I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1uj gyodgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZERNEVE

MYNZEPLI 40 mg/ml oldatos injekcio eldretoltdtt fecskenddben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos injekcio 40 mg afliberceptet* tartalmaz milliliterenként.

A kinyerhetd térfogat eléretoltott fecskendonként legalabb 0,09 ml, amely legaldbb 3,6mg afliberceptnek
felel meg. Ez egyszeri hasznos adagként 0,05 ml beadasat teszi lehetévé felnott betegeknél, amely 2 mg
afliberceptet tartalmaz.

*Fhzios fehérje, amely a human VEGF (vascularis endothelialis ndvekedési faktor) receptor-1

¢és -2 extracellularis doménjeinek egyes részeit a human IgG1 Fe részéhez kapcsolva tartalmazza, és amelyet

kinai horcsog K1 petefészeksejtekben (CHO), rekombinans DNS technika alkalmazéaséaval allitanak elo.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekciod)

Az oldat atlatszo, szintelen vagy halvanysarga és izoozmotikus.

4. KLINIKAIJELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A MYNZEPLI felndtteknél a kovetkezok kezelésére javallott:

e neovascularis (nedves) idéskori macula-degeneratio (AMD) (lasd 5.1 pont);

e latascsokkenés retinalis vena occlusio (RVO — retindlis vénas ag vagy vena centralis retinae elzar6dasa)
kovetkeztében kialakult macula oedema miatt (1asd 5.1 pont);

o latascsokkenés diabeteses macula oedema (DMO) kdvetkeztében (lasd 5.1 pont);

e myopia okozta choroidealis neovascularisatio (myopia okozta CNV) miatti latdsromlas (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A MYNZEPLI kizarélag intravitrealis injekciozasra hasznalhato.

A MYNZEPLI-t kizarolag intravitrealis injekciok beaddsaban jartas szemész szakorvos adhatja be.
Adagolas

Nedves AMD

A MYNZEPLI ajanlott dozisa 2 mg aflibercept, amely 0,05 ml-nek felel meg.



A MYNZEPLI-kezelés havonta egy injekcioval kezd6dik, harom egymast kovet6 dozisig, a kezelési
intervallum ezutan 2 havonta egy injekcio.

A latasi és/vagy anatomiai eredményeket figyelembe véve, a kezel6orvos dontése alapjan, a kezelés
id6intervalluma megtarthat6 2 havi ismétlddo kezelésként vagy a tovabbiakban a kiterjesztett adagolési rend
(,treat-and-extend”) szerint ndvelhetd, amelyben az injekciok beadasa kozott eltelt idotartamot 2 vagy

4 hetes emelésekkel novelik mindaddig, amig a 14tasi és/vagy anatomiai eredmények allandoak maradnak.
Amennyiben a latasi és/vagy az anatomiai eredmények romlanak, a kezelések kozott eltelt idGtartamot ennek
megfelelden kell csokkenteni.

Az egyes injekciok beadasa kozott nincs sziikség ellendrzd vizsgalatra. Azonban a kezel6orvos dontése
alapjan az ellen6rz6 vizsgalatok gyakoribbak lehetnek, mint az injekcié beadasok.

Négy honapot meghaladd vagy 4 hétnél rovidebb kezelési iddintervallummal nem végeztek vizsgalatokat
(lasd 5.1 pont).

Macula oedema RVO (retindlis vénas ag vagy vena centralis retinae elzaroddsa) kévetkeztében

A MYNZEPLI ajanlott dozisa 2 mg aflibercept, amely 0,05 ml-nek felel meg.
A kezdo injekciot kdvetden a kezelést havonta egyszer adjak. Két dozis beadasa kdzotti intervallum nem
lehet rovidebb egy honapnal.

Amennyiben a l4tasi és anatomiai eredmények azt mutatjak, hogy a betegnek nem szarmazik elénye a
tovabbi kezelésbol, a MYNZEPLI alkalmazasat abba kell hagyni.

A havonta egyszer torténd kezelést a maximalis latasélesség eléréséig és/vagy addig kell folytatni, amig mar
nincs a betegség aktivitasara utal6 jel. Hirom vagy tobb egymast kdvetd, havonkénti injekciora lehet
sziikség.

A kezelés ezt kovetden a kiterjesztett adagolasi rend (,.treat-and-extend”) szerint folytathato, a kezelések
kozotti idoszak fokozatos novelésével mindaddig, amig a l14tasi és/vagy anatomiai eredmények stabilak
maradnak, azonban a rendelkezésre all6 adatok nem elegenddek ahhoz, hogy kovetkeztetni lehessen a
kezelések kozotti intervallumok hosszdra. Amennyiben a 14tési és/vagy anatomiai eredmények romlanak, a
kezelések kozotti intervallumot ennek megfeleléen csokkenteni kell.

A monitorozast s a kezelési rendet a kezeldorvosnak kell a beteg kezelésre adott egyéni valaszreakcioja
alapjan meghataroznia.

A betegségaktivitds monitorozasanak része lehet a klinikai vizsgélat, valamint a funkcionalis vagy képalkotd
modszerek alkalmazasa (példaul optikai koherencia tomografia vagy fluoreszcein-angiografia).

Diabeteses macula oedema
A MYNZEPLI ajanlott dézisa 2 mg aflibercept, amely 0,05 ml-nek felel meg.

A MYNZEPLI-kezelés havonta egy injekcioval kezdddik, 6t egymast kovetd dozisig, amelyet aztan
2 havonta egy injekci6 beadasa kovet.

A latési és/vagy anatomiai eredmények orvosi értékelése alapjan a kezelések kozotti iddintervallum
fenntarthato 2 haviként vagy személyre szabhato, példaul kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”)
szerint, amelyben a kezelések kozott eltelt idotartamot altalaban alkalmanként 2 héttel novelik a stabil 1atasi
¢és/vagy anatomiai eredmények fenntartasa érdekében. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a

4 hénapnal hosszabb, kezelések kozotti idéintervallumokra vonatkozoéan.

Amennyiben a latasi és/vagy anatomiai eredmények romlanak, a kezelések kozott eltelt idotartamot ennek
megfelelden csokkenteni kell. A 4 hétnél rovidebb injekcios kezelések kozotti iddintervallumokat nem
vizsgaltak (lasd 5.1 pont).



Az ellendrzések gyakorisagat a kezel6orvosnak kell meghataroznia.

Ha a latasi és anatomiai eredmények alapjan a betegnek nem szarmazik elénye a kezelés folytatasabol, a
MYNZEPLI-kezelést abba kell hagyni.

Myopia okozta choroidealis neovascularisatio

A MYNZEPLI ajanlott dozisa 2 mg aflibercept egyszeri intravitrealis injekcioban, amely 0,05 ml-nek felel
meg.

Tovabbi dozisok adhatok, ha a 14tasi és/vagy az anatomiai eredmények alapjan a betegség tovabbra is fennall.
A kitjulés ugyanugy kezelendd, mint az jjonnan megnyilvanulo betegség.

Az ellendrzések gyakorisagat a kezeldorvosnak kell meghataroznia.
A két dozis kozott eltelt id6 nem lehet rovidebb egy honapnal.

Kiilonleges betegcsoportok

Maj- és/vagy vesekarosodas
A MYNZEPLI-vel nem végeztek specifikus vizsgalatokat maj- és/vagy vesekarosodasban szenvedd
betegeknél.

A rendelkezésre allo adatok nem utalnak arra, hogy a MYNZEPLI doézisanak modositasa lenne sziikséges
ezeknél a betegeknél (lasd 5.2 pont).

1dosek
Kiilonleges megfontolasok nem sziikségesek. DMO-ban szenvedo, 75 évesnél id6sebb betegekkel kevés a
tapasztalat.

Gyermekek és serdiilok

A MYNZEPLI biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek €s 18 év alatti serdiilok esetében nem igazoltak.
Az afliberceptnek gyermekek ¢és serdiilok esetében a nedves AMD, a CRVO, a BRVO, a DMO ¢és a myopia
okozta CNV javallatokra nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Az intravitrealis injekciozast ebben jartas szakorvosnak kell végeznie az egészségligyi normaknak és a
vonatkozé irdnyelveknek megfeleléen. Altalanossagban elmondhat6, hogy megfelel$ anesztéziat és
aszepszist kell biztositani, beleértve a széles spektrumu mikrobicid anyagok lokalis alkalmazasat is (példaul
povidon-jod a szem koriili béron, a szemhéjon és a szemfelszinen). A sebészi kézfertotlenités, steril kesztyt,
steril kendo és steril szemhéj terpesztd (speculum vagy egyenértékii miiszer) alkalmazasa javasolt.

Kozvetleniil az intravitrealis injekcidzas utan ellendrizni kell, hogy nem emelkedett-e a beteg szemnyomasa.
végzése. Amennyiben sziikséges, a paracentesishez hasznalatos steril miiszereknek rendelkezésre kell
allniuk.

Az intravitrealis injekciozast kdvetOen a felndtt beteget tajékoztatni kell, hogy haladéktalanul jelezze, ha
endophthalmitisre utalo tiinetet észlel (példaul szemfajdalom, vords szem, fénykeriilés, homalyos latas).

Minden egyes eldretdltott fecskendot csakis egyetlen szem kezelésére szabad alkalmazni. Az eléretdltott
fecskendd tobbszori adagolasu alkalmazéasa ndvelheti a kontaminécid és a kovetkezményes fertézések
kockézatat.



Az eloretoltott fecskendo az ajanlott 2 mg aflibercept-dozisnal (megfelel 0,05 ml oldatos injekcidonak) tébbet
tartalmaz. A fecskend6 kinyerhet6 térfogata az a mennyiség, amely kinyomhat6 a fecskendébdl, de nem
hasznalando fel teljesen. A MYNZEPLI eléretoltott fecskendonél a kinyerhet6 térfogat legalabb 0,09 ml. A
tobblettérfogatot az ajanlott dozis beadasa el6tt ki kell nyomni (1asd 6.6 pont).

Az eldretoltott fecskendo teljes mennyiségének beadasa tuladagolashoz vezethet. Ahhoz, hogy a
tobbletmennyiséggel a 1égbuborékok is tavozzanak, lassan nyomja be a dugattytt, amig a dugattya
kupolajanak alja (nem a teteje) egy vonalba ér a fecskend6 adagjelz6 vonalaval (ez megfelel 0,05 ml-
nek, azaz 2 mg afliberceptnek) (lasd 4.9 és 6.6 pont).

Az injekcios tit 3,5-4,0 mm-rel a limbus mogott, az tivegtestbe kell szarni, elkeriilve a vizszintes meridiant,
a bulbus kozéppontja fel¢ iranyitva. Ezutan keriil beadasra a 0,05 ml injekcios térfogat; az egymast koveto
injekciokat kiilonboz6 sclera-pontokon kell beszurni.

Az injekcid beadasat kdvetden a megmaradt készitményt ki kell dobni.

A gyogyszer alkalmazas eldtti kezelésével kapcsolatban 14asd a 6.6 pontot.

4.3 Ellenjavallatok

A hatoanyaggal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység.
Aktiv vagy gyanitott ocularis vagy periocularis fert6zés. Aktiv, stilyos intraocularis gyulladas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkovethetoség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény nevét és
gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az intravitrealis injekcidzassal sszefliggd reakciok

Az intravitrealis injekcidzast, beleértve a MYNZEPLI beadasat is, 0sszefiiggésbe hoztak endophtalmitis,
intraocularis gyulladas, rhegmatogen retinalevalas, retinaszakadas €s iatrogen traumas sziirkehalyog
kialakulasaval (1asd 4.8 pont). A MYNZEPLI beadasakor mindig megfelel6 aszeptikus injekcidzasi technikat
kell alkalmazni. Ezenkiviil a gyogyszer alkalmazésa utani héten a beteget monitorozni kell az esetlegesen
kialakulo fert6zés korai kezelésének biztositasa érdekében.

A feln6tt betegeket utasitani kell, hogy haladéktalanul szamoljanak be minden tiinetr6l, amely
endophthalmitisre vagy barmely itt felsorolt allapotra utalhat.

Az eldretoltott fecskendd a felndtt betegek esetén ajanlott 2 mg aflibercept-adagnal (megfelel 0,05 ml oldatos
injekcionak) tobbet tartalmaz. A tobblettérfogatot az ajanlott dozis beadasa el6tt ki kell nyomni (14sd 4.2 és
6.6 pont).

Az intravitrealis injekciozast — ideértve a MYNZEPLI beadésat is — kdvetd 60 percben az intraocularis
nyomas emelkedését figyelték meg (lasd 4.8 pont). Kiilonleges eldvigyazatossaggal kell eljarni rosszul
kontrollalt glaucomaban szenvedo betegeknél (a MYNZEPLI beadasa tilos, amig az intraocularis nyomas >

crcr

kezelést kell alkalmazni.

Immunogenités
Mivel ez egy terapias fehérje, az aflibercepttel szemben felléphet immunreakcio6 (lasd 4.8 pont). A

betegeknek el kell magyarazni, hogy jelezzék, ha intraocularis gyulladas barmely jelét vagy tlinetét észlelik,
példaul fajdalom, fénykeriilés vagy vorosség, amelyek a talérzékenységre utalo klinikai jelek lehetnek.

Szisztémas hatasok
VEGEF gatlok intravitrealis injekcidjat kovetden jelentettek szisztémas mellékhatasokat, beleértve nem
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szemészeti haemorrhagiakat €s arterias thromboembolias eseményeket, és fennall az elméleti kockazata,
hogy ezek Osszefiiggésben vannak a VEGF gatlassal. Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a CRVO-ban,
BRVO-ban, DMO-ban vagy myopia okozta CNV-ben szenvedd olyan betegek kezelésének
biztonsagossagaval kapcsolatban, akiknek a korel6zményében a megel6zé 6 honapban stroke, atmeneti
ischaemias rohamok, illetve myocardialis infarctus szerepel. Ilyen betegek kezelésekor el6vigyazatossag
sziikséges.

Egyéb

Mint minden mas, az AMD-re, a CRVO-ra, a BRVO-ra, a DMO-ra és a myopia okozta CNV-re alkalmazott

anti-VEGF kezelés esetén, itt is érvényesek az alabbiak:

. Mindkét szemnél egyidejiileg alkalmazott aflibercept-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat
szisztematikusan nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont). Megnovelheti a szisztémas expoziciot, amely
fokozhatja a szisztémas nemkivanatos események kockazatat, amennyiben egyidejiileg bilateralis
kezelésre keriil sor.

. Mas anti-VEGF (vascularis endothelialis novekedési faktor) készitménnyel torténo egylittes
alkalmazas.

. Nem all rendelkezésre adat az aflibercept €s mas (szisztémas vagy ocularis) anti-VEGF gyogyszer
egyiittes alkalmazasaval kapcsolatban.

. A nedves AMD kezelésére alkalmazott anti-VEGF kezelés utan jelentkez0 retinalis pigment

epithelium szakadas kialakulasanak rizikofaktorai kdzé tartozik a kiterjedt és/vagy magas, retinalis
pigment epithelium levalas. Az aflibercept-terapia megkezdésekor elévigyazatossaggal kell eljarni
azon betegeknél, akik a retinalis pigment epithelium szakadéasa szempontjabol fenti rizikofaktorokkal

rendelkeznek.

. A kezelést nem szabad alkalmazni rhegmatogen retinalevalasban, illetve 3-as vagy 4-es stadiumut
maculalyukak esetén.

. Retinaszakadas esetén a dozist nem szabad beadni és a kezelést nem szabad folytatni, amig a szakadast
megfeleléen helyre nem allitottak.

. A doézist nem szabad beadni és a kezelést nem szabad folytatni a kdvetkezd tervezett kezelés elott

abban az esetben, ha:
o aBCVA (best-corrected visual acuity; legjobb korrigalt latasélesség) legalabb 30 betlivel romlott a
legutobb mért latasélességhez képest.
o subretinalis vérzés jelentkezik, amely érinti a fovea kdzéps6 részét, vagy ha a vérzés teriilete > a
1€zi6 teljes teriiletének 50%-a.
. A dozist nem szabad beadni elvégzett vagy tervezett intraocularis miitétet megel6z0 vagy az azt kdvetd
28 napon beliil.
. A MYNZEPLI-t nem szabad terhesség alatt hasznalni kivéve, ha a varhato eldnyok meghaladjak a
magzatot érintd lehetséges kockazatokat (lasd 4.6 pont).

o Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso
intravitrealis aflibercept injekcio beaddsat kdvetden legalabb 3 honapig (1asd 4.6 pont).
. Kevés tapasztalat all rendelkezésre ischaemias, CRVO-ban és BRVO-ban szenvedd betegeknél.

Azoknal a betegeknél, akiknél irreverzibilis funkcionalis latasvesztés klinikai tiinetei észlelhetdk, a
kezelés nem ajanlott.

Betegcsoportok korlatozott adattal

Csak korlatozott mennyiségli tapasztalat all rendelkezésre azoknak a betegeknek a kezelésével kapcsolatban,
akiknél 1-es tipusu diabetes miatt alakult ki DMO, akiknek a HbAlc értéke 12% feletti, valamint akik
proliferativ diabeteses retinopathidban szenvednek.

Az afliberceptet nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél aktiv szisztémas fert6z€s zajlott vagy egyidejiileg
mas szembetegségiik is fennallt, mint példaul retinalevalas vagy maculalyuk. Szintén nincs tapasztalat nem
beallitott hypertoniaban szenvedd diabeteses betegek aflibercept-kezelésével kapcsolatban. Az ilyen betegek
kezelésénél a kezeldorvosnak figyelembe kell vennie a vonatkozo informéacié hianyat.

Myopia okozta CNV-ben nincs tapasztalat az aflibercepttel a nem 4zsiai szarmazasu betegek, a myopias
CNV miatt korabban kezelésben részesiilt betegek, illetve az extrafovealis 1éziokkal rendelkezd betegek



kezelésének vonatkozasaban.

A segédanyagokkal kapcsolatos informaciok
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Az aflibercept mellett kiegészitésként alkalmazott verteporfin fotodinamias kezelést (PDT) nem vizsgaltak,
igy nem all rendelkezésre biztonsagossagi profil.

Gyermekek és serdiilok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék
Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt €s az utolso intravitrealis
aflibercept injekcio beadasat kovetden legalabb 3 honapig (1asd 4.4 pont).

Terhesség
Az aflibercept terhes n6knél térténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Allatkisérletek embriofotalis toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Bér a szisztémas expozicio ocularis alkalmazast kdveten nagyon alacsony, a MYNZEPLI-t nem szabad a
terhesség soran alkalmazni, kivéve, ha a varhato elonyok meghaladjak a magzatot érint6 lehetséges
kockazatokat.

Szoptatas
Nagyon korlatozott mennyiségii human adat alapjan az aflibercept kis mennyiségben kivalasztodhat a human

anyatejbe. Az aflibercept egy nagy fehérjemolekula, €s igy a csecsemo szervezetébe felszivodo hatéanyag
mennyisége varhatéan minimalis lesz. Az aflibercept szoptatott Gjsziildttre/csecsemére gyakorolt hatasa nem
ismert.

Ovintézkedésként a MYNZEPLI alkalmazésa alatt a szoptatas nem javasolt.

Termékenység
A magas szisztémas expozicioval végzett allatkisérletes eredmények azt jelzik, hogy az aflibercept

csokkentheti a férfi és ndi termékenységet (lasd 5.3 pont). A nagyon alacsony szisztémas expozicioval jard
ocularis alkalmazast kdvetden nem varhatok ilyen hatasok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A MYNZEPLI injekci6 kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel atmeneti lataszavar 1éphet fel az injekcioval vagy a szemvizsgalattal kapcsolatosan. A
betegeknek nem szabad gépjarmuvet vezetni vagy gépeket lizemeltetni, amig a latasuk kielégitd mértékben
helyre nem all.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Nyolc III. fazisu vizsgalat soran 6sszesen 3102 beteg alkotta a biztonsagossagi populaciot. E betegek koziil
2501-et kezeltek az ajanlott 2 mg-os dozissal.




Az injekcios eljarassal kapcsolatos sulyos, a vizsgalati szerrel kezelt szemben jelentkezd, ocularis
mellékhatas — az 1900 intravitrealis aflibercept injekciobol — kevesebb mint 1-nél fordult eld, és ezek kdzé
tartozott a vaksag, endophthalmitis, retinalevalas, traumas cataracta, cataracta, tivegtesti vérzes,
iivegtestlevalas és az emelkedett intraocularis nyomas (lasd 4.4 pont).

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatas (az aflibercepttel kezelt betegek legalabb 5%-anal) a conjunctivalis
veérzes (25%), a retinabevérzés (11 %), a csokkent latasélesség (11%), a szemfajdalom (10%), cataracta

(8%), az emelkedett intraocularis nyomas (8%), az livegtestlevalas (7%) és az livegtesti homalyok (7%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabb feltiintetett biztonsagossagi adatok magukban foglaljak a nedves AMD, a CRVO, a BRVO, a DMO
¢s a myopia okozta CNV indikéacioban végzett, nyolc, III. fazis vizsgalat soran észlelt sszes mellékhatast,
amelyek lehetségesen oki kapcsolatban allhattak az injekciozassal vagy a gyogyszerrel.

A mellékhatasok szervrendszerek és az alabbi szabalyoknak megfeleld gyakorisagi csoportok szerint vannak
felsorolva:

Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100),
ritka (CJ 1/10 000 — < 1/1000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem allapithato

meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat: A kezelés soran jelentkez0 Osszes gyogyszermellékhatas, amit a III. fazisu vizsgéalatokban
résztvevo betegeknél (a nedves AMD, CRVO, BRVO, DMO ¢és myopia okozta CNV indikéacioban végzett,
III. fazisu vizsgalatok Osszevont adatai) vagy a forgalomba hozatalt kdvetden jelentettek.

Szervrendszeri kategoriak Gyakorisag Mellékhatas
Immunrendszeri betegségek és | Nem gyakori Tulérzékenység***
tiinetek
Szembetegségek és szemészeti Nagyon gyakori Csokkent latasélesség;
tiinetek Conjunctiva vérzés;
retinabevérzés; Szemfajdalom.
Gyakori a retinalis pigment epithelium

szakadasa*; a retinalis pigment
epithelium levalasa; retina
degeneratio; livegtesti vérzés;
cataracta; cataracta corticalis;
nuclearis cataracta; subcapsularis
cataracta; cornea erosio; cornea
abrasio; emelkedett intraocularis
nyomas; homalyos latés;
iivegtesti homalyok; livegtesti
hatso hatarhartya levalas; az
injekcio beadasi helyén fellépd
fajdalom; idegentest érzés a
szemben; fokozott kdnnyezés;
palpebralis oedema; az injekcio
beadasi helyén fellépd vérzés;
keratitis punctata; conjunctiva
hyperaemia; ocularis hyperaemia.
Nem gyakori endophthalmitis**; retinalevalas;




retinaszakadas; iritis; uveitis;
iridocyclitis; a szemlencse
elhomalyosodasa; cornea
epithelium defectus; az injekcio
beadasi helyén fellépd irritacio;
rendellenes érzés a szemben,;
szemhéj-irritacio; eliilsé csarnoki
tagulat; cornea oedema.

Ritka vaksag; traumas cataracta;
vitritis; hypopyon.
Nem ismert Scleritis****

* Nedves AMD-vel ismerten dsszefiiggésbe hozhat6 allapotok. Kizarolag a nedves AMD vizsgéalatokban volt

megfigyelheto.

** Pozitiv és negativ tenyésztésti endophthalmitis.

*#% A forgalomba hozatalt kvetden jelentett tulérzékenységi reakciok, beleértve a kiiitést, pruritust, urticariat és a
stulyos anaphilaxids/anaphilactoid reakciok izolalt eseteit is.

*x%% A forgalomba hozatalt kdvetd jelentésekbol.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A nedves AMD III. fazisu klinikai vizsgalataiban gyakrabban fordult el6 conjuctiva bevérzés, azoknal a
betegeknél, akik antitrombotikus kezelést kaptak. Ez a gyakoribb el6fordulas dsszehasonlithato volt a
ranibizumabbal és az aflibercepttel kezelt betegeknél.

Az arterias thromboembolids események (ATE) olyan nemkivéanatos események, amelyek lehetségesen
Osszefliggnek a szisztémas VEGF-géatlassal. A VEGF-gatlok intravitrealis alkalmazasa utan fennall az
arterias thromboembolids események - mint a stroke és a myocardialis infarctus - kialakulasanak elméleti
kockézata.

Az arterias thromboembolids események alacsony incidenciastirliségét figyelték meg az aflibercepttel végzett
klinikai vizsgalatokban AMD-s, DMO-s, RVO-s, myopia okozta CNV-s és ROP-s betegeknél. Ezen
indikéaciokban jelentds kiilonbség nem volt megfigyelhetd az aflibercepttel kezelt és a komparator csoport
kozott.

Mint minden terapias fehérjénél, igy az afliberceptnél is fennall az immunogenitas lehetsége.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoOze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran havi rendszerességgel legfeljebb 4 mg-os dozist alkalmaztak, és kivételes
esetekben el6fordult tladagolas 8 mg-os dozissal.

Nagyobb injekcios térfogattal torténd tiladagolas megndvelheti az intraocularis nyomast. Ezért tladagolas
esetén az intraocularis nyomast ellendrizni kell, és ha a kezel6orvos sziikségesnek itéli, akkor megfeleld
kezelést kell kezdeni (lasd 6.6 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szemészeti készitmények/Ertjraképzédét gatlé szerek, ATC-kod: SO1LAOS
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A MYNZEPLI egy biohasonl6 gyogyszer. Részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) érheto el.

Az aflibercept olyan rekombinans fuzios fehérje, amely a human VEGF receptor-1 és -2 extracellularis
doménjeinek egyes részeibdl all, melyeket a human IgG1 Fc részéhez kapcsoltak.

Az afliberceptet kinai horcsog K1 petefészeksejtekben (CHO), rekombinans DNS technika alkalmazasaval
allitjak elo.

Az aflibercept olyan oldékony ,,csali” receptorként viselkedik, amely nagyobb affinitassal kotddik a VEGF-
A-hoz és P1GF-hez, mint azok természetes receptorai, ezaltal képes gatolni ezeknek a rokon VEGF
receptoroknak a kotddését és aktivalodasat.

Hatasmechanizmus

A vascularis endothelialis novekedési faktor A (VEGF-A) és a placentalis novekedési faktor (PIGF) az
angiogén faktorok VEGF csaladjanak tagjai, amelyek erés mitogén, kemotaktikus és vascularis
permeabilitasi faktorokként viselkednek az endothel sejtek szdmara. A VEGF az endothel sejtek felszinén
talalhato két, tirozin-kinazzal kapcsolt receptoron, a VEGFR-1-en és a VEGFR-2-n keresztiil fejti ki hatasat.
A PIGF csak a VEGFR-1-hez kotodik, amely a leukocytak felszinén is megtalalhato. Ezen receptoroknak a
VEGF-A éltali talzott aktivacioja koros neovascularisatiot és tilzott mértékli vascularis permeabilitast
eredményezhet. A PIGF szinergizmusban hathat a VEGF-A-val ezekben a folyamatokban, tovabba az is
ismert, hogy ez az anyag el6segiti a leukocytak infiltracidjat és a vascularis gyulladasos folyamatokat.

Farmakodinamidas hatasok

Nedves AMD

A nedves AMD koros chorioidealis neovascularisatioval (CNV) jellemezhetd. A vér- és folyadékszivargas a
CNV-bdl retina megvastagodast vagy oedemat és/vagy sub-/intraretinalis vérzést okozhat, amely az ¢leslatas
romlasat eredményezi.

Az aflibercepttel kezelt betegeknél (egy injekcid havonta, harom egymast kdvetd honapig, amelyet azutan
minden 2. honapban egy injekcio kovet) a centrélis retina megvastagodasa (CRT) a kezelés megkezdése utan
hamar mérséklodott, és a CNV-s 1€zid atlagos mérete is csokkent, amely megfelelt a havonta adott 0,5 mg
ranibizumabbal kapott eredményeknek.

A VIEWI vizsgalat soran, optikai koherencia tomografiaval (OCT) vizsgalva, a CRT atlagosan csokkent (az
52. héten vizsgalva -130 mikron a minden masodik hénapban 2 mg afliberceptet kapo csoportban, illetve -
129 mikron a minden honapban 0,5 mg ranibizumabot kapd betegcsoportban). Az 52. heti iddpontban a
VIEW2 vizsgélatban szintén atlagosan csokkenést mutatott a CRT OCT-vel mérve (—149 mikron a minden
masodik honapban 2 mg afliberceptet kap6 csoportban, illetve —139 mikron a minden hénapban 0,5 mg
ranibizumabot kap6 betegcsoportban). A CNV méretének csokkenése és a CRT mérséklodése
altalanossagban véve megmaradt a vizsgalatok masodik évében is.

Az ALTAIR vizsgéalatot a korabban nem kezelt, nedves AMD-ben szenvedd, japan betegek korében
folytattak, amely hasonl6 eredményeket mutatott, mint a VIEW vizsgélat. Mindkét vizsgélatban a betegek a
kezdeti 3 honapban havonta 2 mg aflibercept injekciot kaptak, ezutan két honap elteltével egy ujabb
injekciot, majd elére meghatarozott kritériumok alapjan a kiterjesztett adagolasi rend (,,treat- and-extend”)
szerint folytatodott a kezelés kiilonb6z6, de maximum 16 hetes id6intervallumokkal (2 vagy 4 hetes
modositasokkal). Az 52. héten optikai koherencia tomografiaval (OCT) vizsgélva a centralis retina
megvastagodasa (CRT) atlagosan csokkent, a 2 hetes modositasokkal kezelt csoportban —134,4 mikronnal,
mig a 4 hetes modositasokkal kezelt csoportban —126,1 mikronnal. Az 52. héten azoknak a betegeknek az
aranya, akiknél az optikai koherencia tomografiaval (OCT) vizsgalat nem mutatott ki folyadékot a 2 hetes
modositasokkal kezelt csoportban 68,3% ¢és a 4 hetes modositasokkal kezelt csoportban 69,1% volt. A CRT-
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csokkenés altalaban megmaradt mindkét kezelési karon az ALTAIR vizsgalat masodik évében.

Az ARIES vizsgalat a kezdeti 3 db, havonta adott injekcio és ezt kdvetden 2 honappal késébb adott 1 db
injekcio utan azonnal inditott aflibercept 2 mg kiterjesztett adagolési rend non-inferioritasanak bizonyitasara
iranyult az egy éves kezelés utan inditott kiterjesztett adagoldsi renddel szemben. Azoknal a betegeknél,
akiknél a vizsgalat soran legalabb egyszer sziikség volt nyolchetenkéntinél (Q8) gyakoribb adagolasra, a
CRT magasabb maradt, azonban az atlagos CRT-csdkkenés a vizsgalat kezdetétol a 140. hétre —160,4
mikron volt, hasonldan a Q8 vagy annal ritkabban kezelt betegek esetében.

Macula oedema CRVO és BRVO kovetkeztében

CRVO ¢és BRVO soran retina ischaemia alakul ki, melynek kovetkeztében VEGF szabadul fel, ami ezt
regulaciodja a vér-retina-gat karosodasaval, megndvekedett vascularis permeabilitassal, retina 6démaval és
neovascularisatios komplikéaciokkal jar.

Hat, egymast kovetd honapig 2 mg aflibercepttel kezelt betegeknél konzisztens, gyors és robusztus
morfoldgiai valasz volt megfigyelhetd (centralis retina vastagsagban [CRT-ben] mért javulast alapul véve). A
24. héten a CRT csokkenése mindharom vizsgalatban statisztikailag magasabb volt, mint a kontroll esetén
(COPERNICUS vizsgéalat CRVO-ban: 457 mikrométer vs —145 mikrométer; GALILEO vizsgalat CRVO-
ban: —449 mikrométer vs —169 mikrométer; VIBRANT vizsgalat BRVO-ban: —280 mikrométer vs. —128
mikrométer). Ez a CTR-csokkenés a vizsgalat megkezdését6l minden egyes vizsgalat végéig fennmaradt: a
COPERNICUS vizsgalatban a 100. hétig; a GALILEO vizsgalatban a 76. hétig; a VIBRANT vizsgalatban az
52. hétig.

Diabeteses macula oedema

A diabeteses macula oedema a diabeteses retinopathia kdvetkezménye €s fokozott érpermeabilitas és a retina
kapillarisainak karosodasa jellemz6, amelyek kovetkeztében latasélesség-csokkenés 1éphet fel.

Az aflibercepttel kezelt betegeknél, akiknek a tobbségét 2-es tipusu diabeteses betegként osztalyoztak, gyors
és erdteljes morfologiai valaszt észleltek (CRT-ben, DRSS pontszamban).

A VIVID MO ¢5 2 VISTAPMO vizsgalatban statisztikailag szignifikans nagyobb mértékii atlagos csokkenés
volt megfigyelhetd az 52. héten a CRT-ben a kiindulashoz képest az aflibercepttel kezelt betegek esetében,
Osszehasonlitva a 1ézer kontrollal —192,4 mikron, illetve —183,1 mikron volt a 8 hetente alkalmazott 2 mg
(2Q8) aflibercept-csoportokban, és —66,2 mikron, illetve —73,3 mikron a kontrollcsoportokban. A csokkenés
a VIVID"™© ¢és a VISTAPM vizsgalatokban a 100. héten is megmaradt, rendre —195,8 mikron és —191,1
mikron a 8 hetente alkalmazott 2 mg aflibercept csoportokban és —85,7 mikron, illetve —83,9 mikron a
kontrollcsoportokban.

A VIVIDPMO ¢s a VISTAPMO vizsgalatban a diabeteses retinopathia tiinetpontszdmban (DRSS)
bekovetkezett, legalabb 2 fokozatnyi javulast értékelték elére meghatarozott médon. A DRSS-pontszam a
VIVIDPMC vizsgalatban a betegek 73,7%-4nal, mig a VISTAPMO vizsgalatban a betegek 98,3%-anal volt
értékelhetd. Az 52. hétre a MYNZEPLI 2Q8-csoportokban rendre a betegek 27,7%-anal, illetve 29,1%-anal,
a kontrollcsoportokban pedig 7,5%-4anal, illetve 14,3%-anal tapasztaltak legalabb 2 fokozatnyi javulast a
DRSS-ban. A 100. héten ugyanezek a szazalékos aranyok az aflibercept 2Q8 csoportokban 32,6% és 37,1%,
a kontrollcsoportokban pedig 8,2% és 15,6% voltak.

A VIOLET vizsgélatban az aflibercept 2 mg harom kiilonb6z6 adagolasi rendjét hasonlitottdk 6ssze DMO

egymast koveto havi dozissal inditottak, amelyet 2 havonta torténé adagolas kovetett.

A vizsgalat 52. és 100. hetében, vagyis a vizsgalat masodik és harmadik évében a CRT atlagos valtozasa
klinikailag hasonld volt a kiterjesztett adagolasi rend (,treat-and-extend”, 2T&E), a pro re nata (2PRN) és a
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2Q8 karokon; a CRT-valtozas értéke szamszerlien az 52. héten —2,1; 2,2 és —18,8 mikron, a 100. héten pedig
2,3;—13,9 és —15,5 mikron volt.

Myopia okozta choroidealis neovascularisatio

A myopia okozta choroidealis neovascularisatio (myopia okozta CNV) a patologias myopiaban szenvedd
felnottek latascsokkenésének gyakori oka. A Bruch-membran rupturai kovetkeztében zajlé sebgyogyulasi
folyamat miatt alakul ki, és a patologids myopidban el6fordulod szovodmények koziil ez veszélyezteti
leginkabb a latast.

A MYRROR vizsgalatban aflibercepttel kezelt betegeknél (egy injekcidt adtak a terdpia kezdetén, és egy
ujabb injekciot abban az esetben, ha a betegség perzisztalt vagy kitjult), az OCT-vel mért CRT roviddel a
kezelés megkezdése utan csokkent az afliberceptnek kedvezve a 24. héten (—79 mikron a 2 mg aflibercepttel
kezeltek csoportjaban €s —4 mikron a kontrollcsoportban), amely csokkenés a 48. héten is fennmaradt. Ezen
feliil a CNV laesiok atlagos mérete is csokkent.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Nedves AMD

Az aflibercept biztonsagossagat és hatasossagat nedves AMD-ben szenvedd betegeknél, két randomizalt,
tobb vizsgalo helyen végzett, kettdsen maszkolt, aktiv kontrollos vizsgalatok (VIEW1 ¢s VIEW2) soran
értékelték: minddsszesen 2412 beteg kapott kezelést és volt értékelhetd a hatdsossag szempontjabol

(1817 beteg kapott afliberceptet). A betegek életkora 49 és 99 év kdzotti tartomanyban volt, az atlagéletkor
76 év volt. Ezekben a klinikai vizsgéalatokban az aflibercepttel kezelt csoportba randomizalt betegek
koriilbeliil 89%-a (1616/1817) volt 65 éves vagy idosebb, és koriilbeliil 63% (1139/1817) volt 75 éves vagy
id8sebb.

Mindkét vizsgalatban a betegeket 1:1:1:1 ardnyban randomizaltak a 4 adagolasi csoport valamelyikébe.

1) Kezdetben 3 honapig havonta egyszer, majd 8 hetente alkalmazott 2 mg aflibercept (aflibercept 2Q8);
2) 4 hetente alkalmazott 2 mg aflibercept (aflibercept 2Q4);

3) 4 hetente alkalmazott 0,5 mg aflibercept (aflibercept 0,5Q4); és

4) 4 hetente alkalmazott 0,5 mg ranibizumab (ranibizumab 0,5Q4).

A vizsgalatok masodik évében a betegek tovabbra is a kezdeti randomizacionak megfeleld hataserdsséget
kaptak, de a dozisok litemezését a 1atasi és anatomiai eredményeknek megfeleloen modositottak, figyelembe
véve azt, hogy a protokoll meghatarozasa szerint, az egyes dozisok kozotti iddintervallum legfeljebb 12 hét
lehetett.

Mindkét vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont a betegek azon hanyada volt a protokoll szerinti
csoportban, akik megdrizték a latasélességiiket, azaz az 52. héten vizsgalva kevesebb mint 15 betit
veszitettek a latasélességiikbol a kiindulasi értékhez képest.

A VIEWI vizsgalat 52. hetén az aflibercept 2Q8 csoportban 1évd betegek 95,1%-a Orizte meg a
latasélességét, mig a ranibizumab 0,5Q4 csoport betegeinek 94,4%-a. A VIEW2 vizsgalat 52. hetén az
aflibercept 2Q8 csoportban 1évd betegek 95,6%-a drizte meg a latasélességét, mig a ranibizumab

0,5Q4 csoport betegeinek 94,4%-a. A aflibercept -rél mindkét vizsgalatban bebizonyosodott, hogy nem
rosszabb, és klinikailag egyenértékii a ranibizumab 0,5Q4 kezelési csoport kezelésével.

A két vizsgalat 6sszevont elemzésének részletes eredményeit az aldbbi 2. tablazatban és 1. abran tiintetjiik
fel.
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2. tablazat: Hatasmutatok az 52. héten (els6dleges elemzés) €s a 96. héten; a VIEW1 és VIEW?2 vizsgalatok
dsszevont adatai®

Hatasmutat6 Aflibercept 2Q8 " Ranibizumab 0,5Q4
(kezdetben 3 honapig havonta egyszer,| (4 hetente 0,5 mg ranimizumab)
majd 8 hetente 2 mg aflibercept)
(N=1607) (N =595)
52. hét 96. hét 52. hét 96. hét
Az injekciok atlagos szama a 7,6 11,2 12,3 16,5
kiindulastol
Az injekciok atlagos szama (52. 4,2 4,7
hétt6l a 96. hétig)
A latasélességiiket meg6rzo betegek
aranya 95,33%P 92,42% 94,42%5 91,60%
(<15  betlivesztés a
kiindulastol (PPS*)
Kiilonbség® (95%-o0s C)P) 0,9% 0,8%
(-1,7; 3,59 (—2,3; 3,8)P
Az ETDRS# szerinti betliszimmal
mért BCVA atlagos valtozasa 8,40 7,62 8,74 7,89
a
kiindulashoz képest
Kiilonbség az  LSY  4tlag
valtozdsaban (ETDRS betiik)® -0,32 —-0,25
(95%-0s CI)” (—1,87; 1,23) (—1,98; 1,49)
[Azon  betegek aranya, 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
akiknek >15 betiit javult a latasa a
kiindulashoz képest
Kiilonbség® (95%-o0s C)P) -1,5% 1,8%
(—6,8; 3,8) (3,5, 7,1)

A BCVA: Legjobb korrigalt latasélesség (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: A diabeteses retinopathia korai kezelésének vizsgalata (Early Treatment Diabetic Retinopathy

Study)

LS: Az ANCOVA-bol kapott legkisebb négyzetek atlaga (Least square) PPS: Protokoll szerinti csoportokban

B Teljes elemzési csoport (FAS — Full Analysis Set), az utolsé megfigyelt érték tovabbvitele (LOCF — Last
Observation Carried Forward) minden elemzésre vonatkozoan, kivéve azon betegek aranyat, akik az
52 héten vizsgalva megorizték a latasélességiiket PPS-ben

© A kiilonbség gy szamitando, hogy az aflibercept csoport értékébdl kivonjak a ranibizumab csoport
értékét. A pozitiv érték az afliberceptnek kedvez.

P A konfidenciaintervallumot (CI) normél kozelitéssel szdmitottak

B A kezelés megkezdése utan, harom, havonta alkalmazott dozissal

B A konfidenciaintervallum teljes mértékben —10% felett van, amely jelzi, hogy az aflibercept nem rosszabb
a ranibizumabnal
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1. abra: A latasélesség atlagos valtozasa a 96. héten a kiindulashoz képest, a VIEW1 és VIEW?2 vizsgalatok
Osszevont adatai alapjan

A latasélesség atlagos valtozasa
(betliben)

0 . 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 092 96

Hét
—8—  Aflibercept 2 mg 8 hetente —— Ranibizumab 0,5 mg 4 hetente

A VIEWI és VIEW2 vizsgalatok Osszevont adatelemzése alapjan, a Nemzeti Szemészeti Intézet
Latasfunkcios Kérdoéive (National Eye Institute Visual Function Questionnaire — NEI VFQ-25) szerinti, elore
meghatarozott masodlagos végpont tekintetében klinikailag jelentds valtozasokat igazoltak az aflibercepttel
kapcsolatban, a ranibizumabtol klinikailag jelentds kiilonbség nélkiil. Ezen valtozasok nagysaga hasonld volt
a kozolt vizsgalatokban tapasztalthoz, amely a legjobb korrigalt latasélességben (BCVA) bekdvetkezo 15
betiis javulasnak felelt meg.

Ezen vizsgélatok masodik éve soran, a hatasossag altalanossagban véve megmaradt a 96. héten végzett utolsod
értékelésig. A vizsgalatok masodik évében a betegek 2-4%-anak volt arra sziiksége, hogy minden injekciot
havonta megkapjanak, és a betegek harmadanak volt sziiksége arra, hogy legalabb egy injekciot csak egy
hénapos kezelési intervallummal kapjanak.

A CNV atlagos teriiletének csokkenése egyértelmii volt mindkét vizsgalat, minden adagolasi csoportjaban.

A hatasossagi eredmények mindkét vizsgalat, minden értékelhetd alcsoportjaban (példaul életkor, nem,
etnikum, kiindulasi latasélesség, a 1ézio tipusa, a 1ézi6 mérete), valamint az 6sszevont elemzésben is egyezett
a teljes populacioval kapcsolatban kapott eredményekkel.

Az ALTAIR egy 96 hetes, multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalat volt, amelyben 247,
korabban nem kezelt, nedves AMD-ben szenvedo japan beteg vett részt. A vizsgalat az aflibercept
hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére szolgal a kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and- extend”)
alapjan két eltéré modositasi idéintervallummal kezelt csoport (2 hetes és 4 hetes) kovetésére.

Minden beteg havonta kapott 2 mg aflibercept injekciot 3 honapon keresztiil, ezutan két honap elteltével
kaptak egy ujabb injekciot. A 16. héten a betegeket random moddon, 1:1 ardnyban osztottak két kezelési
csoportba: 1) aflibercept kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”) 2 hetes mddositasokkal és 2)
aflibercept kiterjesztett adagolasi rend (,treat-and-extend”) 4 hetes modositasokkal. A kezelési
iddintervallum hosszat a protokollban meghatarozott latasi és/vagy anatomiai kritériumok alapjan
csokkentették vagy novelték maximum 16 hétre mindkét csoportban.

Az elsddleges hatasossagi végpont az 52. hétig a BCVA atlagos valtozasa a kiindulési értékhez képest. A
masodlagos hatasossagi végpont azoknak a betegeknek az aranya, akik nem veszitettek legalabb

15 bettit 1atasélességiikbdl, és azoknak a betegeknek az aranya, akiknek legalabb 15 betiit javult a latasa a
kiindulasi értékhez képest az 52. hétig.
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A kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”) karon a betegek 2 hetes modositasokkal kezelt
csoportjaban a latasélesség 9,0 betlit javult a kiindulasi értékhez képest, mig a 4 hetes modositasokkal
kezeltek csoportjaban 8,4 betlit javult az 52. héten (a legkisebb négyzetek atlaganak kiilonbsége a betlikben
(95%-0s CI): —0,4 (-3,8;3,0), ANCOVA). Azoknak a betegeknek az aranya, akik nem veszitettek legalabb
15 betlit, a két kezelési karon hasonlo6 volt (96,7% a 2 hetes és 95,9% a 4 hetes modositasokkal kezelt
csoportban). Azoknak a betegeknek az aranya, akiknek legalabb 15 betfit javult a latdsa 32,5% volt a 2 hetes,
¢s 30,9% volt a 4 hetes modositasokkal kezelt csoportban az 52. héten. Azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél a kezelések kozotti intervallumot 12 hétre vagy még hosszabb iddre nyujtottak, 42,3% volt a 2 hetes,
¢s 49,6% volt a 4 hetes modositasokkal kezelt csoportban. Tovabba a 4 hetes modositasokkal kezelt
csoportban a betegek 40,7%-nal 16 hetes kiterjesztett kezelési iddintervallumot alkalmaztak. Az 52. hétig
elvégzett utolso vizsgalat soran a legkozelebbi kezelési id6pont elérte vagy meghaladta a 12 hetet a 2 hetes
csoportban a betegek 56,8%-andl, a 4 hetes csoportban pedig 57,8%-nal.

A vizsgélat masodik évében altalanossagban fennmaradt a hatdsossag a 96. hétig elvégzett utolso vizsgalatig,
a 2 hetes modositasokkal kezelt betegek csoportjaban atlagosan 7,6 betiit javult a latasélesség a kiindulasi
értékhez képest, mig a 4 hetes modositasokkal kezeltek csoportjaban 6,1 betiit. Azoknak a betegeknek az
aranya, akiknél a kezelések kozotti intervallumot 12 hétre vagy még hosszabb iddre nyujtottak, 56,9% volt a
2 hetes, ¢és 60,2% volt a 4 hetes modositasokkal kezelt csoportban. A 96. hetet megel6z6 utolso vizsgalat
soran a legkozelebbi kezelési idopont elérte vagy meghaladta a 12 hetet a 2 hetes csoportban a betegek
64,9%-4anal, a 4 hetes csoportban pedig 61,2%- nal. A kezelés masodik évében a betegek atlagosan

3,6 injekciot kaptak a 2 hetes csoportban és 3,7 injekciot a 4 hetes csoportban. A kétéves kezelés alatt a
betegek atlagosan 10,4 injekciot kaptak.

Az ocularis és szisztematikus biztonsagossagi profilok hasonloak, mint amit a VIEW1 és a VIEW2
kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai vizsgalatokban megfigyeltek.

Az ARIES vizsgalat egy 104 hetes, multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezési, aktiv kontrollos vizsgalat
volt, amelyben 269, kordbban nem kezelt, nedves AMD-ben szenvedd beteg vett részt. A vizsgalat 3
egymast kovetd havi adag utan 2 havi kezelési intervallummal inditott kiterjesztett adagoldsi rend és az egy
éves kezelés utan inditott kiterjesztett adagolési rend k6zotti hatdsossagbeli non-inferioritast, valamint a
biztonsagossagot értékelte.

Az ARIES vizsgalat azt is vizsgélta, hogy a betegek hany szézalékdnak volt sziiksége 8 hetenkéntinél
gyakoribb kezelésre a vizsgalatvezetd dontése alapjan. 269 beteg koziil 62 beteg kapott legaldbb egyszer
gyakoribb kezelést a vizsgalat soran. Ezekkel a betegekkel folytattak a vizsgalatot és a vizsgéalatvezetd
klinikai megitélése alapjan kaptak kezelést, nem t6bb mint 4 hetenkénti gyakorisaggal, és a kezelési
intervallum késébb novelhetd volt. A gyakoribb kezelésrdl hozott dontés utan az atlagos kezelési intervallum
6,1 hét volt. A 104. heti BCV A alacsonyabb volt azoknal a betegeknél, akik a vizsgalat soran legalabb
egyszer intenzivebb kezelést igényeltek, mint azokndl, akiknél erre nem volt sziikség, és a BCVA atlagos
valtozéasa +2,3 &+ 15,6 betii volt a vizsgalat végére a kiindulasi értékhez viszonyitva. A gyakoribb kezelésben
részesiilo betegek koziil 85,5% meglrizte a latasélességét, azaz kevesebb mint 15 betlit veszitett
latasélességébdl, és 19,4% latasa legalabb 15 betiit javult. A 8 hétnél gyakrabban kezelt betegek
biztonsagossagi profilja hasonlé volt a VIEW 1 és a VIEW 2 vizsgalat biztonsagossagi adataihoz.

Macula oedema CRVO kovetkeztében

Az aflibercept biztonsagossagat és hatasossagat CRVO kovetkeztében fellépd macula oedema-ban szenvedd
betegeknél, két randomizalt, multicentrikus, kettésen maszkolt, alkezelés-kontrollos vizsgalat soran
értékelték (COPERNICUS és GALILEO). Osszesen 358 beteg kapott kezelést és volt értékelhetd a
hatasossag szempontjabol (217 beteg kapott afliberceptet). A betegek életkora 22 és 89 év kdzotti
tartomanyban volt, az atlagéletkor 64 év volt. Ezekben a CRVO vizsgalatokban az aflibercepttel kezelt
csoportba randomizalt betegek koriilbeliil 53%-a (112/217) volt 65 éves vagy idGsebb, és koriilbeliil 18%-a
(38/217) volt 75 éves vagy idésebb. Mindkét vizsgalatban a betegeket 3:2 aranyban randomizaltak vagy a

4 hetente beadott 2 mg aflibercept (2Q4) vagy a kontrollcsoportba, melyben a betegek alinjekciokat kaptak
4 hetente, 0sszesen 6 alkalommal.
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Hat, egymast kovetd havonta alkalmazott injekciot kdvetden a betegek csak abban az esetben kaptak
kezelést, amennyiben el6ére meghatarozott Gjrakezelési kritériumoknak megfeleltek, kivéve a GALILEO
vizsgalatban résztvevo kontrollcsoport betegei, akik tovabb kaptak az alinjekciokat (kontroll kontrollja) az
52. hétig. Ettol az idéponttol a betegek abban az esetben kaptak kezelést, ha elére meghatarozott
kritériumoknak megfeleltek.

Mindkét vizsgalatban az els6dleges hatasossagi végpont a betegek azon hanyada volt, akiknek a kiindulasi
értékhez képest a 24. héten legaldbb 15 betlit javult a legjobb korrigalt latasélessége (BCVA). A masodlagos
hatasossagi valtozo a latasélességnek a 24. héten a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasa volt.

A kezelési csoportok kozotti kiilonbség statisztikailag szignifikans volt az aflibercept javara mindkeét
vizsgélatban. A latasélességben maximalis javulast a 3. honapban érték el, a latasélesség ¢s a CRT késdbbi

stabilizdlasaval a 6. honapig. A statisztikailag szignifikans kiilonbség az 52. hétig fennallt.

A két vizsgalat elemzésének részletes eredményeit az alabbi 3. tablazat és 2. dbra mutatja.
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3 tablazat: Hatasossagi eredmények a 24., 52. és 76./100. héten (Teljes elemzési csoport [FAS — Full Analysis Set] az utols6 megfigyelt érték tovabbvitelével
[LOCF — Last Observation Carried Forward] ) a COPERNICUS és GALILEO vizsgilatokban

Hatasossagi COPERNICUS GALILEO
eredmények 24 hét 52 hét 100 hét 24 hét 52 hét 76 hét
Aflibercept | Kontroll | Aflibercept| Kontroll ® | Aflibercept P |Kontroll “P|Aflibercept |Kontroll| Aflibercept | Kontroll | Aflibercept® | Kontroll ©
2mgQ4 | (N=73) 2 mgP (N=173) 2 mg (N=73) | 2mgQ4 |(N=68) 2 mg (N = 68) 2 mg (N =68)

(N =114) (N =114) (N =114) (N =103) (N =103) (N =103)

|Azon betegek aranya,

akiknek >15 betit

javult a legjobb 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%

[korrigalt 1ataséles-

sége a kiindulasi

értékhez képest

Stlyozott eltérés>BE) 44.8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%

p-érték b <0,0001 p=0,0006 p=0,0003 p <0,0001 p =0,0004 p =0,0004

BCVA étlagos

valtozasa (SD) a 17,3 —4,0 16,2 3.8 13,0 L5 18,0 33 16,9 3.8 13,7 6,2

kiindulasi értékhez (12,8) (18,0) (17.4) (17.1) (17,7) (17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17.8) (17,7)

képest ETDRS® betii

értékben mérve

Adag LS kilonbség 217 12,7 11,8 14,7 132 7.6

A,C.D) (17,4; 26,0) (7,7;17,7) (6,7;17,0) (10,8; 18,7) (8,2; 18,2) (2,1;13,1)

(95%-0s CI)

p-érték p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p = 0,0070

A A kiilonbség az aflibercept 2 mg Q4 minusz a kontroll

B A kiilonbség és konfidenciaintervallum (CI) régiéra (Amerika vs. a vildg tobbi része COPERNICUS esetén és Eurdpa vs. Azsia/Csendes-6ceani régi6
GALILEO esetén) és BCVA kiindulasi érték kategoriara (>20/200 és <20/200) korrigalt Cochran—Mantel-Haenszel- (CMH) teszttel keriilt kiszamolasra

© BCVA: Best Corrected Visual Acuity (legjobb korrigalt latasélesség)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Sudy (A diabeteses retinopathia korai kezelésének vizsgalata) LOCF: Last Observation Carried Forward (az

utolso megfigyelt érték tovabbvitelével)
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SD: Szoras

LS: Az ANCOVA-bdI kapott legkisebb négyzetek atlaga

D) A legkisebb négyzetek 4tlaganak kiilonbsége és a konfidenciaintervallum (CI) faktoros kezelési csoporttal
kiegészitett ANCOVA modell alapjan, régi6 (Amerika vs. a vilag tobbi része COPERNICUS esetén és
Eurdpa vs. Azsia/Csendes-6ceani régio GALILEO esetén) és BCVA kiindulasi érték kategoria (>20/200
¢s <20/200).

B A COPERNICUS vizsgalatban a kontrollcsoport betegei afliberceptet kaphattak sziikség szerint a

24. héttdl az 52. hétig akar 4 hetes gyakorisaggal; a betegeket 4 hetente ellen6rizték.

B A COPERNICUS vizsgilatban mind a kontrollcsoport betegei, mind az aflibercept 2 mg betegek
kaphattak sziikség szerint aflibercept 2 mg-ot az 52. héttdl a 96. hétig akar 4 hetes gyakorisaggal; a
betegeket kotelezéen negyedévente ellendrizték, de ha sziikség volt ra, akar 4 hetenként is
kontrollalhattak oket.

% A GALILEO vizsgalatban mind a kontrollcsoport betegei, mind az aflibercept 2 mg betegek kaphattak
sziikség szerint aflibercept 2 mg-ot az 52. héttol a 68. hétig 8 hetente; a betegeket kotelezoen 8 hetente

ellenorizték.

2. abra: A latasélesség atlagos valtozasa kezelési csoportonként a 76/100. héten a kiindulasi értékhez képest
a COPERNICUS ¢és GALILEO vizsgalatok alapjan (teljes elemzési csoport)

COPERNICUS

14173

+13,0

PRN havi PRN elnyujtott
monitorozasi monitorozasi
intervallummal intervallummal

+15

Alatasélesség atlagos valiozdsa
(betiben)

T T T

0 4 & 12 16 20 24 26 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 8B 92 96 100
Hét

) GALILEO
ar 4180
g 15
_4_3 +137
g _ Fix havi PRN elnyjtott
&5 10 f dozirozas monitorozasi monitorozasi
w ﬁ intervallummal intervallummal
r £ +62
k4 5
= 0 !
]
i
]
1
5L !

0 4 8 12 16 20 P4 28 32 35 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76
Het
—&——  Aflibercept 2 mg —@—  Kontrollcsoport

X A kontrolicsoport atvaltasat jeloli az aflibercept 2 mg-mal torténd PRN kezelésre

A GALILEO vizsgalatban az aflibercept-csoportban a perfundalt betegek szazalékos aranya a kiindulasi
értéknél CRVO-ban 86,4% (n = 89), az alkezelésben részesiilt csoportban 79,4% (n = 54) volt. A 24. héten
ez az arany 91,8% (n = 89) volt az aflibercept csoportban és 85,5% (n =47) az alcsoportban. Ez az arany a
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76. hétig megtartott volt, 84,3% (n = 75) az aflibercept csoportban és 84,0% (n = 42) az alcsoportban.

A COPERNICUS vizsgalatban az aflibercept csoportban a perfundalt betegek szdzalékos aranya a kiindulasi
értéknél CRVO-ban 67,5% (n = 77), az alkezelésben részesiilt csoportban 68,5% (n = 50) volt. A 24. héten
ez az arany 87,4% (n = 90) volt az aflibercept csoportban és 58,6% (n = 34) az alcsoportban. Ez az arany a
100. hétig megtartott volt, 76,8% (n = 76) az aflibercept csoportban és 78,0% (n = 39) az alcsoportban. Az
alkezelésben részesiilt csoport betegei a 24. héttél bevalaszthatok voltak az aflibercept-kezelésben részesiilok
csoportjaba.

Az aflibercept-kezelés mind a perfundalt, mind a nem perfundalt betegek kiindulasi alcsoportjaban
hasonloan kedvezd hatassal volt a latdsfunkciora. A hatdsossagi eredmények minden értékelhetd
alcsoportban (példaul életkor, nem, etnikum, kiindulasi latasélesség, CRVO fennallasanak ideje) minden
vizsgélatban egyezett a teljes populacioval kapott eredményekkel.

A GALILEO és COPERNICUS vizsgalatok 6sszevont adatelemzésében a Nemzeti Szemészeti Intézet
Latasfunkcios Kérdoéive (National Eye Institute Visual Function Questionnaire — NEI VFQ 25) szerint az
aflibercept az elére meghatarozott masodlagos hatasossagi végpontban klinikailag jelentds valtozasokat
mutatott. Ezen valtozasok nagysaga hasonl6 volt a kozolt vizsgalatokban tapasztalthoz, amely a legjobb
korrigalt latasélességben (BCVA) bekdvetkezd 15 betiis javuldsanak felelt meg.

Macula oedema BRVO kovetkeztében

Az aflibercept biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt, multicentrikus, kettds maszkolasu, aktiv
kontrollos, a hemi-retinalis vena occlusio eseteit is magaba foglal6 BRVO (VIBRANT) kdvetkeztében
kialakult macula oedemaban szenvedé betegekkel végzett vizsgalatban értékelték. Osszesen

181 (aflibercepttel 91) kezelt beteg volt értékelhetd hatasossag tekintetében. A betegek életkora 42 és 94 év
kozotti tartomanyban volt, az atlagéletkor 65 év volt. Ebben a BRVO vizsgalatban az aflibercepttel kezelt
csoportba randomizalt betegek koriilbeliil 58%-a (53/91) volt 65 éves vagy iddsebb, és kortilbeliil 23%-a
(21/91) volt 75 éves vagy id6sebb. A vizsgalatban a betegeket 1:1 ardnyban randomizaltdk vagy a kezdeti
6 honapban havi rendszerességgel adott, majd 8 hetente adott 2 mg aflibercept-kezelésre vagy a kezdetben
alkalmazott 1ézeres fotokoaguléciora (1ézeres kontrollcsoport). A betegek a 1ézeres kontrollcsoportban
legkorabban a 12. hét elején részesiilhettek tovabbi 1ézeres fotokoagulacioban (igynevezett , kiegészitd
lézeres kezelés™), amennyiben sziikség volt rd. A minimum iddéintervallum a lézeres fotokoagulacios
kezelések kozott 12 hét volt. Eldre meghatarozott kritériumok szerint a 24. héttdl a 1ézeres kezelés
csoportban 1év6 betegek kaphattak kiegészitd kezelést 2 mg aflibercepttel, 3 honapon keresztiil 4 hetente,
majd ezt kdvetden 8 hetente.

A VIBRANT vizsgalatban az elsddleges végpont azon betegek hanyada volt, akiknél legaldbb 15 betii
javulas volt tapasztalhato a legjobb korrigalt 1atasélességben (BCVA) a 24. héten, a kezdeti értékhez
viszonyitva és az aflibercept-csoport hatékonyabbnak bizonyult a 1ézeres kontrollhoz képest.

A maésodlagos hatdsossagi végpont a latasélesség valtozasa volt a 24. hétre a kiindulasi értékhez képest, ami
statisztikailag szignifikans volt az aflibercept javara a VIBRANT vizsgalatban. A 1at4sjavulds gyorsan ment
végbe, a 3. hdonapban elérve a maximumot, mely hatas kitartott a 12. honapig.

A léeres csoportban 67 beteg kapott kiegészitd kezelést aflibercepttel a 24. héttdl (aktiv kontroll/aflibercept
2 mg csoport), mely kezelés a latasélességben koriilbeliil 5 betli javulast eredményezett a 24. héttdl az

52. hétig.

A VIBRANT vizsgalatrol részletes informacio a 4. tablazatban és a 3. dbran talalhato.
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4. tablazat: Hatasossagi végpontok a 24. és az 52. héten (teljes elemzeési csoport, LOCF) a VIBRANT

vizsgalatban
Hatassossagi végpont VIBRANT
24. hét 52. hét
Aflibercept 2 mg Q4 | Aktiv kontroll | Aflibercept 2 mg Q8 Aktiv kontroll
(N=91) (16zer) (N=91)» (Iézer)/Aflibercept 2 mg®
(N =90) (N=90)

IAzon betegek hanyada, 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
akiknek >15 betiit javult a
legjobb korrigalt latasélessége
a kiindulasi
értekhez képest (%)
Sulyozott kiilonbség 26,6% 16,2%

AB (%

(95%-o0s CI (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)

p-érték p=0,0003 p=0,0296
IA legjobb korrigalt 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
latasélesség (BCVA) atlagos (11.9) (12,9) (13.1)
valtozasa az ETDRS-tablan
mérve, a kiindulasi értékhez
képest (SD)

LS atlag kiilsnbsége™ 10,5 5,2
(95%-os CI (7,1; 14,0 (1,7; 8,7)

p-érték p<0,0001 p=0,0035"

A)

B)

Kiilonbség az aflibercept 2 mg Q4 és a 1ézeres kontroll kozott
A kiilonbség és a 95%-o0s CI a Mantel-Haenszel stilyozasi séma alapjan szamolva, a régiora (Eszak

Amerika vs. Japan) és a kiindulasi BCVA kategoriara korrigalva (> 20/200 és < 20/200)

© A legkisebb négyzetek 4tlaganak kiilonbsége és a 95%-o0s CI az ANCOVA modell alapjan, ahol a
kezelési csoport, a kiindulasi BCVA kategoria (> 20/200 és < 20/200) és a régi6 (Eszak Amerika vs.
Japan) fix értékek és a kiindulaskor mért BCVA kovarians.

D)

hétre lett kiterjesztve a 48. hétig.

E)

A 24. héttdl a kezelési intervallum az aflibercept-kezelési csoportban minden résztvevonél 4 hétrol 8

A 24. héttdl a 1ézeres csoport tagjai kiegészito aflibercept-kezelésben részesiilhettek, amennyiben az

elére meghatarozott besorolasi feltételekbol legalabb egynek megfeleltek. Ebbol a csoportbol 6sszesen
67 résztvevo kapott kiegészitd kezelést. A kiegészito aflibercept-kezelés kotott volt, 4 hetente 2 mg
aflibercept 3 alkalommal, amit a 8 hetente beadott injekciok kovettek.

i Nominalis p-érték
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3. abra: A legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) atlagos valtozasa az ETDRS-tablan mérve, a kiindulasi
értékhez képest az 52. hétig a VIBRANT vizsgalatban.

VIBRANT

20

+17,0

+17,1

+12,2

A latasélesség Atlagos véltozésa
(betliben)

Hét

—&——  Aflibercept 2 mg —@——  Lézeres Kontrollcsoport

Kezdetben a perfundalt betegek aranya az aflibercept-csoportban 60%, mig a 1ézeres csoportban 68% volt. A
24. hétre ez az arany 80% ¢és 67%-ra valtozott. Az aflibercept-csoportban a perfundalt betegek aranya az

52. hétig valtozatlan volt. A 1ézeres csoportban, ahol a betegek alkalmasak voltak a kiegészitd aflibercept-
kezelésre a 24. héttdl, a perfundalt betegek aranya 78%-ra ndvekedett az 52. hétre.

Diabeteses macula oedema

Az aflibercept biztonsagossagat és hatasossagat két randomizalt, multicentrikus, kett6s maszkolasu, aktiv
kontrollos, DMO-s betegekkel végzett vizsgalatban értékelték (VIVID®MC és VISTAPM, Osszesen

862 beteg volt kezelve és volt értékelhetd a hatasossag tekintetében, koziilikk 576 beteget kezeltek
aflibercepttel. A betegek életkora 23 és 87 év kozotti tartomanyban volt mozgott, az atlagéletkor 63 év volt.
Ezekben a DMO vizsgalatokban az aflibercepttel kezelt csoportba randomizalt betegek koriilbeliil 47%-a
(268/576) volt 65 éves vagy iddsebb, és koriilbeliil 9%-a (52/576) volt 75 éves vagy id6sebb. Mindkét
vizsgalatban a betegek tobbségének 2-es tipust diabetes mellitusa volt.

Mindkét vizsgalatban a betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltak a 3 adagolési rend valamelyikébe:

1) Aflibercept 2 mg, kezdetben havi rendszerességgel 5 injekcid, majd 8 hetente (aflibercept 2Q8);

2) Aflibercept 2 mg, 4 hetente (aflibercept 2Q4); és

3) a macula lézereres fotokoagulacioja (aktiv kontroll).

A 24. héttdl kezdodden azok a betegek, akiknek a latasa eldre meghatarozott kiiszobértéket eléréen romlott,
kiegészitd kezelést kaphattak: az aflibercept-csoport betegeinek 1ézeres, mig a kontrollcsoport betegeinek
aflibercept-kezelést adhattak.

Mindkét vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont a BCVA atlagos valtozasa volt a vizsgalat
megkezdése és az 52. hét kdzott és mind az aflibercept 2Q8, mind pedig az aflibercept 2Q4 csoportban is
statisztikai szignifikanciat mutatott €s hatdsosabbnak bizonyult a kontrollcsoportnal. Ez az eldny a 100. hétig
megmaradt.

A VIVIDPMO ¢s a VISTAPMO vizsgalatok elemzéseinek részletes eredményeit az alabbi, 5. tablazat és 4 abra
tiinteti fel.
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5 tablazat: A VIVIDPMO ¢s a VISTAPMC vizsgalatok hatasossagi végpontjai az 52. és a 100. héten (teljes elemzési csoport, LOCF)
Hatasossagi végpontok VIVID?MC VISTAPMO
52. hét 100. hét 52. hét 100. hét
Aflibercept | Aflibercept| Aktiv | Aflibercept | Afliberceptf Aktiv | Aflibercept | Aflibercept Aktiv | Aflibercept | Aflibercept Aktiv
2mg Q8+ 2mg Q4 | kontroll| 2 mg Q84 2mgQ4 | kontroll | 2mgQ8~ | 2mgQ4 | kontroll | 2 mg Q8 * 2 mg Q4 kontroll
(N=135) | (N=136) | (lézer) | (N=135) | (N=136) | (lézer) | (N=151) | (N=154) | (lézer) | (N=151) | (N=154) (ézer)
(N=132) (N=132) (N=154) (N=154)
A BCVA atlagos
\altozdsa a kiindulashoz 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
képest az ETDRS £
bettiértékkel mérve
Legkisebb négyzetek
atlaganak kiilsnbsége 91 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
IAzon betegek aranya,
lakiknél a kiindulashoz
. Y 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
képest >15 betiit javult a
legjobb korrigalt
latasélesség
Korrigalt kiilonbség D:CE 24,2% 23,3% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
(97,5%-0s CI) (13,5;34,9) | (12,6; 33,9) (8,0;29,9) |(14,8;37,5) (13,5;33,1) | (24,1;44,4) (9,6;30,6) | (15,1;36,6)
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A A havonta egyszer, 6sszesen 5 alkalommal adott injekcios kezelés megkezdését kdvetéen
B A legkisebb négyzetek atlaga és a CI az ANCOVA modellen alapult, amelynél a kiinduldsi BCVA mérés
volt a kovarians és egy tényez6 a kezelési csoport vonatkozasaban.
Ezenfelill a régiot (Eurdpa/Ausztralia vs. Japan) vontak be tényezoként a VIVI vizsgalatba és a
koreldzményben szerepld MI-t és/vagy CVA-t mint tényezot a VISTAPMO vizsgalatba.
Kiilonbség az aflibercept-csoport minusz az aktiv kontroll (1ézeres) csoport kozott
P A kiilonbséget konfidenciaintervallummal (CI) és statisztikai probaval szamitottak ki, a Mantel—
Haenszel stlyozasi rendszerrel, amit a régioval korrigaltak (Eurépa/Ausztralia vs. Japan) a VIVIDPMO
vizsgélat esetén, mig a koreldzményben szerepld MI-vel vagy CVA-val a VISTAPMO vizsgalat esetén
E BCVA: legjobb korrigalt latasélesség (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: a diabeteses retinopathia korai kezelésével kapcsolatos vizsgalat (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) LOCF: az utols6 megfigyelt értékkel valo potlas (Last Observation Carried Forward)
LS: az ANCOVA-bol szarmazo legkisebb négyzetek atlaga CI: konfidenciaintervallum

DDMO

4 abra: A BCVA é4tlagos valtozasa a vizsgélat megkezdése és a 100. hét kozott, ETDRS bettiértékkel mérve
a VIVIDPMO és VISTAPMO vizsgalatok soran

A |atasélesség atlagos véltozasa
(betliben)

A latasélesség atlagos valtozasa
(betliben)

—l—  Afibercept 2 mg 8 hetente ——&—  Aflibercept 2 mg 4 hetente
—@——  Aktiv kontroll (l&zer)

A kezelés hatasai az értékelhetd alcsoportokban (példaul életkor, nem, rassz, kiindulasi HbA 1c-szint,
kiindulési latasélesség, korabbi anti-VEGF-terapia) minden vizsgéalatban és az dsszevont elemzésben
altalaban véve egyeztek a teljes populdcioban kapott eredményekkel.

A VIVIDPMO &5 VISTAPMO vizsgalatokban 36 (9%) és 197 (43%) beteg kapott kordbban anti-VEGF-
terapiat, 3 honapos vagy hosszabb kimosasi szakasszal. A korabban VEGF-gatlo

terapiaban részesiilt betegek alcsoportjaban a kezelés hatasai hasonloak voltak az azoknal a betegeknél
tapasztaltakhoz, akik nem kaptak VEGF-gatlot.
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A kétoldali betegségben szenveddk alkalmasak voltak, hogy anti-VEGF-kezelésben részesiiljenek a masik
szemiik esetében is, ha a kezelSorvos ezt sziikségesnek allapitotta meg. A VISTAPM vizsgalatban az
aflibercepttel kezelt betegek koziil 217-en (70,7%) kaptak mind a két szemiikbe aflibercept injekciot a

100. hétig, mig a VIVID"M® vizsgalatban az aflibercepttel kezelt betegek koziil 97-en (35,8%) kaptak egyéb
anti-VEGF-kezelést a masik szemiikbe.

Egy fliggetlen 6sszehasonlitod vizsgéalatban (DRCR.net Protocol T) olyan flexibilis adagolési rendet
alkalmaztak, mely az OCT ¢és a latas ismételt kezelésének szigort kritériumain alapult. Az aflibercepttel
kezelt csoportban (n = 224) az 52. héten ez az adagolasi rend atlagosan 9,2 injekciot jelentett a betegeknek,
mely hasonlonak addodott az aflibercept 2Q8 (2 mg aflibercept 8 hetente) csoportban felhasznalt adagok
szamahoz a VIVIDPMO ¢s VISTAPM vizsgalatokban. Mig az aflibercept kezelési csoport 4ltalanos
hatasossaga a Protocol T vizsgilatban hasonlonak adodott az aflibercept 2Q8 csoporthoz a VIVIDPMO és
VISTAPMO vizsgalatokban. Atlagosan 13,3 betiinyi javulas volt tapasztalhato a latasban — a betegek 42%-
anal legalabb 15 betlinyi — a Protocol T vizsgalatban. A biztonsagossagi eredmények azt mutattak, hogy a
szemészeti és nem szemészeti jellegli nemkivanatos események (beleértve az arterias thromboembolias
eseményeket [ATE] is) Osszesitett el6fordulasi gyakorisaga hasonlo volt az dsszes kezelési csoportban a
vizsgalatok mindegyikében, illetve a vizsgalatok kozott.

A VIOLET vizsgalat — egy DMO-betegek korében végzett, 100 hetes, multicentrikus, randomizalt, nyilt
elrendezésti, aktiv kontrollos vizsgalat — az aflibercept 2 mg harom kiilonb6z6 adagolési rend;jét hasonlitotta
kezeléseket 5 egymast kovetd havi dozissal inditottak, amit 2 havonta torténd adagolas kovetett. A vizsgalat
az aflibercept 2 mg non-inferioritasat értekelte egyrészt a kiterjesztett (,,treat-and- extend”) adagolési rend
(2T&E, ahol az injekciok kozotti intervallum minimum 8 hét volt és azt fokozatosan ndvelték a klinikai és
anatomiai eredmények alapjan), masrészt az aflibercept 2 mg sziikség szerint adagolasa (2PRN, ahol a
betegeket 4 hetente vizsgaltdk, és sziikség esetén [a klinikai és anatomiai eredmények alapjan] adtak
injekciot) vonatkozasaban — az aflibercept 2 mg 8 hetenkénti adagolasaval (2Q8) szemben — a kezelés
masodik és harmadik évében.

Az elsddleges hatdsossagi végpont (a BCVA valtozasa a kiindulasi értéktdl az 52. hétre) 0,5 = 6,7 betli volt a
2T&E-csoportban, illetve 1,7 & 6,8 betli volt a 2PRN-csoportban, ami a 2Q8-csoportnal mért 0,4 + 6,7 betii
értékkel torténd 0sszevetésben statisztikai non-inferioritas elérését jelenti (p<0,0001 mindkét
Osszehasonlitasban; non-inferioritasi hatarérték 4 betii). A BCVA kiindulési értéktol

100. hétre torténd valtozasa dsszhangban volt az 52. hét eredményeivel: -0,1 & 9,1 betli a 2T&E- csoportban,
illetve 1,8 + 9,0 betli a 2PRN-csoportban a 2Q8-csoportnal mért 0,1 = 7,2 betii értékhez képest. 100 hét alatt
az injekcidk atlagos szama 12,3 volt a 2Q8fix-csoportban, 10,0 a 2T&E- csoportban, illetve 11,5 volt a
2PRN-csoportban.

A szemészeti és szisztémas biztonsagossagi profil mindharom kezelési csoportban hasonld volt a VIVID és a
VISTA kulcsfontossagt (pivotalis) vizsgéalatokban megfigyeltekhez.

A 2T&E-csoportban a kezelések kozotti intervallumok novelésének és csokkentésének mértéke a vizsgald
dontése alapjan tortént; az intervallum novelésének javasolt mértéke 2 hét volt a vizsgalatban.

Myopia okozta choroidealis neovascularisatio

Az aflibercept biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt, multicentrikus, kettésen maszkolt,
alkezeléssel kontrollalt vizsgalat soran értékelték kezelésben korabban nem részesiilt, myopia okozta CNV-
ban szenvedd 4zsiai betegeknél. Osszesen 121 beteget kezeltek és volt a hatdsossdg szempontjabol
értékelhetd (ebbdl 90 aflibercepttel). A betegek életkora 27 €s 83 év kodzotti tartomanyban volt, az
atlagéletkor 58 év volt. Ebben a CNV vizsgalatban az aflibercepttel kezelt csoportba randomizalt betegek
koriilbeliil 36%-a (33/91) volt 65 éves vagy iddsebb, és koriilbeliil 10%-a (9/91) volt 75 éves vagy id6sebb.

A betegeket 3:1 ardnyban randomizaltdk 2 mg aflibercept intravitrealis alkalmazasara vagy alinjekciok
alkalmazasara, amelyekbdl egyet a vizsgalat kezdetén adtak be. A tovabbi injekciokat havonta alkalmaztak,
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amennyiben a betegség perzisztalt vagy kiujult a 24. hétig, amikor is az els6dleges végpontot értékeltek. A
24. héten az eredetileg alkezelésre randomizalt betegek megkaphattdk az aflibercept els6 dozisat; majd ezt
kovetden mindkeét csoport betegei tovabbra is kaphattak (1jabb injekciokat, amennyiben a betegség perzisztalt
vagy kigjult.

Az elsddleges végpont (a BCVA-ban bekovetkezett valtozas) és a megerdsité masodlagos hatasossagi
végpont (a BCVA-ban 15 betiis javulast mutatd betegek aranya) tekintetében a kezelési csoportok kdzott a
vizsgalat kezdetéhez képest a 24. héten észlelt kiilonbség statisztikailag szignifikansan kedvezobb volt az
aflibercept esetében. A két végpont tekintetében észlelt kiillonbségek 48 héten at fennmaradtak.

A MYRROR vizsgalat elemzésébdl szarmazo részletes eredményeket a 6. tablazat és az 5. abra mutatja be
alabb.

6. ablazat: Hatasossagi végpontok a 24. héten (elsddleges elemzés) és a 48. héten a MYRROR
vizsgalatban (teljes elemzési adatkészlet a LOCF* modszerrel)

Hatasossagi végpont MYRROR
24, hét 48. hét
Aflibercept 2 mg'|  Alkezelés Aflibercept 2 mg’ Alkezelés/
(N=90) (N =31) (N=90) Aflibercept 2 mg’
(IN=31)
IA BCVA B-ban bekovetkezett 4tlagos 12,1 -2.0 13,5 3,9
valtozas az ETDRS betliszam alapjan (8,3) 9,7) (8.8) (14,3)
mérve a vizsgalat kezdetéhez képest (SD)®
A legkisebb négyzetek atlaganak 14,1 9,5
kiilonbsége (LS mean) ©PF) (10,8; 17.4) (5:4;13,7)
(95%-0s CI)
A vizsgalat kezdetéhez képest legalabb 15
betiis javulast elérd betegek aranya 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
Stlyozott kiilonbség™P) 29,2% 21,0%

(95%-o0s CI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)
A LOCEF: az utols6 megfigyelt értékkel valo potlas (Last Observation Carried Forward)
B) BCVA: legjobb korrigalt latasélesség (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: a diabeteses retinopathia korai kezelésével kapcsolatos vizsgalat (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study)

SD: standard deviacio

© LS mean: az ANCOVA modellb6l szarmazoé legkisebb négyzetek atlaga
D) CI: konfidenciaintervallum
E)

LS mean ¢és 95%-o0s CI az ANCOV A modell alapjan, melyben a kezelési csoport €s az orszag (orszag
megjeldlés) volt a fix hatds, a vizsgalat kezdetén kapott BVCA pedig a kovarians.

A kiilonbség és a 95%-os CI kiszamitasa a Cochran—-Mantel-Haenszel- (CMH) probaval tortént, amelyet
korrigaltak az orszagra (orszagmegjelolések)

F)
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5 abra: A MYRROR vizsgalatban a vizsgalat kezdetén tapasztalt latasélességben a 48. hétre bekovetkezett
atlagos valtozas kezelési csoportonként (teljes elemzési adatallomany, LOCF)

MYRROR

A latasélesség atlagos valtozasa

—f— Aflibercept 2 mg —Q— Kontrollcsoport

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszeriigyndkség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
afliberceptet tartalmazo referencia gyogyszer vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a nedves
AMD, a CRVO, a BRVO, a DMO és a myopia okozta CNV indikacioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A MYNZEPLI -t kozvetleniil az iivegtestbe adjak be azért, hogy helyi hatasat a szemben fejtse ki.

Felszivodas / Eloszléas

Az intravitrealis alkalmazast kdvetden az aflibercept a szembol lassan szivodik fel a szisztémas keringésbe,
¢s ott els6sorban a VEGF-fel képzett inaktiv, stabil komplexként figyelheté meg. Ugyanakkor csak a ,,szabad
aflibercept” képes az endogén VEGF megkotésére.

Neovascularis nedves AMD-ben szenvedo, 6 beteggel végzett, gyakori mintavételt alkalmazo,
farmakokinetikai alvizsgalatban a 2 mg-os intravitrealis injekcio beadasat kdvetd 1-3 napban a szabad
aflibercept maximalis plazmakoncentracioja (szisztémas Cmax) alacsony, atlagosan koriilbeliil

0,02 mikrogramm/ml volt (tartomany: 0-0,054), mig majdnem minden beteg esetében a gyogyszer
kimutathatatlan volt két héttel az alkalmazast kovetoen. Ha az afliberceptet 4 hetente, intravitrealisan
alkalmazzdk, akkor nem halmozédik fel a plazméban.

A szabad aflibercept atlagos maximalis plazmakoncentracigja koriilbeliil 50-500-szor alacsonyabb volt, mint
az az aflibercept-koncentracio, amely az dllatmodellek szerint a szisztémas VEGF bioldgiai aktivitdsanak
50%-os csokkentéséhez sziikséges. Ezen modellekben vémyomasvaltozast figyeltek meg, miutan a
keringésben 1év0 szabad aflibercept szintje elérte a koriilbeliil 10 mikrogramm/ml-t, majd amint az
aflibercept szintje koriilbeliil 1 mikrogramm/ml ala siillyedt, a vérnyomads visszatért a kiindulasi értékre. A
betegeknél alkalmazott 2 mg-os intravitrealis adag utan, szamitdsok szerint, a szabad aflibercept atlagos
maximalis koncentracioja 100-szor alacsonyabb, mint az az aflibercept- koncentracio, amely a szisztémas
VEGEF felének megkotéséhez sziikséges volt (2,91 mikrogramm/ml) egy egészséges onkéntesekkel végzett
vizsgalatban. Ezért a szisztémas farmakodindmias hatasok, ugymint a vérnyomasvaltozas eléfordulasa nem
valdszini.
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A CRVO-ban, BRVO-ban, DMO-ban vagy myopia okozta CNV-ben szenvedd betegekkel végzett
farmakokinetikai alvizsgalatokban a szabad aflibercept atlagos C,,,, értéke a plazmaban kozel azonos volt,
0,03 ¢és 0,05 mikrogramm/ml tartomanyban, valamint az egyéni értékek nem voltak magasabbak

0,14 mikrogramm/ml-nél. Ezt kdvetden a szabad aflibercept plazmakoncentracioja altalaban egy héten beliil
a kimutathatosagi hatar kozelébe ért vagy az ala csokkent; a mar nem detektalhaté koncentraciokat minden
beteg esetében a 4. hét végére, a kdvetkezd injekciozas elott elérték.

Eliminacio
Mivel a MYNZEPLI fehérje alapt gyogyszer, nem végeztek a metabolizmusaval kapcsolatos vizsgalatokat.

A szabad aflibercept a VEGF megkotése utan azzal stabil, inert komplexet képez. Akarcsak mas nagyméretii
fehérjék esetén is, feltételezik, hogy mind a szabad, mind a k&tott aflibercept is proteolitikus lebomlas révén
tavozik a szervezetbdl.

Vesekarosodas
Az aflibercepttel nem végeztek specifikus vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

A farmakokinetikai elemzés szerint, amelyet a VIEW?2 vizsgalat betegeivel végeztek, akiknek 40%-a
szenvedett vesekarosodasban (24% enyhe, 15% kozepes és 1% sulyos), a minden 4. vagy 8. heti

crcr

Hasonl6 eredményeket lattak CRVO-ban szenvedd betegek esetén a GALILEO vizsgalatban, illetve DMO-
ban szenvedd betegeknél a VIVIDPM® vizsgalatban, illetve myopia okozta CNV-ben szenvedé betegeknél a
MYRROR vizsgalatban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatok soran tapasztalt hatasokat csak olyan
szisztémas expozicios szinteknél figyeltek meg, amelyek meghaladjék a tervezett klinikai dozis intravitrealis
alkalmazasa utan mérheté maximalis human expozicios szintet, igy ezek klinikai jelentdsége csekély.

A maximalis human expozicios szintet meghalado szisztémas expoziciot okozo mennyiségii aflibercepttel
intravitrealisan kezelt majmok esetében az orrkagylok légiiti hamjanak erosioit és fekélyeit figyelték meg.
Majmok esetében, a 0,5 mg/szemnek megfeleld, karos hatast nem okozo szintnél (No Observed Adverse
Effect Level - NOAEL) a szabad aflibercept szisztémas expozicioja a Cpax- €s AUC-értékek alapjan 42-szer,
illetve 56-szor magasabbnak mutatkozott, amikor ezeket az értékeket 0sszehasonlitottdk a felndtt betegeknél
megfigyelt megfeleld értékekkel.

Az aflibercept mutagén vagy karcinogén hatasaval kapcsolatban nem végeztek vizsgalatokat.

Az aflibercept intrauterin fejlédésre gyakorolt hatasat egy embriofotalis fejlodési vizsgalat soran igazoltak,
amelyet vemhes nyulakkal, a gydgyszer intravénas (3-60 mg/ttkg) és subcutan

(0,1-1 mg/ttkg) alkalmazésaval végeztek. Az anyai NOAEL 3 mg/ttkg-os és 1 mg/ttkg-os dozisnal volt.
Fejlodési NOAEL-t nem azonositottak. 0,1 mg/ttkg dozisnal a C,,,,- €¢s kumulativ AUC-értékek alapjan a
szabad aflibercept szisztémas expozicidja 17-szer, illetve 10-szer magasabb volt, ha ezeket az értékeket
Osszehasonlitottak az embereknél, a 2 mg-os adag intravitrealis alkalmazasat kovetden kapott megfeleld
értékekkel.

A férfi és n6i termékenységre kifejtett hatasokat egy majmokkal végzett, 6 honapos vizsgalatban tartak fel,
amelynek soran intravénasan, 3-30 mg/ttkg-os dozistartoméanyban alkalmaztak afliberceptet. A menstruacio
elmaradéasat vagy rendszertelenné valasat osszefiiggésbe hoztak a ndi reprodukcios hormonszintek
dozisszint esetén. A 3 mg/ttkg-os intravénds adagot kovetden észlelt szabad aflibercepttel kapcesolatos C,, -
¢s AUC-¢értékek alapjan a szisztémas expozicio koriilbeliil 4900-szor és 1500-szor magasabb volt, mint az
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embereknél a 2 mg-os adag intravitrealis alkalmazasat kovetden megfigyelt expozicio. Az Osszes valtozas
reverzibilis volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

l-hisztidin
1-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
trehal6z-dihidrat

poloxamer 188

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagiid6tartam

2 ¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A bontatlan buborékcsomagolast legfeljebb 24 6raig lehet a hiitdszekrényen kiviil, legfeljebb 25 °C-on
tarolni. A buborékcsomagolas felbontasa utan aszeptikus koriilmények kozott jarjon el!

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Oldat eldretoltott fecskenddben (I-es tipusu iiveg), amely adagjelz6 vonal jeloléssel, dugattyufeddvel
(elasztomer brombutil gumi), valamint Luer-zaras adapterrel és véddkupakkal (elasztomer gumi) van ellatva.
A kinyerhet6 térfogat eloretoltott fecskendonként legaldbb 0,09 ml. Kiszerelés: 1 darab eldretoltott
fecskendo.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Az eloretoltott fecskendd kizarolag egyszeri alkalommal, egy szem kezelésére hasznélatos. Az elOretoltott
fecskendo tobbszori adagolast alkalmazasa novelheti a kontamindcio és a kdvetkezményes fert6zések
kockazatét.

A steril, eléretoltott fecskendd buborékcsomagolasat ne nyissa ki a tiszta, beadasra szolgald helyiségen kiviil.
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eléirasok szerint kell végrehajtani.

Az eléretoltott fecskendd a betegek esetén ajanlott 2 mg aflibercept-adagnal (megfelel 0,05 ml oldatos
injekcionak) tobbet tartalmaz. Lasd az alabbi ,,Az eldretoltott fecskenddre vonatkozo hasznalati utasitas”
fejezeteket.

Felhasznalas eldtt az oldatot vizualisan meg kell vizsgalni, hogy tartalmaz-e idegen szemcséket és/vagy
elszinezddést, vagy barmilyen eltérést a fizikai megjelenésében. Amennyiben az elobbiek barmelyike
megfigyelhetd, a gyogyszert dobja ki.
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Az intravitrealis injekciézashoz 30 G x ' hiivelykes injekcios tiit kell alkalmazni.

Az eloretoltott fecskenddre vonatkozo haszndlati utasitds

Az eloretoltott fecskendo alkalmazasra valo elokészitéséhez kovesse az alabbi Osszes 1épést.

1.

g

4.

5.

Amikor készen all a MYNZEPLI beadasara, nyissa ki a dobozt, és vegye ki a sterilezett
buborékcsomagolast. Ovatosan nyissa fel a buborékcsomagolast, és kozben biztositsa, hogy a tartalma
steril maradjon. Az Osszeillesztésig tartsa a fecskendot a steril talcan.

Aszeptikus technika alkalmazasaval vegye ki a fecskend6t a sterilezett buborékcsomagolasbol.

A fecskend6 kupakjanak eltavolitasahoz tartsa a fecskend6t az
egyik kezében, mig a masik kezének hiivelyk- és mutatoujjaval
fogja meg a fecskendd kupakjat. Figyelem! A fecskendd kupakjat
le kell csavarni! (Ne pattintsa!).

CSAVARIJA
LE!

Ne huizza vissza a dugattytit, hogy ne kertiiljon veszélybe a készitmény sterilitasa!

Aszeptikus technika alkalmazasaval dvatosan csavarja ra az
injekcios tht a fecskendd végének Luer-zarjara.

o

N

A fecskendoét a tiivel felfelé tartva ellendrizze, hogy nincs-e
buboré¢k a fecskendében. Ha buborékokat 14t, akkor az ujjaval
ovatosan kocogtassa meg a fecskendot, amig a buborékok fel
nem szallnak.

KOCOGTATASSA
MEG!

A felesleges térfogatot el kell tavolitani a beadas el6tt. Tavolitsa el az dsszes buborékot, valamint
nyomja ki a feleslegben 1évo gyogyszert oly médon, hogy a dugattyit lassan tolja elére addig,
amig a dugattyi kupoldjanak alja (nem a teteje) egyvonalba keriil a fecskenddn 1évé adagjelzo
vonallal (ez megfelel 0,05 ml-nek, azaz 2 mg afliberceptnek).

Megjegyzés: A dugattyu pontos helyzetbe 4llitdsa nagyon fontos, mivel a nem megfeleld dugattyt
helyzet az el6irt adagnal tobb, vagy kevesebb mennyiség beadasahoz vezethet.
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eltavolitottak belle a Dugattyu
légbuborékokat és a kupola

/ “ |Az oldat, miutan

E feleslegben Iévé gyogyszert

— . . Dugattyu
Adagjelz6 Légbuborék kupola alja
vonal

Oldat
Adagjelzé

Dugatty vonal
kupola alja

8. Injektalaskor ovatosan és valtozatlan nyomassal tolja elére a dugattytt. Ne fejtsen ki tovabbi
nyomoéerdt, miutan a dugattyt elérte a fecskendd aljat. Ne adja be a fecskendében lathaté maradék
oldatot.

9. Az eldretoltott fecskendo kizarolag egyszer hasznalatos. Az eloéretdltott fecskendd tobbszori adagolast

alkalmazasa ndvelheti a kontaminaci6 és a kovetkezményes fert6zések kockazatat.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1964/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informécié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1uj gyodgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZERNEVE

MYNZEPLI 40 mg/ml oldatos injekcid injekcids tivegben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos injekcio 40 mg afliberceptet* tartalmaz milliliterenként.

A kinyerhetd térfogat injekcios iivegenként legalabb 0,1 ml, amely legaldbb 4 mg afliberceptnek felel meg.
Ez egyszeri hasznos adagként 0,05 ml beadasat teszi lehetdvé, amely 2 mg afliberceptet tartalmaz.

*Fuzids fehérje, amely a human VEGF (vascularis endothelialis novekedési faktor) receptor-1

és -2 extracellularis doménjeinek egyes részeit a human IgG1 Fc részéhez kapcsolva tartalmazza, és amelyet

kinai horcsog K1 petefészeksejtekben (CHO), rekombinans DNS technika alkalmazéaséaval allitanak eld.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcid)

Az oldat atlatszod, szintelen vagy halvanysarga és izoozmotikus.

4. KLINIKAIJELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A MYNZEPLI felndtteknél a kovetkezok kezelésére javallott:
. neovascularis (nedves) idéskori macula-degeneratio (AMD) (lasd 5.1 pont),
. latascsokkenés retinalis vena occlusio (RVO — retinalis vénas 4g vagy vena centralis retinae
elzarodasa) kovetkeztében kialakult macula oedema miatt (lasd 5.1 pont),
latascsokkenés diabeteses macula oedema (DMO) kdvetkeztében (1asd 5.1 pont),
myopia okozta choroidealis neovascularisatio (myopia okozta CNV) miatti latdsromlas (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A MYNZEPLI kizéarélag intravitrealis injekciozasra hasznalhato.

A MYNZEPLI-t kizarolag intravitrealis injekciok beaddsaban jartas szemész szakorvos adhatja be.
Adagolas

Nedves AMD

A MYNZEPLI ajanlott adagja 2 mg aflibercept, amely 0,05 ml-nek felel meg.

A MYNZEPLI-kezelés havonta egy injekcioval kezd6dik, harom egymast kovet6 dozisig, a kezelési
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intervallum ezutan 2 havonta egy injekcio.

A latasi és/vagy anatomiai eredményeket figyelembe véve a kezelGorvos dontése alapjan, a kezelés
id6intervalluma megtarthat6 2 havi ismétlddo kezelésként vagy a tovabbiakban a kiterjesztett adagolasi rend
(,,treat-and-extend”) szerint novelhetd, amelyben az injekciok beadésa kozott eltelt idotartamot 2 vagy

4 hetes emelésekkel novelik mindaddig, amig a 14tasi és/vagy anatomiai eredmények allandoak maradnak.
Amennyiben a latasi és/vagy anatomiai eredmények romlanak, a kezelések kozott eltelt idotartamot ennek
megfelelden kell csokkenteni.

Az egyes injekciok beadasa kozott nincs sziikség ellendrzd vizsgalatra. Azonban a kezeldorvos dontése
alapjan az ellen6rz6 vizsgalatok gyakoribbak lehetnek, mint az injekcié beadasok.

Négy honapot meghaladd vagy 4 hétnél rovidebb kezelési iddintervallummal nem végeztek vizsgalatokat
(lasd 5.1 pont).

Macula oedema RVO (retindlis vénas ag vagy vena centralis retinae elzarédasa) kovetkeztében

A MYNZEPLI ajanlott adagja 2 mg aflibercept, amely 0,05 ml-nek felel meg.
A kezdd6 injekciot kovetden a kezelést havonta egyszer adjak. Két dozis beadasa kozotti intervallum nem
lehet rovidebb egy honapnal.

Amennyiben a l4tasi és anatomiai eredmények azt mutatjak, hogy a betegnek nem szarmazik elénye a
tovabbi kezelésbol, a MYNZEPLI alkalmazasat abba kell hagyni.

A havonta egyszer torténo kezelést a maximalis latasélesség eléréséig és/vagy addig kell folytatni, amig mar
nincs a betegség aktivitasara utald jel. Hirom vagy tobb egymast kdvetd, havonkénti injekciora lehet
sziikség.

A kezelés ezt kdvetden a kiterjesztett adagolasi rend (,.treat-and-extend”) szerint folytathato, a kezelések
kozotti idoszak fokozatos novelésével mindaddig, amig a 14tasi és/vagy anatdmiai eredmények stabilak
maradnak, azonban a rendelkezésre all6 adatok nem elegenddek ahhoz, hogy kovetkeztetni lehessen a
kezelések kozotti intervallumok hosszara. Amennyiben a l14tasi és/vagy anatomiai eredmények romlanak, a
kezelések kozotti intervallumot ennek megfelelden csokkenteni kell.

A monitorozast és a kezelési rendet a kezelGorvosnak kell a beteg kezelésre adott egyéni valaszreakcioja
alapjan meghataroznia.

A betegségaktivitas monitorozasanak része lehet a klinikai vizsgalat, valamint a funkcionalis vagy képalkotd
modszerek alkalmazasa (példaul optikai koherencia tomografia vagy fluoreszcein-angiografia).

Diabeteses macula oedema
A MYNZEPLI ajanlott adagja 2 mg aflibercept, amely 0,05 ml-nek felel meg.

A MYNZEPLI-kezelés havonta egy injekcioval kezdddik, 6t egymast kovetd dozisig, amelyet aztan
2 havonta egy injekci6 beadasa kovet.

A latasi és/vagy anatomiai eredmények orvosi értékelése alapjan a kezelések kozotti idintervallum
fenntarthato 2 haviként vagy személyre szabhato, példaul kiterjesztett adagolasi rend (,treat-and- extend”)
szerint, amelyben a kezelések kozott eltelt idotartamot altalaban alkalmanként 2 héttel novelik a stabil 1atasi
¢és/vagy anatomiai eredmények fenntartasa érdekében. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a

4 hénapnal hosszabb, kezelések kozotti idéintervallumokra vonatkozoéan.

Amennyiben a latasi és/vagy anatomiai eredmények romlanak, a kezelések kozott eltelt idotartamot ennek
megfelelden csokkenteni kell. A 4 hétnél rovidebb injekcios kezelések kozotti iddintervallumokat nem
vizsgaltak (1asd 5.1 pont). Az ellenérzések gyakorisagat a kezeldorvosnak kell meghataroznia.Ha a latasi és
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anatomiai eredmények alapjan a betegnek nem szarmazik eldnye a kezelés folytatasabol, a MYNZEPLI-
kezelést abba kell hagyni.

Mpyopia okozta choroidealis neovascularisatio

A MYNZEPLI ajanlott dozisa 2 mg aflibercept egyszeri intravitrealis injekcioban, amely 0,05 ml-nek felel
meg.

Tovabbi dozisok adhatok, ha a 14tasi és/vagy az anatomiai eredmények alapjan a betegség tovabbra is fennall.
A kigjulés ugyanugy kezelendd, mint az jjonnan megnyilvanulo betegség.

Az ellenOrzések gyakorisagat a kezeldorvosnak kell meghataroznia. A két dozis kozott eltelt ido nem lehet
rovidebb egy honapnal.

Kiilonleges betegcsoportok

Maj- és/vagy vesekarosodas
Az aflibercepttel nem végeztek specifikus vizsgalatokat maj- és/vagy vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

A rendelkezésre allo adatok nem utalnak arra, hogy az aflibercept dozisanak modositasa lenne sziikséges
ezeknél a betegeknél (lasd 5.2 pont).

1dosek
Kiilonleges megfontolasok nem sziikségesek. DMO-ban szenved6, 75 évesnél id6sebb betegekkel kevés a
tapasztalat.

Gyermekek és serdiilok

Az aflibercept biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek €s serdiilok esetében nem igazoltdk. Az
afliberceptnek gyermekek és serdiilok esetében a nedves AMD, a CRVO, a BRVO, a DMO ¢és a myopia
okozta CNV javallatokra nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Az intravitrealis injekciozast ebben jartas szakorvosnak kell végeznie az egészségligyi normaknak és a
vonatkozé irdnyelveknek megfeleléen. Altalanossagban elmondhat6, hogy megfelel$ anesztéziat és
aszepszist kell biztositani, beleértve a széles spektrumu mikrobicid anyagok lokalis alkalmazasat is (példaul
povidon-jod a szem koriili béron, a szemhéjon és a szemfelszinen). A sebészi kézfertotlenités, steril kesztyt,
steril kendd és steril szemhéj terpeszto (speculum vagy egyenértékii miiszer) alkalmazasa javasolt.

Az injekcios tit 3,5-4,0 mm-rel a limbus mogott, az tivegtestbe kell szarni, elkeriilve a vizszintes meridiant,
a bulbus kozéppontja fel¢ iranyitva. Ezutan keriil beadasra a 0,05 ml injekcios térfogat; az egymast kovetd
injekciokat kiilonbo6z6 sclera-pontokon kell beszurni.

Kozvetleniil az intravitrealis injekcidzas utan ellendrizni kell, hogy nem emelkedett-e a beteg szemnyomasa.

crcr

végzése. Amennyiben sziikséges, a paracentesishez hasznalatos steril miiszereknek rendelkezésre kell
allniuk.

Az intravitrealis injekciozast kdvetOen a beteget tajékoztatni kell, hogy haladéktalanul jelezze, ha
endophthalmitisre utal¢ tiinetet észlel (példaul szemfajdalom, voros szem, fénykeriilés, homalyos latas).

Minden egyes injekcids liveget csakis egyetlen szem kezelésére szabad alkalmazni. Az injekcios liveg
tobbszori adagolasu alkalmazasa novelheti a kontaminacio és a kdvetkezményes fert6zések kockazatat.

Az injekcios iiveg az ajanlott 2 mg aflibercept-adagnal (megfelel 0,05 ml oldatos injekcionak) tébbet
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tartalmaz. Az injekcids liveg kinyerheto térfogata az a mennyiség, amely felszivhato az injekcios tivegbdl, de
nem hasznalando fel teljesen. A MYNZEPLI injekcios iivegbdl kinyerhet6 térfogat legalabb 0,1 ml. A
tobbletmennyiséget az ajanlott dézis beadasa el6tt ki kell nyomni (lasd 6.6 pont).

Az injekcios iiveg teljes mennyiségének beadasa tuladagolashoz vezethet. Ahhoz, hogy a
tobbletmennyiséggel a 1égbuborékok is tdvozzanak, lassan nyomja be a dugattytit, amig a dugattyu sik
pereme egyvonalba ér a fecskenddn 1évo, 0,05 ml-t jelz6 vonallal (ez megfelel 0,05 ml-nek, azaz 2 mg
afliberceptnek) (lasd 4.9 és 6.6 pont).

Az injekcidzast kovetden megmaradt készitményt ki kell dobni.

A gyogyszer alkalmazas eldtti kezelésével kapcsolatban 1asd a 6.6 pontot.

4.3 Ellenjavallatok

A hatoanyaggal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni talérzékenység. Aktiv vagy
gyanitott ocularis vagy periocularis fert6zés.

Aktiv, stlyos intraocularis gyulladas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkovethetdség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény nevét és
gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az intravitrealis injekcidzassal sszefiiggd reakciok

Az intravitrealis injekciozast, beleértve az aflibercept beadasat is, 0sszefiiggésbe hoztak endophtalmitis,
intraocularis gyulladas, rhegmatogen retinalevalas, retinaszakadas és iatrogen traumas sziirkehalyog
kialakulasaval (1asd 4.8 pont). A MYNZEPLI beadasakor mindig megfelel6 aszeptikus injekcidzasi technikat
kell alkalmazni. Ezenkiviil a gyogyszer alkalmazasa utani héten a beteget monitorozni kell az esetlegesen
kialakul6 fert6zés korai kezelésének biztositasa érdekében. A beteget utasitani kell, hogy haladéktalanul
szamoljon be minden tiinetrdl, amely endophthalmitisre vagy barmely itt felsorolt allapotra utalhat.

Az injekcios iiveg az ajanlott 2 mg aflibercept-adagnal (megfelel 0,05 ml oldatos injekcionak) tobbet
tartalmaz. A tobblettérfogatot az ajanlott dozis beadésa el6tt el kell tavolitani (lasd 4.2 és 6.6 pont).

Az intravitrealis injekciozast — ideértve az aflibercept beadasat is — kovetd 60 percben az intraocularis
nyomas emelkedését figyelték meg (lasd 4.8 pont). Kiilonleges eldvigyazatossaggal kell eljarni rosszul
kontrollalt glaucoméban szenved6 betegeknél (az aflibercept beadésa tilos, amig az intraocularis nyomas >
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kezelést kell alkalmazni.

Immunogenités
Mivel ez egy terapias fehérje, az aflibercepttel szemben felléphet immunreakcio6 (lasd 4.8 pont). A

betegeknek el kell magyarazni, hogy jelezzék, ha intraocularis gyulladas barmely jelét vagy tlinetét észlelik,
példaul fajdalom, fénykeriilés vagy vorosség, amelyek a talérzékenységre utalo klinikai jelek lehetnek.

Szisztémas hatasok

VEGEF gatlok intravitrealis injekcidjat kovetden jelentettek szisztémas mellékhatasokat, beleértve nem
szemészeti haemorrhagiakat és arterias thromboembolids eseményeket és fennall az elméleti kockézata, hogy
ezek Osszefliggésben vannak a VEGF gatlassal. Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a CRVO-ban,
BRVO-ban, DMO-ban vagy myopia okozta CNV-ben szenvedd olyan betegek kezelésének
biztonsagossagaval kapcsolatban, akiknek a korelézményében a megel6z6

6 honapban stroke, atmeneti ischaemias rohamok, illetve myocardialis infarctus szerepel. Ilyen betegek
kezelésekor eldvigyazatossag sziikséges.
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Egyéb
Mint minden mas, az AMD-re, a CRVO-ra, a BRVO-ra, a DMO-ra és a myopia okozta CNV-re alkalmazott
anti-VEGF kezelés esetén, itt is érvényesek az alabbiak:

. Mindkét szemnél egyidejiileg alkalmazott aflibercept-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat
szisztematikusan nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont). Megnovelheti a szisztémas expoziciot, amely
fokozhatja a szisztémas nemkivanatos események kockazatat, amennyiben egyidejiileg bilateralis
kezelésre keriil sor.

. Mas anti-VEGF (vascularis endothelialis ndvekedési faktor) készitménnyel torténo egyiittes
alkalmazas.

. Nem all rendelkezésre adat az aflibercept és mas (szisztémas vagy ocularis) anti-VEGF gyogyszer
egyiittes alkalmazasaval kapcsolatban.

. A nedves AMD kezelésére alkalmazott anti-VEGF kezelés utan jelentkez0 retinalis pigment

epithelium szakadas kialakulasanak rizikofaktorai kdzé tartozik a kiterjedt és/vagy magas, retinalis
pigment epithelium levalas. Az aflibercept terapia megkezdésekor eldvigyazatossaggal kell eljarni
azon betegeknél, akik a retinalis pigment epithelium szakadéasa szempontjabol fenti rizikofaktorokkal

rendelkeznek.

. A kezelést nem szabad alkalmazni rhegmatogen retinalevalasban, illetve 3-as vagy 4-es stadiumu
maculalyukak esetén.

. Retinaszakadas esetén a dozist nem szabad beadni és a kezelést nem szabad folytatni, amig a szakadast
megfelelden helyre nem allitottak.

. A doézist nem szabad beadni és a kezelést nem szabad folytatni a kovetkezo tervezett kezelés elott

abban az esetben, ha:
o aBCVA (best-corrected visual acuity; legjobb korrigalt latasélesség) legalabb 30 betlivel romlott a
legutobb mért 1atasélességhez képest.
o subretinalis vérzés jelentkezik, amely érinti a fovea kdz€pso részEt, vagy ha a vérzeés teriilete > a
1€zi6 teljes teriiletének 50%-a.
e A dozist nem szabad beadni elvégzett vagy tervezett intraocularis miitétet megel6z6 vagy az azt kovetd
28 napon beliil.
e Az afliberceptet nem szabad terhesség alatt hasznalni, kivéve, ha a varhat6 elonyok meghaladjak a
magzatot érintd lehetséges kockézatokat (lasd 4.6 pont).
e Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso
intravitrealis aflibercept injekcio beaddsat kdvetden legalabb 3 honapig (lasd 4.6 pont).
e Kevés tapasztalat all rendelkezésre ischaemias, CRVO-ban és BRVO-ban szenved6 betegeknél. Azoknal
a betegeknél, akiknél irreverzibilis funkcionalis latasvesztés klinikai tiinetei észlelhetok, a kezelés nem
ajanlott.

Betegcsoportok korlatozott adattal

Csak korlatozott mennyiségli tapasztalat all rendelkezésre azoknak a betegeknek a kezelésével kapcsolatban,
akiknél 1-es tipusu diabetes miatt alakult ki DMO, akiknek a HbAlc-értéke 12% feletti, valamint akik
proliferativ diabeteses retinopathidban szenvednek.

Az afliberceptet nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél aktiv szisztémas fert6zés zajlott vagy egyidejiileg
mas szembetegségiik is fennallt, mint példaul retinalevalas vagy maculalyuk. Szintén nincs tapasztalat nem
beallitott hypertoniaban szenvedd diabeteses betegek aflibercept-kezelésével kapcsolatban. Az ilyen betegek
kezelésénél a kezeldorvosnak figyelembe kell vennie a vonatkozo informacio hianyat.

Myopia okozta CNV-ben nincs tapasztalat az aflibercepttel a nem 4zsiai szarmazasu betegek, a myopias
CNV miatt korabban kezelésben részesiilt betegek, illetve az extrafovealis 1éziokkal rendelkez6 betegek
kezelésének vonatkozasaban.

A segédanyagokkal kapcsolatos informaciok
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.
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4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Az aflibercept mellett kiegészitésként alkalmazott verteporfin fotodinamias kezelést (PDT) nem vizsgaltak,
igy nem all rendelkezésre biztonsagossagi profil.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nék

Fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso intravitrealis
aflibercept injekcio beadasat kovetden legalabb 3 honapig (1asd 4.4 pont).

Terhesség
Az aflibercept terhes n6knél térténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Allatkisérletek embriofotalis toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Bar a szisztémas expozicio ocularis alkalmazast kdvetéen nagyon alacsony, az afliberceptet nem szabad a
terhesség sordn alkalmazni, kivéve, ha a varhato elonyok meghaladjak a magzatot érint6 lehetséges
kockazatokat.

Szoptatas
Nagyon korlatozott mennyiségii human adat alapjan az aflibercept kis mennyiségben kivalasztodhat a human

anyatejbe. Az aflibercept egy nagy fehérjemolekula, €s igy a csecsemo szervezetébe felszivodo hatéanyag
mennyisége varhatéan minimalis lesz. Az aflibercept szoptatott Gjsziilottre/csecsemore gyakorolt hatasa nem
ismert.

Ovintézkedésként a MYNZEPLI alkalmazésa alatt a szoptatas nem javasolt.

Termékenység
A magas szisztémas expozicioval végzett allatkisérletes eredmények azt jelzik, hogy az aflibercept

csOkkentheti a férfi és n6i termékenységet (lasd 5.3 pont). A nagyon alacsony szisztémas expozicioval jaro
ocularis alkalmazast kovetden nem varhatok ilyen hatasok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az aflibercept injekcio kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket, mivel atmeneti lataszavar 1éphet fel az injekcioval vagy a szemvizsgalattal kapcsolatosan. A
betegeknek nem szabad gépjarmiivet vezetni vagy gépeket lizemeltetni, amig a 1atasuk kielégité mértékben
helyre nem all.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Nyolc III. fazisu vizsgalat soran dsszesen 3102 beteg alkotta a biztonsagossagi populaciot. E betegek koziil
2501-et kezeltek az ajanlott 2 mg-os dozissal.

Az injekcios eljarassal kapcsolatos sulyos, a vizsgalati szerrel kezelt szemben jelentkezd, ocularis
mellékhatas — az 1900 intravitrealis aflibercept injekciobol — kevesebb mint 1-nél fordult eld, és ezek kdzé
tartozott a vaksag, endophthalmitis, retinalevalas, traumas cataracta, cataracta, iivegtesti vérzés,
iivegtestlevalas és az emelkedett intraocularis nyomas (lasd 4.4 pont).

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatés (az aflibercepttel kezelt betegek legalabb 5%-anal) a conjunctivalis

vérzés (25%), a retinabevérzés (11%), a csokkent latasélesség (11%), a szemfajdalom (10%), cataracta (8%),
az emelkedett intraocularis nyomas (8%), az iivegtestlevalas (7%) €s az iivegtesti homalyok (7%).

36



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabb feltiintetett biztonsagossagi adatok magukban foglaljak a nedves AMD, a CRVO, a BRVO, DMO
¢s a myopia okozta CNV indikacidban végzett, nyolc, IIl. fazisu vizsgalat soran észlelt 6sszes mellékhatast,
amelyek lehetségesen oki kapcsolatban allhattak az injekcidzassal vagy a gyogyszerrel.

A mellékhatasok szervrendszerek és az alabbi szabalyoknak megfeleld gyakorisagi csoportok szerint vannak
felsorolva:

Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100),
ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nem ismert ((a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem allapithato

meg).
Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadésra.
1. tablazat: A kezelés soran jelentkez0 0sszes gyogyszermellékhatas, amit a III. fazisu vizsgéalatokban

résztvevo betegeknél (a nedves AMD, CRVO, BRVO, DMO és myopia okozta CNV indikacioban végzett,
III. fazisu vizsgalatok Osszevont adatai) vagy a forgalomba hozatalt kdvetden jelentettek

Szervrendszeri kategoriak Gyakorisag Mellékhatas
Immunrendszeri betegségek és | Nem gyakori Tulérzékenység***
tiinetek
Szembetegségek és szemészeti Nagyon gyakori Csokkent latasélesség;
tiinetek Conjunctiva vérzés;
retinabevérzés; Szemfajdalom.
Gyakori a retinalis pigment epithelium

szakadasa*; a retinalis pigment
epithelium levalasa; retina
degeneratio; livegtesti vérzés;
cataracta; cataracta corticalis;
nuclearis cataracta; subcapsularis
cataracta; cornea erosio; cornea
abrasio; emelkedett intraocularis
nyomas; homalyos latés;
iivegtesti homalyok; livegtesti
hatso hatarhartya levalas; az
injekcio beadasi helyén fellépd
fajdalom; idegentest érzés a
szemben; fokozott kdnnyezés;
palpebralis oedema; az injekcio
beadasi helyén fellépd vérzés;
keratitis punctata; conjunctiva
hyperaemia; ocularis hyperaemia.
Nem gyakori endophthalmitis**; retinalevalas;
retinaszakadas; iritis; uveitis;
iridocyclitis; a szemlencse
elhomalyosodasa; cornea
epithelium defectus; az injekcio
beadasi helyén fellépd irritacio;
rendellenes érzés a szemben;
szemhéj-irritacio; eliilsé csarnoki
tagulat; cornea oedema.

Ritka vaksag; traumas cataracta;
vitritis; hypopyon.
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Nem ismert Scleritis****

* Nedves AMD-vel ismerten dsszefiiggésbe hozhato allapotok. Kizardlag a nedves AMD vizsgalatokban
volt megfigyelheto.
** Pozitiv és negativ tenyésztésli endophthalmitis.
*** A forgalomba hozatalt kdvetden jelentett tulérzékenységi reakciok, beleértve a kiiitést, pruritust,
urticariat és a sulyos anaphilaxias/anaphilactoid reakciok izolalt eseteit is.
*xxk% A forgalomba hozatalt kovetd jelentésekbol.

Egyes kivalasztott mellekhatasok leirasa

A nedves AMD III. fazisu klinikai vizsgalataiban gyakrabban fordult el conjuctiva bevérzés, azoknal a
betegeknél, akik antitrombotikus kezelést kaptak. Ez a gyakoribb el6fordulas dsszehasonlithato volt a
ranibizumabbal és az aflibercepttel kezelt betegeknél.

Az arterias thromboembolids események (ATE) olyan nemkivanatos események, amelyek lehetségesen
Osszefliggnek a szisztémas VEGF-gatlassal. A VEGF-gatlok intravitrealis alkalmazasa utan fennall az
arterids thromboembolias események -mint a stroke és a myocardialis

infarctus- kialakulasanak elméleti kockazata.

Az arterids thromboembolias események alacsony incidencia stirtiséggel voltak megfigyelhetdk az
aflibercepttel végzett klinikai vizsgalatok alatt AMD-s, DMO-s, RVO-s és myopia okozta CNV-s
betegeknél. Ezen indikaciokben jelentds kiillonbség nem volt megfigyelhetd az aflibercepttel kezelt és a
komparator csoport kdzott. Mint minden terapias fehérjénél, igy az afliberceptnél is fennall az
immunogenitas lehetdsége.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran havi rendszerességgel legfeljebb 4 mg-os dozist alkalmaztak, és kivételes
esetekben el6fordult tuladagolas 8 mg-os dozissal.

Nagyobb injekcios térfogattal torténd tiladagolas megndvelheti az intraocularis nyomast. Ezért tiladagolas
esetén az intraocularis nyomast ellendrizni kell, és ha a kezel6orvos sziikségesnek itéli, akkor megfeleld
kezelést kell kezdeni (1asd 6.6 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szemészeti készitmények / Ertjraképzédést gatlo szerek, ATC-kod: SO1LAOS

A MYNZEPLI egy biohasonl6 gyogyszer. Részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) érheto el.

Az aflibercept olyan rekombinans fuzios fehérje, amely a human VEGF receptor-1 és -2 extracellularis
doménjeinek egyes részeibol all, melyeket a human IgG1 Fc részéhez kapcsoltak.

Az afliberceptet kinai horcsog K1 petefészeksejtekben (CHO), rekombinans DNS technika alkalmazasaval
allitjak elo.
Az aflibercept olyan oldékony ,,csali” receptorként viselkedik, amely nagyobb affinitassal kotodik a VEGF-
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A-hoz és P1GF-hez, mint azok természetes receptorai, ezaltal képes gatolni ezeknek a rokon VEGF
receptoroknak a kotddését és aktivalodasat.

Hatasmechanizmus

A vascularis endothelialis novekedési faktor A (VEGF-A) és a placentalis novekedési faktor (PIGF) az
angiogén faktorok VEGF csaladjanak tagjai, amelyek erés mitogén, kemotaktikus és vascularis
permeabilitasi faktorokként viselkednek az endothel sejtek szdmara. A VEGF az endothel sejtek felszinén
talalhato két, tirozin-kinazzal kapcsolt receptoron, a VEGFR-1-en és a VEGFR-2-n keresztiil fejti ki hatasat.
A PIGF csak a VEGFR-1-hez kotodik, amely a leukocytak felszinén is megtalalhato. Ezen receptoroknak a
VEGF-A éltali talzott aktivacioja koros neovascularisatiot és tilzott mértékli vascularis permeabilitast
eredményezhet. A PIGF szinergizmusban hathat a VEGF-A-val ezekben a folyamatokban, tovabba az is
ismert, hogy ez az anyag el6segiti a leukocytak infiltracidjat és a vascularis gyulladasos folyamatokat..

Farmakodindmidas hatasok

Nedves AMD

A nedves AMD koros chorioidealis neovascularisatioval (CNV) jellemezhetd. A vér- és folyadékszivargas a
CNV-bdl retina megvastagodast vagy oedemat és/vagy sub-/intraretinalis vérzést okozhat, amely az €leslatas
romléasat eredményezi.

Az aflibercepttel kezelt betegeknél (egy injekcid havonta, harom egymast kdvetd honapig, amelyet azutan
minden 2. honapban egy injekcio kovet) a centrélis retina megvastagodasa (CRT) a kezelés megkezdése utan
hamar mérséklodott, és a CNV-s 1€zid atlagos mérete is csdkkent, amely megfelelt a havonta adott 0,5 mg
ranibizumabbal kapott eredményeknek.

A VIEWI vizsgalat soran, optikai koherencia tomografiaval (OCT) vizsgalva, a CRT atlagosan csokkent (az
52. héten vizsgalva —130 mikron a minden mésodik honapban 2 mg afliberceptet kapd csoportban, illetve -
129 mikron a minden honapban 0,5 mg ranibizumabot kapd betegcsoportban). Az 52. heti iddpontban a
VIEW2 vizsgélatban szintén atlagosan csokkenést mutatott a CRT OCT-vel mérve (—149 mikron a minden
masodik honapban 2 mg afliberceptet kapo csoportban, illetve —139 mikron a minden honapban 0,5 mg
ranibizumabot kap6 betegcsoportban). A CNV meéretének csokkenése és a CRT mérséklodése
altalanossagban véve megmaradt a vizsgalatok masodik évében is.

Az ALTAIR vizsgalatot a korabban nem kezelt, nedves AMD-ben szenvedd, japan betegek korében
folytattak, amely hasonl6 eredményeket mutatott, mint a VIEW vizsgélat. Mindkét vizsgélatban a betegek a
kezdeti 3 honapban havonta 2 mg aflibercept injekciot kaptak, ezutan két honap elteltével egy ujabb
injekciot, majd elére meghatarozott kritériumok alapjan a kiterjesztett adagolasi rend (,,treat- and-extend”)
szerint folytatodott a kezelés kiilonb6z6, de maximum 16 hetes id6intervallumokkal (2 vagy 4 hetes
modositasokkal). Az 52. héten optikai koherencia tomografiaval (OCT) vizsgalva a centralis retina
megvastagodasa (CRT) atlagosan csokkent, a 2 hetes modositasokkal kezelt csoportban —134,4 mikronnal,
mig a 4 hetes modositasokkal kezelt csoportban —126,1 mikronnal. Az 52. héten azoknak a betegeknek az
aranya, akiknél az optikai koherencia tomografiaval (OCT) vizsgalat nem mutatott ki folyadékot a 2 hetes
modositasokkal kezelt csoportban 68,3% és a 4 hetes modositasokkal kezelt csoportban 69,1% volt. A CRT-
csokkenés altaldban megmaradt mindkét kezelési karon az ALTAIR vizsgalat masodik évében.

Az ARIES vizsgalat a kezdeti 3 db, havonta adott injekcio és ezt kovetden 2 honappal késdbb adott 1 db
injekcio utdn azonnal inditott aflibercept 2 mg kiterjesztett adagolasi rend non-inferioritdsanak bizonyitasara
iranyult az egy éves kezelés utan inditott kiterjesztett adagoléasi renddel szemben.

Azoknal a betegeknél, akiknél a vizsgalat soran legalabb egyszer sziikség volt nyolchetenkéntinél (Q8)
gyakoribb adagolasra, a CRT magasabb maradt, azonban az 4tlagos CRT-csokkenés a vizsgalat kezdetétdl a
140. hétre —160,4 mikron volt, hasonldéan a Q8 vagy anndl ritkdbban kezelt betegek esetében.

Macula oedema CRVO és BRVO kovetkeztében
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CRVO ¢és BRVO soran retina ischaemia alakul ki, melynek kovetkeztében VEGF szabadul fel, ami ezt
regulaciodja a vér-retina-gat karosodasaval, megnovekedett vascularis permeabilitassal, retina 6démaval és
neovascularisatios komplikaciokkal jar.

Hat egymast kdvetd honapig 2 mg aflibercepttel kezelt betegeknél konzisztens, gyors €és robusztus
morfologiai valasz volt megfigyelhetd (centralis retina vastagsagban [CRT-ben] mért javulast alapul véve). A
24. héten a CRT csokkenése mindharom vizsgalatban statisztikailag magasabb volt, mint a kontroll esetén
(COPERNICUS vizsgalat CRVO-ban: 457 mikrométer vs —145 mikrométer; GALILEO vizsgalat CRVO-
ban: —449 mikrométer vs —169 mikrométer; VIBRANT vizsgalat BRVO-ban: —280 mikrométer vs. —128
mikrométer). Ez a CTR-csokkenés a vizsgalat megkezdésétdl minden egyes vizsgalat végéig fennmaradt: a
COPERNICUS vizsgalatban a 100. hétig; a GALILEO vizsgalatban a 76. hétig; a VIBRANT vizsgalatban az
52. hétig.

Diabeteses macula oedema

A diabeteses macula oedema a diabeteses retinopathia kovetkezménye és fokozott érpermeabilités és a retina
kapillarisainak karosodasa jellemzo, amelyek kovetkeztében latasélesség-csokkenés 1éphet fel.

Az aflibercepttel kezelt betegeknél, akiknek a tobbségét 2-es tipusu diabeteses betegként osztalyoztak, gyors
¢s er6teljes morfologiai valaszt észleltek (CRT-ben, DRSS pontszamban).

A VIVID MO ¢5 2 VISTAPMO vizsgalatban statisztikailag szignifikans nagyobb mértékii atlagos csokkenés
volt megfigyelhetd az 52. héten a CRT-ben a kiindulashoz képest az aflibercepttel kezelt betegek esetében
Osszehasonlitva a 1ézer kontrollal —192,4 mikron, illetve —183,1 mikron volt a 8 hetente alkalmazott 2 mg
(2Q8) aflibercept-csoportokban, és —66,2 mikron, illetve —73,3 mikron a kontrollcsoportokban. A csokkenés
a VIVID"M© ¢és a VISTAPM vizsgalatokban a 100. héten is megmaradt, rendre —195,8 mikron és —191,1
mikron a 8 hetente alkalmazott 2 mg aflibercept-csoportokban és —85,7 mikron, illetve —83,9 mikron a
kontrollcsoportokban.

A VIVIDPMO ¢s a VISTAPMO vizsgalatban a diabeteses retinopathia tiinetpontszamban (DRSS) bekévetkezett
legalabb 2 fokozatnyi javulast értékelték elére meghatarozott modon. A DRSS-pontszam a VIVIDPM
vizsgilatban a betegek 73,7%-anal, mig a VISTAPMO vizsgalatban a betegek 98,3%-4ndl volt értékelhetd. Az
52. hétre az aflibercept 2Q8-csoportokban rendre a betegek 27,7%-anal, illetve 29,1%- anal, a
kontrollcsoportokban pedig 7,5%- anal, illetve 14,3%- anal tapasztaltak legalabb 2 fokozatnyi javulést a
DRSS-ban. A 100. héten ugyanezek a szazalékos aranyok az aflibercept 2Q8 csoportokban 32,6% és 37,1%,
a kontrollcsoportokban pedig 8,2% és 15,6% voltak.

A VIOLET vizsgalatban az aflibercept 2 mg harom kiilonb6z6 adagolasi rendjét hasonlitottdk 6ssze DMO

5 egymast kovetd havi dozissal inditottak, amelyet 2 havonta torténd adagolas kovetett. A vizsgalat 52.

¢és 100. hetében, vagyis a vizsgalat masodik és harmadik évében a CRT atlagos valtozasa klinikailag hasonld
volt a kiterjesztett adagolasi rend (,.treat-and-extend”, 2T&E), a pro re nata (2PRN) és a 2Q8 karokon; a
CRT-valtozas értéke szamszerlien az 52. héten —2,1; 2,2 és —18,8 mikron, a 100. héten pedig 2,3; —13,9 és
—15,5 mikron volt.

Myopia okozta choroidealis neovascularisatio

A myopia okozta choroidealis neovascularisatio (myopia okozta CNV) a patologias myopiaban szenvedd
felnottek latascsokkenésének gyakori oka. A Bruch-membran rupturai kovetkeztében zajlo sebgydgyulasi
folyamat miatt alakul ki, és a patologiads myopidban el6forduld szovédmeények koziil ez veszélyezteti
leginkabb a latast.

A MYRROR vizsgalatban aflibercepttel kezelt betegeknél (egy injekciot adtak a terdpia kezdetén, és egy
ujabb injekciot abban az esetben, ha a betegség perzisztalt vagy kiajult), az OCT-vel mért CRT roviddel a

40



kezelés megkezdése utan csokkent az afliberceptnek kedvezve a 24. héten (—79 mikron a 2 mg aflibercepttel
kezeltek csoportjaban és —4 mikron a kontrollcsoportban), amely csdkkenés a 48. héten is fennmaradt. Ezen
feliil a CNV laesiok atlagos mérete is csokkent.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Nedves AMD

Az aflibercept biztonsagossagat és hatasossagat nedves AMD-ben szenvedd betegeknél, két randomizalt,
tobb vizsgalo helyen végzett, kettdsen maszkolt, aktiv kontrollos vizsgalatok (VIEW1 és VIEW2) soran
értékelték: minddsszesen 2412 beteg kapott kezelést és volt értékelhetd a hatdsossag szempontjabol

(1817 beteg kapott afliberceptet). A betegek életkora 49 és 99 év kozotti tartomanyban volt, az atlagéletkor
76 év volt. Ezekben a klinikai vizsgéalatokban az aflibercepttel kezelt csoportba randomizalt betegek
koriilbeliil 89%-a (1616/1817) volt 65 éves vagy iddsebb és kortilbeliil 63%-a (1139/1817) volt 75 éves vagy
idésebb. Mindkét vizsgalatban a betegeket 1:1:1:1 ardnyban randomizaltak a 4 adagolasi csoport
valamelyikébe.

1) Kezdetben 3 honapig havonta egyszer, majd 8 hetente alkalmazott 2 mg aflibercept (aflibercept 2Q8);
2) 4 hetente alkalmazott 2 mg aflibercept (aflibercept 2Q4);

3) 4 hetente alkalmazott 0,5 mg aflibercept (aflibercept 0,5Q4); és

4) 4 hetente alkalmazott 0,5 mg ranibizumab (ranibizumab 0,5Q4).

A vizsgalatok mésodik évében a betegek tovabbra is a kezdeti randomizéacionak megfelel6 hataserdsséget
kaptak, de az adagok litemezését a latasi és anatdmiai eredményeknek megfelelden modositottak, figyelembe
véve azt, hogy a protokoll meghatarozasa szerint, az egyes adagok ko6zotti idéintervallum legfeljebb 12 hét
lehetett.

Mindkét vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont a betegek azon hanyada volt a protokoll szerinti
csoportban, akik megdrizték a latasélességiiket, azaz az 52. héten vizsgalva kevesebb mint 15 betit
veszitettek a latasélességiikbol a kiindulasi értékhez képest.

A VIEW1 vizsgalat 52. hetén az aflibercept 2Q8 kezelési csoportban 1évd betegek 95,1%-a Orizte meg a
latasélességét, mig a ranibizumab 0,5Q4 csoport betegeinek 94,4%-a.

A VIEW?2 vizsgalat 52. hetén az aflibercept 2Q8 kezelési csoportban 1évo betegek 95,6%-a Orizte meg a
latasélességét, mig a ranibizumab 0,5Q4 csoport betegeinek 94,4%-a. Az afliberceptrdl mindkét vizsgalatban
bebizonyosodott, hogy nem rosszabb, és klinikailag egyenértékii a ranibizumab 0,5Q4 kezelési csoport
kezelésével.

A két vizsgalat 6sszevont elemzésének részletes eredményeit az alabbi 2. tablazatban és 1. abran tiintetjiik
fel.

2. tablazat: Hatasmutatok az 52. héten (elsddleges elemzgés) és a 96. héten; a VIEW1 és VIEW?2 vizsgélatok
dsszevont adatai®

Hatismutaté Aflibercept 2Q8 ® Ranibizumab 0,5Q4
(kezdetben 3 honapig havonta egyszer,| (4 hetente 0,5 mg ranimizumab)
majd 8 hetente 2 mg aflibercept) (N = 595)
(N =607)
52. hét 96. hét 52. hét 96. hét

Az injekciok atlagos szama a 7,6 11,2 12,3 16,5
[kiindulastol

Az injekciok atlagos szdma 4,2 4,7

(52. héttdl a 96. hétig)
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A latasélességiiket megOrzo betegek

aranya 95,33%5) 92,42% 94,42%5 91,60%
(< 15 betlivesztés a kiindulastol

(PPS%)

Kiilonbség® 0,9% 0,8%

(95%-0s CI)P (—1,7;3,5" (=2,3;3,8)Y

Az ETDRS? szerinti betliszammal

mért BCVA 8,40 7,62 8,74 7,89
atlagos valtozasa a kiindulashoz

[képest

Kiilonbség az LS™ atlag —0,32 —0,25

valtozdsaban (ETDRS betiik)® (—1,87;1,23) (—1,98; 1,49)

(95%-0s CD)®

IAzon betegek aranya, akiknek >15 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
betlit javult a

latasa a kiindulashoz képest

Kiilonbség® -1,5% 1,8%

(95%-0s CI)®) (—6.8; 3,8) (3,5, 7.1

A BCVA: Legjobb korrigalt latasélesség (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: A diabeteses retinopathia korai kezelésének vizsgalata (Early Treatment Diabetic Retinopathy

Study)

LS: Az ANCOVA-bol kapott legkisebb négyzetek atlaga (Least square) PPS: Protokoll szerinti csoportokban

B Teljes elemzési csoport (FAS — Full Analysis Set), az utolsé megfigyelt érték tovabbvitele (LOCF — Last
Observation Carried Forward) minden elemzésre vonatkozdan, kivéve azon betegek aranyat, akik az
52 héten vizsgalva megorizték a latasélességiiket PPS-ben

© A kiilonbség gy szdmitandd, hogy az aflibercept-csoport értékébdl kivonjak a ranibizumab csoport
értékét. A pozitiv érték az afliberceptnek kedvez.

D) A konfidenciaintervallumot (CI) normél kozelitéssel szdmitottak

B} A kezelés megkezdése utdn, harom, havonta alkalmazott adaggal

B A konfidenciaintervallum teljes mértékben —10% felett van, amely jelzi, hogy az aflibercept nem rosszabb
a ranibizumabnal

1. abra: A latasélesség atlagos valtozasa a 96. héten a kiindulashoz képest, a VIEW1 és VIEW?2 vizsgalatok
Osszevont adatai alapjan

(betliben)

A latasélesség atlagos valtozésa

. 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 092 96

Hét
—8—  Aflibercept 2 mg 8 hetente —— Ranibizumab 0,5 mg 4 hetente

A VIEWI és VIEW2 vizsgalatok Osszevont adatelemzése alapjan, a Nemzeti Szemészeti Intézet
Latasfunkcios Kérdoéive (National Eye Institute Visual Function Questionnaire — NEI VFQ-25) szerinti, elore
meghatarozott masodlagos végpont tekintetében klinikailag jelentOs valtozasokat igazoltak az aflibercepttel
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kapcsolatban, a ranibizumabtol klinikailag jelent6s kiilonbség nélkiil. Ezen valtozasok nagysaga hasonld volt
a kozolt vizsgalatokban tapasztalthoz, amely a legjobb korrigalt latasélességben (BCVA) bekdvetkezo
15 betlis javulasnak felelt meg.

Ezen vizsgélatok masodik éve soran, a hatasossag altalanossagban véve megmaradt a 96. héten végzett utolso
értékelésig. A vizsgalatok masodik évében a betegek 2-4%-anak volt arra sziiksége, hogy minden injekciot
havonta megkapjanak és a betegek harmadanak volt sziiksége arra, hogy legalabb egy injekcidt csak egy
honapos kezelési intervallummal kapjanak.

A CNV atlagos teriiletének csokkenése egyértelmii volt mindkét vizsgalat, minden adagolasi csoportjaban.

A hatdsossagi eredmények mindkét vizsgalat, minden értékelhetd alcsoportjaban (pl. életkor, nem, etnikum,
kiindulasi latasélesség, a 1ézio tipusa, a 1ézid mérete), valamint az 6sszevont elemzésben is egyezett a teljes
populacioval kapcsolatban kapott eredményekkel.

Az ALTAIR egy 96 hetes multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalat volt, amelyben 247,
korabban nem kezelt nedves AMD-ben szenvedd japan beteg vett részt. A vizsgalat az aflibercept
hatasossaganak ¢és biztonsagossaganak értékelésére szolgal a kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and- extend”)
alapjan két eltéré modositasi id6intervallummal kezelt csoport (2 hetes és 4 hetes) kovetésére.

Minden beteg havonta kapott 2 mg aflibercept injekciot 3 honapon keresztiil, ezutan két honap elteltével
kaptak egy ujabb injekciot. A 16. héten a betegeket random modon, 1:1 ardnyban osztottak két kezelési
csoportba: 1) aflibercept kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”) 2 hetes modositasokkal és 2)
aflibercept kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”) 4 hetes modositasokkal. A kezelési
id6intervallum hosszat a protokollban meghatarozott latasi és/vagy anatomiai kritériumok alapjan
csokkentették vagy novelték maximum 16 hétre mindkét csoportban.

Az elsddleges hatasossagi végpont az 52. hétig a BCVA atlagos valtozasa a kiindulési értékhez képest. A
masodlagos hatasossagi végpont azoknak a betegeknek az aranya, akik nem veszitettek legalabb

15 bettit 1atasélességiikbdl és azoknak a betegeknek az aranya, akiknek legalabb 15 betiit javult a lat4sa a
kiindulasi értékhez képest az 52. hétig.

A kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”) karon a betegek 2 hetes modositasokkal kezelt
csoportjaban a latasélesség 9,0 betiit javult a kiindulési értékhez képest, mig a 4 hetes modositasokkal
kezeltek csoportjaban 8.4 betiit javult az 52. héten (a legkisebb négyzetek atlaganak kiilonbsége a betiikben
(95%-0s CI): 0,4 (—3,8;3,0), ANCOVA). Azoknak a betegeknek az aranya, akik nem veszitettek legalabb
15 betiit, a két kezelési karon hasonl6 volt (96,7% a 2 hetes és 95,9% a 4 hetes modositasokkal kezelt
csoportban). Azoknak a betegeknek az ardnya, akiknek legaldbb 15 betlit javult a latasa 32,5% volt a 2 hetes,
¢és 30,9% volt a 4 hetes modositasokkal kezelt csoportban az 52. héten. Azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél a kezelések kozotti intervallumot 12 hétre vagy még hosszabb iddre nyujtottak, 42,3% volt a 2 hetes
és 49,6% volt a 4 hetes modositasokkal kezelt csoportban. Tovabba a 4 hetes modositasokkal kezelt
csoportban a betegek 40,7%-nal 16 hetes kiterjesztett kezelési idOintervallumot alkalmaztak. Az 52. hétig
elvégzett utolso vizsgalat soran a legkdzelebbi kezelési idOpont elérte vagy meghaladta a 12 hetet a 2 hetes
csoportban a betegek 56,8%-4ndl, a 4 hetes csoportban pedig 57,8%-nal.

A vizsgalat masodik évében altalanossagban fennmaradt a hatasossag a 96. hétig elvégzett utolso vizsgalatig,
a 2 hetes modositasokkal kezelt betegek csoportjaban atlagosan 7,6 betiit javult a latasélesség a kiindulasi
értékhez képest, mig a 4 hetes modositasokkal kezeltek csoportjaban 6,1 betiit. Azoknak a betegeknek az
aranya, akiknél a kezelések kozotti intervallumot 12 hétre vagy még hosszabb iddre nyujtottak, 56,9% volt a
2 hetes, ¢és 60,2% volt a 4 hetes modositasokkal kezelt csoportban. A 96. hetet megel6z6 utolso vizsgalat
soran a legkozelebbi kezelési idopont elérte vagy meghaladta a 12 hetet a 2 hetes csoportban a betegek
64,9%-anal, a 4 hetes csoportban pedig 61,2%- nal. A kezelés masodik évében a betegek atlagosan

3,6 injekciot kaptak a 2 hetes csoportban €s 3,7 injekciot a 4 hetes csoportban. A kétéves kezelés alatt a
betegek atlagosan 10,4 injekciot kaptak.

Az ocularis ¢és szisztematikus biztonsagossagi profilok hasonloak, mint amit a VIEW1 és a VIEW2
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kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai vizsgalatokban megfigyeltek.

Az ARIES vizsgélat egy 104 hetes, multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos vizsgalat
volt, amelyben 269, korabban nem kezelt, nedves AMD-ben szenvedo beteg vett részt. A vizsgalat 3
egymast koveto havi dozis utan 2 havi kezelési intervallummal inditott kiterjesztett adagolasi rend €s az egy
éves kezelés utan inditott kiterjesztett adagolasi rend kozotti hatdsossagbeli non-inferioritast, valamint a
biztonsagossagot értékelte.

Az ARIES vizsgalat azt is vizsgalta, hogy a betegek hany szdzalékanak volt sziiksége 8 hetenkéntinél
gyakoribb kezelésre a vizsgalatvezeto dontése alapjan. 269 beteg koziil 62 beteg kapott legalabb egyszer
gyakoribb kezelést a vizsgalat soran. Ezekkel a betegekkel folytattak a vizsgalatot és a vizsgalatvezetd
klinikai megitélése alapjan kaptak kezelést, nem tobb mint 4 hetenkénti gyakorisaggal, és a kezelési
intervallum késobb ndvelhetd volt. A gyakoribb kezelésrdl hozott dontés utan az atlagos kezelési intervallum
6,1 hét volt. A 104. heti BCVA alacsonyabb volt azoknal a betegeknél, akik a vizsgalat soran legalabb
egyszer intenzivebb kezelést igényeltek, mint azoknal, akiknél erre nem volt sziikség, és a BCVA atlagos
valtozasa +2,3 £ 15,6 betli volt a vizsgalat végére a kiindulasi értékhez viszonyitva. A gyakoribb kezelésben
részesiilo betegek koziil 85,5% megdrizte a latasélességét, azaz kevesebb mint 15 betlit veszitett
latasélességeébol, és 19,4% latasa legalabb 15 betiit javult. A 8 hétnél gyakrabban kezelt betegek
biztonsagossagi profilja hasonl6 volt a VIEW 1 és a VIEW 2 vizsgalat biztonsagossagi adataihoz.

Macula oedema CRVO kovetkeztében

Az aflibercept biztonsagossagat és hatasossagat CRVO kovetkeztében fellépd macula oedema-ban szenvedd
betegeknél, két randomizalt, multicentrikus, kettdsen maszkolt, alkezelés-kontrollos vizsgalat soran
értékelték (COPERNICUS és GALILEO). Osszesen 358 beteg kapott kezelést és volt értékelheté a
hatasossag szempontjabol (217 beteg kapott afliberceptet). A betegek életkora 22 és 89 év kozotti
tartoményban volt, az atlagéletkor 64 év volt. Ezekben a CRVO vizsgalatokban az aflibercepttel kezelt
csoportba randomizalt betegek koriilbeliil 53%-a (112/217) volt 65 éves vagy id0sebb és kortilbeliil 18%-a
(38/217) volt 75 éves vagy id6sebb. Mindkét vizsgalatban a betegeket 3:2 aranyban randomizaltdk vagy a

4 hetente beadott 2 mg aflibercept (2Q4) vagy a kontrollcsoportba, melyben a betegek alinjekciokat kaptak
4 hetente, 6sszesen 6 alkalommal.

Hat, egymast kovetd havonta alkalmazott injekcidt kdvetden a betegek csak abban az esetben kaptak
kezelést, amennyiben elére meghatarozott ujrakezelési kritériumoknak megfeleltek, kivéve a GALILEO
vizsgalatban résztvevd kontrollcsoport betegei, akik tovabb kaptak az alinjekciokat (kontroll kontrollja) az
52. hétig. Ettdl az idoponttdl a betegek abban az esetben kaptak kezelést, ha elére meghatarozott
kritériumoknak megfeleltek.

Mindkét vizsgalatban az elsddleges hatdsossagi végpont a betegek azon hanyada volt, akiknek a kiindulasi
értékhez képest a 24. héten legaldbb 15 betfit javult a legjobb korrigélt 1atasélessége (BCVA). A mésodlagos
hatasossagi valtozo a latasélességnek a 24. héten a kiindulési értékhez viszonyitott valtozasa volt.

A kezelési csoportok kozotti kiillonbség statisztikailag szignifikans volt az aflibercept javara mindkét
vizsgélatban. A latasélességben maximalis javulést a 3. honapban érték el, a latasélesség és a CRT késébbi

stabilizalasaval a 6. honapig. A statisztikailag szignifikans kiilonbség az 52. hétig fennallt.

A két vizsgalat elemzésének részletes eredményeit az alabbi 3. tablazat és 2. abra mutatja.
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3. tablazat: Hatasossagi eredmények a 24., 52. és 76./100. héten (Teljes elemzési csoport [FAS — Full Analysis Set] az utols6é megfigyelt érték
tovabbvitelével [LOCF — Last Observation Carried Forward] ©) a COPERNICUS és GALILEO vizsgalatokban

Hatasossagi COPERNICUS GALILEO
ények
eredménye 24. hét 52. hét 100. hét 24. hét 52. hét 76. hét
Aflibercept | Kontroll | Aflibercept| Kontroll ® | Aflibercept P | Kontroll “P|Aflibercept |Kontroll| Aflibercept | Kontroll Aflibercept ® | Kontroll ©
2mgQ4 | (N=73) 2 mg? (N=173) 2 mg (N=73) | 2mgQ4 |(N=68) 2 mg (N = 68) 2 mg (N =68)

(N=114) (N=114) (N=114) (N=103) (N =103) (N =103)

|Azon betegek aranya,

akiknek >15 betiit

javult a legjobb 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%

[korrigalt 1ataséles-

sége a kiindulasi

értékhez képest

Stlyozott eltérésBF) 44.8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%

p-érték p <0,0001 p = 0,0006 p =0,0003 p <0,0001 p =0,0004 p = 0,0004

BCVA étlagos

valtozasa (SD) a 17,3 -4,0 16,2 3.8 13,0 1,5 18,0 3,3 16,9 3.8 13,7 6,2

kiindulési értékhez (12,8) (18,0) (17.4) (17.1) (17,7) (17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17.8) (17,7)

képest ETDRS® betii

¢rtékben mérve

Atlag IS Kiilonbség 21,7 12,7 11,8 14,7 132 7.6

A,C,D) (17.4; 26,0) (7,7;17,7) (6,7; 17,0) (10,8; 18,7) (8,2;18,2) (2,1;13,1)

(95%-0s CI)

p-érték p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p =0,0070

A A kiilonbség az aflibercept 2 mg Q4 minusz a kontroll

B A kiilonbség és konfidenciaintervallum (CI) régiora (Amerika vs. a vildg tobbi része COPERNICUS esetén és Eurdpa vs. Azsia/Csendes-6ceani régi6
GALILEO esetén) és BCVA kiindulasi érték kategoriara (>20/200 és <20/200) korrigalt Cochran—Mantel-Haenszel- (CMH) teszttel keriilt kiszamolasra

© BCVA: Best Corrected Visual Acuity (legjobb korrigalt latisélesség)
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ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Sudy (A diabeteses retinopathia korai kezelésének

vizsgalata) LOCF: Last Observation Carried Forward (az utolso megfigyelt érték tovabbvitelével)

SD: Szoras

LS: Az ANCOVA-bol kapott legkisebb négyzetek atlaga

D) A legkisebb négyzetek 4tlaganak kiilonbsége és a konfidenciaintervallum (CI) faktoros kezelési csoporttal
kiegészitett ANCOVA modell alapjan, régi6 (Amerika vs. a vilag tobbi része COPERNICUS esetén és
Eurdpa vs. Azsia/Csendes-6ceani régio GALILEO esetén) és BCVA kiindulasi érték kategoria (>20/200
¢s <20/200).

B A COPERNICUS vizsgalatban a kontrollcsoport betegei afliberceptet kaphattak sziikség szerint a

24. héttdl az 52. hétig akar 4 hetes gyakorisaggal; a betegeket 4 hetente ellendrizték.

P A COPERNICUS vizsgalatban mind a kontrollcsoport betegei, mind az aflibercept 2 mg betegek
kaphattak sziikség szerint aflibercept 2 mg-ot az 52. héttél a 96. hétig akar 4 hetes gyakorisaggal; a
betegeket kotelez6en negyedévente ellendrizték, de ha sziikség volt ra, akar 4 hetenként is
kontrollalhattak dket.

% A GALILEO vizsgalatban mind a kontrollcsoport betegei, mind az aflibercept 2 mg betegek kaphattak
sziikség szerint aflibercept 2 mg-ot az 52. héttdl a 68. hétig 8 hetente; a betegeket kotelezoen 8 hetente

ellenorizték.

2. abra: A latasélesség atlagos valtozasa kezelési csoportonként a 76/100. héten a kiindulasi értékhez képest
a COPERNICUS ¢és GALILEO vizsgalatok alapjan (teljes elemzési csoport)

COPERNICUS
20 p "
Y4173
15 L
+130

10 =

PRN havi PRN elmyujtott

monitorozasi monitorozasi

intervallummal intervallummal

Alatasélesséq atlagos valozésa
(betiiben)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 B8 92 96 100
Heét

GALILEO

13,7

Fix havi PRN havi PRN elnyujtott
dozirozas monitorozasi monitorozasi
intervallummal intervallummal

(betiiben)

+3.3

A latasélesséq atlagos valtozdsa

5 i
0 4 12 16 20 P4 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

Hét
—&——  Aflibercept 2 mg —@—  Kontrollcsoport

X A kontrollcsoport tvaltasat jeloli az aflibercept 2 mg-mal torténd PRN kezelésre
A GALILEO vizsgélatban az aflibercept-csoportban a perfundalt betegek szdzalékos ardnya a kiindulasi
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értéknél CRVO-ban 86,4% (n=89), az alkezelésben részesiilt csoportban 79,4% (n =54) volt. A

24. héten ez az arany 91,8% (n = 89) volt az aflibercept-csoportban ¢és 85,5% (n = 47) az alcsoportban. Ez az
arany a 76. hétig megtartott volt, 84,3% (n = 75) az aflibercept-csoportban és 84,0% (n = 42) az alcsoportban.
A COPERNICUS vizsgalatban az aflibercept-csoportban a perfundalt betegek szazalékos aranya a kiindulasi
értéknél CRVO-ban 67,5% (n=77), az alkezelésben részesiilt csoportban 68,5% (n=150) volt. A

24. héten ez az arany 87,4% (n = 90) volt az aflibercept-csoportban ¢és 58,6% (n = 34) az alcsoportban. Ez az
arany a 100. hétig megtartott volt, 76,8% (n=76) az aflibercept-csoportban és 78,0% (n=39) az
alcsoportban. Az alkezelésben részesiilt csoport betegei a 24. héttdl bevalaszthatok voltak az aflibercept-
kezelésben részesiilok csoportjaba.

Az aflibercept-kezelés mind a perfundalt, mind a nem perfundalt betegek kiindulasi alcsoportjaban
hasonléan kedvez6 hatassal volt a latasfunkciora. A hatasossagi eredmények minden értékelhetd
alcsoportban (pl. életkor, nem, etnikum, kiindulasi latasélesség, CRVO fennallasanak ideje) minden
vizsgalatban egyezett a teljes populdcioval kapott eredményekkel.

A GALILEO és COPERNICUS vizsgalatok 6sszevont adatelemzésében, a Nemzeti Szemészeti Intézet
Latasfunkcios Kérdoéive (National Eye Institute Visual Function Questionnaire — NEI VFQ 25) szerint, az
aflibercept az elore meghatarozott masodlagos hatasossagi végpontban klinikailag jelentds valtozasokat
mutatott. Ezen valtozasok nagysaga hasonl6 volt a kozolt vizsgalatokban tapasztalthoz, amely a legjobb
korrigalt latasélességben (BCVA) bekovetkezo 15 betlis javulasanak felelt meg.

Macula oedema BRVO kovetkeztében

Az aflibercept biztonsagossagat ¢s hatdsossagat egy randomizalt, multicentrikus, kettés maszkolast, aktiv
kontrollos, a hemi-retinalis vena occlusio eseteit is magéaba foglalo BRVO (VIBRANT) kovetkeztében
kialakult macula oedeméban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban értékelték. Osszesen

181 (aflibercepttel 91) kezelt beteg volt értékelhetd hatasossag tekintetében. A betegek életkora 42 és 94 év
kozotti tartoményban volt, az atlagéletkor 65 év volt. Ebben a BRVO vizsgalatban az aflibercepttel kezelt
csoportba randomizalt betegek koriilbeliil 58%-a (53/91) volt 65 éves vagy iddsebb és koriilbeliil 23%
(21/91) volt 75 éves vagy id6sebb. A vizsgalatban a betegeket 1:1 ardnyban randomizaltak vagy a kezdeti
6 honapban havi rendszerességgel adott, majd 8 hetente adott 2 mg aflibercept-kezelésre vagy a kezdetben
alkalmazott 1ézeres fotokoagulaciora (1ézeres kontrollcsoport). A betegek a 1ézeres kontrollcsoportban
legkorabban a 12. hét elején részesiilhettek tovabbi 1ézeres fotokoagulacioban (igynevezett ,.kiegészitd
lézeres kezelés™), amennyiben sziikség volt ra. A minimum id6intervallum a Iézeres fotokoagulacios
kezelések kozott 12 hét volt. Elére meghatarozott kritériumok szerint a 24. héttdl a 1ézeres kezelés
csoportban 1év6 betegek kaphattak kiegészitd kezelést 2 mg aflibercepttel, 3 honapon keresztiil 4 hetente,
majd ezt kovetden 8 hetente.

A VIBRANT vizsgélatban az els6dleges végpont azon betegek hanyada volt, akiknél legalabb 15 betii
javulas volt tapasztalhato a legjobb korrigalt 1atasélességben (BCVA) a 24. héten, a kezdeti értékhez
viszonyitva és az aflibercept-csoport hatékonyabbnak bizonyult a lézeres kontrollhoz képest.

A masodlagos hatasossagi végpont a latasélesség valtozasa volt a 24. hétre a kiindulési értékhez képest, ami
statisztikailag szignifikans volt az aflibercept javara a VIBRANT vizsgélatban. A latasjavulas gyorsan ment
végbe, a 3. honapban elérve a maximumot, mely hatas kitartott a 12. honapig. A lIézeres csoportban 67 beteg
kapott kiegészito kezelést aflibercepttel a 24. héttdl (aktiv kontroll/aflibercept 2 mg csoport), mely kezelés a

latasélességben koriilbelill 5 betl javulast eredményezett a 24. héttdl az 52. hétig.

A VIBRANT vizsgalatrol részletes informacio a 4. tablazatban és a 3. dbran talalhato.
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4. tablazat: Hatasossagi végpontok a 24. és az 52. héten (teljes elemzeési csoport, LOCF) a VIBRANT

vizsgalatban
Hatassossagi végpont VIBRANT
24, hét 52. hét
Aflibercept 2 mg Q4 | Aktiv kontroll | Aflibercept 2 mg Q8 Aktiv kontroll
(N=91) (16zer) (N=91)» (Iézer)/Aflibercept 2 mg®
(N =90) (N=90)

IAzon betegek hanyada, 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
akiknek >15 betiit javult a
legjobb korrigalt latasélessége
a kiindulasi
értekhez képest (%)
Sulyozott kiilonbség 26,6% 16,2%

AB (%

(95%-o0s CI (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)

p-érték p=0,0003 p=0,0296
A legjobb korrigalt 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
latasélesség (BCVA) atlagos (11,9) (12,9) (13,1
valtozasa az ETDRS-tablan
mérve, a kiindulasi értékhez
képest (SD)

LS atlag kiilsnbsége™ 10,5 5,2
(95%-os CI (7,1; 14,0 (1,7, 8,7)
p-érték p<0,0001 p=0,0035"

A)
B)

9]

D)

E)

F)

Kiilonbség az aflibercept 2 mg Q4 és a lézeres kontroll kozott
A kiilonbség és a 95%-os CI a Mantel-Haenszel stlyozéasi séma alapjan szamolva, a régiora (Eszak
Amerika vs. Japan) és a kiindulasi BCVA kategoriara korrigalva (> 20/200 és < 20/200)
A legkisebb négyzetek atlaganak és a 95%-os CI az ANCOV A modell alapjan, ahol a kezelési csoport, a
kiindulasi BCVA kategéria (> 20/200 és < 20/200) és a régi6 (Eszak Amerika vs. Japan) fix értékek és a
kiinduléskor mért BCVA kovarians.
A 24. héttol a kezelési intervallum az aflibercept kezelési csoportban minden résztvevonél 4 hétrdl 8 hétre
lett kiterjesztve a 48. hétig.
A 24. héttdl a lézeres csoport tagjai kiegészitd aflibercept-kezelésben részesiilhettek, amennyiben az eldre
meghatarozott besorolasi feltételekbdl legalabb egynek megfeleltek. Ebbol a csoportbdl sszesen
67 résztvevo kapott kiegészito kezelést. A kiegészitd aflibercept-kezelés kotott volt, 4 hetente 2 mg
aflibercept 3 alkalommal, amit a 8 hetente beadott injekciok kovettek.
Nominalis p-érték
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3. abra: A legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) atlagos valtozasa az ETDRS-tablan mérve, a kiindulasi
értékhez képest az 52. hétig a VIBRANT vizsgalatban.

VIBRANT

20

+17,0

+17,1

+12,2

A latasélesség Atlagos véltozésa
(betliben)

Hét

—&——  Aflibercept 2 mg —@——  Lézeres Kontrollcsoport

Kezdetben a perfundalt betegek aranya az aflibercept-csoportban 60%, mig a 1ézeres csoportban 68% volt. A
24. hétre ez az arany 80% ¢és 67%-ra valtozott. Az aflibercept-csoportban a perfundalt betegek aranya az

52. hétig valtozatlan volt. A 1ézeres csoportban, ahol a betegek alkalmasak voltak a kiegészitd aflibercept-
kezelésre a 24. héttdl, a perfundalt betegek aranya 78%-ra ndvekedett az 52. hétre.

Diabeteses macula oedema

Az aflibercept biztonsagossagat és hatasossagat két randomizalt, multicentrikus, kett6s maszkolasu, aktiv
kontrollos, DMO-s betegekkel végzett vizsgalatban értékelték (VIVIDPMC és VISTAPM, Osszesen

862 beteg volt kezelve ¢s volt értékelhetd a hatasossag tekintetében, koziiliik 576 beteget kezeltek
aflibercepttel. A betegek életkora 23 ¢és 87 év kozotti tartomanyban volt, az atlagéletkor 63 év volt. Ezekben
a DMO vizsgalatokban az aflibercepttel kezelt csoportba randomizalt betegek koriilbeliil 47%-a (268/576)
volt 65 éves vagy id6sebb és koriilbelill 9% (52/576) volt 75 éves vagy id6sebb. Mindkét vizsgalatban a
betegek tobbségének 2-es tipusu diabetes mellitusa volt.

Mindkét vizsgalatban a betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltak a 3 adagolasi rend valamelyikébe:
1) Aflibercept 2 mg, kezdetben havi rendszerességgel 5 injekcid, majd 8 hetente (aflibercept 2Q8);
2) Aflibercept 2 mg, 4 hetente (aflibercept 2Q4); és

3) amacula lézereres fotokoagulacioja (aktiv kontroll).

A 24. héttdl kezd6dden azok a betegek, akiknek a latasa eldre meghatarozott kiiszobértéket eléréen romlott,
kiegészitd kezelést kaphattak: az aflibercept-csoport betegeinek 1ézeres, mig a kontrollcsoport betegeinek
aflibercept-kezelést adhattak.

Mindkét vizsgalatban az elsddleges hatadsossagi végpont a BCVA atlagos valtozésa volt a vizsgélat
megkezdése és az 52. hét kdzott és mind az aflibercept 2Q8, mind pedig az aflibercept 2Q4 csoportban is
statisztikai szignifikanciat mutatott €s hatdsosabbnak bizonyult a kontrollcsoportnal. Ez az elény a

100. hétig megmaradt.

A VIVIDPMO ¢s a VISTAPMO vizsgélatok elemzéseinek részletes eredményeit az alabbi 5. tablézat és 4. bra
tiinteti fel.
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5. tablazat:

A VIVIDPMO ¢s a VISTAPMO vizsgalatok hatasossagi végpontjai az 52. és a 100. héten (teljes elemzési csoport, LOCF)

Hatasossagi végpontok VIVID?MC VISTAPMO
52. hét 100. hét 52. hét 100. hét
Aflibercept | Aflibercept| Aktiv | Aflibercept | Afliberceptf Aktiv | Aflibercept | Aflibercept Aktiv | Aflibercept | Aflibercept Aktiv
2mgQ8” | 2mgQ4 | kontroll| 2mgQ8~ | 2mgQ4 | kontroll | 2mgQ8* | 2mgQ4 | kontroll | 2mgQ8* | 2 mgQ4 kontroll
(N=135) | (N=136) | (lézer) | (N=135) | (N=136) | (lézer) | (N=151) | (N=154) | (lézer) | (N=151) | (N=154) (ézer)
(N=132) (N=132) (N=154) (N=154)
A BCVA atlagos
\altozdsa a kiindulashoz 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
képest az ETDRS £
bettiértékkel mérve
Legkisebb négyzetek
atlaganak kiilsnbsége 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
B.CE (97 5%-0s CI) (6,4;11,8) | (6,5;12,0) (5,2;11,3) | (7,6; 13,8) (7,7; 13,2) | (9,4; 15,04) (7,0; 13,3) (7,1; 14,2)
IAzon betegek aranya,
akiknél a kiindulashoz
. Y 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
képest >15 betiit javult a
legjobb korrigalt
latasélesség
Korrigalt kiilonbség D:CE 24,2% 23,3% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
(97,5%-0s CI) (13,5; 34,9) | (12,6; 33,9) (8,0;29,9) |(14,8;37,5) (13,5; 33,1) | (24,1;44,4) (9,6;30,6) | (15,1;36,6)
g A havonta egyszer, dsszesen 5 alkalommal adott injekcios kezelés megkezdését kovetden

tényez6t a VISTAPMO vizsgélatba.

C

DDMO

50

Kiilonbség az aflibercept-csoport minusz az aktiv kontroll (1ézeres) csoport kozott

A legkisebb négyzetek atlaga és a CI az ANCOVA modellen alapult, amelynél a kiindulasi BCVA mérés volt a kovarians és egy tényezo a kezelési
csoport vonatkozasaban.

Ezenfelill a régiot (Europa/Ausztralia vs. Japan) vontak be tényezoként a VIVI vizsgalatba és a koreldzményben szereplé MI-t és/vagy CVA-t mint




P A kiilonbséget konfidenciaintervallummal (CI) és statisztikai probaval szamitottak ki, a Mantel-Haenszel sulyozasi rendszerrel, amit a régidval

korrigaltak (Eurépa/Ausztralia vs. Japan) a VIVID®MO vizsgalat esetén, mig a kéreldzményben szerepld MI-vel vagy CVA-val a VISTAPMC vizsgalat
esetén
E BCVA: legjobb korrigalt latasélesség (Best Corrected Visual Acuity)
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ETDRS: a diabeteses retinopathia korai kezelésével kapcsolatos vizsgalat (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) LOCF: az utols6 megfigyelt értékkel valo potlas (Last Observation Carried Forward)
LS: az ANCOVA-bol szarmazo legkisebb négyzetek atlaga CI: konfidenciaintervallum

4. abra: A BCVA éatlagos valtozasa a vizsgalat megkezdése és a 100. hét kozott, ETDRS bettiértékkel
mérve a VIVIDPMC ¢s VISTAPMO vizsgélatok sordn

A latasélesség atlagos véltozasa
(betliben)

A latasélesség atlagos valtozasa
(betliben)

—l—  Afibercept 2 mg 8 hetente ——&—  Aflibercept 2 mg 4 hetente
—@——  Aktiv kontroll (l&zer)

A kezelés hatasai az értékelhet6 alcsoportokban (példaul életkor, nem, rassz, kiindulasi HbA 1c-szint,
kiindulési latasélesség, korabbi anti-VEGF-terapia) minden vizsgalatban és az sszevont elemzésben
altalaban véve egyeztek a teljes populdcioban kapott eredményekkel.

A VIVIDPMO és VISTAPMO vizsgalatokban 36 (9%) és 197 (43%) beteg kapott kordbban anti-VEGF-
terapiat, 3 honapos vagy hosszabb kimosasi szakasszal. A korabban VEGF-gatlo

terapiaban részesiilt betegek alcsoportjaban a kezelés hatasai hasonloak voltak az azoknal a betegeknél
tapasztaltakhoz, akik nem kaptak VEGF-gatlot.

A kétoldali betegségben szenveddk alkalmasak voltak, hogy anti-VEGF-kezelésben részesiiljenek a masik
szemiik esetében is, ha a kezel6orvos ezt sziikségesnek allapitotta meg. A VISTAPM vizsgalatban az
aflibercepttel kezelt betegek koziil 217-en (70,7%) kaptak mind a két szemiikbe aflibercept injekciot a

100. hétig, mig a VIVID®MP vizsgalatban az aflibercepttel kezelt betegek koziil 97-en (35,8%) kaptak egyéb
anti-VEGF-kezelést a masik szemiikbe.

Egy fiiggetlen 0sszehasonlité vizsgalatban (DRCR.net Protocol T) olyan flexibilis adagolasi rendet
alkalmaztak, mely az OCT ¢és a latas ismételt kezelésének szigort kritériumain alapult. Az aflibercepttel
kezelt csoportban (n =224) az 52. héten ez az adagolasi rend atlagosan 9,2 injekciot jelentett a betegeknek,
mely hasonlonak adodott az aflibercept 2Q8 (2 mg MYNZEPLI 8 hetente) csoportban felhasznalt adagok
szamahoz a VIVIDPMO ¢s VISTAPM vizsgalatokban. Mig az aflibercept kezelési csoport 4ltalanos
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hatasossaga a Protocol T vizsgalatban hasonlonak adodott az aflibercept 2Q8 csoporthoz a VIVIDPM© és
VISTAPMO vizsgalatokban. Atlagosan 13,3 betiinyi javulas volt tapasztalhato a latasban — a betegek 42%-
anal legalabb 15 betlinyi — a Protocol T vizsgalatban. A biztonsagossagi eredmények azt mutattak, hogy a
szemészeti és nem szemészeti jellegli nemkivanatos események (beleértve az arterias thromboembolias
eseményeket [ATE] is) Osszesitett el6fordulasi gyakorisaga hasonlo volt az dsszes kezelési csoportban a
vizsgalatok mindegyikében, illetve a vizsgalatok kozott.

A VIOLET vizsgalat — egy DMO-betegek korében végzett, 100 hetes, multicentrikus, randomizalt, nyilt
elrendezésti, aktiv kontrollos vizsgalat — az aflibercept 2 mg harom kiilonb6z6 adagolési rend;jét hasonlitotta
kezeléseket 5 egymast kovetd havi dozissal inditottdk, amit 2 havonta torténé adagolas kovetett. A vizsgalat
az aflibercept 2 mg non-inferioritasat értekelte egyrészt a kiterjesztett (,,treat-and- extend”) adagolési rend
(2T&E, ahol az injekciok kozotti intervallum minimum 8 hét volt és azt fokozatosan ndvelték a klinikai és
anatomiai eredmények alapjan), masrészt az aflibercept 2 mg sziikség szerint adagolasa (2PRN, ahol a
betegeket 4 hetente vizsgaltak, és sziikség esetén [a klinikai és anatomiai eredmények alapjan] adtak
injekciot) vonatkozasaban — az aflibercept 2 mg 8 hetenkénti adagolasaval (2Q8) szemben — a kezelés
masodik és harmadik évében.

Az elsddleges hatasossagi végpont (a BCVA véltozasa a kiindulési értéktdl az 52. hétre) 0,5 + 6,7 betli volt a
2T&E-csoportban, illetve 1,7 & 6,8 betli volt a 2PRN-csoportban, ami a 2Q8-csoportnal mért 0,4 + 6,7 betii
értékkel torténd 0sszevetésben statisztikai non-inferioritas elérését jelenti

(p<0,0001 mindkét 6sszehasonlitdsban; non-inferioritasi hatarérték 4 betit). A BCVA kiindulasi értéktol
100. hétre torténd valtozasa dsszhangban volt az 52. hét eredményeivel: -0,1 & 9,1 betli a 2T&E-csoportban,
illetve 1,8 = 9,0 betli a 2PRN-csoportban a 2Q8-csoportnal mért 0,1 + 7,2 betii értékhez képest. 100 hét alatt
az injekcidk atlagos szama 12,3 volt a 2Q8fix-csoportban, 10,0 a 2T&E- csoportban, illetve 11,5 volt a
2PRN-csoportban.

A szemészeti és szisztémas biztonsagossagi profil mindharom kezelési csoportban hasonlé volt a VIVID és a
VISTA kulcsfontossagt (pivotalis) vizsgalatokban megfigyeltekhez.

A 2T&E-csoportban a kezelések kozotti intervallumok novelésének €s csokkentésének mértéke a vizsgald
dontése alapjan tortént; az intervallum ndvelésének javasolt mértéke 2 hét volt a vizsgalatban.

Myopia okozta choroidealis neovascularisatio

Az aflibercept biztonsdgossagat és hatdsossagat egy randomizalt, multicentrikus, kettésen maszkolt,
alkezeléssel kontrollalt vizsgalat soran értékelték kezelésben korabban nem részesiilt, myopia okozta CNV-
ban szenvedd 4zsiai betegeknél. Osszesen 121 beteget kezeltek és volt a hatasossag szempontjabol
értékelhetd (ebbdl 90 aflibercepttel). A betegek életkora 27 és 83 év kozotti tartoméanyban volt, az
atlagéletkor 58 év volt. Ebben a CNV vizsgélatban az aflibercepttel kezelt csoportba randomizalt betegek
koriilbeliil 36%-a (33/91) volt 65 éves vagy iddsebb és koriilbeliil 10% (9/91) volt 75 éves vagy iddsebb.

A betegeket 3:1 aranyban randomizaltak 2 mg aflibercept intravitrealis alkalmazasara vagy alinjekciok
alkalmazasara, amelyekbdl egyet a vizsgalat kezdetén adtak be. A tovabbi injekciokat havonta alkalmaztak,
amennyiben a betegség perzisztalt vagy kiujult a 24. hétig, amikor is az els6dleges végpontot értékeltek. A
24. héten az eredetileg alkezelésre randomizalt betegek megkaphattdk az aflibercept els6 dozisat; majd ezt
kovetden mindkeét csoport betegei tovabbra is kaphattak 1jabb injekciokat, amennyiben a betegség perzisztalt
vagy kigjult.

Az elsddleges végpont (a BCVA-ban bekovetkezett valtozas) és a megerdsité masodlagos hatasossagi
végpont (a BCVA-ban 15 betlis javulast mutato betegek aranya) tekintetében a kezelési csoportok kozott a
vizsgélat kezdetéhez képest a 24. héten észlelt kiilonbség statisztikailag szignifikdnsan kedvezobb volt az
aflibercept esetében. A két végpont tekintetében észlelt kiillonbségek a 48 héten at fennmaradtak.

A MYRROR vizsgalat elemzésébdl szarmazo részletes eredményeket a 6. tablazat és az 5. abra mutatja be
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alabb.

6. tablazat:

vizsgélatban (teljes elemzési adatkészlet a LOCF* modszerrel)

Hatasossagi végpontok a 24. héten (elsddleges elemzés) és a 48. héten a MYRROR

Hatasossagi végpont MYRROR
24. hét 48. hét
Aflibercept Alkezelés Aflibercept Alkezelés/
2 mg (N =31) 2 mg MYNZEPLI
(N'=90) (N =90) 2 mg
N=31D
IA BCVAB- ban bekdvetkezett atlagos 12,1 -2,0 13,5 3,9
valtozas az (8,3) 9,7 (8,8) (14,3)
ETDRS betliszam alapjan mérve a vizsgalat
kezdetéhez képest (SD)P
egkisebb négyzetek atlaganak kiilonbsége (LS 14,1 9,5
mean) ©PE (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)
(95%-0s CI
A vizsgalat kezdetéhez képest >15 betiis
javulast elérd betegek aranya 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
Stlyozott kiilonbségPF 29,2% 21,0%
(95%-0s CI|  (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A)

LOCEF: az utols6 megfigyelt értékkel valo potlas (Last Observation Carried Forward)
B) BCVA: legjobb korrigalt 1atasélesség (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: a diabeteses retinopathia korai kezelésével kapcsolatos vizsgalat (Early Treatment Diabetic

Retinopathy Study)

SD: standard deviacio
@)

D)
E)

CI: konfidenciaintervallum

LS mean: az ANCOVA modellbdl szarmazoé legkisebb négyzetek atlaga

megjeldlés) volt a fix hatas, a vizsgalat kezdetén kapott BVCA pedig a kovarians.

F)

korrigaltak az orszagra (orszagmegjelolések)
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LS mean és 95%-o0s CI az ANCOVA modell alapjan, melyben a kezelési csoport €s az orszag (orszag

A kiilonbség és a 95%-os CI kiszamitasa a Cochran—-Mantel-Haenszel- (CMH) probaval tortént, amelyet




5. abra: A MYRROR vizsgélatban a vizsgalat kezdetén tapasztalt 1atasélességben a 48. hétre
bekovetkezett atlagos valtozas kezelési csoportonként (teljes elemzési adatallomany, LOCF)

MYRROR

+13,5

+3,9

A latasélesség atlagos valtozasa
(betliben)

~—J— Aflibercept 2 mg ——@—  Kontrollcsoport

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A MYNZEPLI-t kozvetleniil az iivegtestbe adjak be azért, hogy helyi hatasat a szemben fejtse ki.

Felszivodas / Eloszlés
Az intravitrealis alkalmazast kdvetden az aflibercept a szembdl lassan szivodik fel a szisztémas

keringésbe, és ott elsésorban a VEGF-fel képzett inaktiv, stabil komplexként figyelheté meg. Ugyanakkor
csak a ,,szabad aflibercept” képes az endogén VEGF megkotésére.

Neovascularis nedves AMD-ben szenvedo, 6 beteggel végzett, gyakori mintavételt alkalmazo,
farmakokinetikai alvizsgalatban a 2 mg-os intravitrealis injekcio beadasat kovetd 1-3 napban a szabad
aflibercept maximalis plazmakoncentracidja (szisztémas C,,,,) alacsony, atlagosan koriilbeliil

0,02 mikrogramm/ml volt (tartomany: 0-0,054), mig majdnem minden beteg esetében a gyogyszer
kimutathatatlan volt két héttel az alkalmazast kdvetéen. Ha az afliberceptet 4 hetente, intravitrealisan
alkalmazzak, akkor nem halmozddik fel a plazmaban.

A szabad aflibercept atlagos maximalis plazmakoncentracioja koriilbeliil 50-500-szor alacsonyabb volt, mint
az az aflibercept-koncentracio, amely az allatmodellek szerint a szisztémas VEGF biologiai aktivitasanak
50%-os csokkentéséhez sziikséges. Ezen modellekben vérnyomasvaltozast figyeltek meg, miutan a
keringésben 1év0 szabad aflibercept szintje elérte a koriilbelill 10 mikrogramm/ml-t, majd amint az
aflibercept szintje koriilbeliil 1 mikrogramm/ml ala siillyedt, a vérnyomads visszatért a kiindulasi értékre. A
betegeknél alkalmazott 2 mg-os intravitrealis adag utan, szamitasok szerint, a szabad aflibercept atlagos
maximalis koncentracidja 100-szor alacsonyabb, mint az az aflibercept- koncentracio, amely a szisztémas
VEGF felének megkdtéséhez szitkséges volt (2,91 mikrogramm/ml) egy egészséges Onkéntesekkel végzett
vizsgalatban. Ezért a szisztémas farmakodinamids hatdsok, ugymint a vérmyomasvaltozas eléforduldsa nem
valdszind.

A CRVO-ban, BRVO-ban, DMO-ban vagy myopia okozta CNV-ben szenvedd betegekkel végzett
farmakokinetikai alvizsgalatokban a szabad aflibercept atlagos Cmax értéke a plazmaban kozel azonos volt,
0,03 és 0,05 mikrogramm/ml tartomanyban, valamint az egyéni értékek nem voltak magasabbak
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0,14 mikrogramm/ml-nél. Ezt kdvetden a szabad aflibercept plazmakoncentracioja altalaban egy héten beliil
a kimutathat6sagi hatar kozelébe ért vagy az ala csokkent; a mar nem detektalhaté koncentraciokat minden
beteg esetében a 4. hét végére, a kdvetkezo injekciozas elott elérték.

Eliminacio
Mivel a MYNZEPLI fehérjealapu gyogyszer, nem végeztek a metabolizmusaval kapcsolatos vizsgalatokat.

A szabad aflibercept a VEGF megkotése utan azzal stabil, inert komplexet képez. Akarcsak mas nagyméretii
fehérjék esetén is, feltételezik, hogy mind a szabad, mind a k&tott aflibercept is proteolitikus lebomlas révén
tavozik a szervezetbdl.

Vesekarosodas
Az aflibercepttel nem végeztek specifikus vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

A farmakokinetikai elemzés szerint, amelyet a VIEW?2 vizsgalat betegeivel végeztek, akiknek 40%-a
szenvedett vesekarosodasban (24% enyhe, 15% kozepes és 1% sulyos), a minden 4. vagy 8. heti

crcr

Hasonl6 eredményeket lattak CRVO-ban szenvedd betegek esetén a GALILEO vizsgalatban, illetve DMO-
ban szenvedd betegeknél a VIVIDPMO vizsgalatban, illetve myopia okozta CNV-ben szenvedé betegeknél a
MYRROR vizsgalatban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatok soran tapasztalt hatasokat csak olyan
szisztémas expozicios szinteknél figyeltek meg, amelyek meghaladjék a tervezett klinikai dozis intravitrealis
alkalmazasa utan mérheté maximalis human expozicios szintet, igy ezek klinikai jelentdsége csekély.

A maximalis human expozicios szintet meghalado szisztémas expoziciot okozo mennyiségii aflibercepttel
intravitrealisan kezelt majmok esetében az orrkagylok 1égati hAmjanak erosioit és fekélyeit figyeltek meg. A
Cinax- €s AUC-értekek alapjan a szabad aflibercepttel kapcesolatos szisztémas expozicio koriilbeliil 200-szor,
illetve 700-szor volt magasabb, ha ezeket az értekeket dsszehasonlitottdk az embereknél, a 2 mg-os dozis
intravitrealis alkalmazasat kvetden kapott megfeleld értékekkel. Majmok esetében, a 0,5 mg/szemnek
megfeleld, karos hatist nem okozé szintnél (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL) a szisztémas

expozicid a C,.,- €8 AUC-értékek alapjan 42-szer, illetve 56-szor magasabbnak mutatkozott.
Az aflibercept mutagén vagy karcinogén hatasaval kapcsolatban nem végeztek vizsgalatokat.

Az aflibercept intrauterin fejlédésre gyakorolt hatasat egy embriofotalis fejlodési vizsgalat soran igazoltak,
amelyet vemhes nyulakkal, a gyogyszer intravénas (3-60 mg/ttkg) és subcutan

(0,1-1 mg/ttkg) alkalmazésaval végeztek. Az anyai NOAEL 3 mg/ttkg-os és 1 mg/ttkg-os dozisnal volt.
Fejlédési NOAEL-t nem azonositottak. 0,1 mg/ttkg dozisnal a Ciax- és kumulativ AUC-értékek alapjan a
szabad aflibercept szisztémas expozicioja 17-szer, illetve 10-szer magasabb volt, ha ezeket az értekeket
Osszehasonlitottak az embereknél, a 2 mg-os ddzis intravitrealis alkalmazasat kvetden kapott megfeleld
értékekkel.

A férfi és n6i termékenységre kifejtett hatasokat egy majmokkal végzett, 6 honapos vizsgalatban tartak fel,
amelynek soran intravénasan, 3-30 mg/ttkg-os dozistartomanyban alkalmaztak afliberceptet. A menstruacio
elmaradéasat vagy rendszertelenné valasat osszefiiggésbe hoztak a ndi reprodukcios hormonszintek
valtozasaval, tovabba a spermiumok morfologidjanak és motilitdsanak valtozasat észlelték az dsszes
dozisszint esetén. A 3 mg/ttkg-os intravénas dozist kovetden észlelt szabad aflibercepttel kapcsolatos Cpax-
¢s AUC-¢értékek alapjan a szisztémas expozicio koriilbeliil 4900-szor és 1500-szor magasabb volt, mint az
embereknél a 2 mg-os adag intravitrealis alkalmazasat kovetden megfigyelt expozicid. Az dsszes valtozas
reverzibilis volt.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

l-hisztidin
1-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
trehal6z-dihidrat

poloxamer 188

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3  Felhasznalhatésagiidotartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A bontatlan injekcids liveget legfeljebb 24 6rdig lehet a hlitdszekrényen kiviil, legfeljebb 25 °C-on tarolni. Az
injekcios iiveg felbontasa utan aszeptikus koriilmények kozott jarjon el!

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Oldat injekcios iivegben (I-es tipusu liveg), dugdval (elasztomer brombutil gumi) és egy 18 G-s, filteres
tiivel. A kinyerhet6 térfogat injekcios tivegenként legalabb 0,1 ml. Kiszerelés: 1 db injekcids tiveg és 1 db
filteres ta.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Az injekcids liveg kizarolag egyszerszeri alkalommal, egy szem kezelésére hasznalatos.
Az injekcids iiveg tobbet tartalmaz a 2 mg aflibercept (megfelel 0,05 ml-nek) ajanlott dozisnal. A felesleges
térfogatot el kell tavolitani a beadas eldtt.

Felhasznalas el6tt az oldatot vizudlisan meg kell vizsgalni, hogy tartalmaz-e idegen szemcséket és/vagy
elszinezddést, vagy barmilyen eltérést a fizikai megjelenésében. Amennyiben az el6bbiek barmelyike
megfigyelhetd, a gyogyszert dobja ki.

Filteres tii:

Tompa filteres ti (Blunt Filter (Fill) Needle) nem alkalmas boron keresztiili injekcidzasra. Ne autoklavozza a
tompa filteres tiit (Blunt Filter (Fill) Needle).

A filteres tli pirogénmentes. Ne hasznalja a tiit, amennyiben a kdzvetlen csomagolasa sériilt.

A hasznalt tompa filteres tlit (Blunt Filter (Fill) Needle) dobja a hegyes targyakat gytijté megfelelo edénybe.
Figyelmeztetés: A filteres tli tobbszori hasznalata fertézéshez vagy mas betegség vagy sériilés kialakulasahoz
vezethet.

Az intravitrealis injekciozashoz 30 G x ¥ hiivelykes injekcios tiit kell alkalmazni.

Az injekcios iiveggel kapcsolatos haszndlati utasitds
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Tavolitsa el a mlianyag kupakot, és fert6tlenitse az
injekcios liveg gumidugdjanak kiils6 részét.

Csatlakoztassa a dobozban mellékelt 18 G-s,
5 mikronos sziirével (filter) rendelkezo tiit egy ’
1 ml-es, steril Luer-zaras fecskendore.

5 > /

Nyomja bele a filteres tlit az injekcids liveg gumidugojanak kézepébe olyan mélyre, hogy teljesen
belemenjen az livegbe és a tii hegye elérje az injekcios liveg aljat vagy az aljanak a peremét.
Aszeptikus technika alkalmazasaval, szivja fel a fecskenddbe a MYNZEPLI injekcios livegének
teljes tartalmat tigy, hogy ekdzben az injekcios iiveget fliggdleges helyzetben, kicsit dontve tartja,
ezzel eldsegitve az iiveg teljes tartalmanak felszivasat. A levegd bejutasanak megakadalyozasa
érdekében biztositsa, hogy a filteres tii ferde része elmeriiljon a folyadékban. Az iiveget tartsa
megdontve a felszivas alatt, hogy a filteres tii ferde része elmeriiljon a folyadékban

Tii ferde része
| lefelé mutat

Az injekcios tivegbol torténd felszivas soran gy6z6djon meg rola, hogy a dugattyuszar teljes
mértékben hatra van huzva azért, hogy teljesen kitirtilhessen a filteres tii

Tavolitsa el, és megfelelden dobja ki a filteres tiit.

Megjegyzés: A filteres tii nem hasznalhato

intravitrealis injekciézashoz.
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7. Aszeptikus technika alkalmazasaval, stabilan
csavarjon egy 30 G x % hiivelykes injekcios tiit, a
fecskendd végének Luer-zarjaba. ’

8. A fecskendot a tiivel felfelé tartva ellenGrizze,
hogy nincs-e buborék a fecskendében. Ha
buborékokat lat, akkor az ujjaval dvatosan
kocogtassa meg a fecskend6t, amig a buborékok
fel nem szallnak.

9. Az 6sszes buborék, valamint a feleslegben 1€vo gyogyszer eltavolitasahoz lassan nyomja eldre a
dugattyut addig, amig a dugattyu sik pereme egyvonalba kertil a fecskendén 1év6, 0,05 ml-t jelzo
vonallal.

Az oldat, miutan
eltavolitottak beldle

Adagjelz6 vonal Adagjelz6 a Iégbuborékolfat"és
0,05 ml-hez vonal a feleslegben 1évé
0,05 mi-hez gyogyszert

>

A dugattyusik
pereme

03

10. Az injekcios iliveg kizardlag egyszer hasznalatos. Az injekcios liveg tobbszori adagolasu
alkalmazasa novelheti a kontaminacio és a kdvetkezményes fertézések kockazatat.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1964/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOL(’)GIAI ER],ZDET,I"J,HAT(')ANYz}G GY{&RT{)JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatbanyag gvartdéjanak/gyartdinak neve és cime

Alvotech hf
Seemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyartd neve és cime

Alvotech hf
Seemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. melléklet: Alkalmazasi el6iras 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

e Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre vonatkoz6 PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok
listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek
megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZERBIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 11j informécio
érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentos valtozdsahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyuld) Gjabb, meghatiroz6 eredmények
sziiletnek.

Ha az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockdzatkezelési terv benytjtasanak idépontja
egybeesik, azokat egyiddben be lehet nytjtani.

Farmakovigilanciai rendszer
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kotelessége biztositani, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.1 moduljaban leirt farmakovigilanciai rendszer a gyogyszer forgalomba helyezése el6tt és mindaddig
miikddjon, amig a gyogyszer forgalomban van.

. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A termék bevezetés eldtt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden tagallamnak meg kell
egyeznie az illetékes nemzeti hatosaggal a végso oktatdéanyagrol. A forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak biztositania kell, hogy az illetékes nemzeti hatosagokkal tortént egyeztetést és elfogadast
kovetden minden tagallamban, ahol a MYNZEPLI forgalomba keriil, a myopia okozta choroidealis
neovascularisatio (myopia okozta CNV), mint 4j javallat bevezetésekor és a bevezetést kovetden minden
szemészeti szakrendelést, ahol varhatdan MYNZEPLI -t alkalmaznak, egy szakorvosoknak sz6l16 frissitett
informécios csomaggal 14t el, amely a kovetkezOket tartalmazza:

o Szakorvosoknak sz616 informacio6

Az intravitrealis injekcios eljarast bemutat6 videofilm

Az intravitrealis injekci0s eljarast bemutat6 piktogram

Betegeknek sz016 informécios csomagok (csak felnéttek részére)

Az oktatdanyag szakorvosoknak sz6lo informécids anyaganak a kovetkez6 kulcsfontossagt elemeket kell
tartalmaznia:

. Az intravitrealis injekci6 beaddsdnak modszerei beleértve a 30 G-s tli hasznalatat és az injekcio
beadasanak szogét
. Az injekcids liveg és az eloretoltott fecskendo csak egyszeri alkalmazasra valo

. A tuladagolas elkertilése érdekében a MYNZEPLI beadasa el6tt a folyadéktobblet eltavolitasanak
sziikségessége az eloretoltott fecskendobol,

. Beteg megfigyelése az intravitrealis injekciot kovetoen

. Az intravitrealis injekcidzassal kapcsolatban fellépd nemkivanatos események kulcsfontossagu jelei és
tiinetei, beleértve az endophthalmitist, az intraocularis gyulladés, a megemelkedett intraocularis
nyomast, a retinalis pigment epithelium szakadast és a cataractat

. Fogamzoképes nok hatékony fogamzasgatlo modszert kell, hogy alkalmazzanak, illetve terhes ndknél
nem alkalmazhat6 a MYNZEPLI.

Az oktatdanyag betegeknek szo6lo informécios anyaga felndttek részére egy betegtajékoztato fiizetbol és

ennek a hanganyagabol all. A betegtéjékoztato fiizet ezeket a kulcsfontossagt elemeket tartalmazza:

. Betegtijékoztato

Kinek adhato a MYNZEPLI

Hogyan kell felkésziilni a MYNZEPLI -kezelésre

Melyek a MYNZEPLI -kezelést kovetd 1épések

Az intravitrealis injekciozassal kapcsolatban fellépd sulyos nemkivanatos események kulcsfontossag

jelei és tiinetei, beleértve az endophthalmitist, az intraocularis gyulladast, a megemelkedett

intraocularis nyomast, a retinalis pigment epithelium szakadast ¢s a cataractat

. Mikor kell egészségiigyi szakember siirgos segitségét kérmni

. Fogamzoképes ndk hatékony fogamzasgatlo modszert kell, hogy alkalmazzanak, illetve terhes ndknél
nem alkalmazhat6 a MYNZEPLI.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK DOBOZ
Eloretoltott fecskendo

1. A GYOGYSZER NEVE

MYNZEPLI 40 mg/ml oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
aflibercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 eléretoltott fecskendd 3,6 mg afliberceptet tartalmaz 0,09 ml oldatban (40 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

1-hisztidin, I-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, trehaldz-dihidrat, poloxamer 188, injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben

1 db eléretoltott fecskendd 3,6 mg afliberceptet tartalmaz 0,09 ml oldatban (40 mg/ml).
2 mg/0,05 ml 1 egyszeri adaghoz.

5. Az ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravitrealis alkalmazas.

Kizarolag egyszeri hasznalatra.

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Csak a beadasra szolgalo, tiszta helyiségben nyissa ki a steril buborékcsomagolast.
A tobbletmennyiséget az injekcid beadasa eldtt ki kell nyomni.

6. KﬁLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HA'SZNALT GY(’)GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1964/002

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskendo

1. A GYOGYSZER NEVE

MYNZEPLI 40 mg/ml oldatos injekciod
aflibercept

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Advanz Pharma Limited

3. LEJARATI IDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA
Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Intravitrealis alkalmazas.
Kizarolag egyszeri hasznalatra.
0,09 ml.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK CIMKE
Eloretoltott fecskendo

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

MYNZEPLI 40 mg/ml injekcio
aflibercept
Intravitrealis alkalmazas

\ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,09 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
DOBOZ
Injekcids iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE

MYNZEPLI 40 mg/ml oldatos injekcid injekcios iivegben
aflibercept

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg 4 mg afliberceptet tartalmaz 0,1 ml oldatban (40 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

1-hisztidin, I-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, trehal6z-dihidrat, poloxamer 188, injekcidhoz valé viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 injekciods liveg 4 mg afliberceptet tartalmaz 0,1 ml oldatban (40 mg/ml).
18 G filteres tii

2 mg/0,05 ml 1 egyszeri adaghoz.

5. Az ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravitrealis alkalmazas.

Kizarolag egyszeri hasznélatra.

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

A tobbletmennyiséget az injekcid beadasa eldtt ki kell nyomni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

EXP
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9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1964/001

| 13.

A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

| 14,

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

MYNZEPLI 40 mg/ml injekcio
aflibercept
Intravitrealis alkalmazas

\ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

MYNZEPLI 40 mg/ml oldatos injekcio eloretoltitt fecskendében
aflibercept

v Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az On

szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéacidkra a kés6bbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezel6orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a MYNZEPLI, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a MYNZEPLI Onnek t6rténé beadésa el6tt

Hogyan fogja kapni a MYNZEPLI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a MYNZEPLI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyeb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyégyszer a MYNZEPLI, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A MYNZEPLI egy oldat, amelyet a szembe fecskendeznek felnétteknél a szem kovetkezo betegségeinek

kezelésére:

- érképzddéssel jard (nedves) idoskori makuladegeneracid (nedves AMD);

- aretinavéna elzarodasa (retinalis vénas 4g (BRVO) vagy a centralis retinavéna (CRVO) elzar6dasa) miatt
kialakul6 makuladdéma okozta latasromlas;

- diabéteszes makula 6déma (DMO) miatt kialakul6 latasromlés;

- rovidlatas miatt az érhartyaban torténd ér elburjanzas (midpia okozta CNV) kovetkeztében kialakulo
latasromlés.

A MYNZEPLI hatéanyaga, az aflibercept gatolja az éreredetii endotelialis novekedési faktor A (VEGF-A) és
a méhlepény-eredetii novekedési faktor (PIGF) néven ismert faktorok csoportjanak aktivitasat.

Nedves AMD-ben ¢és midpia okozta CNV-ben szenvedd betegeknél ezen faktorok, ha feleslegben vannak
jelen, akkor rendellenes 11j erek burjanoznak a szemben. Ezekbdl az 11j erekbdl a vér 6sszetevoi a szembe
szivarognak, és végeredményben a szem latasért felelos szoveteit karositjak.

A CRVO-ban szenvedd betegek esetében a retinatol a vért elszallitd foér zarodik el. Ennek kovetkeztében a
VEGF-szintek megemelkednek, ami folyadékszivargast indit el a retinaba, ennek kovetkezményeként a
makula (sargafolt, a retina ¢leslatasért felelos része) megduzzad, ugynevezett makulabdéma alakul ki.
Amennyiben a makula megtelik folyadékkal, a centrélis 1atds homalyossa valik.

BRVO-ban szenved6 betegeknél, a retinatol a vért elszallito foér egy vagy tobb aga elzarodik. Ennek
kovetkeztében a VEGF-szintek megemelkednek, ami folyadékszivargast indit el a retinaba, ¢s ennek
kovetkezményeként makuladdéma alakul ki.

A diabéteszes makula 6déema cukorbetegeknél kialakul6 retina duzzanat, ami a vérerekbdl szivargo folyadék
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kovetekeztében 1ép fel a sargafoltban. A makula az éleslatasért felelos része a retinanak. Ha a makula
folyadéktol megduzzad, akkor a centralis 14tés (a latotér kdzepe) homalyossa valik.

A MYNZEPLI-1d6l igazoltak, hogy gatolja az olyan 11j, rendellenes erek képz6dését a szemben, amelyekbdl
gyakran folyadgk, illetve vér szivarog. A MYNZEPLI segithet stabilizalni és sok esetben javitani is a nedves
AMD, a CRVO, a BRVO, a DMO és a midopia okozta CNV miatti latasromlast.

2. Tudnivalok a MYNZEPLI Onnek torténé beaddsa el6tt

Onnek nem fogjik beadni a MYNZEPLI-t:

- ha allergias az afliberceptre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha On aktiv vagy gyanithat6 szem- vagy szem koriili fertézésben szenved (okuléris vagy periokularis
fert6zés).

- ha On salyos szemgyulladasban szenved (amelyet fijdalom és vorosség jelez).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A MYNZEPLI beadésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

- ha Onnek zoldhélyogja (glaukémaja) van;

- ha Onnél korabban mar eléfordult szikralatds vagy észlelt iivegtesti homélyokat, és ha a homaly mérete
és szama hirtelen megnott;

- ha Onnél szemmiitétet hajtottak végre 4 héten beliil, vagy fognak végrehajtani az elkdvetkezendd
4 hétben;

- amennyiben On a CRVO vagy a BRVO stilyos (iszkémias CRVO vagy BRVO) formdjéban szenved, a
MYNZEPLI-kezelés nem ajanlott.

Tovabba fontos tudnia az alabbiakat:

- aMYNZEPLI biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak olyan esetekben, amikor egyidejiileg
mindkét szemben alkalmaztak a gyogyszert, és amennyiben igy alkalmazzak, az a mellékhatasok
kialakulasi kockazatanak novekedéseéhez vezethet.

- aMYNZEPLI befecskendezése, a beadast kovetd 60 percben, néhany betegnél a szemnyomas
(intraokularis nyomads) emelkedéséhez vezethet. Kezeldorvosa ezt minden injekcio utan ellendrizni fogja.

- ha Onnél a szemen beliili fertdzés vagy gyulladas (endoftalmitisz) vagy egyéb szovédmény alakul ki,
akkor szemfajdalmat vagy fokozott kellemetlenséget érezhet, fokozodo szemvordsséget, homalyos latast
vagy latasromlast és fokozott fényérzékenységet tapasztalhat. Fontos, hogy barmilyen tiinetet miel6bb
kivizsgaljanak, és a lehetd legkorabban elkezdjek a kezelést.

- kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy fennallnak-e Onnél egyéb kockazati tényezék, amelyek fokozhatjak
a szem egyik hatso hartyajanak a szakadasat vagy levalasat (retinalevalas vagy retinaszakadas, retina
pigmenthamjanak levalasa vagy szakadasa), mely esetben a MYNZEPLI-t elovigyazatossaggal kell
alkalmazni.

- a MYNZEPLI alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha az anyéra vonatkozo varhat6 elony
meghaladja a magzatot érintd lehetséges kockazatot.

- Fogamzoképes korban 1évo ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az
utols6 MYNZEPLI beadasat kdvetden legalabb 3 honapig.

A VEGF-gatlok —a MYNZEPLI-ban 1év6 hatéanyaghoz hasonlo vegyiiletek — szisztémas (a szervezeten
beliili) alkalmazasa feltehetden a vérereket elzard vérrogok (artérias tromboembolias események)
kockézataval jarhat, ami szivrohamhoz vagy agyi érkatasztrofahoz (sztrokhoz) vezethet. A MYNZEPLI
szembe adott injekcidjat kovetden fennall az ilyen események elméleti kockazata. Korlatozott mennyiségti
adat all rendelkezésre CRVO-ban, BRVO-ban, DMO-ban ¢és midpia okozta CNV-ben szenvedd olyan
betegek kezelésének biztonsagossagaval kapcsolatban, akiknél az elmult 6 honapban agyi érkatasztrofa
(sztrdk), atmeneti agyi keringészavar (dtmeneti iszkémids roham) vagy szivroham lépett fel. Ha ezek koziil
barmelyik igaz Onre, akkor a MYNZEPLI-t eldvigyazatossaggal fogjak alkalmazni.

75



Csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre az alabbi esetek kezelésével kapcsolatban:

- azok a betegek, akiknél 1-es tipusu cukorbetegség miatt alakult ki DMO;

- azok a cukorbetegek, akiknek nagyon magas az atlagos vércukorszintjiik (a HbA lc-szint magasabb mint
12%);

- azok a cukorbetegek, akiknél a cukorbetegség miatt proliferativ diabéteszes retinopatia nevii
szembetegség alakult ki.

Nincs tapasztalat az alabbi esetek kezelésével kapcsolatban:

- heveny (akut) fertézésben szenvedo betegek;

- egyéb szembetegségben, példaul retinalevalas vagy makulalyuk;

- nem beallitott magas vémyomasban szenvedd cukorbetegek;

- miopia okozta CNV-ben szenvedd, nem azsiai szdrmazasu betegek;

- miopia okozta CNV miatt kordbban kezelésben részesiilt betegek;

- azok a betegek, akiknél a miopia okozta CNV a sargafolt kdzponti részén kiviil es6 karosodassal
(extrafovealis 1ézi0) jar.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor kezeldorvosa a MYNZEPLI-vel térténd kezelés
alkalméaval figyelembe fogja venni ezen informaciok hianyat.

Gyermekek és serdiilok
A MYNZEPLI alkalmazasat gyermekeknél és 18év alatti serdiiloknél nem vizsgaltak a korasziilott
retinopatia (ROP) javallaton tilmenden.

Egyéb gyogyszerek és a MYNZEPLI
Feltétleniil tijékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyeb gyogyszereirol.

Terhesség és szoptatas

- Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso
MYNZEPLI injekcié beadasat kovetden legalabb 3 honapig.

- A MYNZEPLI terhes n6knél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs tapasztalat. A MYNZEPLI-t
nem szabad terhesség alatt alkalmazni, kivéve, ha a magzatra nézve a lehetséges elony meghaladja a
lehetséges kockazatot. Ha On terhes vagy terhességet tervez, akkor a MYNZEPLI-kezelés
megkezdése el6tt beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

- A MYNZEPLI kis mennyiségben bejuthat az anyatejbe. A szoptatott 0jsziildttekre/csecsemokre
gyakorolt hatdsai nem ismertek. A MYNZEPLI alkalmazasa szoptatas ideje alatt nem ajanlott. Ha On
szoptatd n6, a MYNZEPLI-kezelés megkezdése elott beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre A
MYNZEPLI injekcid utan atmeneti lataszavart tapasztalhat. Ne vezessen, illetve ne kezeljen gépeket,
ameddig ez el nem mulik.

Fontos informacio a MYNZEPLI egyes dsszetevoirol

A gybgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan fogja kapni a MYNZEPLI-t?

Olyan orvos fogja beadni a MYNZEPLI-t a szemébe aszeptikus (tiszta és steril) koriilmények kozott, aki
jartas a szem injekciozasaban.

A készitmény ajanlott adagja 2 mg aflibercept (0,05 ml).
A MYNZEPLI-t injekcioként adjak a szembe (intravitrealis injekcid).
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A fertézések megeldzése celjabol a kezel8orvos az injekceid beadasa elétt fertStlenitd szeméblitessel ovatosan
megtisztitja az On szemét. Az orvos helyi érzéstelenitdt is fog adni, hogy csillapitsa vagy megeldzze az
injekciozassal jard esetleges fajdalmat.

Nedves AMD
A nedves AMD-ben szenvedd betegeket 3 egymast kdvetd adagig havonta egyszer, majd ezt kovetden a
kovetkezo két honap utan egy masik injekcidval fognak kezelni.

Kezel6orvosa dontése alapjan az injekciok kozotti idointervallum maradhat két honap, vagy fokozatosan
novelhetd 2 vagy 4 hetes modositasokkal, amennyiben allapota stabil. Amennyiben allapota romlik, az
injekciok beadasa kozotti idGintervallum csdkkenthetd.

Ha nem tapasztal problémakat vagy a kezeldorvosa nem tanacsol mast, nem sziikséges kezeldorvosat az
injekciok kozott felkeresnie.

Retinavéna elzarodasa (RVO, retinalis vénas 4g (BRVO) vagy centralis retinavéna (CRVO)
elzarédasa) kovetkeztében kialakult makuladdéma

Kezeléorvosa fogja meghatérozni az Onnek legmegfelel6bb kezelési sémat. Az On kezelését havonta
ismétlodo MYNZEPLI injekciok adasaval fogjak elkezdeni.

Két injekcié beadasa kozotti id6tartam nem lehet rovidebb egy honapnal.

Kezel8orvosa donthet a MYNZEPLI-kezeles abbahagyasarol, amennyiben a tovabbi kezelés mar nem jar
semmilyen elénnyel Onnek.

Az On kezelése havonkénti injekciokkal fog folytatodni mindaddig, amig allapota stabilla nem valik. Harom
vagy tobb havonkénti injekcidra lehet sziikség.

KezelSorvosa figyelemmel fogja kisérni az On kezelésre adott vélaszreakciojat, és folytathatja a kezelést az
injekciozasok kozotti iddintervallumok novelésével, a stabil allapot megdrzése érdekében. Amennyiben az
On allapota romlik a hosszabb kezelési intervallumok bevezetésével, kezeldorvosa ennek megfelelden fogja
az intervallumokat lerdviditeni.

KezelSorvosa az On kezelésre adott valaszreakcioja alapjan fog donteni az ellendrzé vizsgalatokrol, illetve a
tovabbi kezelésrol.

Cukorbetegség okozta makulaédéma (DMO)
A DMO-ban szenvedd betegeket az elsé 5 hdnapban havonta egyszer, majd azutan kéthavonta egyszer fogjak
kezelni.

A kezelések kozotti idStartam fenntarthaté 2 haviként, vagy személyre szabhaté az On allapotanak
megfelelden, a kezeldorvos vizsgalatai alapjan. A kontrollvizsgalatok litemezését kezel6orvosa fogja
meghatarozni.

A kezeldorvosa a MYNZEPLI-kezelés megsziintetése mellett donthet, ha azt llapitja meg, hogy Onnek nem
szarmazik elénye a kezelés folytatasabol.

Miopia okozta CNV

A midpia okozta CNV-ben szenvedd betegek kezelése egyetlen injekcio adasaval torténik. Tovabbi
injekciokat csak akkor fog kapni, ha a kezeldorvosa altal elvégzett vizsgélat azt mutatja, hogy betegsége nem
javult.

A két injekcio beadasa kozotti idotartam nem lehet rovidebb egy honapnal.

Ha a betegsége elmulik, majd kitjul, kezel6orvosa Gjrakezdheti a kezelést.
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Kezel6orvosa fog donteni az ellenérzo vizsgalatok iitemezésérol.

Részletes hasznalati utasitas a betegtajékoztatd végén talalhato ,,A MYNZEPLI elokészitése és beaddsa
felnotteknek”™ cimii fejezetben.

Ha kimarad egy adag MYNZEPLI
Vizsgalat és injekciozas céljabol kérjen 4j idopontot!

A MYNZEPLI-kezelés abbahagyasa
Miel6tt abbahagyna a kezelést, beszélje meg kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Allergias reakciok (talérzékenység) eléfordulhatnak. Ezek silyosak lehetnek, ezért fontos, hogy azonnal
jelentkezzen kezeldorvosanal.

A MYNZEPLI beadasaval néhany, az injekcio beaddsaval kapcsolatos mellékhatas jelentkezhet, amelyek a
kezelendd szemet érintik. Néhany ezek koziil silyos lehet, s ide tartozhat a vaksag, a szem belsejének
stlyos fertézése vagy szemgyulladas (endoftalmitisz), a szemfenéken elhelyezkedd fényérzékeny réteg
levalasa, szakadasa vagy vérzése (retinalevalas vagy retinaszakadas), a szemlencse elhomalyosodasa
(sziirkehalyog), vérzés a szemben (livegtesti vérzes), a szem belsejében 1évo, gélszerii anyag levaldsa a
retinarol (livegtestlevalds) és megnovekedett szemen beliili nyomas, 14sd 2. pont. Ezek a sulyos, szemet
érint6 mellékhatasok 1900-bol kevesebb mint 1 injekcid beadasa esetén jelentkeztek a klinikai vizsgalatok
soran.

Ha Onnél hirtelen latasromlas vagy fokozodé fajdalom és szemvorosség jelentkezik az injekcio beadasat
kovetden, azonnal beszéljen a kezel6orvosaval!

A jelentett mellékhatasok felsorolasa

A kovetkezo felsorolds az injekcid beadasaval vagy a gydgyszerrel feltehet6en 6sszefiiggésbe hozhatd
mellékhatasokat tartalmazza. Kérjiik, ne ijedjen meg, el6fordulhat, hogy ezek koziil egyet sem fog
tapasztalni. Minden feltételezett mellékhatast mindig beszéljen meg kezeldorvosaval.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbél t6bb mint 1-et érinthet)

- latdsromlas

- szemfenék bevérzése (retinabevérzés)

- szem bevérzése, amelyet a kis vérerekbdl a szem kiils6 rétegeibe torténd vérzés okoz
- szemfajdalom

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- aszem hatso rétegének levalasa vagy szakadasa, mely fényfelvillanasokkal és tivegtesti homallyal jar, és
ez az allapot némely esetben latasvesztésig sulyosbodhat (a retina pigmentham szakadasa*/levalésa, a
retina szakadasa/levalasa)

o *Nedves AMD-vel ismerten dsszefiiggésbe hozhato allapot; kizarolag nedves AMD-ben szenvedd
betegek esetében figyeltek meg

- retinasorvadas, ami lataszavarral jar

- szemvérzés (iivegtesti vérzés)

- aszemlencse elhomalyosodasanak bizonyos formai (sziirkehalyog)
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- aszemgolyo¢ eliilso rétegének (a szem szaruhartyajanak) sériilése

- megndvekedett szemen beliili nyomas

- mozg0 pontok latasa (homalyok)

- azselészerli anyag levalasa a retinarol a szemben (livegtesti hatso hatarhartya levalas, mely
fényfelvillanasokkal és iivegtesti homallyal jar)

- olyan érzés, mintha valami lenne a szemben (idegentest érzése a szemben)

- fokozott kdnnytermelés

- szemhéjduzzanat (szemhéjodéma)

- azinjekciod beadasi helyén fellépd vérzés

- szemvorosség

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb I-et érinthet)

- allergias reakcio (tulérzékenység)**
o ** Allergias reakciokat, példaul kiiitést, viszketést (pruritusz), csalankiiitést (urtikaria) és néhany

esetben sulyos allergias (anafilaxias, anafilaktoid) reakciokat jelentettek

- sulyos gyulladas vagy fertdzés a szem belsejében (endoftalimitisz)

- aszem szivarvanyhartyajanak gyulladasa vagy a szem mas részeinek gyulladasa (iritisz, uveitisz,
iridociklitisz, az eliils6 csarnok gyulladasa)

- furcsa érzés a szemben

- szemhéj-irritacio

- aszemgolyo¢ eliilsd rétegének (a szem szaruhartyajanak) duzzanata.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- vaksag

- sériilés kovetkeztében fellépo lencsehomaly (traumads katarakta)
- azselészerli anyag gyulladdsa a szemben

- gennygyliilem a szemben

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem allapithaté meg):
- aszem fehér részének vorosodéssel és fajdalommal jar6é gyulladasa (szkleritisz)

A klinikai vizsgalatokban azoknal a nedves AMD-s betegeknél, akik vérhigitokat kaptak, gyakoribb volt a
szem bevérzése, amelyet a kis vérerekbdl a szem kiilso rétegeibe torténd vérzés okoz (kdtohartyavérzes). A
gyakoribb eléfordulas 6sszehasonlithatd volt a ranibizumabbal és a MYNZEPLI-velkezelt betegek kozott.

A VEGF-gatlok — a MYNZEPLI-ben 1év6 hatéanyaghoz hasonlo vegyiiletek — szisztémas (a szervezeten
beliili) alkalmazasa feltehetden a vérereket elzard vérrogok (artérids tromboembolias események)
kockézataval jarhatnak, ami szivrohamhoz vagy agyi érkatasztroéfahoz (sztrokhoz) vezethet. A MYNZEPLI
szembe adott injekcigjat kovetden fennall az ilyen események elméleti kockazata.

Az immunreakciod kialakuldsanak (ellenanyagok képzddésének) eshetésége, mint minden terapias fehérje
készitménynél, a MYNZEPLI esetén is fennall.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem
sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon rendelkezésre
a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a MYNZEPLI-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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6.

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utdn ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

A bontatlan buborékcsomagolast legfeljebb 24 oraig lehet hiitdszekrényen kiviil, legfeljebb 25 °C-on
tarolni.

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a MYNZEPLI?

A készitmény hatdanyaga az aflibercept. Egy eloretoltott fecskendd legalabb 0,09 ml kinyerhetd
oldattérfogatot tartalmaz, amely megfelel legalabb 3,6 mg afliberceptnek. Egy eléretoltott fecskendd
0,05 ml-ben oldott 2 mg afliberceptet juttat a szervezetbe.

Egyéb 0sszetevok: 1-hisztidin, 1-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, trehal6z-dihidrat, poloxamer
188, injekcidhoz valo viz.

Milyen a MYNZEPLI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A MYNZEPLI oldatos injekcid (injekcio) eléretoltott fecskenddben. Az oldat atlatszo vagy halvanysarga.
Csomagolasi egység: 1 darab eldretdltott fecskendo.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

frorszag

Gyarto

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland
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A betegtajékoztaté legutobbi felillvizsgalatanak dituma:

Egyéb informaciéforrasok:
A gydgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:
A MYNZEPLI elokészitése és beadasa felndtteknek

Az eléretoltott fecskendo kizarolag egy szem kezelésére hasznalhato. Az eldretoltott fecskendd tobbszori
adagolasu alkalmazéasa ndvelheti a kontaminacio ¢és a kovetkezményes fertézések kockazatat.

Ne nyissa ki a steril, eloretoltott fecskend6 buborékcsomagolasat a tiszta, beadasra szolgalo helyiségen kiviil.
Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
el6irasok szerint kell végrehajtani.

Az eldretoltott fecskendd tobbet tartalmaz a 2 mg aflibercept (megfelel 0,05 ml-nek) ajanlott dozisnal A
felesleges térfogatot el kell tavolitani a beadas elott.

Felhasznalas el6tt az oldatot vizualisan meg kell vizsgalni, hogy tartalmaz-e idegen szemcséket és/vagy

elszinezddést, vagy barmilyen eltérést a fizikai megjelenésében. Amennyiben az elobbiek barmelyike

megfigyelhetd, a gyogyszert dobja ki.

Az intravitrealis injekcidzashoz 30 G x ' hiivelykes injekcios tiit kell alkalmazni.

Az eloretoltott fecskendovel kapcsolatos haszndlati utasitas

1.  Amikor készen all a MYNZEPLI beadasara, nyissa ki a dobozt, és vegye ki a sterilezett
buborékcsomagolast. Ovatosan nyissa fel a buborékcsomagolast, és kdzben biztositsa, hogy a tartalma

steril maradjon. Az Osszeillesztésig tartsa a fecskendot a steril talcan.
2.  Aszeptikus technika alkalmazasaval vegye ki a fecskendot a sterilezett buborékcsomagolasbol.
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3. A fecskend6 kupakjanak eltavolitasahoz tartsa a fecskend6t az
egyik kezében, mig a masik kezének hiivelyk- és mutatoujjaval
fogja meg a fecskendd kupakjat. Figyelem! A fecskendd kupakjat
le kell csavarni! (Ne pattintsa!).

CSAVARIJA
LE!

4. Ne huizza vissza a dugattytit, hogy ne kertiiljon veszélybe a készitmény sterilitasa!

5.  Aszeptikus technika alkalmazasaval dvatosan csavarja ra az
injekcios tht a fecskendd végének Luer-zarjara.

o

N

6. A fecskendot a tlivel felfelé tartva ellendrizze, hogy nincs-e
buboré¢k a fecskendében. Ha buborékokat 14t, akkor az ujjaval
ovatosan kocogtassa meg a fecskendot, amig a buborékok fel
nem szallnak.

7. A felesleges térfogatot el kell tavolitani a beadas eldtt. Tavolitsa el az 6sszes buborékot, valamint
nyomja ki a feleslegben 1évo gyogyszert oly médon, hogy a dugattyit lassan tolja elére addig,
amig a dugattyi kupoldjanak alja (nem a teteje) egyvonalba keriil a fecskenddn 1évé adagjelzo
vonallal (ez megfelel 0,05 ml-nek, azaz 2 mg afliberceptnek).

Megjegyzés: A dugattyu pontos helyzetbe éllitdsa nagyon fontos, mivel a nem megfeleld dugattyt
helyzet az el6irt adagnal tobb, vagy kevesebb mennyiség beadasahoz vezethet.
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/ “ |Az oldat, miutan

eltévolitottak beldle a Dugattyd
légbuborékokat és a kupola
E feleslegben Iévé gyogyszert
L~ Légbuborék Dugatty(
Adagjelzé & kupola alja
vonal
Oldat
Adagjelz6
Dugattyu vonal

kupola alja

Injektalaskor ovatosan és valtozatlan nyomassal tolja elére a dugattytt. Ne fejtsen ki tovabbi
nyomoéerdt, miutan a dugattyt elérte a fecskendd aljat. Ne adja be a fecskendében lathaté maradék
oldatot.

Az eldretoltott fecskendo kizarolag egyszer hasznalatos. Az eloéretdltott fecskendd tobbszori adagolast
alkalmazasa novelheti a kontaminacio és a kdvetkezmeényes fertézések kockazatat.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

MYNZEPLI 40 mg/ml oldatos injekcio injekciés iivegben
Aflibercept

v Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt 4ll, mely lehetdve teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az On

szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késbbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezel6orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a MYNZEPLI, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a MYNZEPLI Onnek t6rténé beadésa el6tt

Hogyan fogja kapni a MYNZEPLI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a MYNZEPLI-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

QAL =

1. Milyen tipusi gyogyszer a MYNZEPLI, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A MYNZEPLI egy oldat, amelyet a szembe fecskendeznek a szem kovetkezd betegségeinek kezelésére:

- érképzddéssel jard (nedves) idoskori makuladegeneracid (nedves AMD);

- aretinavéna elzarodésa (retinalis vénas 4g (BRVO) vagy a centralis retinavéna (CRVO) elzarodéasa) miatt
kialakulé makuladdéma okozta latasromlas;

- diabéteszes makula 6déma (DMO) miatt kialakulo6 14tasromlés;

- rovidlatas miatt az érhartyaban torténd ér elburjanzas (midpia okozta CNV) kovetkeztében kialakulo
latasromlas.

A MYNZEPLI hatéanyaga, az aflibercept gatolja az éreredetii endotelidlis novekedési faktor A (VEGF-A) és
a méhlepény-eredetii novekedési faktor (PIGF) néven ismert faktorok csoportjanak aktivitasat.

Nedves AMD-ben ¢és midpia okozta CNV-ben szenvedd betegeknél ezen faktorok, ha feleslegben vannak
jelen, akkor rendellenes 10j erek burjanoznak a szemben. Ezekbdl az 11j erekbdl a vér 6sszetevoi a szembe
szivarognak, és végeredményben a szem latasért felelos szoveteit karositjak.

A CRVO-ban szenvedod betegek esetében a retinatol a vért elszallitd foér zarodik el. Ennek kovetkeztében a
VEGF-szintek megemelkednek, ami folyadékszivargast indit el a retinaba, ennek kovetkezményeként a
makula (sargafolt, a retina ¢éleslatasért felel6s része) megduzzad, ugynevezett makulabdéma alakul ki.
Amennyiben a makula megtelik folyadékkal, a centralis 1atds homalyossa valik.

BRVO-ban szenved6 betegeknél, a retinatol a vért elszallito foér egy vagy tobb aga elzarodik. Ennek

kovetkeztében a VEGF-szintek megemelkednek, ami folyadékszivargast indit el a retindba, és ennek
kovetkezményeként makuladdéma alakul ki.
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A diabéteszes makula 6déma cukorbetegeknél kialakulo retina duzzanat, ami a vérerekbdl szivargod folyadék
kovetekeztében 1ép fel a sargafoltban. A makula az éleslatasért felelOs része a retindnak. Ha a makula
folyadéktol megduzzad, akkor a centralis 14tés (a latotér kozepe) homalyossa valik.

A MYNZEPLI-16l igazoltak, hogy gatolja az olyan 11j, rendellenes erek képzddését a szemben, amelyekbdl
gyakran folyadgk, illetve vér szivarog. A MYNZEPLI segithet stabilizalni és sok esetben javitani is a nedves
AMD, a CRVO, a BRVO, a DMO és a miopia okozta CNV miatti latasromlast.

2. Tudnivalok a MYNZEPLI Onnek torténé beaddsa el6tt

Onnek nem fogjik beadni a MYNZEPLI-t:

- ha allergias az afliberceptre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére;

- ha On aktiv vagy gyanithat6 szem- vagy szem koriili fertdzésben szenved (okuldris vagy periokularis
fert6zes);

- ha On stlyos szemgyulladasban szenved (amelyet fajdalom és vorosség jelez).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A MYNZEPLI beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval:

- ha Onnek zoldhélyogja (glaukémaja) van;

- ha Onnél korabban mér eléfordult szikralatds vagy észlelt iivegtesti homalyokat, és ha a homaly mérete
vagy szama hirtelen megno;

- ha Onnél szemmiitétet hajtottak végre 4 héten beliil, vagy fognak végrehajtani az elkdvetkezd 4 hétben;

- amennyiben On a CRVO vagy a BRVO stilyos (iszkémias CRVO vagy BRVO) forméjiban szenved, a
MYNZEPLI-kezelés Onnek nem ajanlott.

Tovabba fontos tudnia az alabbiakat:

- aMYNZEPLI biztonsagossagat és hatasossadgat nem vizsgaltak olyan esetekben, amikor egyidejiileg
mindkét szemben alkalmaztdk a gyogyszert, és amennyiben igy alkalmazzak, a mellékhatasok
kialakulési kockazatanak ndvekedéseéhez vezethet.

- a MYNZEPLI befecskendezése, a beadast kdvetd 60 percben, néhany betegnél a szemnyomas
(intraokuléris nyomads) emelkedéséhez vezethet. Kezel6orvosa ezt minden injekcio utan ellendrizni fogja.

- ha Onnél a szemen beliili fertdzés vagy gyulladas (endoftalmitisz) vagy egyéb szovédmény alakul ki,
akkor szemfajdalmat vagy fokozott kellemetlenséget érezhet, fokozodo szemvordsséget, homalyos latast
vagy latasromlast és fokozott fényérzékenységet tapasztalhat. Fontos, hogy barmilyen tiinetet miel6bb
kivizsgaljanak, és a lehetd legkorabban elkezdjék a kezelést.

- kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy fennallnak-e Onnél egyéb kockdazati tényez6k, amelyek fokozhatjak
a szem egyik hatso hartyajanak a szakadasat vagy levalasat (retinalevalas vagy retinaszakadas, retina
pigmenthamjanak levalasa vagy szakadasa), mely esetben a MYNZEPLI-t elovigyazatossaggal kell
alkalmazni.

- a MYNZEPLI alkalmazésa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha az anyéra vonatkoz6 varhato elony
meghaladja a magzatot érintd lehetséges kockazatot.

- Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az
utols6 MYNZEPLI beadasat kovetden legalabb 3 honapig.

A VEGF-gatlok szisztémas alkalmazédsa — ezekhez hasonlo anyagok talalhatok a MYNZEPLI-ban is — a
vérereket elzard vérrogok (artérias tromboembdlids események) kialakulasanak lehetséges kockazataval
hozhat6 6sszefliggésbe, amely szivrohamhoz vagy széliitéshez vezethet. A MYNZEPLI szembe adott
injekciojat kovetden fennall az ilyen események elméleti kockazata. Korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre CRVO-ban, BRVO-ban, DMO-ban és miopia okozta CNV-ben szenvedd olyan betegek
kezelésének biztonsagossagaval kapcsolatban, akiknél az elmtlt 6 honapban széliités, atmeneti agyi
keringészavar (4tmeneti iszkémias roham) vagy szivroham Iépett fel. Ha ezek koziil barmelyik igaz Onre,
akkor a MYNZEPLI-t el6vigyazatossaggal fogjak alkalmazni.
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Csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre az alabbi esetek kezelésével kapcsolatban:

- azok a betegek, akiknél 1-es tipusu cukorbetegség miatt alakult ki DMO;

- azok a cukorbetegek, akiknek nagyon magas az atlagos vércukorszintjiik (a HbA1c-szint magasabb mint
12%);

- azok a cukorbetegek, akiknél a cukorbetegség miatt proliferativ diabéteszes retinopatia nevii
szembetegseég alakult ki.

Nincs tapasztalat az alabbi esetek kezelésével kapcsolatban:

- heveny (akut) fertdzésben szenvedd betegek;

- egyéb szembetegségben, példaul retinalevalas vagy makulalyuk;

- nem beallitott magas vémyomasban szenvedd cukorbetegek;

- miopia okozta CNV-ben szenvedd, nem 4zsiai szdrmazasu betegek;

- miopia okozta CNV miatt kordbban kezelésben részesiilt betegek;

- azok a betegek, akiknél a midpia okozta CNV a sargafolt kdzponti részén kiviil es6 karosodassal
(extrafovealis 1€zi0) jar.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor kezelédrvosa a MYNZEPLI-vel torténd kezelés
alkalmaval figyelembe fogja venni ezen informaciok hianyat.

Gyermekek és serdiil6k

A MYNZEPLI alkalmazasat gyermekeknél vagy 18 év alatti serdiiloknél nem vizsgaltak, mert a nedves
AMD, a CRVO, a BRVO, a DMO ¢és a miopia okozta CNV f6leg felndttekben fordul eld. Ezért
alkalmazasanak ebben a korcsoportban nincs aktualitasa.

Egyéb gyogyszerek és a MYNZEPLI
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyeb gyogyszereirol.

Terhesség és szoptatas
- Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso
MYNZEPLI injekcid beadasat kovetden legalabb 3 honapig.

- A MYNZEPLI terhes noknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs tapasztalat. A MYNZEPLI-t
nem szabad terhesség alatt alkalmazni, kivéve, ha a magzatra nézve a lehetséges elony meghaladja a
lehetséges kockazatot. Ha On terhes vagy terhességet tervez, akkor a MYNZEPLI- kezelés
megkezdése el6tt beszélje ezt meg kezelGorvosaval.

- A MYNZEPLI kis mennyiségben bejuthat az anyatejbe. A szoptatott 0jsziilottekre/csecsemokre
gyakorolt hatdsai nem ismertek. A MYNZEPLI alkalmazasa szoptatés ideje alatt nem ajanlott. Ha On
szoptatd n6, a MYNZEPLI-kezelés megkezdése elott beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre A
MYNZEPLI injekcio utan atmeneti lataszavart tapasztalhat. Ne vezessen, illetve ne kezeljen gépeket,
ameddig ez el nem mulik.

A MYNZEPLI

Fontos informaciok a MYNZEPLI egyes 0sszetevoirdl, mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz,
azaz gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan fogja kapni a MYNZEPLI-t?

Olyan orvos fogja beadni a MYNZEPLI-t a szemébe aszeptikus (tiszta és steril) koriilmények kozott, aki

jartas a szem injekcidzasaban.
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A készitmény ajanlott adagja 2 mg aflibercept (0,05 ml).
A MYNZEPLI-t injekcidként adjak a szembe (intravitrealis injekcio).

A fert6zések megel8zése celjabol a kezelSorvos az injekcio beadasa el6tt fertStlenitd szemablitéssel dvatosan
megtisztitja az On szemét. Az orvos helyi érzéstelenitét is fog adni, hogy csillapitsa vagy megel6zze az
injekciozassal jaro esetleges fajdalmat.

Nedves AMD

Nedves AMD-ben szenved6 betegeket az elso 3 adagig havonta egyszer, majd ezt kovetden a kdvetkezo két
honap utan egy masik injekcidval fognak kezelni.

KezelGorvosa dontése alapjan az injekciok kozotti idointervallum maradhat két honap, vagy fokozatosan
novelhetd 2 vagy 4 hetes modositasokkal, amennyiben éallapota stabil. Amennyiben allapota romlik, az
injekciok beadasa kozotti idGintervallum csdkkenthetd.

Ha nem tapasztal problémakat vagy a kezeléorvosa nem tanacsol mast, nem sziikséges kezeldorvosat az
injekciok kozott felkeresnie.

Retinavéna elzarodasa (RVO, retinalis vénas ag (BRVO) vagy centralis retinavéna (CRVO) elzarodasa)
kovetkeztében kialakult makuladdéma

KezelBorvosa fogja meghatéarozni az Onnek legmegfeleldbb kezelési sémat. Az On kezelését havonta
ismétlodé MYNZEPLI injekciok adasaval fogjak elkezdeni.

Két injekcid beadasa kdzotti idotartam nem lehet révidebb egy honapnal.

Kezelborvosa donthet a MYNZEPLI-kezelés abbahagyasarol, amennyiben a tovabbi kezelés mar nem jar
semmilyen elénnyel Onnek.

Az On kezelése havonkénti injekciokkal fog folytatodni mindaddig, amig allapota stabilld nem valik. Harom
vagy tobb havonkénti injekciora lehet sziikség.

Kezeldorvosa figyelemmel fogja kisérni az On kezelésre adott valaszreakciojat, és folytathatja a kezelést az
injekciozasok kozotti idéintervallumok novelésével, a stabil allapot megorzése érdekében. Amennyiben az
On 4llapota romlik a hosszabb kezelési intervallumok bevezetésével, kezeldorvosa ennek megfeleléen fogja
az intervallumokat lerdviditeni.

Kezeldorvosa az On kezelésre adott valaszreakcioja alapjan fog donteni az ellendrzd vizsgalatokrol, illetve a
tovabbi kezelésrol.

Cukorbetegség okozta makuladdéema (DMO)

DMO-ban szenved? betegeket az elsé 5 honapban havonta egyszer, majd azutan kéthavonta egyszer fogjak
kezelni.

A kezelések kozotti id6tartam fenntarthaté 2 haviként, vagy személyre szabhaté az On allapotanak
megfelelden, a kezeldorvos vizsgalatai alapjan. A kontrollvizsgalatok iitemezését kezeldorvosa fogja

meghatarozni.

A kezeldorvosa a MYNZEPLI-kezelés megsziintetése mellett donthet, ha azt allapitja meg, hogy Onnek nem
szarmazik elonye a kezelés folytatasabol.

Miopia okozta CNV
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A miopia okozta CNV-ben szenvedd betegek kezelése egyetlen injekci6 adasaval torténik. Tovabbi
injekciokat csak akkor fog kapni, ha a kezelGorvosa altal elvégzett vizsgalat azt mutatja, hogy betegsége nem
javult.

A két injekcio beadasa kozotti idotartam nem lehet rovidebb egy honapnal.
Ha a betegsége elmulik, majd kitjul, kezel6orvosa jrakezdheti a kezelést.
Kezel6orvosa fog donteni az ellenérzd vizsgalatok iitemezésérol.

Ha kimarad egy adag MYNZEPLI
Vizsgalat és injekciozas céljabol kérjen 0j idopontot!

A MYNZEPLI-kezelés abbahagyasa
Miel6tt abbahagyna a kezelést, beszélje meg kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Allergias reakciok (tulérzékenység) el6fordulhatnak. Ezek silyosak lehetnek, ezért fontos, hogy azonnal
jelentkezzen kezelGorvosanal.

A MYNZEPLI beadasaval néhany, az injekcio beaddsaval kapcsolatos mellékhatas jelentkezhet, amelyek a
kezelendo6 szemet érintik. Néhany ezek koziil silyos lehet és ide tartozhat a vaksag, a szem belsejének
stlyos fertézése vagy szemgyulladas (endoftalmitisz), a szemfenéken elhelyezkedd fényérzékeny réteg
levalasa, szakadasa vagy vérzése (retinalevalas vagy szakadas), a szemlencse elhomalyosodasa (sziirke
halyog), vérzés a szemben (iivegtesti vérzés), a szem belsejében 1évd, gélszerii anyag levalasa a retinardél
(tivegtestlevalas), és megnovekedett szemen beliili nyomas, lasd 2. pont. Ezek a sulyos, szemet érintd
mellékhatasok 1900-bol kevesebb mint 1 injekcid beadasa esetén jelentkeztek a klinikai vizsgélatok soran.

Ha Onnél hirtelen latasromlas vagy fokoz6dé fajdalom és szemvorosség jelentkezik az injekcio beadasat
kovetden, azonnal beszéljen a kezel6orvosaval!

A jelentett mellékhatasok felsorolasa

A kovetkezo felsorolds az injekcid beaddsaval vagy a gydgyszerrel feltehetéen 6sszefiiggésbe hozhatd
mellékhatasokat tartalmazza. Kérjiik, ne ijedjen meg, el6fordulhat, hogy ezek koziil egyet sem fog
tapasztalni. Minden feltételezett mellékhatast mindig beszéljen meg az orvosaval.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl t6bb mint I-et érinthet)

- latdsromlas

- szem bevérzése, amelyet a kis vérerekbdl a szem kiils6 rétegeibe torténd vérzés okoz
- szemfenék bevérzése (retina-beveérzés)

- szemfajdalom

Gyakori mellékhatasok (10 beteghil legfeljebb 1-et érinthet)

- aszem hatso rétegének levalasa vagy szakadasa, mely fényfelvillanasokkal és iivegtesti homallyal jar, és
ez az allapot némely esetben latasvesztésig sulyosbodhat (a retina pigmentham szakadasa*/levalésa, a
retina szakadasa/levalasa)

- retinaelvaltozasa (1ataszavarral jar)

- szemvérzés (iivegtesti vérzés)
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- aszemlencse elhomalyosodasanak bizonyos formai (sziirkehalyog)

- aszemgolyo¢ eliilso rétegének (a szem szaruhartyajanak) sériilése

- megndvekedett szemen beliili nyomas

- mozg0 pontok latasa (homalyok)

- azselészerl anyag levalasa a retinarol a szemben (livegtesti hatso hatarhartya levalas, mely
fényfelvillanasokkal és iivegtesti homallyal jar)

- olyan érzés, mintha valami lenne a szemben (idegentest érzése a szemben)

- fokozott kdnnytermelés

- szemhéjduzzanat (szemhéjodéma)

- azinjekciod beadasi helyén fellépo vérzés

- szemvorosség

*  Nedves AMD-vel ismerten 0sszefiiggésbe hozhato allapot; kizarélag nedves AMD-ben szenvedd betegek
esetében figyelték meg.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb I-et érinthet)

- allergids reakci6 (hiperszenzitivitas)**

- sulyos gyulladas vagy fertdzés a szem belsejében (endoftalimitisz)

- aszem szivarvanyhartyajanak gyulladasa vagy a szem mas részeinek gyulladasa (iritisz, uveitisz,
iridociklitisz, az eliils6 csarnok gyulladésa)

- furcsa érzés a szemben

- szemhéj-irritacio

- aszemgolyo eliilsO rétegének (a szem szaruhartyajanak) duzzanata.

** Allergias reakciokat, példaul kititést, viszketést (pruritusz), csalankiiitést (urtikdria) és néhany esetben

sulyos allergias (anafilaxias, anafilaktoid) reakciokat jelentettek.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- vaksag

- sériilés kovetkeztében fellépo lencsehomaly (traumaés katarakta)
- azselészerli anyag gyulladédsa a szemben

- gennygyiilem a szemben (hipopion)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem allapithaté meg):
- aszem fehér részének vorosodéssel és fajdalommal jard gyulladasa (szkleritisz)

A klinikai vizsgalatokban azoknal a nedves AMD-s betegeknél, akik vérhigitokat kaptak, gyakoribb volt a
szem bevérzése, amelyet a kis vérerekbol a szem kiilso rétegeibe torténd vérzés okoz (kotohartyavérzés). A
gyakoribb eléfordulas dsszehasonlithato volt a ranibizumabbal és a MYNZEPLI-vel kezelt betegek kozott.

A VEGF-gatlok szisztémas alkalmazéasa — ezekhez hasonl6 anyagok talalhatok a MYNZEPLI-ben is —
felteheten a vérereket elzard vérrogok (artérias tromboembolias események) kockazatdval jarhat, amelyek
szivrohamhoz vagy széliitéshez vezethetnek. A MYNZEPLI szembe adott injekciojat kdvetéen fennall az
ilyen események elméleti kockazata.

Az immunreakciok (ellenanyagok keletkezése) kialakulasanak eshetdsége, mint minden terapids fehérjénél, a
MYNZEPLI esetén is fennall.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio6 alljon rendelkezésre
a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a MYNZEPLI-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A dobozon és a cimkén feltlintetett lejarati id6 (EXP) utédn ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

- Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

- A bontatlan injekcios liveget legfeljebb 24 oraig lehet hiitdszekrényen kiviil, legfeljebb 25 °C- on
tarolni.

- A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a MYNZEPLI?

- A készitmény hatdanyaga: az aflibercept. Egy injekcios iiveg legalabb 0,1 ml kinyerhetd térfogatot
tartalmaz, amely megfelel legalabb 4 mg afliberceptnek. Egy injekcios tiveg 0,05 ml-ben oldott 2 mg
afliberceptet juttat a szervezetbe.

- Egyéb osszetevok: 1-hisztidin, 1-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, trehal6z-dihidrat, poloxamer
188, injekcidhoz valo viz.

Milyen a MYNZEPLI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
MYNZEPLI oldatos injekcio (injekcio) injekciods iivegben. Az oldat atlatszo vagy halvanysarga. Csomagolési
egység: 1 db injekcids liveg és 1 db filteres tii.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

frorszag

Gyarto

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland
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A betegtajékoztaté legutobbi felillvizsgalatinak dituma:

A gydgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:
Az injekcios liveg kizarolag egy szem kezelésére hasznalhato.

Az injekcios iiveg tobbet tartalmaz a 2 mg aflibercept (megfelel 0,05 ml-nek) ajanlott dozisnal. A felesleges
mennyiséget el kell tdvolitani az alkalmazas megkezdése elott!

Felhasznalas eldtt az oldatot vizualisan meg kell vizsgalni, hogy tartalmaz e idegen szemcséket és/vagy
elszinez6dést vagy barmilyen eltérést a fizikai megjelenésében. Amennyiben az elébbiek barmelyike
megfigyelhetd, a gyogyszert dobja el.

Filteres tii:

Tompa filteres ti (Blunt Filter (Fill) Needle) nem alkalmas boron keresztiili injekcidzasra. Ne autoklavozza a
tompa filteres tiit (Blunt Filter (Fill) Needle).

A filteres tli pirogénmentes. Ne hasznalja a tiit, amennyiben a kdzvetlen csomagolasa sériilt.

A hasznalt tompa filteres tlit (Blunt Filter (Fill) Needle) dobja a hegyes targyakat gyiijté megfelelo edénybe.
Figyelmeztetés: A filteres tli tobbszori hasznalata fertézéshez vagy mas betegség vagy sériilés kialakulasahoz
vezethet.

Az intravitrealis injekcidzashoz 30 G x ¥ hiivelykes injekcios tiit kell alkalmazni.

Az injekcios iiveggel kapcsolatos haszndlati utasitds
1. Tavolitsa el a mlianyag kupakot, és fert6tlenitse az
injekciods iiveg gumidugojanak kiilso részét.

2. Csatlakoztassa a dobozban mellékelt 18 G-s, 5

mikronos sziirével (filter) rendelkezo tiit egy 1 ’
ml-es, steril Luer-zaras fecskendore.
» /
3. Nyomja bele a filteres tlit az injekcids liveg gumidugojanak kézepébe olyan mélyre, hogy teljesen
belemenjen az livegbe és a tii hegye elérje az injekcios liveg aljat vagy az aljanak a peremét.
4. Aszeptikus technika alkalmazasaval, szivja fel a fecskenddbe a MYNZEPLI injekcids livegének

teljes tartalmat tigy, hogy ekdzben az injekcios iiveget fliggdleges helyzetben, kicsit dontve tartja,
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ezzel eldsegitve az iiveg teljes tartalmanak felszivasat. A levegd bejutasanak megakadalyozasa
¢érdekében biztositsa, hogy a filteres tii ferde része elmeriiljon a folyadékban. Az iiveget tartsa
megdontve a felszivas alatt, hogy a filteres tii ferde része elmeriiljon a folyadékban

s‘ v 1
NS

Az injekcios livegbol torténd felszivas soran gy6z6djon meg rola, hogy a dugattyuszar teljes
mértékben hatra van huzva azért, hogy teljesen kitiriilhessen a filteres tii

Tavolitsa el, és megfeleléen dobja ki a filteres tiit.
Megjegyzés: A filteres tii nem hasznalhato
intravitrealis injekciézashoz

Aszeptikus technika alkalmazasaval, stabilan
csavarjon egy 30 G X %2 hiivelykes injekcios tiit, a
fecskendd végének Luer-zarjaba.

Tii ferde része
| lefelé mutat

A fecskendot a tiivel felfelé tartva ellenGrizze,
hogy nincs-e bubor¢k a fecskend6ében. Ha
buborékokat lat, akkor az ujjaval dvatosan
kocogtassa meg a fecskend6t, amig a buborékok
fel nem szallnak.

Az 6sszes buborék, valamint a feleslegben 1évo gyogyszer eltavolitdsdhoz lassan nyomja eldre a
dugattyut addig, amig a dugattyu sik pereme egyvonalba keriil a fecskendén 1évo, 0,05 ml-t jelzo
vonallal.
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Az oldat, miutan
eltavolitottak beldle

Adagjelz6 vonal Adagjelz6 a Iégbuborékolfat’és
0,05 ml-hez vonal a feleslegben lévé
0,05 ml-hez gyogyszert

-

A dugattyusik
pereme

03

Az injekcios iiveg kizardlag egyszer hasznalatos. Az injekcios iiveg tobbszori adagolast
alkalmazasa ndvelheti a kontaminacio és a kovetkezményes fert6zések kockazatat.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.
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