Tento dokument pfedstavuje schvalené informace o ptipravku Eydenzelt, pfi¢emz jsou sledovany

zmény, ke kterym doslo od piedchoziho postupu a které maji vliv na informace o ptipravku
(EMEA/H/C/005899/0000).

Dalsi informace naleznete na internetovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky na
adrese https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/eydenzelt

PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU




vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkt viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Eydenzelt 40 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden mililitr injek¢niho 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 vyuziteIné mnozstvi k podani jednorazové davky 0,05 ml
obsahujici 2 mg afliberceptu.

*Fuzni protein skladajici se z fragmenta extracelularnich domén humanniho VEGF (vaskularniho

endotelialniho ristového faktoru) receptoru 1 a 2 fuzovanych na Fc fragment humanniho 1gG1 je
vyrabén technologii rekombinantni DNA v buiikach K1 ovarii kiecika ¢inského.

Pomocné latky se znamym tcinkem:
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,015 mg polysorbatu 20 (E 432) v jedné davce 0,05 ml, coz
odpovida 0,3 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Ciry aZ lehce opalizujici, bezbarvy aZ velmi svétle hnédoZluty izoosmoticky roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Eydenzelt je indikovan u dospélych K 1é¢bé

o neovaskularni (vihké) formy vékem podminéné makularni degenerace (VPMD) (viz bod 5.1),

o poruchy zraku zptisobené makularnim edémem v dusledku okluze retinalni Zily (RVO) (vétve
retinalni Zily (BRVO) nebo centralni retinalni Zily (CRVO)) (viz bod 5.1),

o poruchy zraku v dasledku diabetického makularniho edému (DME) (viz bod 5.1),

o poruchy zraku v dasledku myopické chorioidalni neovaskularizace (myopickad CNV) (viz bod
5.1).

4.2 Davkovéani a zpisob podani
Ptipravek Eydenzelt je ur¢en pouze k intravitredlni injekci.

Ptipravek Eydenzelt musi byt podavan pouze kvalifikovanym lékaifem, ktery ma zkuSenosti s aplikaci
intravitrealni injekce.



Davkovani
VIhké forma VPMD

Doporucéena davka ptipravku Eydenzelt je 2 mg afliberceptu, coZ odpovida 0,05 ml.

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

Na zakladé posouzeni vysledku vysetieni zraku a/nebo anatomickych pomeért 1ékafem muaze byt
1é¢ebny interval udrzovan na dvou mésicich nebo dale prodlouzen rezimem ,.treat and extend*, kdy
dochazi k prodluzovani intervalt mezi injekcemi o 2 nebo o 4 tydny tak, aby byly udrZeny stabilni
vysledky vysetieni zraku a/nebo anatomickych pomeérti. Pokud dojde ke zhorSeni vysledki vysetieni
zraku a/nebo anatomickych poméru, 1é¢ebny interval ma byt podle toho zkracen.

Nejsou pozadavky na sledovani mezi injekcemi. Na zakladé posouzeni 1ékaiem mohou byt kontrolni
navstévy Castéjsi, nez je aplikace injekci.

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

Makularni edém v diisledku RVO (BRVO nebo CRVO)

Doporuéena davka ptipravku Eydenzelt je 2 mg afliberceptu, coZ odpovida 0,05 ml.
Po prvni injekci je 1é¢ba aplikovana jednou mési¢éné. Interval mezi dvéma davkami nema byt kratsi
nez jeden mesic.

Jestlize vysledky vysetieni zraku a anatomickych poméru naznacuji, Ze pokracujici 1é¢ba neni pro
pacienta piinosna, podavani ptipravku Eydenzelt ma byt ukonéeno.

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

Léc¢ba muze pokracovat v rezimu ,,treat and extend* s postupné prodluzujicimi se 1é¢ebnymi intervaly,
aby byly udrzeny stabilni vysledky vySetieni zraku a/nebo anatomickych pomért, avSak vzhledem k
nedostatku udaju neni mozné urcit délku téchto interval. Pokud dojde ke zhorSeni vysledkt vysetieni
zraku a/nebo anatomickych poméru, 1é¢ebny interval ma byt podle toho zkracen.

Plan kontrol a 1é¢by ma stanovit osetiujici 1ékat na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta.

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

Diabeticky makularni edém
Doporuéena davka ptipravku Eydenzelt je 2 mg afliberceptu, coZ odpovida 0,05 ml.

Lécba pripravkem Eydenzelt se zahajuje jednou injekci mési¢né s péti po sobé jdoucimi davkami s
naslednym podavanim jedné injekce kazdé dva mésice.

Na zakladé zhodnoceni vysledki vySetieni zraku a/nebo anatomickych pomért lékafem muize byt
1é¢ebny interval udrzovan na 2 mésicich nebo individualizovan, napi. rezZimem ,.treat and extend*, kdy
obvykle dochézi k prodluzovani 1é¢ebnych intervali o 2 tydny tak, aby byly udrZeny stabilni vysledky
vySetieni zraku a/nebo anatomickych pomeéri. O 1é¢ebnych intervalech delSich nez 4 mésice jsou k
dispozici omezené Udaje. Pokud dojde ke zhorSeni vysledkt vysetieni zraku a/nebo anatomickych



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

Plan kontrol ma ur¢it oSetiujici 1ékar.

Pokud vysledky vySetiteni zraku a anatomickych pomért naznacuji, Ze pokracéujici 1é¢ba neni pro
pacienta pfinosna, podavani ptipravku Eydenzelt ma byt ukonceno.

Myopicka chorioidealni neovaskularizace

Doporuéena davka ptipravku Eydenzelt je jedna intravitrealni injekce 2 mg afliberceptu, coz odpovida
0,05 ml.

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

Plan kontrol ma byt stanoven osetiujicim 1ékafem.
Interval mezi dvéma davkami nema byt kratSi nez jeden mésic.

ZvIastni populace

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

Dostupné Udaje nenaznacuji potiebu Upravy davky piipravku Eydenzelt u téchto pacientt (viz bod
5.2).

Starsi populace
Nejsou nutnd Zadna zvlastni opatieni. U pacientt s DME ve véku nad 75 let jsou zkuSenosti omezené.

Pediatricka populace

Bezpecnost a iéinnost piipravku Eydenzelt nebyly u déti a dospivajicich ve véku do 18 let stanoveny.
Neexistuje Zadné relevantni pouZiti afliberceptu u pediatrické populace v indikacich vihké formy
VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopickeé CNV.

Zpusob podani

Intravitrealni injekce musi byt provadény podle lékaiskych standarda a piislusnych pokynt
kvalifikovanym lékafem, ktery mé zkuSenosti s aplikaci intravitredlnich injekci. Obecné musi byt
zajistény odpovidajici anestezie a asepse, zahrnujici lokalni Sirokospektry mikrobicidni prostiedek
(napf. jodovany povidon aplikovany na kazi kolem oka, o¢ni vicko a povrch oka). Doporucuje se
chirurgické dezinfekce rukou, sterilni rukavice, sterilni rouska a sterilni spekulum (nebo ekvivalentni
nahrada).

Ihned po intravitrealnim podani maji byt pacienti sledovani s ohledem na zvy3eni nitroo¢niho tlaku.
Vhodné monitorovani mtize zahrnovat kontrolu perfuze 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 hl&sili vSechny ptiznaky, které
mohou svédcit pro endoftalmitidu (napi. bolest oka, zarudnuti oka, fotofobii, rozmazané vidéni).

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka muze byt pouZita k 16¢bé pouze jednoho oka. Extrakce vice davek
z predplnéné injekeni stiikacky mize zvysit riziko kontaminace a nasledné infekce.



Piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje mnozstvi pievySujici doporu¢enou davku 2 mg afliberceptu
(odpovida 0,05 ml injekéniho roztoku). Extrahovatelny objem stiikacky je mnoZstvi, které lze ze
stiikacky vytlacit, ale nepouZije se celé. U predplnéné injekéndi stiikacky piipravku Eydenzelt je
extrahovatelny objem nejméné 0,09 ml. Piebyteény objem musi byt vytla¢en pied aplikaci
doporucené davky (viz bod 6.6).

Injekce celého objemu piedplnéné stiikacky muze mit za nasledek ptedavkovani. K odstranéni viech
bublin a vytlaceni pfebyte¢ného 1é¢ivého piipravku pomalu stlacte pist tak, aby byl 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).

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

Po injekci musi byt veSkery nepouZity piipravek zlikvidovan.
Pro manipulaci s 1é¢ivym piipravkem pted podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku aflibercept nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni o¢ni nebo periokularni infekce nebo podezieni na ni.
Aktivni zavazny intraokularni zanét.

4.4 ZvIastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravka, je tieba jasné zaznamenat nazev a
¢islo Sarze podaného piipravku.

Reakce spojené s aplikaci intravitredlni injekce

Intravitrealni injekce, véetné 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 Eydenzelt musi byt vZdy pouZity spravné aseptické injek¢ni
postupy. Navic maji byt pacienti v tydnu, ktery nasleduje po aplikaci injekce, sledovéani, aby se v
ptipad¢ infekce mohla zahjit véasna 1écba.

Pacienti maji byt pouceni, aby neprodlené hlésili jakékoli ptiznaky naznacujici endoftalmitidu nebo
nékterou z vySe uvedenych piihod.

Pfedplnéna 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).

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

Imunogenita

Vzhledem k tomu, Ze se jednd o terapeuticky protein, existuje pfi pouZiti ptipravku Eydenzelt riziko
imunogenity (viz bod 4.8). Pacienti musi byt instruovani, aby hlasili jakékoli zndmky intraokularniho
zanétu, napi. bolest, fotofobii nebo zarudnuti, které by mohly souviset s hypersenzitivitou.

Systémoveé tcinky
Po injekénim intravitredlnim podani inhibitord 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 Udaje 0 bezpeénosti 1é¢by U pacientt S
CRVO, BRVO, DME nebo myopickou CNV s anamnézou cévni mozkové piihody nebo tranzitornich
ischemickych atak nebo infarktu myokardu béhem poslednich 6 mésict. Lécbu takovych pacientu je
tieba provadét s opatrnosti.

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

o Bezpecnost a ucinnost 1é¢by afliberceptem podavanym do obou oc¢i sou¢asné nebyly
systematicky studovany (viz bod 5.1). Soucasné provadéna bilateralni 1é¢ba muize vést ke
zvysené systémové expozici, kterd miaze zvysit riziko systémovych nezadoucich ucinki.

o Soubézné pouziti jinych anti-VEGF (vaskularni endotelialni rastovy faktor) K dispozici nejsou
Zadné udaje tykajici se soub&ézného pouziti afliberceptu a jinych anti-VEGF 1é¢ivych pFipravka
(systémovych nebo oc¢nich).

. Rizikové faktory spojené s vyvojem trhliny pigmentového epitelu sitnice po podani anti-VEGF
1é¢by u vlhké formy VPMD zahrnuji rozséhlé a/nebo zna¢né odchlipeni pigmentového epitelu
sitnice. U pacienti s témito rizikovymi faktory pro vznik trhlin pigmentového epitelu sitnice je
tieba zahajovat 1é¢bu afliberceptem s opatrnosti.

o Lécba ma byt vysazena u pacientti 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.

o V nésledujicich pfipadech se ma davka vynechat a v 1ébé se neméa pokracovat diive, nez je
naplanovana dalsi davka:

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

0  pii vyskytu subretinalniho krvaceni, zahrnujiciho stied fovey nebo kdyZ je velikost
hemoragie > 50 % celkové plochy léze;

o Dévka nema byt podavana béhem 28 dni pied planovanym o¢nim chirurgickym vykonem a 28
dni po provedeném o¢nim chirurgickém vykonu.

o Piipravek Eydenzelt neméa byt pouZivan béhem téhotenstvi, pokud mozny pfinos nepievazi
mozné riziko pro plod (viz bod 4.6).

o Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a minimalné 3 mésice po posledni intravitrealni
injekci afliberceptu pouZivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

. Zkusenosti s 1é¢bou pacientt s ischemickou CRVO a BRVO jsou omezené. U pacientt, ktefi
jevi klinické zndmky ireverzibilni ischemické ztraty zrakové funkce, se 1é¢ba nedoporucuje.

Populace s omezenymi daty

K dispozici jsou pouze omezené zkuSenosti s 1é¢bou pacientit S DME v disledku diabetu mellitu 1.
typu nebo u diabetickych pacientii s HbAlc nad 12 % nebo s proliferativni diabetickou retinopatii.
Aflibercept nebyl hodnocen u pacientd s aktivnimi systémovymi infekcemi nebo u pacienti se
soub&znymi chorobami oka, jako je odchlipeni sitnice nebo makularni dira. Také nejsou Zadné
zkuSenosti s 1é¢bou afliberceptem u diabetickych pacientti s nekontrolovanou hypertenzi. Pi 1é¢bé
takovych pacienti méa 1ékat zvaZit tento nedostatek informaci.

U myopické CNV nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s afliberceptem v 1é¢bé pacientu jiné nez
asijské rasy, pacientu, ktefi diive podstoupili 1é¢bu myopické CNV, a pacienti s extrafoveolarnimi
lézemi.

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®.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,015 mg polysorbatu 20 v davce 0,05 ml, coZ odpovida 0,3 mg/ml.
Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce



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

Podpirné pouZiti fotodynamické 1é¢by (PDT) s verteporfinem a afliberceptu nebylo hodnoceno, proto
bezpeénostni profil nebyl stanoven.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim v&ku musi b&hem 1é¢by a minimalné 3 mésice po posledni intravitrealni injekci
afliberceptu pouZivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Téhotenstvi
Udaje o podavani afliberceptu téhotnym Zendm nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokédzaly embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3).

Ackoli systémové expozice po o¢nim podani je velmi nizkd, nema byt piipravek Eydenzelt pouZivan
bé&hem téhotenstvi, pokud piinosy nepievazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Na zakladé velmi omezenych udaju ziskanych u lidi miaze byt aflibercept v nizkych hladinach
vylu¢ovan do matetského mléka.

Aflibercept je velka proteinova molekula a ocekava se, Ze mnoZzstvi Iéku, které kojené dité absorbuje,
je minimalni. U¢inky afliberceptu na kojeného novorozence/malé dit& nejsou znamy.

Z preventivnich divodi se kojeni béhem pouZivani piipravku Eydenzelt nedoporucuje.

Fertilita

Vysledky ze studii na zvifatech s vysokou systémovou expozici ukazuji, Ze aflibercept mize mit
nepiiznivy 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  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 NeZadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkem 3 102 pacientt pfedstavovalo bezpecnostni populaci v osmi studiich faze Ill. Z t&chto pacient
bylo 2 501 pacientti 1é¢eno doporuéenou davkou 2 mg.

Z&vazné o¢ni nezadouci G¢inky na hodnoceném oku souvisejici s injekéni procedurou se vyskytly u
méné nez 1 z 1 900 intravitredlnich injekci afliberceptu a zahrnovaly slepotu, endoftalmitidu,
odchlipeni sitnice, traumatickou kataraktu, kataraktu, krvaceni do sklivce, odlou¢eni sklivce a zvySeni
nitroo¢niho tlaku (viz bod 4.4).

Nejéastéji pozorované nezadouci u¢inky (U minimalné 5 % pacientti 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 uéinkt uvedeny v tabulce

Udaje 0 bezpecnosti popsané nize zahrnuji viechny nezadouci téinky z osmi studii faze 111 u indikaci
vlhké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV s opodstatnénym predpokladem pticinné
souvislosti s aplikaci injekce nebo s 1é¢ivym piipravkem samotnym.

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle t¥id orgdnovych systému a frekvence jejich vyskytu za pouZiti
nasledujici konvence:

velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 aZ <1/10), méné Easté (>1/1 000 az <1/100), vzacne (>1/10 000 aZ
<1/1 000).

V kazdé frekven¢ni skupiné jsou neZz&douci u¢inky uvedeny v pofadi podle klesajici zadvaznosti.
Tabulka 1: VSechny s 1é¢bou souvisejici neZadouci u¢inky hlasené u pacientu ve studiich faze 111

(souhrnné udaje ze studii faze 111 u indikaci vihké formy VPMD, CRVO, BRVO,
DME a myopické CNV) nebo v ramci postmarketingového sledovani

T¥ida organového

) Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné
systému

Poruchy Hypersenzitivita***

imunitniho

systému

Poruchy oka Snizeni Trhlinav Endoftalmitida**, Slepota,
zrakové pigmentovém odchlipeni sitnice, traumaticka
ostrosti, epitelu sitnice*, trhlina sitnice, katarakta,
retinalni odchlipeni iritida, uveitida, vitritida,
krvaceni, pigmentového iridocyklitida, hypopyon
konjunktivaln | epitelu sitnice, lentikularni opacita,
i krvéaceni, degenerace sitnice, | defekt kornealniho
bolest oka krvéceni do epitelu, podrazdéni

sklivce, katarakta,
kortikalni

Vv mist¢ aplikace
injekce, abnormalni

katarakta, citlivost oka,
nuklearni podrazdéni o¢niho
katarakta, vicka, tyndalizace

subkapsularni
katarakta, eroze
rohovky, abraze
rohovky, zvyseni
nitroo¢niho tlaku,
rozmazané vidéni,
sklivcové vlocky,
odloucenti sklivce,
bolest v misté
aplikace injekce,
pocit ciziho t€élesa
v ocich, zvysené
slzeni, otok vicek,
krvaceni v misté
aplikace injekce,
keratitis punctata,
konjunktivalni
hyperemie,
okularni
hyperemie

(,,flare™) v piedni
o¢ni komorte,
kornealni edém

VPMD.

** Endoftalmitida s pozitivnim nebo negativnim vysledkem kultivace.

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




*** B&hem postmarketingového obdobi, piipady hypersenzitivity zahrnovaly vyrazku, svédéni, kopfivku a
izolované pripady zavaznych anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci

Popis vybranych nezadoucich wucinkii

V rédmci studii faze 111 s vlhkou formou VPMD byla pozorovana zvySena incidence konjunktivalniho
krvaceni u pacientt, ktefi dostavali antitrombotika. Tato zvy3ena incidence byla srovnatelna mezi
pacienty, kteii dostavali ranibizumab ¢i aflibercept.

Arterialni tromboembolické ptihody (ATE) jsou nezadouci U¢inky potencialné souvisejici se
systémovou inhibici VEGF. Po intravitredlnim pouZiti inhibitord VEGF existuje teoretické riziko
arterialni tromboembolické piihody, véetné mozkové ptihody a infarktu myokardu.

V klinickych studiich s afliberceptem byla u pacienti s VPMD, DME, RVO a myopickou CNV
pozorovéna nizka incidence arterialnich tromboembolickych piihod. U vech indikaci nebyl
pozorovan vyznamny rozdil mezi skupinami 1é¢enymi afliberceptem a piislusnymi srovnavacimi
skupinami.

Jako u v3ech terapeutickych proteint existuje u ptipravku Eydenzelt moznost imunogenity.

HI&3eni podezieni na nezadouci ucinky

HIa3eni podezieni na nezdouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V Klinickych studiich byly pouZity davky az 4 mg v mé&si¢nich intervalech a objevily se ojedinélé
ptipady pfedavkovani pii davce 8 mg.

Pfedavkovani spole¢né s vétsim objemem injekce mize vést ke zvySeni nitroo¢niho tlaku. Proto ma byt
v piipadé predavkovani monitorovan nitroo¢ni tlak a je-li to podle osettujiciho 1ékate nezbytné, ma byt
zahéjena odpovidajici 1é¢ba (viz bod 6.6).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika/ antineovaskularizaéni latky
ATC kéd: SO1LAOS

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

Aflibercept je rekombinantni flzni protein skladajici se z ¢asti extracelularnich domén humanniho
VEGEF receptoru 1 a 2, fuzovanych na Fc fragment huméanniho 1gGL1.

Aflibercept se vyrabi rekombinantni DNA technologii v butikach K1 ovarii kie¢ika ¢inského.
Aflibercept pusobi jako rozpustny faleSny (,,decoy*) receptor, ktery vaze VEGF-A a PIGF s vys3si

afinitou nez jejich ptirozené receptory a tim mize inhibovat vazbu a aktivaci téchto ptibuznych
receptort VEGF.



Mechanismus u¢inku

Vaskularni endotelialni rustovy faktor-A (VEGF-A) a placentarni rastovy faktor (PIGF) jsou zéstupci
VEGF skupiny angiogennich faktort, které mohou putisobit jako silné mitogenni, chemotaktické a
vaskularni permeabilitu ovliviiujici faktory pro endotelialni buriky. VEGF ptisobi pies dva
tyrosinkindzové receptory; VEGFR-1 a VEGFR-2 nachéazejici se na povrchu endotelialnich bunék.
PIGF se vaze pouze na VEGFR-1, ktery se také nachazi na povrchu leukocytii. Nadmérna aktivace
téchto receptorii pisobenim VEGF-A mize vést k patologické neovaskularizaci a nadmérné cévni
permeabilité. PIGF miiZe v téchto procesech synergicky pisobit s VEGF-A, a je také znamo, Ze
podporuje leukocytarni infiltraci a cévni zanét.

Farmakodynamickeé u¢inky

VIhké forma VPMD

VIhkéa 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 nasledné vedou ke ztraté zrakoveé ostrosti.

U pacienti 1é¢enych afliberceptem (jedna injekce mési¢né po dobu tii po sobé jdoucich mésicu s
naslednou jednou injekci kaZzdé dva mésice) se sniZila centralni tloustka sitnice [CRT] brzy po
zahajeni 1é¢by a také se snizZila pramérna velikost CNV léze, coz odpovidalo vysledkiim, které byly
pozorovany u ranibizumabu 0,5 mg podavaného kazdy mésic.

Ve studii VIEW1 doslo k praimérnému sniZzeni CRT pii vySetteni optickou koherentni tomografii
(OCT) (-130 mikrometra v 52. tydnu 1é¢by afliberceptem v davce 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 k primérnému snizeni CRT na OCT (-149 mikrometrd ve skupinach 1écenych
afliberceptem v davce 2 mg podavanym kazdé dva mésice a -139 mikrometrui ranibizumabem v davce
0,5 mg podavanym kazdy mésic).

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

Studie ALTAIR provedena u japonskych pacientti s dosud nelééenou vihkou formou VPMD ukazala
podobné vysledky jako studie VIEW s pouzitim 3 pocate¢nich injekci afliberceptu v davce 2 mg
podavanych mési¢né, dale jedné injekce podavané po dalSich 2 mésicich s naslednym pokracovanim
Ltreat and extend” reZimem s riznymi 1é¢ebnymi intervaly (jejich 2tydenni nebo 4tydenni Gprava) aZ
do maximalniho intervalu 16 tydna podle piedem stanovenych kritérii. V tydnu 52 doSlo k
prumérnému poklesu centralni tloust’ky sitnice (CRT) na OCT 0 -134,4 mikrometru a -126,1
mikrometra pro skupiny s 2tydenni, respektive 4tydenni Gpravou intervalu. Podil pacienti bez tekutiny
na OCT v tydnu 52 byl 68,3 % a 69,1 % ve skupinach s 2tydenni, respektive se 4tydenni Upravou
intervalu. V obou 1é¢ebnych ramenech byl pokles CRT ve druhém roce studie ALTAIR obecné
udrzen.

Studie ARIES byla navrZzend k posouzeni non-inferiority afliberceptu v davce 2 mg v davkovacim
rezimu ,.treat and extend* zahajenym ihned po podani 3 Gvodnich injekci podavanych mési¢éné a jedné
dalsi injekce podané po 2 mésicich oproti davkovacimu rezimu ,.treat and extend* zahajenému po 1
roce 1é¢by. U pacientt vyZadujicich davkovani castéjsi nez kazdych 8 tydni alespon jednou v priab&hu
studie ztstala CRT vys§i, ale primérné snizeni CRT od vychozi hodnoty po hodnotu v tydnu 104 bylo
-160,4 mikrometri, podobné jako u pacienti 1é¢enych v intervalech kazdych 8 tydni nebo méné
castych.

Makularni edém v diisledku CRVO a BRVO

U CRVO a BRVO dochazi k retinlni ischemii, ktera 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, 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 silna morfologicka odpoveéd’ (pti méfeni zlepSeni prumérné CRT). V
tydnu 24 byla redukce CRT statisticky vyznamné lepsi (superior) oproti kontrole ve viech tfech
studiich (COPERNICUS u CRVO: -457 vs. -145 mikrometrii; GALILEO u CRVO: -449 vs. -169
mikrometr; VIBRANT u BRVO: -280 vs. -128 mikrometri).

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 kapilér, coZ mtize vést ke ztraté zrakové ostrosti.

U pacienti 1é¢enych afliberceptem, z nichZ vétsina byla klasifikovana jako pacienti s diabetem typu II,
byla brzy po zahajeni 1é¢by pozorovana rychla a masivni morfologicka odpovéd’ (CRT, stupefi DRSS).

Ve studiich VIVIDPME a VVISTAPME hylo statisticky vyznamné vétsi primérné sniZzeni 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 mikrometrii pro skupiny 1é¢ené afliberceptem 2Q8 a -66,2 a -73,3
mikrometrl pro kontrolni skupiny, v uvedeném pofadi. V tydnu 100 bylo udrZeno snizeni - 195,8 a -
191,1 mikrometrti pro skupiny afliberceptu 2Q8 a -85,7 a -83,9 mikrometrui pro kontrolni skupiny ve
studiich VIVIDPME a VISTAPME v uvedeném potadi.

Ve studiich VIVIDPME 3 VVISTAPME pylo piedem definovanym zptisobem hodnoceno zlepseni o > 2
stupné (nebo trovné) Skaly DRSS. Skore DRSS bylo hodnotitelné u 73,7 % pacienti ve studii
VIVIDPME 3 u 98,3 % pacientt ve studii VISTAPME, Vv 52, tydnu doslo ke zlepSeni 0 > 2 stupné (nebo
urovné) Skaly DRSS u 27,7 % a 29,1 % pacientt ve skupinéch lé¢enych afliberceptem 2Q8 a 7,5 % a
14,3 % v kontrolnich skupinach. V tydnu 100 byla piislu$na procenta 32,6 % a 37,1 % ve skupinach
lé¢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
prob&éhlém nejméné jednom roce 1écby ve fixnich intervalech, kdy 1écba byla zahajena 5 po sobé
jdoucimi mesi¢nimi ddvkami nasledovanymi davkovanim kazdé 2 mésice. V tydnu 52 a v tydnu 100
studie, to je ve druhém a tfetim roce 1é¢by, pramérné zmény CRT byly klinicky podobné v rezimu
Htreat and extend* (2T&E), ,,pro re nata* (2PRN) a 2Q8, coZ bylo -2,1; 2,2 a -18,8 mikrometri v
tydnu 52 a 2,3; -13,9 a -15,5 mikrometri v tydnu 100.

Myopické chorioidealni neovaskularizace

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

Vv

U pacientii 1é¢enych afliberceptem ve studii MYRROR (jedna injekce podavana na zacatku 1é¢by s
dalSimi injekcemi podavanymi v piipadé pretrvavani nebo rekurence onemocnéni) se CRT sniZila brzy
po zahéjeni 1é¢by ve prospéch afliberceptu v tydnu 24 (-79 mikrometru a -4 mikrometry u skupiny
1é¢ené afliberceptem v davce 2 mg a kontrolni skupinou, v uvedeném pofadi), a kterd pietrvavala do
tydne 48.

Navic poklesla primérna velikost CNV léze.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

VIhké forma VPMD

Bezpetnost a ucinnost afliberceptu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacientt s vihkou formou VPMD (VIEW1 a



VIEW?2) s celkem 2412 pacienty 1é¢enymi a hodnotitelnymi pro ucinnost (1817 s afliberceptem). Vék
pacientt se pohyboval od 49 do 99 let s primérnym vékem 76 let. V téchto Klinickych hodnocenich
bylo piiblizné 89 % (1 616/1 817) pacientd randomizovanych k 1é¢bé afliberceptem ve véku 65 let
nebo starSich a pfiblizné 63 % (1 139/1 817) ve v&ku 75 let nebo starSich. V kazdé studii byli pacienti
nahodné piifazeni v poméru 1:1:1:1 do 1 ze 4 davkovacich rezimu:

1)  aflibercept podavany v davce 2 mg kazdych 8 tydnd po 3 Uvodnich mési¢nich davkéch
(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 1é¢bé na davce, do které byli pivodné randomizovani,
ale s upravenym planem davkovani na zaklad¢é vysledku vysSetieni zraku a anatomickych poméra pti
protokolem definovaném maximalnim intervalu davkovani 12 tydna.

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 % pacientt ve skuping afliberceptu 2Q8 ve
srovnani s 94,4 % pacient ve skupiné ranibizumabu 0,5Q4. Ve studii VIEW?2 byl zrak udrZen v tydnu
52 u 95,6 % pacientt ve skupiné afliberceptu 2Q8 ve srovnani s 94,4 % pacientt ve skupiné
ranibizumabu 0,5Q4. V obou studiich aflibercept prokézal, Ze neni horsi (non-inferior) a Ze je klinicky
ekvivalentni skupiné 1é¢ené ranibizumabem 0,5Q4.

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

Tabulka 2: Vysledky udinnosti v tydnu 52 (primarni analyza) a v tydnu 96; kombinovana data
ze studii VIEW1 a VIEW2®)

Vysledek Géinnosti Aflibercept 2Q8 ® Ranibizumab 0,5Q4
(Aflibercept 2 mg kazdych 8 (ranibizumab 0,5 mg kazdé
tydni po 3 Gvodnich mési¢nich 4 tydny)
davkach) (n =595)
(n =607)
tyden 52 tyden 96 tyden 52 tyden 96
Pl:lilmél‘fl}" pocet injekci od 76 112 123 165
vychoziho stavu.
Prumérny pocet injekci od 42 47
tydne 52 do 96. ’ ’
Podil pacientt se ztratou
<15 pismen oproti 95,33 %"B) 92,42 % 94,42 % ® 91,60 %
vychozimu stavu (PPS?).
Rozdil® 0,9 % 08%
(95% CI)P), (-1,7;3,5)" (-2,3;3,8)7
Primérna zména BCVA
odle méteni pomoci skére
Bismen EfDRpSN o 8,40 7,62 8,74 7,89
vychoziho stavu.
Rozdil v pramérné zméné 030 005
LS A (pismena ETDRS)®) (187 1.23) (-1.98 1.49)
(95% CI)P)
Podil pacientii se ziskem
> 15 pismen oproti 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
vychozimu stavu.




Rozdil® (95% CI)® -1,5% 1,8%
(-6,8; 3.,8) (-35;7,1)

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

LS: Praméry nejmensich &tvercti (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 tdaji (Last
Observation Carried Forward, LOCF) pro vSechny analyzy kromé podilu pacienti 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) vypod&teny normalnim odhadem.

B) Po zahajeni 1é¢by tremi davkami po 1 mésici.

P Interval spolehlivosti lezici zcela nad -10 % ukazuje non-inferioritu afliberceptu proti ranibizumabu.

Obrézek 1. Primérna zména zrakové ostrosti od vychoziho stavu do tydne 96 pro
kombinované data ze studii VIEW1 a VIEW?2
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Primérnd zména zrakové ostrosti (pismena)
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V kombinované analyze dat ze studii VIEW1 a VIEW?2 prokéazal aflibercept klinicky vyznamné zmény
oproti vychozimu stavu v piedem specifikovaném sekundarnim cilovém ukazateli i¢innosti dotazniku
Néarodniho o¢niho institutu pro oéni 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 pti nejlépe korigované ostrosti zraku
(Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

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

SniZeni pramérné plochy CNV bylo patrné ve vSech skupinéch v obou studiich.

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

ALTAIR byla 96tydenni multicentrickd, randomizovana, oteviena studie u 247 japonskych pacientti s
dosud nelé&enou vlihkou formou VPMD, ktera byla navrZena k posouzeni u¢innosti a bezpe¢nosti
afliberceptu po dvou riznych Gpravach intervalu (2tydenni a 4tydenni) ,.treat and extend* rezimu
davkovani.

VSichni pacienti dostavali davky afliberceptu 2 mg mési¢né po dobu 3 mésici a ndsledovala jedna
injekce po dalSim 2mési¢nim intervalu. V tydnu 16 byli pacienti randomizovani v poméru 1: 1 do
dvou 1é¢ebnych skupin: 1) aflibercept v reZimu ,.treat and extend s 2tydenni Upravou intervalu a 2)



aflibercept v rezimu ,treat and extend* se 4tydenni Gpravou intervalu. O prodlouZeni nebo zkraceni
intervalu 1é¢by bylo rozhodnuto na zakladé vizualnich a/nebo anatomickych kritérii definovanych
protokolem s maximalnim intervalem 1é¢by 16 tydnt pro obé skupiny.

Primarnim cilovym ukazatelem u¢innosti byla praimérna zména v BCVA od vychozi hodnoty aZ do
tydne 52. Sekundarni cilové ukazatele u¢innosti piedstavovaly podil pacientd, ktefi neztratili > 15
pismen, a podil pacientu, 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 pacientii ve skuping se 4tydenni
Upravou intervalu [LS pramérny rozdil pismen (95% Cl): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. Podil pacientt,
ktefi neztratili > 15 pismen ve dvou 1é¢ebnych skupinéch, byl podobny (96,7 % ve skupiné s 2tydenni
Upravou rezimu a 95,9 % ve skupin¢ se 4tydenni Upravou). Podil pacientu, kteti ziskali > 15 pismen v
tydnu 52, byl 32,5 % ve skupiné s 2tydenni Upravou intervalu a 30,9 % ve skupiné se 4tydenni
Upravou intervalu). Podil pacientt, u nichz byl interval 1é€by prodlouZeny na 12 nebo vice tydna, byl
42,3 % ve skupiné s 2tydenni Gpravou intervalu a 49,6 % ve skupiné se 4tydenni Gpravou intervalu.
Krom¢ toho ve skupiné se 4tydenni Upravou doslo u 40,7 % pacienti k prodlouzZeni 1é¢ebného
intervalu na 16 tydna. Pii posledni navstévé do tydne 52 mélo 56,8 % pacientti Ve skupiné s 2tydenni a
57,8 % pacienti ve skupiné se 4tydenni Gpravou intervalu naplanovanou svoji dalsi injekci v intervalu
12 tydnti nebo déle.

Ve druhém roce studie byla u¢innost obecné udrZzena aZ do posledniho hodnoceni v tydnu 96 véetné, a
to s pramérnym ziskem 7,6 pismen od vychozi hodnoty pro skupinu s 2tydenni Gpravou a 6,1 pismen
pro skupinu se 4tydenni Gpravou intervalu. Podil pacientt, u nichZ byl interval 1é¢by prodlouzeny na
12 tydni nebo déle, byl 56,9 % ve skupiné s 2tydenni Upravou intervalu a 60,2 % ve skupiné se
4tydenni Gpravou intervalu. Pii posledni navstéve pred tydnem 96 mélo 64,9 % pacientii ve skupiné s
2tydenni a 61,2 % pacientt ve skuping se 4tydenni Upravou intervalu napldnovanou svoji dalsi injekci
v intervalu 12 tydnt nebo delSim. Béhem druhého roku 1é¢by pacienti ve skuping s 2tydenni a
4tydenni Gpravou intervalu dostali v praméru 3,6, respektive 3,7 injekci. Béhem 2letého obdobi 1é¢by
dostali pacienti v praméru 10,4 injekci.

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

ARIES byla 104tydenni multicentrickd, randomizovand, oteviena, aktivné kontrolovana studie u 269
pacientt s dosud nelé¢enou vlhkou formou VPMD navrzZena k posouzeni non-inferiority z hlediska
ucinnosti i bezpecnosti ddvkovaciho rezimu ,,treat and extend* zahajeného po 3 po sob¢ jdoucich
mési¢nich davkach nésledovanych prodlouZenim na 2meési¢ni lééebny interval oproti davkovacimu
rezimu treat and extend zahajenému po prvnim roce 1é¢by.

Studie ARIES také posuzovala procentudlni podil pacientt, jejichZ stav na zakladé rozhodnuti
zkousejiciho vyZadoval 1é¢bu Castéjsi nez kazdych 8 tydnii. Z 269 pacientti 62 dostavalo davku Castéji
alespoti jednou v prubé&hu studie. Tito pacienti zistali ve studii a dostavali 1é¢bu dle nejlepsiho
klinického Usudku zkouSejiciho, ale ne ¢ast&ji nez kazdé 4 tydny a poté mohly byt jejich 1é¢ebné
intervaly znovu prodlouZeny. Primérny 1é¢ebny interval po rozhodnuti 16¢it ¢astéji byl 6,1 tydni.
BCVA v tydnu 104 byla u pacientti vyZadujicich intenzivné&jsi 1é¢bu alespoti jednou v pribéhu studie
niZ8i ve srovnani s pacienty, jejichz stav toto nevyZadoval a primérna zména BCVA na konci studie
ve srovnani s vychozi hodnotou byla +2,3 £ 15,6 pismen. Mezi pacienty 1é¢enymi Casté&ji si jich

85,5 % udrZelo vizus, tj. ztratilo méné nez 15 pismen a 19,4 % ziskalo 15 nebo vice pismen.
Bezpecnostni profil pacientti 1é¢enych Castéji nez kazdych 8 tydnt byl srovnatelny s bezpeénostnimi
Udaji ze studii VIEW 1 a VIEW 2.

Makularni edém v dusledku CRVO
Bezpecnost a Gcinnost afliberceptu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,

dvojité zaslepenych studiich kontrolovanych piedstiranou (,,sham*) procedurou u pacientt s
makularnim edémem v dtsledku CRVO (COPERNICUS a GALILEO) s celkem 358 pacienty



1é¢enymi a hodnotitelnymi z hlediska u¢innosti (217 na afliberceptu). Vék pacienti se pohyboval od
22 do 89 let s praimérnym vékem 64 let. V téchto CRVO studiich bylo pfiblizné 52 % (112/217)
pacientii randomizovanych k 1é¢bé afliberceptem ve véku 65 let nebo starsich a ptiblizné 18 %
(38/217) ve ve&ku 75 let nebo starsich. V obou studiich byli pacienti randomizovani v poméru 3:2 bud’
k 1é¢be afliberceptem v davce 2 mg podavanym kazdé 4 tydny (2Q4) nebo do kontrolni skupiny, ktera
dostéavala predstirané (,,sham*) injekce kazdé 4 tydny s celkovym poctem 6 injekci.

Po 6 po sobé nasledujicich mési¢nich injekcich dostali pacienti 1é¢bu pouze, pokud splnili piedem
specifikovana kritéria pro op&tovnou 1é¢bu, kromé pacientti v kontrolni skupiné ve studii GALILEO,
ktefi dale dostavali predstirané injekce (kontrola kontroly) do tydne 52. Od tohoto ¢asového bodu byli
vSichni pacienti 1é¢eni, pokud byla splnéna ptedem specifikovana kritéria.

V obou studiich byl primarni cilovy ukazatel u¢innosti podil pacientt, ktefi ziskali minimalné 15
pismen na BCVA v tydnu 24 ve srovnani s vychozim stavem. Sekundarnim cilovym ukazatelem
ucinnosti byla zména zrakové ostrosti v tydnu 24 ve srovnani s vychozim stavem.

Rozdil mezi 1écebnymi skupinami byl statisticky vyznamny ve prospéch afliberceptu v obou studiich.
Maximalniho zlep3eni zrakové ostrosti bylo dosaZzeno v mésici 3 s naslednou stabilizaci zrakové ostrosti
a CRT az do 6 mésici. Statisticky vyznamny rozdil byl udrZzen az do tydne 52.

Podrobné vysledky z analyzy obou studii jsou uvedeny v tabulce 3 a na obrézku 2 niZze.



Tabulka 3: Parametry u¢innosti v tydnu 24, 52 a 76/100 (soubor pro plnou analyzu s LOCF®) ve studiich COPERNICUS a GALILEO

A)
B)

€)

Parametry adinnosti COPERNICUS GALILEO
24 tydna 52 tydnu 100 tydna 24 tydnua 52 tydna 76 tydnu
. ) Kontrola i . . i Kontrola
Aflibercept | Kontr ola | Aflibercept E) Aﬂ'beF{ cept KO'E‘TFEO'a Aflibercept | Kontrola | Aflibercept | Kontrola Afllbgcept G)
2mg Q4 2mg 2 mg 2mg Q4 2mg 2 mg
N=114 N=73 N=114 N =103 N =68 N =103 N =68
( ) | (N=73) | ) [ 73| =118 |(N=73)| ¢ ) | (N=68) | ( ) [ (N=68) | (\"'108) | = eg)
Podil pacienti se ziskem >
15 pismen od vychoziho 56 % 12% 55 % 30 % 49,1 % 233% 60 % 22 % 60 % 32 % 57,3 % 29,4 %
stavu
A3anV iJAB)
zgasf,znélr)om” 44,8 % 259 % 26,7 % 383 % 2(139 (;%’ Zfi'?? 3%
(33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4;52,1) 4 ’7)’ (42 'G)’
p-hodnota p <0,0001 p = 0,0006 p=0,0003 p <0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Priimérna zména v BCVAS
méfend podle skére 17,3 -4,0 16,2 38 13,0 1,5 18,0 33 16,9 38 13,7 6,2
pismen ETDRS® od (12,8) (18,0) (17.4) (17,1) (17,7) (7,7) (12,2) (14.1) (14.8) (18,1) (17.8) (17,7)
vychoziho stavu (SD)
Egﬁ?'l Vv praméru LS 217 12,7 118 (%';_ 13,2 7,6
(95% CI) (17.4;260) (.7:17.7) (6,7:17,0) 18.7) (8,2;182) (2.1131)
p-hodnota p <0,0001 p < 0,0001 P <0.0001 p <0,0001 p <0,0001 p=.0070

Rozdil u afliberceptu v davce 2 mg Q4 tydny minus kontrola
Rozdil a interval spolehlivosti (Cl) jsou vypoéteny 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 Gidaje SD: Standard Deviation - Standardni odchylka
LS: Least Square - Priméry minimalnich ¢tverct odvozenych z modelu ANCOVA

LS primérny 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)
Ve studii COPERNICUS dostéavala kontrolni skupina pacienti aflibercept podle potteby kazdé 4 tydny béhem tydne 24 az tydne 52; pacienti méli navstévy kazdé 4 tydny
Ve studii COPERNICUS dostavali jak pacienti v kontrolni skupiné tak pacienti ve skupiné s 2 mg afliberceptu 2 mg afliberceptu podle potieby kazdé 4 tydny od tydne 52
do tydne 96; pacienti méli povinné étvrtletni navstévy, ale mohli mit navstévy kazdé 4 tydny, podle potieby

Ve studii GALILEO dostavali jak pacienti v kontrolni skupiné tak pacienti ve skupiné s 2mg afliberceptu 2 mg afliberceptu podle potieby kazdych 8 tydnii od tydne 52 do

tydne 68; pacienti méli povinné navstévy kazdych 8 tydnu.




Obrazek 2: Primérna zména zrakové ostrosti od vychoziho stavu do tydne 76/100 podle 1é¢ebné
skupiny ve studiich COPERNICUS a GALILEO (soubor pro plnou analyzu)
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X Ukazuje pfevedeni kontrolni skupiny na PRN lé¢bu afliberceptem 2 mg

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

% (n = 42) v rameni s piedstiranou (,,sham*) 1é¢bou.

Ve studii COPERNICUS m¢lo 67,5 % (n = 77) pacienti ve skupiné afliberceptu a 68,5 % (n = 50)

pacientt ve skupiné 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 skupiné s predstiranou (,,sham®)
1é¢bou. Tyto podily byly udrZzeny v tydnu 100 s 76,8 % (n = 76) ve skupiné s afliberceptem a 78 % (n



= 39) ve skupiné s piedstiranou (,,sham*) 1é¢bou. Pacienti v ,,sham* skupiné byli zptisobili k 1é¢bé
afliberceptem od tydne 24.

Ptiznivy G¢inek 1écby afliberceptem na zrakovou funkci byl u zakladnich podskupin pacientt s perfuzi
a bez perfuze obdobny. Lécebné ucinky v ostatnich hodnotitelnych podskupinach (napft. podle véku,
pohlavi, rasy, vychozi zrakové ostrosti, doby trvani CRVO) v kaZzdé studii odpovidaly obecné
vysledkium u celkové populace.

V kombinované analyze dat ze studii GALILEO a COPERNICUS prokazal aflibercept klinicky
vyznamné zmény oproti vychozimu stavu v piedem specifikovaném sekundarnim cilovém ukazateli
uc¢innosti 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 G¢innost afliberceptu byla hodnocena v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, aktivné kontrolované studii u pacientii s makularnim edémem v dusledku BRVO
(VIBRANT), ktery zahrnoval hemiretinalni Zilni okluzi. Celkem bylo 1é¢eno a hodnoceno z hlediska
ucinnosti 181 pacientt (91 1é¢eno afliberceptem). VEk pacienti se pohyboval od 42 do 94 let

s prumérnym vékem 65 let. Ve studii BRVO bylo pfiblizné 58 % (53/91) pacientt randomizovanych k
1é¢bé afliberceptem ve véku 65 let nebo starSich a piiblizné 23 % (21/91) ve veéku 75 let nebo starsich.
V této studii byli pacienti nahodné pfitazeni v poméru 1:1 bud’ k 1é¢bé afliberceptem v dévce 2 mg
aplikovanym kazdych 8 tydnti po 6 Gvodnich injekcich aplikovanych jednou mési¢né nebo k 1é¢bé
fotokoagulaci laserem aplikované na pocatku 1é¢by (kontrolni skupina 1é¢ena laserem). Pacienti v
kontrolni skuping 1é¢ené laserem mohli byt na pocatku tydne 12 dodateéné 1é¢eni fotokoagulaci
laserem (tzv. ,rescue laser treatment) s minimalnim intervalem 12 tydni. Na zakladé pfedem
specifikovanych kritérii mohli pacienti ve skupiné 1é¢ené laserem od tydne 24 obdrzet zachrannou
1é¢bu afliberceptem 2 mg, podavanou kazdé 4 tydny po dobu 3 mésice nasledovanou 1é¢bou kazdych 8
tydna.

Ve studii VIBRANT byl primarnim cilovym parametrem pomér pacientu, ktef'i dosahli hodnotu
alesponi 15 pismen v BCVA v tydnu 24 ve srovnani se stavem na pocatku 1é¢by, a skupina 1écena
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 pocatku 1é¢by, kterd byla statisticky vyznamné ve prospéch afliberceptu. Priib&h
zlepSeni zraku byl rychly a maxima bylo dosaZzeno ve 3 mésicich s udrZzenim u¢inku az do 12. mésice.

Ve skuping lé¢ené laserem dostavalo 67 pacientu zachrannou 1é¢bu afliberceptem na pocatku tydne 24
(aktivni kontrola/ aflibercept v davce 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 aéinnosti v tydnu 24 a v tydnu 52 (soubor pro plnou analyzu LOCF) ve
studii VIBRANT

Parametry ucinnosti VIBRANT
24 tydnua 52 tydnu
Aflibercept 2mg Q4 | Aktivni kontrola | Aflibercept 2mg | Aktivni kontrola
(N=91) (laser) Q8(N=91)D (laser)/
(N =90) aflibercept 2mg®
(N =90)
Podil pacienti se ziskem 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
>15 pismen oproti
vychozimu stavu (%)
Vazeny rozdil B (%) 26,6 % 16,2 %
(95% CI) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p-hodnota p=0,0003 p=0,0296
Primérnd zména BCVA 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
podle méfeni pomoci (11,9 (12,9) (13,1)
skére pismen ETDRS od
vychoziho stavu (SD)
Rozdil v prim&ru LS A€ 10,5 5,2
(95% ClI) (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 vypoéteny pomoci Mantel-Haenszelova vazeného schématu
upraveného na region (Severni Amerika vs Japonsko) a vychozi kategorii BCVA (>20/200 a <20/200)

©)  Pramérny rozdil LS a 95% interval spolehlivosti na zdkladé modelu ANCOVA s Ié&ebnou skupinou,
vychozi kategorie BCVA (>20/200 a <20/200) a regionu (Severni Amerika vs Japonsko) jako fixni
uéinky a vychozi BCVA jako kovariat

D) Od tydne 24 byl 1é¢ebny interval ve skupiné s afliberceptem prodlouzen pro viechny subjekty ze 4 tydnt
na 8 tydnd do tydne 48.

B Na pocatku tydne 24 mohly subjekty ve skuping 1é¢ené laserem obdrZet zachrannou 1é&bu afliberceptem,
pokud spliiovaly alespoti jedno piedem specifikované kritérium zpusobilosti. Celkem 67 subjektt v této
skupiné obdrzelo aflibercept jako zachrannou 1é¢bu. Fixni rezim pro aflibercept jako zachrannou 1é¢bu
byl ttikrét aflibercept v davce 2 mg kazdé 4 tydny néasledované injekcemi kazdych 8 tydn.

P Nominalni p-hodnota

Obrazek 3: Primérna zména BCVA podle méfeni pomoci skore pismen ETDRS od vychoziho
stavu do tydne 52 ve studii VIBRANT
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Na pocatku 1é¢by byl pomér pacient s perfuzi ve skupiné s afliberceptem 60 % a ve skupiné 1é¢ené
laserem 68 %. V tydnu 24 byl tento pomér 80 % a 67 %. Ve skupiné s afliberceptem byl pomér
pacienti s perfuzi udrZzovan do tydne 52. Ve skupiné 1é¢ené laserem, kde byli pacienti zptsobili pro
zachrannou 1é¢bu afliberceptem od tydne 24, se do tydne 52 zvysSil 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 pacienti s DME (VIVIDPME a VISTAPME), Celkem
862 pacientt bylo 1é¢enych a hodnotitelnych pro G¢innost, 576 afliberceptem. Vék pacientt se
pohyboval od 23 do 87 let s primérnym vékem 63 let. V DME studiich bylo pfiblizné 47 % (268/576)
pacientt piitazenych k 1é¢bé afliberceptem ve véku 65 let nebo starSich a piiblizné 9 % (52/576) ve
véku 75 let nebo starSich. Vétsina pacientt v obou studiich méla diabetes mellitus I1.typu.

V obou studiich byli pacienti nahodn¢ zafazeni v poméru 1:1:1 do 1 ze 3 rezimt davkovani:

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

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

3) makularni laserovéa fotokoagulace (aktivni kontrola).

Od 24. tydne byli pacienti, kteti spinili pfedem specifikovany préh zrakové ztraty, zpasobili k
dodate¢né 1é¢bé: pacienti ve skupinach 1écenych afliberceptem mohli dostat laserovou 1é¢bu a pacienti
v kontrolni skupiné mohli dostat aflibercept.

V obou studiich byla primarnim cilovym ukazatelem u¢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 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.



Tabulka 5: Parametry uéinnosti v tydnu 52 a v tydnu 100 (soubor pro plnou analyzu s LOCF)) ve studiich VIVIDPME a VIST APME

Parametry VIVIDPME VISTAPME
ucinnosti
52 tydni 100 tydni 52 tydni 100 tydni
Aflibercept | Aflibercept | Aktivni | Aflibercept | Aflibercept | Aktivni | Aflibercept | Aflibercept | Aktivni | Aflibercept | Aflibercept | Aktivni
2mg Q8 A 2mg Q4 (N |kontrola | 2 mg Q8 4 2mg Q4 (N |kontrola |2 mg Q84 2 mg Q4 kontrola | 2 mg Q84 2 mg Q4 kontrola
(N = 135) = 136) (laser) | (N =135) = 136) (laser)  |(N=151) |(N=154) (laser) | (N=151) (N=154) (laser)
(N =132) (N =132) (N = 154) (N=154)
Primérna
zména v|10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 115 0,9
BCVA
méfena podle
skore pismen
ETDRSE od
vychoziho
stavu
Rozdil v 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
priméru | (6,4; 11,8) (6,5; 12,0) (5,2; 11,3) (7,6; 13,8) (7,7;13,2) | (9,4; 15,0) (7,0; 13,3) (7,1; 14,2)
LsB,C,E
(97,5% CI)
Podil
pacientd  se
ziskem >15
pismen od |33 % 32% 9% 31,1% 38,2 % 121 % 31% 42 % 8 % 33,1% 38,3 % 13,0 %
vychoziho
stavu
Upraveny 20,1 %
rozdil PCE |24 % 23 % 19 % 26,1 % 23% 34 % (9,6; 30,6) 25,8 %
(97,5% CI) | (13,5; (12,6; 33,9) (8,0; 29.9) (14,8; 37,5) (13,5;33,1) |(24,1; 44,4) (15,1; 36,6)
34,9)
Po zahajeni 1é¢by 5 injekcemi aplikovanymi v mési¢nim intervalu (1 injekce mési¢né)
B Pramér minimalnich ¢tvercia (LS) a Cl na zakladé modelu ANCOVA s vychozim méfenim BCVA jako kovariatou a faktorem pro 1ééebnou skupinu. Kromé toho byl
region (Evropa/Australie vs. Japonsko) ptidan 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 vypoéten pomoci Mantel-Haenszelova vaZeného schéma upraveného podle regionu (Evropa/Australie vs.
Japonsko) pro VIVIDPME g anamnézy IM nebo cévni mozkové piihody pro studii VISTAPME

BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCEF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané udaje

LS: Least Square Means - Praméry minimdlnich ¢tverci odvozenych z modelu ANCOVA
Cl: Confidence Interval - Interval spolehlivosti



Obrazek 4: Primérna zména BCVA podle méieni skore pismen ETDRS od vychoziho
stavu do tydne 100 ve studiich VIVIDPME a VISTAPME
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Lécebné ucinky u hodnotitelnych podskupin (napi. vék, pohlavi, rasa, vychozi HbAlc, vychozi
zrakova ostrost, predchozi anti-VEGF 1é¢ba) v kaZzdé studii a v kombinované analyze obecné
odpovidaly vysledkum u celkové populace.

Ve studiich VIVIDPME a VISTAPME dostavalo 36 (9 %) a 197 (43 %) pacientii pfedchozi anti-VEGF
1é¢bu, v uvedeném potadi, s 3mésicni nebo delSi dobou bez 1é¢by (wash-out period). Lécebné Gcinky v
podskupiné pacientt, ktefi méli pfedchozi lé¢bu VEGF inhibitorem, byly podobné jako u pacienti, ktefi
lé¢bu VEGF inhibitorem neméli.

Pacienti s bilateralnim onemocnénim byli zptsobili k 1é¢bé pomoci anti-VEGF na jejich druhém oku,
pokud bylo posouzeno Iékaiem, Ze je to nutné. Ve studii VISTAPME dostalo 217 (70,7 %) pacienth
1égenych afliberceptem bilateralni injekce afliberceptu do tydne 100; ve studii VIVIDPME dostalo 97
(35,8 %) pacientii 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 pii méteni OCT a Kritérii pro opétovnou 1é¢bu zraku. Ve skuping 1é¢ené
afliberceptem (n = 224) v tydnu 52 bylo v tomto davkovacim reZzimu pacientim podano primérné 9,2
injekci, coZ bylo podobné podané mnoZstvi davek jako ve skupiné afliberceptu 2Q8 ve studiich
VIVIDPME 3 VISTAPME zatimco celkova tcinnost ve skupiné 1é¢ené afliberceptem ve studii Protocol
T byla srovnatelna se skupinou afliberceptu 2Q8 ve studiich VIVIDPME and VISTAPME, Ve studii
Protocol T byl pozorovan pramérny zisk 13,3 pismen, pficemz 42 % pacientd ziskalo nejméné 15
pismen ve srovnani s vychozim stavem. Vysledky tykajici se bezpe¢nosti ukazaly, Ze celkova



incidence o¢nich a neo¢nich neZadoucich acinka (veetné ATE) byla srovnatelna napfi¢ viemi
1é¢ebnymi skupinami ve vSech studiich a mezi studiemi.

Studie VIOLET, 100tydenni multicentricka, randomizovand, oteviena, aktivné kontrolovana studie u
pacienti 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 1é¢ba byla zahajena 5 po sobé
jdoucimi mési¢nimi ddvkami nasledovanymi davkovanim kazdé 2 mésice. Studie hodnotila non-
inferioritu afliberceptu v davce 2 mg davkovaného podle reZzimu treat and extend (2T &E, kdy
intervaly mezi injekcemi byly udrZzovany na minimu 8 tydnut a postupné prodluzovany na zakladé
anatomickych a klinickych vysledka) a afliberceptu v davce 2 mg ddvkovaného 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 tydni
(2Q8) ve druhém a tetim roce 1é¢by.

Primarni ukazatel u¢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 srovnéni s 0,1 + 7,2 pismen ve skupiné 2Q8.
Primérny pocet injekci v prabéhu 100 tydni byl 12,3; 10,0 a 11,5 pro 2Q8 fix, 2T&E a 2PRN.

Oc¢ni a systémovy bezpecnostni 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 intervali na zvazeni l1ékaie; ve studii bylo doporuc¢eno
prodluZovani o 2 tydny.

Myopické chorioidealni neovaskularizace

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

Pacienti byli nahodné pfitazeni v poméru 3:1 k 1é¢bé bud’ 2 mg afliberceptu intravitrealné nebo do
1é¢by predstiranymi (,,sham®) injekcemi podavanymi jednou na zacatku studie s dalSimi injekcemi
podavanymi mési¢né v piipadé€ pretrvavani onemocnéni nebo jeho rekurence do tydne 24, kdy byl
hodnocen primarni cilovy ukazatel. V tydnu 24 byli pacienti, ktefti byli v Gvodu randomizovani do
predstirané (,,sham®) 1é¢by, zpusobili k podani prvni davky afliberceptu. Poté byli pacienti v obou
skupinach dale zaraditelni do podani dalSich injekci v piipadé pretrvavani nebo rekurence
onemocnéni.

Rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl statisticky vyznamny ve prospéch afliberceptu pro primarni
cilovy ukazatel (zména BCVA) a konfirmac¢ni sekundarni cilovy ukazatel u¢innosti (podil pacientt,
ktefi ziskali 15 pismen v BCVA) v tydnu 24 v porovnani s vychozim stavem. Rozdily v obou cilovych
ukazatelich byly udrZeny do tydne 48.

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



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

(soubor pro plnou analyzu s LOCF?)

Vysledky udinnosti MYRROR
24 tydnu 48 tydni
Aflibercept 2 mg| Sham (N =31) | Aflibercept 2 mg Sham/
(N =90) (N =90) aflibercept 2 mg
(N =31)
Priimérna zména v BCVAPB) méfena
podle skoére pismen ETDRS od 12,1 -2,0 13,5 3,9
vychoziho stavu (8,3) 9,7) (8,8) (14,3)
(SD)®
Rozdil v priméru LS ©P-B) 141 9,5
(95 % CI) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
Podil pacienti se ziskem >15 pismen 38.9 % 9.7 % 500 % 29.0 %
od vychoziho stavu ' ' ' '
Vazeny rozdil F) 29,2 % 21,0 %
(95 % ClI) (14,4; 44.0) (1,9; 40,1)
A LOCF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané Gdaje
B BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
SD: Standard Deviation - Standardni odchylka
© LS primér: Least Square Means - Priméry minimalnich ¢tverct odvozenych z modelu ANCOVA
D) ClI: Confidence Interval - Interval spolehlivosti
B) Rozdil priméru minimalnich ¢tverct a 95 % CI na zakladé modelu ANCOVA s 1é¢ebnou skupinou a
zemé (oznaceni zemé) jako fixni u¢inky a vychozi BCVA jako kovariatou.
P Rozdil a 95 % CI jsou vypocteny pomoci Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) schématu upraveného
podle zemé (oznaceni zemé¢)
Obrazek 5: Primérna zména zrakové ostrosti od vychoziho stavu do tydne 48 podle 1é¢ebné
skupiny pro studii MYRROR (soubor pro plnou analyzu, LOCF)
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Pediatrick& populace

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

populace viz bod 4.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Eydenzelt se podavéa ptimo do sklivce pro dosazeni lokalniho t¢inku v oku.




Absorpce/distribuce

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

Ve farmakokinetické podstudii u 6 pacientl s neovaskularni vihkou formou VPMD s ¢astym odbé&rem
vzorkt byly maximalni plazmatické koncentrace volného afliberceptu (systémova Cpax) nizké, s
prumérnou hodnotou piiblizné 0,02 mikrogramt/ml (rozmezi 0 - 0,054) béhem 1 aZ 3 dnii po
intravitrealni injekci davky 2 mg, a byly nedetekovatelné dva tydny po davce témet u viech pacientd.
Pii intravitredlnim podani kazdé 4 tydny se Aflibercept neakumuluje v plazmé.

Pramérna maximalni plazmaticka koncentrace volného afliberceptu je piiblizné 50 az 500kréat nizsi
neZ koncentrace afliberceptu nutna pro inhibici biologické aktivity systémového VEGF 0 50 % u
zvitecich modeld, u kterych byly pozorovany zmény krevniho tlaku, kdy hladiny cirkulujiciho volného
afliberceptu dosahly piiblizné 10 mikrogrami/ml a vratily se k vychozim hodnotam, kdyZ hladina
poklesla pod pfiblizné 1 mikrogram/ml. Odhaduje se, Ze po intravitrealnim podani davky 2 mg je
maximalni plazmaticka koncentrace volného afliberceptu u pacienti vice nez 100krat niZsi nez
koncentrace afliberceptu nutna pro polovinu maximalni vazby na systémovy VEGF (2,91
mikrogramt/ml) ve studii u zdravych dobrovolniki. Systémové farmakodynamické uc¢inky, jako jsou
zmény Krevniho tlaku, jsou proto nepravdépodobné.

Ve farmakokinetickych podstudiich u pacienta s CRVO, BRVO, DME nebo myopickou CNV byly
prumérné Crax VoINého afliberceptu v plazmé podobné hodnotam v rozmezi 0,03 az 0,05
mikrogramt/ml a individualnim hodnotdm nepfesahujicim 0,14 mikrogrami/ml. Poté plazmatickée
koncentrace volneho afliberceptu vieobecné klesly v jednom tydnu pod uroven nebo blizko hodnoté
dolniho limitu kvantifikace; nedetekovatelné koncentrace byly dosazeny pted dal$im podanim po 4
tydnech u vSech pacienta.

Eliminace
ProtoZe aflibercept je 1é¢iva latka na bazi proteinu, nebyly provedeny Zadneé studie hodnotici
metabolismus.

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

Porucha funkce ledvin
S afliberceptem nebyly provedeny Zadné specifické studie u pacientt s poruchou funkce ledvin.

Farmakokineticka analyza pacientt ve studii VIEW?2, z nichZ 40 % mélo poruchu funkce ledvin (24 %
lehkou, 15 % stfedné tézkou a 1 % tézkou), neodhalila po intravitrealnim podani kazdych 4 nebo 8
tydnt Z&dné rozdily s ohledem na plazmatické koncentrace aktivni latky.

Podobné vysledky byly pozorovany u pacienti s CRVO ve studii GALILEO, u pacienti s DME ve
studii VIVIDPME a u pacienti 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 ptesahujicich maximalni expozici u ¢lovéka po intravitrealnim
podani zamyslené klinické davky, coZ svéd¢i pro maly vyznam pro klinické pouZiti.

Pii systémové expozici piesahujici maximalni expozici u ¢lovéka byly pozorovany eroze a ulcerace
respira¢niho epitelu nosnich priduchi u opic 1é¢enych afliberceptem aplikovanym intravitrealng. Pii
davce, kdy jesté nebylo mozné pozorovat nezadouci u¢inek latky (No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL)), 0,5 mg/oko u opic byla systtmovéa expozice volného afliberceptu 42kréat vy3si na zakladé



Cmax a 56krat vyssi na zakladé AUC pti srovnani s odpovidajicimi hodnotami pozorovanymi u
dospélych pacientt.

Nebyly provedeny Z&dné studie hodnotici mutagenni nebo karcinogenni potenciél afliberceptu.

Utinek afliberceptu na intrauterinni vyvoj byl prokazan ve studiich embryo-fetalniho vyvoje u
biezich samic kraliku 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 potadi. Vyvojova
NOAEL nebyla identifikovana. Pii davce 0,1 mg/kg byly systémové expozice na zakladé Crax @
kumulativni AUC pro volny aflibercept ptiblizn¢ 17krét, 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
intravendznim podani afliberceptu v davkach od 3 do 30 mg/kg. Chybéjici nebo nepravidelna
menstruace spojena se zménami hladin Zenskych pohlavnich hormonti a zmény morfologie a motility
spermii byly pozorovany pti vSech drovnich davek. Na zakladé Cmax @ AUC pro volny aflibercept
pozorovanymi pii aplikaci intravendzni davky 3 mg/kg byly systémové expozice asi 4900krat,
respektive 1500kréat vy3Si nez expozice pozorované u ¢lovéka po davce 2 mg aplikované
intravitrealng. VSechny zmény byly reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Polysorbét 20 (E 432)

Histidin (na upravu pH)

Monohyadrét histidin-hydrochloridu (na Gpravu pH)
Chlorid sodny

Trehal6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3  Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

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

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Roztok v piedplnéné injekéni stiikacce oznacené davkovaci znackou 50 pl, s pistovou zatkou
(elastomerova pryZz) a zakoncenim Luer lock s krytem jehly (elastomerova pryz). Jedna piedplnéna
injek¢ni stiikacka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,09 ml.

Velikost baleni: 1 pfedplnéna injekéni stéikacka.



6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pfedplnéna injekéni stiikacka je pouze k jednomu pouZiti u jednoho oka. Extrakce vice davek z jedné
ptredplnéné injekeni stiikacky muiize zvysit riziko kontaminace a nésledné infekce.

Neotvirejte sterilni blistr pfedplnéné injekéni stiikaéky mimo ¢istou mistnost uréenou k aplikaci.
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

Piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje vice neZ doporuéenou davku 2 mg afliberceptu (coz odpovida
0,05 ml). Viz nésledujici body ,,Navod k pouZiti pfedplnéné injekéni stiikacky™.

Pied podanim je tieba roztok vizualné zkontrolovat, zda nejsou ptitomny jakékoli cizorodé viditelné
Castice a/nebo zmeéna barvy, piipadné zménén fyzikalni vzhled. Pozorujete-li takové zmény, 1éCivy
ptipravek zlikvidujte.

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

Navod k pouziti piedplnéné injek¢ni stiikacky:

K ptipravé piedplnéné injekeni stiikacky k podani postupujte podle viech nize uvedenych krokd.

Predplnéna injekéni

stfikacka
o Sterilni injekéni
I Knytinjekéni  jehla 30 G x Y palce
Zakongeni Luer lock —f—1 sty (neni soudasti baleni)
——— Dévkovaci
Pist — znacka 0,05 ml

> Opérka prstu

Obréazek A

Pomtcky: 1 predplnéna injeként stiikacka
Neni soucésti baleni:
o Injekéni jehla 30 G x ¥ palce

1. Pripravte si pomiicky.
S pouzitim aseptické techniky si pfipravte pomiicky a umistéte je na ¢isty rovny povrch.

2. Otevi‘ete krabicku.
AZ budete pfipraven(a) aplikovat piipravek Eydenzelt, oteviete krabi¢ku a vyjméte sterilni
blistr. Opatrné oteviete sterilni blistr pii zajisténi sterility jeho obsahu.
o Nevyjimejte pfedplnénou injekéni stiikacku ze sterilniho blistru, dokud nebudete
ptipraven(a) nasadit injek¢ni jehlu.
o NepouZivejte, pokud uplynula doba pouZzitelnosti.
o Neotevirejte blistr sterilni pfedplnéné injekéni stéikacky mimo ¢istou mistnost uréenou
k podavani injekci.
3. Vyjméte predplnénou injekéni stiikacku.

S pouZitim aseptické techniky vyjméte pfedplnénou injekéni stitkacku ze sterilniho blistru.

4, Zkontrolujte predplnénou injekéni stiikacku a 1é¢ivy pripravek.
4a. Prohlédnéte si predplnénou injekéni stiikacku a ujistéte se, Ze neni poskozena a jeji kryt je
ptipevnény k zakonéeni Luer lock.



o NepouZzivejte, pokud je kterakoli ¢ast pfedplnéné injekéni stiikacky poSkozena nebo je
jeji kryt odpojeny od zakonceni Luer lock.

4b. Prohlédnéte si 1éCivy pripravek a ovéite si, Ze je roztok ¢iry az lehce opalizujici, bezbarvy az

velmi svétle hnédozluty a Ze neobsahuje viditelné ¢astice.

o Nepouzivejte ho, pokud jsou v ném viditelné vidét ¢astice, zakaleni nebo zména barvy.

OdSsroubujte kryt injekéni stiikacky.

Odsroubujte kryt stiikacky tak, Ze budete piredplnénou injekéni

stiikacku drzet v jedné ruce a kryt stfikacky mezi palcem

a ukazovakem druhé ruky. (viz obrézek B).

o Neodlamuijte kryt stiikacky.

o Abyste neohrozil(a) sterilitu 1é¢ivého piipravku, nezatahujte
pist zpét.

Otocte!

Nasad’te jehlu na piedplnénou injekéni stiikacku.

S pouZitim aseptické techniky pevné nasroubujte injekéni jehlu P
30 G x ¥% palce na hrot Luer-lock injekéni stiikacky (viz

obrézek C)

Obréazek C

Zkontrolujte, zda se v injeké¢ni stfikaéce nenachazi vzduchoveé bubliny.

Podrzte predplnénou injekéni stiikacku s jehlou smétujici vzhtiru a zkontrolujte, zda se

v piedplnéné injekéni stiikacee netvoii bubliny (viz obrazek D). Pokud se objevi bubliny,
jemné poklepejte prstem na piedplnénou injekéni stéikacku, dokud bubliny nevystoupaji do
horni ¢asti (viz obrézek E).

“| Poklepejte

" Obréazek D Obréazek E

Odstraiite vzduchové bubliny a nastavte davku.
K odstranéni vSech bublin a vytlaéeni pitebyteéného lé¢iveho pripravku POMALU stlacte
pist tak, aby byl okraj kupole pistu (viz obrazek F) zarovnan s davkovaci zna¢kou na



10.

11.

12.

predplnéné injekéni stifikacéce (odpovida 0,05 ml, tj. 2 mg afliberceptu) (viz obrazek G).
Poznamka: Toto piesné umisténi pistu je velmi dilezité, protoze nespravné umisténi pistu
muze vést k podani vétsi nebo mensi davky, nez je davka uvedena na Stitku.

Okraj kupole

Okraj kupole

pistu pistu
Obréazek F Obrazek G
Odstraiite kryt jehly.

AZ budete piipraven(a) aplikovat pfipravek Eydenzelt,
odstraiite z jehly plastovy kryt (viz obrazek H).

T

Obrazek H

AZ budete pripraven(a), dokoncete intravitrealni injekei.

Intravitreélni injekci je tieba aplikovat za kontrolovanych aseptickych podminek, coz zahrnuje
chirurgickou dezinfekci rukou a pouZiti sterilnich rukavic, sterilni rousky a sterilniho spekula
(nebo ekvivalentni nahrady). Pred injekci je tieba podat odpovidajici anestezii a lokalni
Sirokospektry mikrobicid.

Kazdou sterilni pfedplnénou injekéni stiikacku je tfeba pouZit pouze k 16¢bé jednoho oka.
Pokud je tieba oSetfit druhé oko, je tieba pouzit novou sterilni pfedplnénou injekéni stiikacku
a pred podanim piipravku Eydenzelt do druhého oka vymeénit sterilni pole, injekéni stiikacku,
rukavice, rousky, spekulum, filtr a injekéni jehly.

Injekci aplikujte opatrnym a stalym tlakem na pist.

o Jakmile pist dosahne dna stfikacky, netlacte na néj dal. Po podani plné¢ davky mize ve
stiikacce zlstat maly zbytkovy objem. To je normalni.
o Nepodavejte Zadné rezidualni mnozstvi roztoku pozorované ve stikacce.

Pi'edplnéna injekéni stiikacka je uréena pouze k jednorazovému pouZziti.

Odbér vice davek z predplnéné injekéni stifkaéky miize zvysit riziko kontaminace a nasledné
infekce. VeSkery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu

s mistnimi poZadavky.

Po podani injekce pacienta sledujte.

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

Po intravitredlni aplikaci maji byt pacienti a/nebo osetfovatelé pouceni, aby ihned hlasili
vSechny znamky a/nebo piiznaky, které mohou svédéit pro endoftalmitidu nebo odchlipeni



sitnice (napf. bolest oka, zarudnuti oka, fotofobie, rozmazané vidéni).
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' Tento 1é¢ivy piipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Eydenzelt 40 mg/ml injekéni roztok v injekéni lahvicce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden mililitr injek¢niho roztoku obsahuje 40 mg afliberceptu*.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,1 ml, to odpovida nejméné 4 mg
afliberceptu. To poskytuje vyuZitelné mnozZstvi k podani jednorazové davky 0,05 ml obsahujici 2 mg
afliberceptu.

*Fazni protein skladajici se z fragmenta extracelularnich domén humanniho VEGF (vaskularniho

endotelialniho ristového faktoru) receptoru 1 a 2 fuzovanych na Fc fragment humanniho 1gG1 je
vyrabén technologii rekombinantni DNA v buiikach K1 ovarii kie¢ika ¢inského.

Pomocné latky se znamym tGc¢inkem

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,015 mg polysorbatu 20 (E 432) v jedné davce 0,05 ml, coz
odpovida 0,3 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Injekéni roztok (injekce)

Ciry aZ lehce opalizujici, bezbarvy aZ velmi svétle hnédoZluty izoosmoticky roztok.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Eydenzelt je indikovan u dospélych k 1é¢bé
o neovaskularni (vihké) formy vékem podminéné makularni degenerace (VPMD) (viz bod 5.1),
. poruchy zraku zptasobené makularnim edémem v dasledku okluze retindlni Zily (RVO) (vétve
retinalni Zily (BRVO) nebo centralni retinalni Zily (CRVO)) (viz bod 5.1),
o poruchy zraku v dtsledku diabetického makularniho edému (DME) (viz bod 5.1),
o poruchy zraku v dasledku myopické chorioidalni neovaskularizace (myopicka CNV)
(viz bod 5.1).

4.2 Davkovéani a zpisob podani
Piipravek Eydenzelt je uréen pouze K intravitrealni injekci.

Ptipravek Eydenzelt musi byt podavan pouze kvalifikovanym lékatem, ktery méa zkuSenosti s aplikaci
intravitrealni injekce.



Déavkovani
VIhkéa forma VPMD
Doporucéena davka ptipravku Eydenzelt je 2 mg afliberceptu, coZ odpovida 0,05 ml.

Na zacatku 1é¢by ptipravkem Eydenzelt se podava jedna injekce mési¢né ve ttech po sobé jdoucich
davkach. Lécebny interval se pak prodlouZi na 2 mésice.

Na zakladé posouzeni vysledku vysetieni zraku a/nebo anatomickych pomeért 1ékafem muaize byt
1é¢ebny interval udrZzovan na dvou mésicich nebo dale prodlouZen rezimem ,.treat and extend*, kdy
dochazi k prodluZovani intervalt mezi injekcemi o 2 nebo o 4 tydny tak, aby byly udrZeny stabilni
vysledky vysetieni zraku a/nebo anatomickych pomérti. Pokud dojde ke zhorSeni vysledki vySetieni
zraku a/nebo anatomickych poméru, 1é¢ebny 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 ¢tyfi mésice nebo kratsSi nez 4 tydny nebyly studovéany (viz
bod 5.1).

Makularni edém v diisledku RVO (BRVO nebo CRVO)

Doporucena davka ptipravku Eydenzelt 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 mesic.

Jestlize vysledky vysetieni zraku a anatomickych poméru naznacuji, Ze pokracujici 1é¢ba neni pro
pacienta pfinosna, podavani ptipravku Eydenzelt ma byt ukonéeno.

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

Lécba muze pokracovat v rezimu ,,treat and extend* s postupné prodluzujicimi se 1é¢ebnymi intervaly,
aby byly udrzeny stabilni vysledky vySetieni zraku a/nebo anatomickych pomért, avSak vzhledem k
nedostatku udaju neni mozné urcit délku téchto interval. Pokud dojde ke zhorSeni vysledkt vySetieni
zraku a/nebo anatomickych poméru, 1é¢ebny interval ma byt podle toho zkracen.

PIan kontrol a 1é¢by ma stanovit osetiujici 1ékat na zakladé individualni odpovédi pacienta.

Sledovéni aktivity nemoci mize zahrnovat klinické vysetieni, funkéni testy nebo zobrazovaci techniky
(napt. optickou koherentni tomografii nebo fluorescen¢ni angiografii).

Diabeticky makularni edém
Doporuéena davka ptipravku Eydenzelt je 2 mg afliberceptu, coZ odpovida 0,05 ml.

Lécba pripravkem Eydenzelt se zahajuje jednou injekci mési¢né s péti po sobé jdoucimi davkami s
naslednym podavanim jedné injekce kazdé dva mésice. Kontroly mezi injekcemi nejsou poZadovany.

Na zaklad¢é zhodnoceni vysledki vySetieni zraku a/nebo anatomickych pomeért lékafem muze byt
1é¢ebny interval udrzovan na 2 mésicich nebo individualizovan, napi. reZimem ,.treat and extend*, kdy
obvykle dochézi k prodluzovani 1ééebnych intervali o 2 tydny tak, aby byly udrzeny stabilni vysledky
vySetieni zraku a/nebo anatomickych pomeéri. O 1é¢ebnych intervalech delSich néz 4 mésice jsou k
dispozici omezené Udaje. Pokud dojde ke zhorSeni vysledkt vysetieni zraku a/nebo anatomickych
pomérd, 1é¢ebny interval ma byt podle toho zkrécen. Lécba s intervaly kratSimi nez 4 tydny nebyla
studovéna (viz bod 5.1).



Plan kontrol ma proto urcit oSetfujici 1ékaf.

Pokud vysledky vysetteni zraku a anatomickych poméri naznacduji, Ze pokracujici 1é¢ba neni pro
pacienta pfinosna, podavani ptipravku Eydenzelt ma byt ukonéeno.

Myopické chorioidealni neovaskularizace

Doporucena davka piipravku Eydenzelt je jedna intravitredlni injekce 2 mg afliberceptu, coZ odpovida
0,05 ml.

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

Plan kontrol m4 byt stanoven osettujicim lékatem.
Interval mezi dvéma davkami nema byt kratSi nez jeden mésic.

ZvIaStni populace

Porucha funkce jater a/nebo ledvin
U afliberceptu nebyly provedeny Zadné specifické studie u pacienti s posSkozenim funkce jater a/nebo
ledvin.

Dostupné Udaje nenaznacuji potiebu Upravy davky piipravku Eydenzelt u téchto pacientt (viz bod
5.2).

Starsi populace
Nejsou nutnd Zadna zvlastni opatieni. U pacientt s DME ve véku nad 75 let jsou zkuSenosti omezené.

Pediatricka populace

Bezpec¢nost a téinnost piipravku Eydenzelt nebyly u déti a dospivajicich 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 lékaiskych standarda a piislusnych pokyna
kvalifikovanym 1ékatem, ktery mé zkuSenosti s aplikaci intravitredlni injekce. Obecné musi byt
zajistény odpovidajici anestezie a asepse, zahrnujici lokalni Sirokospektry mikrobicidni prostiedek
(napt. jodovany povidon aplikovany na kuzi 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 zavede 3,5-4,0 mm posteriorné od limbu do prostoru sklivce tak, aby smétovala do
centra o¢niho bulbu a nikoli k horizontalnimu meridianu. Poté se aplikuje objem injekce 0,05 ml;
nasledujici injekci je nutné aplikovat v jiném mist¢ skléry.

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

Po intravitredlni aplikaci maji byt pacienti informovani, aby ihned hlasili vdechny ptiznaky, které
mohou svédcit pro endoftalmitidu (napi. bolest oka, zarudnuti oka, fotofobii, rozmazané vidéni).

Jedna injek¢ni lahvicka muze byt pouZita k 16€bé pouze jednoho oka. Extrakce vice davek z jednotlivé
injekéni lahvicky maze zvysit riziko kontaminace a nésledné infekce.



Injekéni lahvicka obsahuje mnoZstvi pievySujici doporu¢enou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05
ml injekéniho roztoku). Extrahovatelny objem injek¢ni lahvicky je mnoZstvi, které lze z lahvicky
vyjmout, ale nepouZije se celé. Pro injekéni lahvicku Eydenzelt je extrahovatelny objem nejméné 0,1
ml. Pfebyte¢ny objem musi byt pied injekci doporuc¢ené davky vytlacen (viz bod 6.6).

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

Po aplikaci injekce musi byt veSkery nespotiebovany piipravek zlikvidovan.
Pro manipulaci s 1é¢ivym piipravkem pted podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

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

4.4 ZvIa&Stni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkd, je tieba jasné zaznamenat nazev a
¢aslo SarZe podaného piipravku.

Reakce spojené s aplikaci intravitredlni injekce

Intravitrealni injekce, véetné injekci s afliberceptem, jsou spojovany s endoftalmitidou, nitroo¢nim
zanétem, rhegmatogennim odchlipenim sitnice, trhlinou sitnice a iatrogenni traumatickou kataraktou
(viz bod 4.8). Pii aplikaci ptipravku Eydenzelt musi byt vZzdy pouZzity spravné aseptické injekéni
postupy. Navic maji byt pacienti v tydnu, ktery nésleduje po aplikaci injekce, sledovéni, aby se v
pripad¢ infekce mohla zahgjit véasna 1é¢ba. Pacienti maji byt pouceni, aby neodkladné hlasili jakékoli
ptiznaky, které mohou svédcit pro endoftalmitidu nebo jakoukoli vySe uvedenou piihodu.

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

Béhem 60 minut po intravitredlni aplikaci, véetné injekci s afliberceptem, bylo pozorovano zvyseni
nitroo¢niho tlaku (viz bod 4.8). Zvlastni opatieni je nutné u pacientd s nedostate¢né kontrolovanym
glaukomem (neaplikujte injekci ptipravku Eydenzelt, pokud je nitroo¢ni tlak > 30 mmHg). Ve viech
ptipadech proto musi byt sledovany a vhodné 1é¢eny jak nitrooéni tlak, tak perfuze papily optického
nervu.

Imunogenita
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o terapeuticky protein, existuje pii pouZiti piipravku Eydenzelt 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.

Systémove tcinky

Po injekénim intravitre&lnim podani inhibitort VEGF byly zaznamenany systémove neZz&douci u¢inky,
zahrnujici krvaceni mimo oko a arterialni tromboembolické ptihody, a je zde teoreticke riziko, Ze
mohly souviset s inhibici VEGF. K dispozici jsou omezené Udaje 0 bezpeénosti 1é¢by U pacientt S
CRVO, BRVO, DME nebo myopickou CNV s anamnézou cévni mozkové piihody nebo tranzitornich
ischemickych atak nebo infarktu myokardu b&éhem poslednich 6 mésict. Lécbu takovych pacientu je
tieba provadét s opatrnosti.




Dalsi

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

Bezpecnost a G¢innost 16¢by afliberceptem podavanym do obou o¢i soucasné nebyly

systematicky studovany (viz bod 5.1). Soucasné provadéna bilateralni 1é¢ba muze vést ke

zvySené systémové expozici, ktera muze zvysit riziko systémovych nezadoucich Géinkd.

Soubézné pouZziti jinych anti-VEGF (vaskularni endotelialni ristovy faktor)

K dispozici nejsou Zadné Udaje tykajici se soub&ézného 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 zna¢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.

Lécba ma byt vysazena u pacientti s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo s vyskytem

makularnich dér stupné 3 nebo 4.

Pti vyskytu retindlni trhliny je tfeba 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) o
>30 pismen oproti pfedchozimu stanoveni ostrosti zraku;

o] pti vyskytu subretinalniho krvaceni, zahrnujiciho stéed fovey nebo kdy?Z je velikost
hemoragie > 50% celkoveé plochy léze;

Déavka nema byt podavana béhem 28 dni pied planovanym o¢nim chirurgickym vykonem a 28

dni po provedeném oénim chirurgickém vykonu.

Piipravek Eydenzelt neméa byt pouZivan béhem téhotenstvi, pokud moZny ptinos nepifevazi

moZzné riziko pro plod (viz bod 4.6).

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é6¢by a minimalné 3 mésice po posledni intravitrealni

injekci afliberceptu pouzivat G¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

ZKuSenosti s 1é¢bou pacientt s ischemickou CRVO a BRVO jsou omezené. U pacientd, kteti

jevi klinické znamky ireverzibilni ischemické ztraty zrakové funkce, se 1é¢ba nedoporucuje.

Populace s omezenymi daty

K dispozici jsou pouze omezené zkudenosti s 1é¢bou pacienti s DME v disledku diabetu mellitu 1.
typu nebo u diabetickych pacientti s HbALc nad 12 % nebo s proliferativni diabetickou retinopatii.
Aflibercept nebyl hodnocen u pacienti s aktivnimi systémovymi infekcemi nebo u pacientt se
soubé&znymi chorobami oka, jako je odchlipeni sithice nebo makularni dira. Také nejsou Zadné
zkuSenosti s 1é¢bou afliberceptem u diabetickych pacienti s hekontrolovanou hypertenzi. Pii 1é¢bé
takovych pacienti ma 1ékar zvazit tento nedostatek informaci.

U myopické CNV nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s afliberceptem v 1é¢bé pacientt jiné nez
asijske rasy, pacientu, ktefi diive podstoupili 1écbu myopické CNV, a pacientt s extrafoveolarnimi
Iézemi.

Informace o pomocnych latkach

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné neZ 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,bez sodiku‘.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,015 mg polysorbatu 20 v davce 0,05 ml, coZ odpovida 0,3 mg/ml.
Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce.

4.5

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci.



Podpirné pouZiti fotodynamické 1é¢by (PDT) s verteporfinem a afliberceptu nebylo hodnoceno, proto
bezpecénostni profil nebyl stanoven.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim v&ku musi b&hem 1é¢by a minimalné 3 mésice po posledni intravitrealni injekci
afliberceptu pouZivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Tehotenstvi
Udaje o podavani afliberceptu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokézaly
embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3).

Ackoli systémova expozice po o¢nim podani je velmi nizka, nema byt ptipravek Eydenzelt pouzivan
bé&hem téhotenstvi, pokud ptinosy nepievazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Na zakladé velmi omezenych udaju ziskanych u lidi maze byt aflibercept v nizkych hladinach
vyluéovan do matetského mléka.

Aflibercept je velka proteinova molekula a o¢ekava se, Ze mnoZzstvi Iéku, které kojené dité absorbuje,
je minimalni. Uginky afliberceptu na kojeného novorozence/malé dité nejsou znamy.

Z preventivnich divodi se kojeni béhem pouZivani piipravku Eydenzelt nedoporucuje.

Fertilita

Vysledky ze studii na zvifatech s vysokou systémovou expozici ukazuji, Ze aflibercept maze mit
nepiiznivy 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  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Injekce piipravku Eydenzelt ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, a to v dtsledku
mozného vyskytu piechodnych poruch zraku souvisejicich bud’ s podanim injekce nebo s o¢nim
vysetienim. Pacienti nemaji ¥idit nebo obsluhovat stroje, dokud tyto poruchy zraku dostate¢né
neustoupi.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkem 3 102 pacienti ptedstavovalo bezpeénostni populaci v osmi studiich faze I11. Z téchto pacientt
bylo 2 501 pacientti 1é¢eno doporuéenou davkou 2 mg.

Z&vazné o¢ni nezadouci G¢inky na hodnoceném oku souvisejici s injekéni procedurou se vyskytly u
méné nez 1 z 1 900 intravitredlnich injekci afliberceptu a zahrnovaly slepotu, endoftalmitidu,
odchlipeni sitnice, traumatickou kataraktu, kataraktu, krvaceni do sklivce, odlouceni sklivce a zvy3seni
nitroo¢niho tlaku (viz bod 4.4).

Nejéastéji pozorované nezadouci u¢inky (U minimalné 5 % pacientti 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 uéinkt uvedeny v tabulce

Udaje 0 bezpe&nosti, popsané nize, zahrnuji viechny nezadouci G&inky z osmi studii faze 111 u indikaci
vihké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV s opodstatnénym ptedpokladem pti¢inné

souvislosti s aplikaci injekce nebo s 1é¢ivym piipravkem samotnym.

Nez&douci u¢inky jsou uvedeny podle ttid organovych systému a frekvence jejich vyskytu za pouZiti

nasledujici konvence:

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

<1/1 000).

V kazdé frekvenéni skupiné jsou nezadouci u¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: V§echny s 1é¢bou souvisejici nezadouci ic¢inky hlagené u pacienti ve studiich faze I11
(souhrnné udaje ze studii faze 111 u indikaci vihké formy VPMD, CRVO, BRVO,
DME a myopické CNV) nebo v ramci postmarketingového sledovani

Trida
organového Velmi ¢asté Casté Méné Easté Vzacné
systému
Poruchy Hypersenzitivita***
imunitniho
systému
Poruchy oka Snizeni zrakové |Trhlina Endoftalmitida**, Slepota,
ostrosti, retindlni | v pigmentovém odchlipeni sitnice, traumaticka
krvaceni, epitelu sitnice*, trhlina sitnice, iritida, | katarakta,
konjunktivalni | odchlipeni uveitida, vitritida,
krvaceni, bolest | pigmentového epitelu |iridocyklitida, hypopyon
oka sitnice, degenerace lentikularni opacita,
sitnice, krvaceni do defekt kornealniho
sklivce katarakta, epitelu, podrazdéni
kortikalni katarakta, |v misté aplikace
nuklearni katarakta, injekce, abnormalni
subkapsularni citlivost oka,
katarakta, eroze podrazdéni o¢niho
rohovky, abraze vicka, tyndalizace
rohovky, zvyseni (,,flare®) v piedni
nitroo¢niho tlaku, o¢ni komorte,
rozmazané vidéni, kornealni edém
sklivcové vlocky,
odlouceni sklivce,
bolest v misté aplikace
injekce, pocit ciziho
télesa v o€ich, zvysené
slzeni, otok vicek,
krvaceni v misté
aplikace injekce,
keratitis punctata,
konjunktivalni
hyperemie, okularni
hyperemie
* Stavy, o kterych je znamo, Ze souvisi s vihkou formou VPMD. Pozorované pouze ve studiich u vihké
formy VPMD.

**

*k*k

Endoftalmitida s pozitivnim nebo negativnim vysledkem kultivace.
Bé&hem postmarketingového obdobi, ptipady hypersenzitivity zahrnovaly vyrazku, svédéni, kopfivku a

izolované ptipady zavaznych anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci




Popis vybranych nezadoucich wucinkii

V rédmci studii faze 111 s vlhkou formou VPMD byla pozorovana zvy3ena incidence konjunktivalniho
krvéceni u pacientd, ktefi dostavali antitrombotika. Tato zvySena incidence byla srovnatelna mezi
pacienty, kteii dostavali ranibizumab ¢i aflibercept.

Arterialni tromboembolické piihody (ATES) jsou nezadouci G¢inky potencialné souvisejici se
systémovou inhibici VEGF. Po intravitredlnim pouZiti inhibitorid 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 a myopickou CNV
pozorovana nizka incidence arterialnich tromboembolickych piihod. U vech indikaci nebyl
pozorovan vyznamny rozdil mezi skupinami 1é¢enymi afliberceptem a piislusnymi srovnavacimi
skupinami.

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

Hl&Seni podezieni na nezddouci uéinky

HI&3eni podezieni na nezadouci uc¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly pouZity davky aZz 4 mg v mésiénich intervalech a objevily se ojedinélé
ptipady pfedavkovani pii dvce 8 mg.

Piedavkovani spole¢né s vétsim objemem injekce miize vést ke zvySeni nitroo¢niho tlaku. Proto ma
byt v ptipadé pfedavkovani monitorovan nitroo¢ni tlak a je-li to podle oSettujiciho 1ékate nezbytné, ma
byt zahajena odpovidajici 1é¢ba (viz bod 6.6).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Oftalmologika/ antineovaskularizaéni latky
ATC kdd: SO1LA05

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

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

Aflibercept se vyrabi rekombinantni DNA technologii v butikach K1 ovarii kiecika ¢inského.
Aflibercept pusobi jako rozpustny faleSny (,,decoy*) receptor, ktery vaze VEGF-A a PIGF s vys3si
afinitou nez jejich ptirozené receptory a tim mize inhibovat vazbu a aktivaci téchto ptibuznych

receptort VEGF.

Mechanismus u¢inku

Vaskularni endotelidlni riastovy 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 ovliviiujici faktory pro endotelialni buriky. VEGF ptisobi pies dva
tyrosinkindzové 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 leukocytii. Nadmérna aktivace
téchto receptorti pusobenim VEGF-A mize vést k patologické neovaskularizaci a nadmérné cévni
permeabilité. PIGF muzZe v téchto procesech synergicky pisobit s VEGF-A a je také znamo, Ze
podporuje leukocytarni infiltraci a cévni zanét.

Farmakodynamické u¢inky

VIhké forma VPMD

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

U pacienti 1é¢enych afliberceptem (jedna injekce mési¢né po dobu tii po sobé jdoucich mésict s
naslednou jednou injekci kazdé dva mésice) se sniZila centralni tloustka sitnice [CRT] brzy po
zahdjeni 1é¢by a také se sniZila pramérna velikost CNV Iéze, coz odpovidalo vysledkam, které byly
pozorovany u ranibizumabu 0,5 mg podavaného kazdy mésic.

Ve studii VIEW1 doslo k pramé&rnému snizeni CRT pii vySetfeni optickou koherentni tomografii
(OCT) (-130 mikrometr v 52. tydnu 1é¢by afliberceptem v davce 2 mg kazdé dva mésice a - 129
mikrometrt v 52. tydnu 1é¢by ranibizumabem v davce 0,5 mg kazdy mésic). V 52. tydnu doSlo také ve
studii VIEW2 k pramérnému snizeni CRT na OCT (-149 mikrometri ve skupinéach Ié¢enych
afliberceptem v davce 2 mg podavanym kazdé dva mésice a -139 mikrometrti ranibizumabem v davce
0,5 mg podavanym kazdy mésic).

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

Studie ALTAIR provedena u japonskych pacientt s dosud nelééenou vihkou formou VPMDukazala
podobné vysledky jako studie VIEW s pouZzitim 3 pocate¢nich injekci afliberceptu v davce 2 mg
podavanych mési¢né, dale jedné injekce podavané po dalSich 2 mésicich s naslednym pokracovanim
»treat and extend* rezZimem s riznymi 1é¢ebnymi intervaly (jejich 2tydenni nebo 4tydenni Gprava) aZ
do maximalniho intervalu 16 tydnt podle predem stanovenych kritérii. VV tydnu 52 doSlo k
prumérnému poklesu centralni tloustky sitnice (CRT) na OCT 0 -134,4 mikrometra a -126,1
mikrometrtl pro skupiny s 2tydenni, respektive 4tydenni Upravou intervalu. Podil pacienti bez tekutiny
na OCT v tydnu 52 byl 68,3% a 69,1% ve skupinach s 2tydenni, respektive se 4tydenni Upravou
intervalu. V obou 1é¢ebnych ramenech byl pokles CRT ve druhém roce studie ALTAIR obecné
udrzen.

Studie ARIES byla navrZzend k posouzeni non-inferiority afliberceptu v davce 2 mg v davkovacim
rezimu ,,treat and extend* zahajenym ihned po podani 3 Gvodnich injekci podavanych mési¢né a jedné
dalsi injekce podané po 2 mésicich oproti davkovacimu rezimu ,.treat and extend* zahajenému po 1
roce 1é¢by. U pacientd vyZadujicich davkovani ¢astéjsi nez kazdych 8 tydnt alespoii jednou v priabéhu
studie ztstala CRT vys§i, ale primérné snizeni CRT od vychozi hodnoty po hodnotu v tydnu 104 bylo
-160,4 mikrometri, podobné jako u pacienti 1é¢enych v intervalech kazdych 8 tydni nebo méné
Castych.

Makularni edém v diisledku CRVO a BRVO

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

U pacientt léCenych 6 naslednymi injekcemi afliberceptu v davce 2 mg jednou mési¢éné byla
pozorovana konzistentni, rychla a silnd morfologicka odpoveéd (pti méfeni zlepSeni praimérné CRT). V
tydnu 24 byla redukce CRT statisticky vyznamné lepsi (superior) oproti kontrole ve viech tiech



studiich (COPERNICUS u CRVO: -457 vs. -145 mikrometrii; GALILEO u CRVO: -449 vs. -169
mikrometr; VIBRANT u BRVO: -280 vs. -128 mikrometr).

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, coZz mtze vést ke ztraté zrakové ostrosti.

U pacientt 1éCenych afliberceptem, z nichz vétsina byla klasifikovana jako pacienti s diabetem typu Il,
byla brzy po zahajeni 1é¢by pozorovana rychla a masivni morfologicka odpovéd’ (CRT, stupefi DRSS).

Ve studiich VIVIDPME 3 VISTAPME bylo statisticky vyznamné vétsi primémé snizeni CRT od
vychoziho stavu do tydnu 52 pozorovano u pacienti 1é¢enych afliberceptem nez v kontrolni skupiné
1é¢ené laserem, -192,4 a -183,1 mikrometri pro skupiny 1é¢ené afliberceptem 2Q8 a -66,2 a -73,3
mikrometrl pro kontrolni skupiny, v uvedeném pofadi. V tydnu 100 bylo udrZeno snizeni - 195,8 a -
191,1 mikrometrti pro skupiny afliberceptu 2Q8 a -85,7 a -83,9 mikrometrui pro kontrolni skupiny ve
studiich VIVIDPME a VISTAPME v uvedeném poiadi.

Ve studiich VIVIDPME 3 VISTAPME bylo predem definovanym zptisobem hodnoceno zlepseni o > 2
stupné (nebo trovné) Skaly DRSS. Skore DRSS bylo hodnotitelné u 73,7 % pacienti ve studii
VIVIDPME 3 u 98,3 % pacientt ve studii VISTAPME, Vv 52, tydnu doslo ke zlepSeni 0 > 2 stupné (nebo
urovng) Skaly DRSS u 27,7 % a 29,1 % pacientt ve skupinéch lééenych afliberceptem 2Q8 a 7,5 % a
14,3 % v kontrolnich skupinach. V tydnu 100 byla piislu$na 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
prob&éhlém nejméné jednom roce 1écby ve fixnich intervalech, kdy 1écba byla zahajena 5 po sobé
jdoucimi mési¢nimi ddvkami nasledovanymi davkovanim kazdé 2 mésice. V tydnu 52 a v tydnu 100
studie, to je ve druhém a tietim roce 1é¢by, primérné zmény CRT byly klinicky podobné v rezimu
»treat and extend (2T&E), ,,pro re nata* (2PRN) a 2Q8, coZ bylo -2,1; 2,2 a -18,8 mikrometra v
tydnu 52 a 2,3; -13,9 a -15,5 mikrometri v tydnu 100.

Myopické chorioidealni neovaskularizace

Myopicka chorioideélni neovaskularizace (myopickd CNV) je Casta piicina ztraty zraku u dospélych s
patologickou myopii. Vyviji se v disledku mechanismu hojeni rany, které néasleduje po rupturéch

Vv

U pacientt 1écenych afliberceptem ve studii MYRROR (jedna injekce podavana na zacatku 1écby s
dalSimi injekcemi podavanymi v piipadé pretrvavani nebo rekurence onemocnéni) se CRT sniZila brzy
po zahajeni 1é¢by ve prospéch afliberceptu v tydnu 24 (-79 mikrometra a -4 mikrometry u skupiny
1é¢ené afliberceptem v davce 2 mg a kontrolni skupinou, v uvedeném pofadi), a kterd pietrvavala do
tydne 48.

Navic poklesla primérna velikost CNV léze.

Klinickd Gi¢innost a bezpeénost

VIhké forma VPMD

Bezpetnost a ucinnost afliberceptu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacienti s vlhkou formou VPMD (VIEW1 a
VIEW?2) s celkem 2412 pacienty 1é¢enymi a hodnotitelnymi pro G¢innost (1817 s afliberceptem). Vék
pacientu se pohyboval od 49 do 99 let s primérnym vékem 76 let. V téchto klinickych hodnocenich
bylo piiblizné 89 % (1 616/1 817) pacienti randomizovanych k 1é¢bé afliberceptem ve véku 65 let



nebo starSich a piiblizné 63 % (1 139/1 817) ve véku 75 let nebo starSich. V kazdé studii byli pacienti
nahodné piifazeni v poméru 1:1:1:1 do 1 ze 4 davkovacich rezimu:

1) aflibercept podavany v davce 2 mg kazdych 8 tydnt 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 1é¢bé na davce, do které byli puvodné randomizovani,
ale s upravenym planem davkovani na zakladé vysledkt vysSetieni zraku a anatomickych poméra pti
protokolem definovaném maximalnim intervalu davkovani 12 tydnd.

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

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

Ve studii VIEW2 byl zrak udrZen v tydnu 52 u 95,6 % pacientt ve skuping 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 skupiné 1é¢ené ranibizumabem 0,5Q4.

Podrobné vysledky kombinované analyzy obou studii jsou uvedeny v tabulce 2 a na obrézku 1 niZe.

Tabulka 2: Vysledky téinnosti v tydnu 52 (primarni analyza) a v tydnu 96; kombinovana data
ze studii VIEW1 a VIEW?2®)

Vysledek Géinnosti Aflibercept 2Q8 ® Ranibizumab 0,5Q4
(afliberceptu 2 mg kazdych 8 (ranibizumab 0,5 mg kazdé 4
tydni po 3 Gvodnich mési¢nich tydny)
davkach)
(n =595)
(n =607)
tyden 52 tyden 96 tyden 52 tyden 96

P{ﬁmérpy pocet injekci od 76 112 123 165
vychoziho stavu.
Pramérny pocet injekci od a1 46
tydne 52 do 96. ’ ’
Podil pacientt se ztratou <
15 pismen oproti vychozimu 95,33 %® 92,42 % 94,42 % ®) 91,60 %
stavu (PPSY).
Rozdil® 0,9% 0,8 %
(95% CI)P), (-1,7;35)" (-2,3;3,8)7
Primérna zména BCVA

odle méteni pomoci skére
gl'smen ETDRpSA) od 8,40 7,62 8,74 7,89
vychoziho stavu.
Rozdil v primérné zméné 0.3 095
LS A (pismena ETDRS)®) (187 1.23) (-1.98 1.49)
(95% CI)P)
Podil pacientt se ziskem >
15 pismen oproti vychozimu 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
stavu.
Rozdil® (95% CI)®* -1,5% 1.8 %

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

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



LS: Praméry nejmenSich étvercii (Least Square) odvozené od ANCOVA.
PPS: Per Protocol Set (soubor dle protokolu)

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

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

D) Interval spolehlivosti (Confidence Interval - Cl) vypod&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 VIEW2.
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V kombinované analyze dat ze studii VIEW1 a VIEW?2 prokéazal aflibercept klinicky vyznamné zmény
oproti vychozimu stavu v piedem specifikovaném sekundarnim cilovém ukazateli ¢innosti dotazniku
Nérodniho o¢niho institutu pro oé¢ni funkci (National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI
VFQ-25) bez klinicky vyznamnych rozdili oproti ranibizumabu. Velikost téchto zmén byla podobna
jako v publikovanych studiich, které odpovidaly zisku 15 pismen pti nejlépe korigované ostrosti zraku
(Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

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

Snizeni praimérné plochy CNV bylo patrné ve viech skupinach v obou studiich.

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

ALTAIR byla 96tydenni multicentrickd, randomizovana, oteviena studie u 247 japonskych pacientti s
dosud nelé&enou vihkou formou VPMD, ktera byla navrZena k posouzeni u¢innosti a bezpe¢nosti
afliberceptu po dvou riznych Gpravach intervalu (2tydenni a 4tydenni) ,,treat and extend“ rezimu
davkovani.

VSichni pacienti dostavali mési¢ni davky afliberceptu 2 mg mési¢né po dobu 3 mésict 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 2tydenni Gpravou intervalu a
2) aflibercept v rezimu ,,treat and extend* se 4tydenni Upravou intervalu. O prodlouzeni nebo zkréaceni
intervalu 1é¢by bylo rozhodnuto na zakladé vizualnich a/nebo anatomickych kritérii definovanych
protokolem, s maximalnim intervalem 1é¢by 16 tydnt pro obé skupiny.



Primarnim cilovym ukazatelem u¢innosti byla praimérna zména v BCVA od vychozi hodnoty aZ do
tydne 52. Sekundarni cilové ukazatele u¢innosti piedstavovaly podil pacientd, ktefi neztratili > 15
pismen, a podil pacienttl, 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
prumérné 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% Cl): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. Podil pacientt,
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 Gpravou). Podil pacienti, ktefi ziskali > 15 pismen v
tydnu 52, byl 32,5% ve skupiné s 2tydenni Upravou intervalu a 30,9% ve skuping se 4tydenni Upravou
intervalu). Podil pacientd, u nichz byl interval 1é¢by prodlouzeny na 12 nebo vice tydnu, byl 42,3% ve
skuping s 2tydenni Gpravou intervalu a 49,6% ve skupiné se 4tydenni Gpravou intervalu. Kromé toho
ve skuping se 4tydenni Upravou do$lo u 40,7% pacientt k prodlouZeni 1é¢ebného intervalu na 16
tydnd. Pti posledni navstéve do tydne 52 mélo 56,8% pacientl ve skupiné s 2tydenni a 57,8% pacientt
ve skupiné se 4tydenni Upravou intervalu naplanovanou svoji dalsi injekci v intervalu 12 tydnt nebo
déle.

Ve druhém roce studie byla u¢innost obecné udrZzena aZ do posledniho hodnoceni v tydnu 96 véetné, a
to s pruimérnym ziskem 7,6 pismen od vychozi hodnoty pro skupinu s 2tydenni Upravou a 6,1 pismen
pro skupinu se 4tydenni Gpravou intervalu. Podil pacient, u nichZ byl interval 1é¢by prodlouZeny na
12 tydnt nebo déle, byl 56,9 % ve skuping s 2tydenni Upravou intervalu a 60,2 % ve skupiné se
4tydenni Gpravou intervalu. Pti posledni navstéve pied tydnem 96 mélo 64,9 % pacientd ve skupiné s
2tydenni a 61,2 % pacientl ve skupiné se 4tydenni Upravou intervalu naplanovanou svoji dalSi injekci
v intervalu 12 tydnt nebo del$im. Béhem druhého roku 1é¢by pacienti ve skuping s 2tydenni a
4tydenni Gpravou intervalu dostali v priméru 3,6, respektive 3,7 injekci. Béhem 2letého obdobi 1é¢by
dostali pacienti v praméru 10,4 injekci.

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

ARIES byla 104tydenni multicentricka, randomizovand, oteviena, aktivné kontrolovana studie u 269
pacientu s dosud nelécenou vlhkou formou VPMD navrzZena k posouzeni non-inferiority z hlediska
ucéinnosti i bezpeénosti ddvkovaciho reZzimu ,,treat and extend* zahajeného po 3 po sob¢ jdoucich
mési¢nich ddvkéch nasledovanych prodlouzenim na 2mésiéni 1é¢ebny interval oproti davkovacimu
reZzimu treat and extend zahajenému po prvnim roce 1é¢by.

Studie ARIES také posuzovala procentudlni podil pacientt, jejichZ stav na zakladé rozhodnuti
zkousejiciho vyZadovali 1é¢bu castéjsi nez kazdych 8 tydni. Z 269 pacientti 62 dostavalo davku castéji
alesponi jednou v prabéhu studie. Tito pacienti zistali ve studii a dostavali 1é¢bu dle nejlepSiho
klinického usudku zkousejiciho, ale ne ¢asté&ji nez kazdé 4 tydny a poté mohly byt jejich 1éc¢ebné
intervaly znovu prodlouzeny. Pramérny 1é¢ebny interval po rozhodnuti 1é¢it Castéji byl 6,1 tydnd.
BCVA v tydnu 104 byla u pacientti vyZadujicich intenzivné&jsi 1é¢bu alespoti jednou v pribéhu studie
niZsi ve srovnani s pacienty, jejichZ stav toto nevyZadovali, a primérna zména BCVA na konci studie
ve srovnani s vychozi hodnotou byla +2,3 + 15,6 pismen. Mezi pacienty 1éenymi ¢asté&ji si jich

85,5 % udrZelo vizus, tj. ztratilo méné nez 15 pismen a 19,4 % ziskalo 15 nebo vice pismen.
Bezpecénostni profil pacienti 1é¢enych Castéji nez kazdych 8 tydnt byl srovnatelny s bezpe¢nostnimi
Udaji ze studii VIEW 1 a VIEW 2.

Makularni edém v diisledku CRVO

Bezpecénost a tcinnost afliberceptu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité zaslepenych studiich kontrolovanych ptedstiranou (,,sham“) procedurou u pacienti s
makularnim edémem v dtsledku CRVO (COPERNICUS a GALILEO) s celkem 358 pacienty
1é¢enymi a hodnotitelnymi z hlediska u¢innost (217 na afliberceptu). VEk pacienti se pohyboval od 22
do 89 let s prumérnym vékem 64 let. V téchto CRVO studiich bylo piiblizné 52 % (112/217) pacientu
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 kazdeé 4 tydny s celkovym poétem 6 injekci.

Po 6 po sobé& nasledujicich mési¢nich injekcich dostali pacienti 1é¢bu pouze, pokud splnili ptedem
specifikovana kritéria pro opétovnou 1é¢bu, kromé pacientti v kontrolni skupiné ve studii GALILEO,
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 ukazatel G¢innosti podil pacientd, kteti ziskali minimalng 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 1écebnymi skupinami byl statisticky vyznamny ve prospéch afliberceptu v obou studiich.
Maximalniho zlep3eni zrakové ostrosti bylo dosaZzeno v mésici 3 s naslednou stabilizaci zrakové ostrosti
a CRT az do 6 mésici. Statisticky vyznamny rozdil byl udrZzen az do tydne 52.

Podrobné vysledky z analyzy obou studii jsou uvedeny v tabulce 3 a na obrazku 2 nize.



Tabulka 3: Parametry u¢innosti v tydnu 24, 52 a 76/100 (soubor pro plnou analyzu s LOCF®) ve studiich COPERNICUS a GALILEO

Parametry COPERNICUS GALILEO
ucinnosti 24 tydnti 52 tydni 100 tydni 24 tydni 52 tydnii 76 tydni
. . i Kontrola . . i Kontrola
Aflibercept | Kontrola| Aflibercept KonEt)roIa Aﬂ'beF{ cept EF) Aflibercept | Kontrola| Aflibercept | Kontrola Af"bi)rcem G)
2mg Q4 2mg 2 mg 2mg Q4 2mg 2 mg
N=114 N=73 N=114 N =103 N =68 N =103 N =68
( ) | ( )| ( ) (N=73) | (N=114) | (N=73) ( ) | ( )| ( ) | ( ) (N=103) | (N = 68)

Podil pacientii
;?Sﬂ;ﬁegndz 15 56 % 12 % 55 % 30 % 49,1 % 23,3 % 60 % 22 % 60 % 32 % 57,3 % 29,4 %
vychoziho stavu

p 448 % 259 % 26,7 % 38,3 % 2(13? o 2539 2

(95% CI) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13_,10; 3803:’3) (24,4;52,1) 42.7) 42.6)

p-hodnota p <0,0001 p = 0,0006 p=5 p <0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Primérna
zména v
BCVAC),méfené 17,3 -4,0 16,2 38 13,0 1,5 18,0 33 16,9 38 13,7 6,2
podle skore (12,8) (18,0) (17,4) 7,1 7,7 7,7 (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) 17,7
pismen
ETDRS® od
vychoziho stavu
(SD)

Rozdil v 147

priméru 21,7 12,7 11,8 (1018' 13,2 7,6

LS ACD.B) (17,4; 26,0) (7,7,17,7) (6,7; 17,0) 18 '7)’ (8,2;18,2) (2,1;13,1)

(95% CI) p <0,0001 ' p =,0070

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

A) Rozdil u afliberceptu v davce 2 mg Q4 tydny minus kontrola

B) Rozdil a interval spolehlivosti (CI) jsou vypoéteny pomoci Cochran-Mantel-Haenszelova (CMH) testu upraveného na region (Amerika vs zbytek svéta pro studii

COPERNICUS a Evropa vs Asie/Pacifik pro studii GALILEQ) a vychozi kategorii BCVA (>20/200 a <20/200)
©) BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakova ostrost ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCEF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané Udaje SD: Standard Deviation - Standardni odchylka

LS: Least Square - Priméry minimalnich ¢tverct odvozenych z modelu ANCOVA

D) LS primérny rozdil a interval spolehlivosti na zakladé modelu ANCOVA s faktory l1écebné 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 pacientti aflibercept podle potieby kazdé 4 tydny béhem tydne 24 az tydne 52; pacienti méli navstévy kazdé 4 tydny
P Ve studii COPERNICUS dostavali jak pacienti v kontrolni skuping, tak pacienti ve skupiné s 2 mg afliberceptu 2 mg afliberceptu podle potieby kazdé 4 tydny od tydne 52
do tydne 96; pacienti méli povinné étvrtletni navstévy, ale mohli mit navstévy kazdé 4 tydny, podle potieby
®)Ve studii GALILEO dostavali jak pacienti v kontrolni skuping, tak pacienti ve skupiné s 2mg afliberceptu 2 mg afliberceptu podle potieby kazdych 8 tydnii od tydne 52 do
tydne 68; pacienti méli povinné navstévy kazdych 8 tydna.




Obrézek 2: Primérna zména zrakové ostrosti od vychoziho stavu do tydne 76/100 podle 1é¢ebné
skupiny ve studiich COPERNICUS a GALILEO (soubor pro plnou analyzu)
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Ve studii GALILEO mélo 86,4 % (n = 89) pacientt ve skupiné afliberceptu a 79,4 % (n = 54) pacientt

V rameni s predstiranou (,,sham*) 1é¢bou pii vstupu do studie CRVO s perfuzi. V tydnu 24 to bylo 91,8 %

(n = 89) ve skupin¢ afliberceptu a 85,5 % (n = 47) v rameni s ptedstiranou (,,sham*) 1écbou. Tyto podily byly
udrZeny v tydnu 76 s 84,3 % (n = 75) ve skupiné s afliberceptem a 84,0 % (n = 42) v rameni s ptedstiranou
(,,sham*) 1é¢bou.

Ve studii COPERNICUS m¢lo 67,5 % (n = 77) pacientd ve skuping afliberceptu a 68,5 % (n = 50) pacientti
ve skupiné s predstiranou (,,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 skupiné s predstiranou (,,sham“) 1é¢bou. Tyto podily



byly udrzeny v tydnu 100 s 76,8 % (n = 76) ve skupin¢ s afliberceptem a 78 % (n = 39) ve skupiné s
piedstiranou (,,sham®) 1é€bou. Pacienti v ,,sham* skupiné byli zptisobili k 1é¢bé afliberceptem od tydne 24.

Pfiznivy ucinek 1é¢by afliberceptem na zrakovou funkci byl u zakladnich podskupin pacienta s perfuzi a bez
perfuze obdobny. Lééebné u¢inky v ostatnich hodnotitelnych podskupinach (napi. podle véku, pohlavi, rasy,
vychozi zrakoveé ostrosti, doby trvani CRVO) v kazdé studii odpovidaly obecné vysledkiam u celkove
populace.

V kombinované analyze dat ze studii GALILEO a COPERNICUS prokazal aflibercept klinicky vyznamné
zmény oproti vychozimu stavu v predem specifikovaném sekundarnim cilovém ukazateli u¢innosti 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

Bezpecénost a t¢innost afliberceptu byla hodnocena v randomizované, multicentrické, dvojité zaslepeng,
aktivné kontrolované studii u pacient s makularnim edémem v disledku BRVO (VIBRANT), ktery
zahrnoval hemiretinalni Zilni okluzi. Celkem bylo 1é¢eno a hodnoceno z hlediska u¢innosti 181 pacientt (91
1é¢eno afliberceptem). Vek pacientti se pohyboval od 42 do 94 let s pramérnym vékem 65 let. Ve studii
BRVO bylo pfiblizné 58 % (53/91) pacienti randomizovanych k 1é¢bé afliberceptem ve véku 65 let nebo
starSich a ptiblizn¢ 23 % (21/91) ve veéku 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 pocatku 1é¢by (kontrolni
skupina lé¢ena laserem). Pacienti v kontrolni skupiné 1é¢ené laserem mohli byt na po¢atku tydne 12
dodate¢né 1é¢eni fotokoagulaci laserem (tzv. ,,rescue laser treatment®) s minimalnim intervalem 12 tydnu. Na
zakladé predem specifikovanych kritérii mohli pacienti ve skuping 1écené laserem od tydne 24 obdrzet
zachrannou 1é¢bu afliberceptem 2 mg, podavanou kazdé 4 tydny po dobu 3 mésice nasledovanou 1é¢bou
kazdych 8 tydnu.

Ve studii VIBRANT byl primarnim cilovym parametrem pomér pacientt, ktefi dosahli hodnotu alespon 15
pismen v BCVA v tydnu 24 ve srovnani se stavem na poc¢atku 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 pocatku 1é¢by, kterd byla statisticky vyznamna ve prospéch afliberceptu. Pribéh
zlepSeni zraku byl rychly a maxima bylo dosazeno ve 3 mésicich s udrzenim u¢inku az do 12. mésice.

Veskuping 1é¢ené laserem dostavalo 67 pacienti zachrannou 1é¢bu afliberceptem na pocatku tydne 24 (aktivni
kontrola / aflibercept v davce 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 a¢innosti v tydnu 24 a v tydnu 52 (soubor pro plnou analyzu LOCF) ve studii
VIBRANT



Parametry ucinnosti VIBRANT
24 tydna 52 tydna
Aflibercept 2mg Q4 | Aktivni kontrola | Aflibercept 2mg | Aktivni kontrola
(N=91) (laser) Q8 (laser) /
(N =90) (N=91)D aflibercept 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% ClI) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p-hodnota p=0,0003 p=0,0296
Primérnd zména BCVA 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
podle méteni pomoci (11,9) (12,9) (13,1)
skore pismen ETDRS od
vychoziho stavu (SD)
Rozdil v priiméru LS A€ 10,5 52
(95% ClI) (7,1;14,0) (1,7;8,7)
p-hodnota p<0,0001 p=0,0035F)

D)

E)

P

Rozdil u afliberceptu v davce 2 mg Q4 tydny minus kontrola laserem

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

Od tydne 24 byl 1é¢ebny interval ve skupiné s afliberceptem prodlouzen pro viechny subjekty ze 4 tydnt na 8
tydni do tydne 48.

Na pocatku tydne 24 mohly subjekty ve skupiné 1é¢ené laserem obdrZet zachrannou 1é¢bu afliberceptem, pokud
splitovaly alespoii jedno ptedem specifikované kritérium zpusobilosti. Celkem 67 subjektii v této skuping
obdrzelo aflibercept jako zachrannou 1é¢bu. Fixni rezim pro aflibercept jako zachrannou 1é¢bu byl t¥ikrat
aflibercept v davce 2 mg kazdé 4 tydny nasledované injekcemi kazdych 8 tydnd.

Nominalni p-hodnota

Obrazek 3: Primérna zména BCVA podle méfeni pomoci skére pismen ETDRS od vychoziho stavu

do tydne 52 ve studii VIBRANT
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Na pocatku 1é¢by byl pomér pacientd s perfuzi ve skuping 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 pacientii s perfuzi



udrzovan do tydne 52. Ve skuping 1é¢ené laserem, kde byli pacienti zptsobili pro zachrannou 1é¢bu
afliberceptem od tydne 24, se do tydne 52 zvy3il pomér pacienti s perfuzi na 78 %.

Diabeticky makularni edém

Bezpe¢nost a u¢innost afliberceptu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, multicentrickych, dvojité
zaslepenych studiich s aktivni kontrolou u pacientti s DME (VIVIDPME a VISTAPME) Celkem 862 pacientl
bylo 1é¢enych a hodnotitelnych pro t¢innost, 576 afliberceptem. Vek pacientti se pohyboval od 23 do 87 let s
primérnym vékem 63 let. V DME studiich bylo piiblizné 47 % (268/576) pacientt pfifazenych K 1é¢bé
afliberceptem ve véku 65 let nebo starsich a ptiblizné 9 % (52/576) ve véku 75 let nebo starSich. Vétsina
pacientti v obou studiich méla diabetes mellitus I1.typu.

V obou studiich byli pacienti nahodné zafazeni v poméru 1:1:1 do 1 ze 3 rezimt davkovani:

1) aflibercept podavany v davce 2 mg kazdych 8 tydnt po 5 Gvodnich mésicnich injekcich (aflibercept 2Q8),
2) aflibercept podavany v davce 2 mg kazdé 4 tydny (aflibercept 2Q4) a

3) makularni laserova fotokoagulace (aktivni kontrola).

Od 24. tydne byli pacienti, ktefi splnili predem specifikovany prah zrakové ztraty, zpasobili k dodate¢né
1é¢bé: pacienti ve skupinach 1é¢enych aflibercepem mohli dostat laserovou 1é¢bu a pacienti v kontrolni
skupiné mohli dostat piipravek aflibercep.

V obou studiich byla primarnim cilovym ukazatelem 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 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.



Tabulka 5: Parametry u¢innosti v tydnu 52 a v tydnu 100 (soubor pro plnou analyzu s LOCF)) ve studiich VIVIDPME g VIST APME

Parametry ucinnosti VIVIDPME VISTADPME
52 tydnii 100 tydni 52 tydnii 100 tydnii
Aflibercept | Aflibercept Aktivnl Aflibercept | Aflibercept Aktivnl Aflibercept | Aflibercept Aktivnl Aflibercept | Aflibercept Aktivnl
kontrola kontrola kontrola kontrola
2mg Q8- | 2mgQ4 (laser) 2mgQ8A | 2mg Q4 (laser) 2mg Q8A 2 mg Q4 (laser) 2mgQ8A 2 mg Q4 (laser)
(N =135) (N =136) (N = 132) (N =135) (N =136) (N = 132) (N =151) (N = 154) (N = 154) (N=151) (N=154) (N=154)
Primérma zména Vv
BCVA méfena podle
skore pismen ETDRS 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 111 115 09
E od vychoziho stavu
Rozdil v priméru
LSecE 91 93 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(97,5% CI) (6,4;11,8) | (6,5;12,0) (5,2;11,3) | (7,6;13,8) (7,7;13,2) | (9.4;15,0) (7,0;13,3) | (7.1;14,2)
Podil pacientd se
ziskem >15 pismen od . . . . . . 0 . 0 0 0 0
vychoziho stavu 33% 32% 9 % 31,1% 38,2 % 12,1 % 31% 42 % 8 % 33,1% 38,3 % 13,0 %
Upraveny
. 0 0
rozdil DCE (2143g° 23 % 19% 2(?'418@ 23 % 34% 201 % 258 %
(97,5% CI) ” ‘9)’ (12,6; 33,9) (8,0; 29.9) 37 ‘5)’ (13,5;33,1) | (24,1;44,4) (9,6;30,6) | (15,1; 36,6)

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

Primér minimalnich &tverct (LS) a Cl na zakladé modelu ANCOVA s vychozim métenim BCVA jako kovariatou a faktorem pro 1ééebnou skupinu. Kromé toho byl
region (Evropa/Australie vs. Japonsko) ptidan 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 (ClI) a statistickym testem je vypoéten pomoci Mantel-Haenszelova vaZzeného schéma upraveného podle regionu (Evropa/Austrélie vs.
Japonsko) pro VIVIDPME a anamnézy IM nebo cévni mozkové piihody pro studii VIST APME

BCVA: Best Corrected Visual Acuity - Nejlépe korigovana zrakovéa ostrost
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané Gdaje
LS: Least Square Means - Praméry minimalnich &tverci odvozenych z modelu ANCOVA
Cl: Confidence Interval - Interval spolehlivosti




Obrazek 4: Primérna zména BCVA podle méfeni skore pismen ETDRS od vychoziho stavu do
tydne 100 ve studiich VIVIDPME a VISTAPME
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Lécebné Gcinky u hodnotitelnych podskupin (napt. vek, pohlavi, rasa, vychozi HbAlc, vychozi
zrakova ostrost, predchozi anti-VEGF 1é¢ba) v kaZdé studii a v kombinované analyze obecné
odpovidaly vysledkiim u celkové populace.

Ve studiich VIVIDPME a VISTAPME dostavalo 36 (9 %) a 197 (43 %) pacientl predchozi anti-VEGF
1é¢bu, v uvedeném potadi, s 3mési¢ni nebo delsi dobou bez 1é€by (wash-out period). Lécebné Géinky v
podskupiné pacientt, ktefi méli pfedchozi 1é¢bu VEGF inhibitorem, byly podobné jako u pacientu,
kteti 1é¢bu VEGF inhibitorem neméli.

Pacienti s bilateralnim onemocnénim byli zptsobili k 1é€bé pomoci anti-VEGF na jejich drunhém oku,
pokud bylo posouzeno lékaiem, Ze je to nutné. Ve studii VISTAPME dostalo 217 (70,7 %) pacientt
1écenych 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 srovnavaci studie (DRCR.net Protocol T) pouZzila flexibilni davkovaci reZim na zakladé
striktnich kritérii pfi méteni OCT a kritérii pro opétovnou 1é¢bu zraku. Ve skupiné 1é¢ené
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 skuping afliberceptu 2Q8 ve studiich
VIVIDPME 3 VISTAPME zatimco celkova uginnost ve skupiné 1é¢ené afliberceptem ve studii Protocol
T byla srovnatelna se skupinou afliberceptu 2Q8 ve studiich VIVIDPME and VISTAPME, Ve studii
Protocol T byl pozorovan pramérny zisk 13,3 pismen, pii¢emz 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 acinka (veetné ATE) byla srovnatelna napti¢ viemi
1é¢ebnymi skupinami ve vSech studiich a mezi studiemi.

Studie VIOLET, 100tydenni multicentricka, randomizovan4, oteviena, aktivné kontrolovana studie u
pacienti s DME srovnavala 3 rizné davkovaci rezimy afliberceptu v davce 2 mg v 1é¢bé DME po
prob&hlém nejméné jednom roce 1é¢by ve fixnich intervalech, kdy 1é¢ba byla zahajena 5 po sob¢
jdoucimi mési¢nimi ddvkami nasledovanymi davkovanim kazdé 2 mésice. Studie hodnotila non-
inferioritu afliberceptu v davce 2 mg davkovaného podle reZzimu treat and extend (2T &E, kdy
intervaly mezi injekcemi byly udrZzovany na minimu 8 tydnut a postupné prodluzovany na zakladé
anatomickych a klinickych vysledka) a afliberceptu v davce 2 mg ddvkovaného dle potieby (2PRN,
kdy pacienti byli sledovani kazdé 4 tydny a dostavali injekci dle potieby na zakladé¢ klinickych a
anatomickych vysledku), ve srovnani s afliberceptem v davce 2 mg davkovanym kazdych 8 tydni
(2Q8) ve druhém a tetim roce 1é¢by.

Primarni ukazatel u¢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 srovnéni 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 srovnéni s 0,1 + 7,2 pismen ve skupiné 2Q8.
Primérny pocet injekci v prabéhu 100 tydni byl 12,3; 10,0 a 11,5 pro 2Q8 fix, 2T&E a 2PRN.

Oc¢ni a systémovy bezpecnostni 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 intervalii na zvazeni 1ékaie; ve studii bylo doporu¢eno
prodluZzovani o 2 tydny.

Myopicka chorioidedlni neovaskularizace

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

Pacienti byli nahodné pfitazeni v poméru 3:1 k 1é¢bé bud’ 2 mg afliberceptu intravitrealné nebo do
1é¢by predstiranymi (,,sham®) injekcemi podavanymi jednou na zacatku studie s dalSimi injekcemi
podavanymi mési¢né v piipadé pretrvavani onemocnéni nebo jeho rekurence do tydne 24, kdy byl
hodnocen primarni cilovy ukazatel. V tydnu 24 byli pacienti, kteti byli v Gvodu randomizovani do
predstirané (,,sham®) 1é¢by, zptsobili k podani prvni davky afliberceptu. Poté byli pacienti v obou
skupinach dale zaraditelni do podani dalSich injekci v piipadé pretrvavani nebo rekurence onemocnéni.

Rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl statisticky vyznamny ve prospéch afliberceptu pro priméarni
cilovy ukazatel (zména BCVA) a konfirmac¢ni sekundarni cilovy ukazatel u¢innosti (podil pacientt,
ktefi ziskali 15 pismen v BCVA) v tydnu 24 v porovnani s vychozim stavem. Rozdily v obou cilovych
ukazatelich byly udrZeny do tydne 48.

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



Tabulka 6: Vysledky u¢innosti v tydnu 24 (primarni analyza) a tydnu 48 ve studii MYRROR
(soubor pro plnou analyzu s LOCF?)

Vysledky aéinnosti MYRROR
24 tydnu 48 tydni
Sham/
Aflibercept 2 mg _ Aflibercept 2 mg| Aflibercept
(N=90) | Sham(N=31) """y Zgp) 2 mg
(N=31)

Primérna zména v BCVAB) méfena podle

. . , . 12,1 -2,0 135 3,9
ilgcg)esfnsmen ETDRS od vychoziho stavu 8.3) ©.7) (8.8) (14.3)

Rozdil v priméru LS P-B) 141 9,5

(95 % ClI) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
P9d|l pacientli s ziskem >15 pismen od 38.9 % 9.7 % 50,0 % 29.0 %
vychoziho stavu

Vazeny rozdil P 29,2 % 21,0 %

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

A LOCF: Last Observation Carried Forward - Posledni ziskané Gidaje

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

© LS primér: Least Square Means - Priméry minimalnich &tvercti odvozenych z modelu ANCOVA

D) CI: Confidence Interval - Interval spolehlivosti

B Rozdil priimé&ru minimalnich &tverct a 95 % Cl na zdkladé modelu ANCOVA s Ié&ebnou skupinou a zemé
(oznadeni zemé) jako fixni uginky a vychozi BCVA jako kovariatou.

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

zemé (oznaceni zeme)

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

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

s referen¢nim 1é¢ivym ptipravkem obsahujicim aflibercept u vSech podskupin pediatrické populace u
vlhké formy VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopické CNV (informace o pouZiti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek Eydenzelt se podava piimo do sklivce pro dosaZeni lokalniho u¢inku v oku.



Absorpce/distribuce

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

Ve farmakokinetické podstudii u 6 pacientti s neovaskularni vihkou formou VPMD s ¢astym odb&rem
vzorkl byly maximalni plazmatické koncentrace volného afliberceptu (systémova Cax) nizkeé, s
priamérnou hodnotou piiblizné 0,02 mikrogrami/ml (rozmezi O - 0,054) béhem 1 aZ 3 dnt po
intravitrealni injekci davky 2 mg, a byly nedetekovatelné dva tydny po davce témét u viech pacientd.
Pti intravitredlnim podani kazdé 4 tydny se Aflibercept neakumuluje v plazmg.

Pramérna maximalni plazmaticka koncentrace volného afliberceptu je ptiblizné 50 aZ 500kréat niZsi
neZ koncentrace afliberceptu nutna pro inhibici biologicke aktivity systémového VEGF o0 50 % u
zvitecich modeld, u kterych byly pozorovany zmény krevniho tlaku, kdy hladiny cirkulujiciho volného
afliberceptu dosahly pfiblizné 10 mikrogrami/ml a vratily se k vychozim hodnotam, kdyZ hladina
poklesla pod piiblizné 1 mikrogram/ml. Odhaduje se, Ze po intravitredlnim podani davky 2 mg je
maximalni plazmaticka koncentrace volného afliberceptu u pacienti vice nez 100krat niZsi nez
koncentrace afliberceptu nutna pro polovinu maximalni vazby na systémovy VEGF (2,91
mikrogrami/ml) ve studii u zdravych dobrovolniki. Systémové farmakodynamické uc¢inky, jako jsou
zmény Krevniho tlaku, jsou proto nepravdépodobné.

Ve farmakokinetickych podstudiich u pacientd s CRVO, BRVO, DME nebo myopickou CNV

byly primérné Crax VoIného afliberceptu v plazmé podobné hodnotam v rozmezi 0,03 az

0,05 mikrogrami/ml a individu&lnim hodnotdm neptesahujicim 0,14 mikrogramt/ml. Poté
plazmatické koncentrace volného afliberceptu vSeobecné klesly v jednom tydnu pod uroven nebo
blizko hodnot¢ dolniho limitu kvantifikace; nedetekovatelné koncentrace byly dosazeny pied dalSim
podanim po 4 tydnech u vSech pacienta.

Eliminace
ProtozZe aflibercept je 1¢¢iva latka na bazi proteinu, nebyly provedeny Zadné studie hodnotici
metabolismus.

Volny aflibercept se vaZze 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 pacienti ve studii VIEW?2, z nichZ 40 % mélo poruchu funkce ledvin (24 %
lehkou, 15 % stiedné tézkou a 1 % tézkou), neodhalila po intravitreadlnim podani kazdych 4 nebo 8
tydnt Z&dné rozdily s ohledem na plazmatické koncentrace aktivni latky.

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

5.3  Piedklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Uginky v neklinickych studiich toxicity po opakovaném podavani byly pozorovéany pouze pii
systémovych expozicich vyznamné ptesahujicich maximalni expozici u ¢lovéka po intravitrealnim
podani zamyslené klinické davky, coz svéd¢i pro maly vyznam pro klinické pouZiti.

Pti systémové expozici piesahujici maximalni expozici u ¢lovéka byly pozorovany eroze a ulcerace
respiraéniho epitelu nosnich praducht u opic l1é¢enych afliberceptem aplikovanym intravitrealné.
Systémova expozice zaloZena na Crnax @ AUC pro volny aflibercept byla asi 200krat, respektive

vvvvv

podani davky 2 mg. Pi davce, kdy jesté nebylo mozné pozorovat nezadouci uéinek latky (No



Observed Adverse Effect Level (NOAEL)), 0,5 mg/oko u opic byla systémova expozice 42kréat vyssi
na zakladé Cpax a 56krat vy3si na zakladé AUC.

Nebyly provedeny Zadné studie hodnotici mutagenni nebo karcinogenni potencial afliberceptu.

Ucinek afliberceptu na intrauterinni vyvoj byl prokéazan ve studiich embryo-fetalniho vyvoje u biezich
samic kralikt pfi intraven6znim podani (3 az 60 mg/kg) a rovnéz pii subkutannim podani (0,1 az

1 mg/kg). NOAEL pro matku byla 3 mg/kg nebo 1 mg/kg, v uvedeném poiadi. Vyvojovd NOAEL
nebyla identifikovana. Pii dvce 0,1 mg/kg byly systémové expozice na zakladé Cmax @ kumulativni
AUC pro volny aflibercept ptiblizn¢ 17krét, respektive 10krat vyssi ve srovnani s odpovidajicimi
hodnotami pozorovanymi u ¢lovéka po intravitredlnim podani davky 2 mg.

Ucinky na muzskou a zenskou fertilitu byly hodnoceny v ramci 6mésic¢ni studie u opic pti
intravendznim podani afliberceptu v davkach od 3 do 30 mg/kg. Chybé&jici nebo nepravidelna
menstruace spojena se zménami hladin zenskych pohlavnich hormont a zmény morfologie a motility
spermii byly pozorovany pii viech drovnich davek. Na zakladé Cmax @ AUC pro volny aflibercept
pozorovanymi pii aplikaci intravendzni davky 3 mg/kg byly systémové expozice asi 4900krat,
respektive 1500krat vy3Si nez expozice pozorované u ¢loveéka po davce 2 mg aplikované intravitrealné.
V3Sechny zmény byly reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbét 20 (E 432)

Histidin (na Upravu pH)

Monohydrét histidin-hydrochloridu (na Gpravu pH)
Chlorid sodny

Trehal6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Neoteviena lahvi¢ka muize byt uchovavana mimo chladni¢ku pfi teploté do 25 °C po dobu az 24 hodin.
Po otevieni lahvi¢ky pokracujte za dodrZeni aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Roztok v injekéni lahvicee (sklo ttidy 1) se zatkou (elastomerova pryZz) a jehlou 18 G s filtrem. Jedna

injekéni lahvicka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 0,1 ml.
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka + 1 jehla s filtrem.



6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni lahvicka je pouze k jednordzovému pouZiti do jednoho oka.
Injekéni lahvicka obsahuje vice neZ doporué¢enou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05 ml).
Piebyte¢ny objem musi byt pred podanim zlikvidovan.

Pted podanim je tteba roztok vizualné zkontrolovat, zda nejsou pfitomny jakékoli cizorodé viditelné
Castice a/nebo zména barvy, pfipadné zménén fyzikalni vzhled. Pozorujete-li takové zmény, 1é¢ivy
ptipravek zlikvidujte.

Jehla s filtrem

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

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 muaze vést k infekci nebo k jinému onemocnéni /
Zraneni.

K intravitrealni injekci ma byt pouZzita injekéni jehla 30 G x % palce.
Navod k pouziti injek¢ni lahvicky:

Pomuicky:

Souprava injekéni lahvicky Eydenzelt obsahuje nasledujici materialy na jedno pouZiti (viz
obrazek A).

. Sterilni jehla 18 G x 1 %2 palce s filtrem 5 mikront

. Injekeni lahvicka

— [

Jehla s filtrem Injekéni
lahvicka

Obrazek A

Roztok

Neni soucasti soupravy:
J Injekeni jehla 30 G x %2 palce
o Injekeni stiikacka se zakon¢enim Luer lock 0 objemu 1 mi

1. Pripravte si pomtucky.
S pouZitim aseptické techniky si pfipravte pomucky a umistéte je na Cisty rovny povrch.

2. Zkontrolujte pripravek Eydenzelt.
Prohlédnéte si injekeni lahvicku a ujistéte se, ze mate spravny
1é¢ivy piipravek (Eydenzelt) a davku.

Zkontrolujte datum pouZitelnosti na Stitku (viz obréazek B)
a ujistete se, Ze jiz neuplynulo. Datum
e Nepouzivejte piipravek Eydenzelt, pokud jsou v ném pouzitelnost

viditelné ¢astice, zakaleni nebo zména barvy.
. Nepouzivejte, pokud uplynulo datum pouzitelnosti. Roztok

( MM RRRR .‘((‘

Obréazek B



3. Sejméte z injekéni lahvi¢ky ochranné plastové viéko (viz
obrazek C).

4, Dezinfikujte vnéjsi ¢ast pryzové zatky injekéni lahvi¢ky
tamponem s alkoholem (viz obrézek D)

5. Nasad’te jehlu s filtrem na injekéni stiikacku.
Vyjméte z obalu jehlu 18 G x 1 % palce s filtrem 5 mikront,
ktera je dodana v krabicce, a vyjméte z obalu stiikacku se
zakon¢enim Luer lock 0 objemu 1 ml, kterd neni soucasti
krabicky.

Nasad'te jehlu s filtrem na stiikac¢ku jejim naSroubovanim na
hrot Luer lock injekéni stiikacky (viz obrazek E)

Obréazek C

Po sméru
/ hodinovych ruci¢ek

Obréazek E




Zaved’te jehlu s filtrem do injekéni lahvi¢ky

6a. Za pouZiti aseptické techniky zasuiite jehlu s filtrem do stfedu
zatky lahvicky, aby byla jehla do lahvic¢ky zasunuta celé a hrotem
se dotykala dna nebo spodniho okraje lahvi¢ky.

6b. Pfi natahovani lahvicku nakloiite a udrZujte zkoseny hrot
jehly s filtrem ponofeny v tekutiné (viz obrazek F), abyste
zabranil(a) vniknuti vzduchu.

6¢. Natahnéte cely obsah lahvicky s pfipravkem Eydenzelt do
injekeni stiikacky.

Poznamka: Pii vyprazdiiovani lahvi¢ky se ujistéte, ze je pist
dostatecné zatazen zpét, aby doslo k iplnému vyprazdnéni jehly s
filtrem.

Odstraiite jehlu s filtrem.

Odstrante i jehlu s filtrem z injek¢ni stiikacky.

Jehlu s filtrem nalezité zlikvidujte.

° NepouZivejte jehlu s filtrem pro intravitrealni injekci.

%

Zkoseni jehly
sméfujici dolu

Obréazek F

. Nezakryvejte jehlu s filtrem, abyste zabranil(a) pichnuti pied aplikaci injekce.

Nasad’te injekéni jehlu na stiikacku (proved’te to ihned po natazeni

10.

obsahu injekéni lahvicky).
Vyjméte z obalu injekéni jehlu 30 G x % palce, ktera neni
obsahem krabicky.

Pti dodrZeni aseptické techniky pevné nasroubujte injekéni jehlu
na hrot Luer-lock stiikacky (viz obrazek G).

Zkontrolujte, zda se v injeké¢ni stfikaéce nenachazi
vzduchové bubliny.

Drzte stiikacku s jehlou sméfujici nahoru a zkontrolujte, zda
nejsou Vv injekéni stiikacce bubliny.

Pokud v ni bubliny jsou, jemné na injek¢ni stéikacku poklepejte
prstem, dokud bubliny nevystoupaji do horni ¢asti (viz
obrézek H).

Odstraiite vzduchové bubliny a nastavte davku.

K odstranéni vSech bublin a vytla¢eni piebytecného 1é¢ivého
pripravku POMALU stlaéte pist tak, aby byl okraj pistu
zarovnan s davkovaci znac¢kou na stiikacce oznacujici 0,05 ml
(viz obréazek I)

Po sméru
hodinovych ruéic¢ek

Obréazek G

Roztok
0,05 ml

Plocha hrana
pistu

Obrazek |



11.

12.

13.

14.

7.

AZ budete pripraven(a) k podani pripravku Eydenzelt,
odstraiite z jehly plastovy kryt (viz obrazek J).

Obrazek J

AZ budete pFipraven(a), dokoncete intravitrealni injekci.

Intravitredlni injekci je tieba aplikovat za kontrolovanych aseptickych podminek, coz zahrnuje
chirurgickou dezinfekci rukou a pouZiti sterilnich rukavic, sterilni rousky a sterilniho spekula
(nebo ekvivalentni nahrady). Pied injekei je tfeba podat odpovidajici anestezii a lokalni
Sirokospektry mikrobicid.

Kazdou injekéni lahvicku je tfeba pouzit pouze k 16¢be jednoho oka. Pokud je tieba oSettit druhé
oko, je tieba pouzit novou injekéni lahvicku a pred podanim ptipravku Eydenzelt do druhého
oka vyménit sterilni pole, injekéni stiikacku, rukavice, rousky, spekulum, filtr a injekéni jehly.

Injekéni lahvicka je uréena pouze k jednordzovému pouziti

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky. Odbér vice davek z jednorazové injekéni lahviéky mtize zvysit riziko kontaminace
a nasledné infekce.

Po podani injekce pacienta sledujte.

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

Po intravitrealni aplikaci maji byt pacienti a/nebo oSetfovatelépouceni, aby ihned hl&sili vSechny

znamky a/nebo ptiznaky, které mohou svédéit pro endoftalmitidu nebo odchlipeni sitnice (napf.
bolest oka, zarudnuti oka, fotofobie, rozmazané vidéni).

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

8.

REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1895/002

9.

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12 unor 2025



10. DATUM REVIZE TEXTU

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




PRILOHA 11

VYROBCE 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 PRIPRAVKU



A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

CELLTRION INC.
23 Academy-Ro
Yeonsu-gu

22014 Incheon
Korejska republika

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,

Francie

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Némecko

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Spanélsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané SarZze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

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

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
PoZadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ 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 POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan ¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvileném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:



e na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

e pii kaZzdé zméng systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou veést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni 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 schvalené registrace ptedtim, nez bude 1é¢ivy ptipravek uveden na trh, a dale
po celou dobu, kdy bude 1é¢ivy piipravek na trhu.

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) souhlasil s poskytnutim eduka¢nich materiala k pfipravku
Eydenzelt pro pouZiti v EU. Pied uvedenim piipravku na trh a v pribéhu jeho Zivotniho cyklu musi
drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) v kaZzdém ¢lenském staté ptedlozit ndrodnimu kompetentnimu
utadu ke schvaleni eduka¢ni materialy.
MAH musi v kazdém ¢lenském staté, kde je piipravek Eydenzelt uveden na trh, zajistit, aby ve vSech
oftamologickych klinikach, kde se ptedpoklada, Ze mize byt pripravek Eydenzelt pouZivan, byly k
dispozici nasledujici aktualizované materialy, které byly prodiskutovany a schvaleny narodnim
kompetentnim tfadem:

e Informace pro lékate

e Videozaznam procedury intravitrealniho podani

e Piktogram procedury intravitrealniho podani

e Soubor informaci pro pacienta

vvvvvv

Informace pro 1ékare maji obsahovat nasledujici nejdtlezitéjsi slozky:

Techniky podani intravitrealni injekce véetné pouZiti jehly 30 G a Ghlu injekce

e Potvrzeni, Ze piedplnéna injek¢ni stiikacka a injekéni lahvicka jsou pouze na jedno pouZiti
Potieba vytladit piebyteény objem z piedplnéné injekéni stiikacky pied aplikaci piipravku
Eydenzelt, aby se zabranilo pfedavkovani

e Sledovani pacienta po podani intravitredlni injekce, véetné sledovani zrakové ostrosti a
zvyseni nitrooéniho tlaku po injekci

e Hlavni znamky a ptiznaky neZadoucich u¢inka souvisejicich s podanim intravitrealni injekce,
zahrnujici endoftalmitidu, nitrooéni zanét, zvySeni nitroo¢niho tlaku, trhlinu v pigmentovém
epitelu sitnice a kataraktu

e Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat u¢innou antikoncepci a téhotné Zeny nemaji pouZivat
ptipravek Eydenzelt

Soubor informaci pro pacienta (pro dospélou populaci) ma byt zajistén ve formé informacni brozury
sloZky (¢asti):
¢ Piibalova informace pro pacienta
Kdo ma byt 1é¢en piipravkem Eydenzelt
Jak se pripravit na 1é¢bu piipravkem Eydenzelt
Jaké jsou kroky, které nasleduji po podani ptipravku Eydenzelt
Hlavni zndmky a ptiznaky zavaznych nezadoucich t¢inku, zahrnujici endoftalmitidu, nitroo¢ni
zanét, zvyseni nitroo¢niho tlaku, trhlinu v pigmentovém epitelu sitnice a kataraktu
Kdy vyhledat okamZitou pomoc u poskytovatele zdravotni péce
e Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat u¢innou antikoncepci a téhotné Zeny nemaji pouZivat
ptipravek Eydenzelt






PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA
Predplnéna injekéni stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Eydenzelt 40 mg/ml injekéni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce
aflibercept

2. OBSAH LECIVE LATKY

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 20 (E 432); histidin; monohydréat histidin-hydrochloridu; chlorid sodny;
trehal6za; voda pro injekci. Dalsi informace naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 3,6 mg afliberceptu v 0,09 ml roztoku (40 mg/ml).
Baleni poskytuje 1 jednorazovou davku 2 mg/0,05 ml.

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravitrealni podani.

Pouze k jednordzovému pouZiti.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Oteviete sterilni blistr v ¢isté mistnosti uré¢ené k aplikaci.
Piebytecny objem ma byt pied aplikaci ze stéikacky vytlacen.

6 ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.



Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied 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

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

12. REGISTRANCI CISLO/CISLA

EU/1/24/1895/001

| 13.  CiSLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni piijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c&arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRU
Piedplnéna injekéni stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Eydenzelt 40 mg/ml injekéni roztok
aflibercept
intravitredlni podani

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

(@3
(7213

5. JINE

Intravitrealni podani.
Oteviete sterilni blistr pouze v ¢isté mistnosti uréené k aplikaci.
Uchovavejte v chladnicce.



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
STITEK
Predplnéna injekéni stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Eydenzelt 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

3.6 mg/0,09 ml

6. JINE




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA
Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Eydenzelt 40 mg/ml injekéni roztok v injekéni lahvicce
aflibercept

2. OBSAH LECIVE LATKY

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 20 (E 432); histidin; monohydrat histidin-hydrochloridu ; chlorid sodny,
trehaldza; voda pro injekci. DalSi informace naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 4 mg afliberceptu v 0,1 roztoku (40 mg/ml).
jehla 18 G s filtrem

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

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravitrealni podéani.

Pouze k jednordzovému pouZiti.

Pied pouZitim si pieététe piibalovou informaci.
Piebyte¢ny objem ma byt pred aplikaci vytlacen.

6 ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

12. REGISTRANCI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1895/002

13. CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni piijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c&arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
STITEK
Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Eydenzelt 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

4 mg/0,1 ml

6. JINE




B. PRIBALOVA INFORMACE



Piibalova informace: informace pro pacienta

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

' Tento piipravek podléha dalSimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o
bezpeénosti. Miizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pieététe si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité Udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

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

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z neZzadoucich uc¢inkd, sdélte to svému l1ékati. Stejné
postupujte v ptipade¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Eydenzelt a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Eydenzelt podéan
Jak VVdm bude ptipravek Eydenzelt podavan

Mozné nez&douci ucinky

Jak ptipravek Eydenzelt uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ocoukwdE

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

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

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

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

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

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

Aflibercept, 1é¢iva latka piipravku Eydenzelt, blokuje aktivitu skupiny faktort, zndmych jako
vaskularni endoteliélni rustovy faktor A (VEGF-A) a placentarni rustovy 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 zpusobit prusak sloZek krve do oka a
eventualni poskozeni tkani v oku, které jsou dulezité pro zrak.

U pacienti S CRVO dochazi k blokad¢ hlavni cévy, kterd odvadi krev ze sitnice. Jako odpoveéd’
dochazi ke zvySeni hladin VEGF, coZ zptsobuje prisak tekutiny do sitnice, a tim zapfi¢inuje otok
Zluté skvrny (makuly, tj. ¢asti sitnice zodpovédné za ostré vidéni), coZ se oznacuje jako makularni

otok (edém). Kdyz je Zluta skvrna otekla, centralni vidéni se stava rozmazané.

U pacientii s BRVO je jedna nebo vice vétvi hlavni krevni cévy, ktera odvadi krev ze sitnice,
blokovana. Hladiny VEGF jsou nasledkem toho zvysené, coZ zpusobuje prosakovani tekutiny do

I e

sitnice, a tim zapti¢inuje makularni edém.

Diabeticky makularni edém je otok sitnice, ktery se vyskytuje u pacienti s cukrovkou v dasledku
prosakovani tekutiny z cév v oblasti ZIuté skvrny (makuly). Makula je ¢ast sitnice, ktera je zodpovédna
za ostré videéni.



KdyZ se vytvori otok v oblasti makuly, dojde k rozmazani centralniho vidéni.

Bylo prokézéno, Ze aflibercept zastavuje v oku rast novych abnormalnich cév, které casto krvaceji a
unika z nich tekutina. Piipravek Eydenzelt pomaha stabilizovat a v mnoha piipadech zlepSit ztratu
zraku souvisejici s vlhkou formou VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopickou CNV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez VAm bude p¥ipravek Eydenzelt podan

Pripravek Eydenzelt Vam nebude podéan

- JestliZe jste alergicky(a) na aflibercept nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- Jestlize méte 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

Pred podanim ptipravku se porad'te se svym lékarem

- Pokud mate glaukom (zeleny zakal).

- Pokud se u Vés 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 tydna.

- Pokud mate zavaznou formu CRVO nebo BRVO (ischemickd CRVO nebo BRVO), 1écba
piipravkem Eydenzelt se nedoporucuje.

Déle je dulezité, abyste védel(a), Ze

- bezpeénost a ucinnost piipravku Eydenzelt pii podavani do obou oéi zaroven nebyly hodnoceny
a tento zptisob pouZiti mtize vést ke zvySenému riziku vzniku neZzadoucich ucinku,

- injekce piipravku Eydenzelt mize u nékterych pacienti zptsobit zvyseni tlaku v oku (nitroo¢ni
tlak) béhem 60 minut od podani injekce. Toto bude 1ékaf po kazdé injekci sledovat.

- pokud u Vas dojde k rozvoji infekce nebo zanétu uvniti oka (endoftalmitida) nebo jinych
komplikaci, objevi se bolest oka nebo zvyseny nepfijemny pocit v oku, zhorujici se zarudnuti
oka, rozmazané nebo zhor3ené vidéni a zvysena citlivost na svétlo. Je dulezité, aby byly tyto
ptiznaky diagnostikovany a 1é¢eny co mozna nejdiive,

- 1ékat 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 ptipravek
Eydenzelt podavan s opatrnosti,

- ptipravek Eydenzelt nema byt pouZit béhem téhotenstvi, pokud potenciélni piinos nepievazi
mozné riziko pro nenarozené dit¢,

- Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by a minimalné tfi mésice po posledni injekci
ptipravku Eydenzelt do sklivce pouZivat u¢innou antikoncepci.

Systémové pouZiti inhibitora VEGF, latek podobnych tém, které jsou obsaZeny v ptipravku Eydenzelt,
miize souviset s rizikem tvorby krevnich sraZenin, které blokuji krevni cévy, coZz muze vést k
srde¢nimu infarktu nebo mrtvici. Po injekci ptipravku Eydenzelt existuje teoretickeé riziko takovych
ptihod. K dispozici jsou omezené daje 0 bezpecnosti 1é¢by pacienti s CRVO, BRVO, DME a
myopickou CNV, ktefi prodélali cévni mozkovou ptihodu nebo malou (piechodnou) mozkovou
ptihodu nebo srde¢ni zdchvat béhem poslednich 6 mésici. Pokud se Vas jakykoli z téchto stavii tyka,
bude ptipravek Eydenzelt podavan s opatrnosti.

K dispozici jsou pouze omezené zkuSenosti s 1é¢bou

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

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



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

K dispozici nejsou Zadné zkusenosti s 1éEbou

- pacientt s akutnimi infekcemi,

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

- diabetikt s nekontrolovanym vysokym krevnim tlakem,

- pacientt jiné neZ asijské rasy s myopickou CNV,

- pacientu diive lécenych pro myopickou CNV,

- pacientt s poSkozenim mimo centralni ¢ast makuly (extrafoveolarni léze) v dusledku myopické
CNV.

Pokud se Vs cokoli z vySe uvedeného tykd, zvaZi 1ékar tento nedostatek informaci béhem 1é¢by
ptipravkem Eydenzelt.

Déti a dospivajici
PouZiti afliberceptu déti a dospivajicich mladSich 18 let nebylo hodnoceno.

Dal3i 1é¢ivé pripravky a Eydenzelt
Informujte svého Iékate 0 v3ech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé¢ uZival(a) nebo které
moZna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni
- Zeny, které mohou ot€hotnét, musi béhem 1é¢by a jesté minimalné tfi mésice po posledni injekci
ptipravku Eydenzelt do sklivce pouZivat G¢innou antikoncepci.

- Nejsou Zadné zku3enosti s pouZzitim piipravku Eydenzelt u téhotnych Zen. Piipravek Eydenzelt
nema byt pouzZivan béhem téhotenstvi, pokud potencialni ptinos nepievazi mozné riziko pro
nenarozené dité. Pokud jste t€hotna nebo planujete té¢hotenstvi, porad’te se se svym lékatem pied
1é¢bou piipravkem Eydenzelt.

- Malé mnozstvi pipravku Eydenzelt mize prechazet do lidského matefského mléka. Uginky na
kojeného novorozence/malé dit¢ nejsou znamy. Eydenzelt neni doporuéena béhem Kkojeni.
Pokud jste kojici Zena, porad'te se s 1ékaifem pied 1é¢bou ptipravkem Eydenzelt.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Po aplikaci injekce piipravku Eydenzelt se u VVas mohou docasné objevit poruchy zraku. Netid'te
vozidla a neobsluhujte stroje, dokud tyto poruchy pietrvavaji.

Dulezité informace o nékterych sloZzkach pripravku Eydenzelt

Tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku“.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,015 mg polysorbatu 20 v davce 0,05 ml, coZ odpovida 0,3 mg/ml.
Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate jakékoli alergie.
3. Jak Vam bude p¥ipravek Eydenzelt podavan

Lékar se zkuSenosti s aplikaci injekci do oka V&m bude podévat ptipravek Eydenzelt do oka za

aseptickych (¢istych a sterilnich) podminek.

Doporuéena davka ptipravku je 2 mg afliberceptu (0,05 ml).
Piipravek Eydenzelt se podava jako injekce do oka (injekce do sklivce).



Pied aplikaci injekce 1ékai pouZije dezinfekéni prostiedek k dikladnému ocisténi oka, aby zabranil
infekci. Lékatr Vam také poda lokalni anestetikum ke sniZeni nebo zabranéni bolesti, kterou miizete
pocitovat béhem podavani injekce.

VIhka forma VPMD

Pacientiim s vihkou formou VPMD bude podana jedna injekce mési¢né ve tiech po sobé jdoucich
davkach, nasledné se poda dalsi injekce za dalSi dva mésice.

Lékar rozhodne, zda 1éebny interval mezi injekcemi zistane kazdé dva mésice nebo bude postupné
prodlouZen ve 2tydennich nebo 4tydennich intervalech, pokud bude stav stabilni. Pokud se stav zhorsi,
interval mezi injekcemi muize byt zkracen.

Jestlize nebudete mit potiZe nebo Vam lékat neda jiné pokyny, neni tieba, abyste 1ékafe mezi podanim
injekci navstévovali.

Makularni edém v diisledku okluze retindlni Zily (BRVO nebo CRVO)

Lékar stanovi 1é¢ebny plan, ktery pro Vas bude nejvhodnégjsi. Lécbu zahdgjite sérii injekci piipravku
Eydenzelt podavanych jednou mési¢né.

Interval mezi dvéma injekcemi nemé byt kratSi neZ jeden mésic.
Lékar muize 1é¢bu ptipravkem Eydenzelt ukoncit, pokud pokracujici 1é¢ba pro Vas nema piinos.

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

Lékar bude sledovat odpoveéd’ na 1é¢bu a mize pokracovat v 1é¢bé postupnym prodluzovanim intervalu
mezi injekcemi, dokud nebude dosaZen stabilni stav. Pokud se stav béhem 1é¢by s prodlouzenym
1é¢ebnym intervalem za¢ne zhorSovat, 1ékai odpovidajicim zptisobem intervaly zkréti.

Na zaklad¢ odpovédi na 1é¢bu 1ékai rozhodne o planu naslednych vySetieni a nasledné 1é¢be.

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 ndslednym podavanim jedné injekce kazdé dva mésice.

Lécebny interval mize byt udrZzovan na zakladé vySetieni 1ékafem kaZzdé dva mésice nebo piizptsoben
zdravotnimu stavu. Lékat také rozhodne o planu naslednych vysetieni.

Lékai mize rozhodnout 1é¢bu piipravkem Eydenzelt ukoncit, pokud bude zjisténo, Ze pokracujici
1é¢ba pro Vas nema piinos.

Myopickd CNV

Pacienti s myopickou CNV budou 1é¢eni jednorazovou injekci. Dalsi injekce dostanete pouze v
piipadg, Ze vySetieni provedend lékaiem zjisti, Ze se stav nezlepsil.

Interval mezi injekcemi nema byt kratSi neZ jeden mésic.
Pokud onemocnéni vymizi a pak se vrati, 1ékai miize znovu zahdjit 1é¢bu.
Lékat rozhodne o planu kontrolnich vysetieni.

Podrobny navod k pouZziti je uveden na konci ptibalové informace v ¢asti ,,Jak piipravit a podavat
ptipravek Eydenzelt®.



Pokud dojde k vynechani davky p¥ipravku Eydenzelt
Domluvte si novou schiizku pro vySetieni a podani injekce.

Ukoncéeni 1é¢by pripravkem Eydenzelt
Pred ukoncenim 1écby se porad'te s 1ékarem.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouZivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékaie.

4. MoZné neZadouci ainky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento piipravek neZadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mohou se potencialné objevit alergické reakce (ptecitlivélost). Tyto reakce mohou byt zadvazné a
miize byt nutné, abyste ihned kontaktoval(a) lékare.

Pii podavani pripravku Eydenzelt se mohou objevit nékteré nezddouci t¢inky postihujici oc¢i, které
jsou dasledkem injekéniho podani. Nékteré z téchto nezadoucich ucinktt mohou byt zavazneé 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), krvéceni v oku (krvaceni do sklivce), odlouéeni gelové hmoty uvnit¥ oka od sitnice
(odlouceni sklivce) a zvySeni tlaku uvniti oka, viz bod 2. Tyto zavazné nezadouci u¢inky postihujici
o¢i se vyskytly u méné nez 1 z kazdych 1 900 injekci v klinickych studiich.

JestliZze u Vés dojde po podani injekce k ndhlému zhorSeni zraku nebo k zhorSeni bolesti a k zarudnuti
oka, okamzité kontaktujte svého lékare.

Seznam hla3enych nezadoucich u¢inkua

Déle je uveden seznam neZadoucich ucinka hlasenych jako pravdépodobné souvisejici s injek¢nim
podanim nebo s 1é¢ivym piipravkem samotnym. Prosim, nebud’te znepokojeni, Zadné z nich se u Vas
nemusi objevit. VZdy se porad’te se svym Iékatem, pokud budete mit podezieni na jakékoli nezadouci
ucinky.

Velmi ¢asté nezddouci u€inky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

- zhorseni zraku

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

- piekrveni oka zptisobené krvacenim z drobnych cév ve vnéjsich vrstvach oka
- bolest oka

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

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

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

- degenerace sitnice majici za nasledek poruchu zraku

- krvéceni v oku (krvéaceni do sklivce)

- urc¢ité formy zakaleni ¢ocky (katarakta)

- poSkozeni povrchoveé vrstvy oéni koule (rohovky)

- zvyseni nitrooéniho tlaku

- pohybujici se skvrny v zorném poli (vlocky)

- odchlipeni gelovité hmoty uvnitt oka od sitnice (odchlipeni sklivce, majici za nasledek z&blesky
svétla s vlockami)

- pocit ciziho télesa v oku

- zvysena tvorba slz



- otok o¢niho vic¢ka
- krvéceni v misté vpichu injekce
- zarudnuti oka

Méné ¢asté neZzaddouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

- alergické reakce (precitlivélost)**

** Byly hlaSeny alergicke reakce, jako jsou vyréZzka, svédéni, kopiivka a n€kolik piipadu zavaznych

alerglckych (anafylaktickych/anafylaktoidnich) reakci.
tézky zanét nebo infekce uvniti oka (endoftalmitida)

- zanét duhovky nebo jinych ¢asti oka (iritida, uveitida, iridocyklitida, rozptyl svétla v predni oéni
komoie pozorovany pii vySetieni oka)

- abnormalni pocity v oku

- podrazdéni o¢niho vicka

- otok ptedni vrstvy o¢ni koule (rohovky)

Vzéacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt)
- slepota

- zakaleni ¢ocky nasledkem poranéni (traumaticka katarakta)

- zanét gelovité hmoty uvniti oka

- hnis v oku

V Klinickych studiich byl u pacientt s vihkou formou VPMD, kteti uZivali ptipravky na fedéni krve,
zaznamenan zvyseny vyskyt krvaceni z malych krevnich cév ve vné&jsi vrstvé oka (krvaceni do
spojivek). Frekvence vyskytu téchto ptihod byla mezi pacienty, kteti byli 1é¢eni ranibizumabem, a
pacienty, kteti byli 1é¢eni afliberceptem, srovnatelna.

PouZivani systémovych inhibitord VEGF, latek podobnych j latce obsaZzené v ptipravku Eydenzelt,
muize souviset s rizikem krevnich sraZenin, které blokuji krevni cévy (arteridlnich tromboembolickych
ptihod), které mohou vést k srde¢nimu infarktu nebo cévni mozkové piihod¢. Existuje teoreticke riziko
takovych piihod po podani injekce piipravku Eydenzelt do oka.

Jako u jinych terapeutickych proteinti existuje moznost imunitni reakce (tvorba protilatek) u pfipravku
Eydenzelt.

Hl&3eni nezadoucich udinka

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z neZ&doucich u¢inku, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte v
ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
u¢inky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inka
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich a¢inkt miZzete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Eydenzelt uchovavat

- Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

- NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce a Stitku

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

- Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pted mrazem.

- Neotevieny blistr miize byt uchovavan mimo chladnic¢ku pti teploté do 25 °C po dobu az 24
hodin.

- Uchovévejte v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

- Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace



Co pripravek Eydenzelt obsahuje

Lécivou latkou je: aflibercept. Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje extrahovatelny
objem nejméné 0,09 ml, coZ odpovida nejméné 3,6 mg afliberceptu. Jedna piedplnéna injekeni

stiikacka poskytuje davku 2 mg afliberceptu v 0,05 ml.

- DalSimi sloZzkami jsou: polysorbat 20 (E 432), histidin (na Gpravu pH), monohydrét histidin-

hydrochloridu (na Upravu pH), chlorid sodny, trehaléza, voda pro injekci.

Jak piipravek Eydenzelt vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Eydenzelt je injekeni roztok (injekce) v predplnéné injekeni stiikacee. Roztok je Ciry az

lehce opalizujici a bezbarvy az velmi svétle hnédoZluty.
Velikost baleni: 1 predplnéna injek¢ni stiikacka.
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Celltrion Healthcare Hungary Kift.
1062 Budapest
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Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
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contact_fi@celltrionhc.com
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Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 30346494150
infoDE@celltrionhc.com
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Jak pripravit a podavat pripravek Eydenzelt

Piedplnéna injek¢éni stiikacka ma byt pouZita pouze na 1é€bu jednoho oka.

Neotvirejte sterilni blistr pfedplnéné stiikacky mimo ¢istou mistnost ur¢enou Kk aplikaci.

Predplnéna stiikacka obsahuje vice nez doporuc¢enou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05 ml).
Piebyte¢ny objem musi byt pred aplikaci zlikvidovan.

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

Neotevieny blistr mize byt uchovdvdn mimo chladni¢ku pfi teploté do 25 °C po dobu az 24 hodin.
Po otevieni blistru pokracujte za aseptickych podminek. Pro intravitredlni injekci ma byt pouZita
injekéni jehla 30 G x ¥ palce.

Navod k pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky:

Predplnénou injekéni stiikacku pripravte k podani podle nize uvedenych pokynti:

Predplnéna injekéni

stiikacka Sterilni injekéni
jehla 30 G x ¥ palce
— Kyt (neni soucasti baleni)
Zakon&eni Luer lock —f—] irljﬁké[],"
—|—Davkovaci
Pist — znacka 0,05 ml

=S5 Opérka prstl

Obréazek A

Pomticky: 1 predpInéna injekeni stiikacka



Neni soudasti baleni:
. Injekeni jehla 30 G x % palce

1. Pripravte si pomiicky.
S pouZitim aseptické techniky si pfipravte pomticky a umistéte je na Cisty a rovny povrch.

2. Otevrete krabicku.

AZ budete piipraven(a) aplikovat pfipravek Eydenzelt, oteviete krabicku a vyjméte sterilni

blistr. Opatrné oteviete sterilni blistr pti zajisténi sterility jeho obsa.

. Nevyjimejte pfedplnénou injekeni stifkacku ze sterilniho blistru, dokud nebudete
pfipraven(a) nasadit injek¢ni jehlu.

. NepouZzivejte, pokud uplynula doba pouZzitelnosti.

o Neotevirejte blistr sterilni pfedplnéné injekéni stéikacky mimo ¢istou mistnost uréenou
k podavani injekci.

3. Vyjméte piedplnénou injekéni strikacku.
S pouzitim aseptické techniky vyjméte predplnénou injekéni stiikacku ze sterilniho blistru.

4. Zkontrolujte piedplnénou injekéni stiikacku a 1é¢ivy pripravek.
4a. Prohlédnéte si predplnénou injek¢ni stiikacku a ujistéte se, Ze neni po$kozena a jeji kryt je
ptipevnény k zakoncéeni Luer lock.
o Nepouzivejte, pokud je kterakoli ¢ast predplnéné injekeni stiikacky poSkozena nebo je

jeji kryt odpojeny od zakonceni Luer lock.

4b. Prohlédnéte si 1é¢ivy ptipravek a ovéite si, ze je roztok Ciry az lehce opalizujici, bezbarvy az
velmi svétle hnédozluty a Ze neobsahuje viditelné ¢astice.
. NepouZivejte ho, pokud jsou v ném viditelné ¢astice, zakaleni nebo zména barvy.

5. OdSroubujte kryt injekéni stiikacky.
Odsroubujte kryt stiikacky tak, Ze budete pfedplnénou injekéni
sttikacku drzet v jedné ruce a kryt stiikacky mezi palcem
a ukazovakem druhé ruky. (viz obrézek B).
. Neodlamujte kryt stiikacky.
. Abyste neohrozil(a) sterilitu 1écivého piipravku, nezatahujte
pist zpét.

Otocte!

6. Nasad’te jehlu do predplnénou injekéni strikacku.
S pouZitim aseptické techniky pevné nasroubujte injekéni jehlu
30 G x % palce na hrot Luer-lock stiikacky (viz obrazek C)

Obrazek C

7. Zkontrolujte, zda se v injeké¢ni stfikaéce nenachazi vzduchové bubliny.
Podrzte predplnénou injekéni stiikacku s jehlou smétujici vzhiru a zkontrolujte, zda se
Vv pfedplnéné injekéni stiikacce netvoii bubliny (viz obrazek D). Pokud se objevi bubliny, jemné
poklepejte prstem na piedplnénou injekéni stiikacku, dokud bubliny nevystoupaji do horni ¢asti
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(viz obrazek E).

Poklepejte!

" Obrazek D Obrazek E

Odstraiite vzduchové bubliny a nastavte davku.

K odstranéni vSech bublin a vytlaéeni pitebyteéného 1é¢iveho pripravku POMALU stladte
pist tak, aby byl okraj kupole pistu (viz obrazek F) zarovnan s davkovaci zna¢kou na
piedplnéné injekéni stiikaéce (odpovida 0,05 ml, tj. 2 mg afliberceptu) (viz obrazek G).
Poznamka: Toto piesné umisténi pistu je velmi dalezité, protoze nespravné umisténi pistu
mize vést k podani vétsi nebo mensi davky, nez je uvedeno na Stitku.

Davkova

Davkovaci .
. znacka

Okraj kupole Okraj kupole
pistu pistu
Obréazek F Obrazek G
Odstraiite kryt jehly.

AZ budete pfipraven(a) aplikovat ptipravek Eydenzelt,
odstraiite z jehly plastovy kryt (viz obrazek H).

1

Obrazek H

AZ budete pripraven(a), dokon¢ete intravitrealni injekci.

Intravitrealni injekci je tfeba aplikovat za kontrolovanych aseptickych podminek, cozZ zahrnuje
chirurgickou dezinfekci rukou a pouZiti sterilnich rukavic, sterilni rousky a sterilniho spekula
(nebo ekvivalentni ndhrady). Pted injekci je tieba podat odpovidajici anestezii a lokalni
Sirokospektry mikrobicid.

Kazdou sterilni predplnénou injekéni stiikacku je tfeba pouzit pouze k 1écbé jednoho oka. Pokud
je tieba oSetfit druhé oko, je tieba pouzit novou sterilni pfedplnénou injekéni stiikacku a pred
podanim piipravku Eydenzelt do druhého oka vyménit sterilni pole, injekéni sttikacku, rukavice,
rousky, spekulum, filtr a injekéni jehly.
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Injekci aplikujte opatrnym a stalym tlakem na pist.

. Jakmile pist dosahne dna stfikacky, netlacte na né&j dal. Po podani pIlné davky miize ve
stiikacce zUstat maly zbytkovy objem. To je normalni.

o Nepodavejte zadné rezidualni mnozZstvi roztoku pozorované ve stiikacce.

Pi'edplnéna injekéni stiikacka je uréena pouze k jednorazovému pouziti.

Odbér vice davek z predplnéné injekéni stiikacky mtize zvysit riziko kontaminace a nasledné
infekce. VeSkery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu

s mistnimi poZadavky.

Po podani injekce pacienta sledujte.

Ihned po intravitrealnim podani maji byt pacienti sledovani s ohledem na mozné zvyseni
nitrooéniho tlaku. Vhodné monitorovani mize zahrnovat kontrolu perfuze papily optického
nervu nebo tonometrii. Je-li to nutné, ma byt k dispozici sterilni jehla pro paracentézu.

Po intravitrealni aplikaci maji byt pacienti a/nebo oSetfovatelé pouceni, aby ihned hlasili
vSechny znamky a/nebo piiznaky, které mohou svéd¢it pro endoftalmitidu nebo odchlipeni
sitnice (napf. bolest oka, zarudnuti oka, fotofobie, rozmazané vidéni).



Piibalova informace: informace pro pacienta

Eydenzelt 40 mg/ml injekéni roztok v injekéni lahvicce
aflibercept

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpeénosti. Miizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pieététe si pozorné celou pribalovou informaci difive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité Udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

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

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z neZzadoucich uc¢inkd, sdélte to svému l1ékati. Stejné
postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Eydenzelt a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Eydenzelt podéan
Jak VVdm bude ptipravek Eydenzelt podavan

Mozné nez&douci ucinky

Jak ptipravek Eydenzelt uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

ocoukwdE

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

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

- neovaskularni (vIhkd) forma vékem podminéné makuléarni degenerace (vlhka forma VPMD),

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

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

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

Aflibercept, 1é¢iva latka piipravku Eydenzelt, blokuje aktivitu skupiny faktort, zndmych jako
vaskularni endoteliélni rustovy faktor A (VEGF-A) a placentarni rustovy 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 zpusobit prusak sloZek krve do oka a
eventuélni poskozeni tkani v oku, které jsou dulezité pro zrak.

U pacienti s CRVO dochazi k blokadé hlavni cévy, ktera odvadi krev ze sitnice. Jako odpoveéd’
dochazi ke zvyseni hladin VEGF, coz zpusobuje prisak tekutiny do sitnice, a tim zapfic¢inuje otok
Zluté skvrny (makuly, tj. ¢asti sitnice zodpovédné za ostré vidéni), coZ se oznacuje jako makularni

otok (edém). Kdyz je Zluta skvrna otekla, centralni vidéni se stdva rozmazané.

U pacientit s BRVO je jedna nebo vice vétvi hlavni krevni cévy, kterd odvadi krev ze sitnice,
blokovana. Hladiny VEGF jsou nasledkem toho zvysené, coZ zpisobuje prosakovani tekutiny do

v v

sitnice, a tim zapticinuje makularni edém.

Diabeticky makularni edém je otok sitnice, ktery se vyskytuje u pacienti s cukrovkou v disledku
prosakovani tekutiny z cév v oblasti Zluté skvrny (makuly). Makula je ¢ast sitnice, ktera je zodpovédna
za ostré vidéni.

Kdy?z se vytvoii otok v oblasti makuly, dojde k rozmazani centralniho vidéni.



Bylo prokazano, Ze aflibercept zastavuje v oku rtst novych abnormalnich cév, které ¢asto krvaceji a
unika z nich tekutina. Piipravek Eydenzelt pomaha stabilizovat a v mnoha piipadech zlepsit ztratu
zraku souvisejici s vihkou formou VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopickou CNV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZz Vam bude p¥ipravek Eydenzelt podan

Piipravek Eydenzelt Vdm nebude podén

- Jestlize jste alergicky(&) na aflibercept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

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

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

Upozornéni a opatreni
Pted podanim ptipravku Eydenzelt se porad'te se svym Iékafem:

- Pokud mate glaukom (zeleny zakal).

- Pokud se u Vas 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 tydna.

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

Déle je dulezité, abyste védel(a), Ze

- bezpeénost a ucinnost piipravku Eydenzelt pii podavani do obou oéi zaroven nebyly hodnoceny
a tento zpusob pouZziti mize vést ke zvySenému riziku vzniku nezadoucich t¢ink,

- injekce piipravku Eydenzelt mize u nékterych pacienti zpusobit zvy3eni tlaku v oku (nitroo¢ni
tlak) béhem 60 minut od podani injekce. Toto bude Vs 1ékat po kazde injekci sledovat.

- pokud u Vas dojde k rozvoji infekce nebo zanétu uvniti oka (endoftalmitida) nebo jinych
komplikaci, objevi se bolest oka nebo zvyseny nepfijemny pocit v oku, zhor3ujici se zarudnuti
oka, rozmazané nebo zhorsené vidéni a zvy3ena citlivost na svétlo. Je dulezité, aby byly tyto
ptiznaky diagnostikovany a 1é¢eny co mozna nejdiive,

- 1ékat 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 ptipravek
Eydenzelt podavan s opatrnosti,

- ptipravek Eydenzelt nema byt pouZit béhem téhotenstvi, pokud potencialni piinos nepievazi
mozné riziko pro nenarozené dit¢,

- Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by a minimalné tii mésice po posledni injekci
ptipravku Eydenzelt do sklivce pouZivat G¢innou antikoncepci.

Systémové pouZiti inhibitora VEGF, latek podobnych tém, které jsou obsaZeny v ptipravku Eydenzelt,
muze souviset s rizikem tvorby krevnich srazenin, které blokuji krevni cévy, coZz muze vést k
srde¢nimu infarktu nebo mrtvici. Po injekci pripravku Eydenzelt existuje teoretické riziko takovych
piihod. K dispozici jsou omezené Udaje 0 bezpeénosti 1é¢by pacientd s CRVO, BRVO, DME a
myopickou CNV, kteti prodélali cévni mozkovou piihodu nebo malou (pfechodnou) mozkovou
ptihodu nebo srde¢ni zdchvat béhem poslednich 6 mésici. Pokud se Vas jakykoli z téchto stavii tyka,
bude piipravek Eydenzelt podavan s opatrnosti.

K dispozici jsou pouze omezené zkuSenosti s 1é¢bou

- pacienti s DME v duasledku diabetu (cukrovky) 1. typu,

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



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

K dispozici nejsou Zadné zkusenosti s 1éEbou

- pacientt s akutnimi infekcemi,

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

- diabetikt s nekontrolovanym vysokym krevnim tlakem,

- pacientt jiné nez asijské rasy s myopickou CNV,

- pacientu diive lécenych pro myopickou CNV,

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

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, zvazi Vas lékar tento nedostatek informaci béhem 1é¢by
ptipravkem Eydenzelt.

Déti a dospivajici

Pouziti afliberceptu déti a dospivajicich mladSich 18 let nebylo hodnoceno, protoZe vihka forma
VPMD, CRVO, BRVO, DME a myopickd CNV se vyskytuje hlavné u dospélych. Proto neni jeho
pouZiti u této vékové skupiny relevantni.

Dal3i 1é¢ivé pripravky a Eydenzelt
Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé¢ uZival(a) nebo které
moZnd budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni
- Zeny, které mohou ot€hotnét, musi béhem 1é¢by a jesté minimalné tfi mésice po posledni injekci
ptipravku Eydenzelt do sklivce pouZivat G¢innou antikoncepci.

- Nejsou Zadné zkuSenosti s pouZitim piipravku Eydenzelt u t€hotnych Zen. Ptipravek Eydenzelt
nema byt pouzZivan béhem téhotenstvi, pokud potencialni ptinos nepievazi mozné riziko pro
nenarozené dité. Pokud jste t€hotna nebo planujete téhotenstvi, porad’te se se svym lékafem pied
1é¢bou piipravkem Eydenzelt.

- Malé mnoZstvi piipravku Eydenzelt mize prechazet do lidského mateiského mléka. Uginky na
kojeného novorozence/malé dit¢ nejsou znamy. Eydenzelt neni doporucena béhem Kkojeni.
Pokud jste kojici Zena, porad'te se s Iékafem pted 1écbou piipravkem Eydenzelt.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Po aplikaci injekce ptipravku Eydenzelt se u Vas mohou docasné objevit poruchy zraku. Netid’te
vozidla a neobsluhujte stroje, dokud tyto poruchy pretrvavaji.

Dulezité informace o nékterych sloZzkach pripravku Eydenzelt

Tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,bez
sodiku’.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,015 mg polysorbatu 20 v davce 0,05 ml, coZ odpovida 0,3 mg/ml.
Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate jakékoli alergie.

3. Jak Vam bude piipravek Eydenzelt podavan

Lékar se zkuSenosti s aplikaci injekci do oka VAm bude podavat ptipravek Eydenzelt do oka za
aseptickych (¢istych a sterilnich) podminek.

Doporuéena davka ptipravku je 2 mg afliberceptu (0,05 ml). Piipravek Eydenzelt se podava jako
injekce do oka (injekce do sklivce).



Pied aplikaci injekce 1ékai pouZije dezinfekéni prostiedek k dikladnému ocisténi oka, aby zabranil
infekci. Lékai VAm také poda lokalni anestetikum ke sniZeni nebo zabranéni bolesti, kterou mizete
pocitovat béhem podavani injekce.

VIhké forma VPMD

Pacientiim s vihkou formou VPMD bude podana jedna injekce mési¢né ve tiech po sobé jdoucich
davkach, nasledné se poda dalsi injekce za dalSi dva mésice.

Lékai rozhodne, zda 1é¢ebny interval mezi injekcemi ziistane kazdé dva mésice nebo bude postupné
prodlouZen ve 2tydennich nebo 4tydennich intervalech, pokud bude stav stabilni. Pokud se stav zhorsi,
interval mezi injekcemi muze byt zkréacen.

Jestlize nebudete mit potiZe nebo Vam lékat neda jiné pokyny, neni tieba, abyste 1ékafe mezi podanim
injekci navstévovali.

Makularni edém v diisledku okluze retinalni Zily (BRVO nebo CRVO)

Lékar stanovi 1é¢ebny plan, ktery pro Vas bude nejvhodnégjsi. Lécbu zahdgjite sérii injekci piipravku
Eydenzelt podavanych jednou mési¢né.

Interval mezi dvéma injekcemi nemé byt kratsi nez jeden mésic.
Lékar muze 1é¢bu ptipravkem Eydenzelt ukoncit, pokud pokracujici 1é¢ba pro Vas nema piinos.

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

Lékar bude sledovat odpoveéd’ na 1é¢bu a mize pokracovat v 1é¢bé postupnym prodluzovanim intervalu
mezi injekcemi, dokud nebude dosaZen stabilni stav. Pokud se stav béhem 1é¢by s prodlouzenym
l1é¢ebnym intervalem za¢ne zhorSovat, 1ékai odpovidajicim zptisobem intervaly zkrati.

Na zaklad¢ odpovédi na 1é¢bu 1ékai rozhodne o planu naslednych vySetieni a nasledné 1é¢be.

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 ndslednym podavanim jedné injekce kazdé dva mésice.

Lécebny interval mize byt udrZzovan na zakladé vySetieni 1ékafem kaZzdé dva mésice nebo piizptsoben
zdravotnimu stavu. Lékat také rozhodne o planu naslednych vysetieni.

Lékai miize rozhodnout 1é¢bu piipravkem Eydenzelt ukoncit, pokud bude zjisténo, Ze pokracujici
1é¢ba pro Vas nema piinos.

Myopickd CNV

Pacienti s myopickou CNV budou 1é¢eni jedinou injekci. DalSi injekce dostanete pouze v piipadé, Ze
vySetieni provedend 1ékafem zjisti, Ze se onemocnéni nezlepsilo.

Interval mezi injekcemi nema byt kratSi neZ jeden mésic.
Pokud onemocnéni vymizi a pak se vrati, 1ékai mize znovu zahdjit 1é¢bu.

Lékat rozhodne o planu kontrolnich vysetieni.



Pokud dojde k vynechani davky p¥ipravku Eydenzelt
Domluvte si novou schiizku pro vySetieni a podani injekce.

Ukoncéeni 1é¢by pripravkem Eydenzelt
Pred ukoncenim 1écby se porad'te s 1ékarem.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouZivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékaie.

4. MoZné neZadouci ainky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento piipravek neZadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mohou se potencialné objevit alergické reakce (ptecitlivélost). Tyto reakce mohou byt zadvazné a
miize byt nutné, abyste ihned kontaktoval(a) lékare.

Pii podavani pripravku Eydenzelt se mohou objevit nékteré nezddouci t¢inky postihujici oc¢i, které
jsou dasledkem injekéniho podani. Nékteré z téchto nezadoucich ucinktt mohou byt zavazneé 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), krvéceni v oku (krvaceni do sklivce), odlouéeni gelové hmoty uvnit¥ oka od sitnice
(odlouceni sklivce) a zvySeni tlaku uvniti oka, viz bod 2. Tyto zavazné nezadouci u¢inky postihujici
o¢i se vyskytly u méné nez 1 z kazdych 1 900 injekci v klinickych studiich.

JestliZze u Vés dojde po podani injekce k ndhlému zhorSeni zraku nebo k zhorSeni bolesti a k zarudnuti
oka, okamzité kontaktujte svého lékaie.

Seznam hlaSenych neZzadoucich u¢inka

Déle je uveden seznam neZadoucich ucinka hladenych jako pravdépodobné souvisejici s injekénim
podanim nebo s 1é¢ivym piipravkem samotnym. Prosim, nebud’te znepokojeni, Zadné z nich se u Vas
nemusi objevit. VZdy se porad’te se svym Iékafem, pokud budete mit podezieni na jakékoli nezadouci
ucinky.

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

- zhorseni zraku

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

- piekrveni oka, zpisobené krvacenim z drobnych cév ve vnéjsich vrstvach oka
- bolest oka

Casté nezadouci aginky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

- odchlipeni nebo trhlina jedné z vrstev v zadni ¢asti oka majici za ndsledek zablesky svétla s
vlo¢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)

- krvaceni v oku (krvaceni do sklivce)

- urc¢ité formy zakaleni ¢ocky (katarakta)

- poskozeni povrchove 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 télesa v oku

- zvysena tvorba slz

- otok o¢niho vic¢ka

- krvéceni v misté vpichu injekce



- zarudnuti oka
*) Stavy, o kterych je znamo, Ze souvisi s VPMD; pozorované pouze u pacienti s vihkou formou
VPMD.

Méné ¢asté neZzaddouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

- alergické reakce (precitlivélost)**

- tézky zanét nebo infekce uvnitt oka (endoftalmitida)

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

- abnormalni pocity v oku

- podrazdéni o¢niho vicka

- otok ptedni vrstvy o¢ni koule (rohovky)

** Byly hlaSeny alergickeé reakce, jako jsou vyrdZka, svédéni (pruritus), koptivka (urtikarie) a nékolik

ptipadi zavaznych alergickych (anafylaktickych/anafylaktoidnich) reakci.

Vzéacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientii)
- slepota

- zakaleni ¢ocky nasledkem poranéni (traumaticka katarakta)

- zanét gelovité hmoty uvniti oka

- hnis v oku

V Klinickych studiich byl u pacientt s vihkou formou VPMD, kteti uZivali ptipravky na fedéni krve,
zaznamenan zvyseny vyskyt krvaceni z malych krevnich cév ve vngjsi vrstvé oka (krvaceni do
spojivek). Frekvence vyskytu téchto ptihod byla mezi pacienty, kteti byli 1é¢eni ranibizumabem, a
pacienty, ktefi byli 1é¢eni afliberceptem, srovnatelna.

PouZivani systémovych inhibitort VEGF, latek podobnych latce obsaZzené v piipravku Eydenzelt,
miize souviset s rizikem krevnich sraZzenin, které blokuji krevni cévy (arterialnich tromboembolickych
piihod), které mohou vést k srde¢nimu infarktu nebo cévni mozkové piihodé. Existuje teoretické riziko
takovych piihod po podéani injekce ptipravku Eydenzelt do oka.

Jako u jinych terapeutickych proteinti existuje moznost imunitni reakce (tvorba protilatek) u pfipravku
Eydenzelt.

HlaSeni neZadoucich adinkia

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzdoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékati . Stejné postupujte v
ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
u¢inky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inka
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich a¢inkt miZzete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Eydenzelt uchovavat

- Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

- NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce a Stitku za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pted mrazem.

- Neoteviena injekéni lahvicka miize byt uchovavana mimo chladni¢ku pii teploté do 25 °C po
dobu az 24 hodin.

- Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

- Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.

- Zeptejte se svého lekarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouZivate. Tato opatieni
pomahaji chranit Zivotni prostiedi.



6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Eydenzelt 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 sloZzkami jsou: polysorbat 20 (E 432), histidin (na Gpravu pH), monohydrét histidin-
hydrochloridu (na Gpravu pH), chlorid sodny, trehal6za, voda pro injekci.

Jak pripravek Eydenzelt vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Eydenzelt je injekéni roztok (injekce) v injekéni lahvi¢ce. Roztok je Ciry az lehce
opalizujici a bezbarvy aZ velmi svétle hnédoZluty.

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

DrZitel rozhodnuti o registraci

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Mad’arsko

Vyrobce

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,

Francie

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Némecko

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Spanélsko

Dal3i informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

BEinfo@celltrionhc.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1 231 0493 Tél/Tel: + 32 1528 7418

BEinfo@celltrionhc.com

Ceska republika Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493 Tel.: +36 1 231 0493



Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf.: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 30346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espafia

CELLTRION FARMACEUTICA
(ESPANA) S.L.

Tel: +34 910 498 478
contact_es@celltrion.com

EArGoo
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Malta
Mint Health Ltd
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542
contact_pt@celltrion.com

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com




Kbapog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
TnA: +357 22741741 contact_se@celltrionhc.com
Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{MM/RRRR}>.
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.

Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Injekéni lahvicka mé byt pouZita pouze k 1é¢bé jednoho oka.

Injekéni lahvicka obsahuje vice neZ doporu¢enou davku 2 mg afliberceptu (odpovida 0,05 ml).
Piebyte¢ny objem musi byt pred aplikaci zlikvidovan.

Pied podanim je tieba roztok vizualné zkontrolovat, zda nejsou pritomny jakékoli cizorodé viditelné
Castice a/nebo zména barvy, piipadné zménén fyzikalni vzhled. Pozorujete-li takové zmény, 1é¢ivy
ptipravek zlikvidujte.

Neoteviena lahvicka mize byt uchovavana mimo chladni¢ku pii teploté do 25 °C po dobu aZz 24 hodin.
Po otevieni lahvicky pokracujte za aseptickych podminek. Obsah injekéni lahvicky se ma pacientovi
injikovat ihned po nataZeni do injekéni stiikacky.

K intravitrealni injekci ma byt pouZzita injekéni jehla 30 G x %2 palce.

Navod k pouZziti injeké¢ni lahvicky:

Pomticky:

Souprava injekéni lahvicky Eydenzelt obsahuje nasledujici materialy na jedno pouZiti (viz
obrazek A).

. Sterilni jehla 18 G x 1 % palce s filtrem 5 mikrona

. Injekeni lahvicka

— [

Roztok

Jehla s filtrem Injel_(f“:ni
lahvicka
Obrazek A
Neni soucasti soupravy:
o Injekeni jehla 30 G x % palce
o Injekendi stiikacka se zakon¢enim Luer lock 0 objemu 1 ml

1. Pripravte si pomucky.
S pouzitim aseptické techniky si pfipravte pomticky a umistéte je na isty rovny povrch.



2. Zkontrolujte pripravek Eydenzelt.
Prohlédnéte si injekeni lahvicku a ujistéte se, ze mate spravny
1é¢ivy piipravek (Eydenzelt) a davku.

Zkontrolujte datum pouZitelnosti na Stitku (viz obréazek B)

a ujistéte se, Ze jiz neuplynulo.

o NepouZzivejte piipravek Eydenzelt, pokud jsou v ném
viditelné ¢astice, zakaleni nebo zména barvy.

o NepouZivejte, pokud uplynulo datum pouZitelnosti.

3. Sejmeéte z injekéni lahvicky ochranné plastové viéko (viz
obrézek C).
4, Dezinfikujte vnéjsi ¢ast pryZové zatky injekéni lahvicky

tamponem s alkoholem (viz obréazek D)

5. Nasad’te jehlu s filtrem na injekéni stiikacku.
Vyjméte z obalu jehlu 18 G x 1 % palce s filtrem 5 mikrond,
ktera je dodana v krabi¢ce, a vyjméte z obalu injek¢ni stiikacku
se zakonéenim Luer lock 0 objemu 1 ml, ktera neni sou¢asti
krabicky.

Nasad'te jehlu s filtrem na injekéni stiikacku jejim
naSroubovanim na hrot Luer lock stiikacky (viz obrazek E)

— =
)
Datum x
pouzitelnosti i
4
s
s
Roztok
Obrézek B

Obréazek C

Po sméru
/ hodinovych ruéi¢ek

Obréazek E




10.

Zaved’te jehlu s filtrem do injek¢ni lahvi¢ky

6a. Za pouZiti aseptické techniky zasuiite jehlu s filtrem do stfedu
zatky lahvicky, aby byla jehla do lahvi¢ky zasunuta celé a hrotem
se dotykala dna nebo spodniho okraje lahvic¢ky.

6b. Pfi natahovani lahvicku nakloiite a udrZujte zkoseny hrot f
jehly s filtrem ponofeny v tekuting (viz obrazek F), abyste
zabranil( vniknuti vzduchu.

6¢. Natahnéte cely obsah lahvicky s pfipravkem Eydenzelt do
injekenti strikacky.

Poznamka: Pii vyprazdiiovani lahvi¢ky se ujistéte, ze je pist
dostatecné vtaZzen zpét, aby doslo k iplnému vyprazdnéni jehly s
filtrem.

Odstraiite jehlu s filtrem.

Odstrante jehlu s filtrem z injek¢ni stiikacky.

Jehlu s filtrem nalezité zlikvidujte.

. NepouZivejte jehlu s filtrem pro intravitrealni injekci.

%

Zkoseni jehly
sméfujici dolu

Obréazek F

. Nezakryvejte jehlu s filtrem, abyste zabranil(a) pichnuti pied aplikaci injekce.

Nasad’te injek¢ni jehlu na injek¢ni stfikacku (proved’te to
ihned po nataZeni obsahu injekéni lahvicky).

Vyjméte z obalu injekéni jehlu 30 G x % palce, ktera neni
obsahem krabicky.

P1i dodrzeni aseptické techniky pevné nasroubujte injek¢ni jehlu
na hrot Luer-lock stiikacky (viz obrazek G).

Zkontrolujte, zda se v injeké¢ni stfikaéce nenachazi
vzduchové bubliny.

Drzte stiikacku s jehlou sméfujici nahoru a zkontrolujte, zda
nejsou Vv injekéni stiikacce bubliny.

Pokud v ni bubliny jsou, jemné na injekéni stéikacku poklepejte
prstem, dokud bubliny nevystoupaji do horni ¢asti (viz
obrézek H).

Odstraiite vzduchové bubliny a nastavte davku.

K odstranéni vSech bublin a vytlaéeni prebyte¢ného 1é¢ivého
pripravku POMALU stlaéte pist tak, aby byl okraj pistu
zarovnan s davkovaci znac¢kou na stiika¢ce oznacujici 0,05 ml
(viz obrézek I)

Po sméru
odinovych ruc¢icek

Obréazek G

Roztok
0,05 ml

Plocha hrana
pistu

Obrazek |



11.

12.

13.

14.

Az budete pripraven(a) k podani pfipravku Eydenzelt,
odstraiite z jehly plastovy kryt (viz obrazek J).

Obrazek J

AZ budete pripraven(a), dokon¢ete intravitrealni injekci.

Intravitrealni injekci je tfeba aplikovat za kontrolovanych aseptickych podminek, cozZ zahrnuje
chirurgickou dezinfekci rukou a pouZiti sterilnich rukavic, sterilni rousky a sterilniho spekula
(nebo ekvivalentni ndhrady). Pted injekci je tieba podat odpovidajici anestezii a lokalni
Sirokospektry mikrobicid.

Kazdou injekéni lahvicku je tieba pouzit pouze k 1é¢bé jednoho oka. Pokud je tieba osettit druhé
oko, je tieba pouzit novou injekéni lahvicku a pred podanim ptipravku Eydenzelt do druhého
oka vymeénit sterilni pole, injekéni stiikacku, rukavice, rousky, spekulum, filtr a injek¢ni jehly.

Injekéni lahvicka je uréena pouze k jednordzovému pouziti

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky. Odbér vice davek z jednorazové injekéni lahviéky mtize zvysit riziko kontaminace
a nasledné infekce.

Po podani injekce pacienta sledujte.

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

Po intravitredlni aplikaci maji byt pacienti a/nebo osetfovatelé pouceni, aby ihned hlasili
vSechny znamky a/nebo piiznaky, které mohou svédéit pro endoftalmitidu nebo odchlipeni
sitnice (napf. bolest oka, zarudnuti oka, fotofobie, rozmazané vidéni).
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