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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Afiveg 40 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jeden mililitr injekéniho roztoku obsahuje 40 mg afliberceptu*.

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,09 ml, to odpovida
nejméné 3,6 mg afliberceptu. To poskytuje vyuzitelné mnozstvi k podani jednorazove davky 0,05 ml
obsahujici 2 mg afliberceptu dospélym pacientim.

*Fuzni protein skladajici se z fragment extracelularnich domén humanniho VEGF (vaskularniho
endotelialniho rastového faktoru) receptoru 1 a 2 fizovanych na Fc fragment humanniho IgG1 je
vyrabén rekombinantni DNA technologii v buiikach K1 ovarii kie¢ika ¢inského.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

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

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Afiveg je indikovan u dospélych k 1é¢bé

e neovaskularni (vIhké) 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 makularniho edému (DME) (viz bod 5.1),
e poruchy zraku v disledku myopické chorioidalni neovaskularizace (myopickd CNV) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Ptipravek Afiveg je uréen pouze K intravitrealni injekci.

Pripravek Afiveg musi byt podavan pouze kvalifikovanym lékatem, ktery ma zkusSenosti s aplikaci
intravitredlni injekce.

Déavkovani
VIhké forma VPMD

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



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

Na zéklad¢ posouzeni vysledkt vySetieni zraku a/nebo anatomickych pomérii 1ékatem mutize byt
1é¢ebny interval udrzovan na dvou mésicich nebo dale prodlouzen rezimem ,.treat and extend*, kdy
dochézi k prodluzovani interval mezi injekcemi o 2 nebo o 4 tydny tak, aby byly udrzeny stabilni
vysledky vysetieni zraku a/nebo anatomickych pomért. Pokud dojde ke zhorseni vysledkii 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 injekci.

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

Makularni edém v dusledku RVO (BRVO nebo CRVO)

Doporuéena davka piipravku Afiveg je 2 mg afliberceptu, coz odpovida 0,05 ml.
Po prvni injekci je 1é¢ba aplikovana jednou mési¢né. Interval mezi dvéma davkami nema byt kratsi nez
jeden mésic.

Jestlize vysledky vysetfeni zraku a anatomickych pomért naznacuji, ze pokracujici 1é¢ba neni pro
pacienta ptinosna, podavani ptipravku Afiveg ma byt ukonceno.

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

Lécba muze pokraCovat vV rezimu ,,treat and extend* s postupné prodluzujicimi se 1é¢ebnymi intervaly,
aby byly udrzeny stabilni vysledky vysetfeni zraku a/nebo anatomickych poméri, avSak vzhledem

k nedostatku tdajt neni mozné urc¢it délku téchto intervali. 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 oSetiujici 1ékaf na zakladé individualni odpovédi pacienta.

Sledovani aktivity nemoci maze zahrnovat klinické vysetteni, funk¢ni testy nebo zobrazovaci techniky
(napf. optickou koherentni tomografii nebo fluorescencni angiografii).

Diabeticky makularni edém
Doporuéena davka piipravku Afiveg je 2 mg afliberceptu, coz odpovida 0,05 ml.

Lécba pripravkem Afiveg se zahajuje jednou injekci mésiéné s péti po sobé jdoucimi davkami s
naslednym podanim jedné injekce kazdé 2 mésice.

Na zakladé zhodnoceni vysledkt vySetieni zraku a/nebo anatomickych poméru 1ékafem muize byt
1é¢ebny interval udrzovan na 2 mésicich nebo individualizovan, napt. rezZimem ,,treat and extend*, kdy
obvykle dochazi k prodluzovani 1é¢ebnych intervalt o 2 tydny tak, aby byly udrzeny stabilni vysledky
vySetieni zraku a/nebo anatomickych pomért. O 1é¢ebnych intervalech delSich nez 4 mésice jsou k
dispozici omezené Udaje. Pokud dojde ke zhorseni vysledkl vySetieni zraku a/nebo anatomickych
poméra, 1ééebny interval ma byt podle toho zkracen. Lécba s intervaly krat$imi nez 4 tydny nebyla
studovéana (viz bod 5.1).

Plan kontrol m4 ur¢it osetiujici 1ékaf.

Pokud vysledky vysetieni zraku a anatomickych poméri naznacuji, Ze pokracujici 1é¢ba neni pro
pacienta piinosna, podavani ptipravku Afiveg ma byt ukonceno.
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Myopickéa chorioidealni neovaskularizace

Doporucena davka piipravku Afiveg je jedna intravitrealni injekce 2 mg afliberceptu, coz odpovida
0,05 ml.

Dalsi davky mohou byt podany, pokud vysledky vysetfeni zraku a/nebo anatomickych pomeért
ukazuji, Ze onemocnéni pietrvava. Rekurence maji byt 1é¢eny jako nova manifestace onemocnéni.

PI&n kontrol méa byt stanoven osetfujicim lékafem.
Interval mezi dvéma davkami nema byt kratsi nez jeden mésic.

Zvlastni populace

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

Dostupné udaje nenaznacuji potiebu Upravy davky piipravku Afiveg u téchto pacienti (viz bod 5.2).

Starsi populace
Nejsou nutna zadna zvlastni opatieni. U pacientt s DME ve véku nad 75 let jsou zkusenosti omezene.

Pediatricka populace

Bezpecénost a ucinnost piipravku Afiveg u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.
Neexistuje zadné relevantni pouziti afliberceptu u pediatrické populace v indikacich vlhké formy
VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV.

Zpusob podani

Intravitredlni injekce musi byt provadény podle 1ékatskych standardu a piislusnych pokynt
kvalifikovanym lékafem, ktery ma zkuSenosti s aplikaci intravitrealnich injekci. Obecné musi byt
zajistény odpovidajici anestezie a asepse, zahrnujici lokalni Sirokospektry mikrobicidni prostiedek
(napf. 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).

Ihned po intravitredlnim podani maji byt pacienti sledovani s ohledem na zvy$eni nitroo¢niho tlaku.
Vhodné monitorovani mize 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 v§echny ptiznaky,
které mohou svédcit pro endoftalmitidu (napf. bolest oka, zarudnuti oka, fotofobii, rozmazané vidéni).

Jedna piedplnéna injekéni stifkacka mize byt pouzita pouze k 1é¢bé jednoho oka. Extrakce vice davek
z predplnéné injekeni stiikacky muze zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

PfedpInéna injekeni stiikacka obsahuje mnozstvi pievysujici doporuc¢enou davku 2 mg afliberceptu
(odpovida 0,05 ml injek¢niho roztoku). Extrahovatelny objem stiikacky je mnozstvi, které 1ze ze
stiikacky vytlacit, ale nepouzije se celé. U predplnéné injekéni stiikacky pripravku Afiveg je
extrahovatelny objem nejméné 0,09 ml. P¥ebyteény objem musi byt vytlacen pied aplikaci
doporudené davky (viz bod 6.6).

Injekce celého objemu predplnéné stiikacky mize mit za nasledek pfedavkovani. Pro odstranéni vSech
vzduchovych bublin a vytlageni piebyteéného 1é¢ivého piipravku pomalu stlaéte pist tak, aby byl
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okraj kupole pistu (nikoliv $pi¢ka kupole pistu) zarovnan s davkovaci zna¢kou na injekéni
stiikaéce (odpovida 0,05 ml tj. 2 mg afliberceptu) (viz body 4.9 a 6.6).

Injekeni jehla se do prostoru sklivce zavede 3,5-4,0 mm posteriorné od limbu, aby smétovala 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 ptipravek zlikvidovan.
Pro manipulaci s 1é¢ivym ptipravkem pied podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Aktivni
o¢ni nebo periokularni infekce nebo podezieni na ni.
Aktivni zavazny intraokul&rni zanét.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkl, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Reakce spojené s aplikaci intravitredlni injekce

Intravitrealni injekce, v¢etné injekci s afliberceptem, jsou spojovany s endoftalmitidou, nitroo¢nim
zanétem, rhegmatogennim odchlipenim sitnice, trhlinou sitnice a iatrogenni traumatickou kataraktou
(viz bod 4.8). Pti aplikaci pfipravku Afiveg musi byt vzdy pouzity spravné aseptické injekéni postupy.
Navic maji byt pacienti v tydnu, ktery nasleduje po aplikaci injekce, sledovani, aby se v piipadé
infekce mohla zahajit v€asna 1écba.

Dospéli pacienti maji byt pouceni, aby neprodlené hlasili jakékoli piiznaky naznacujici endoftalmitidu
nebo kteroukoli z vyse uvedenych piihod.

Ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje vice nez doporucenou davku 2 mg afliberceptu (coz odpovida
0,05 ml) pro dospélé pacienty. Piebyte¢ny objem musi byt pied aplikaci vytlacen (viz body 4.2 a 6.6).

Bé&hem 60 minut po aplikaci intravitrealni injekce, véetné injekci s afliberceptem, bylo pozorovano
zvyS$eni nitroo¢niho tlaku. (viz bod 4.8). Zvlastni opatieni je nutné u pacientti s nedostatecné
kontrolovanym glaukomem (neaplikujte injekci ptipravku Afiveg, pokud je nitroo¢ni tlak > 30
mmHg). Ve viech ptipadech proto musi byt sledovany a vhodné 1é¢eny jak nitroo¢ni tlak, tak perfuze
papily optického nervu.

Imunogenita
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o terapeuticky protein, existuje pii pouziti afliberceptu riziko

imunogenity (viz bod 4.8). Pacienti musi byt instruovani, aby hlasili jakékoli zndmky intraokularniho
zanétu, napt. bolest, fotofobii nebo zarudnuti, které by mohly souviset s hypersenzitivitou.

Systémoveé ucinky

Po injekénim intravitrealnim podani inhibitort VEGF byly zaznamenany systémové nezadouci
ucinky, zahrnujici krvaceni mimo oko a arterialni tromboembolické piihody, a je zde teoreticke riziko,
ze mohly souviset s inhibici VEGF. K dispozici jsou omezené tidaje o bezpecnosti 1éCby u pacientli

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

Dalsi
Jako u jinych typu intravitredlni anti-VEGF 1é¢by u VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV
plati také nasledujici:
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e Bezpecnost a ucinnost 1écby afliberceptem podavanym do obou o¢i souc¢asné nebyly systematicky
studovany (viz bod 5.1). Souc¢asné provadéna bilateralni 1é€ba miize vést ke zvysené systémové
expozici, kterd mize zvysit riziko systémovych nezddoucich ucinku.

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

K dispozici nejsou zadné Udaje tykajici se soub&ézného pouziti afliberceptu a jinych anti-VEGF
1é¢ivych piipravki (systémovych nebo o¢nich).

o 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
sitnice. U pacientt s témito rizikovymi faktory pro vznik trhlin pigmentového epitelu sitnice je
tieba zahajovat 1écbu afliberceptem s opatrnosti.

e Lécba mé byt vysazena u pacienti s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo s vyskytem
makularnich dér stupné 3 nebo 4.

o Pii vyskytu retinalni trhliny je tieba davku vynechat a 1é¢ba nema byt obnovena, dokud se trhlina
adekvatné¢ nezhoji.

¢ V nésledujicich ptipadech se mé davka vynechat a v 1é¢bé se nema pokracovat diive, nez je
naplanovana dalsi davka:

o pti poklesu nejlépe korigované ostrosti zraku (Best Corrected Visual Acuity, BCVA)
0 > 30 pismen oproti pfedchozimu stanoveni ostrosti zraku;

o pti vyskytu subretinalniho krvaceni, zahrnujiciho stred fovey nebo kdyz je velikost
hemoragie > 50 % celkové plochy 1éze;

o Déavka nemd byt podavana béhem 28 dni pied planovanym o¢nim chirurgickym vykonem a 28 dni
po provedeném ocnim chirurgickém vykonu.

e Piipravek Afiveg nemé byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud mozny pfinos neptevazi mozné
riziko pro plod (viz bod 4.6).

e Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é6¢by a minimalné 3 mésice po posledni intravitrealni injekci
afliberceptu pouzivat i¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

e ZkuSenosti S 1éébou pacientt 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 1é¢bou pacientt s DME v duasledku diabetu mellitu 1 typu
nebo u diabetickych pacientli s HbAlc nad 12 % nebo s proliferativni diabetickou retinopatii.
Aflibercept nebyl hodnocen u pacientii s aktivnimi systémovymi infekcemi nebo u pacientl se
soubéznymi chorobami oka, jako je odchlipeni sitnice nebo makularni dira. Také nejsou zadné
zkusenosti s 1é¢bou afliberceptem u diabetickych pacientt s nekontrolovanou hypertenzi. Pti 1é¢bé
takovych pacientli ma 1ékat zvazit tento nedostatek informaci.

U myopické CNV nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s afliberceptem v 1é¢bé pacientu jiné nez asijské
rasy, pacientd, ktefi dfive podstoupili 1é¢bu myopické CNV, a pacienti s extrafoveolarnimi 1ézemi.

Informace 0 pomocnych latkach
Tento Iécivy piipravek 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 pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Podpurné pouziti fotodynamickeé 1é¢by (PDT) s verteporfinem a afliberceptu nebylo hodnoceno, proto
bezpecnostni 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 1é¢by a minimalné 3 mésice po posledni intravitrealni injekci
afliberceptu pouzivat ti¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

T&hotenstvi
Udaje o podavani afliberceptu t¢hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokézaly
embryofetélni toxicitu (viz bod 5.3).

Ackoli systémova expozice po o¢nim podani je velmi nizka, nema byt pripravek Afiveg pouzivan
behem teéhotenstvi, pokud ptfinosy nepievdzi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Na zaklad¢ velmi omezenych udaju ziskanych u lidi mize byt aflibercept v nizkych hladinich
vylu¢ovan do mateiského mléka. Aflibercept je velké proteinovd molekula a o¢ekava se, ze mnozstvi
Iéku, které kojené dité absorbuje, je minimalni. Uginky afliberceptu na kojeného novorozence/malé
dit¢ nejsou znamy.

Z preventivnich dtivodu - se kojeni v obdobi pouzivani ptipravku Afiveg nedoporucuje.

Fertilita

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

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Afiveg méa maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, a to v disledku mozného vyskytu
pfechodnych poruch zraku souvisejicich bud’ s podanim injekce nebo s oénim vysetfenim. Pacienti
nemaji ridit nebo obsluhovat stroje, dokud tyto poruchy zraku dostate¢né neustoupi.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkem 3 102 pacientt piedstavovalo bezpeénostni populaci v osmi studiich faze Il1. Z téchto pacientt
bylo 2 501 pacientt 1é€eno doporucenou davkou 2 mg.

Zavazné o¢ni nezadouci ucinky na hodnoceném oku souvisejici s injekéni procedurou se vyskytly u
méné nez 1 z 1 900 intravitrealnich injekci afliberceptu a zahrnovaly slepotu, endoftalmitidu,
odchlipeni sitnice, traumatickou kataraktu, kataraktu, krvaceni do sklivce, odchlipeni sklivce a zvyseni
nitroo¢niho tlaku (viz bod 4.4).

Nejcastéji pozorované nezadouci uéinky (U minimalné 5 % pacientu 1é¢enych afliberceptem) byly
konjunktivalni krvaceni (25 %), retinalni krvaceni (11 %), sniZeni zrakové ostrosti (11 %), bolest oka
(10 %), katarakta (8 %), zvySeni nitroo¢niho tlaku (8 %), odchlipeni sklivce (7 %) a sklivcové vlocky
(7 %).

Seznam nezadoucich u¢inkt uvedeny v tabulce

Udaje o bezpeénosti popsané niZe zahrnuji viechny nezadouci uginky z osmi studii faze 111 u indikaci
vihké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV s opodstatnénym predpokladem pii¢inné
souvislosti s aplikaci injekce nebo s 1é¢ivym pfipravkem samotnym.

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle tiid organovych systému a frekvence jejich vyskytu za pouziti
nasledujici konvence:
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velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), neni zndmo (z dostupnych tdaju nelze uréit)

V kazdé frekvenéni skupiné jsou nezadouci G¢inky uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1: Vsechny s 1é¢bou souvisejici nezadouci u€inky hlasené u pacientd ve studiich faze IIT
(souhrnné udaje ze studii faze 111 u indikaci vihké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické
CNV) nebo béhem sledovani po uvedeni na trh.

TFida organového systému

Frekvence

Nezadouci ucéinek

Poruchy imunitniho systému

Méng¢ casté

Hypersenzitivita***

Poruchy oka

Velmi ¢asté

Snizeni zrakové ostrosti,
retinalni krvaceni,
konjunktivalni krvéaceni, bolest
oka

Casté

Trhlina v pigmentovém epitelu
sitnice*, odchlipeni
pigmentového epitelu sitnice,
degenerace sitnice, krvaceni do
sklivce,

katarakta, kortikalni katarakta,
nuklearni katarakta,
subkapsularni katarakta, eroze
rohovky,

abraze rohovky, zvySeni
nitroo¢niho tlaku, rozmazané
vidéni, sklivcové vlocky,
odchlipeni sklivce, bolest v
misté aplikace injekce, pocit
ciziho télesa v ocich, zvySené
slzeni,

otok vicek, krvaceni v misté
aplikace injekce,

keratitis punctata,
konjunktivalni hyperemie,
okularni hyperemie

Mén¢ Casté

Endoftalmitida**, odchlipeni
sitnice,

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

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

\Vzé4cné

Slepota, traumaticka katarakta,
vitritida, hypopyon

Neni zndmo

Skleritida****

*  Stavy, o kterych je zndmo, ze souvisi s vihkou formou VPMD. Pozorované pouze ve studiich u vlihké formy

VPMD.

** Endoftalmitida s pozitivnim nebo negativnim vysledkem kultivace.

*** Béhem obdobi po uvedeni 1é¢iva na trh zahrnovaly ptipady hypersenzitivity vyrazku, svédéni, kopfivku a

izolované piipady zavaznych anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci

**%% Z hlaSeni po uvedeni na trh.




Popis vybranych nezddoucich ucinki

V ramci studii faze 111 s vlihkou formou VPMD byla pozorovéana zvysena incidence konjunktivalniho
krvaceni u pacientt, ktefi dostavali antitrombotika. Tato zvySena incidence byla srovnatelna mezi
pacienty, ktefi dostavali ranibizumab ¢i aflibercept.

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

V klinickych studiich s afliberceptem byla u pacienti s VPMD, DME, RVO, myopickou CNV a ROP
pozorovana nizka incidence arterialnich tromboembolickych piihod. U v8ech indikaci nebyl pozorovan
vyznamny rozdil mezi skupinami lé¢enymi afliberceptem a ptislusnymi srovnavacimi skupinami.

Jako u v8ech terapeutickych proteina existuje u afliberceptu moznost imunogenity.

HlaSeni podezieni na nezadouci uc¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

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

Piedavkovani spole¢né s vétsim objemem injekce mize vést ke zvySeni nitroo¢niho tlaku. Proto méa byt
v pripad¢ predavkovani monitorovan nitroo¢ni tlak a je-li to podle osetfujiciho 1ékafe nezbytné, ma byt
zahajena odpovidajici 1é¢ba (viz bod 6.6).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Afiveg je tzv. podobnym biologickym l1é¢ivym ptipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept je rekombinantni fuzni protein skladajici se z ¢asti extracelularnich domén humanniho
VEGF receptoru 1 a 2, fuzovanych na Fc fragment humanniho 1gG1.

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

Aflibercept pusobi jako rozpustny falesny (,,decoy*) receptor, ktery vaze VEGF-A a PIGF s vyssi
afinitou nez jejich pfirozené receptory, a tim mize inhibovat vazbu a aktivaci téchto ptibuznych
receptortt VEGF.

Mechanismus u¢inku

Vaskularni endotelialni rastovy faktor-A (VEGF-A) a placentarni rastovy faktor (PIGF) jsou zastupci

VEGF skupiny angiogennich faktort, které mohou putisobit jako silné mitogenni, chemotaktické a

vaskularni permeabilitu ovliviujici faktory pro endotelialni buiiky. VEGF piisobi pfes dva

tyrosinkinazové receptory; VEGFR-1 a VEGFR-2 nachazejici se na povrchu endotelidlnich bunék.

PIGF se vaze pouze na VEGFR-1, ktery se také nachazi na povrchu leukocyti. Nadmérna aktivace
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téchto receptorti piisobenim VEGF-A mize vést k patologické neovaskularizaci a nadmérné cévni
permeabilité. PIGF miiZze v téchto procesech synergicky pisobit s VEGF-A, a je také znamo, ze
podporuje leukocytarni infiltraci a cévni zanét.

Farmakodynamické uéinky

VIhké forma VPMD

VIhka forma VPMD je charakterizovana patologickou choroidalni neovaskularizaci (CNV). Prasak krve
a tekutiny z CNV mizZe zplsobit ztlusténi nebo edém sitnice a/nebo subretindlni/intraretinalni
hemoragii, které nasledné vedou ke ztraté zrakové ostrosti.

U pacientt 1é¢enych afliberceptem (jedna injekce mési¢né po dobu tii po sobé jdoucich mésicti
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 vysledkum, které byly
pozorovany u ranibizumabu v davce 0,5 mg podavaného kazdy mésic.

Ve studii VIEW1 doslo k primérnému snizeni CRT pfi vySetieni pomoci optické koherentni
tomografie (OCT) (-130 mikrometrti v 52. tydnu 1é¢by afliberceptem v davce 2 mg kazdé dva mésice a
- 129 mikrometrti v 52. tydnu 1é¢by ranibizumabem v davce 0,5 mg kazdy mesic). V 52. tydnu doslo
také ve studii VIEW2 Kk pramérnému snizeni CRT na OCT (-149 mikrometra ve skupinéch Iécenych
afliberceptem v davce 2 mg podavanym kazdé dva mésice a -139 mikrometrai ve skupinach 1é¢enych
ranibizumabem v davce 0,5 mg podavanym kazdy mésic). Snizeni velikosti CNV a snizeni CRT byly
obecné udrzovany v druhém roce studii.

Studie ALTAIR provedena u japonskych pacienti s dosud nelécenou vihkou formou VPMD ukézala
podobné vysledky jako studie VIEW s pouzitim 3 pocate¢nich injekei afliberceptu v davce 2 mg
podavanych mési¢né, dale jedné injekce podavané po dalsich 2 mésicich s naslednym pokracovanim
Hreat and extend rezimem s riznymi lé¢ebnymi intervaly (jejich 2tydenni nebo 4tydenni tprava) az
do maximalniho intervalu 16 tydna podle pfedem stanovenych kritérii. V tydnu 52 doslo k
pramérnému poklesu centralni tloustky sitnice (CRT) na OCT o -134,4 mikrometrti a -126,1
mikrometra pro skupiny s 2tydenni, respektive 4tydenni Gpravou intervalu. Podil pacientt 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 afliberceptu v davce 2 mg v davkovacim
rezimu

»treat and extend* zahdjenym ihned po podani 3 tivodnich injekci podavanych mésicné a jedné dalsi
injekce podané po 2 mésicich oproti davkovacimu rezimu ,,treat and extend* zahajenému po 1 roce
1é¢by. U pacientil vyzadujicich davkovani Castéjsi nez kazdych 8 tydnt alespoii jednou v prabéhu
studie zastala CRT vyssi, ale primérné snizeni CRT od vychozi hodnoty po hodnotu v tydnu 104 bylo
-160,4 mikrometrti, podobné jako u pacientt 1é¢enych v intervalech kazdych 8 tydni nebo méné
Castych.

Makularni edém v diisledku CRVO a BRVO

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

U pacientt 1é¢enych 6 naslednymi injekcemi afliberceptu v davce 2 mg jednou mési¢né byla
pozorovana konzistentni, rychla a silnd morfologicka odpovéd’ (pti méfeni zlepSeni pramérné CRT). V
tydnu 24 byla redukce CRT statisticky vyznamné lepsi (superior) oproti kontrole ve vSech tfech
studiich (COPERNICUS u CRVO: -457 vs. -145 mikrometri; GALILEO u CRVO: -449 vs. -169
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mikrometrti; VIBRANT u BRVO: -280 vs. -128 mikrometrti). Tento pokles od vychoziho stavu CRT
byl udrZen do konce kazdé studie, tydne 100 u studie COPERNICUS, tydne 76 u studie GALILEO a
tydne 52 u studie VIBRANT.

Diabeticky makularni edém

Diabeticky makularni edém je néasledek diabetické retinopatie a je charakterizovany zvysenou cévni
permeabilitou a poSkozenim retinalnich kapilar, coz mtze vést ke ztrat¢ zrakové ostrosti.

U pacientt 1é¢enych afliberceptem, z nichz vétsina byla klasifikovana jako pacienti s diabetem typu I1,
byla brzy po zahajeni 1é€by pozorovana rychla a masivni morfologické odpovéd’ (CRT, stupein DRSS).

Ve studiich VIVIDPME a VISTAPME bylo statisticky vyznamné v&tsi primérné snizeni CRT od
vychoziho stavu do tydne 52 pozorovano u pacientt 1é¢enych afliberceptem nez v kontrolni skupiné
1é¢ené laserem, -192,4 a -183,1 mikrometra pro skupiny 1é¢ené afliberceptem 2Q8 a -66,2 a -73,3
mikrometra pro kontrolni skupiny, v uvedeném potadi. V tydnu 100 bylo udrzeno snizeni - 195,8 a -
191,1 mikrometra pro skupiny s afliberceptem 2Q8 a -85,7 a -83,9 mikrometrti pro kontrolni skupiny
ve studiich VIVIDPME 3 VISTAPME v yvedeném potadi.

Ve studiich VIVIDPME 3 VISTAPME bylo piedem definovanym zptisobem hodnoceno zlepseni 0> 2
stupné (nebo trovng) skaly DRSS. Skore DRSS bylo hodnotitelné u 73,7 % pacienti ve studii
VIVIDPME 3 u 98,3 % pacientt ve studii VISTAPME, V/ 52, tydnu doslo ke zlepSeni 0 > 2 stupné (nebo
urovné) skaly DRSS u 27,7 % a 29,1 % pacientl ve skupinach 1é¢enych afliberceptem 2Q8 a 7,5 % a
14,3 % v kontrolnich skupinéch. V tydnu 100 byla ptislusna procenta 32,6 % a 37,1 % ve skupinach
1é¢enych afliberceptem 2Q8 a 8,2 % a 15,6 % v kontrolnich skupinach.

Studie VIOLET srovnavala 3 rizné davkovaci rezimy afliberceptu v davce 2 mg v 1é¢bé DME po
probéhlém nejméné jednom roce 1é¢by ve fixnich intervalech, kdy 1écba byla zahajena 5 po sob¢
jdoucimi mési¢nimi davkami nasledovanymi davkovanim kazdé 2 mésice. V tydnu 52 a v tydnu 100
studie, to je ve druhém a tfetim roce 1é¢by, byly primérné zmény CRT klinicky podobné v rezimu
Hreat and extend “ (2T&E), ,, pro re nata* (2PRN) a 2Q8, coz bylo -2,1; 2,2 a -18,8 mikrometra v
tydnu 52 a 2,3; -13,9 a -15,5 mikrometra v tydnu 100.

Myopicka chorioidealni neovaskularizace

Myopicka chorioidealni neovaskularizace (myopickd CNV) je ¢asta pii¢ina ztraty zraku u dospélych s
patologickou myopii. Vyviji se v disledku mechanismu hojeni rany, které nasleduje po rupturach

Vv

U pacientt 1é¢enych afliberceptem ve studii MYRROR (jedna injekce podavana na za¢atku 1é¢by s
dalsimi injekcemi podavanymi v ptfipadé pretrvavani nebo rekurence onemocnéni) se CRT snizila brzy
po zahajeni 1é¢by ve prospéch afliberceptu v tydnu 24 (-79 mikrometri a -4 mikrometry u skupiny
1é¢ené afliberceptem v davce 2 mg a kontrolni skupinou, v uvedeném potadi), a ktera pietrvavala do
tydne 48. Navic poklesla primérna velikost CNV léze.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

VIhka forma VPMD

Bezpecénost a ucinnost afliberceptu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacientt s vilhkou formou VPMD (VIEW1 a
VIEW?2) s celkem 2412 pacienty léCenymi a hodnotitelnymi pro G¢innost (1817 s afliberceptem). Vek
pacientt se pohyboval od 49 do 99 let s primérnym vékem 76 let. V téchto klinickych hodnocenich
bylo ptiblizné 89 % (1 616/1 817) pacienti randomizovanych k 1é¢bé afliberceptem ve véku 65 let
nebo starsich a pfiblizn€ 63 % (1 139/1 817) ve veéku 75 let nebo starSich. V kazdé studii byli pacienti
nahodné ptifazeni v poméru 1:1:1:1 do 1 ze 4 davkovacich rezimu:
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1) aflibercept podavany v davce 2 mg kazdych 8 tydnt po 3 Gvodnich mési¢nich davkach (aflibercept
2Q8);

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

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

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

Ve druhém roce studii pokracovali pacienti v 16€bé na davce, do které byli puvodné randomizovani, ale
s upravenym planem davkovani na zakladé¢ vysledkd vysSetfeni zraku a anatomickych poméra pti
protokolem definovaném maximalnim intervalu davkovani 12 tydnu.

V obou studiich byl primarni cilovy parametr aéinnosti podil pacientt v souboru podle protokolu, u
kterych byl udrzen zrak, to znamena ztrata méné€ nez 15 pismen zrakové ostrosti v tydnu 52 oproti

vychozimu stavu.

Ve studii VIEW1 byl zrak udrzen v tydnu 52 u 95,1 % pacientt ve skupiné afliberceptu 2Q8 ve
srovnani s 94,4 % pacientli ve skuping ranibizumabu 0,5Q4. Ve studii VIEW2 byl zrak udrzen

v tydnu 52 u 95,6 % pacientl ve skupiné afliberceptu 2Q8 ve srovnani s 94,4 % pacientl ve skuping
ranibizumabu 0,5Q4. V obou studiich aflibercept prokazal, Ze neni horsi (non-inferior) a Ze je klinicky
ekvivalentni skupin¢ lécené ranibizumabem 0,5Q4.

Podrobné vysledky kombinované analyzy obou studii jsou uvedeny v tabulce 2 a na obrazku 1 nizZe.

Tabulka 2: Vysledky acinnosti v tydnu 52 (primarni analyza) a v tydnu 96; kombinované data ze studif

VIEW1 a VIEW2?®

\Vysledek adinnosti Aflibercept 2Q89 Ranibizumab 0,5Q4
(aflibercept 2 mg kazdych 8 tydnii po 3| (ranibizumab 0,5 mg kazdé 4 tydny)
uvodnich mési¢nich davkach)
(N = 607)

tyden 52 tyden 96 tyden 52 tyden 96
Primérny pocet injekci od vychoziho 7,6 11,2 12,3 16,5
stavu.
Primérny podet injekci od tydne 52 do 4,2 47
96.
Podil pacientt se ztratou
< 15 pismen oproti vychozimu stavu 95,33 %°® 92,42 % 94,42 %® 91,60 %
(PPSM).
Rozdil® 0,9 % 0,8 %
(95 % CI)P) (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)P
Primérna zména BCV A podle méfeni
pomoci skore pismen ETDRSA 8,40 7,62 8,74 7,89
od vychoziho stavu.
Rozdil v primérné zméng LS » -0,32 -0,25
(pismena ETDRS)®) (-1,87;1,23) (-1,98; 1,49)
(95 % CI)P)
Podil pacient se ziskem > 15 pismen
oproti vychozimu stavu. 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
Rozdil® -1,5% 18%
(95 % CI)P) (-6,8; 3,8) (-35,7,1)

A BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlepsi korigovana zrakova ostrost.

Retinopathy Study.

ETDRS: Early Treatment Diabetic

LS: Priméry nejmensich &tverci (Least Square) odvozené od ANCOVA. PPS: Per Protocol Set (soubor dle

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

© Rozdil je hodnota ve skupiné s afliberceptem minus hodnota ve skupiné s ranibizumabem. Pozitivni hodnoty
jsou ve prospéch afliberceptu.

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

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

P Interval spolehlivosti lezici zcela nad -10 % ukazuje non-inferioritu afliberceptu proti ranibizumabu.
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Obrazek 1. Praimérna zména zrakové ostrosti od vychoziho stavu do tydne 96 pro kombinovana data
ze studii VIEW1 a VIEW2

Primérna zména zrakové ostrosti
(pismena)

/
0 i 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1 1 1 1 1 L 1 1 1 1 1 1 J
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 8 92 96

Tydny
—@—  Afiibercept 2 mg Q8 tydn —8— Ranibizumab 0,5 mg Q4 tydny

V kombinované analyze dat ze studii VIEW1 a VIEW?2 prokazal aflibercept klinicky vyznamné zmény
oproti vychozimu stavu v pfedem specifikovaném sekundarnim cilovém parametru G¢innosti
dotazniku Narodniho oéniho institutu pro o¢ni funkci (National Eye Institute Visual Function
Questionnaire, NEI VFQ-25) bez klinicky vyznamnych rozdilt oproti ranibizumabu. Velikost téchto
zmén 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 tieba podavat vsechny injekce po mésici a téetiné pacienti bylo tfeba podat minimalné
jednu injekci v jednomési¢nim lé¢ebném intervalu.

SniZzeni pramérné plochy CNV bylo patrné ve vsech skupinach v obou studiich.

Vysledky u¢innosti u vSech hodnocenych podskupin (napi. dle véku, pohlavi, rasy, vychozi zrakové
ostrosti, typu léze, velikosti 1éze) v kazdé studii a v kombinované analyze odpovidaly vysledkim u
celkové populace.

ALTAIR byla 96tydenni multicentricka, randomizovana, oteviena studie u 247 japonskych pacientti s
dosud nelécenou vlhkou formou VPMD, kterd byla navrzena k posouzeni uc¢innosti a bezpecnosti
afliberceptu po dvou riznych apravach intervalu (2tydenni a 4tydenni) ,,treat and extend* rezimu
davkovani.

VSichni pacienti dostavali davky afliberceptu 2 mg mési¢né po dobu 3 mésict a nasledovala jedna
injekce po dalsim 2meési¢nim intervalu. V tydnu 16 byli pacienti randomizovani v poméru 1: 1 do
dvou lé¢ebnych skupin: 1) aflibercept v rezimu ,.treat and extend* s 2tydenni Gpravou intervalu a 2)
aflibercept v rezimu ,treat and extend se 4tydenni upravou 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 tydnut pro ob¢ skupiny.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byla primérna zména v BCVA od vychozi hodnoty az do
tydne 52. Sekundarni cilové parametry G¢innosti pfedstavovaly podil pacienti, ktefi neztratili > 15
pismen, a podil pacienti, 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 pacientt ve skupiné se 4tydenni
Upravou intervalu [LS pramérny rozdil pismen (95% ClI): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. Podil pacientu,
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ktefi neztratili > 15 pismen ve dvou 1é¢ebnych skupinach, byl podobny (96,7% ve skupiné s 2tydenni
upravou rezimu a 95,9% ve skupiné se 4tydenni upravou). Podil pacienti, ktefi ziskali > 15 pismen

v tydnu 52, byl 32,5% ve skupiné s 2tydenni upravou intervalu a 30,9% ve skupin¢ se 4tydenni
Upravou intervalu). Podil pacientd, u nichz byl interval 1é¢by prodlouzeny na 12 nebo vice tydnd, byl
42,3% ve skuping s 2tydenni Gpravou intervalu a 49,6% ve skupiné se 4tydenni Gpravou intervalu.
Kromg toho ve skupiné se 4tydenni upravou doslo u 40,7% pacientd k prodlouzeni 1é¢ebného intervalu
na 16 tydnt. Pfi posledni navstéve do tydne 52 mélo 56,8% pacientu ve skuping s 2tydenni a 57,8%
pacientt ve skupiné se 4tydenni tpravou intervalu naplanovanou svoji dalsi injekei v intervalu 12
tydnt nebo déle.

Ve druhém roce studie byla u¢innost obecné udrzena az do posledniho hodnoceni v tydnu 96 vcetné, a
to s pramérnym ziskem 7,6 pismen od vychozi hodnoty pro skupinu s 2tydenni Upravou a 6,1 pismen
pro skupinu se 4tydenni Gpravou intervalu. Podil pacientd, u nichz byl interval 1é¢by prodlouzeny na
12 tydnii nebo déle, byl 56,9 % ve skupiné s 2tydenni tpravou intervalu a 60,2 % ve skupiné se
4tydenni Gpravou intervalu. Pfi posledni navstéveé pied tydnem 96 mélo 64,9 % pacientti ve skuping s
2tydenni a 61,2 % pacientl ve skupiné se 4tydenni Upravou intervalu naplanovanou svoji dalsi injekci
v intervalu 12 tydnti nebo delsim. Béhem druhého roku 1é€by pacienti ve skupiné s 2tydenni a
4tydenni upravou intervalu dostali v praméru 3,6, respektive 3,7 injekci. B€hem 2letého obdobi 1écby
dostali pacienti v priméru 10,4 injekci.

Oc¢ni a systemové bezpecnostni profily byly podobné tém, které byly pozorovany v pivotnich studiich
VIEW1 a VIEW?2.

ARIES byla 104tydenni multicentrickd, randomizovang, oteviena, aktivné kontrolovana studie u 269
pacientt s dosud nelécenou vihkou formou VPMD navrzena k posouzeni non-inferiority z hlediska
ucéinnosti i bezpecnosti davkovaciho rezimu ,.treat and extend* zahajeného po 3 po sob¢ jdoucich
mésicnich davkach nasledovanych prodlouzenim na 2meési¢ni lécebny interval oproti davkovacimu
rezimu treat and extend zahajenému po prvnim roce 1é¢by.

Studie ARIES také posuzovala procentualni podil pacient, jejichZ stav na zakladé rozhodnuti
zkousejiciho vyzadoval 1é¢bu Casté€jsi nez kazdych 8 tydnil. Z 269 pacientli 62 dostavalo davku Castéji
alespon jednou v pritb¢hu studie. Tito pacienti zistali ve studii a dostavali 1écbu dle nejlepsiho
klinického usudku zkousejiciho, ale ne Castéji nez kazdé 4 tydny a poté mohly byt jejich 1éCebné
intervaly znovu prodlouzeny. Primérny 1é¢ebny interval po rozhodnuti 1é¢it ¢astéji byl 6,1 tydnt.
BCVA v tydnu 104 byla u pacienti vyZzadujicich intenzivngjsi 1é¢bu alespon jednou v prabéhu studie
niz§i ve srovnani s pacienty, jejichz stav toto nevyzadoval a primérna zména BCV A na konci studie
ve srovnani s vychozi hodnotou byla +2,3 & 15,6 pismen. Mezi pacienty 1é¢enymi ¢astéji si jich 85,5
% udrzelo vizus, tj. ztratilo méné¢ nez 15 pismen a 19,4 % ziskalo 15 nebo vice pismen. Bezpecnostni
profil pacient 1é¢enych Castéji nez kazdych 8 tydna byl srovnatelny s bezpe¢nostnimi udaji ze studii
VIEW 1 a VIEW 2.

Makularni edém v diisledku CRVO

Bezpecénost a ucinnost afliberceptu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich kontrolovanych pfedstiranou (,,sham) procedurou u pacientd S
makularnim edémem v disledku CRVO (COPERNICUS a GALILEO) s celkem 358 pacienty 1é¢enymi
a hodnotitelnymi z hlediska G¢innosti (217 na afliberceptu). Vék pacienti se pohyboval od 22 do 89 let
s pramérnym veékem 64 let. V té&chto CRVO studiich bylo pfiblizné 52 % (112/217) pacientd
randomizovanych k 1é¢bé afliberceptem ve véku 65 let nebo starsich a piiblizné 18 % (38/217) ve véku
75 let nebo starSich. V obou studiich byli pacienti randomizovani v poméru 3:2 bud k 1é¢bé
afliberceptem v davce 2 mg podavanym kazdé 4 tydny (2Q4) nebo do kontrolni skupiny, ktera dostavala
predstirané (,,sham®) injekce kazdé 4 tydny s celkovym poctem 6 injekei.

Po 6 po sob¢ nasledujicich mésicnich injekcich dostali pacienti 1é¢bu pouze, pokud splnili pfedem
specifikovana kritéria pro opétovnou 1é¢bu, kromé pacientt v kontrolni skuping ve studii GALILEO,
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ktefi dale dostavali predstirané injekce (kontrola kontroly) do tydne 52. Od tohoto ¢asového bodu byli
vSichni pacienti 1é¢eni, pokud byla splnéna predem specifikovana kritéria.

V obou studiich byl primarni cilovy parametr G¢innosti podil pacientt, ktefi ziskali minimalng 15
pismen na BCVA v tydnu 24 ve srovnani s vychozim stavem. Sekundarnim cilovym parametrem
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ucinnosti byla zména zrakové ostrosti v tydnu 24 ve srovnani s vychozim stavem.
Rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl statisticky vyznamny ve prospéch afliberceptu v obou studiich. Maximalniho zlepseni zrakové ostrosti bylo dosazeno v mésici
3 s néslednou stabilizaci zrakové ostrosti a CRT az do 6 mé&sicu. 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.
Tabulka 3: Parametry ug¢innosti v tydnu 24, 52 a 76/100 (soubor pro plnou analyzu s LOCF®) ve studiich COPERNICUS a GALILEO

Parametry ucinnosti COPERNICUS GALILEO
24 tydna 52 tydna 100 tydna 24 tydna 52 tydna 76 tydna
Aflibercept |Kontrola| Aflibercept | Kontrola ® | Aflibercept P [Kontrola EP)| Aflibercept [Kontrol| Aflibercept | Kontrola | Aflibercept ® | Kontrola ©
2mgQ4 |(N=73) 2 mg (N=73) 2mg (N=73) 2mg Q4 a 2mg (N =68) 2mg (N =68)
(N =114) (N = 114) (N = 114) (N=103) [(N=68) (N=103) (N = 103)
Podil pacienti se ziskem >15 56 % 12 % 55 % 30 % 49,1 % 23,3% 60 % 22 % 60 % 32% 57,3 % 29,4 %
pismen od vychoziho stavu
Vazeny rozdilA® 44,8 % 25,9 % 26,7 % 38,3 % 27,9 % 28,0 %
(95% Cl) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4; 52,1) (13,0; 42,7) (13,3; 42,6)
p-hodnota p < 0,0001 p = 0,0006 p = 0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Primérna zména v BCVAY
méfena podle skére pismen 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 15 18,0 3,3 16,9 3,8 13,7 6,2
ETDRSY od vychoziho stavu | (12,8) (18,0) (17,4) (17,1) (17,7 17,7) (12,2) (141) | (14,8 (18,1) (17,8) (17,7
(SD)
Rozdil v préiméru LS A€D) 217 12,7 11,8 147 13,2 7,6
(95% ClI) (17.4; 26,0) (7,7, 17,7) (6,7(;) %)B,g% (10,8; 18,7) (8,2;18,2) (21;131)
p<0,
p-hodnota p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p =,0070

A Rozdil u afliberceptu v davce 2 mg Q4 tydny minus kontrola
B Rozdil a interval spolehlivosti (CI) jsou vypoé&teny pomoci Cochran-Mantel-Haenszelova (CMH) testu upraveného na region (Amerika vs zbytek svéta pro studii COPERNICUS a

Evropa vs Asie/Pacifik pro studii GALILEO) a vychozi kategorii BCVA (>20/200 a <20/200)
©) BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané Gdaje SD: Standard Deviation - Standardni odchylka
LS: Least Square - Praméry minimalnich étvercti odvozenych z modelu ANCOVA
D) |S primérny rozdil a interval spolehlivosti na zékladé modelu ANCOVA s faktory 1écebné 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)

B) Ve studii COPERNICUS dostavala kontrolni skupina pacienti aflibercept podle potfeby kazdé 4 tydny béhem tydne 24 az tydne 52; pacienti méli navstévy kazdé 4 tydny

P Ve studii COPERNICUS dostavali jak pacienti v kontrolni skupiné tak pacienti ve skupin& s 2 mg afliberceptu 2 mg afliberceptu g 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
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© Ve studii GALILEO dostavali jak pacienti v kontrolni skuping tak pacienti ve skuping s 2 mg afliberceptu 2
mg afliberceptu podle potfeby kazdych 8 tydnt od tydne 52 do tydne 68; pacienti méli povinné navstévy
kazdych 8 tydnu.

Obrazek 2: Praimérna zména zrakoveé ostrosti od vychoziho stavu do tydne 76/100 podle 1é¢ebné
skupiny ve studiich COPERNICUS a GALILEO (soubor pro plnou analyzu)

Primérna zména zrakové ostrosti

Primé&ma zména zrakové ostrosti

(pismena)

(pismena)
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15
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o
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X Ukazuje prevedeni kontrolni skupiny na PRN Iécbu afliberceptem 2 mg

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

% (n = 42) v rameni s piedstiranou (,,sham*) 1écbou.

Ve studii COPERNICUS mélo 67,5 % (n = 77) pacient Ve skupiné afliberceptu 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 afliberceptu a 58,6 % (n = 34) ve skupin¢ s piedstiranou (,,sham*)
1é¢bou. Tyto podily byly udrzeny v tydnu 100 s 76,8 % (n = 76) ve skupiné s afliberceptem a 78 %
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(n = 39) ve skupiné s piedstiranou (,,sham®) 1é¢bou. Pacienti v ,,sham* skupiné byli zpisobili k 1é¢bé
afliberceptem.od tydne 24.

Piiznivy ucinek 1é¢by afliberceptem na zrakovou funkci byl u zakladnich podskupin pacientt s perfuzi
a bez perfuze obdobny. Lécebné ucinky v ostatnich hodnotitelnych podskupinach (napt. podle veku,
pohlavi, rasy, vychozi zrakoveé ostrosti, doby trvani CRVO) v kazdé studii odpovidaly obecné
vysledkiim u celkové populace.

V kombinované analyze dat ze studii GALILEO a COPERNICUS prokazal aflibercept Klinicky
vyznamné zmény oproti vychozimu stavu v predem specifikovaném sekundarnim cilovém parametru
ucinnosti dotazniku Narodniho o¢niho institutu pro o¢ni funkci (National Eye Institute Visual
Function Questionnaire, NEl 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 diisledku BRVO

Bezpecénost a G¢innost afliberceptu byly hodnoceny v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, aktivne kontrolované studii u pacientd s makuldrnim edémem v disledku BRVO
(VIBRANT), ktery zahrnoval hemiretinalni Zilni okluzi. Celkem bylo 1é¢eno a hodnoceno z hlediska
ucinnosti 181 pacientt (91 1é¢eno afliberceptem). VEk pacientl se pohyboval od 42 do 94 let s
prumérnym vékem 65 let. Ve studii BRVO bylo ptiblizné 58 % (53/91) pacientti randomizovanych k
1é¢be afliberceptem ve véku 65 let nebo starsich a priblizné 23 % (21/91) ve véku 75 let nebo starsich.
V této studii byli pacienti nahodné pfitazeni v poméru 1:1 bud’ k 1é¢bé afliberceptem v davce 2 mg
aplikovanym kazdych 8 tydnt po 6 Uvodnich injekcich aplikovanych jednou mési¢né 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 pocatku tydne 12 dodate¢né 1é¢eni fotokoagulaci
laserem (tzv. ,,rescue laser treatment®) s minimalnim intervalem 12 tydnti. Na zéklad¢ pfedem
specifikovanych kritérii mohli pacienti ve skuping 1é¢ené laserem od tydne 24 obdrzet zachrannou
1é¢bu afliberceptem 2 mg, podavanou kazdé 4 tydny po dobu 3 mésict nasledovanou 1é¢bou kazdych 8
tydnd.

Ve studii VIBRANT byl primarnim cilovym parametrem pomér pacientt, kteti dosahli hodnotu
alespon 15 pismen v BCVA v tydnu 24 ve srovnani se stavem na pocatku 1é¢by, a skupina 1é¢ena
afliberceptem byla lepsi (superior) neZ kontrolni skupina 1é¢ena laserem.

Sekundarni cilovy parametr u¢innosti ve studii VIBRANT byla zména zrakové ostrosti v tydnu 24 ve
srovnani se stavem na poc¢atku 1é¢by, ktera byla statisticky vyznamna ve prospéch afliberceptu. Pribéh
zlepSeni zraku byl rychly a maxima bylo dosazeno ve 3 mésicich s udrZzenim u¢inku az do 12. mésice.
Ve skupiné 1é¢ené laserem dostavalo 67 pacient zachrannou 1é¢bu afliberceptem na pocatku tydne 24
(aktivni kontrola/ aflibercept v davce 2 mg), které 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 u¢innosti v tydnu 24 a v tydnu 52 (soubor pro plnou analyzu LOCF) ve studii

VIBRANT
Parametry ucinnosti VIBRANT
24 tydni 52 tydni
Aflibercept Aktivni kontrola Aflibercept Aktivni kontrola
2mg Q4 (laser) 2mg Q8 (laser)/ aflibercept
(N=91) (N =90) (N=91)D 2mg®
(N =90)
Podil pacientt 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 5,2
(95% CI) (7,1; 14,0) (1,7;8,7)
p-hodnota p<0,0001 p=0,0035")
A Rozdil u afliberceptu v davce 2 mg Q4 tydny minus kontrola laserem

B Rozdil a 95% interval spolehlivosti (CI) jsou vypocteny pomoci Mantel-Haenszelova vazeného schématu
upraveného na region (Severni Amerika vs Japonsko) a vychozi kategorii BCVA (>20/200 a <20/200)

9 Primérmy rozdil LS a 95% interval spolehlivosti na zdkladé modelu ANCOVA s lé&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 1éebny interval ve skuping s afliberceptem prodlouZen pro viechny subjekty ze 4 tydnd na

8 tydnt do tydne 48.

Na pocatku tydne 24 mohly subjekty ve skuping 1é¢ené laserem obdrzet zachrannou 1é¢bu afliberceptem,

pokud spliiovaly alespoii jedno piedem specifikované kritérium zptsobilosti. Celkem 67 subjekt v této
skuping obdrzelo aflibercept jako zachrannou 1é¢bu. Fixni rezim pro aflibercept jako zachrannou 1é¢bu byl
téikrat aflibercept v davce 2 mg kazdé 4 tydny nasledované injekcemi kazdych 8 tydni.

R Nominalni p-hodnota

Obrazek 3: Primérna zména BCVA podle méfeni pomoci skdre pismen ETDRS od vychoziho stavu
do tydne 52 ve studii VIBRANT
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Na pocatku 1é¢by byl pomér pacientt s perfuzi ve skupiné s afliberceptem 60 % a ve skuping 1é¢ené
laserem 68 %. V tydnu 24 byl tento pomér 80 % a 67 %. Ve skupiné s afliberceptem byl pomér
pacientu s perfuzi udrzovan do tydne 52. Ve skupiné 1é¢ené laserem, kde byli pacienti zptsobili pro
zachrannou 1é¢bu afliberceptem od tydne 24, se do tydne 52 zvysil pomér pacienti s perfuzi na 78 %.

Diabeticky makularni edém

Bezpecnost a u¢innost afliberceptu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojit& zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacientti s DME (VIVIDPME a VISTAPME), Celkem
862 pacientl bylo 1é¢enych a hodnotitelnych pro ucinnost, 576 afliberceptem. Vek pacientl se
pohyboval od 23 do 87 let s primé&rnym vékem 63 let. V DME studiich bylo pfiblizné 47 % (268/576)
pacientt piitazenych k 1écb¢ afliberceptem ve véku 65 let nebo starsich a piiblizné 9 % (52/576) ve
veku 75 let nebo starSich. VEtSina pacientli v obou studiich méla diabetes mellitus ILtypu.

V obou studiich byli pacienti nahodné zatazeni v poméru 1:1:1 do 1 ze 3 rezimi davkovani:

1) aflibercept podavany v davce 2 mg kazdych 8 tydni po 5 Uvodnich mésiénich injekcich
(aflibercept 2Q8),

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

3) makulérni laserova fotokoagulace (aktivni kontrola).

Od 24. tydne byli pacienti, ktefi splnili predem specifikovany prah zrakové ztraty, zptsobili k

dodate¢né 1é¢be: pacienti ve skupinach 1ééenych afliberceptem mohli dostat laserovou 1é¢bu a pacienti

v kontrolni skupiné mohli dostat aflibercept.

V obou studiich byla primarnim cilovym parametrem t¢innosti primérna zména od vychoziho stavu v
BCVA v tydnu 52, a obé skupiny afliberceptu 2Q8 a afliberceptu 2Q4 prokazaly statistickou

vyznamnost a byly lepsi (superior) nez kontrolni skupina. Tento ptinos byl udrzen a pietrvaval do
tydne 100.

Podrobné vysledky z analyzy studii VIVIDPME a VIST APME jsou uvedeny v tabulce 5 a na obrazku 4

nize.
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Tabulka 5: Parametry G¢innosti v tydnu 52 a v tydnu 100 (soubor pro plnou analyzu s LOCP) ve studiich VIVIDPME a VVISTAPME

od]

C
D

Parametry aéinnosti VIVIDPME VISTAPME
52 tydni 100 tydni 52 tydni 100 tydni
Aflibercept| Aflibercept | Aktivni | Aflibercept | Aflibercept | Aktivni Aflibercept | Aflibercept | Aktivni | Aflibercept | Aflibercept | Aktivni
2mgQ8”| 2mgQ4 | kontrola | 2Mg Q84 | 2mgQ4 | kontrola | 2MgQ8A | 2mgQ4 | kontrola | 2MY Q8" | 2mgQ4 | 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)
Priméma zména |
BCVA méiena podle 10,7 10,5 1,2 94 114 0,7 10,7 12,5 0,2 111 11,5 0,9
skore pismen ETDRS &
od vychoziho stavu
Rozdil v priméru 91 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
| SBCE (6,4;11,8) | (6,5;12,0) (5,2;11,3) | (7.,6;13,8) (7,7;132) | (9,4;15,0) (7,0,133) | (7.1;14,2)
(97,5% CI)
Podil  pacienti  se¢
ziskem >15 pismen od
vychoziho stavu 33% 32 % 9% 31% 42 % 8 % 33,1% 38,3 % 13,0%
31,1% 38,2 % 12,1%
Upraveny rozdil PE 20,1 %
(9% S0 gl) 24 % 23 % 19 % 26,1 % 23 % 34 % (9,6;306) | 258%
70 (13,5, 34,9)| (12,6; 33,9) (8,0;29.9) | (14,8;375) (13,5;33,1) | (24,1;44,4) (15,1; 36,6)

Po zahdjeni 1é¢by 5 injekcemi aplikovanymi v mésiénim intervalu (1 injekce mési¢né)
Primér minimalnich &tverct (LS) a Cl na zékladé modelu ANCOVA s vychozim méfenim BCVA jako kovariatou a faktorem pro 1é&ebnou skupinu. Kromé toho byl region

(Evropa/Australie vs. Japonsko) ptidan jako faktor pro studii VIVI

Rozdil u afliberceptu minus aktivni kontrola (laser)
Rozdil s intervalem spolehlivosti (Cl) a statistickym testem je vypocten pomoci Mantel-Haenszelova vazeného schématu upraveného podle regionu (Evropa/Austrélie vs.
Japonsko) pro VIVIDPME g anamnézy IM nebo cévni mozkové piihody pro studii VIST APME

DDME
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E BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost ETDRS: Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study

LOCF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané daje

LS: Least Square Means - Praiméry minimalnich &tvercti odvozenych z modelu ANCOVA ClI: Confidence

Interval - Interval spolehlivosti

Obrazek 4:  Primérna zména BCVA podle méfeni skore pismen ETDRS od vychoziho stavu do
tydne 100 ve studiich VIVIDPME g VISTAPME
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—B—  Afibercept 2 mg Q8 tydny —&—  Aflibercept 2 mg Q4 tjdny
—{§)— Akdivni konirola (laser}

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

Ve studiich VIVIDPME a VISTAPME dostévalo 36 (9 %) a 197 (43 %) pacientl predchozi anti-VEGF
1é¢bu, v uvedeném potadi, s 3mési¢ni nebo delsi dobou bez 1é¢by (wash-out period). Lé¢ebné ucinky v
podskuping pacientd, kteti méli ptedchozi 1é¢bu VEGF inhibitorem, byly podobné jako u pacienti, ktefi
1é¢bu VEGF inhibitorem neméli.

Pacienti s bilateralnim onemocnénim byli zptsobili k 1é¢bé pomoci anti-VEGF na jejich druhém oku,
pokud bylo posouzeno lékafem, Ze je to nutné. Ve studii VISTAPME dostalo 217 (70,7 %) pacientl
1écenych afliberceptem bilateralni injekce afliberceptu do tydne 100; ve studii VIVIDPME dostalo 97
(35,8 %) pacientu 1é¢enych afliberceptem riznou anti-VEGF 1é¢bu u jejich druhého oka.

Nezavisla srovnavaci studie (DRCR.net Protocol T) pouzila flexibilni davkovaci rezim na zakladé
striktnich kritérii pfi méteni OCT a kritérii pro opétovnou 1écbu zraku. Ve skupiné lécené
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afliberceptem (n = 224) v tydnu 52 bylo v tomto davkovacim rezimu pacientim podano pramérné 9,2
injekci, coz bylo podobné podané mnozstvi davek jako ve skupiné 1é¢ené afliberceptem 2Q8 ve
studiich VIVIDPME a VISTAPME, zatimco celkova uc¢innost ve skupiné 1é¢ené afliberceptem ve studii
Protocol T byla srovnatelna se skupinou s afliberceptem 2Q8 ve studiich VIVIDPME and VIST APME,
Ve studii Protocol T byl pozorovan primérny zisk 13,3 pismen, pticemz 42 % pacientt ziskalo
nejméné 15 pismen ve srovnani s vychozim stavem. Vysledky tykajici se bezpe¢nosti ukazaly, ze
celkova incidence o¢nich a neo¢nich nezadoucich G¢inka (véetné ATE) byla srovnatelna napii¢ vSemi
1écebnymi skupinami ve vSech studiich a mezi studiemi.

Studie VIOLET, 100tydenni multicentricka, randomizovana, oteviena, aktivné kontrolovana studie u
pacientti s DME srovnavala 3 riizné davkovaci rezimy afliberceptu v davce 2 mg v 1é¢bé 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. Studie hodnotila non-
inferioritu afliberceptu v davce 2 mg davkovaného podle rezimu treat and extend (2T&E, kdy
intervaly mezi injekcemi byly udrzovany na minimu 8 tydnut a postupné prodluzovany na zakladé
anatomickych a klinickych vysledka) a afliberceptu v davce 2 mg davkovaného dle potieby (2PRN,
kdy pacienti byli sledovani kazdé 4 tydny a dostavali injekci dle potieby na zakladé¢ klinickych a
anatomickych vysledki), ve srovnani s afliberceptem v davce 2 mg davkovanym kazdych 8 tydnu
(2Q8) ve druhém a tfetim roce 1é¢by.

Primarni parametr t¢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 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 skupin¢ 2Q8.
Primérmy pocet injekci v pribéhu 100 tydnd byl 12,3; 10,0 a 11,5 pro 2Q8 fix, 2T&E a 2PRN.

Oc¢ni a systémovy bezpeénostni profil u viech 3 1é¢ebnych skupin byl podobny profilu pozorovanému
v pivotnich studiich VIVID a VISTA.

Ve skupiné 2T &E bylo prodlouZeni a zkraceni intervala na zvazeni 1ékate; ve studii bylo doporuéeno
prodluzovani o 2 tydny.

Myopicka chorioidealni neovaskularizace

Bezpecnost a ucinnost afliberceptu byly hodnoceny v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené studii kontrolované ,,sham® ramenem u dosud nelé¢enych (naivnich) asijskych pacientt s
myopickou CNV. Celkem 121 pacientl bylo 1é¢enych a hodnotitelnych pro G¢innost (90 1é¢eno
afliberceptem). VE&k pacient se pohyboval od 27 do 83 let s primérnym vékem 58 let. V myopické
CNV studii bylo ptiblizné 36 % (33/91) pacientti randomizovanych k 1é¢bé afliberceptem ve véku 65
let nebo starSich a ptiblizn€ 10 % (9/91) ve véku 75 let nebo starsich.

Pacienti byli ndhodné ptifazeni v poméru 3:1 k 16¢bé€ bud’ 2 mg afliberceptu intravitrealné nebo do
1é¢by predstiranymi (,,sham®) injekcemi podavanymi jednou na zac¢atku studie s dalsimi injekcemi
podavanymi mésicné v piipadé pretrvavani onemocnéni nebo jeho rekurence do tydne 24, kdy byl
hodnocen primérni cilovy parametr. V tydnu 24 byli pacienti, ktefi byli v ivodu randomizovani do
predstirané (,,sham*) 1é¢by, zpusobili k podani prvni davky afliberceptu. Poté byli pacienti v obou
skupinach déle zpisobili do podani dalsich injekci v piipadé ptetrvavani nebo rekurence onemocnéni.
Rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl statisticky vyznamny ve prospéch afliberceptu pro primarni
cilovy parametr (zména BCVA) a konfirmaéni sekundarni cilovy parametr a¢innosti (podil pacientd,
ktefti ziskali 15 pismen v BCVA) v tydnu 24 v porovnani s vychozim stavem. Rozdily v obou cilovych
parametrech byly udrzeny do tydne 48.

Podrobné vysledky z analyzy studie MYRROR jsou uvedeny v tabulce 6 a na obrdzku 5 nize.
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Tabulka 6: Vysledky uc¢innosti v tydnu 24 (primarni analyza) a tydnu 48 ve studii MYRROR (soubor

pro plnou analyzu s LOCF?)

\Vysledky aéinnosti MYRROR
24 tydni 48 tydnt
Aflibercept 2 mg Sham Aflibercept 2 mg Sham/
(N =90) (N=31) (N =90) aflibercept 2 mg
(N=31)

Primérna zména v BCVAP) métena podle 12,1 -2,0 13,5 39
?Iégr)e Egismen ETDRS od vychoziho stavu (83) 9.7) (88) (14,3
Rozdil v priméru LS ¢P® 14,1 9,5
(95 % CI (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)
Podil pacientti se ziskem >15 pismen od 38,9% 9,7 % 50,0 % 29,0 %
\vychoziho stavu
Vazeny rozdil PP 29,2 % 21,0 %
(95 % CI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)
A)

B)
Diabetic Retinopathy Study

SD: Standard Deviation - Smérodatna odchylka

o)
D)
)

LOCEF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané Udaje
BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost ETDRS: Early Treatment

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

F)
zem¢ (oznaceni zeme)

Obréazek 5:

skupiny pro studii MYRROR (soubor pro plnou analyzu, LOCF)

15

(pismena)

MYRROR

Priomérna zména zrakové ostrost

——mm—  Aflibercept 2 mg

Pediatrick& populace

+

Kontrolni skupina

+3.9

LS pramér: Least Square Means - Praméry miniméalnich ¢tverct odvozenych z modelu ANCOVA
ClI: Confidence Interval - Interval spolehlivosti
Rozdil priméru minimalnich étvercti a 95 % Cl na zakladé modelu ANCOVA s 1é¢ebnou skupinou a zemé

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

Primérna zména zrakové ostrosti od vychoziho stavu do tydne 48 podle 1é¢ebné

+13,5

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim aflibercept u vSech podskupin pediatrické populace u
vlihké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV (informace o pouziti u pediatrické

populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pripravek Afiveg se podava piimo do sklivce pro dosazeni lokalniho u¢inku v oku.
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Absorpce/distribuce

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

Ve farmakokinetickeé podstudii u 6 pacientti s neovaskularni vihkou formou VPMD s ¢astym odbérem
vzorkti byly maximalni plazmatické koncentrace volného afliberceptu (systémova Cmax) nizke,

s prumérnou hodnotou pfiblizn¢ 0,02 mikrogramti/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 v8ech pacienti.
Pfi intravitrealnim podani kazdé 4 tydny se aflibercept neakumuluje v plazmé.

Primérnd maximdlni plazmaticka koncentrace volného afliberceptu je ptiblizn€ 50 az 500krat nizsi
nez koncentrace afliberceptu nutnd pro inhibici biologické aktivity systémového VEGF o 50 % u
zvitecich modeli, u kterych byly pozorovany zmény krevniho tlaku, kdy hladiny cirkulujiciho volného
afliberceptu doséahly pfiblizn€ 10 mikrogramil/ml a vréatily se k vychozim hodnotdm, kdyz hladina
poklesla pod pfiblizné 1 mikrogram/ml. Odhaduje se, ze po intravitrealnim podani davky 2 mg je
maximalni plazmaticka koncentrace volného afliberceptu u pacientti vice nez 100krat nizsi nez
koncentrace afliberceptu nutna pro polovinu maximalni vazby na systémovy VEGF

(2,91 mikrogramt/ml) ve studii u zdravych dobrovolnika. Systémové farmakodynamické ug¢inky, jako
jsou zmény krevniho tlaku, jsou proto nepravdépodobné.

Ve farmakokinetickych podstudiich u pacientd s CRVO, BRVO, DME nebo myopickou CNV byly
prumérné Cmax VOINého afliberceptu v plazmé podobné hodnotam v rozmezi 0,03 az 0,05
mikrogramti/ml a individualnim hodnotam neptesahujicim 0,14 mikrogrami/ml. Poté plazmatické
koncentrace volného afliberceptu vSeobecné klesly v jednom tydnu pod aroven nebo blizko hodnoté
dolniho limitu kvantifikace; nedetekovatelné koncentrace byly dosazeny pied dal$im podanim po 4
tydnech u vsech pacientd.

Eliminace

Protoze Afiveg je 1é¢ivy ptipravek 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 afliberceptem nebyly provedeny zadné specifické studie u pacientt s poruchou funkce ledvin.

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

Podobné vysledky byly pozorovany u pacientti s CRVO ve studii GALILEO, u pacientt s DME ve
studii VIVIDPME a u pacient s myopickou CNV ve studii MYRROR.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Uginky v neklinickych studiich toxicity po opakovaném podavani byly pozorovany pouze pfi
systémovych expozicich vyznamné pievySujicich maximalni expozici u ¢lovéka po intravitrealnim
podani zamyslené klinické davky, coz svéd¢i o malém vyznamu pro klinické pouziti.

Pti systémové expozici presahujici maximalni expozici u ¢lovéka byly pozorovany eroze a ulcerace
respiracniho epitelu nosnich priducht u opic Iécenych afliberceptem aplikovanym intravitrealné. Pii
davce, kdy jesté nebylo mozné pozorovat nezadouci u¢inek latky (No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL)), 0,5 mg/oko u opic byla systémova expozice volného afliberceptu 42krat vy$si na zakladé
Crmax a 56krat vyssi na zakladé AUC pii srovnani s odpovidajicimi hodnotami pozorovanymi
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u dospélych pacientti.
Nebyly provedeny Zadné studie hodnotici mutagenni nebo karcinogenni potenciél afliberceptu.

Ukinek afliberceptu na intrauterinni vyvoj byl prokazéan ve studiich embryo-fetélniho vyvoje u biezich
samic kralikl pfi intraven6znim 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 systémoveé expozice na zakladé Cmaxa kumulativni
AUC pro volny aflibercept pfiblizné 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 pfi
intravenoznim podani afliberceptu v davkach od 3 do 30 mg/kg. Chybé&jici nebo nepravidelna
menstruace spojend se zmé&nami hladin Zenskych pohlavnich hormont a zmény morfologie a motility
spermii byly pozorovany pti v§ech urovnich davek. Na zakladé Cmax @ AUC pro volny aflibercept
pozorovanymi pii aplikaci intravendzni davky 3 mg/kg byly systémové expozice asi 4900krat,
respektive 1500krat vyssi nez expozice pozorované u ¢lovéka po davce 2 mg aplikované intravitrealng.
Vsechny zmény byly reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Dihydrat trehaldzy

Poloxamer 188

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Neotevieny blistr mize byt uchovavan mimo chladni¢ku pii 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 predplnéné injekeni stiikacce (sklo tiidy I) s davkovaci znackou, s pistovou zatkou
(elastomerni brombutylova pryz) a Luer lock adaptérem s krytem jehly (elastomerni pryz). Jedna
predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,09 ml. Velikost baleni: 1

predplnéna injekéni stiikacka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
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Piedplnéna injek¢ni stiikacka je pouze na jedno pouziti u jednoho oka. Extrakce vice davek z jedné
predplnéné injekéni stiikacky mize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

Neotvirejte sterilni blistr pfedplnéné injekéni stiikatky mimo ¢istou mistnost uréenou k aplikaci.
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.

Piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje vice nez doporu¢enou davku 2 mg afliberceptu (coz odpovida
0,05 ml) pro pacienty. Viz nésledujici bod ,,Navod k pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky*.

Pied podanim je tieba roztok vizualné zkontrolovat, zda nejsou ptitomny jakékoli cizorodé castice
a/nebo zabarveni, piipadné zménén fyzikalni vzhled. Pozorujete-li takové zmény, 1é¢ivy ptipravek
zlikvidujte.
K intravitrealni injekci ma byt pouzita injekéni jehla 30 G x ¥4 palce.
Navod Kk pouziti piedplnéné injekéni stiitkacky:
K piipravé predplnéné injekéni stiikacky k podani postupujte podle vSech nize uvedenych kroki.

1. Azbudete ptipraven(a) aplikovat piipravek Afiveg, oteviete krabi¢ku a vyjméte sterilni

blistr. Opatrné oteviete blistr pti zajisténi sterility jeho obsahu. Nechte stiikacku ve

sterilnim z&sobniku, dokud nejste pfipraven(a) k sestaveni.
2. S pouzitim asepticke techniky vyjméte stéikacku ze sterilniho blistru.

3. Ksejmuti krytu sttikacky drzte sttikacku jednou rukou
a druhou ruku uchopte krytu stiikacky palcem a
ukazovakem. Pamatujte si, prosim: kryt stéikacky
odSroubujte (neodlamujte).

ODSROUBOVAT!

4. K zabranéni ohroZeni sterility ptipravku nezatahujte pist zpét.

5. S pouzitim aseptické techniky pevné nasad’te
otagenim injekéni jehlu na Luer-lock hrot
stiikacky.

30



6. Drzte stiikacku s jehlou sméfujici nahoru a

zkontrolujte, zda v ni nejsou bubliny. Pokud jsou
tam bubliny, jemn¢ poklepejte na stiikacku

prstem, az se bubliny dostanou do horni ¢asti. POKLEPATI

7. Piebyte¢ny objem musi byt pted aplikaci zlikvidovan. Odstraiite v§echny bubliny a
vytlacte prebytecny l1é¢ivy pripravek pomalym stla¢enim pistu tak, aby byl okraj
kupole pistu (nikoliv $pi¢ka kupole pistu) zarovnan s davkovaci zna¢kou na
stiikacce (odpovida 0,05 ml, tj. 2 mg afliberceptu).

Poznamka: toto piesné nastaveni pistu je velmi dualezité, protoze nespravné postaveni
pistu mtize vést k podani vétsi nebo mensi davky, nez je davka doporucena.

’ \\ Roztok po odstranéni Kupole
vzduchovych bublin a pistu
E piebyteéného Iéku

. P Vzduchové
Dav‘!(kovam b:bliny Okraj
znacka kupole

Roztok
Okraj
ra .
kupojle Davkovaci
pistu znacka

8. Injekci aplikujte opatrnym a stdlym tlakem na pist. Jakmile pist dosahne na dno injekéni
stiikacky, nevyvijejte na n&j dalsi tlak. Nepodavejte zadné rezidualni mnoZstvi roztoku
pozorované ve stiikacce.

9. Predplnéna stifkacka je pouze na jedno pouziti. Extrakce vice davek z predplnéné injekéni
stiikacky muize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1965/002
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. srpna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Afiveg 40 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jeden mililitr injekéniho roztoku obsahuje 40 mg afliberceptu*.

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

*Fuzni protein skladajici se z fragment extracelularnich domén humanniho VEGF (vaskularniho
endotelialniho rastového faktoru) receptoru 1 a 2 fuzovanych na Fc fragment humanniho IgG1 je
vyrabén rekombinantni DNA technologii v buiikach K1 ovarii kiecika ¢inského.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Ciry, bezbarvy az svétle Zluty izoosmoticky roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Afiveg je indikovan u dospélych k 1é¢bé

e neovaskularni (vIhké) 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 retindlni zily (CRVO)) (viz bod 5.1),

e poruchy zraku v dusledku diabetického makularniho edému (DME) (viz bod 5.1),
e poruchy zraku v disledku myopické chorioidalni neovaskularizace (myopickd CNV) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Ptipravek Afiveg je uréen pouze pro intravitrealni injekci.

Pripravek Afiveg musi byt podavan pouze kvalifikovanym lékatem, ktery ma zkusenosti s aplikaci
intravitredlni injekce.

Déavkovani
VIhké forma VPMD

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

33



Na zacatku 1é¢by piipravkem Afiveg se podava jedna injekce mési¢né ve tiech po sobé jdoucich
davkach. Lécebny interval se pak prodlouzi na 2 mésice.

Na zakladé¢ posouzeni vysledki vySetieni zraku a/nebo anatomickych poméra 1ékafem mize byt
1é¢ebny interval udrzovan na dvou mésicich nebo dale prodlouzen rezimem ,.treat and extend, kdy
dochazi k prodluzovani intervalli mezi injekcemi o 2 nebo o 4 tydny tak, aby byly udrzeny stabilni
vysledky vysetieni zraku a/nebo anatomickych pomérii.

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 zakladé posouzeni Iékafem mohou byt kontrolni
navstévy castéjsi, nez je aplikace injekci.

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

Makularni edém v diisledku RVO (BRVO nebo CRVO)

Doporuéena davka piipravku Afiveg je 2 mg afliberceptu, coz odpovida 0,05 ml.
Po prvni injekci je 1é¢ba aplikovana jednou mési¢né. Interval mezi dvéma davkami nema byt kratsi nez
jeden mésic.

Jestlize vysledky vysetfeni zraku a anatomickych pomért naznacuji, ze pokracujici 1é¢ba neni pro
pacienta ptinosna, podavani ptipravku Afiveg ma byt ukonceno.

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

Lécba muze pokracovat v rezimu ,,treat and extend* s postupné prodluzujicimi se 1é¢ebnymi intervaly,
aby byly udrzeny stabilni vysledky vysetfeni zraku a/nebo anatomickych pomérii, avSak vzhledem

k nedostatku tdajt neni mozné uréit délku téchto intervalti. Pokud dojde ke zhorseni vysledku
vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomért, 1écebny interval ma byt podle toho zkracen.

Plan kontrol a 1é¢by ma stanovit oSetiujici 1ékaf na zakladé individualni odpovédi pacienta.
Sledovani aktivity nemoci maze zahrnovat klinické vysetreni, funk¢ni testy nebo zobrazovaci techniky
(napf. optickou koherentni tomografii nebo fluorescencni angiografii).

Diabeticky makularni edém
Doporuéena davka piipravku Afiveg je 2 mg afliberceptu, coz odpovida 0,05 ml .

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

Na zaklad¢ zhodnoceni vysledkt vySetfeni zraku a/nebo anatomickych poméru 1ékafem muiZze byt
1é¢ebny interval udrzovan na 2 mésicich nebo individualizovan, napf. rezZimem ,treat and extend*, kdy
obvykle dochazi k prodluzovani 1é¢ebnych intervalt o 2 tydny tak, aby byly udrzeny stabilni vysledky
vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomért. O 1é¢ebnych intervalech delSich néz 4 mésice jsou

k dispozici omezené Udaje. Pokud dojde ke zhorSeni vysledkii vySetfeni zraku a/nebo anatomickych
pomert, lécebny interval ma byt podle toho zkracen. Lécba s intervaly krat§imi nez 4 tydny nebyla
studovana (viz bod 5.1). Plan kontrol ma proto ur¢it oSetiujici 1ékat.

Pokud vysledky vysetieni zraku a anatomickych poméri naznacuji, Ze pokracujici 1é¢ba neni pro
pacienta piinosna, podavani ptipravku Afiveg ma byt ukonceno.

Myopicka chorioidealni neovaskularizace
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Doporucena davka piipravku Afiveg je jedna intravitrealni injekce 2 mg afliberceptu, coz odpovida
0,05 ml.

Dalsi davky mohou byt podany, pokud vysledky vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomérii
ukazuji, Ze onemocnéni pietrvava. Rekurence maji byt 1é¢eny jako nova manifestace onemocnéni.
PIan kontrol ma byt stanoven osetiujicim Iékafem. Interval mezi dvéma davkami nema byt kratsi nez
jeden mésic.

Zv14stni populace

Porucha funkce jater a/nebo ledvin
U afliberceptu nebyly provedeny zadné specifické studie u pacient S poSkozenim funkce jater a/nebo
ledvin.

Dostupné udaje nenaznacuji potiebu Upravy davky afliberceptu u téchto pacientti (viz bod 5.2).

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

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost afliberceptu u déti a dospivajicich nebyly stanoveny. Neexistuje zadné
relevantni pouziti afliberceptu u pediatrické populace v indikacich vihké formy VPMD, CRVO,
BRVO, DME a myopické CNV.

Zpusob podani

Intravitrealni injekce musi byt provadény podle 1ékatskych standardii a piislusnych pokynt
kvalifikovanym lékafem, ktery ma zkuSenosti s aplikaci intravitrealni injekce. Obecné musi byt
zajistény odpovidajici anestézie a asepse, zahrnujici lokalni Sirokospektry mikrobicidni prostredek
(napf. 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).

Injekéni 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 injekei je nutné aplikovat v jiném miste skléry.

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

Po intravitredlni aplikaci maji byt pacienti informovani, aby ihned hlasili vsechny pfiznaky, které
mohou svédg¢it pro endoftalmitidu (napf. bolest oka, zarudnuti oka, fotofobie, rozmazané vidéni).

Kazda injek¢ni lahvicka miZe byt pouzita pouze pro 1é¢bu jednoho oka. Extrakce vice davek z
jednotlivé injekéni lahviéky muze zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

Injekéni lahvicka obsahuje mnozstvi pievysujici doporucenou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05
ml injek¢niho roztoku). Extrahovatelny objem injekeni lahvicky je mnozstvi, které 1ze z lahvicky
vyjmout, ale nepouzije se celé. Pro injekéni lahvicku Afiveg je extrahovatelny objem nejméné 0,1 ml.
Piebyteény objem musi byt pFed injekci doporucené davky vytlacen (viz bod 6.6).

Aplikace celého objemu injek¢ni lahvicky muZe mit za nasledek predavkovani. Pro odstranéni
vzduchovych bublin spolu s pfebyte¢nym 1é¢ivym piipravkem pomalu stlacte pist tak, abyste zarovnali
plochy okraj pistu se znackou, ktera na stiikacce oznacuje 0,05 ml (odpovidajici 0,05 ml, tj. 2 mg
afliberceptu) (viz body 4.9 a 6.6).

Po aplikaci injekce musi byt veskery nespotiebovany piipravek zlikvidovan. Pro manipulaci s 1é¢ivym
ptipravkem pied podanim viz bod 6.6.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Aktivni
oc¢ni nebo periokularni infekce nebo podezieni na ni.
Aktivni zavazny intraokul&rni zanét.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, mé se ptehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Reakce spojené s aplikaci intravitrealni injekce

Intravitrealni injekce, v¢etné injekci s afliberceptem, jsou spojovany s endoftalmitidou, nitroo¢nim
zanétem, rhegmatogennim odchlipenim sitnice, trhlinou sitnice a iatrogenni traumatickou kataraktou
(viz bod 4.8). Pti aplikaci piipravku Afiveg musi byt vzdy pouZity spravné aseptické injekéni postupy.
Navic maji byt pacienti v tydnu, ktery nasleduje po aplikaci injekce, sledovani, aby se v piipade
infekce mohla zahajit v€asna 1écba. Dospéli pacienti maji byt pouceni, aby neodkladné hlasili jakékoli
priznaky, které mohou svéd¢it pro endoftalmitidu nebo jakoukoli vyse uvedenou piihodu.

Injek¢ni lahvicka obsahuje vice nez doporu¢enou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05 ml).
Piebyteény objem musi byt pied aplikaci zlikvidovan. (viz bod 4.2 a 6.6).

Bé&hem 60 minut po intravitrealni aplikaci, véetné injekci s afliberceptem, bylo pozorovano zvyseni
nitroo¢niho tlaku (viz bod 4.8). Zvlastni opatieni je nutné u pacientti s nedostate¢né kontrolovanym
glaukomem (neaplikujte injekci afliberceptu, pokud je nitroo¢ni tlak > 30 mmHg). Ve vSech piipadech
proto musi byt sledovany a vhodné 1é¢eny jak nitrooc¢ni tlak, tak perfuze papily optického nervu.

Imunogenita
Vzhledem k tomu, ze se jedna o terapeuticky protein, existuje pfi pouziti afliberceptu riziko

imunogenity (viz bod 4.8). Pacienti musi byt instruovani, aby hlasili jakékoli zndmky intraokularniho
zanétu, napf. bolest, fotofobii nebo zarudnuti, které by mohly souviset s hypersenzitivitou.

Systémoveé ucinky

Po injek¢énim intravitrealnim podani inhibitord VEGF byly zaznamenany systémové nezaddouci
ucinky, zahrnujici krvaceni mimo oko a arteridlni tromboembolicke piihody, a je zde teoretické riziko,
ze mohly souviset s inhibici VEGF. K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti 16¢by u pacientd S
CRVO, BRVO, DME nebo myopickou CNV s anamnézou cévni mozkové ptithody nebo tranzitornich
ischemickych atak nebo infarktu myokardu béhem poslednich 6 mésicti. Lécbu takovych pacientt je
tteba provadét s opatrnosti.

Dalsi

Jako u jinych typt intravitredlni anti-VEGF 1é¢by u VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV

plati také nasledujici:

e Bezpetnost a ucinnost 1é¢by afliberceptem podavanym do obou o¢i sou¢asné nebyla systematicky
studovana (viz bod 5.1). Soucasné provadéna bilateralni 1é¢ba mize vést ke zvysené systémové
expozici, kterd mize zvysit riziko systémovych nezadoucich ucinku.

e Soubé&zné pouziti jinych anti-VEGF (vaskularni endotelialni rastovy faktor)

o K dispozici nejsou zadné Udaje tykajici se soubézného pouziti afliberceptu a jinych anti- VEGF
1é¢ivych pripravki (systémovych nebo o¢nich).

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

e [é¢ba ma byt vysazena u pacientii s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo s vyskytem
makularnich dér stupné€ 3 nebo 4.
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o Pii vyskytu retinalni trhliny je tteba ddvku vynechat a 1é¢ba nema byt obnovena, dokud se trhlina
adekvatné nezhoji.
¢ V nésledujicich piipadech 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 pfedchozimu stanoveni ostrosti zraku;
o pfi vyskytu subretinalniho krvaceni, zahrnujiciho stied fovey nebo kdyz je velikost hemoragie >
50% celkové plochy léze;
e Davka nema byt podavana béhem 28 dni pied planovanym oénim chirurgickym vykonem a 28 dni
po provedeném o¢nim chirurgickém vykonu.
e Aflibercept neméa byt pouZivan béhem tehotenstvi, pokud mozny ptinos nepfevazi mozné riziko
pro plod (viz bod 4.6).
e Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by a minimalné 3 mésice po posledni intravitrealni injekci
afliberceptu pouzivat ti¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).
e ZkuSenosti s 1é€bou pacienti 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 1é¢bou pacienti s DME v dtsledku diabetu mellitu 1.
typu nebo u diabetickych pacienti s HbAlc nad 12 % nebo s proliferativni diabetickou retinopatii.
Aflibercept nebyl hodnocen u pacienti s aktivnimi systémovymi infekcemi nebo u pacientl se
soubéznymi chorobami oka, jako je odchlipeni sitnice nebo makularni dira. Také nejsou zadné
zkuSenosti s 1é¢bou afliberceptem u diabetickych pacientl s nekontrolovanou hypertenzi. Pfi 1é¢bé
takovych pacientll ma 1ékar zvazit tento nedostatek informaci.

U myopické CNV nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s afliberceptem v 1é¢bé pacientt jiné nez asijské
rasy, pacientd, ktefi dfive podstoupili 1é¢bu myopické CNV, a pacienti s extrafoveolarnimi 1ézemi.

Informace 0 pomocnych latkach
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,bez sodiku‘.

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

Podpurné pouziti fotodynamickeé 1é¢by (PDT) s verteporfinem a afliberceptu nebylo hodnoceno, proto
bezpecnostni profil nebyl stanoven.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Téhotenstvi
Udaje o podavani afliberceptu téhotnym zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvitatech prokézaly embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3).

Ackoli systémova expozice po oénim podani je velmi nizké, nema byt aflibercept pouzivan béhem
téhotenstvi, pokud pfinosy nepievazi mozna rizika pro plod.

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

Jako preventivni opatieni se kojeni béhem pouzivani ptipravku Afiveg nedoporucuje.

Fertilita
Vysledky ze studii na zvitatech s vysokou systémovou expozici ukazuji, Ze aflibercept mize mit

neptiznivy vliv na muzskou a Zenskou fertilitu (viz bod 5.3). Takovéto tc¢inky se neo¢ekavaji po o¢ni
aplikaci s velmi nizkou systémovou expozici.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Injekce afliberceptu ma maly vliv na schopnost #idit nebo obsluhovat stroje, a to v disledku mozného
vyskytu pechodnych poruch zraku souvisejicich bud’ s podanim injekce nebo s o¢nim vysetienim.
Pacienti nemaji ridit nebo obsluhovat stroje, dokud tyto poruchy zraku dostate¢né neustoupi.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkem 3 102 pacientt piedstavovalo bezpeénostni populaci v osmi studiich faze Il1. Z téchto pacientt
bylo 2 501 pacientti 1é€eno doporucenou davkou 2 mg.

Zavazné o¢ni nezadouci ucinky na hodnoceném oku souvisejici s injekéni procedurou se vyskytly u
méné nez 1 z 1 900 intravitrealnich injekci afliberceptu 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 uéinky (U minimalné 5 % pacientu 1é¢enych afliberceptem) 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 u¢inkt uvedeny v tabulce

Udaje 0 bezpecnosti, popsané nize, zahrnuji viechny nezadouci uéinky z osmi studii faze 111 u indikaci
vihké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV s opodstatnénym piedpokladem pii¢inné
souvislosti s aplikaci injekce nebo s 1éCivym ptipravkem samotnym.

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle téid organovych systému a frekvence jejich vyskytu za pouziti
nasledujici konvence:

velmi Sasté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze uréit)

V kazdé frekvenéni skuping jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.
Tabulka 1: Vsechny s 1é¢bou souvisejici nezadouci u€inky hlasené u pacienta ve studiich faze IIT

(souhrnné udaje ze studii faze 111 u indikaci vlihké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické
CNV) nebo nebo béhem sledovani po uvedeni na trh

T¥ida organoveho systému Frekvence NezZadouci ucinek
Poruchy imunitniho systému | Méng¢ Casté Hypersensitivity***
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Poruchy oka Velmi Casté Snizeni zrakove ostrosti,
retinalni krvaceni,
konjunktivalni krvéaceni, bolest
oka

Casté Trhlina v pigmentovém epitelu
sitnice*, odchlipeni
pigmentového epitelu sitnice,
degenerace sitnice, krvaceni do
sklivce,

katarakta, kortikalni katarakta,
nuklearni katarakta,
subkapsularni katarakta, eroze
rohovky,

abraze rohovky, zvySeni
nitroo¢niho tlaku, rozmazané
vidéni, sklivcové vlocky,
odlouceni sklivce, bolest v
misté aplikace injekce, pocit
ciziho télesa v ocich, zvySené
slzeni,

otok vicek, krvaceni v misté
aplikace injekce,

keratitis punctata,
konjunktivalni hyperemie,
okularni hyperemie

Méné Gasté Endoftalmitida**, odchlipeni
sitnice,

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

abnormalni citlivost oka,
podrazdéni o¢niho vicka,
tyndalizace (,,flare”) v predni
o¢ni komore, kornealni edém

Vzacné Slepota, traumaticka katarakta,
vitritida, hypopyon
Neni zndmo Skleritida****

*  Stavy, o kterych je zndmo, Ze souvisi s vihkou formou VPMD. Pozorované pouze ve studiich u vihké formy
VPMD.

** Endoftalmitida s pozitivnim nebo negativnim vysledkem kultivace.

*** B¢hem postmarketingového obdobi, ptipady hypersenzitivity zahrnovaly vyrazku, svédéni, koptivku a
izolované pfipady zavaznych anafylaktickych/anafylaktoidnich reakei

**%% 7 hlaSeni po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezddoucich vicinki
V ramci studii faze 111 s vlihkou formou VPMD byla pozorovana zvysena incidence konjunktivalniho

krvaceni u pacientl, ktefi dostavali antitrombotika. Tato zvySena incidence byla srovnatelna mezi
pacienty, kteti dostavali ranibizumab ¢i aflibercept.
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Arterialni tromboembolické ptihody (ATESs) jsou nezaddouci ucinky potencialné souvisejici se
systémovou inhibici VEGF. Po intravitrealnim pouziti inhibitori VEGF existuje teoretické riziko
arterialni tromboembolické piihody, véetné mozkové piihody a infarktu myokardu.

V Klinickych studiich s afliberceptem byla u pacientt s VPMD, DME, RVO a myopickou CNV
pozorovana nizkd incidence arteridlnich tromboembolickych piihod. U vSech indikaci nebyl
pozorovan vyznamny rozdil mezi skupinami Ié€enymi afliberceptem a piislusnymi srovnavacimi
skupinami. Jako u vsech terapeutickych proteint existuje u afliberceptu moznost imunogenity.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4,9 Predavkovani

V klinickych studiich byly pouzity davky az 4 mg v mésiénich intervalech a objevily se ojedinélé
ptipady ptfedavkovani pii davce 8 mg.

Piedavkovani spole¢né s vétsim objemem injekce miize vést ke zvyseni nitroo¢niho tlaku. Proto méa byt
v piipadé predavkovani monitorovan nitroo¢ni tlak a je-li to podle osetiujiciho 1ékafe nezbytné, ma byt
zahajena odpovidajici lécba (viz bod 6.6).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika/antineovaskulariza¢ni latky ATC kdd: SO1LAO5

Afiveg je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym piipravkem (,,biosimilar®). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept je rekombinantni fuzni protein skladajici se z ¢asti extracelularnich domén humanniho
VEGF receptoru 1 a 2, fuzovanych na Fc fragment humanniho 1gG1.

Aflibercept se vyrabi rekombinantni DNA technologii v buiikach K1 ovarii kieéika ¢inského.

Aflibercept puisobi jako rozpustny falesny (,,decoy®) receptor, ktery vaze VEGF-A a PIGF s vyssi
afinitou nez jejich pfirozené receptory a tim muiize inhibovat vazbu a aktivaci té€chto ptibuznych
receptorit VEGF.

Mechanismus u¢inku

Vaskularni endotelialni rastovy faktor-A (VEGF-A) a placentarni rustovy faktor (PIGF) jsou zastupci
VEGF skupiny angiogennich faktord, které mohou pusobit jako silné mitogenni, chemotaktické a
vaskularni permeabilitu ovliviiujici faktory pro endotelialni buiiky. VEGF piisobi pfes dva
tyrosinkindzove receptory; VEGFR-1 a VEGFR-2 nachazejici se na povrchu endotelialnich bunék.
PIGF se vaze pouze na VEGFR-1, ktery se také nachazi na povrchu leukocyti. Nadmeérna aktivace
téchto receptort ptisobenim VEGF-A muize vést k patologické neovaskularizaci a nadmérné cévni
permeabilité. PIGF miZe v té€chto procesech synergicky plisobit s VEGF-A a je také znamo, Ze
podporuje leukocytarni infiltraci a cévni zanét.

Farmakodynamické uginky

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

U pacientu 1é¢enych afliberceptem (jedna injekce mési¢né po dobu tii po sobé jdoucich mésict s
naslednou jednou injekci kazdé dva mésice) se snizila centralni tloust'ka sitnice [CRT] brzy po
zahdjeni 1é¢by a také se snizila prumérna velikost CNV léze, coz odpovidalo vysledkim, které byly
pozorovany u ranibizumabu 0,5 mg podavaného kazdy mésic.

Ve studii VIEW1 doslo k primérnému snizeni CRT pfi vySetfeni pomoci optické koherentni
tomografie (OCT) (-130 mikrometrti v 52. tydnu 1é¢by afliberceptem 2 mg kazdé dva mésice a - 129
mikrometra v 52. tydnu 1é¢by ranibizumabem v davce 0,5 mg kazdy mésic). V 52. tydnu doslo také ve
studii VIEW2 Kk primérnému snizeni CRT na OCT (-149 mikrometri ve skupinach 1é¢enych
afliberceptem 2 mg podavanym kazdé dva mésice a -139 mikrometra ranibizumabem 0,5 mg
podavanym kazdy mésic). Snizeni velikosti CNV a snizeni CRT byly obecné udrzovany v druhém roce
studii.

Studie ALTAIR provedend u japonskych pacientt s dosud nelécenou vihkou formou VPMDukazala
podobné vysledky jako studie VIEW s pouzitim 3 pocatecnich injekei afliberceptu 2 mg podavanych
mési¢né, dale jedné injekce podavané po dalsich 2 mésicich s naslednym pokra¢ovanim

Hireat and extend rezimem s riznymi lé¢ebnymi intervaly (jejich 2tydenni nebo 4tydenni tprava) az
do maximalniho intervalu 16 tydna podle pfedem stanovenych kritérii. V tydnu 52 doslo k
prumérnému poklesu centralni tloust’ky sitnice (CRT) na OCT o0 -134,4 mikrometrt a -126,1
mikrometra pro skupiny s 2tydenni, respektive 4tydenni Gpravou intervalu. Podil pacientt 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 afliberceptu 2 mg v davkovacim rezimu,,treat
and extend* zahajenym ihned po podani 3 tivodnich injekci podavanych mési¢né a jedné dalsi injekce
podané po 2 mésicich oproti davkovacimu rezimu ,.treat and extend* zahajenému po 1 roce 1écby. U
pacientii vyzadujicich davkovani Castéjsi nez kazdych 8 tydnii alespon jednou v pribéhu studie zlstala
CRT vyssi, ale primérné snizeni CRT od vychozi hodnoty po hodnotu v tydnu 104 bylo -160,4
mikrometrd, podobné jako u pacienti Ié¢enych v intervalech kazdych 8 tydnt nebo mén¢ ¢astych.

Makularni edém v diisledku CRVO a BRVO

U CRVO a BRVO dochazi k retinalni ischemii, kterd signalizuje uvolnéni VEGF, ktery stiidavé
destabilizuje t&€sna spojeni a podporuje proliferaci endotelialnich bunék. Zvysena tvorba VEGF souvisi
s rozpadem bariéry mezi krvi a sitnici, zvy$enim vaskularni permeability, edémem sitnice a
komplikacemi spojenymi s neovaskularizaci.

U pacientt 1é¢enych 6 naslednymi injekcemi afliberceptu 2 mg jednou mési¢né byla pozorovana
konzistentni, rychlé a silnd morfologicka odpovéd’ (pfi méfeni zlepSeni primérné CRT). V tydnu 24
byla redukce CRT statisticky vyznamné lepsi (superior) oproti kontrole ve vSech tfech studiich
(COPERNICUS u CRVO: -457 vs. -145 mikrometrti; GALILEO u CRVO: -449 vs. -169 mikrometru;
VIBRANT u BRVO: -280 vs. -128 mikrometrti).

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

Diabeticky makularni edém

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

U pacientu lé¢enych afliberceptem, z nichz vétsina byla klasifikovana jako pacienti s diabetem typu |1,
byla brzy po zahajeni 1é¢by pozorovana rychla a masivni morfologicka odpovéd’ (CRT, stupeit DRSS).
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Ve studiich VIVIDPME a VISTAPME bylo statisticky vyznamné vétsi primérné snizeni CRT od
vychoziho stavu do tydnu 52 pozorovano u pacientti 1é¢enych afliberceptem nez v kontrolni skupiné
1é¢ené laserem, -192,4 a -183,1 mikrometra pro skupiny 1é¢ené afliberceptem 2Q8 a -66,2 a -73,3
mikrometrd pro kontrolni skupiny, v uvedeném potadi. V tydnu 100 bylo udrzeno snizeni - 195,8 a -
191,1 mikrometrt pro skupiny afliberceptu 2Q8 a -85,7 a -83,9 mikrometrd pro kontrolni skupiny ve
studiich VIVIDPME a VISTAPME v uvedeném poradi.

Ve studiich VIVIDPME a VISTAPME hylo predem definovanym zptsobem hodnoceno zlepseni 0> 2
stupné (nebo urovne) skaly DRSS. Skore DRSS bylo hodnotitelné u 73,7 % pacient ve studii
VIVIDPME 3 u 98,3 % pacientt ve studii VISTAPME, v/ 52. tydnu doslo ke zlepSeni 0 > 2 stupné (nebo
urovné) skaly DRSS u 27,7 % a 29,1 % pacientl ve skupinach 1é¢enych afliberceptem 2Q8 a7,5 % a
14,3 % v kontrolnich skupinach. V tydnu 100 byla piislusna procenta 32,6 % a 37,1 % ve skupinéach
1é¢enych afliberceptem 2Q8 a 8,2 % a 15,6 % v kontrolnich skupinach.

Studie VIOLET srovnavala 3 rtizné davkovaci rezimy afliberceptu 2 mg v 1é¢bé DME po prob&éhlém
nejmén¢ jednom roce 1é¢by ve fixnich intervalech, kdy 1écba byla zahajena 5 po sob¢ jdoucimi
mési¢nimi davkami nasledovanymi davkovanim kazdé 2 mésice. V tydnu 52 a v tydnu 100 studie, to je
ve druhém a tietim roce 1é€by, praimérné 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 mikrometrii v tydnu 100.

Myopicka chorioidealni neovaskularizace

Myopicka chorioidealni neovaskularizace (myopickd CNV) je Casta pii¢ina ztraty zraku u dospélych s
patologickou myopii. Vyviji se v diisledku mechanismu hojeni rany, které nasleduje po rupturach

4

U pacientt 1é¢enych afliberceptem ve studii MYRROR (jedna injekce podavana na zac¢atku 1é¢by s
dalsimi injekcemi podavanymi v pfipad¢ pretrvavani nebo rekurence onemocnéni) se CRT snizila brzy
po zahajeni 1é¢by ve prospéch afliberceptu v tydnu 24 (-79 mikrometri a -4 mikrometry u skupiny
1é¢ené afliberceptem 2 mg a kontrolni skupinou, v uvedeném pofadi), a kterd pretrvavala do tydne 48.
Navic poklesla primérna velikost CNV léze.

Klinicka a¢innost a bezpenost

VIhké forma VPMD

Bezpeénost a ucinnost afliberceptu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacientti s vlhkou formou VPMD (VIEW1 a
VIEW?2) s celkem 2412 pacienty 1é€enymi a hodnotitelnymi pro ucinnost (1817 s afliberceptem). Vék
pacientl se pohyboval od 49 do 99 let s praimérnym vékem 76 let. V téchto klinickych hodnocenich
bylo pfiblizné 89 % (1 616/1 817) pacientti randomizovanych k 1écbé afliberceptem ve véku 65 let
nebo starSich a priblizné 63 % (1 139/1 817) ve véku 75 let nebo starsich. V kazdé studii byli pacienti
nahodné pfifazeni v poméru 1:1:1:1 do 1 ze 4 davkovacich rezimu:

1) aflibercept podavany v davce 2 mg kazdych 8 tydni po 3 Uvodnich mési¢nich davkach (aflibercept
2Q8);

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

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

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

Ve druhém roce studii pokracovali pacienti v 16¢bé na davce, do které byli ptivodné randomizovani, ale

s upravenym planem davkovani na zakladé vysledkt vySetfeni zraku a anatomickych poméra pii
protokolem definovaném maximalnim intervalu davkovani 12 tydnu.
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V obou studiich byl primarni cilovy ukazatel u¢innosti podil pacientti 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 % pacienti ve skupiné afliberceptu 2Q8 ve
srovnani s 94,4 % pacientli ve skupin€ ranibizumabu 0,5Q4.
Ve studii VIEW2 byl zrak udrzen v tydnu 52 u 95,6 % pacientt ve skupiné afliberceptu 2Q8 ve

srovnani s 94,4 % pacientl ve skupiné ranibizumabu 0,5Q4. V obou studiich aflibercept prokazal, ze

neni horsi (non-inferior) a Ze je klinicky ekvivalentni skupin¢ lécené ranibizumabem 0,5Q4.

Podrobné vysledky kombinované analyzy obou studii jsou uvedeny v tabulce 2 a na obrazku 1 nizZe.

Tabulka 2: Vysledky u¢innosti v tydnu 52 (priméarni analyza) a v tydnu 96; kombinovana data ze

studii VIEW1 a VIEW?2?

\/ysledek aéinnosti

Aflibercept 2Q8 7

(aflibercept 2 mg kazdych 8 tydni po 3

uvodnich mési¢nich davkach)

Ranibizumab 0,5Q4

(ranibizumab 0,5 mg kazdé 4 tydny)

(N = 607)

tyden 52 tyden 96 tyden 52 tyden 96
Primérny podet injekci od vychoziho 7,6 11,2 12,3 16,5
stavu.
Primérny podet injekci od tydne 52 do 4,2 47
96.
Podil pacientt se ztratou
< 15 pismen oproti vychozimu stavu 95,33 %° 92,42 % 94,42 %® 91,60 %
(PPSA).
Rozdil® 0,9 % 0,8 %
(95 % Cl)» _ (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)P
Primérna zména BCVA podle méteni
pomoci skore pismen ETDRSA 8,40 7,62 8,74 7,89
od vychoziho stavu.
Rozdil v priimérné zméné LS A -0,32 -0,25
(pismena ETDRS)® (-1,87;1,23) (-1,98;1,49)
(95 % CI)
Podil pacientt se ziskem > 15 pismen
oproti vychozimu stavu. 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
Rozdil® -1.5% 18%
(95% CI)® (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlepsi korigovana zrakova ostrost.

Retinopathy Study.

ETDRS: Early Treatment Diabetic

LS: Praméry nejmensich ¢tvercu (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 adaju (Last
Observation Carried Forward, LOCF) pro viechny analyzy kromé podilu pacientt s udrzenou zrakovou

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

© Rozdil je hodnota ve skupiné afliberceptu minus hodnota ve skupiné ranibizumabu. Pozitivni hodnoty jsou ve

prospéch afliberceptu.

D) Interval spolehlivosti (Confidence Interval - Cl) vypo¢teny normalnim odhadem.
) Po zahajeni 1é¢by tiemi davkami po 1 mésici.
P Interval spolehlivosti lezici zcela nad -10 % ukazuje non-inferioritu afliberceptu proti ranibizumabu.

Obrazek 1. Primérna zména zrakové ostrosti od vychoziho stavu do tydne 96 pro kombinovana

data ze studii VIEW1 a VIEW?2.




Primé&ma zména zrakowé ostrosti
(pismena)
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V kombinované analyze dat ze studii VIEW1 a VIEW2 prokéazal aflibercept klinicky vyznamné zmény
oproti vychozimu stavu v pfedem specifikovaném sekundarnim cilovém ukazateli i¢innosti dotazniku
Nérodniho o¢niho institutu pro o¢ni funkci (National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI
VFQ-25) bez klinicky vyznamnych rozdila oproti ranibizumabu. Velikost téchto zmén 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 tieba podavat viechny injekce po mésici a téetiné pacienti bylo tfeba podat minimalné
jednu injekcei v jednomési¢nim léCebném intervalu.

Snizeni pramérné plochy CNV bylo patrné ve vsech skupinach v obou studiich.

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

ALTAIR byla 96tydenni multicentricka, randomizovand, oteviena studie u 247 japonskych pacientt
dosud nelécenou vlhkou formou VPMD, ktera byla navrzena k posouzeni ti€innosti a bezpecnosti
afliberceptu po dvou ruznych upravach intervalu (2tydenni a 4tydenni) ,,treat and extend* rezimu
davkovani.

VSichni pacienti dostavali mési¢ni davky afliberceptu 2 mg mésiéné po dobu 3 mésicti a nasledovala
jedna injekce po dalsim 2mési¢nim intervalu. V tydnu 16 byli pacienti randomizovani v poméru 1: 1
do dvou lé¢ebnych skupin: 1) aflibercept v rezimu ,.treat and extend* s 2 tydenni Upravou intervalu a
2) aflibercept v rezimu ,,treat and extend* se 4 tydenni Gpravou intervalu. O prodlouZeni nebo
zkréaceni intervalu 1écby bylo rozhodnuto na zakladé¢ vizualnich a/nebo anatomickych kritérii
definovanych protokolem, s maximalnim intervalem 1é¢by 16 tydnt pro obé skupiny.

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

V tydnu 52 pacienti ve skuping s rezimem ,.treat and extend s 2 tydenni Upravou intervalu ziskali
pramérné 9,0 pismen od vychozi hodnoty ve srovnani s 8,4 pismeny u pacientt ve skupiné se 4 tydenni
upravou intervalu [LS priamérny rozdil pismen (95 % CI): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. Podil pacientd,
ktefi neztratili > 15 pismen ve dvou 1é¢ebnych skupinach, byl podobny (96,7 % ve skupiné s 2tydenni
upravou rezimu a 95,9 % ve skupiné se 4tydenni upravou). Podil pacientt, kteri ziskali > 15 pismen v
tydnu 52, byl 32,5 % ve skupiné s 2 tydenni Gpravou intervalu a 30,9 % ve skupiné se 4 tydenni
upravou intervalu). Podil pacientd, u nichz byl interval 1é¢by prodlouzeny na 12 nebo vice tydnt, byl
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42,3 % ve skupiné s 2 tydenni Upravou intervalu a 49,6 % ve skuping se 4 tydenni Upravou intervalu.
Kromé toho ve skupiné se 4 tydenni upravou doslo u 40,7 % pacientti k prodlouzeni 1écebného
intervalu na 16 tydnt. Pfi posledni navstéveé do tydne 52 mélo 56,8 % pacientl ve skupiné s 2 tydenni a
57,8 % pacientl ve skupiné se 4tydenni tipravou intervalu naplanovanou svoji dalsi injekci v intervalu
12 tydnt nebo déle.

Ve druhém roce studie byla u¢innost obecné udrzena az do posledniho hodnoceni v tydnu 96 véetné, a
to s prumérnym ziskem 7,6 pismen od vychozi hodnoty pro skupinu s 2 tydenni Gpravou a 6,1 pismen
pro skupinu se 4tydenni upravou intervalu. Podil pacient, u nichz byl interval 1é¢by prodlouzeny na
12 tydnt nebo déle, byl 56,9 % ve skupiné s 2tydenni Gipravou intervalu a 60,2 % ve skupiné se 4
tydenni Upravou intervalu. Pti posledni navstéve pred tydnem 96 mélo 64,9 % pacientti ve skuping s 2
tydenni a 61,2 % pacientt ve skupiné se 4tydenni Upravou intervalu naplanovanou svoji dalsi injekei v
intervalu 12 tydna nebo del§im. Béhem druhého roku 1é¢by pacienti ve skuping s 2 tydenni a 4tydenni
upravou intervalu dostali v priiméru 3,6, respektive 3,7 injekci. Behem 2letého obdobi 1écby dostali
pacienti v praméru 10,4 injekci.

Oc¢ni a systémové bezpecnostni profily byly podobné tém, které byly pozorovany v pivotnich studiich
VIEW1 a VIEW?2.

ARIES byla 104 tydenni multicentrickd, randomizovand, oteviena, aktivné kontrolovana studie u 269
pacientt s dosud nelécenou vihkou formou VPMD navrZena k posouzeni non-inferiority z hlediska
ucinnosti i bezpe¢nosti davkovaciho rezimu ,,treat and extend“ zahajeného po 3 po sob¢ jdoucich
mesicnich davkach nasledovanych prodlouzenim na 2 mési¢ni 1é¢ebny interval oproti davkovacimu
rezimu treat and extend zahajenému po prvnim roce 1é¢by.

Studie ARIES také posuzovala procentualni podil pacientt, ktefi na zakladé rozhodnuti zkousejiciho
vyzadovali 1éCbu Cast&jsi nez kazdych 8 tydntl. Z 269 pacientd 62 dostavalo ¢astéjsi davkovani alespon
jednou v prubéhu studie. Tito pacienti zustali ve studii a dostavali 1é¢bu dle nejlepsiho klinického
usudku zkousejiciho, ale ne Cast&ji nez kazdé 4 tydny a poté mohly byt jejich 1éCebné intervaly znovu
prodlouzeny. Pramérny 1é¢ebny interval po rozhodnuti 1é¢it ¢astéji byl 6,1 tydni. BCVA v tydnu 104
byla u pacientl vyzadujicich intenzivnéjsi 1é¢bu alespon jednou v prubéhu studie niz$i ve srovnani s
pacienty, ktefi toto nevyzadovali, a primérnd 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. Bezpeénostni profil pacienta
1écenych Castéji nez kazdych 8 tydnd byl srovnatelny s bezpe¢nostnimi udaji ze studii VIEW1 a
VIEW2.

Makularni edém v diisledku CRVO

Bezpecénost a ucinnost afliberceptu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich kontrolovanych ptedstiranou (,,sham‘) procedurou u pacientii S
makularnim edémem v disledku CRVO (COPERNICUS a GALILEO) s celkem 358 pacienty
1é¢enymi a hodnotitelnymi pro ucinnost (217 na afliberceptu). VEk pacientti se pohyboval od 22 do 89
let s primérnym vékem 64 let. V t&chto CRVO studiich bylo piiblizné 52 % (112/217) pacientl
randomizovanych k 1é¢bé¢ afliberceptem ve véku 65 let nebo starsich a pfiblizné 18 % (38/217) ve véku
75 let nebo starsich. V obou studiich byli pacienti randomizovani v poméru 3:2 bud’ do 1écby
afliberceptem 2 mg podavaného kazdé 4 tydny (2Q4) nebo do kontrolni skupiny, ktera dostavala
predstirané (,,sham®) injekce kazdé 4 tydny s celkovym poctem 6 injekei.

Po 6 po sob¢ nasledujicich mésicnich injekcich dostali pacienti 1é¢bu pouze, pokud splnili predem
specifikovana kritéria pro opétovnou 1é¢bu, kromé pacientti v kontrolni skupiné ve studii GALILEO,
kteti dale dostavali predstirané injekce (kontrola kontroly) do tydne 52. Od tohoto ¢asového bodu byli
v8ichni pacienti 1é¢eni, pokud byla splnéna piedem specifikovana kritéria.
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V obou studiich byl primarni cilovy ukazatel u¢innosti podil pacientt, kteti 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 afliberceptu v obou studiich.
Maximalniho zlepSeni zrakové ostrosti bylo dosazeno v mésici 3 s ndslednou 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 ucinnosti v tydnu 24, 52 a 76/100 (soubor pro plnou analyzu s LOCF®) ve studiich COPERNICUS a GALILEO

Parametry ucinnosti COPERNICUS GALILEO
24 tydnt 52 tydnii 100 tydni 24 tydni 52 tydni 76 tydni
Aflibercept [Kontrola| Aflibercept | Kontrola ® | Aflibercept P |[Kontrola 5P| Aflibercept |Kontrol| Aflibercept | Kontrola | Aflibercept © | Kontrola ©
2mgQ4 [((N=73)| 2mg (N=T73) 2'mg (N=73) | 2mgQ4 a 2mg | (N=68) 2mg (N =68)
(N =114) (N =114) (N=114) (N=103) |(N=68) (N=103) (N =103)
Podil pacientii se ziskem >15 56 % 12% 55 % 30 % 49,1 % 23,3% 60 % 22 % 60 % 32% 57,3% 29,4 %
pismen od vychoziho stavu
Vazeny rozdil*®) 44,8 % 25,9 % 26,7 % 38,3% 27,9 % 28,0 %
(95% Cl) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4;52,1) (13,0; 42,7) (13,3; 42,6)
p-hodnota p < 0,0001 p = 0,0006 p = 0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Primérna zména v BCVA®
méiena podle skére pismen 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 15 18,0 3,3 16,9 3,8 13,7 6,2
ETDRSY od vychoziho stavu | (12,8) (18,0) (17,4) (17,1) 17,7 17,7 (12,2) 141 | (14,8 (18,1) (17,8) (17,7
(SD)
Rozdil v préiméru LS A¢D) 217 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
(95% CI) (17,4; 26,0) (7,7;17,7) (6,7(:) %68{ (10,8; 18,7) (8,2;18,2) (21;,131)
p <0,
p-hodnota p < 0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p < 0,0001 p =,0070

A Rozdil u afliberceptu 2 mg Q4 tydny minus kontrola
B Rozdil a interval spolehlivosti (Cl) jsou vypoé&teny pomoci Cochran-Mantel-Haenszelova (CMH) testu upraveného na region (Amerika vs zbytek svéta pro studii COPERNICUS a
Evropa vs Asie/Pacifik pro studii GALILEO) a vychozi kategorii BCVA (>20/200 a <20/200)
© BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCEF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané (idaje SD: Standard Deviation - Standardni odchylka
LS: Least Square - Praméry miniméalnich étverci odvozenych z modelu ANCOVA
D) LS priimérny rozdil a interval spolehlivosti na zakladé modelu ANCOVA s faktory 1é&ebné skupiny, regionu (Amerika vs zbytek svéta pro studii COPERNICUS a Evropa vs
Asie/Pacifik pro studii GALILEO) a vychozi kategorie BCVA (>20/200 a <20/200)
B) Ve studii COPERNICUS dostavala kontrolni skupina pacientt aflibercept podle potteby kazdé 4 tydny b&hem tydne 24 az tydne 52; pacienti méli navitévy kazdé 4 tydny
P Ve studii COPERNICUS dostavali jak pacienti v kontrolni skuping tak pacienti ve skupiné afliberceptu 2 mg aflibercept 2 mg podle potieby kazdé 4 tydny od tydne 52 do tydne
96; pacienti m¢li povinné ¢tvrtletni navstévy, ale mohli mit navstévy kazdé 4 tydny, podle potieby
©)Ve studii GALILEO dostavali jak pacienti v kontrolni skupiné tak pacienti ve skupiné afliberceptu 2 mg aflibercept 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)

Primérna zména zrakové ostrosti

Priméma zména zrakové ostrosti

(pismena)

(pismena)
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—
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20

5
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+13,0
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GALILEO
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davkovani intervaly sledovani intervaly sledovani
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——&——  Aflibercept 2 mg ~——@— Kontrolni skupina

X Ukazuje pfevedeni konirolni skupiny na PRN lécbu afliberceptem 2 mg

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

Ve studii COPERNICUS mélo 67,5 % (n = 77) pacientt ve skupiné afliberceptu 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 afliberceptu a 58,6 % (n = 34) ve skupin¢ s piedstiranou (,,sham*)
1é¢bou. Tyto podily byly udrzeny v tydnu 100 s 76,8 % (n = 76) ve skupiné s afliberceptem a 78 % (n
= 39) ve skupin¢ s predstiranou (,,sham‘) lécbou. Pacienti v ,,sham* skupin€ m¢li od tydne 24 narok na
1écbu afliberceptem.
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Piiznivy ucinek 1é¢by afliberceptem na zrakovou funkci byl u zakladnich podskupin pacient s perfuzi
a bez perfuze obdobny. Lécebné ucinky v ostatnich hodnotitelnych podskupinach (napt. podle véku,
pohlavi, rasy, vychozi zrakové ostrosti, doby trvani CRVO) v kazdé studii odpovidaly obecné
vysledktim u celkové populace.

V kombinované analyze dat ze studii GALILEO a COPERNICUS prokazal aflibercept klinicky
vyznamné zmeény oproti vychozimu stavu v pfedem specifikovaném sekunddrnim 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 diisledku BRVO

Bezpecnost a ucinnost afliberceptu byla hodnocena v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, aktivné kontrolované studii u pacientd s makularnim edémem v disledku BRVO
(VIBRANT), ktery zahrnoval hemiretinalni zilni okluzi. Celkem bylo 1é¢eno a hodnoceno z hlediska
ucinnosti 181 pacientt (91 1é¢eno afliberceptem). VEk pacientl se pohyboval od 42 do 94 let s
pramérnym vékem 65 let. Ve studii BRVO bylo ptiblizné 58 % (53/91) pacientt randomizovanych k
1é¢bé afliberceptem ve veku 65 let nebo starsich a ptiblizné 23 % (21/91) ve véku 75 let nebo starsich.
V této studii byli pacienti nahodné pfitazeni v poméru 1:1 bud’ k 1é¢bé afliberceptem 2 mg
aplikovanym kazdych 8 tydnt po 6 Uvodnich injekcich aplikovanych jednou mési¢né nebo k 1é¢bé
fotokoagulaci laserem aplikované na pocatku 1écby (kontrolni skupina 1é¢ena laserem). Pacienti v
kontrolni skupin¢ 1é¢ené laserem mohli byt na pocatku tydne 12 dodate¢né 1éCeni fotokoagulaci
laserem (tzv. ,,rescue laser treatment®) s minimalnim intervalem 12 tydnti.. Na zakladé predem
specifikovanych kritérii mohli pacienti ve skuping 1é¢ené laserem od tydne 24 obdrzet zachrannou
1é¢bu afliberceptem 2 mg, podavanou kazdé 4 tydny po dobu 3 mésice nasledovanou 1éébou kazdych 8
tydna.

Ve studii VIBRANT byl priméarnim 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
afliberceptem byla lepsi (superior) nez kontrolni skupina 1é¢ena laserem.

Sekundarni cilovy parametr téinnosti ve studii VIBRANT byla zména zrakové ostrosti v tydnu 24 ve
srovnani se stavem na poc¢atku 1é¢by, ktera byla statisticky vyznamna ve prospéch afliberceptu. Pribéh
zlep$eni zraku byl rychly a maxima bylo dosazeno ve 3 mésicich s udrZzenim u¢inku az do 12. mésice.
67 pacientd ve skuping 1é¢ené laserem dostavalo zachrannou 1é¢bu afliberceptem na pocatku tydne 24
(aktivni kontrola/ aflibercept 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.

Tabulka 4: Parametry u¢innosti v tydnu 24 a v tydnu 52 (soubor pro plnou analyzu LOCF) ve studii
VIBRANT

Parametry ucinnosti VIBRANT
24 tydni 52 tydni
Aflibercept Aktivni kontrola Aflibercept Aktivni kontrola
2mg Q4 (laser) 2mg Q8 (laser)/ aflibercept
(N=091) (N =90) (N=91)D 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)
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p-hodnota p=0,0003 p=0,0296

Primérnd zména BCVA 17,0 6,9 171 12,2 (11,9)
podle méfeni pomoci (11,9) (12,9) (13,1)
skdre pismen ETDRS od
\vychoziho stavu (SD)

Rozdil v priméru LS A€ 10,5 52
(95% ClI) (7,1, 14,0) (1,7,8,7)
p-hodnota p<0,0001 p=0,0035")
A Rozdil u afliberceptu 2 mg Q4 tydny minus kontrola laserem

B Rozdil a 95% interval spolehlivosti (Cl) jsou vypoéteny pomoci Mantel-Haenszelova vazeného schématu
upraveného na region (Severni Amerika vs Japonsko) a vychozi kategorii BCVA (>20/200 a <20/200)

9 Primérny rozdil LS a 95% interval spolehlivosti na zakladé modelu ANCOVA s 1é&ebnou skupinou,
vychozi kategorie BCVA (>20/200 a <20/200) a regionu (Severni Amerika vs Japonsko) jako fixni u¢inky a
vychozi BCVA jako kovariat

D) Od tydne 24 byl 1écebny interval ve skuping s afliberceptem prodlouzen pro viechny subjekty ze 4 tydni na
8 tydnt do tydne 48.

®  Na pocatku tydne 24 mohly subjekty ve skuping 1é¢ené laserem obdrzet zachrannou 1é¢bu afliberceptem,
pokud spliiovaly alespoii jedno pfedem specifikované kritérium zataditelnosti. Celkem 67 subjektt v této
skuping obdrzelo aflibercept jako zachrannou lé¢bu. Fixni rezim pro aflibercept jako zachrannou 1é¢bu byl
tii krat aflibercept 2 mg kazdé 4 tydny nasledované injekcemi kazdych 8 tydni.

P Nominalni p-hodnota

Obrazek 3: Primérna zména BCVA podle méteni pomoci skére pismen ETDRS od vychoziho stavu
do tydne 52 ve studii VIBRANT

VIERANT

+171

+122

Primérna zména zrakove ostrosti
(pismena)

4 8 12 1% 20 24 28 3 3® 40 44 48 52

e Aflibercept 2 mg —@—  Kontrolni skupina (laser)

Na pocatku 1é¢by byl pomér pacientti s perfuzi ve skupiné s afliberceptem 60 % a ve skuping 1é¢ené
laserem 68 %. V tydnu 24 byl tento pomér 80 % a 67 %. Ve skupiné s afliberceptem byl pomér
pacientt s perfuzi udrzovan do tydne 52. Ve skupiné 1é¢ené laserem, kde byli pacienti vhodni pro
z&chrannou lécbu afliberceptem od tydne 24, se do tydne 52 zvysil pomér pacientt s perfuzi na 78 %.

Diabeticky makularni edém

Bezpecnost a G¢innost afliberceptu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacientii s DME (VIVIDPME g VISTAPME), Celkem
862 pacienti bylo 1é¢enych a hodnotitelnych pro ucinnost, 576 afliberceptem. Vek pacientt se
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pohyboval od 23 do 87 let s primérnym vékem 63 let. V DME studiich bylo piiblizné 47 % (268/576)

pacientu piitazenych k 1é¢b¢ afliberceptem ve véku 65 let nebo starsich a piiblizné 9 % (52/576) ve

véku 75 let nebo starSich. VéEtsina pacientll v obou studiich méla diabetes mellitus I1.typu.

V obou studiich byli pacienti nahodné zatazeni v poméru 1:1:1 do 1 ze 3 rezimi davkovani:

1) aflibercept podavany v davce 2 mg kazdych 8 tydnti po 5 Uvodnich mési¢nich injekcich
(aflibercept 2Q8),

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

3) makulérni laserova fotokoagulace (aktivni kontrola).

Od 24. tydne byli pacienti, ktefi splnili predem specifikovany prah zrakové ztraty, zataditelni do
dodate¢né 1écby: pacienti ve skupinéch 1écenych afliberceptem mohli dostat laserovou 1é¢bu a pacienti
v kontrolni skupiné mohli dostat aflibercept.

V obou studiich byla primarnim cilovym ukazatelem uc¢innosti primérnd zména od vychoziho stavu v
BCVA v tydnu 52, a obé skupiny afliberceptu 2Q8 a aflibercept 2Q4 prokazaly statistickou
vyznamnost a byly lepsi (superior) nez kontrolni skupina. Tento pfinos byl udrzen a ptetrvaval 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 Gi¢innosti v tydnu 52 a v tydnu 100 (soubor pro plnou analyzu s LOCP) ve studiich VIVIDPME a VISTAPME

Parametry aéinnosti VIVIDPME VISTAPME
52 tydni 100 tydni 52 tydni 100 tydni
Aflibercept| Aflibercept | Aktivni | Aflibercept | Aflibercept | Aktivni Aflibercept | Aflibercept | Aktivni | Aflibercept | Aflibercept | Aktivni
2mgQ8”| 2mgQ4 | kontrola | 2Mg Q84 | 2mgQ4 | kontrola | 2mMgQ8A | 2mgQ4 | kontrola | 2MY Q8" | 2mgQ4 | 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)
Primérna zména v
BCVA méfena podle 10,7 10,5 1,2 94 114 0,7 10,7 12,5 0,2 111 11,5 0,9
skore pismen ETDRS &
od vychoziho stavu
Rozdil v priméru 91 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(97,5 % CI)
lPodil  pacienti  se
ziskem >15 pismen od
vychoziho stavu 33% 32 % 9% 31% 42 % 8 % 33,1% 38,3% 13,0%
31,1 % 38,2 % 121 %
Upraveny rozdil PCE 20,1 %
(9% s 3&) 24 % 23 % 19 % 26,1 % 23 % 34% (9,6;30,6) | 258%
70 (13,5, 34,9)| (12,6; 33,9) (8,0;29.9) | (14,8;375) (13,5;33,1) | (24,1;44,4) (15,1; 36,6)

Po zah4jeni 1é¢by 5 injekcemi aplikovanymi v mési¢nim intervalu (1 injekce mési¢né)

[oy]

Pramér minimalnich ¢&tverci (LS) a Cl na zakladé modelu ANCOVA s vychozim méfenim BCVA jako kovariatou a faktorem pro 1é¢ebnou skupinu. Kromé toho byl region
(Evropa/Australie vs. Japonsko) pfidan jako faktor pro studii VIVIDPME a anamnéza infarktu myokardu a/nebo cévni mozkové piihody jako faktor pro studii VISTAPME,
Rozdil u afliberceptu minus aktivni kontrola (laser)

Rozdil s intervalem spolehlivosti (Cl) a statistickym testem je vypo¢ten pomoci Mantel-Haenszelova vazeného schéma upraveného podle regionu (Evropa/Australie vs.
Japonsko) pro VIVIDPME a anamnézy IM nebo cévni mozkové pithody pro studii VISTAPME E BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané udaje
LS: Least Square Means - Priméry minimalnich ¢tverct odvozenych z modelu ANCOVA ClI: Confidence Interval - Interval spolehlivosti

o O
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Obrazek 4:  Pramérna zména BCVA podle méfeni skére pismen ETDRS od vychoziho stavu do
tydne 100 ve studiich VIVIDPME 3 VISTAPME
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Lécebné ucinky u hodnotitelnych podskupin (napt. vék, pohlavi, rasa, vychozi HbAlc, vychozi
zrakova ostrost, predchozi anti-VEGF 1é¢ba) v kazdé studii a v kombinované analyze obecné
odpovidaly vysledkam 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 delsi dobou bez 1é¢by (wash-out period). Lécebné Gcinky v
podskupin€ pacientt, ktefi méli pfedchozi 1écbu VEGF inhibitorem, byly podobné jako u pacientt,
kteti 1écbu VEGF inhibitorem neméli.

Pacienti s bilateralnim onemocnénim byli zataditelni do 1é€by pomoci anti-VEGF na jejich druhém
oku, pokud bylo posouzeno lékaiem, Ze je to nutné. Ve studii VISTAPME dostalo 217 (70,7 %)
pacientti 1é¢enych afliberceptem bilateralni injekce afliberceptu do tydne 100; ve studii VIVIDPME
dostalo 97 (35,8 %) pacientu 1é¢enych afliberceptem rtiznou anti-VEGF 1é¢bu u jejich druhého oka.

Nezavisla srovnévaci studie (DRCR.net Protocol T) pouzila flexibilni ddvkovaci rezim na zakladé

striktnich kritérii pti méfeni OCT a kritérii pro opétovnou 1écbu zraku. Ve skupiné 1écené

afliberceptem (n = 224) v tydnu 52 bylo v tomto davkovacim rezimu pacientim podano praimérné 9,2
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injekei, coz bylo podobné podané mnozstvi davek jako ve skupiné aflibercept 2Q8 ve studiich
VIVIDPME 3 VISTAPME, zatimco celkova Gcinnost ve skuping 1é&ené afliberceptem ve studii Protocol
T byla srovnatelna se skupinou aflibercept 2Q8 ve studiich VIVIDPME and VISTAPME, Ve studii
Protocol T byl pozorovan primérny zisk 13,3 pismen, pficemz 42 % pacienti ziskalo nejméné 15
pismen ve srovnani s vychozim stavem. Vysledky tykajici se bezpeénosti ukazaly, ze celkova
incidence o¢nich a neo¢nich nezadoucich ucinkt (véetné ATE) byla srovnatelna napiic vSemi
lécebnymi skupinami ve vSech studiich a mezi studiemi.

Studie VIOLET, 100tydenni multicentricka, randomizovana, oteviena, aktivné kontrolovand studie u
pacienttl s DME srovnavala 3 riizné davkovaci rezimy afliberceptu 2 mg v 1é¢bé DME po prob&hlém
nejméné jednom roce 1é¢by ve fixnich intervalech, kdy 1écba byla zahajena 5 po sob¢ jdoucimi
me&si¢nimi davkami nasledovanymi davkovanim kazdé 2 mésice. Studie hodnotila non-inferioritu
afliberceptu 2 mg davkovaného podle rezimu treat and extend (2T &E, kdy intervaly mezi injekcemi
byly udrzovany na minimu 8 tydnt a postupné prodluzovany na zékladé anatomickych a klinickych
vysledkt) a afliberceptu 2 mg davkovaného dle potieby (2PRN, kdy pacienti byli sledovani kazdé 4
tydny a dostavali injekci dle potieby na zakladé klinickych a anatomickych vysledkt), ve srovnani s
afliberceptem 2 mg davkovanym kazdych 8 tydna (2Q8) ve druhém a tietim roce 1é¢by.

Primarni ukazatel G¢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 skupiné 2PRN ve srovnani s 0,4 £ 6,7 pismen ve skupiné 2Q8,
ukézal 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 2Q8.
Primérny pocet injekci v prubehu 100 tydnd byl 12,3; 10,0 a 11,5 pro 2Q8 fix, 2T&E a 2PRN.

Oc¢ni a systémovy bezpeénostni 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 interval na zvazeni 1ékatre; ve studii bylo doporuéeno
prodluzovani o 2 tydny.

Myopické chorioidealni neovaskularizace

Bezpe¢nost a ucinnost afliberceptu byly hodnoceny v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené studii kontrolované ,,sham‘ ramenem u dosud nelécenych (naivnich) asijskych pacientti s
myopickou CNV. Celkem 121 pacientti bylo l1é¢enych a hodnotitelnych pro a¢innost (90
afliberceptem). Vé&k pacienti se pohyboval od 27 do 83 let s primérnym vékem 58 let. V myopické
CNV studii bylo ptiblizné 36 % (33/91) pacienti randomizovanych k 1é¢bé afliberceptem 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 afliberceptu intravitrealné nebo do
1é¢by predstiranymi (,,sham*) injekcemi podavanymi jednou na zacatku studie s dal§imi injekcemi
podavanymi mési¢né v pripadé pietrvavani onemocnéni nebo jeho rekurence do tydne 24, kdy byl
hodnocen primarni cilovy ukazatel. V tydnu 24 byli pacienti, ktefi byli v ivodu randomizovani do
predstirané (,,sham*) 1é¢by, zafaditelni pro podani prvni davky afliberceptu. Poté byli pacienti v obou
skupinach dale zataditelni do podani dalsich injekci v ptipadé¢ pretrvavani nebo rekurence onemocnéni.

Rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl statisticky vyznamny ve prospéch afliberceptu pro primarni
cilovy ukazatel (zména BCVA) a konfirmaé¢ni sekundarni cilovy ukazatel ucinnosti (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 uc¢innosti v tydnu 24 (primarni analyza) a tydnu 48 ve studii MYRROR (soubor

pro plnou analyzu s LOCF?)

\Vysledky aéinnosti MYRROR
24 tydna 48 tydni
Aflibercept 2 mg | Sham (N =31) | Aflibercept2 mg| Sham/
(N =90) (N =90) aflibercept 2 mg
(N =31)
Primérna zména v BCVAPB) méiena podle skore 12,1 -2,0 135 39
pismen ETDRS od vychoziho stavu (SD) (8,3) 9,7 (8,8) (14,3)
Rozdil v priméru LS ¢PB) 14,1 9,5
(95 % CI) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
Podil pacientt se ziskem >15 pismen od 38,9 % 9,7% 50,0 % 29,0 %
vychoziho stavu
Vazeny rozdil PP 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
o LS primér: Least Square Means - Priiméry minimalnich &tvercti odvozenych z modelu ANCOVA
D) ClI: Confidence Interval - Interval spolehlivosti
B Rozdil priméru minimalnich &tvercti a 95 % Cl na zékladé modelu ANCOVA s 1é¢ebnou skupinou a zemé

(oznaceni zemée) jako fixni u€inky a vychozi BCVA jako kovariatou.
A Rozdil a 95 % CI jsou vypocteny pomoci Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) schématu upraveného podle

zem¢ (oznaceni zeme)

Obréazek 5:

skupiny pro studii MYRROR (soubor pro plnou analyzu, LOCF)

Priméma zména zrakové ostrosti
[pismena)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

—f— Afibercept2mg = —@—

Kontrolni skupina

Ptipravek Afiveg se podava piimo do sklivce pro dosazeni lokélniho u¢inku v oku.

Absorpce/distribuce

Primérny zména zrakové ostrosti od vychoziho stavu do tydne 48 podle 1é¢ebné

Aflibercept je po intravitredlnim podani pomalu absorbovan z oka do krevniho ob¢hu a je pfevazné
pozorovan v systémovém obéhu jako neaktivni, stabilni komplex s VEGF; avsak pouze ,,volny
aflibercept™ je schopen vazat endogenni VEGF.
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Ve farmakokinetické podstudii u 6 pacientt s neovaskularni vihkou formou VPMD s ¢astym odbérem
vzorkd byly maximalni plazmatické koncentrace volného afliberceptu (systémova Cax) nizké, s
priimérnou hodnotou piiblizné 0,02 mikrogrami/ml (rozmezi 0 - 0,054) béhem 1 az 3 dnii po
intravitredlni injekci davky 2 mg, a byly nedetekovatelné dva tydny po davce témét u vSech pacienti.
Pii intravitrealnim podani kazdé 4 tydny se aflibercept neakumuluje v plazmé.

Primémaé 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 modeltl, u kterych byly pozorovany zmény krevniho tlaku, kdy hladiny cirkulujiciho volného
afliberceptu dosahly piiblizné 10 mikrogrami/ml a vratily se k vychozim hodnotadm, kdyz hladina
poklesla pod pfiblizné¢ 1 mikrogram/ml. Odhaduje se, Ze po intravitrealnim podani davky 2 mg je
maximalni plazmaticka koncentrace volného afliberceptu u pacientti vice nez 100krat niz$i nez
koncentrace afliberceptu nutna pro polovinu maximalni vazby na systémovy VEGF (2,91
mikrogramti/ml) ve studii u zdravych dobrovolnikti. Systémové farmakodynamické ucinky, jako jsou
zmeény krevniho tlaku, jsou proto nepravdépodobné.

Ve farmakokinetickych podstudiich u pacienti s CRVO, BRVO, DME nebo myopickou CNV byly
priimérné Cmax VoIného afliberceptu v plazmé podobné hodnotam v rozmezi 0,03 az 0,05
mikrogramil/ml a individualnim hodnotam neptesahujicim 0,14 mikrogram®/ml. Poté plazmatické
koncentrace volného afliberceptu v§eobecné klesly v jednom tydnu pod troven nebo blizko hodnoté
dolniho limitu kvantifikace; nedetekovatelné koncentrace byly dosazeny pied dalsim podanim po 4
tydnech u vSech pacientd.

Eliminace
Protoze Afiveg je 1é¢ivy 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 o¢ekava, ze jak volny tak vazany aflibercept budou eliminovany proteolytickym
katabolismem.

Porucha funkce ledvin
S afliberceptem nebyly provedeny zadné specifické studie u pacienti s poruchou funkce ledvin.

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

Podobné vysledky byly pozorovany u pacientti s CRVO ve studii GALILEO, u pacienta s DME ve
studii VIVIDPME a u pacient s myopickou CNV ve studii MYRROR.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Utinky v neklinickych studiich toxicity po opakovaném podavani byly pozorovany pouze pii
systémovych expozicich vyznamné pievysujicich maximalni expozici u ¢lovéka po intravitrealnim
podani zamyslené klinické davky, coz svéd¢i o malém vyznamu pro klinické pouziti.

Pti systémové expozici presahujici maximalni expozici u cloveka byly pozorovany eroze a ulcerace
respiracniho epitelu nosnich priducht u opic Iécenych afliberceptem aplikovanym intravitrealné.
Systémova expozice zalozena na Crmaxa AUC pro volny aflibercept byla asi 200krat, respektive 700krat
vyssi pii srovnani s odpovidajicimi hodnotami pozorovanymi u ¢lovéka po intravitredlnim podani
davky 2 mg. Pti davce, kdy jesté nebylo mozné pozorovat nezadouci tcinek latky (No Observed
Adverse Effect Level (NOAEL)),0,5 mg/oko u opic byla systémova expozice 42krat vyssi na zaklade
Cmax @ 56krat vyssi na zakladé AUC.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici mutagenni nebo karcinogenni potencidl afliberceptu.
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Ukinek afliberceptu na intrauterinni vyvoj byl prokazan ve studiich embryo-fetalniho vyvoje u biezich
samic kralikd pfi intravendznim podani (3 az 60 mg/kg) a rovnéz pii subkutannim podani (0,1 az 1
mg/kg). NOAEL pro matku byla 3 mg/kg nebo 1 mg/kg, v uvedeném poradi. Vyvojova NOAEL
nebyla identifikovana. Pi davce 0,1 mg/kg byly systémové expozice na zakladé Cmax @ Kumulativni
AUC pro volny aflibercept pfiblizné 17krat, respektive 10krat vyssi ve srovnani s odpovidajicimi
hodnotami pozorovanymi u cloveka po intravitredlnim podani davky 2 mg.

Uginky na muzskou a Zenskou fertilitu byly hodnoceny v ramci 6mési¢ni studie u opic pii
intraven6znim podani afliberceptu v davkach od 3 do 30 mg/kg. Chybéjici nebo nepravidelna
menstruace spojend se zménami hladin zenskych pohlavnich hormonti a zmény morfologie a motility
spermii byly pozorovany pii vSech Urovnich davek. Na zakladé Crmax @ AUC pro volny aflibercept
pozorovanymi pii aplikaci intravendzni davky 3 mg/kg byly systémové expozice asi 4900krat,
respektive 1500krat vyssi nez expozice pozorované u ¢lovéka po davce 2 mg aplikované intravitrealné.
Vsechny zmény byly reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Dihydrat trehal6zy

Poloxamer 188

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Neoteviena lahvicka mtize byt uchovavana mimo chladnic¢ku pfi teploté do 25 °C po dobu az 24 hodin.
Po otevieni lahvicky pokracujte za dodrzeni aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Roztok v injekéni lahvicee (sklo tridy 1) se zatkou (elastomerni brombutylova pryz) a jehlou 18 G s
filtrem. Jedna lahvicka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,1 ml. Velikost baleni: 1 injekéni
lahvicka + 1 jehla s filtrem.

6.6  Zvlastni opatieni 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).
Piebytecny objem musi byt pted podanim zlikvidovan.
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Pied podanim je tieba roztok vizualné zkontrolovat, zda nejsou piitomny jakékoli cizorodé ¢astice
a/nebo zabarveni, piipadn¢ zménén fyzikalni vzhled. Pozorujete-li takové zmény, 1é¢ivy piipravek
zlikvidujte.

Jehla s filtrem

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

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

Navod Kk pouZiti injekéni lahvicky:

1. Sejméte plastoveé vicko a dezinfikujte vnéjsi ¢ast pryzové
zatky lahvicky.

2. Nasad'te jehlu 18 G s filtrem o velikosti 5 mikrond
dodavanou v baleni k 1ml sterilni stiikacce Luer-lock.

3. Zasunte jehlu s filtrem do stiedu zatky lahvicky tak, aby byla jehla zasunuta do lahvicky cela a
hrotem se dotykala dna nebo okraje dna lahvicky.

4. S pouzitim aseptické techniky natahnéte cely obsah injek¢ni lahvi¢ky s pripravkem Afiveg do
injekéni stiikacky a drzte ptitom injekéni lahvicku ve svislé poloze mirné naklonénou pro
usnadnéni Gplného nasati. Abyste zabranil(a) vniknuti vzduchu, zajistéte, aby byl zkoseny hrot
jehly s filtrem ponoten v tekutiné. Béhem plnéni injekéni stiikacky udrzujte injekéni lahvicku
naklonénou tak, aby byl zkoseny hrot jehly ponotfeny v tekuting.
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Zkoseny
A hrot jehly
sméfujici
doldi

Ujistéte se, ze pist injekeni stiikacky je pfi vyprazditovani lahvicky vytazen dostatecné daleko
tak, aby jehla s filtrem byla uplné vyprazdnéna.

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

Pti dodrzeni aseptické techniky pevné nasad’te otacenim

injek¢éni jehlu 30 G x ¥ palce na Luer- lock hrot
stiikacky.

Drzte strikacku s jehlou sméfujici nahoru, zkontrolujte,
zda nejsou v injekéni stiikaéee bubliny. Pokud jsou v ni
bubliny, jemné& na injek¢ni stiikacku poklepejte prstem,

- POKLEPAT!
dokud se bubliny nedostanou nahoru.

Odstrante vSechny bubliny a vytlacte piebytecny 1éCivy pfipravek pomalym stlacenim pistu tak,
ze plochy okraj pistu bude zarovnan s davkovaci znackou, ktera oznacuje 0,05 ml na injekéni
stiikacce

59



\ Roztok po odstranéni
vzduchovych bublin a
prebytecného léku

Davkovaci

Davkovaci znacka znacka 0,05 ml

0,05 ml

0.3

10.  Injek¢ni lahvicka je uréena pouze K jednorazovému pouziti. Extrakce vice davek z jedné injekéni
lahvicky mtize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.
veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1965/001

9. DATUMPRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. srpna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkéach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

0VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI{ SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Alvotech hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Alvotech hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tdaju
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich 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 piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZ{VANI
LECIVEHO PRiPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru ptinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni vyznaéného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

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

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funk¢ni systém farmakovigilance
uvedeny v modulu 1.8.1 schvélené registrace piedtim, nez bude 1é¢ivy piipravek uveden na trh, a dale
po celou dobu, kdy bude 1é¢ivy piipravek na trhu.
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. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) souhlasil s poskytnutim eduka¢nich material pro piipravek
Mynzepli pro pouziti v EU. Pfed uvedenim ptipravku na trh a v prub&hu jeho zivotniho cyklu musi
drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) v kazdém ¢lenském staté piedlozit narodnimu kompetentnimu
utadu ke schvaleni eduka¢ni materialy. MAH musi v kazdém ¢lenském staté, kde je pripravek Afiveg
uveden na trh, zajistit, aby ve vSech o¢nich klinikach, kde se predpoklada, ze mize byt piipravek
Afiveg pouzivan, byly k dispozici nasledujici aktualizované materialy, které byly prodiskutovény a
schvaleny pfislusnym narodnim tGfadem:

° Informace pro 1ékare

° Videozéznam procedury intravitrealniho podani

o Piktogram procedury intravitrealniho podani

. Soubor informaci pro pacienta (pouze pro dospélou populaci)

vvvvvv

° Techniky podani intravitrealni injekce véetné pouziti jehly 30 G a thlu injekce

o Injekéni lahvicka a piedplnéna injekéni stiikacka jsou pouze na jedno pouziti

o Potieba vytladit prebytecny objem z piedplnéné injekéni stiikacky pied aplikaci piipravku
Afiveg, aby se zabranilo predavkovani

o Sledovani pacienta po podani intravitrealni injekce, v¢etné sledovani zrakové ostrosti a zvyseni
nitroo¢niho tlaku po injekci

o Hlavni zndmky a pfiznaky nezadoucich uéinku souvisejicich s podanim intravitrealni injekce,
zahrnujici endoftalmitidu, nitroo¢ni zanét, zvySeni nitroo¢niho tlaku, trhlinu v pigmentovém
epitelu sitnice a kataraktu

. Zeny Ve fertilnim véku musi pouZivat u¢innou antikoncepci a téhotné zeny nemaji pouzivat
ptipravek Afiveg

Soubor informaci pro pacienta (pro dospélou populaci) ma byt zajistén ve form¢ informa¢ni brozury

slozky (casti):

° Piibalova informace pro pacienta

Kdo mé byt 1é¢en piipravkem Afiveg

Jak se pripravit na 1écbu piipravkem Afiveg

Jaké jsou kroky, které nasleduji po podani pfipravku Afiveg

Hlavni znamky a piiznaky zavaznych nezadoucich ucinku, zahrnujici endoftalmitidu, nitroo¢ni

zanét, zvyseni nitroo¢niho tlaku, trhlinu v pigmentovém epitelu sitnice a kataraktu

Kdy vyhledat okamzitou pomoc u poskytovatele zdravotni péce

o Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat u¢innou antikoncepci a téhotné zeny nemaji pouzivat
ptipravek Afiveg
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PRILOHA 111

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 PRIPRAVKU

Afiveg 40 mg/ml injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
aflibercept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 3,6 mg afliberceptu v 0,09 ml roztoku (40 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, dihydrat trehal6zy, poloxamer 188, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.

Jedna predplnéna injekéni stiikacka
Baleni poskytuje 1 jednorazovou davku 2 mg/0,05 ml.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravitrealni podani.

Pouze k jednorazovému pouziti.

Pied pouzitim sSi prectéte ptibalovou informaci.

Oteviete sterilni blistr v ¢isté mistnosti uréené K aplikaci.
Piebyte¢ny objem ma byt pted 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

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred 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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1965/002

13. CiSLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

Predplnéna injekeni stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Afiveg 40 mg/ml injekéni roztok
aflibercept
Intravitrealni podani.

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG

3. POUZITELNOST

EXP

4, CIiSLO SARZE

Lot

5. JINE

Pouze k jednordzovému pouziti.
0,09 ml
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
STITEK
Piedplnéna injekeni stiikacka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Afiveg 40 mg/ml injekce
aflibercept

Intravitrealni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,09 ml.

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Injekéni lahvicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Afiveg 40 mg/ml injekéni roztok
aflibercept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 4 mg afliberceptu v 0,1 ml roztoku (40 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, dihydrat, trehal6zy, poloxamer 188, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.

1 injekéni lahvicka o objemu 0,1 ml
jehla 18 G s filtrem

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravitrealni podani.

Pouze k jednordzovému pouziti.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Piebyteény objem ma byt pied aplikaci 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

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovévejte v chladnicce.
Chraite pred mrazem.
Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred 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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1965/001

13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR -2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

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

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI{

Afiveg 40 mg/ml injekce
aflibercept

Intravitrealni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,1 ml.

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pfibalova informace: informace pro pacienta

Afiveg 40 mg/ml injekéni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
aflibercept

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci uc€inky je popséno v zavéru bodu 4.

Pieététe si pozorné celou tuto piibalovou informaci d¥ive, nez Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat pie¢ist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékari. Stejné
postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Afiveg a k cemu Se pouziva

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

4. Mozné nezadouci G¢inky

5 Jak piipravek Afiveg uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Afiveg a k ¢emu Se pouZiva

Piipravek Afiveg 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 (vihka forma VPMD),

- porucha zraku zptsobena makulédrnim edémem v dasledku 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 dasledku myopické chorioidealni neovaskularizace (myopicka CNV).

Aflibercept, 1é¢iva latka ptipravku Afiveg, blokuje aktivitu skupiny faktori, znamych jako vaskularni
endotelialni riistovy faktor A (VEGF-A) a placentarni riistovy faktor (PIGF).

Pokud jsou u pacientt s vihkou formou VPMD a myopickou CNV v nadbytku, podili se na abnormalni
tvorbé novych krevnich cév v oku. Tyto nové krevni cévy mohou zpusobit prusak slozek krve do oka a
eventualni poskozeni tkani v oku, které jsou dilezité pro zrak.

U pacientll s CRVO dochazi k blokadé hlavni cévy, ktera odvadi krev ze sitnice. Jako odpoved’
dochazi ke zvyseni hladin VEGF, coz zptsobuje prisak tekutiny do sitnice, a tim zapficiiiuje otok
Zluté skvrny (makuly, tj. ¢asti sitnice zodpoveédné za ostré vidéni), coz se oznacuje jako makularni otok
(edém). Kdyz je zluta skvrna otekla, centralni vidéni se stava rozmazané.

U pacientti s BRVO je jedna nebo vice vétvi hlavni krevni cévy, kterd odvadi krev ze sitnice,
blokovana. Hladiny VEGF jsou nasledkem toho zvysené, coz zpusobuje prosakovani tekutiny do
sitnice, a tim zapfi¢inuje makularni edém.

Diabeticky makularni edém je otok sitnice, ktery se vyskytuje u pacientt s cukrovkou v dusledku

prosakovani tekutiny z cév v oblasti Zluté skvrny (makuly). Makula je ¢ast sitnice, ktera je zodpovédna
za ostré vidéni. Kdyz se vytvoii otok v oblasti makuly, dojde k rozmazani centralniho vidéni.
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Bylo prokazano, ze aflibercept zastavuje v oku rist novych abnormalnich cév, které ¢asto krvaceji a
unika z nich tekutina. Piipravek Afiveg pomaha stabilizovat a v mnoha ptipadech zlepsit ztratu zraku
souvisejici s vlhkou formou VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopickou CNV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Afiveg podan

Piipravek Afiveg Vam nebude podan

- Jestlize jste alergicky(a) na aflibercept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 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 pod&nim ptipravku se porad’te se svym Iékatem

- Pokud mate glaukom (zeleny zékal).

- 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 tydnt.

- Pokud mate zavaznou formu CRVO nebo BRVO (ischemickd CRVO nebo BRVO), 1é¢ba
ptipravkem Afiveg se nedoporucuje.

Daéle je dulezité, abyste védél(a), ze

- bezpecnost a u¢innost afliberceptu pii podavani do obou o¢i zaroven nebyly hodnoceny a tento
zpusob pouziti miize vést ke zvysenému riziku vzniku nezadoucich Gcinkd,

- injekce ptipravku Afiveg mize u nékterych pacienti zptisobit zvySeni tlaku v oku (nitroo¢ni tlak)
behem 60 minut od podani injekce. Toto bude 1ékat 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 nepiijemny pocit v oku, zhorSujici se zarudnuti oka,
rozmazané nebo zhor$ené vidéni a zvysena citlivost na svétlo. Je dulezité, aby byly tyto piiznaky
diagnostikovany a léceny co mozna nejdiive,

- 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 Afiveg
podavan s opatrnosti,

- pripravek Afiveg nema byt pouzit béhem téhotenstvi, pokud potencidlni piinos nepievazi mozné
riziko pro nenarozené dit¢,

- zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by a minimalné tfi mésice po posledni injekci
ptipravku Afiveg do sklivce pouzivat Gi¢innou antikoncepci.

Systémové pouziti inhibitort VEGF, latek podobnych tém, které jsou obsazeny v ptipravku Afiveg,
mize souviset s rizikem tvorby krevnich srazenin, které blokuji krevni cévy, coz mize vést k
srde¢nimu infarktu nebo mrtvici. Po injekci piipravku Afiveg existuje teoretické riziko takovych
ptihod. K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti 1écby pacienti s CRVO, BRVO, DME a
myopickou CNV, ktefi prodélali cévni mozkovou ptihodu nebo malou (pfechodnou) mozkovou
ptihodu nebo srdeéni zachvat béhem poslednich 6 mésici. Pokud se Vas jakykoli z téchto stavi tyka,
bude piipravek Afiveg podavan s opatrnosti.

K dispozici jsou pouze omezené zkusenosti s 1é¢bou
- pacientt S DME v dusledku diabetu (cukrovky) 1. typu,
- diabetikt s velmi vysokymi pramérnymi hladinami krevniho cukru (tj. hladinami HbAlc nad
12 %),
- diabetikti S onemocnénim oka zptsobenym cukrovkou, které se oznacuje jako proliferativni
diabeticka retinopatie.
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K dispozici nejsou zadné zkusenosti s 1écbou

- pacientd s akutnimi infekcemi,

- pacientt s dal$imi onemocnénimi oka, jako je odchlipeni sitnice nebo makularni dira,

- diabetika s nekontrolovanym vysokym krevnim tlakem,

- pacientt jiné nez asijské rasy s myopickou CNV,

- pacientu diive lécenych pro myopickou CNV,

- pacientti S poskozenim mimo centralni ¢ast makuly (extrafoveolarni 1éze) v dasledku myopické
CNV.

Pokud se Vés cokoli z vyse uvedeného tyka, zvazi 1ékar tento nedostatek informaci béhem 1é¢by
piipravkem Afiveg.

Déti a dospivajici

Pouziti aflibercept u déti nebo dospivajicich mladsich 18 let nebylo hodnoceno, protoze vlhka forma
VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopicka CNV se vyskytuji pfedev$sim u dospélych. Proto pouziti
Vv této veékové kategorii neni relevantni.

Dalsi 1é¢ivé pFripravky a pripravek Afiveg
Informujte svého Iékate 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

- Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by a jesté minimalné tfi mésice po posledni
injekci pripravku Afiveg do sklivce pouzivat G¢innou antikoncepci.

- Nejsou zadné zkusenosti s pouzitim afliberceptuu t€hotnych zen. Piipravek Afiveg nema byt
pouzivan béhem téhotenstvi, pokud potencialni piinos nepfevazi mozné riziko pro nenarozené
dité. Pokud jste t€hotna nebo planujete téhotenstvi, porad’te se se svym lékafem pied 1é¢bou
ptipravkem Afiveg.

- Malé mnozstvi piipravku Afiveg mize prechazet do mateiského mléka. Uéinky na kojeného
novorozence/malé dité nejsou znamy. Afiveg neni doporucena v obdobi kojeni. Pokud jste
kojici zena, porad’te se s Iékafem pied 1é¢bou ptipravkem Afiveg.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Po aplikaci injekce ptipravku Afiveg se u Vas mohou do¢asné objevit poruchy zraku. Netid'te vozidla

a neobsluhujte stroje, dokud tyto poruchy pretrvavaji.

Dulezita informace o nékterych latkach piipravku Afiveg
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je. v
podstaté ,,bez sodiku* .

3. Jak Vam bude pripravek Afiveg podavan

Lékai se zkuSenosti s aplikaci injekci do oka Vam bude podévat ptipravek Afiveg do oka za
aseptickych (Cistych a sterilnich) podminek.

Doporucend davka ptipravku je 2 mg afliberceptu (0,05 ml).
Pripravek Afiveg se podava jako injekce do oka (injekce do sklivce).

Pied aplikaci injekce 1ékaf pouZije dezinfekéni prostiedek k ditkladnému o¢isténi oka, aby zabranil
infekci. Lékar Vam také poda lokalni anestetikum ke snizeni nebo zabranéni bolesti, kterou muzete
pocitovat béhem podavani injekce.

Vlhka forma VPMD
Pacientum s vlhkou formou VPMD bude podana jedna injekce mési¢né ve tiech po sobé jdoucich
davkach, nasledné se poda dalsi injekce za dal$i dva mésice.
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Lékat rozhodne, zda 1é¢ebny interval mezi injekcemi zdstane kazdé dva mésice nebo bude postupné
prodlouzen ve 2tydennich nebo 4tydennich intervalech, pokud bude Vas stav stabilni.
Pokud se Vs stav zhorsi, interval mezi injekcemi mize byt zkracen.

Jestlize nebudete mit potize nebo Vam 1ékat neda jiné pokyny, neni tieba, abyste lékaie mezi podanim
injekci navstévovali.

Makularni edém v disledku okluze retinalni Zily (BRVO nebo CRVO)
Lékar stanovi 1é¢ebny plan, ktery pro Vas bude nejvhodnéjsi. Léc¢bu zahdjite sérii injekci piipravku
Afiveg podavanych jednou mési¢né.

Interval mezi dvéma injekcemi nema byt kratsi nez jeden mésic.

Lékat miaze 1é¢bu ptipravkem Afiveg ukongéit, pokud pokracujici 1é¢ba pro Vs nema piinos.
Lécba bude pokracovat injekcemi podavanymi jednou mési¢né, dokud nebude V4s stav stabilni.
Mohou byt zapottebi tfi nebo vice injekci aplikovanych jednou mesi¢né.

Lékat bude sledovat odpoveéd’ na 1écbu a miize pokracovat v [é€bé postupnym prodluzovanim intervalu
mezi injekcemi, dokud nebude dosazen stabilni stav. Pokud se stav béhem 1écby s prodlouzenym
1é¢ebnym intervalem zaéne zhorsovat, 1ékat odpovidajicim zpisobem intervaly zkréti.

Na zakladé odpovédi na 1é¢bu 1ékat rozhodne o planu naslednych vysetieni a ndsledné 1é¢bé.
Diabeticky makularni edém (DME)
Pacienti s DME budou 1é¢eni jednou injekci mési¢né po dobu prvnich péti po sobé jdoucich davek a

poté s naslednym podavanim jedné injekce kazdé dva mésice.

Lécebny interval mize byt udrzovan na zakladé vysetieni 1ékafem kazdé dva mésice nebo ptizptisoben
zdravotnimu stavu. Lékar také rozhodne o planu naslednych vySetteni.

Lékat muze rozhodnout 1é¢bu ptipravkem Afiveg ukongéit, pokud bude zjisténo, ze pokracujici 1é¢ba
pro Vas nema piinos.

Myopicka CNV
Pacienti s myopickou CNV budou 1é¢eni jednorazovou injekci. Dalsi injekce dostanete pouze v
pripad¢, ze vysetfeni provedena l1ékafem zjisti, ze se Vas stav nezlepsil.

Interval mezi injekcemi nema byt kratsi nez jeden mésic.

Pokud onemocnéni vymizi a pak se vréti, 1ékat mize znovu zahdjit 1é¢bu. Lékar rozhodne o planu
kontrolnich vysetifeni.

Podrobny navod k pouziti je uveden na konci ptibalové informace v ¢asti ,,Jak pfipravit a podavat
ptipravek Afiveg*.

JestliZe doslo k vynechani davky pripravku Afiveg
Domluvte si novou schiizku pro vySetfeni a podani injekce.

Ukonceni 1é¢by pripravkem Afiveg
Pted ukoncenim 1écby se porad’te s 1ékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otzky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékare.

4. MoZné nezadouci ucinky
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Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mohou se potencialné¢ objevit alergické reakce (piecitlivélost). Tyto reakce mohou byt zavazné a
miZe byt nutné, abyste ihned kontaktoval(a) lékare.

Pti podavéni ptipravku Afiveg se mohou objevit nékteré nezadouci ucinky postihujici o¢i, které jsou
dusledkem injekéniho podani. Nékteré z téchto nezadoucich uéinktt mohou byt zavazné a zahrnuji
slepotu, téZkou infekci nebo zanét uvniti oka (endoftalmitida), odchlipeni, trhlinu nebo krvéaceni
vrstvy citlivé na svétlo v zadni ¢asti oka (odchlipeni nebo trhlina sitnice), zakaleni ¢o¢ky
(katarakta), krvaceni v oku (krvéceni do sklivce), odchlipeni gelové hmoty uvniti oka od sitnice
(odchlipeni sklivce) a zvySeni tlaku uvnitf oka, viz bod 2. Tyto zavazné nezadouci G¢inky postihujici
o¢i se vyskytly u méné nez 1 z kazdych 1 900 injekei v klinickych studiich.

Jestlize u Vs dojde po podani injekce k ndhlému zhorseni zraku nebo k zhorseni bolesti a k zarudnuti
oka, okamzZité kontaktujte svého lékaie.

Seznam hlasenych nezadoucich ucinki

Déle je uveden seznam nezadoucich G¢inku hlasenych jako pravdépodobné souvisejici s injekénim
podanim nebo s lé¢ivym piipravkem samotnym. Prosim, nebud’te znepokojen(a), zadné z nich se u Vas
nemusi objevit. VZdy se porad’te se svym lékatem, pokud budete mit podezieni na jakékoli nezadouci
udinky.

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

- zhorSeni zraku

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

- prekrveni oka zptisobené krvacenim z drobnych cév ve vnéjsich vrstvach oka

- bolest oka

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- odchlipeni nebo trhlina jedné z vrstev v zadni ¢ésti oka majici za nésledek zablesky svétla s
vloc¢kami v zorném poli, coz muze nékdy Vvést ke ztraté zraku (trhlina/odchlipeni v
pigmentovém epitelu sitnice*, odchlipeni/trhlina sitnice)

o * Stavy, o kterych je zndmo, ze souvisi s VPMD; pozorované pouze u pacienti s vihkou
formou VPMD.

- degenerace sitnice majici za nasledek poruchu zraku

- krvéceni v oku (krvaceni do sklivce)

- urcité formy zakaleni ¢ocky (katarakta)

- poskozeni povrchové vrstvy oéni 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 te€lesa v oku

- zvySena tvorba slz

- otok o¢niho vicka

- krvaceni v misté vpichu injekce

- zarudnuti oka

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

- alergickeé reakce (piecitlivélost)**
o ** Byly hlaseny alergické reakce, jako jsou vyrazka, svédéni, koptivka a nékolik ptipada

zavaznych alergickych (anafylaktickych/anafylaktoidnich) reakci.

- tézky zanét nebo infekce uvniti oka (endoftalmitida)

- zané&t duhovky nebo jinych ¢asti oka (iritida, uveitida, iridocyklitida, rozptyl svétla v predni o¢ni
komote pozorovany pfi vysetieni oka)

- abnormalni pocity v oku

- podrazdéni o¢niho vicka
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- otok ptedni vrstvy o¢ni koule (rohovky)

Vzacné nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienti)
- slepota

- zakaleni ¢ocky nasledkem poranéni (traumaticka katarakta)

- zanét gelovité hmoty uvniti oka

- hnis v oku

Neni zndmo (frekvenci z dostupnych udaji nelze uréit):
- zanét ocniho bélma spojeny se zarudnutim a bolesti (skleritida)

V klinickych studiich byl u pacienti s vlhkou formou VPMD, ktefi uzivali ptipravky na fedéni krve,
zaznamendan zvyseny vyskyt krvaceni z malych krevnich cév ve vné&jsi vrstveé oka (krvaceni do
spojivek). Zvyseny vyskyt téchto piihod byl mezi pacienty, kteti byli 1é¢eni ranibizumabem, a
pacienty, kteti byli 1é¢eni afliberceptem, srovnatelny.

Pouzivani systémovych inhibitort VEGF, latek podobnych jako latce obsazené v ptipravku Afiveg, mize
souviset s rizikem krevnich srazenin, které blokuji krevni cévy (arteridlnich tromboembolickych ptihod),
které mohou veést k srde¢nimu infarktu nebo cévni mozkové piihod¢. Existuje teoretické riziko takovych
ptihod po podani injekce ptipravku Afiveg do oka.

Jako u jinych terapeutickych proteint existuje moznost imunitni reakce (tvorba protilatek) u pfipravku
Afiveg.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte v
pfipade¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezddouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete pfispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Afiveg 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 chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied mrazem.

- Neotevieny blistr muze byt uchovavan mimo chladnicku pfi teploté do 25 °C po dobu az 24
hodin.

- Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co piipravek Afiveg obsahuje

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

- Dalsimi slozkami jsou: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, dihydrét trehalézy,
poloxamer 188, voda pro injekci.

Jak pripravek Afiveg vypadéa a co obsahuje toto baleni
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Piipravek Afiveg je injekéni roztok (injekce) v piedplnéné injekeni stiikadee. Roztok je bezbarvy az
svétle Zluty.

Velikost baleni: 1 ptedplnéna injek¢ni stiikacka.

Drzitel rozhodnuti o registraci
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

Vyrobce

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tel/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Temn.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag

STADA PHARMA CZ s.r.o. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS
Tel: +37253072153 TIf: +45 44859999
E\Mado Osterreich

STADA Arzneimittel AG STADA Arzneimittel GmbH
TnA: +49 61016030 Tel: +43 136785850
Espafia Polska

Laboratorio STADA, S.L. STADA Pharm Sp. z.0 0.
Tel: +34 934738889 Tel: +48 227377920
France Portugal

Laboratoires Biogaran Stada, Lda.

Tél: +33 800970109 Tel: +351 211209870
Hrvatska Romania

STADA d.o.0. STADA M&D SRL

Tel: +385 13764111 Tel: +40 213160640
Ireland Slovenija

Clonmel Healthcare Ltd. Stada d.o.o.

Tel: +353 526177777 Tel: +386 15896710
island Slovenska republika
STADA Arzneimittel AG STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Simi: +49 61016030 Tel: +421 252621933
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Italia Suomi/Finland

EG SpA STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888

Kvbzpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS

Tel: +49 61016030 Tel: +45 44859999

Latvija

UAB ,,STADA Baltics*

Tel: +37128016404

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroj informaci

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

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Jak pripravit a podavat pripravek Afiveg

Predplnéna injekeni stiikacka méa byt pouzita pouze na 1é¢bu jednoho oka. Extrakce vice davek z
predplnéné injekeni stiikacky muize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.

Neotvirejte sterilni blistr predplnéné injekéni stiikacky mimo ¢istou mistnost ur¢enou k aplikaci.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpadovy material musi byt zlikvidovan v souladu s
mistnimi pozadavky.

Piedplnéna stiikacka obsahuje vice nez doporuéenou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05 ml).
Piebyteény objem musi byt pied aplikaci zlikvidovan.

Pied podanim je tfeba roztok vizualné zkontrolovat, zda nejsou ptitomny jakékoli cizorodé ¢astice
a/nebo zabarveni, ptipadné zménén fyzikalni vzhled. Pozorujete-li takové zmény, 1é¢ivy piipravek
zlikvidujte.

K intravitrealni injekci ma byt pouzita injekéni jehla 30 G x Yzpalce.

Navod Kk pouziti piedplnéné injekéni stiikacky:
1. Az budete ptipraven(a) aplikovat piipravek Afiveg, oteviete krabicku a vyjméte sterilni
blistr. Opatrné oteviete blistr pfi zajisténi sterility jeho obsahu. Nechte sttikacku ve sterilnim

zasobniku, dokud nejste pripraven(a) k sestaveni.
2. Zapouziti aseptické techniky vyjméte stiikacku ze sterilniho blistru.
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4.

5.

K sejmuti krytu stiikacky drzte stiika¢ku jednou rukou
a druhou ruku uchopte kryt sttikacky palcem a
ukazovakem. Pamatujte si, prosim: kryt stiikacky
odsroubujte (neodlamujte).

ODSROUBOVAT!

K zabranéni ohrozeni sterility piipravku nezatahujte pist zpét.

S pouzitim aseptické techniky pevné nasad’te otacenim
injekéni jehlu na Luer-lock hrot stiikacky

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

Prebytecny objem musi byt pred aplikaci zlikvidovan. Odstrante vSechny bubliny a vytlacte
prebytecny lécivy pripravek pomalym stla¢enim pistu tak, aby byl okraj kupole pistu
(nikoliv $pi¢ka kupole pistu) zarovnan s davkovaci zna¢kou na sti‘ikaéce (odpovida 0,05
ml, tj. 2 mg afliberceptu).

Poznamka: toto presné 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 odstranéni Kupole

vzduchovych bublin a pistu
E prebyteéného léku
Davkovaci L — gz"*;l‘iﬁl';"“é Okraj
znacka kupole
Roztok
Okraj
ra 4 i
kupojle Davkovaci

pistu znacka

8. Injekci aplikujte opatrnym a stalym tlakem na pist. Jakmile pist dosahne na dno injek¢ni
stiikacky, nevyvijejte na néj dalsi tlak. Nepodavejte Zzadné rezidudIni mnoZstvi roztoku
pozorované ve stiikacce.

9. Predplnéna stifkacka je pouze na jedno pouziti. Extrakce vice davek z predplnéné injekéni
stiikacky muize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Afiveg 40 mg/ml injekéni roztok
aflibercept

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci uc€inky je popséno v zavéru bodu 4.

Pieététe si pozorné celou tuto piibalovou informaci d¥ive, nez VAm bude tento pFipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat pie¢ist znovu.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékari. Stejné
postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Afiveg a k ¢emu Se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pripravek Afiveg podan
3. Jak Vam bude ptipravek Afiveg podavan

4. Mozné nezadouci Gcinky

5. Jak piipravek Afiveg uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Afiveg a k ¢emu se pouziva

Piipravek Afiveg je roztok, ktery se podava v injekci do oka pro 1é¢bu onemocnéni oka oznac¢enych
jako

- neovaskularni (vihka) forma vékem podminéné makulérni degenerace (vihka forma VPMD),

- porucha zraku zptisobena makularnim edémem v dusledku uzavéru (okluze) sitnicoveé 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 Afiveg, blokuje aktivitu skupiny faktort, znamych jako vaskularni
endotelialni riistovy faktor A (VEGF-A) a placentarni riistovy faktor (PIGF).

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

U pacienti s CRVO dochazi k blokad¢ hlavni cévy, ktera odvadi krev ze sitnice. Jako odpoveéd’
dochazi ke zvyseni hladin VEGF, coz zptsobuje prusak tekutiny do sitnice, a tim zapficiiiuje otok
Zluté skvrny (makuly, tj. ¢asti sitnice zodpoveédné za ostré vidéni), coZ se oznacuje jako makularni otok
(edém). Kdyz je zluta skvrna otekla, centralni vidéni se stava rozmazané.

U pacientti s BRVO je jedna nebo vice vétvi hlavni krevni cévy, ktera odvadi krev ze sitnice,
blokovana. Hladiny VEGF jsou nasledkem toho zvysené, coz zpuisobuje prosakovani tekutiny do
sitnice, a tim zapficinuje makularni edém.

Diabeticky makularni edém je otok sitnice, ktery se vyskytuje u pacientt s cukrovkou v dusledku
prosakovani tekutiny z cév v oblasti Zluté skvrny (makuly). Makula je ¢ast sitnice, ktera je zodpovédna
za ostré vidéni. Kdyz se vytvoii otok v oblasti makuly, dojde k rozmazani centrélniho vidéni.
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Bylo prokazano, ze piipravek Afiveg zastavuje v oku rtst novych abnormalnich cév, které ¢asto
krvéceji a unika z nich tekutina. Ptipravek Afiveg pomaha stabilizovat a v mnoha piipadech zlepsit
ztréatu zraku souvisejici s vihkou formou VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopickou CNV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Afiveg podan

Piipravek Afiveg Vam nebude podan

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

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

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

Upozornéni a opatieni
Pied podanim piipravku se porad’te se svym lékaiem:

- Pokud mate glaukom (zeleny zékal).

- Pokud se u Véas v minulosti objevily z&blesky svétla nebo pohybujici se vlocky v zorném poli a
jestlize jste zacali pozorovat nahlé zvyseni velikosti a po¢tu vliocek.

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

- Pokud maéte zavaznou formu CRVO nebo BRVO (ischemickd CRVO nebo BRVO), 1é¢ba
piipravkem Afiveg se nedoporucuje.

Déle je dulezité, abyste védel(a), ze

- bezpecnost a Géinnost pripravku Afiveg pii podavani do obou o¢i zaroven nebyla hodnocena a
tento zpiisob pouziti mize vést ke zvySenému riziku vzniku nezadoucich ucinkd,

- injekce ptipravku Afiveg muze U nékterych pacientti zpusobit zvySeni tlaku v oku (nitroo¢ni
tlak) béhem 60 minut od podani injekce. Toto bude Vas 1ékat po kazdé injekei sledovat.

- pokud u Vas dojde k rozvoji infekce nebo zanétu uvniti oka (endoftalmitida) nebo jinych
komplikaci, objevi se bolest oka nebo zvyseny nepiijemny pocit v oku, zhorSujici se zarudnuti
oka, rozmazané nebo zhorSené vidéni a zvysena citlivost na svétlo. Je dilezité, aby byly tyto
priznaky diagnostikovany a léceny co mozna nejdiive,

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

- ptipravek Afiveg nema byt pouzit béhem tehotenstvi, pokud potencialni piinos nepfevazi mozné
riziko pro nenarozené dite,

- zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by a minimalné téi mésice po posledni injekci
ptipravku Afiveg do sklivce pouzivat i¢innou antikoncepci.

Systémové pouziti inhibitord VEGF, latek podobnych tém, které jsou obsaZzeny v piipravku Afiveg,
miiZze souviset s rizikem tvorby krevnich srazenin, které blokuji krevni cévy, coz mize vést k
srde¢nimu infarktu nebo mrtvici. Po injekci piipravku Afiveg existuje teoretické riziko takovych
piihod. K dispozici jsou omezené udaje o bezpeénosti 1é¢by pacient s CRVO, BRVO, DME a
myopickou CNV, ktefi prodélali cévni mozkovou pithodu nebo malou (pfechodnou) mozkovou
ptihodu nebo srde¢ni zachvat béhem poslednich 6 mésicii. Pokud se Vas jakykoli z téchto stavi tyka,
bude piipravek Afiveg podavan s opatrnosti.

K dispozici jsou pouze omezené zkusenosti s 1é¢bou
- pacientd s DME v dusledku diabetu (cukrovky) 1. typu,
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- diabetikt s velmi vysokymi pramérnymi hladinami krevniho cukru (tj. hladinami HbAlc nad 12
%),

- diabetikll S onemocnénim oka zpisobenym cukrovkou, které se oznacuje jako proliferativni
diabeticka retinopatie.

K dispozici nejsou zadné zkusenosti s 1écbou

- pacientd s akutnimi infekcemi,

- pacientt s dalsimi onemocnénimi oka, jako je odchlipeni sitnice nebo makularni dira,

- diabetika s nekontrolovanym vysokym krevnim tlakem,

- pacientt jiné neZ asijské rasy s myopickou CNV,

- pacientt diive 1é¢enych pro myopickou CNV,

- pacientti S poskozenim mimo centralni ¢ast makuly (extrafoveolarni Iéze) v disledku myopické
CNV.

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, zvazi Vas l1ékar tento nedostatek informaci béhem Vasi
1é¢by ptipravkem Afiveg.

Déti a dospivajici

Pouziti piipravku Afiveg u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebylo hodnoceno, protoze vihka forma
VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopicka CNV se vyskytuje hlavné u dospé€lych. Proto neni jeho
pouziti u této vékové skupiny relevantni.

DalSsi 1é¢ivé pFipravky a pripravek Afiveg
Informujte svého lékare 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uZzivat.

Téhotenstvi a kojeni

- Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 16¢by a miniméalné tfi mésice po posledni injekci
ptipravku Afiveg do sklivce pouzivat Gi¢innou antikoncepci.

- Nejsou zadné zkusenosti s pouzitim piipravku Afiveg u téhotnych Zen. Pipravek Afiveg nema
byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud potenciélni piinos neptevazi mozné riziko pro
nenarozené dité. Pokud jste t€hotna nebo planujete téhotenstvi, porad’te se se svym lékaiem pied
1é¢bou piipravkem Afiveg.

- Malé mnozstvi piipravku Afiveg miize piechazet do matetského mléka. Uginky na kojeného
novorozence/malé dité nejsou zndmy. Afiveg neni doporu¢ena béhem kojeni. Pokud jste kojici
zena, porad’te se s Iékatem pied 1é¢bou piipravkem Afiveg.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Po aplikaci injekce pripravku Afiveg se u Vas mohou do¢asné objevit poruchy zraku. Netid'te vozidla
a neobsluhujte stroje, dokud tyto poruchy pietrvavaji.

Dulezita informace o nékterych latkach piipravku Afiveg

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,bez
sodiku®.

3. Jak Vam bude pripravek Afiveg podavan

Lékar se zkuSenosti s aplikaci injekci do oka VVam bude podévat piipravek Afiveg do oka za
aseptickych (Cistych a sterilnich) podminek.

Doporucena davka piipravku je 2 mg afliberceptu (0,05 ml). Piipravek Afiveg se podava jako injekce
do oka (injekce do sklivce).
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Pied aplikaci injekce Vas 1ékai pouzije dezinfekéni prostiedek pro dikladné oéisténi oka, aby zabranil
infekci. Vas 1ékai Vam také poda lokalni anestetikum pro snizeni nebo zabranéni bolesti, kterou
muzete pocitovat béhem podavani injekce.

VIhk& forma VPMD

Pacientim s vlhkou formou VPMD bude podana jedna injekce mési¢né ve tiech po sobé jdoucich
davkéch, nasledné se poda dalsi injekce za dalsi dva mésice.

Vas lékat rozhodne, zda 1éCebny interval mezi injekcemi ziistane 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 miize byt zkracen.

Jestlize nebudete mit potize nebo Vam lékai neda jiné pokyny, neni tieba, abyste 1ékai'e mezi podanim
injekci navstévovali.

Makularni edém v diisledku okluze retinalni Z/ly (BRVO nebo CRVO)

Lékari stanovi 1é¢ebny plan, ktery pro Vas bude nejvhodnéjsi. Lé¢bu zahdjite sérii injekci piipravku
Afiveg podavanych jednou mésiéné.

Interval mezi dvéma injekcemi nema byt kratsi nez jeden mésic.
Vas 1ékat mize 1é¢bu ptipravkem Afiveg ukongéit, pokud pokracujici 1é¢ba pro V&s nema piinos.

Vase 1é¢ba bude pokracovat injekcemi podavanymi jednou mési¢né, dokud nebude Vas stav stabilni.
Mohou byt zapotiebi tfi nebo vice injekci aplikovanych jednou mesicné.

Vas 1ékar bude sledovat Vasi odpovéd na 1écbu a mlize pokracovat v 1é¢bé postupnym prodluzovanim
intervalu mezi injekcemi, dokud nebude dosaZen stabilni stav. Pokud se V4&$ stav béhem 1éCby s
prodlouzenym lééebnym intervalem za¢ne zhorsovat, Vas 1ékai odpovidajicim zpisobem intervaly
zkrati.

Na zaklad¢ Vasi odpovédi na 1écbu Vas 1ékai rozhodne o planu néslednych vysetieni a nasledné 1é¢bé.

Diabeticky makularni edém (DME)

Pacienti s DME budou 1é¢eni jednou injekci mési¢né po dobu prvnich péti po sobé jdoucich davek a
poté s naslednym podavanim jedné injekce kazdé dva mésice.

Lécebny interval mize byt udrzovan na zakladé vySetfeni Vasim lékafem kazdé dva mésice nebo
prizptisoben Vasemu zdravotnimu stavu. Vas lékar také rozhodne o planu naslednych vySetteni.

Vas lékar mize rozhodnout 1é¢bu piipravkem Afiveg ukoncit, pokud bude zjisténo, ze pokracujici
1é¢ba pro Vés nema piinos.

Myopickd CNV

Pacienti s myopickou CNV budou 1é¢eni jedinou injekci. Dalsi injekce dostanete pouze v ptipadé, ze
vySetfeni 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 1ékai mtize znovu zahdjit 1écbu. Vas 1ékar
rozhodne o planu kontrolnich vySetteni.
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Jestlize doslo k vynechani davky pripravku Afiveg
Domluvte si novou schiizku pro vySetieni a podani injekce.

Ukonc¢eni 1é¢by pripravkem Afiveg
Pred ukoncenim 1é¢by se porad'te s 1ékarem.

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

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vsechny Iéky muze mit i tento piipravek nezadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mohou se potencialné objevit alergické reakce (piecitlivélost). Tyto reakce mohou byt zavazné a
miZe byt nutné, abyste ihned kontaktoval(a) Vaseho lékafre.

Pii podavani ptipravku Afiveg se mohou objevit nékteré nezadouci ucinky postihujici o¢i, které jsou
dusledkem injekéniho podani. Nékteré z téchto nezadoucich uéinkti mohou byt zavazné a zahrnuji
slepotu, téZkou infekci nebo zanét uvniti 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 (krvéceni do sklivce), odloudeni gelové hmoty uvnitf oka od sitnice
(odlouceni sklivce) a zvySeni tlaku uvniti oka, viz bod 2. Tyto zavazné nezddouci ucinky postihujici
o¢i se vyskytly u méné nez 1 z kazdych 1 900 injekei v klinickych studiich.

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

Seznam hlasenych nezadoucich ucinki

Déle je uveden seznam nezadoucich G¢inku hlasenych jako pravdépodobné souvisejici s injek¢énim
podanim nebo s lé¢ivym ptipravkem samotnym. Prosim, nebud’te znepokojeni, zadné z nich se u Vas
nemusi objevit. Vzdy se porad’te se svym lékatem, pokud budete mit podezieni na jakékoli nezddouci

ucinky.

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

- zhorSeni zraku

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

- prekrveni oka, zptsobené krvacenim z drobnych cév ve vnéjsich vrstvich oka
- bolest oka

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- odchlipeni nebo trhlina jedné z vrstev v zadni ¢ésti oka majici za nésledek zablesky svétla s
vloc¢kami v zorném poli, coz mize nékdy vést ke ztraté zraku (trhlina/odchlipeni v pigmentovém
epitelu sitnice*, odchlipeni/trhlina sitnice)

- degenerace sitnice (majici za nasledek poruchu zraku)

- krvéceni v oku (krvaceni do sklivce)

- urcité formy zakaleni ¢ocky (katarakta)

- poskozeni povrchoveé vrstvy oéni 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 t¢lesa v oku

- zvySena tvorba slz

- otok o¢niho vicka

- krvéceni v misté vpichu injekce

- zarudnuti oka
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* Stavy, o kterych je znamo, ze souvisi s VPMD; pozorované pouze u pacientt s vlhkou formou
VPMD.

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

- alergickeé reakce (precitlivélost)**

- tézky zanét nebo infekce uvnitt oka (endoftalmitida)

- zané&t duhovky nebo jinych ¢asti oka (iritida, uveitida, iridocyklitida, rozptyl svétla v pfedni o¢ni

komote pozorovany pfi vySetfeni oka)

- abnormalni pocity v oku

- podrazdéni o¢niho vicka

- otok predni vrstvy o¢ni koule (rohovky)
** Byly hlaseny alergické reakce, jako jsou vyrazka, svédéni (pruritus), koptivka (urtikarie) a
n¢kolik ptipadl zavaznych alergickych (anafylaktickych/anafylaktoidnich) reakci.

Vzacné nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientii)
- slepota

- zakaleni ¢ocky nasledkem poranéni (traumaticka katarakta)

- zanét gelovité hmoty uvniti oka

- hnis v oku

Neni zndmo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urdit):
- zanét o¢niho bélma spojeny se zarudnutim a bolesti (skleritida)

V klinickych studiich byl u pacientd s vlhkou formou VPMD, ktefi uzivali ptipravky na fedéni krve,
zaznamenan zvyseny vyskyt krvaceni z malych krevnich cév ve vnéjsi vrstvé oka (krvaceni do
spojivek). Frekvence vyskytu téchto piihod byla mezi pacienty, ktefi byli 1é¢eni ranibizumabem, a
pacienty, kteti byli 1é¢eni piipravkem Afiveg, srovnatelna.

Pouzivani systémovych inhibitora VEGF, latek podobnych jako latce v ptipravku Afiveg, mize souviset
s rizikem krevnich srazenin, které blokuji krevni cévy (arteridlnich tromboembolickych ptihod), které
mohou vést k srde¢nimu infarktu nebo cévni mozkové piihodé. Existuje teoretické riziko takovych
ptihod po podani injekce ptipravku Afiveg do oka.

Jako u jinych terapeutickych proteint existuje moznost imunitni reakce (tvorba protilatek) u pfipravku
Afiveg.

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svéemu lékafi . Stejné postupujte v
pripadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mtzete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecénosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Afiveg uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a $titku za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chraite pifed mrazem.

- Neoteviena injekéni lahvicka muze byt uchovavana mimo chladnic¢ku pfi teploté do 25 °C po
dobu az 24 hodin.

- Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu.

- Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni
pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co piipravek Afiveg obsahuje

- Lécivou latkou je: aflibercept. Jedna injekéni lahvicka obsahuje extrahovatelny objem nejméné
0,1 ml, coz odpovida nejméné 4 mg afliberceptu. Jedna injekéni lahvicka poskytuje davku 2 mg
afliberceptu v 0,05 ml.

- Dalsimi slozkami jsou: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, dihydrat trehaldzy,
poloxamer 188, voda pro injekci.

Jak pripravek Afiveg vypadé a co obsahuje toto baleni
Piipravek Afiveg je injek¢ni roztok (injekce) v injekéni lahvicee. Roztok je bezbarvy az svétle zluty.
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka + 1 jehla s filtrem.

Driitel rozhodnuti o registraci
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Némecko

Vyrobce

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag

STADA PHARMA CZs.r.o. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS
Tel: +37253072153 TIf: +45 44859999
E\Mado. Osterreich

STADA Arzneimittel AG STADA Arzneimittel GmbH
TnA: +49 61016030 Tel: +43 136785850
Espafia Polska

Laboratorio STADA, S.L. STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +34 934738889 Tel: +48 227377920
France Portugal

Laboratoires Biogaran Stada, Lda.

Tél: +33 800970109 Tel: +351 211209870
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Hrvatska Romania

STADA d.o.o. STADA M&D SRL

Tel: +385 13764111 Tel: +40 213160640

Ireland Slovenija

Clonmel Healthcare Ltd. Stada d.o.o.

Tel: +353 526177777 Tel: +386 15896710

island Slovenska republika

STADA Arzneimittel AG STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Simi: +49 61016030 Tel: +421 252621933

Italia Suomi/Finland

EG SpA STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888
Kvbzpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS

Tel: +49 61016030 Tel: +45 44859999

Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +37128016404
Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

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

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Injek¢ni lahviéka ma byt pouzita pouze na 1é¢bu jednoho oka.

Injek¢ni lahvicka obsahuje vice nez doporu¢enou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05 ml).
Ptebytecny objem musi byt pied aplikaci zlikvidovan.

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

Jehla s filtrem

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

Tupou plnici jehlu (BD Blunt fill Needle) s filtrem nesterilizujte v autoklavu.

Jehla s filtrem neni pyrogenni. Nepouzivejte ji, pokud je jeji obal poskozeny. Tupou plnici jehlu (BD
Blunt fill Needle) s filtrem vyhod’te do schvalené sbérné nadoby pro ostry odpad. Upozornéni:
Opakované pouziti jehly s filtrem muize vést k infekci nebo k jinému onemocnéni / zranéni.

K intravitrelni injekci ma byt pouzita 30 G x ¥ palcova injek¢ni jehla.

Navod K pouziti injekéni lahvicky:
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1. Sejméte plastové vicko a dezinfikujte vné&jsi ¢ast pryzové
zatky lahvicky.

2. Nasad'te jehlu 18 G s filtrem o velikosti 5 mikronii
dodavanou v baleni k 1ml sterilni stiikadce Luer-lock o.

3. Zasunte jehlu s filtrem do stiedu zatky lahvicky tak, aby byla jehla zasunuta do lahvicky celé a
hrotem se dotykala dna nebo okraje dna lahvicky.

4. Zapouziti aseptické techniky natahnéte cely obsah injekéni lahvicky s ptipravkem Afiveg do
injekéni strikacky a drzte ptitom injekéni lahvicku ve svislé poloze mirn€ naklonénou pro
usnadnéni Gplného nasati. Abyste zabranil(a) vniknuti vzduchu, zajistéte, aby byl zkoseny hrot
jehly s filtrem ponofen v tekutiné. Béhem plnéni injekeni stiikacky udrzujte injekeni lahvicku
naklonénou tak, aby byl zkoseny hrot jehly ponotfeny v tekuting.

Zkosens’r
hrot jehly
smérujici

Roztok dolii

Ujistéte se, Ze pist injekeni stiikacky je pfi vyprazdiovani lahvicky vytazen dostatecné daleko
tak, aby jehla s filtrem byla Gplné€ vyprazdnéna.

Sejméte jehlu s filtrem ze stiikacky a spravné ji zlikvidujte.
Pozn.: Jehla s filtrem neni ur¢ena pro aplikaci do sklivce.
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7. Pti dodrzeni aseptické techniky pevné nasad’te ota¢enim
injekéni jehlu 30 G x % palce na Luer- lock hrot
stiikacCky.

8. Drzte stiikacku s jehlou smétujici nahoru, zkontrolujte,
zda nejsou v injekéni stiikacee bubliny. Pokud jsou v ni
bubliny, jemné na injek¢ni stiikacku poklepejte prstem,

- POKLEPAT!
dokud se bubliny nedostanou nahoru.

9. Odstraiite vSechny bubliny a vytlacte ptebytecny 1é¢ivy ptipravek pomalym stlacenim pistu tak,
ze plochy okraj pistu bude zarovnan s davkovaci znackou, kterd oznacuje 0,05 ml na injekéni
stiikacce

~J |

Roztok po odstranéni
vzduchovych bublin a
piebytecného léku

Davkovaci

Davkovaci znacka znacka 0,05 ml

0,05 ml

03

10.  Injek¢ni lahvicka je urcena pouze k jednorazovému pouziti. Extrakce vice davek z jedné injekéni
lahvicky mlize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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