi kojeni. Pokud jste kojici zena,
porad’te se s 1ékatem pied lécbou piipravkem Eylea.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem, nez Vam bude tento piipravek podan.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Po podani pripravku Eylea, se u Vas mohou docasné objevit problémy s vidénim. Netid’te vozidla ani
neobsluhujte stroje, dokud tyto poruchy ptetrvavaji.

3. Jak Vam bude pripravek Eylea podavan
Doporucend davka je 8 mg afliberceptu na jednu injekei.

- Béhem prvnich 3 mésici dostanete kazdy mésic 1 injekci.
- Potom miizete dostavat injekce az kazdych 5 mésicti. Lékat rozhodne o frekvenci podévani podle stavu
oka.

Zpiisob podani
Lékar Vam poda injekei ptipravku Eylea do oka (injekce do sklivce).

Pted podanim injekce Lékar pouzije dezinfekéni prostfedek pro dikladné ocisténi oka, aby zabranil infekci.
Lékar Vam také poda o¢ni kapky (mistni anestetikum) k znecitlivéni oka za uc¢elem sniZeni nebo zabranéni
bolesti béhem podavani injekce.

Pokud vynechate davku pripravku Eylea
Domluvte si co nejdiive novou schlizku s 1ékatem.

Pfed ukoncéenim 1é¢by pripravkem Eylea
Pied ukoncenim 1é¢by se porad’te s 1ékafem. Ukonceni 16€by muize zvysit riziko ztraty zraku a Vas zrak se
muze zhorsit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Nezadouci ucinky injekce pripravku Eylea jsou zpisobeny bud’ samotnym Iékem nebo podanim injekce
a vétSinou postihuji oko.

Nékteré nezadouci i¢inky mohou byt zavazné.
Pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich stavii, okamzité kontaktujte svého 1ékate:
- Casty nezadouci tcinek, ktery mize postihnout az 1 z 10 osob

- zakaleni Cocky (Sedy zakal)

- krvaceni v zadni Casti oka (krvaceni v sitnici)

- zvyseni tlaku v oku

- krvaceni uvnitt oka (krvaceni do sklivce)

- mén¢ Casty nezaddouci ucinek, ktery mtize postihnout az 1 ze 100 osob
- nekteré formy zékalu ¢ocky (subkapsularni/nuklearni katarakta)
- odchlipeni, trhlina nebo krvaceni vrstvy v zadni ¢asti oka citlivé na svétlo, jejichz disledkem jsou
zablesky svétla se sklivcovymi vlockami, nékdy vedouci ke ztrat€ zraku (odchlipeni nebo trhlina
sitnice)
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DalSi moZné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- alergickeé reakce

- pohybujici se skvrny v zorném poli (sklivcové vlocky)

- odchlipeni gelovité hmoty uvnitf oka od sitnice (odchlipeni sklivce)

- snizena zrakova ostrost

- bolest oka

- krvaceni v oku (krvaceni spojivky)

- poskozeni pruhledné vrstvy o¢niho bulbu pred duhovkou (naruseni povrchu rohovky)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

- odchlipeni nebo natrzeni jedné z vrstev v zadni ¢asti oka, coz ma za nasledek zablesky svétla
s pohybujicimi se skvrnami, které nékdy prechazi ve ztratu zraku (trhlina/odchlipeni pigmentového
epitelu sitnice)

- zanét duhovky, jinych ¢asti oka nebo gelovité hmoty uvnitf oka (zanéty zivnatky, duhovky a fasnatého
télesa, sklivce)

- nekteré formy zakalu ¢ocky (kortikalni katarakta)

- poskozeni piedni vrstvy o¢niho bulbu (mechanické poskozeni rohovky)

- rozmazané vidéni

- bolest oka v misté injekce

- pocit ciziho télesa v oku

- zvySena tvorba slz

- krvaceni v misté injekce

- zarudnuti oka

- otok o¢niho vicka

- zarudnuti oka (piekrveni oka)

- podrazdéni v misté injekce

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

- otok pfedni vrstvy o¢niho bulbu (otok rohovky)

- zakaleni CoCky

- degenerace membrany citlivé na svétlo v zadni ¢asti oka (degenerace sitnice)
- podrazdéni o¢nich vicek

Kromé¢ vyse uvedenych nezadoucich uc¢inkli se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky, které vsak
nebyly v klinickych studiich hlaseny:

- abnormalni pocit v oku

- zakaleni ¢ocky, zakaleni ¢ocky v disledku poranéni

- poskozeni povrchu ¢iré predni ¢asti oka (defekt epitelu rohovky)
- zanét jinych ¢asti oka (zablesky svétla v pfedni ocni komoie)

- zavazny zanét nebo infekce uvnitt oka

- slepota

- zakaleni ¢ocky po poranéni (traumaticka katarakta)

- hnis v oku

- zavazné alergické reakce

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich a¢inku, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte v pripadé
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci G¢inky muizete
hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V.
Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mtzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.
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6.

Jak pripravek Eylea uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injekéni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.

Neoteviena lahvicka miize byt uchovavana mimo chladnic¢ku pfi teploté do 25 °C po dobu az 24 hodin.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Eylea obsahuje

Lécivou latkou je aflibercept. Jeden ml roztoku obsahuje 114,3 mg afliberceptu. Jedna injekéni lahvicka
obsahuje 0,263 ml roztoku. To poskytuje jednu davku 0,07 ml obsahujici 8 mg afliberceptu.

Dalsimi slozkami jsou: sacharéza, arginin-hydrochlorid, monohydrat histidin-hydrochloridu, histidin,
polysorbat 20, voda pro injekci.

Jak pripravek Eylea vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Eylea je injek¢ni roztok (injekce). Roztok je bezbarvy az svétle zluty.
Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka + 1 jehla s filtrem.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen

Neémecko

Vyrobce

Bayer AG
Miillerstrafle 178
13353 Berlin
Némecko
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Baitep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten.: +359 (0)2 4247280 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420 266 101 111 Tel:+36 14 87-41 00
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45 4523 50 00 Tel: +35 621 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49 (0)214-30 513 48 Tel: +31-23 — 799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 05 00
EX0LGoa Osterreich

Bayer EAAGg ABEE Bayer Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30-210-61 87 500 Tel: +43-(0)1-711 46-0
Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: +48 22 572 35 00
France Portugal

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Tel: +351 21 416 42 00

Hrvatska Romainia

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel: +385-(0)1-6599 900 Tel: +40 21 529 59 00
Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. o. o.

Tel: +353 1 216 3300 Tel: +386 (0)1 58 14 400
island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel. +421 25921 31 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02397 8 1 Puh/Tel: +358- 20 785 21
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éc¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Injekéni lahvicka je urcena pouze k jednordzovému pouziti pro jedno oko. Extrakce vice davek z jednotlivé
injekéni lahvicky mize zvysit riziko kontaminace a nésledné infekce.

Nepouzivejte, pokud jsou obal nebo jeho soucasti po datu pouzitelnosti, jsou poskozené nebo pokud s nimi
bylo manipulovano.

Zkontrolujte Stitek na injek¢ni lahvicce, abyste se ujistili, ze mate silu piipravku Eylea, kterou zamyslite pouzit.
K podani davky 8 mg je tieba pouzit injekéni lahvicku pfipravku Eylea 114,3 mg/ml.

Intravitrealni injekce se ma provadét za pouziti injekeni jehly 30 G x % palce (neni soucasti baleni).
Pouziti mensi velikosti jehly (vyssi G), nez je doporucena injekéni jehla 30 G x Y2 palce, mize vést ke zvyseni
sily pii aplikaci injekce.

1. | Pfed podanim vizualné zkontrolujte injek¢ni roztok.
NepouZzivejte injek¢ni lahvicku, pokud jsou v ni viditelné castice, zdkal nebo zména barvy.

2. | Sejméte plastové vicko a dezinfikujte vné&jsi
cast pryzové zatky injekeni lahvicky.

3. | Proved’te kroky 3-10 za pouziti aseptické
techniky.

Nasad’te jehlu s filtrem dodavanou v baleni k
Iml sterilni stiikacce Luer-lock.

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

5. | Natahnéte cely obsah injekéni lahvicky s pripravkem Eylea do stiikacky a udrzujte pfitom
lahvicku ve svislé poloze mirné naklonénou pro usnadnéni Gplného natazeni. Aby se
zabranilo nataZeni vzduchu, zajistéte, aby byl zkoseny hrot jehly s filtrem ponofen v tekuting.
Béhem plnéni stiikacky udrzujte lahvi¢ku naklonénou tak, aby byl zkoseny hrot jehly
ponofeny v tekuting.
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hrot jehly

sméfujici

roztok doli

Ujistéte se, ze pist stiikacky je pfi vyprazditovani lahvicky vytazen dostatecné daleko tak, aby
jehla s filtrem byla Gpln¢ vyprazdnéna. Po podani injekce se musi veskery nepouzity
ptipravek zlikvidovat.

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

Otacenim pevné nasad’te injek¢ni jehlu
30 G x Y; palce na hrot stfikacky Luer-lock.

Drzte stiikacku s jehlou smétujici nahoru,
zkontrolujte, zda nejsou ve strikacce bubliny.
Pokud jsou v ni bubliny, jemné na stiikacku
poklepejte prstem, dokud se bubliny
nedostanou nahoru.
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10. | Odstranite vSechny bubliny a vytlacte prebytecny 1éCivy piipravek pomalym stlacenim pistu
tak, Ze plochy okraj pistu bude zarovnan s ¢arkou, ktera oznacuje 0,07 ml na stiikacce.

roztok po odstranéni vzduchovych bublin
a prebyte¢ného 1é¢ivého ptipravku

davkovaci ¢arka
pro 0,07 ml

plochy
okraj pistu

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Eylea 114,3 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
aflibercept

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan, protozZe
obsahuje pro Vas diilezité udaje.
- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkt, sd€lte to svému Iékafi. Stejn€ postupujte
v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pipravek Eylea a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Eylea podan
3. Jak Vam bude ptipravek Eylea podavan

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Eylea uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Eylea a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek Eylea

Pripravek Eylea obsahuje 1é¢ivou latku aflibercept. Patii do skupiny 1é¢ivych piipravki, které se nazyvaji
antineovaskulariza¢ni latky (latky zabrafujici abnormalni tvorbé cév).

Lékar Vam bude podavat piipravek Eylea v injekci do oka k 1é¢bé€ poruch oka u dospélych oznacenych jako:
- vlhka forma vékem podminéné makularni degenerace (vlhka forma VPMD),
- porucha zraku v disledku diabetického makularniho edému (DME).

Tyto poruchy postihuji Zlutou skvrnu sitnice. Zluta skvrna je centralni ¢ast membrany citlivé na svétlo,
nachazejici se v zadni Casti oka. Je dulezita pro jasné vidéni.

Vlhka forma VPMD vznika pii abnormalni tvorbé novych krevnich cév a jejich ristu pod Zlutou skvrnou.
Z téchto abnormalnich krevnich cév mize do oka prosakovat tekutina nebo krev. Prosakujici cévy, které
zpusobuji otok zluté skvrny, zptisobuji také DME. Obé poruchy mohou ovlivnit zrak.

Jak pripravek Eylea funguje
Ptipravek Eylea zastavuje v oku rlst novych abnormalnich cév. Ptipravek Eylea pomaha stabilizovat
a v mnoha piipadech zlepsit zrak.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek Eylea podan

Piipravek Eylea nedostanete

- jestlize jste alergicky(a) na aflibercept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

- jestlize mate infekci v oku nebo kolem oka.

- jestlize pocit'ujete bolest nebo zarudnuti v oku (zavazny zanét oka).
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Upozornéni a opatieni

Pi'ed podanim pripravku Eylea se porad'te se svym Iékaiem:

- Pokud mate glaukom (zeleny zakal) — onemocnéni oka zptisobené vysokym tlakem v oku.

- Pokud se u Vés v minulosti objevily zablesky svétla nebo pohybujici se tmavé skvrnky v zorném poli
a jestlize jste zaCal(a) pozorovat nahlé zvySeni jejich velikosti a poctu.

- Pokud u Vas byl béhem poslednich 4 tydnt proveden chirurgicky vykon na oku nebo je takovy vykon
planovan na dobu nasledujicich 4 tydnt.

Neprodlené informujte svého l1ékate, pokud se u Vas objevi nasledujici stavy:

- zarudlé oko

- bolest oka

- zhorSujici se nepfijemné pocity

- rozmazané nebo zhorsené vidéni

- zvySena citlivost na svétlo

Muze se jednat o ptiznaky zanétu nebo infekce a je mozné, ze Vam lékar prestane pfipravek Eylea podévat.

Dale je dulezité, abyste védél(a), ze:

- bezpecnost a G¢innost piipravku Eylea pfi sou¢asném podavani do obou o¢i nebyly hodnoceny a tento
zpusob pouziti miize zvysit riziko vzniku nezadoucich uc¢inku.

- injekce ptipravku Eylea mohou u nékterych pacientli zptisobit zvySeni tlaku v oku béhem 60 minut od
podani injekce. Toto bude 1ékat po kazdé injekci sledovat.

- 1ékat zkontroluje, zda se u Vas nevyskytuji dalsi rizikové faktory, které by mohly zvysit riziko trhliny
nebo odchlipeni jedné z vrstev v zadni ¢asti oka. V takovych pfipadech Vam 1ékar bude piipravek Eylea
podavat s opatrnosti.

- zeny, které by mohly otéhotnét, musi béhem 1é¢by a nejméné 4 tydny po posledni injekei piipravku
Eylea pouzivat u¢innou antikoncepci.

Podani latek podobnych tém, které jsou obsazeny v pripravku Eylea, mtze souviset s rizikem tvorby krevnich
srazenin blokujicich krevni cévy, které mohou vést k srde¢nimu infarktu nebo cévni mozkové piihodé. To by
se teoreticky mohlo stat také po injekci ptipravku Eylea do oka. Pokud jste prodélal(a) cévni mozkovou
ptihodu, malou mozkovou pfihodu nebo srdecni zachvat béhem poslednich 6 mésicti, bude Vam Iékaft
ptipravek Eylea podavat s opatrnosti.

Déti a dospivajici
Pouziti pripravku Eylea u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebylo hodnoceno, protoze uvedena
onemocnéni se vyskytuji hlavné u dospélych. Proto neni jeho pouziti u této veékové skupiny relevantni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Eylea
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

- Zeny, které by mohly otéhotnét, musi b&hem 1é¢by a minimélné 4 mésice po posledni injekci piipravku
Eylea pouzivat u¢innou antikoncepci.

- S pouzivanim piipravku Eylea u téhotnych Zen existuji omezené zkusenosti. Zendm nema byt pipravek
Eylea podavan béhem téhotenstvi, pokud potencialni pfinos pro zenu nepfevazi mozné riziko pro
nenarozené dite.

- Malé mnozstvi ptipravku Eylea miize pfechazet do matefského mléka. Uginky na kojeného
novorozence/dité nejsou znamy. Eylea neni doporuc¢ena v obdobi kojeni.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem, nez Vam bude tento ptipravek podan.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Po podani piripravku Eylea, se u Vas mohou docasné objevit problémy s vidénim. Netid’te vozidla ani
neobsluhujte stroje, dokud tyto poruchy ptetrvavaji.

3. Jak Vam bude pripravek Eylea podavan
Doporucend davka je 8 mg afliberceptu na jednu injekei.

- Béhem prvnich 3 mésici dostanete kazdy mésic 1 injekci.
- Potom miizete dostavat injekce az kazdych 5 mésicti. Lékat rozhodne o frekvenci podévani podle stavu
oka.

Zpiisob podani
Lékar Vam poda injekci ptipravku Eylea do oka (injekce do sklivce).

Pted podanim injekce Lékar pouzije dezinfekeni prostfedek pro dikladné ocisténi oka, aby zabranil infekci.
Lékar Vam také poda o¢ni kapky (mistni anestetikum) k znecitlivéni oka za i¢elem snizeni nebo zabranéni
bolesti béhem podavani injekce.

Pokud vynechate davku pripravku Eylea
Domluvte si co nejdiive novou schiizku s 1ékatem.

Pfed ukoncenim 1é¢by pripravkem Eylea
Pied ukoncenim 1é¢by se porad’te s 1ékafem. Ukonceni 16Cby miize zvysit riziko ztraty zraku a zrak se mize
zhorsit.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Nezadouci ucinky injekce pripravku Eylea jsou zptisobeny bud’ samotnym lékem nebo podanim injekce
a vétSinou postihuji oko.

Nékteré nezadouci i¢inky mohou byt zavazné.
Pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich stavii, okamzité kontaktujte svého 1ékate:
- Casty nezadouci tcinek, ktery mize postihnout az 1 z 10 osob

- zakaleni Cocky (Sedy zakal)

- krvaceni v zadni Casti oka (krvaceni v sitnici)

- zvyseni tlaku v oku

- krvaceni uvnitt oka (krvaceni do sklivce)

- mén¢ Casty nezaddouci ucinek, ktery mtize postihnout az 1 ze 100 osob
- nekteré formy zakalu ¢ocky (subkapsularni/nuklearni katarakta)
- odchlipeni, trhlina nebo krvaceni vrstvy v zadni ¢asti oka citlivé na svétlo, jejichz disledkem jsou
zablesky svétla se sklivcovymi vlockami, nékdy vedouci ke ztrat€ zraku (odchlipeni nebo trhlina
sitnice)

155



DalSi moZné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- alergickeé reakce

- pohybujici se skvrny v zorném poli (sklivcové vlocky)

- odchlipeni gelovité hmoty uvnitf oka od sitnice (odchlipeni sklivce)

- snizena zrakova ostrost

- bolest oka

- krvaceni v oku (krvaceni spojivky)

- poskozeni pruhledné vrstvy o¢niho bulbu pted duhovkou (naruseni povrchu rohovky)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

- odchlipeni nebo natrzeni jedné z vrstev v zadni Casti oka, coz ma za nasledek zablesky svétla
s pohybujicimi se skvrnami, které nékdy pfechazi ve ztratu zraku (trhlina/odchlipeni pigmentového
epitelu sitnice)

- zanét duhovky, jinych ¢asti oka nebo gelovité hmoty uvnitf oka (zanéty zivnatky, duhovky a fasnatého
télesa, sklivce)

- nekteré formy zakalu ¢ocky (kortikalni katarakta)

- poskozeni piedni vrstvy o¢niho bulbu (mechanické poskozeni rohovky)

- rozmazané vidéni

- bolest oka v misté injekce

- pocit ciziho télesa v oku

- zvySena tvorba slz

- krvaceni v misté injekce

- zarudnuti oka

- otok o¢niho vicka

- zarudnuti oka (piekrveni oka)

- podrazdéni v misté injekce

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

- otok pfedni vrstvy o¢niho bulbu (otok rohovky)

- zakaleni CoCky

- degenerace membrany citlivé na svétlo v zadni ¢asti oka (degenerace sitnice)
- podrazdéni o¢nich vicek

Kromé¢ vyse uvedenych nezadoucich uc¢inkti se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci G¢inky, které vsak
nebyly v klinickych studiich hlaseny:

- abnormalni pocit v oku

- zakaleni ¢ocky, zakaleni ¢ocky v disledku poranéni

- poskozeni povrchu ¢iré predni ¢asti oka (defekt epitelu rohovky)
- zanét jinych ¢asti oka (zablesky svétla v pfedni ocni komoie)

- zavazny zanét nebo infekce uvnitt oka

- slepota

- zakaleni ¢ocky po poranéni (traumaticka katarakta)

- hnis v oku

- zavazné alergické reakce

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich a¢inku, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte v pripadé
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci G¢inky muizete
hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich G¢ink uvedeného v Dodatku V.
Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mtzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Eylea uchovavat

- Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

- Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v blistru a v krabicce, aby byl pfipravek chranén ptred
svétlem.

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

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Eylea obsahuje

- Lécivou latkou je aflibercept. Jeden ml roztoku obsahuje 114,3 mg afliberceptu. Jedna ptredplnéna
injek¢ni strikacka obsahuje 0,184 ml roztoku. To poskytuje jednorazovou davku 0,07 ml obsahujici
8 mg afliberceptu.

- Dalsimi slozkami jsou: sacharéza, arginin-hydrochlorid, monohydrat histidin-hydrochloridu, histidin,
polysorbat 20, voda pro injekci.

Jak pripravek Eylea vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Eylea 114,3 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacee je injekEni roztok (injekce).
Roztok je bezbarvy az svétle zluty.

Velikost baleni: 1 pfedplnénd injekéni st¥ikacka.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

Vyrobce

Bayer AG
Miillerstralle 178
13353 Berlin
Némecko
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

Baitiep bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 4523 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
Eirada

Bayer EAAdg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva
UAB Bayer
Tel. +37 05 23 36 868

Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23 — 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.0.

Tel. +4212 5921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro léc¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nésledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Predplnéna injekéni stitkacka s davkovacim systémem OcuClick je uréena pouze na jednorazové pouziti
do jednoho oka. Odbér vice davek z jedné predplnéné injekeni stiikacky s davkovacim systémem OcuClick
muze 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 pfedplnéné stiikacce se systémem OcuClick, abyste se ujistil(a), ze mate silu pripravku
Eylea, kterou zamyslite pouzit. Pro davku 8 mg je nutné pouzit piipravek Eylea 114,3 mg/ml v pfedplnéné
injekeni strikaccee.

Intravitrealni injekce se ma podat s pouzitim injekéni jehly 30 G x % palce (neni soucasti baleni).
Pouziti jehly o mensi velikosti (vy$s$i G), nez je doporucend injekéni jehla 30 G x 2 palce, mize vést ke
zvyseni sily pfi aplikaci injekce.

Popis predplnéné injekéni stiikacky s integrovanym davkovacim systémem OcuClick

vicko stiikacky — i
adaptér Luer-lock N

pistova zatka >

pohled pod uhlem 90°

uchopova ¢ast

davkovaci

systém

OcuClick
pist
vodi¢

drazka

1. | Piiprava

Je-1i v8e k podani piipravku Eylea 114,3 mg/ml pfipraveno, oteviete krabicku a vyjméte sterilni
blistr. Blistr otevirejte opatrné, aby nebyla naruSena sterilita jeho obsahu.

Dokud nebudete ptipraven(a) nasadit injekeni jehlu, ponechte injekeni stiikacku na sterilnim
tacku.

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

2. | Vyjmuti injekéni stiikacky

Vyjméte injekcni stiikacku ze sterilniho blistru.
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Kontrola injekéni stiikacky a injekéniho roztoku

Predplnénou injekeni stiikacku nepouzivejte,

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

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

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

Odlomeni vicka stiikacky

K odlomeni (nikoli odSroubovani) vicka
injek¢ni stifkacky podrzte stfikacku v jedné ruce {CVAK\
a vicko strikacky palcem a ukazovackem ruky

druhé. \l/
Poznamka: Netahejte za pist.

Nasazeni jehly

Injekeni jehlu 30 G x 2 palce nasad’te pevné
otac¢ivym pohybem na hrot injekéni stiikacky
s adaptérem Luer-lock.

adaptér Luer-?
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Odstranéni vzduchovych bublin

Podrzte injekéni stiikacku jehlou smérem
nahoru a zkontrolujte, zda v ni nejsou bubliny.
Pokud v ni bubliny vidite, lehce na injek¢ni
sttikacku poklepejte prstem, dokud se vSechny
nepiesunou nahoru.

Q

Ptiprava injek¢ni stiikacky vytlacenim vzduchu a prebytecného roztoku

Na injek¢éni stiikac¢ce neni ryska oznacujici davku, protoze davka se nastavi mechanicky, jak je

vysvétleno v nize uvedenych krocich.

Priprava injekéni stiikacky a nastaveni davky se musi provést podle postupu popsaného

v nasledujicich krocich.

Odstraiite vSechny vzduchové bubliny a vytlacte pfebytecny 1é€ivy 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.

.|, y; ] ’—ﬁchopové cast
A\

[~ uchopova ¢as

vodi¢

[~ plné¢ stlaceny pip
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8. | Nastaveni davky

Otocte koncem pistu o 90 stupnd ve sméru nebo
proti sméru hodinovych rucicek, az se vodi¢ na
pistu zarovnd 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 zatlacenim na pist na doraz, tj. dokud

nebude vodi€ zcela zasunut do drazky. i
vodic

(. )4/

Po zasunuti vodic¢e do drazky nevyvijejte dalsi
tlak. Je normalni, pokud v injek¢ni stiikacce
zustane malé mnozstvi zbytkového roztoku.

drazka

-~

—

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

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