PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Baiama 40 mg/ml, injek¢ny roztok v naplnenej injekénej strickacke.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml injekéného roztoku obsahuje 40 mg afliberceptu*.

Jedna naplnena injek¢na strickacka obsahuje extrahovatel'ny objem najmenej 0,09 ml, ¢o zodpoveda
najmenej 3,6 mg afliberceptu. To poskytuje pouzitel'né mnozstvo na podanie jednorazovej davky
0,05 ml obsahujucej 2 mg afliberceptu.

*Aflibercept, je fizny protein, ktory obsahuje fragmenty extracelularnych domén l'udskych VEGF
(vaskularny endotelialny rastovy faktor) receptorov 1 a 2 naviazanych na Fc fragment 'udského IgG1
a vytvoreny rekombinantnou DNA technolégiou v bunkach ovarii ¢inskeho skre¢ka (CHO) K1.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazdy ml injekéného roztoku obsahuje 0,3 mg polysorbatu 20 (E 432).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia)

Ciry, bezfarebny az bledozlty, izo-osmoticky roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Baiama je indikovana dospelym na liecbu

o neovaskularnej (vlhkej) vekom podmienenej degeneracie makuly (VPDM) (pozri Cast’ 5.1).

o poskodenia zraku spdsobeného makularnym edémom v dosledku oklizie sietnicovej Zily
(okluzia vetvy sietnicovej zily (BRVO, Branch Retinal Vein Occlusion) alebo okltzia centrélnej
sietnicovej zily (CRVO, Central Retinal Vein Occlusion) (pozri ¢ast’ 5.1).

. poskodenia zraku spdsobeného diabetickym makularnym edémom (DME) (pozri ¢ast’ 5.1).

o poSkodenia zraku spdsobeného choroidalnou neovaskulariz&ciou pri myopii (myopickd CNV)
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Baiama je len na intravitredlne podanie.

Baiama musi podavat’ iba kvalifikovany lekar so skiisenostami s podavanim intravitrealnych injekcii.



Davkovanie
Vihka forma VPDM
Odportacana davka Baiama je 2 mg afliberceptu, ¢o zodpoveda 0,05 ml.

Liec¢ba Baiama sa zac¢ina jednou injekciou mesacne tromi po sebe nasledujucimi davkami. LieCebny
interval sa potom predlzi na 2 mesiace.

Na zaklade posudenia zrakovych a/alebo anatomickych vysledkov lekarom, mozno lie¢ebny interval
zachovat na 2 mesiacoch alebo ho este viac predizit’ pouzijiic rezim , treat and extend* (podavanie

a predlZovanie intervalov medzi podaniami), ked’ sa intervaly medzi injekciami predlzuji o 2 alebo
4 tyZzdne tak, aby sa udrzZali stabilné zrakové a/alebo anatomické vysledky.

Ak sa zrakové a/alebo anatomickeé vysledky zhorSuja, interval medzi podaniami sa ma primerane
skratit’.

Medzi injekciami nie je potrebné monitorovanie. Na zaklade postudenia lekarom byt mdze plan
monitorovacich navstev ¢astejsi ako plan navstev, kedy je podavana injekcia.

Liecebny interval medzi injekciami dIhsi ako 4 mesiace alebo kratsi ako 4 tyZdne sa neskumal (pozri
Cast’ 5.1).

Makularny edém v ddsledku BRVO alebo CRVO

Odportcana davka Baiama je 2 mg afliberceptu, ¢o zodpoveda 0,05 ml.
Po pociatocnej injekcii sa liek podava raz mesac¢ne. Interval medzi dvomi davkami nema byt kratsi
ako jeden mesiac.

Ak zrakoveé a anatomické vysledky ukazuju, Ze pokracovanie liecby nie je pre pacienta prinosom,
podavanie Baiama sa ma prerusit’.

Lie¢ba pokracuje mesacne, do dosiahnutia maximalnej moznej zrakovej ostrosti a/alebo kym nie su
pritomné prejavy aktivity ochorenia. M6Ze byt potrebné podat’ tri alebo viac injekcii v mesacnom
intervale.

Lie¢ba potom mbze pokracovat’ v reZime podavania a predlZovania intervalov medzi podaniami (treat
and extend regimen) s postupne sa predlzujicimi intervalmi lieby tak, aby sa udrzali stabilné zrakové
a anatomické vysledky. Nie st v3ak k dispozicii dostatoéné udaje na to, aby bolo mozné uréit’ dizku
intervalov. Ak sa zrakové a/alebo anatomické vysledky zhorSuju, interval medzi podaniami sa ma
primerane skratit’.

PIan monitorovacich a liecebnych navstev ma uréovat’ osetrujuci lekar na zaklade individualne;j
odpovede pacienta.

Sledovanie aktivity ochorenia méze zahinat’ klinické vySetrenie, testovanie funkcie alebo pouZitie
zobrazovacich technik (napr. optickej koherentnej tomografie alebo fluoresceinovej angiografie).

Diabeticky makularny edém
Odportc¢ana davka Baiama je 2 mg afliberceptu, ¢o zodpoveda 0,05 ml.

Liec¢ba Baiama sa zac¢ina jednou injekciou mesac¢ne po dobu piatich po sebe nasledujicich mesiacov,
po ktorych sa pokracuje jednou injekciou kazdé 2 mesiace.

Na zaklade zrakovych a/alebo anatomickych vysledkov posudenych lekarom, mozno lie¢ebny interval
udrziavat’ na 2 mesiacoch alebo moze byt individualny, ako je to pri rezime ,treat and
extend* (podavanie a predlzovanie intervalov medzi podaniami), ked’ sa intervaly lie¢by zvycCajne



predlZujd o 2 tyZdne tak, aby sa udrZali stabilné zrakove a/alebo anatomickeé vysledky. K dispozicii su
obmedzené Udaje o liecebnych intervaloch dlhSich ako 4 mesiace. Ak sa zrakové a/alebo anatomické
vysledky zhorSuju, interval medzi podaniami sa ma primerane skratit’.

Liecebné intervaly kratSie ako 4 tyzdne sa neskiimali (pozri ¢ast’ 5.1).

Plan monitorovacich navstev ma preto urCovat’ oSetrujuci lekar.

Ak zrakoveé a anatomické vysledky naznacuju, Ze pokracujica lie¢ba neprinasa pacientovi prospech,
liecba Baiama sa ma ukoncit’.

Choroidalna neovaskularizacia pri myopii

Odportacana davka Baiama je jednorazova intravitrealna injekcia 2 mg afliberceptu, ¢o zodpoveda
0,05 ml.

Dalsie davky mozno podat’, ak zrakové a/alebo anatomické vysledky ukazuju, Ze ochorenie pretrvava.
Navrat stavu sa ma lie¢it’ ako novy prejav ochorenia.

Plan monitorovacich navstev urci oSetrujuci lekar.
Interval medzi dvomi davkami nema byt kratsi ako jeden mesiac.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek
Ziadne Specifické klinické skiSania s afliberceptom sa nevykonali u pacientov s poSkodenim funkcie
pecene a/alebo obliciek.

Dostupné udaje nenaznacuji potrebu Gpravy davky Baiama u tychto pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
Nie s0 potrebné Ziadne zvlastne opatrenia. K dispozicii st iba obmedzené sklsenosti s pouzitim
u pacientov s DME starSich ako 75 rokov.

Pediatricka populacia

Bezpetnost’ a t¢innost’ Baiama sa u deti a dospievajlcich vo veku menej ako 18 rokov neskimala.
U deti a dospievajlcich neexistuje relevantné pouZitie afliberceptu v indikaciach na vihka vekom
podmienenud degeneraciu makuly, CRVO, BRVO, DME a myopickd CNV.

Spo6sob podavania

Intravitredlne podanie injekcii musi vykonat’, v sulade s lekérskymi Standardmi a platnymi postupmi,
kvalifikovany lekar so sktisenostami s podavanim intravitredlnych injekcii. Vo vSeobecnosti sa musi
zabezpeCit’ adekvatna anestézia a asepsa, vratane podania Sirokospektralneho lokalneho
mikrobicidneho pripravku (napr. jodovany povidon sa nandsa na kozu okolo oka, ocné viecko

a povrch oka). Odporuca sa chirurgicka dezinfekcia ruk, pouZitie sterilnych rukavic, sterilného raska
a sterilného spekula ocného viecka (alebo nahrady).

OkamZite po intravitrealnom podani injekcie by mali byt pacienti monitorovani kvoli zvySeniu
vnuatroo¢ného tlaku. Primerany monitoring ma pozostavat’ z kontroly perfuzie ter¢a zrakového nervu
alebo tonometrie. Ak je to potrebné, majt byt’ k dispozicii sterilné nastroje na paracentézu.

Po intravitredlnom podani injekcie maju byt pacienti pouceni, aby bez meskania hlasili akékol'vek
symptomy nasvedcujuce endoftalmitide (napr. bolest’ oka, s€¢ervenanie oka, fotofobia, rozmazané
videnie).



Kazda naplnena injek¢na striekacka sa ma pouzit' len na lie¢bu jedného oka. Rozdel'ovanie viacerych
davok z jednej naplnenej injekénej strieckacky moze zvysit riziko kontaminacie a néslednej infekcie.

Naplnena injekéna striekacka obsahuje viac ako je odporacana davka 2 mg afliberceptu (Co zodpoveda
0,05 ml injekéného roztoku). Extrahovatel'ny objem injekcnej striekacky je mnozstvo, ktoré mozno

z injekénej striekacky vystreknut’ ale nesmie sa pouzit’ celé. Pre Baiama naplnené injek¢né striekacky
je extrahovatel'ny objem najmenej 0,09 ml. Pred podanim odporuc¢anej davky sa musi prebyto¢ny
objem odstranit’ (pozri Cast’ 6.6).

Pri aplikacii celého objemu naplnenej injekénej striekacky moze dojst’ k predavkovaniu. Na
odstranenie vzduchovych bubliniek a nadbyto¢ného licku pomaly zatlaéte na piest tak, aby okraj
kuZelovitého piesta (nie hrot kuZelovitého piesta) bol zarovnany s davkovacou ryskou na
injekénej striekacke (¢o zodpoveda 0,05 ml, t.j.2 mg afliberceptu) (pozri ¢ast’ 4.9 a 6.6).

Injekéna ihla sa zavadza 3,5-4,0 mm za limbom do dutiny sklovca, vyhyba sa horizontdlnemu
poludniku a smeruje do centra o¢nej gule. Potom sa aplikuje objem injekcie 0,05 ml; pri naslednych
injekciach sa ma pouzit’ iné miesto na sklére.

Po podani injekcie sa musi vSetok nepouzity liek zlikvidovat'.
Pokyny na zaobchédzanie s lickom pred jeho podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Aktivna alebo suspektna o¢na alebo periokuldrna infekcia.
Aktivny zavazny vnutroo¢ny zapal.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

Reakcie spojené s podanim intravitrealnych injekcii

Podanie intravitrealnych injekcii, vratane injekcii afliberceptu, sa spéjaju s endoftalmitidou,
vnatroo¢nym zapalom, rhegmatogénnym odluc¢enim sietnice, trhlinou v sietnici a iatrogénnou
traumatickou kataraktou (pozri ¢ast’ 4.8). Pri podavani afliberceptu sa musia vzdy pouzivat’ primerané
aseptické injek¢né postupy. Okrem toho pocas tyzdiia po podani injekcie ma byt pacient sledovany, co
umozni v¢asnu lie¢bu v pripade infekcie. Pacienti maji byt poudeni, aby bez meSkania hlasili
akékol'vek prejavy nasvedcujuce endoftalmitide alebo ktorejkol'vek prihode uvedenej vyssie.

Naplnena injekcna striekacka obsahuje viac ako je odporticand davka 2 mg afliberceptu (¢o zodpoveda
0,05 ml). Pred podanim sa musi prebyto¢ny objem odstranit’ (pozri ¢asti 4.2 a 6.6).

V priebehu 60 minat po podani intravitrealnej injekcie, vratane injekcii afliberceptu, sa pozorovali
zvySenia vnutroo¢ného tlaku (pozri ¢ast’ 4.8). Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov

s nedostato¢ne kontrolovanym glaukémom (nepodavajte Baiama pokym je vnutroocny tlak

> 30 mmHg). Vo vsetkych pripadoch sa preto musi monitorovat’ a primerane manazovat’ vnutroo¢ny
tlak aj perftzia ter¢a zrakového nervu.

Imunogenita
Baiama je terapeuticky protein, preto je mozna imunogenita s Baiama (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti majt byt pouceni, aby hlasili akékol'vek znaky alebo symptomy nasved¢ujice vnatroocnému
zéapalu, napriklad bolest’, fotofobiu alebo zaCervenanie, ktoré mozu byt klinickym priznakom
hypersenzitivity.



Systémové tdinky

Po intravitredlnom pouZiti inhibitorov VEGF sa hlasili systémové neZiaduce udalosti, vratane
mimooc¢ného krvacania a arteridlnych tromboembolickych prihod, a existuje teoretické riziko, Ze mézu
suvisiet’ s inhibiciou VEGF. U pacientov, ktori v priebehu poslednych 6 mesiacov prekonali cievnu
mozgovu prihodu, tranzitérny ischemicky atak alebo infarkt myokardu, su k dispozicii iba obmedzené
Udaje 0 bezpeénosti liecby CRVO, BRVO, DME alebo myopickej CNV. Pri lie¢be takychto pacientov
sa ma postupovat’ s opatrnostou.

Ine

Tak ako pri inych intravitrealnych liecbach s anti-VEGF sa na lie¢bu vekom podmienenej degeneracie

makuly, CRVO, BRVO, DME a myopickej CNV vzt'ahuje tiez nasledovné:

o Bezpecnost’ a icinnost’ liecby afliberceptom pri sucasnom podani do oboch o¢i sa systematicky
neskimali (pozri Cast’ 5.1). Pri lie¢be oboch o¢i v rovnakom ¢ase moze dojst’ k zvysenej
systémovej expozicii, ¢o by mohlo zvysit riziko systémovych neziaducich udalosti.

o Sucasné pouzitie inych anti-VEGF (vaskularny endotelidlny rastovy faktor).

Nie su k dispozicii Udaje 0 sa¢asnom pouzivani afliberceptu s inymi anti-VEGF liekmi
(systémovymi alebo okularnymi).

o Rizikové faktory spojené so vznikom trhliny v pigmentovom epiteli sietnice po lieCbe anti-
VEGTF pri vlhkej forme VPDM zahifiaju rozsiahle a/alebo vysoké odlupenie pigmentového
epitelu sietnice. Pri zadati lieCby afliberceptom je potrebna opatrnost’ u pacientov s tymito
rizikovymi faktormi trhlin v pigmentovom epiteli sietnice.

. Liecba sa ma ukoncit’ u pacientov s regmatogénnym odlupenim sietnice alebo makularnymi
dierami 3. alebo 4. stupiia.

. V pripade diery sietnice sa ma davkovanie prerusit’ a lieCba sa nema opat’ zaCat,, kym sa sietnica
dostato¢ne nezahoji.
o Davka sa nema podat’ a v lieCbe sa nema pokracovat’ skor ako pocas najblizsej planovanej

navstevy v pripade:
o poklesu najlepsie korigovanej zrakovej ostrosti (BCVA) o > 30 pismen v porovnani
s poslednym stanovenim zrakovej ostrosti,
o] subretindlneho krvécania postihujlceho stred fovealnej oblasti, alebo ak rozsah krvacania
je >50 % celkovej plochy lézie.
o Déavka sa nema podat’ 28 dni pred planovanym intraokularnym chirurgickym zékrokom a 28 dni
po vykonani intraokularneho chirurgického zékroku.

o Aflibercept sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ potencialny prinos lieGby neprevazi
potencialne riziko pre plod (pozri Cast’ 4.6).
o Zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas lie¢by a najmenej

3 mesiace po poslednej intravitrealnej injekcii afliberceptu (pozri Cast’ 4.6).

. S lie¢bou pacientov s ischemickou chronickou CRVO a BRVO su obmedzené skdsenosti.
Liecba sa neodporuca u pacientov s klinickymi znakmi nevratnej ischemickej straty zrakovej
funkcie.

Populécie, pre ktoré su k dispozicii iba obmedzené udaje

U pacientov s DME spdsobenym diabetom typu | alebo u diabetickych pacientov s HbAlc nad 12 %
alebo s proliferativnou diabetickou retinopatiou su k dispozicii len obmedzené skdsenosti s lie¢bou.
Aflibercept sa neskimal u pacientov s aktivnymi systémovymi infekciami ani u pacientov s inymi
stbeznymi oénymi ochoreniami, ako je napriklad odlipenie sietnice alebo makularna diera. Tiez nie
s k dispozicii Ziadne skusenosti s lie¢bou afliberceptom u diabetickych pacientov s nekontrolovanou
hypertenziou. Tento nedostatok informacii ma zvazit lekar pri oSetrovani takychto pacientov.

Pre myopickd CNV nie su Ziadne skusenosti s afliberceptom v lieébe pacientov iného, ako azijského
povodu, taktiez pacientov, ktori uz podstupili liecbu myopickej CNV ako aj pacientov
s extrafovealnymi léziami.

Informécia o pomocnych latkach
Tento liek obsahuje 0,015 mg polysorbatu 20 v kaZdej podanej davke 0,05 ml, ¢o zodpoveda
0,3 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.




Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné klinické skdsania.

Pridavné pouzitie fotodynamickej lie¢by (PDT) verteporfinom a afliberceptu sa neskimalo, preto sa
bezpecnostny profil nestanovil.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat u¢inna antikoncepciu pocas liegby a najmenej 3 mesiace po
poslednej intravitrealnej injekcii afliberceptu (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita
Nie su dispozicii Ziadne udaje o pouziti afliberceptu u gravidnych Zzien.
Stldie na zvieratach preukazali embryofetalnu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Aj ked je systémova expozicia po podani do oka vel'mi nizka, aflibercept sa nema pouzivat’ pocas
gravidity, pokial’ potencialny prinos lieCby neprevazi potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Na z&klade vel'mi obmedzenych tidajov u I'udi sa aflibercept moze v nizkych hladinach vylucovat’ do
materského mlieka. Aflibercept je vel'ka molekula proteinu a oCakéva sa, ze mnozstvo lieku, ktoré
dojéa absorbuje bude minimalne. Uginky afliberceptu na dojéeného novorodenca/dojéa nie st zname.

Ako preventivne opatrenie sa poCas pouzivania afliberceptu neodporuca dojcit’.

Fertilita

Vysledky zo Stadii na zvieratach s vysokou systémovou expoziciou naznacuju, ze aflibercept moze
narusit’ fertilitu samcov a samic (pozri ¢ast’ 5.3). Takéto ucinky sa neoCakavaju po ocnom podani

s veI'mi nizkou systémovou expoziciou.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Injekcia afliberceptu ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, vzhl'adom
k moZnym docasnym porucham videnia suvisiacich s aplikaciou injekcie alebo oénym vySetrenim.
Pacienti nesmu viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, kym sa ich zrakové funkcie dostatocne
nezlepsia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Populaciu na vyhodnotenie bezpe¢nosti tvorilo spolu 3 102 pacientov z dsmich klinickych skusani
fazy 111. Z nich bolo 2 501 lie¢enych odporti¢anou davkou 2 mg.

Zavazné o¢né neziaduce reakcie v skimanom oku suvisiace s podanim injekcie sa vyskytli pri menej
ako 1 z 1 900 intravitrealnych injekénych podani afliberceptu a zahtnali slepotu, endoftalmitidu,
odlupenie sietnice, traumaticku kataraktu, kataraktu, krvacanie do sklovca, odlicenie sklovca

a zvySeny vnutroo¢ny tlak (pozri ¢ast’ 4.4).

NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi reakciami (u minimalne 5 % pacientov lieCenych
afliberceptom) boli spojovkové krvéacanie (25 %), retinalne krvécanie (11 %), znizena zrakova ostrost’



(11 %), bolest oka (10 %), katarakta (8 %), zvySeny vnutrooény tlak (8 %), odlucenie sklovca (7 %)
a zakaly sklovca (7 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Niz8ie popisané udaje bezpe¢nosti zahffiaju vietky neziaduce reakcie z 6smich klinickych skasani
fazy Il v indikaciach vihkej formy VPDM, CRVO, BRVO, DME a myopickej CNV pravdepodobne
stvisiace s podanim injekcie alebo liekom samotnym.

Neziaduce reakcie su zoradené podla triedy organového systému a frekvencie pomocou nasledovnej
konvencie:

vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej asté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), nezndme (z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce liekové reakcie usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.

Tabulka 1: VSetky neZiaduce liekové reakcie hlasené u pacientov v klinickych skdSaniach fazy 111
(suhrnné Gdaje z klinickych skusani fazy Il pre indikécie vlhkej formy VPDM, CRVO, BRVO, DME
a myopickej CNV) alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na trh

Trieda organového

, Frekvencia Neziaduca reakcia
systemu

Poruchy imunitného

. Menej Casté precitlivenost™®**
systému

Poruchy oka Vel'mi Casté zniZena zrakova ostrost’, retinalne krvacanie,
spojovkové krvacanie, bolest’ oka

Caste trhlina v pigmentovom epiteli sietnice®, odlticenie
pigmentového epitelu sietnice, degeneracia sietnice,
krvécanie do sklovca, katarakta, kortikalna katarakta,
nukledrna katarakta, subkapsulérna katarakta, erézia
rohovky, abrazia rohovky, zvyseny vnttroo¢ny tlak,
rozmazané videnie, zakaly sklovca, odlucenie
sklovca, bolest’ v mieste podania injekcie, pocit
cudzieho telesa v ociach, zvySené slzenie, opuch
o¢ného viecka, krvacanie v mieste podania injekcie,
bodkovita keratitida, hyperémia spojoviek, okularna
hyperémia

Menej Casté endoftalmitida**, odlUpenie sietnice, trhlina
sietnice, iritida, uveitida, iridocyklitida, lentikularne
opacity, porusenie epitelu rohovky, podrazdenie

v mieste podania injekcie, abnormalne pocity v oku,
podrazdenie ocného viecka, zapal prednej ocnej
komory, opuch rohovky

Zriedkavé slepota, traumaticka katarakta, vitritida, hypopyon

Nezname skleritida****

*  Stavy znadme ako slvisiace s vihkou formou VPDM. Pozorované iba v klinickych skdSaniach vihkej formy
VPDM.

**  Endoftalmitida s pozitivnou a negativnou kultivaciou.

*** Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh, hlasenia precitlivenosti zahimajtice vyrazku, svrbenie, zihl'avku
a ojedinelé pripady z&vaznych anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii.

**** 7 hlaseni po uvedeni lieku na trh.



Popis vybranych neZiaducich reakcii

V klinickych skaSaniach fazy 111 pri vihkej forme VPDM sa u pacientov uzivajucich antitrombotické
latky vyskytla zvySena incidencia spojovkového krvacania. Tento zvySeny vyskyt bol porovnatel'ny
U pacientov lieGenych ranibizumabom a afliberceptom.

Aurteridlne trombembolicke prihody (ATES) su neZiaduce prihody potencialne stvisiace so systémovou
inhibiciou VEGF. Po intravitredlnom pouZiti inhibitorov VEGF existuje teoretickeé riziko arterialnych
trombembolickych prihod, vratane mozgovej prihody a infarktu myokardu.

V klinickych skd3aniach s afliberceptom bola u pacientov s VPDM, DME, RVO a myopickou CNV
pozorovana nizka miera vyskytu arterialnych trombembolickych prihod. Ani v jednej indikacii nebol
pozorovany Ziadny vyznamny rozdiel medzi skupinami lieGenymi afliberceptom a prislusnymi
porovnavacimi skupinami.

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, aj pri Baiama existuje moznost’ imunogenity.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V klinickych skdSaniach sa pouZzili davky az do 4 mg v mesa¢nych intervaloch a vyskytli sa ojedinelé
pripady predavkovani s 8 mg.

Predavkovanie zvySenym objemom injekcie moéze zvysit’ vnutrooény tlak. Preto sa ma v pripade
predavkovania monitorovat’ vnutroo¢ny tlak a ak to povazuje oSetrujuci lekar za nevyhnutné, mé sa
zalat’ primerana lie¢ba (pozri ¢ast’ 6.6).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika/antineovaskulariza¢né lieciva
ATC kdd: SO1LA05

Aflibercept je rekombinantny fuzny protein, ktory obsahuje fragmenty extracelularnych domén
Pudskych VEGF receptorov 1 a 2 naviazanych na Fc fragment I'udského IgGl.

Aflibercept je tvoreny rekombinantnou DNA technoldgiou v K1 bunkach ovarii ¢inskeho Skrec¢ka
(CHO).

Aflibercept p6sobi ako solubilny nahradny receptor, ktory viaze VEGF-A a PIGF s vy33ou afinitou
ako ich prirodzené receptory, a tym moze inhibovat’ viazbovost’ a aktivaciu tychto analogickych VEGF
receptorov.

Baiama je podobny biologicky liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky https://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus uc¢inku

Vaskularny endotelialny rastovy faktor-A (VEGF-A) a placentarny rastovy faktor (PIGF) su ¢lenmi
rodiny angiogénnych faktorov VEGF, ktoré mézu posobit’ ako silné mitogénne, chemotaktické faktory


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

a faktory vaskularnej permeability endotelovych buniek. VEGF p6sobi prostrednictvom dvoch
receptorov tyrozinkinaz; VEGFR-1 a VEGFR-2 pritomnych na povrchu endotelovych buniek. PIGF
sa viaze iba na VEGFR-1, ktory je pritomny aj na povrchu leukocytov. Nadmerna aktivacia tychto
receptorov sprostredkovand VEGF-A moze mat’ za nasledok patologickt neovaskularizaciu

a nadmernu vaskularnu permeabilitu. PIGF moze spolupdsobit’ s VEGF-A v tychto procesoch, a tieZ je
zname, Ze podporuje infiltraciu leukocytmi a vaskularny zépal.

Farmakodynamické uéinky

VIhka forma VPDM

VIhka vekom podmienena degeneracia makuly sa prejavuje patologickou choroidalnou
neovaskularizaciou (CNV). Presakovanie krvi a tekutiny z CNV mozZe spdsobit’ zhrubnutie sietnice
alebo opuch a/alebo krvacanie pod sietnicu/do sietnice, ¢o vedie k strate zrakovej ostrosti.

U pacientov lieCenych afliberceptom (jednou injekciou mesacne 3 po sebe nasledujiice mesiace, po
ktorych sa pokracuje jednou injekciou kazdé 2 mesiace) sa kratko po zacati lieCby znizila hrubka
stredne;j Casti sietnice [CRT] a znizila sa priemerna vel'kost’ loziska CNV, ¢o je v stlade s vysledkami
pozorovanymi po liecbe 0,5 mg ranibizumabom mesacne.

V klinickom skuSani VIEW1 bolo v 52. tyZdni priemerné zniZzenie CRT pri optickej koherentnej
tomografii (OCT) (-130 mikrometrov v skupine s afliberceptom 2 mg kazdé dva mesiace

a -129 mikrometrov v skupine ranibizumab 0,5 mg mesac¢ne). V klinickom ski8ani VIEW?2 tiez

v 52. tyzdni bolo priemerné znizenie CRT pri OCT (-149 mikrometrov v skupine s afliberceptom 2 mg
kazdé dva mesiace a -139 mikrometrov v skupine ranibizumab 0,5 mg mesaéne). Redukcia velkosti
CNV a zniZenie CRT sa vo vSeobecnosti zachovali v druhom roku klinickych skasani.

Klinické ski3anie ALTAIR sa vykonalo u predtym neliecenych japonskych pacientov s VPDM,

s podobnymi vysledkami ako pri klinickom skaani VIEW, s po¢iato¢nym podanim 3 injekcii
afliberceptu 2 mg kazdy mesiac, nasledované jednou injekciou po 2 mesiacoch, po ktorej nasledovala
liecba v rezime ,treat and extend” s variabilnymi lieCebnymi intervalmi (2-tyzdiové alebo 4-
tyzdiiové) az do maximalne 16-tyzdiového intervalu podl'a vopred stanovenych kritérii. V 52. tyzdni
bolo priemerné zniZenie CRT pri OCT -134,4 mikrometrov pre skupinu s 2-tyzdiiovymi intervalmi
a-126,1 mikrometrov pre skupinu so 4-tyzdiovymi intervalmi. Podiel pacientov bez tekutiny pri OCT
bol v 52. tyZdni 68,3 % v skupine s dvojtyzdiiovymi intervalmi a 69,1 % v skupine s 4-tyzdiovymi
intervalmi. VV druhom roku klinického skd3ania ALTAIR sa zniZzenie CRT vo vSeobecnosti zachovalo
Vv oboch lie¢ebnych ramenach.

ARIES bolo klinické skiSanie navrhnuté na preskimanie non-inferiority afliberceptu 2 mg

v davkovacom reZime “treat and extend” (podavanie a predlZovanie intervalov medzi podaniami),
ktory sa zacal okamzite po podani 3 ivodnych injekcii podavanych mesaéne a jednej d’alSej injekcie
po 2 mesiacoch v porovnani s ddvkovacim rezimom “treat and extend” zacatom po jednom roku
liecby. U pacientov, ktori najmenej jedenkrat pocas trvania skusania potrebovali CastejSie davkovanie
ako kazdych 8 tyzdiov, zostala CRT vy$Sia, ale priemerné znizenie CRT od vychodiskovej hodnoty
po hodnotu v 104. tyZdni bolo -160,4 mikrometrov, podobne ako u pacientov lie¢enych kazdych

8 tyzdnov, alebo pri menej Castych intervaloch.

Makularny edém v dosledku CRVO a BRVO

Pri CRVO a BRVO dochadza k ischémii sietnice, ¢o je signalom pre uvoliiovanie VEGF, ktoré
nasledne destabilizuje tesné spojenia a vyvolava proliferaciu endotelovych buniek. ZvySené tvorba
VEGEF je spojena s narusenim hematoretinalnej bariéry, zvySenim cievnej priepustnosti, edémom
sietnice a komplik&ciami spojenymi s neovaskularizaciou.

U pacientov lieCenych Siestimi po sebe nasledujicimi injekciami afliberceptu 2 mg v mesa¢nom
intervale bola pozorovana konzistentnd, rychla a robustna morfologicka odpoved’ (merané ako
zlepSenie priemernej hodnoty CRT). V 24. tyzdni bolo zniZenie CRT Statisticky vyznamne vacsie



v porovnani s kontrolou vo vSetkych troch skuSaniach (COPERNICUS s CRVO: -457
vs. -145 mikrometrov; GALILEO s CRVO: -449 vs. -169 mikrometrov, VIBRANT s BRVO: -280
vs. -128 mikrometrov).

Znizenie hodnoty v porovnani s vychodiskovymi hodnotami CRT sa zachovalo do konca kazdého
skdSania, COPERNICUS v 100. tyZdni skusania, GALILEO v 76. tyZdni skiSania a VIBRANT
v 52. tyZdni skd3ania.

Diabeticky makularny edém

Diabeticky makularny edém je désledok diabetickej retinopatie a je charakterizovany
zvysenou vazopermeabilitou a poskodenim sietnicovych kapilar, ¢o moze sposobit’ stratu
zrakovej ostrosti. U pacientov lieCenych afliberceptom, z ktorych vi¢sina mala diagnostikovany

diabetes typu II, sa skoro po zacati lieCby pozorovala rychla a vyrazna morfologicka odpoved’ (CRT,
DRSS skore).

V Klinickych skasaniach VIVIDPME a VISTAPME poli v 52. tyzdni skisani pozorované Statisticky
vyznamne vicsie priemerné znizenia hodnét CRT v porovnani s vychodiskovymi hodnotami v skupine
s afliberceptom ako v kontrolnej skupine s laserom, -192,4 mikrometrov (VIVIDPME)

a-183,1 mikrometrov (VISTAPME) v skupine s afliberceptom 2Q8 a -66,2 mikrometrov (VIVIDPVE)

a -73,3 mikrometrov (VISTAPME) v kontrolnej skupine. V 100. tyZdni sa tieto znizenia hodn6t
udrziavali na Grovni -195,8 mikrometrov (VIVID®ME) a -191,1 mikrometrov (VISTAPME) v skupine

s afliberceptom 2Q8 a -85,7 mikrometrov (VIVIDPM) a -83,9 mikrometrov (VISTAPME) v kontrolnej
skupine.

V klinickych skasaniach VIVIDPME a VISTAPME sa vyhodnocovalo vopred uréenym sposobom
zlepSenie DRSS o0 > 2 kroky. DRSS skore bolo mozné vyhodnotit’ u 73,7 % pacientov v klinickom
skusani VIVIDPME a u 98,3 % pacientov v klinickom skusani VISTAPME, v/ 52, tyzdni do$lo u 27,7 %
a 29,1 % pacientov v skupinach s afliberceptom 2Q8 a u 7,5 % a 14,3 % pacientov v kontrolnych
skupinach k zlepSeniu DRSS o > 2 kroky. V 100. tyZdni dosahovali prisluné percentualne podiely
32,6 % a 37,1 % v skupinach s afliberceptom 2Q8 a 8,2 % a 15,6 % v kontrolnych skupinach.

Klinické skasanie VIOLET porovnavalo tri r6zne davkovacie rezimy afliberceptu 2 mg na lie¢bu
DME po najmenej jednom roku liecby v pevne stanovenych intervaloch, kedy sa lie¢ba zacala 5 po
sebe nasledujucimi mesac¢nymi davkami, po ktorych nasledovalo davkovanie kazdé 2 mesiace. V 52.
a 100. tyZdni skd3ania, t. j. v druhom a tretom roku liecby, boli priemerné zmeny v CRT klinicky
podobné pri rezimoch treat and extend (2T&E), pro re nata (2PRN) a fixnom 2Q8, v uvedenom
poradi, -2,1, 2,2 a -18,8 mikrometrov v 52. tyZdni a 2,3, -13,9 a -15,5 mikrometrov v 100. tyZdni.

Choroidalna neovaskularizacia pri myopii

Choroidalna neovaskularizacia pri myopii (myopicka CNV) je Castou pricinou straty zraku

u dospelych s patologickou kratkozrakost'ou. Rozvija sa ako mechanizmus hojenia rany spésobenej
prasknutim Bruchovej membrany a predstavuje udalost’, ktora najviac ohrozuje zrak pri patologicke;j
kratkozrakosti.

U pacientov lieCenych afliberceptom v klinickom skisani MYRROR (jedna injekcia na zac¢iatku
liecby, s d’al$imi injekciami podanymi v pripade pretrvavania alebo rekurencie ochorenia), sa skoro po
zacati lieCby znizila CRT v prospech afliberceptu v 24. tyZdni (-79 mikrometrov pre lie¢ebnu skupinu
s afliberceptom 2 mg a -4 mikrometre pre kontrolna skupinu), ktoré pretrvavali aj pocas 48. tyzdia
Navyse sa znizila priemerna velkost CNV Iézie.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

VIhké forma VPDM



Bezpe¢nost’ a uéinnost’ afliberceptu sa hodnotili v dvoch randomizovanych, multicentrickych, dvojito
maskovanych, aktivne kontrolovanych klinickych skiSaniach u pacientov s vihkou vekom
podmienenou degeneraciou makuly (VIEW1 a VIEW?2), kde sa u celkovo 2 412 lie¢enych pacientov
(1 817 s afliberceptom) hodnotila Gi¢innost’. Pacienti boli vo vekovom rozmedzi od 49 do 99 rokov

s priemernym vekom 76 rokov. V tychto klinickych skuSaniach priblizne 89 % pacientov

(1 616/1 817) randomizovanych na lie¢bu afliberceptom bolo vo veku 65 rokov alebo starSich

a priblizne 63 % (1 139/1 817) bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. V kazdom klinickom skisani
boli pacienti ndhodne prideleni v pomere 1:1:1:1 do 1 zo 4 davkovacich schém:

1) 2 mg afliberceptu sa podavali kazdych 8 tyzdiiov po 3 zaciato¢nych mesa¢nych davkach
(aflibercept 2Q8);

2) 2 mg afliberceptu sa podavali kazdé 4 tyzdne (aflibercept 2Q4);

3) 0,5 mg afliberceptu sa podavalo kazdé 4 tyZdne (aflibercept 0.5Q4); a

4) 0,5 mg ranibizumabu sa podavalo kazdé 4 tyZzdne (ranibizumab 0.5Q4).

V druhom roku klinickych skusani dostavali pacienti davku podl'a ivodnej randomizécie, no
v modifikovanej davkovacej schéme podl’a vyhodnotenia zrakovych a anatomickych vysledkov,
s protokolom definovanym maximalnym davkovacim intervalom 12 tyzdtiov.

V obidvoch klinickych skasaniach bol primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti podiel
pacientov lie¢enych podl'a protokolu, u ktorych zostal zachovany vizus, t.j. strata menej ako
15 pismen zrakovej ostrosti v 52. tyZdni oproti vychodiskovému stavu.

V klinickom skd3ani VIEW1 v 52. tyZdni malo 95,1 % pacientov v skupine s afliberceptom

2Q8 zachovany vizus, v porovnani s 94,4 % pacientmi v skupine ranibizumab 0.5Q4. V klinickom
skasani VIEW2 v 52. tyZdni malo 95,6 % pacientov v skupine s afliberceptom 2Q8 zachovany vizus,
v porovnani s 94,4 % pacientmi v skupine ranibizumab 0.5Q4. V obidvoch skuSaniach aflibercept
preukazal, Ze je non-inferidrna a klinicky ekvivalentna so skupinou ranibizumab 0.5Q4.

Detailné vysledky zo suhrnnej analyzy oboch Kklinickych skaSani su uvedené nizsie v tabulke 2 a na
obrazku 1.



TabulPka 2: Vysledky G¢innosti v 52. tyZdni (primarna analyza) a 96.

z klinickych skdsani VIEW1 a VIEW?2®

tyzdni; sihrnné Gdaje

Vysledok ucinnosti

Aflibercept 2Q8®
(2 mg afliberceptu kazdych

Ranibizumab 0.5Q4
(ranibizumab 0,5 mg kazdé

8 tyzdnov po 3 zaciato¢nych 4 tyZdne)
mesacnych davkach)
(n = 607) n = 595)
52. tyzdeni 96. tyzden 52. tyzden 96. tyzden
Priemerny pocet injekcii 7,6 11,2 12,3 16,5
Priemerny pocet injekcii od 52.
do 96. tyzdia 4.2 47
Podiel pacientov so stratou 0
< 15 pismen oproti 95,33 %® 92,42 % 94".;)2 & 91,60 %
vychodiskovému stavu (PPS*)
Rozdiel® 0,9 % 0,8 %
(95 % 1S)P) (-1,7, 3,5)7 (-2,3, 3,8)P
Priemernd zmena BCVA
op’rotl \{ychodlskoyemu stayu 8,40 7.62 8,74 7.89
skore pismen podl'a merani
ETDRS?Y
Rozdiel v LS priemerna
. . -0,32 -0,25
zmena (ETDRS pismena)® o 1 on
(95 % 1S)?) (-1,87,1,23) (-1,98, 1,49)
Podiel pacientov, ktori ziskali
> 15 pismen oproti 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
vychodiskovému stavu
Rozdiel® -1,5% 1,8 %
(95 % 1S)P) (-6,8, 3,8) (-3,5,7,1)

A BCVA: Best Corrected Visual Acuity (NajlepSie korigovana zrakova ostrost’)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopaty Study (Klinické skuSanie v€asnej lieCby diabetickej

retinopatie)

LS: Least square means derived from ANCOVA (Priemery najmen3ich Stvorcov vypocitané na zaklade

modelu ANCOVA)

PPS: Per Protocol Set (Skupina podl'a protokolu)
B) Celkovy analyzovany stbor (Full Analysis Set, FAS), vysledky z posledného dokumentovaného vysetrenia

(Last Observation Carried Forward, LOCF) pre vSetky analyzy okrem podielu pacientov so zachovanou

zrakovou ostrost’ou v 52. tyzdni, ¢o je PPS
© Rozdiel je hodnota skupiny s afliberceptom minus hodnota skupiny s ranibizumabom. Pozitivna hodnota

zvyhodiiuje aflibercept.

Interval spol'ahlivosti (IS) vypocitany pomocou normalneho rozdelenia
Po zacati lieCby tromi mesa¢nymi davkami

P Interval spolahlivosti leZiaci Uplne nad -10 %,ktory poukazuje na non-inferioritu afliberceptu voci

ranibizumabu




Obréazok 1. Priemerna zmena zrakovej ostrosti oproti vychodiskovému stavu do 96. tyzdiia pre
stuhrnné Gdaje z klinickych skusani Viewl a View2

Priemerna zmena zrakovej ostrosti
(pismena)

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96
Tyzdne

—{}+— Aflibercept 2 mg Q8 tyzdiiov g Ranibizumab 2 mg Q4 tyzdne

Sthrnna analyza Gdajov z VIEW1 a VIEW? s afliberceptom preukézala klinicky vyznamné zmeny
oproti vychodiskovému stavu vo vopred $pecifikovanom sekundarnom ukazovateli u¢innosti
stanovenom National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) bez klinicky
vyznamnych rozdielov oproti ranibizumabu. Intenzita tychto zmien bola podobna tym, ktoré

boli publikované v klinickych skiSaniach a zodpovedali ziskaniu 15 pismen najlepSie korigovanej
zrakovej ostrosti (Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

V druhom roku sku$ani bola ti¢innost’ vo v§eobecnosti zachovana az do posledného hodnotenia
v 96. tyZdni. U 2-4 % pacientov bolo potrebné podat’ vietky injekcie s intervalom jeden mesiac
a u tretiny pacientov bolo potrebné podat’ najmenej jednu injekciu s intervalom jeden mesiac.

ZniZenia priemernej plochy CNV boli preukézané vo vietkych davkovacich skupinach v obidvoch
klinickych skdSaniach.

Vysledky ucinnosti vo vsetkych hodnotenych podskupinach (napr. vek, pohlavie, rasa, vychodiskova
zrakova ostrost’, typ 1ézie, velkost’ 1ézie) v kaZzdom klinickom skuSani a v sthrnnej analyze a boli
zhodné s vysledkami v celkovej populacii.

ALTAIR bolo 96-tyzdiiové multicentrické, randomizované, otvorené klinické skiiganie

u 247 japonskych pacientov s predtym nelie¢enou VPDM, ktoré bolo dizajnované na vyhodnotenie
ucinnosti a bezpe¢nosti afliberceptu v davkovacom rezime , treat and extend* s dvomi rozdielnymi
upravami lieCebnych intervalov (2-tyzdiiovym a 4-tyzdiiovym).

Vsetkym pacientom sa raz mesa¢ne podaval aflibercept 2 mg pocas 3 mesiacov, po ¢om nasledovala
jedna injekcia po 2-mesa¢nom intervale. V 16. tyZdni boli pacienti randomizovani 1: 1 do dvoch
lieCebnych skupin: 1) aflibercept ,,treat and extend“ s Upravami intervalov o 2 tyZdne a 2) aflibercept
Ltreat and extend* s Gpravami intervalov 0 4 tyzdne. PrediZenie alebo skratenie intervalu lie¢by sa
rozhodlo na zé&klade zrakovych a/alebo anatomickych kritérii definovanych protokolom,

S maximalnym intervalom liecby 16 tyzdnov pre obe skupiny.

Primarnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti bola priemerna zmena BCVA od vychodiskovej
hodnoty k 52. tyzdnu. Sekundarnym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov, ktori nestratili

> 15 pismen a podiel pacientov, ktori ziskali najmenej 15 pismen BCVA od vychodiskovej hodnoty do
52. tyzdna.

V 52. tyzdni pacienti v skupine ,,treat and extend“ s Gpravami intervalov o 2 tyZdne ziskali v priemere
9,0 pismen oproti vychodiskovemu stavu v porovnani s 8,4 pismenami u pacientov v skupine



s Upravami intervalov o 4 tyZdne [LS priemerny rozdiel pismen (95 % ClI): -0,4 (-3,8,3,0), ANCOVA].
Podiel pacientov, ktori nestratili > 15 pismen bol v oboch lie¢ebnych skupinach podobny (96,7 %

v skupine s 2 tyzdiiovou a 95,9 % v skupine so 4-tyZdinovou upravou). Podiel pacientov, ktori

v 52. tyzdni ziskali > 15 pismen, bol v 2-tyzdiiovej skupine 32,5 % a 30,9 % v skupine so 4-tyzdnovou
tipravou. Podiel pacientov, ktori mali interval lie¢by predizeny na 12 tyzdiiov alebo viac, bol v skupine
s 2-tyzdiovou upravou 42,3 % a 49,6% v 4-tyzdiiovej skupine. Okrem toho sa u 40,7 % pacientov

v skupine so 4-tyzdiovou tpravou predizil interval lieéby na 16 tyzdiov. Pri poslednej naviteve az

do 52. tyzdna malo 56,8 % pacientov v skupine s 2-tyzdiovou upravou a 57,8 % pacientov v skupine
S0 4-tyzdihiovou Gpravou naplanovanu svoju d’alSiu injekciu v intervale 12 tyzdnov alebo viac.

V druhom roku klinického sku$ania sa u¢innost’ vo vieobecnosti zachovala az do, a vratane,
posledného hodnotenia v 96. tyZdni a to s priemernym ziskom 7,6 pismen oproti vychodiskovému
stavu v skupine s Upravami intervalov o 2 tyZdne a 6,1 pismen u pacientov v skupine s Gpravami
intervalov 0 4 tyZdne. Podiel pacientov, u ktorych bol interval lie¢by predizeny na 12 tyzdiov a dihSie,
bol 56,9 % v skupine s Gpravami intervalov o 2 tyZdne a 60,2 % v skupine s Upravami intervalov

0 4 tyZdne. Pri poslednej ndvsteve pred 96. tyzdiiom malo 64,9 % pacientov v skupine s Gpravami
intervalov o 2 tyzdne a 61,2 % pacientov v skupine s Upravami intervalov o 4 tyzdne naplanovanu
d’alsiu injekciu v intervale 12 tyzdnov alebo viac. Pocas druhého roku lie¢by dostali pacienti v skupine
s Upravami intervalov o 2 tyZdne v priemere 3,6 injekcii a pacienti v skupine s Gpravami intervalov

0 4 tyzdne priemerne 3,7 injekcii. Pocas 2 ro¢nej liecby dostali pacienti priemerne 10,4 injekcii.

Oc¢né a systémové bezpecnostné profily boli podobné tym, ktoré boli pozorované v pilotnych
skasaniach VIEW1 a VIEW2.

ARIES bolo 104-tyzdiové, multicentrické, randomizované, otvorené, aktivne kontrolované klinické
skusanie u 269 pacientov s vihkou formou VPDM bez predchadzajucej lie€by, zamerané na
hodnotenie non-inferiority z hl'adiska Gi¢innosti aj bezpe¢nosti lie¢by pri davkovacom reZime “treat
and extend” (podavanie a predlZzovanie intervalov medzi podaniami), ktory zac¢al po 3 po sebe
podanych mesaénych davkach nasledovanych predizenim na 2-mesaény lie¢ebny interval v porovnani
S rezimom “treat and extend” za¢atom po prvom roku liecby.

Klinické sku3anie ARIES taktiez skimalo percento pacientov, ktori na zaklade rozhodnutia
skusajuceho potrebovali ¢astejsiu liecbu ako kazdych 8 tyzdiov. 62 z 269 pacientov dostalo najmenej
raz v priebehu sktisania CastejSie davkovanie. Tito pacienti zostali v skuSani a boli lie¢eni podl'a
najlepsieho klinického postidenia skusajuceho, nedostavali viak davku Castejsie ako kazdé 4 tyzdne

a ich lieebné intervaly sa potom opit’ mohli predizit’. Priemerny lie¢ebny interval po rozhodnuti

0 CastejSej liecbe bol 6,1 tyzdia. BCVA v 104. tyZdni bola niZSia u pacientov, ktori vyZadovali
intenzivnej$iu lieCbu najmenej raz v priebehu Stadie v porovnani s pacientmi, ktori ju nevyZadovali

a priemerna zmena BCVA na konci skuSania v porovnani s vychodiskovou hodnotou bola

+2,3 £ 15,6 pismen. U pacientov lieCenych astejsie si 85,5 % udrzalo vizus, t.j. stratilo menej ako

15 pismen a 19,4 % ziskalo 15 a viac pismen. Bezpe¢nostny profil pacientov lieCenych Castejsie ako
kazdych 8 tyzdiov bol porovnatel'ny s bezpe¢nostnymi udajmi v skiSaniach VIEW 1 a VIEW 2.

Makularny edém v désledku CRVO

Bezpe¢nost’ a uéinnost’ afliberceptu sa hodnotili v dvoch randomizovanych, multicentrickych, dvojito
maskovanych, simulovanou injekciou kontrolovanych klinickych skdSaniach u pacientov

s makularnym edémom v désledku CRVO (COPERNICUS a GALILEO), kde sa u celkovo

358 liecenych pacientov (217 s afliberceptom) hodnotila sa i¢innost’. Pacienti boli vo vekovom
rozmedzi od 22 do 89 rokov s priemernym vekom 64 rokov. V CRVO klinickych skdSaniach priblizne
52 % pacientov (112/2017) randomizovanych na lie¢bu afliberceptom bolo vo veku 65 rokov alebo
starSich a priblizne 18 % (32/217) bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. V oboch klinickych
skusaniach boli pacienti nahodne zaradeni v pomere 3:2, bud’ do skupiny dostavajticej 2 mg
afliberceptu kazdé 4 tyZzdne (2Q4), alebo do kontrolnej skupiny dostavajlicej simulované injekcie
kazde 4 tyzdne s celkovym poctom 6 injekcii.

Po 6 injekciach po sebe, uzivanych raz za mesiac, pacienti dostavali liecbu iba v pripade, ak spinili
vopred stanovené kritéria pre opatovnu lie¢bu s vynimkou pacientov v kontrolnej skupine v klinickom



skuSani GALILEO, ktorym sa nad’alej simulovalo podavanie injekcie (ponechanie v kontrolnej
skupine) az do 52. tyzdia. Od tohto ¢asového bodu boli lieCeni vSetci pacienti, ak splnili vopred
stanovené Kritéria.

V obidvoch klinickych skiSaniach bol primarnym koncovym ukazovatel'om u¢innosti podiel
pacientov, ktorym sa zlepSila BCVA o najmenej 15 pismen v 24. tyZdni v porovnani s vychodiskovym
stavom. Sekundarnym ukazovatel'om ucinnost’ bola zmena zrakovej ostrosti v 24. tyZdni v porovnani
s vychodiskovou hodnotou.

Rozdiel medzi lieCebnymi skupinami bol statisticky vyznamny v prospech afliberceptu v oboch
klinickych skusaniach. Maximalne zlepSenie ostrosti zraku bolo dosiahnuté v 3. mesiaci s naslednou
stabilizaciou zrakovej ostrosti a CRT aZ do 6. mesiaca. Statisticky vyznamny rozdiel sa zachoval do
52. tyzdna.

Detailné vysledky z analyzy oboch klinickych skdSani st uvedené nizsie v tabul’ke 3 a na obrazku 2.



Tabul’ka 3: Vysledky G¢innosti v 24. tyzdni, 52. tyzdni a 76./100. tyzdni (celkovy analyzovany sibor s LOCF®) v klinickych skasaniach COPERNICUS
a GALILEO

Vysledky COPERNICUS GALILEO
ucinnosti 24 tyzdiiov 52 tyzdiiov 100 tyZdiiov 24 tyidiiov 52 tyzdiiov 76 tyZdiiov
Aflibercept [Kompa- |Aflibercept |Kompa- [Aflibercept™ | Kompa- | Aflibercept |Kompa- | Aflibercept Kompa- |Aflibercept® [Kompa-
2mg Q4 | réator 2 mg rator® 2 mg rator &P 2 mg Q4 rator 2 mg rator 2 mg rator ®
(n=114) |(n=73) | (n=114) |[(n=73) (n=114) (n=73) (n=103) (n=68) (n=103) |(n=68) (n=103) |(n=68)
Podiel
pacientov,
ktori ziskali
> 15 pismen 56 % 12% 55 % 30 % 49,1 % 233 % 60 % 22 % 60 % 32% 57,3 % 29,4 %
oproti
vychodiskové
mu stavu
Ve e | 448% 25,9 % 26,7 % 383 % 279% 28,0 %
(95 % IS) (33,0, 56,6) (11,8, 40,1) (13,1, 40,3) (24,4,52,1) (13,0, 42,7) (13,3, 42,6)
Hodnotap | p<0,0001 p = 0,0006 p = 0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Priemerna
Zmena
v BCVA
E‘}dtl)aRg‘ce)ram 17,3 -4,0 16,2 38 13,0 1,5 18,0 33 16,9 38 137 6,2
skére pismen (12,8) (18,0) (17,9) (17,2) 17,7) a7,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) a7,7)
oproti
vychodiskové
mu stavu (SD)
Rozdiel
‘e’. F:C')fjr:gtrg 21,7 12,7 118 14,7 13,2 7.6
|_JsA,C,D) (17,4, 26,0) (7,7,17,7) (6,7, 17,0) (10,8, 18,7) (8,2,18,2) (2,1,131)
(95 % IS)
Hodnota p p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p = 0,0070

A Rozdiel je aflibercept 2 mg Q4 tyZzdne minus komparator

B) Rozdiel a interval spol'ahlivosti (IS) sa vypogitavaju pouzitim Cochranovho-Mantelovho-Hénszelovho (CMH) testu upraveného pre dant oblast’ (Amerika verzus zvysok
sveta v pripade klinického ski3ania COPERNICUS a Eurdpa verzus Azia/Tichomorska oblast v pripade klinického skisania GALILEO) a vychodiskovou kategériou
BCVA (> 20/200 a < 20/200)

© BCVA: Best Corrected Visual Acuity (najlepsie korigovana zrakova ostrost)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopaty Study (klinické sktiSanie véasnej liecby diabetickej retinopatie)
LOCF: Last Observation Carried Forward (posledné dokumentované vysetrenie)
SD: Standard deviation (smerodajna odchylka)



LS: Least square means derived from ANCOVA (Priemery najmensich Stvorcov vypocitané na zdklade modelu ANCOVA)

Rozdiel priemernych hodn6t zistenych metédou najmensich Stvorcov a interval spol’ahlivosti (IS) na zaklade modelu ANCOVA s lieéebnou skupinou, oblastou (Amerika
verzus zvy3ok sveta v pripade klinického skisania COPERNICUS a Eurépa verzus Azia/Tichomorska oblast’ v pripade klinického skusania GALILEO) a vychodiskovou
kategdriou BCVA (> 20/200 a < 20/200) ako faktormi

V klinickom skasani COPERNICUS mohla kontrolna skupina pacientov dostavat’ aflibercept na baze podla potreby kazdé 4 tyzdne pocas 24. tyzdia az 52. tyzdia; pacienti
chodili na prehliadky kazdé 4 tyzdne.

V klinickom skdSani COPERNICUS pacienti v kontrolnej skupine aj v skupine s afliberceptom 2 mg dostavali aflibercept 2 mg na baze podl'a potreby kazdé 4 tyzdne
pocinajic od 52. tyzdiia do 96. tyzdiia; pacienti chodili na povinné $tvrtroéné prehliadky, ale v pripade potreby ich mohli absolvovat’ aj kazdé 4 tyZdne.

V klinickom skdSani GALILEO dostéavali pacienti v kontrolnej skupine aj v skupine s afliberceptom 2 mg aflibercept 2 mg na baze podla potreby kazdych 8 tyZdiov
pocinajtc od 52. tyzdiia do 68. tyzdiia; pacienti chodili na povinné prehliadky kazdych 8 tyzdiov.
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Obrazok 2: Priemerna zmena zrakovej ostrosti z vychodiskového stavu do 76/100. tyzdiia podla
lie¢ebnych skupin pre klinické skiisania COPERNICUS a GALILEO (celkovy analyzovany subor)
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V klinickom skd3ani GALILEO malo CRVO s perflziou na zaciatku skusania 86,4 % (n = 89)
pacientov v skupine s afliberceptom a 79,4 % (n = 54) pacientov v skupine so simulovanou injekciou.
V 24. tyzdni to bolo 91,8 % (n = 89) pacientov v skupine s afliberceptom a 85,5 % (n = 47) pacientov
v skupine so simulovanou injekciou. Tento pomer sa udrZal do 76. tyzdia, 84,3 % (n = 75) pacientov
v skupine s afliberceptom a 84 % (n = 42) pacientov v skupine so simulovanou injekciou.

V klinickom skuSani COPERNICUS malo CRVO s perfuziou na zac¢iatku skusania 67,5 % (n = 77)
pacientov v skupine s afliberceptom a 68,5 % (n = 50) pacientov v skupine so simulovanou injekciou.
V 24. tyzdni to bolo 87,4 % (n = 90) pacientov v skupine s afliberceptom a 58,6 % (n = 34) pacientov
v skupine so simulovanou injekciou. Tento pomer sa udrzal do 100. tyzdna, 76,8 % (n = 76) pacientov
v skupine s afliberceptom a 78 % (n = 39) pacientov v skupine so simulovanou injekciou. Pacientom
zo skupiny so simulovanou injekciou bolo umoZnené dostavat’ aflibercept od 24. tyzdna.

Pozitivny u¢inok lie¢by afliberceptom na zrakové funkcie vo vychodiskovych podskupinach pacientov
s perfliziou a bez perfizie bol podobny. Uéinky lie¢by v ostatnych hodnotenych podskupinach (napr.
vek, pohlavie, rasa, vychodiskova zrakova ostrost’, trvanie CRVO) boli v kazdom klinickom skdSani
vo vSeobecnosti v sulade s vysledkami v celkovej populacii.

V kombinovanej analyze udajov z klinickych skusani GALILEO a COPERNICUS preukézal
aflibercept klinicky vyznamné zmeny vo vopred $pecifikovanych sekundarnych ukazovatel'och



ucinnosti NEI VFQ-25 v porovnani s vychodiskovym stavom. Intenzita tychto zmien bola podobna
tym, ktoré boli publikované v klinickych skdSaniach a zodpovedali ziskaniu 15 pismen s najlepSie
korigovanou zrakovou ostrost'ou (Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

Makularny edém v désledku BRVO

Bezpecénost’ a ucinnost’ afliberceptu sa hodnotili v randomizovanom, multicentrickom, dvojito
zaslepenom, aktivne kontrolovanom klinickom skdSani u pacientov s makularnym edémom v désledku
BRVO (VIBRANT), ktoré zahtiialo okltiziu hemicentralnej sietnicovej zily. Hodnotila sa u¢innost’

u 181 lie¢enych pacientov (91 s afliberceptom). Vekové rozpatie pacientov bolo od 42 do 94 rokov

s priemernym vekom 65 rokov. V BRVO skusani malo priblizne 58 % (53/91) pacientov
randomizovanych na liecbu afliberceptom 65 rokov alebo viac a pribliZzne 23 % (21/91) malo 75 rokov
alebo viac. V tomto skasani boli pacienti nahodne randomizovani v pomere 1:1, bud’ im bol podavany
aflibercept 2 mg kazdych 8 tyzdiiov po 6 pociatoénych injekciach v mesaénom intervale alebo
podstupili na zac¢iatku lie¢by laserovi fotokoagulaciu (kontrolnd skupina lieCena laserom). Pacienti zo
skupiny lie¢enej laserom mohli, v pripade potreby, podstapit’ od 12. tyzdia d’alsiu laserovu
fotokoagulaciu (nazyvant ‘zachranna laserova lie¢ba’) s minimalnym intervalom 12 tyzdniov. Na
zéklade vopred Specifikovanych kritérii sa mohla od 24. tyzdiia podavat’ pacientom zo skupiny
lieCenej laserom zachranna lie¢ba afliberceptom 2 mg, ktora sa podavala 3 mesiace kazdé 4 tyzdne

a nasledne kazdych 8 tyzdmiov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti v klinickom skisani VIBRANT bol podiel pacientov,
ktorym sa zlepSila BCVA o minimalne 15 pismen v 24. tyZdni v porovnani s vychodiskovym stavom.
Skupina s afliberceptom preukézala superioritu v porovnani so skupinou lie¢enou laserom.

Sekundarnym ukazovatel'om uéinnosti v klinickom ski8ani VIBRANT bola zmena zrakovej ostrosti
v 24. tyzdni v porovnani s vychodiskovym stavom, ktora bola Statisticky vyznamna v prospech
afliberceptu. Zlep3enie vizu bolo rychle a maximalne zlep3enie bolo dosiahnuté v 3. mesiaci so
zachovanim G¢inku do 12. mesiaca.

Od zaciatku 24. tyzdna bola 67 pacientom zo skupiny lieCenej laserom podavana zachranna liecba
afliberceptom (skupina aktivny komparétor (laser)/aflibercept 2 mg), ¢o viedlo k zlepSeniu zrakovej
ostrosti 0 5 pismen od 24. do 52. tyzdia.

Detailné vysledky z analyzy klinického ski3ania VIBRANT suU uvedené niZSie v tabul’ke 4 a na
obrazku 3.
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TabulPka 4: Vysledky ucinnosti v 24. tyZdni a 52. tyZdni (celkovy analyzovany stbor s LOCF)
v klinickom skdani VIBRANT

Vysledky ucinnosti VIBRANT
24 tyzdiiov 52 tyzdiov
Aflibercept Aktivny Aflibercept Aktivny komparéator
2 mg Q4 komparator 2 mg Q8 (laser)/aflibercept2 mg®
(n=91) (laser) (n=91)® (n=90)
(n=90)

Podiel pacientov, ktori
ziskali 2 15 pismen oproti 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
vychodiskovému stavu
(%)

Vazeny rozdiel®

(%) 26.6 % 16,2 %

(95 % 1S) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)

Hodnota p P =0,0003 p = 0,0296
Priemernd zmena
v BCVA podl'a merani 17,0 6,9 17,1 12,2
ETDRS skdre pismen
oproti vychodiskovému (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
stavu (SD)

Rozdiel v priemernej

hodnote LSA© 10,5 5,2

(95 % IS) (7,1; 14,0 (1,7, 8,7)

Hodnota p p < 0,0001 p < 0,0035")

A Rozdiel je aflibercept 2 mg Q4 tyZzdne minus komparator (laser)
B) Rozdiel a 95 % interval spol'ahlivosti (IS) sa vypo¢&itavaji pouzitim Mantelovho-Hénszelovho testu
upraveného pre danu oblast’ (Severna Amerika verzus Japonsko) a vychodiskovou kategériou BCVA

(>20/200 a < 20/200)

© Rozdiel priemernych hodn6t a interval spol'ahlivosti (95 % IS) na zaklade modelu ANCOVA s lie¢ebnou
skupinou, vychodiskovou kateg6riou BCVA (> 20/200 a < 20/200) a oblast'ou (Amerika verzus Japonsko)
ako fixnymi vplyvmi a vychodiskovym BCVA ako kofaktorom

D) Od 24. tyzdia lie¢by v skupine s afliberceptom bol vietkym subjektom predizeny interval zo 4 tyzdiiov na

8 tyzdnov az do 48. tyzdna.

) Od 24 tyzdha mohla skupina pacientov lie¢enych laserom zacat dostavat aflibercept, ak splnili aspoti jedno
vopred dané kritérium spdsobilosti. Celkovo 67 subjektov z tejto skupiny dostavali zachrannu lie¢bu
afliberceptom. Fixny rezim pre zichrannu lie¢bu afliberceptom bol 3-krat aflibercept 2 mg kazdé 4 tyzdne
a nasledne injekcie kazdych 8 tyzdiiov.

P Nominalna hodnota p
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Obrazok 3: Priemernd zmena BCVA v 52. tyZdni oproti vychodiskovému stavu, merané pomocou
skére ETDRS pismen v klinickom skaSani VIBRANT
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Na zaciatku lie¢by bol podiel pacientov s perfuziou v skupine s afliberceptom 60 % a v skupine

s laserom 68 %. V 24. tyzdni bol tento podiel 80 % a 67 %. V skupine s afliberceptom sa podiel
pacientov s perfiziou udrziaval az do 52. tyzdna. V skupine s laserom, kde mohli pacienti od

24. tyzdna zacat’ dostavat’ zachrannu liecbu afliberceptom, sa do 52. tyzdna zvysil podiel pacientov
s perfuziou na 78 %.

Diabeticky makularny edém

Bezpeénost’ a uéinnost’ afliberceptu sa hodnotili v dvoch randomizovanych, multicentrickych, dvojito
zaslepenych, aktivne kontrolovanych klinickych skdsaniach u pacientov s DME (VIVIDPME

a VISTAPME). Z celkovo 862 pacientov bolo 576 pacientov lieenych a bola u nich hodnotena
ucinnost’ afliberceptu. Vekové rozpétie pacientov bolo od 23 do 87 rokov s priemernym vekom

63 rokov. V skuSaniach DME priblizne 47 % pacientov (268/576) randomizovanych na lie¢bu
afliberceptom bolo vo veku 65 rokov alebo starSich a priblizne 9 % (52/576) bolo vo veku 75 rokov
alebo starsich. Viacsina pacientov v oboch klinickych skuSaniach mala diabetes typu II.

V obidvoch skidSaniach boli pacienti ndhodne prideleni v pomere 1:1:1 do 1 z 3 davkovacich schém:

1) 2 mg afliberceptu podavané kazdych 8 tyzdiiov po 5 poc¢iatoénych mesaénych injekénych
podaniach (aflibercept 2Q8),

2) 2 mg afliberceptu podavané kazdé 4 tyzdne (aflibercept 2Q4) a

3)  makularna laserova fotokoagulécia (aktivny komparator).

Od 24. tyzdia pacienti spiiiajuci vopred stanovent hranicu straty zraku mohli dostat’ d’al$iu lie¢bu:
pacienti v skupine s afliberceptom mohli podstapit’ laserovi liecbu a pacienti v kontrolnej skupine
mohli dostavat’ aflibercept.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti v oboch klinickych skdSaniach bola priemerna zmena
BCVA v 52. tyZdni oproti vychodiskovému stavu a skupina s afliberceptom 2Q8 aj s afliberceptom
2Q4 preukazala Statistickd superioritu v porovnani s kontrolnou skupinou. Tento prinos sa zachoval do
100. tyzdna.

Podrobné vysledky z analyzy klinickych skisani VIVIDPME a VISTAPME s(j uvedené v tabul’ke 5 a na
obrazku 4 niZSie.
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Tabulka 5:  Vysledky aéinnosti v 52. tyZdni a 100. tyZdni (celkovy analyzovany stbor s LOCF) v klinickych skiSaniach VIVIDDME a VISTADME
Vysledky VIVIDPME VISTAPME
ucinnosti 52 tyzdiiov 100 tyzditov 52 tyzdiiov 100 tyzditov
Afliberce}it Aflibercept | Aktivny | Aflibercept | Aflibercept Aktivny Afliberceat Aflibercept | Aktivny | Aflibercept | Aflibercept Aktivny
2mg Q8 2mg Q4 |komparétor 2 mg Q8 A 2 mg Q4 komparator 2mg Q8 2mg Q4  |komparétor 2 mg Q8 A 2 mg Q4 komparator
(laser) (N = 135) (N = 136) (laser) (N=151) | (N=154)
(n=135) | (n=136) (laser) (n=151) | (n=154) (laser)
(n=132) (N=132) (n=154) (N'=154)
Priemernd
zmena BCVA,
merané podla
skére ETDRE 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
pismen oproti
vychodiskovému
stavu
Rozdiel
‘ﬁo'fjrr']%'geme] 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
| GBCE (6.4;11,8) | (6,5 12,0) (5.2;11,3) (7,6, 13,8) (7.7;132) | (9.4;150) (7.0;133) | (7.1;142)
(97,5 % IS)
Podiel
pacientov, ktori
ziskali
= 15 pismen 33% 32% 9% 31,1% 38,2 % 12,1 % 31% 42 % 8% 33,1% 38,3 % 13,0 %
oproti
vychodiskovému
stavu
:é%a:\éfggg 24 % 23 % 19,0 % 26,1 % 23% 34% 20,1 % 25,8 %
(97,5 % IS) (13,5;34,9) |(12,6; 33,9) (8,0;29,9) (14,8, 37,5) (135;33,1) |(24,1;44,4) (9,6;30,6) | (15,1; 36,6)

Po zacati lieCby piatimi mesacnymi injekciami

Priemerna hodnota zisten4 metddou najmensSich Stvorcov a interval spolahlivosti (IS) na zdklade modelu ANCOVA s meranim vychodiskovej BCVA ako kovarianénou

premennou a faktorom lieGebnej skupiny. Okrem toho sa zahrnula oblast’ (Europa/Australia verzus Japonsko) ako faktor pre klinické skiisanie VIVIDPME a IM a/alebo
CVA v anamnéze ako faktor pre klinické skisanie VISTAPME,
Rozdiel sa vypoéita ako skupina s afliberceptom minus skupina s aktivnym komparatorom (laser)

Rozdiel s intervalom spolahlivosti (IS) a $tatistickym testom sa vypocita pomocou Mantelovej-Haenszelovej vazenej schémy upravenej podla oblasti (Eurdpa/Australia

verzus Japonsko) v pripade klinického skusania VIVIDPME a podl'a IM alebo CVA v anamnéze v pripade klinického skd$ania VISTAPME
BCVA: Best Corrected Visual Acuity (najlepSie korigovana zrakova ostrost)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopaty Study (klinické skisanie v¢asnej liecby diabetickej retinopatie)
LOCF: Last Observation Carried Forward (posledné dokumentované vysetrenie)
LS: Least square means derived from ANCOVA (priemerné hodnoty vypocitané metédou najmensich Stvorcov na zaklade modelu ANCOVA)
IS: Interval spolahlivosti




Obrazok 4: Priemerna zmena BCVA podl'a merania skore ETDRS pismen od vychodiskového
stavu do 100. tyzdia v klinickych skisaniach VIVIDPME a VISTAPME
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Tyzdne Aflibercept 2 mg Q4 tyZzdne
—L{—Aflibercept 2 mg Q8 tyzdriov —h—
R — Kontrolna skupina

Uginky lie¢by vo vyhodnotitelnych podskupinach (napriklad vek, pohlavie, rasa, vychodiskova
HbAlc, vychodiskova zrakova ostrost’, predchadzajica liecba anti-VEGF) v kazdom klinickom
skuSani a v kombinovanej analyze boli vo vieobecnosti v stlade s vysledkami v celkovych
populéciach.

V klinickych skisaniach VIVIDPME a VISTAPME dostavalo predchadzajticu lieébu anti-VEGF

36 (9 %) resp. 197 (43 %) pacientov, v uvedenom poradi, s najmenej 3-mesa¢nym obdobim bez
lie¢by. Uginky lie¢by v podskupine pacientov, ktori boli lie¢eni nejakym inhibitorom VEGF, boli
podobné ucinkom lie¢by pozorovanym u pacientov, ktori sa nelie¢ili Ziadnym inhibitorom VEGF.

Pacienti s bilateralnym ochorenim boli sposobili absolvovat’ anti-VEGF lieGbu druhého oka, ak to
lekar vyhodnotil ako potrebné. V klinickom skasani VISTAPME dostavalo 217 (70,7 %) pacientov
lie¢enych afliberceptom bilateralne injekcie afliberceptu do 100. tyzdna a v klinickom skdani
VIVIDPME dostavalo 97 (35,8 %) pacientov lie¢enych afliberceptom nejakd inl anti-VEGF liecbu
druhého oka.

Pri nezavislom komparativnom skuSani (DRCR.net protokol T) sa pouZil flexibilny davkovaci reZim,
kde sa liecba opakovala pri dosiahnuti stanovenych kritérii vySetreni OCT a zrakovej ostrosti.

V skupine liecenej afliberceptom (n = 224) viedol v 52. tyzdni tento lie¢ebny rezim k podaniu

v priemere 9,2 injekcii, ¢o je podobné poétu davok v skupine s afliberceptom 2Q8 v VIVIDPME

a VISTAPME, zatial’ o celkova tuéinnost v skupine liecenej afliberceptom v Protokole T bola
porovnatel'na so skupinou s afliberceptom 2Q8 vo VIVID®ME a VISTAPME, Pri priemernom zisku
13,3 pismen sa v Protokole T u 42 % pacientov pozoroval zisk viac ako 15 pismen v porovnani
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s vychodiskovym stavom. Vysledky bezpe¢nosti preukazali, Ze celkovy vyskyt o¢nych a neokularnych
neziaducich udalosti (vratane ATEs) bol porovnatel'ny vo vSetkych lie¢ebnych skupinach v kazdom zo
skdSani a medzi skusaniami.

V 100-tyzdiovom multicentrickom, randomizovanom, otvorenom, aktivne kontrolovanom klinickom
skusani VIOLET sa u pacientov s DME porovnavali tri rézne davkovacie rezimy afliberceptu 2 mg na
liecbu DME po najmenej jednom roku liecby s fixnymi intervalmi, kde sa liecba zacala 5 po sebe
nasledujucimi mesaénymi davkami, po ktorych nasledovali davky kazdé 2 mesiace. V klinickom
skuSani sa hodnotila noninferiorita afliberceptu 2 mg v davkach podl'a rezimu treat and extend
(podavanie a predlZovanie intervalov, (2T&E, kde sa intervaly medzi injekciami udrZiavali minimalne
na 8 tyzdnoch a postupne sa predlZzovali na z&klade klinickych a anatomickych vysledkov))

a afliberceptu 2 mg v davkach podl'a potreby (2PRN, kde boli pacienti sledovani kazdé 4 tyZdne

a podla potreby im bola podana injekcia na zaklade klinickych a anatomickych vysledkov),

v porovnani s afliberceptom 2 mg podavanym kazdych 8 tyzdnov (2Q8fix) v druhom a tretom roku
liecby.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ u¢innosti (zmena BCV A od vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdia) bol
0,5 + 6,7 pismen v skupine s 2T&E a 1,7 + 6,8 pismen v skupine s 2PRN v porovnani

s 0,4 + 6,7 pismenami v skupine s 2Q8fix, ¢im sa dosiahla $tatistickd noninferiorita (p < 0,0001 pre
obe porovnania; hranica noninferiority 4 pismena). Zmeny v BCVA od vychodiskovej hodnoty do
100. tyzdna boli v sulade s vysledkami z 52. tyzdna: -0,1 + 9,1 pismen v skupine 2T&E a 1,8 + 9,0
pismen v skupine 2PRN v porovnani s 0,1 £ 7,2 pismenami v skupine 2Q8fix. Priemerny pocet
injekcii za 100 tyzdiiov bol 12,3 pre 2Q8fix, 10,0 pre 2T&E a 11,5 pre 2PRN.

Oc¢né a systémové bezpecnostné profily vo vSetkych 3 lieCenych skupinach boli podobné tym, ktoré sa
pozorovali v kI'a¢ovych Klinickych skiSaniach VIVID a VISTA.

V skupine 2T&E boli predlZovania a skracovania injekénych intervalov podl'a uvazenia skusajiaceho;
v skusani sa odporucali predlzovania intervalov o 2 tyZdne.

Choroidalna neovaskularizacia pri myopii

Bezpeénost’ a uéinnost’ afliberceptu sa hodnotili v randomizovanom, multicentrickom, dvaojito
zaslepenom, simulovanou injekciou kontrolovanom klinickom skdsani u predtym nelie¢enych
pacientov azijského pévodu s myopickou CNV. Celkovo sa lieéilo a bolo vhodnych na vyhodnotenie
ucinnosti 121 pacientov (90 s afliberceptom). Vekové rozpatie pacientov bolo od 27 do 83 rokov

s priemernym vekom 58 rokov. V skuSaniach myopickej CNV pribliZzne 36 % pacientov (33/91)
randomizovanych na liecbu afliberceptom bolo vo veku 65 rokov alebo starSich a priblizne 10 %
(9/91) bolo vo veku 75 rokov alebo starsich.

Pacienti boli randomizovani v pomere 3:1 bud’ na intravitrealne podanie 2 mg afliberceptu alebo na
podanie simulovanej injekcie, podanej jedenkrat na zacCiatku klinického skusania, s d’al$imi injekciami
podavanymi mesaéne v pripade pretrvavania alebo rekurencie ochorenia do 24. tyzdia, kedy sa
vyhodnocoval primarny ukazovatel’. V 24. tyZdni bolo pacientom, ktori boli najprv randomizovani do
skupiny so simulovanou injekciou, umoznené dostat’ prva davku afliberceptu. Potom pacienti z oboch
skupin mohli dostat’ d’alSie injekcie v pripade pretrvavania alebo rekurencie ochorenia.

Rozdiel medzi lie¢ebnymi skupinami bol Statisticky vyznamny v prospech afliberceptu pre primarny
cielovy ukazovatel'(zmena v BCVA) a potvrdzujuci sekundarny ukazovatel’ uc¢innosti (pomer
pacientov, ktori ziskali najmenej 15 pismen v BCVA) v 24. tyZdni v porovnani s vychodiskovym
stavom. Rozdiely pre oba ukazovatele sa zachovali do 48. tyzdnia.

Detailné vysledky z analyzy klinického skiSania MYRROR sU uvedené niZSie v tabul’ke 6 a na
obrazku 5.
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Tabulka 6:  Vysledky u¢innosti v 24. tyzdni (primarna analyza) a v 48. tyzdni v klinickom skusani
MYRROR (celkovy analyzovany stbor s LOCF?)
Vysledky tcinnosti MYRROR
24 tyzdiiov 48 tyzdiiov
Aflibercept | Simulovana | Aflibercept Simulovana
2mg® injekcia 2mg® injekcia/
(n=90) (n=31) (n=90) aflibercept
2mg®
(n=231)

Priemerna zmena v BCVAP)
podl'a merani ETDR skore 12,1 -2,0 13,5 3,9
pismen oproti vychodiskovému (8,3) 9,7 (8,8) (14,3)
stavu (SD) ®

Egzgéil)v priemernej hodnote 14.1 9.5

(95% 19) (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)
Podiel pacientov, ktori ziskali
> 15 pismen oproti 38,9 % 9,7% 50,0% 29,0 %
vychodiskovému stavu

Vazeny rozdiel P 29,2 % 21,0 %

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

A LOCF: Last Observation Carried Forward (posledné dokumentované vy3etrenie)
B) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (najlepsie korigovana zrakové ostrost’)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (klinické skusanie vCasnej lieCby diabeticke;j

retinopatie)

SD: Standard Deviation (smerodajna odchylka)

© LS znamena: metdda najmensich Stvorcov na zaklade modelu ANCOVA

D) IS: Interval spol’ahlivosti

) Rozdiel priemernych hodndt zistenych metédou najmensich Stvorcov a 95 % IS na zaklade modelu
ANCOVA s lieebnou skupinou a krajinou (oznaéenia krajiny) ako fixnymi vplyvmi a vychodiskovym

BCVA ako kofaktorom.

P Rozdiel a 95 % IS sa vypogitajii pouzitim Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho (CMH) testu upraveného

pre dantl krajinu (oznacenia krajiny)
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Obréazok 5:  Priemerna zmena zrakovej ostrosti od vychodiskovej hodnoty do 48. tyzdiia podl'a

lie¢ebnej skupiny pre klinické skusanie MYRROR (celkovy analyzovany subor,
LOCF)

MYRROR

+13,5

Priemerna zmena zrakovej ostrosti
(pismena)
®
+
w
o

—{—Aflibercept 2 mg - Kontrolna skupina

Pediatrickd populécia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky klinickych skusani
s afliberceptom vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre vlhki vekom podmienent
degeneraciu makuly, CRVO, BRVO, DME a myopicku CNV (informacie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Na dosiahnutie lokalnych uéinkov v oku sa aflibercept podava priamo do sklovca.
Absorpcia/distribucia

Aflibercept je po intravitreAlnom podani pomalv absorbovany z oka do systémového obehu

a v systtmovom obehu je prevazne pozor Tyzdne  laktivny, stabilny komplex s VEGF. Iba ,,voI'ny
aflibercept” je v8ak schopny viazat’ endogenny v EGE.

Vo farmakokinetickej podstadii so 6 pacientmi s neovaskularnou vihkou formou VPDM s ¢astym
odberom vzoriek boli v priebehu 1 aZ 3 dni po intravitredlnom podani injekcie 2 mg maximalne
plazmatické koncentracie vol'ného afliberceptu (systémova Cmax) Nizke, so strednou

hodnotou priblizne 0,02 mikrogramu/ml (rozsah od 0 do 0,054) a takmer u v3etkych pacientov boli
nedetekovatel'né dva tyzdne po podani. Aflibercept sa nekumuluje v plazme pri podavani
intravitredlne kazdé 4 tyZdne.

Stredna maximalna plazmaticka koncentracia volného afliberceptu je priblizne 50 az 500-nésobne
niZSia ako koncentracia afliberceptu potrebna na inhibiciu biologickej aktivity systémového VEGF

0 50 % na modeloch zvierat, u ktorych sa pozorovali zmeny krvného tlaku po cirkulujacich hladinach
vol'ného afliberceptu dosahujuceho priblizne 10 mikrogramov/ml a vrétili sa na vychodiskovu hodnotu
po poklese hladin pod priblizne 1 mikrogram/ml. Odhaduje sa, Ze po intravitrealnom podani 2 mg
pacientom je stredna maximalna plazmaticka koncentracia vol'ného afliberceptu viac ako 100-nasobne
niZSia ako koncentrécia afliberceptu potrebné na naviazanie maximalne polovice systémového VEGF
(2,91 mikrogramov/ml) v Klinickom skusSani so zdravymi dobrovolnikmi. Preto nie st pravdepodobné
systémové farmakodynamické G¢inky, ako st zmeny tlaku krvi.
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Vo farmakokinetickych podstadiach u pacientov s CRVO, BRVO, DME alebo s myopickou CNV boli
priemerné hodnoty Cmax voI'ného afliberceptu v plazme podobné, s hodnotami v rozsahu od 0,03 do
0,05 mikrogramu/ml a individualne hodnoty neprekrogili 0,14 mikrogramu/ml. Vo vSeobecnosti

v priebehu 1 tyzdna po podani injekcie klesali hladiny voI'ného afliberceptu v krvnej plazme pod
hranicu alebo blizko spodnej hranice kvantifikacie; do 4 tyzdiiov po podani klesli koncentracie pod
detekény limit u vSetkych pacientov.

Eliminacia

KedZe aflibercept je liek proteinového charakteru, nevykonali sa Ziadne metabolické klinické
skusania.

Volny aflibercept viaZze VEGF za vzniku stabilného, inertného komplexu. Predpoklada sa, Ze tak ako

iné vel'ké proteiny aj vol'ny i viazany aflibercept sa budu rozkladat’ proteolytickym katabolizmom.

Poskodenie funkcie obli¢iek
U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek sa s afliberceptom nevykonali Ziadne Specialne klinické
skusania.

Farmakokineticka analyza pacientov v klinickom skaSani VIEW2, v ktorej malo 40 % poSkodenu
funkciu obli¢iek (24 % mierne, 15 % stredne t'azko a 1 % t'azko) neodhalila Ziadne rozdiely

v suvislosti s plazmatickymi koncentraciami lie¢iva po intravitrealnom podavani kazdé 4 alebo

8 tyzdnov.

Podobné vysledky sa pozorovali u pacientov s CRVO v klinickom skd3ani GALILEO, u pacientov
s DME v klinickom skuasani VIVIDPME a u pacientov s myopickou CNV v klinickom skuasani
MYRROR.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Utinky v predklinickych $tadiach toxicity pri opakovanom podavani sa pozorovali iba pri expoziciach
povazovanych za dostato¢ne vysSie, ako je maximalna expozicia u I'udi po intravitredlnom podani
stanovenej klinickej davky, o poukazuje na maly vyznam pre klinické pouzitie.

Erézie a ulcerécie dychacieho epitelu v nosovych musliach opic lieGenych afliberceptom intravitrealne
sa pozorovali pri vys8ich systémovych expoziciach, ako je maximéalna expozicia u 'udi. Systémova
expozicia na z&klade Cnax @ AUC vol'ného afliberceptu bola priblizne 200- respektive 700-nésobne
vySSia (v uvedenom poradi) v porovnani so zodpovedajucimi hodnotami pozorovanymi u I'udi po
intravitredlnej davke 2 mg. Pri hladine bez pozorovaného nepriaznivého ucinku (No Observed Adverse
Effect Level, NOAEL) 0,5 mg/oko u opic bola systémova expozicia 42- respektive 56-ndsobne vyssia
(v uvedenom poradi) na zaklade Cnax a AUC.

Na mutagénny alebo karcinogénny potencial afliberceptu sa nerobili Ziadne Studie.

V §tadiach embryofetalneho vyvoja u gravidnych kralikov s intraven6znym (3 az 60 mg/kg) aj
subkutannym (0,1 aZ 1 mg/kg) podavanim bol preukazany ucinok afliberceptu na vnutromaternicovy
vyvoj. Materskd NOAEL bola pri davke 3 mg/kg alebo 1 mg/kg, v uvedenom poradi. Vyvojova
NOAEL nebola zistena. Pri davke 0,1 mg/kg boli systémové expozicie na zaklade Cmax @ kumulativnej
hodnoty AUC vol'ného afliberceptu priblizne 17- respektive 10-nasobne vysSie (v uvedenom poradi)
v porovnani so zodpovedajucimi hodnotami pozorovanymi u l'udi po intravitrealnej davke 2 mg.

Utinky na fertilitu samcov a samic sa hodnotili ako ast’ 6-mesaénej $tadie na opiciach

s intravendznym podavanim afliberceptu v rozsahu davok od 3 do 30 mg/kg. Pri v3etkych hladinach
davok sa pozorovali chybajlce alebo nepravidelné menstruécie, ktoré saviseli so zmenami hladin
sami¢ich pohlavnych horménov a zmeny morfologie a pohyblivosti spermii. Na zédklade Cmax @ AUC
vol'ného afliberceptu pozorovanych pri intravenoznej davke 3 mg/kg boli systémové expozicie
pribliZzne 4 900-nasobne respektive 1 500-n&sobne vysSie (v uvedenom poradi) nez expozicia
pozorovana u I'udi po intravitrealnej davke 2 mg. VSetky zmeny boli reverzibilné.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Polysorbét 20 (E 432)

Monohydrét histidinium-chloridu (na Upravu pH)
Histidin (na upravu pH)

Chlorid sodny

Sachar6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévaijte v chladni¢ke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Neotvorené blistrové balenie sa méze uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote do 25 °C pocas
24 hodin. Po otvoreni blistra dodrZiavajte aseptické podmienky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Roztok v naplnenej injekénej striekacke (cyklicky olefinovy polymér) oznacenej davkovacou ryskou

s piestovou zétkou (chlorobutylova guma) as adaptérom Luer Lock s uzaverom injekénej striekacky
(chlérobutylova guma). Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje extrahovatel'ny objem najmene;j
0,09 ml. Velkost balenia je 1 naplnena injek¢na striekacka.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Naplnena injek¢na striekacka je len na jednorazové pouzitie do jedného oka. Odobratie viacerych
davok z naplnenej injekénej striekacky moze zvysit' riziko kontaminacie a naslednej infekcie.
Neotvarajte sterilny blister s naplnenou injekénou strickatkou mimo ¢istej miestnosti na podavanie.
VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v slade s ndrodnymi
poziadavkami.

Naplnena injekéna striekacka obsahuje viac, ako je odporucana davka 2 mg afliberceptu (¢o
zodpoveda 0,05 ml).

Injekény roztok pred podanim vizualne skontrolujte na pritomnost’ cudzorodych castic a/alebo zmenu
zafarbenia alebo fyzikalneho vzhl'adu. V pripade takychto zisteni liek zlikvidujte.

Na intravitrealne podanie injekciu sa ma pouzit’ injek¢na ihla 30 G x % palca.
Tato zdravotnicka pomocka nie je sticast’ou balenia.
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Pokyny na pouZivanie naplnenej injekénej striekacky:
Na pripravu naplnenej injek¢nej striekacky na podanie dospelym postupujte podla vSetkych nizsie
uvedenych krokov.

1. Ked ste pripraveny na podanie Baiama, otvorte Skatul’ku a vyberte sterilné blistrové balenie.
Opatrne otvorte blistrové balenie, tak aby ste zabezpecili sterilitu jeho obsahu. Injekénu
strickaCku nechajte v sterilnom zasobniku, kym sa pripravite na kompletizaciu.

2. Pouzitim aseptického postupu vyberte injekénu striekacku zo sterilného blistrového balenia.

3. Pri odstrafiovani uzaveru injekénej
striekacky drzte injek¢nt striekacku
Vv jednej ruke, zatial’ ¢o palcom
a ukazovakom druhej ruky uchopite
uzaver injekcnej striekacky.
Upozornenie: Uzaver injekcnej
striekacky odkrat'te (uzaver
neodlamujte).

ODKRUTTE!

Y

4. Poznamka: Aby sa zamedzilo strate sterility lieku, piest nie je pripevneny ku gumovej zatke.

5. Pouzitim aseptickej techniky

pootocenim pevne nasad’te injek¢nu F
ihlu na Luer lock hrot injekénej |
strickacky. ’ ‘m

v

i

6. Injek¢nu striekacku s ihlou drZte
smerom nahor, skontrolujte v nej
pritomnost’ bubliniek. V pripade
pritomnosti bubliniek, injeként
striekacku jemne poklepte prstom,
kym bublinky nevystipia na povrch.
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7. Nadbytocny objem sa musi pred podanim zlikvidovat’. Na odstranenie vSetkych bubliniek
a nadbytocného lieku pomaly zatlacte na piest, aby ste zarovnali okraj kuZelovitého
piesta (nie hrot kuZel’ovitého piesta) s divkovacou ryskou na injek¢nej striekacke (Co
zodpoveda 0,05 ml, t.j. 2 mg afliberceptu).

Poznamka: Toto presné nastavenie piesta je vel'mi dolezité, pretoze jeho nespravne
umiestnenie mdze viest' k podaniu vicsej alebo mensej davky, ako je odporacané.

roztok po vytlaceni

) . bubliniek vzduchu
k}lZel ovity ¢’a nadbytoéného
piest lieku

N okrzj ryska daviy
e ryska kuzelovitého
roztok 013V KY piestu
ﬁ_ okraj
kuzel'ovitého
piestu

8. Injekciu podavajte opatrne a za staleho stlacania piesta. Akonahle piest dosiahne dno
injek¢nej strickacky, uz d’alej na piest netlacte. Nepodavajte Ziadny zvySkovy roztok,
ktory v injekénej striekacke spozorujete.

9. Naplnena injekéna striekacka je len na jednorazové pouzitie. Rozdel'ovanie viacerych davok
z jednej naplnenej strickacky moze zvysit riziko kontaminacie a naslednej infekcie.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Formycon AG

82152 Martinsried/Planegg

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/24/1887/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 13. januar 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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' Tento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Baiama 40 mg/ml, injek¢ény roztok v injekénej liekovke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml injekéného roztoku obsahuje 40 mg afliberceptu*.

Jedna injek¢na liekovka obsahuje extrahovatelny objem najmenej 0,1 ml, ¢o zodpoveda najmene;j

4 mg afliberceptu. To poskytuje pouziteIné mnozstvo na podanie jednorazovej davky 0,05 ml
obsahujlcej 2 mg afliberceptu.

*Aflibercept, je fuzny protein, ktory obsahuje fragmenty extracelularnych domén l'udskych VEGF
(vaskularny endotelialny rastovy faktor) receptorov 1 a 2 naviazanych na Fc fragment l'udského IgG1
a vytvoreny rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $krecka (CHO) K1.

Pomocna latka so zndmym 0¢inkom

Kazdy ml injekéného roztoku obsahuje 0,3 mg polysorbatu 20 (E 432).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia)

Ciry, bezfarebny az bledoZIty, izo-osmoticky roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Baiama je indikovana dospelym na lie¢bu

o neovaskularnej (vlhkej) vekom podmienenej degenerécie makuly (VPDM) (pozri ¢ast’ 5.1).

) poSkodenia zraku spésobeného makularnym edémom v désledku okluzie sietnicovej Zily
(okluzia vetvy sietnicovej Zily (BRVO, Branch Retinal Vein Occlusion) alebo okluzia centralnej
sietnicovej zily (CRVO, Central Retinal Vein Occlusion) (pozri ¢ast’ 5.1).

o poskodenia zraku spdsobeného diabetickym makularnym edémom (DME) (pozri ¢ast’ 5.1).

o poSkodenia zraku sposobeného choroidalnou neovaskulariziciou pri myopii (myopicka CNV)
(pozri Gast’ 5.1).

4.2  Déavkovanie a spésob podavania
Baiama je len na intravitredlne podanie.

Baiama musi podavat’ iba kvalifikovany lekar so skisenostami s podavanim intravitredlnych injekcii.
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Davkovanie
Vihka forma VPDM
Odportacana davka Baiama je 2 mg afliberceptu, ¢o zodpoveda 0,05 ml.

Liec¢ba Baiama sa zacina jednou injekciou mesacne tromi po sebe nasledujucimi davkami. LieCebny
interval sa potom prediZi na 2 mesiace.

Na zaklade posudenia zrakovych a/alebo anatomickych vysledkov lekarom, mozno lie¢ebny interval
zachovat’ na 2 mesiacoch alebo ho este viac prediZit’ pouZijdc rezim ,treat and extend* (podavanie

a predlZovanie intervalov medzi podaniami), ked’ sa intervaly medzi injekciami predlzujt o 2 alebo
4 tyzdne tak, aby sa udrzali stabilné zrakové a/alebo anatomické vysledky.

Ak sa zrakové a/alebo anatomickeé vysledky zhorSuja, interval medzi podaniami sa ma primerane
skratit’.

Medzi injekciami nie je potrebné monitorovanie. Na zaklade postudenia lekarom byt mdze plan
monitorovacich navstev ¢astejsi ako plan navstev, kedy je podavana injekcia.

Liecebny interval medzi injekciami dIhsi ako 4 mesiace alebo kratsi ako 4 tyZdne sa neskumal (pozri
Cast’ 5.1).

Makularny edém v ddsledku BRVO alebo CRVO

Odportcana davka Baiama je 2 mg afliberceptu, ¢o zodpoveda 0,05 ml.
Po pociatoc¢nej injekcii sa liek podava raz mesacne. Interval medzi dvomi davkami nema byt kratsi
ako jeden mesiac.

Ak zrakoveé a anatomické vysledky ukazuju, Ze pokracovanie liecby nie je pre pacienta prinosom,
podavanie Baiama sa ma prerusit’.

Lie¢ba pokracuje mesacne, do dosiahnutia maximalnej mozZnej zrakovej ostrosti a/alebo kym nie su
pritomné prejavy aktivity ochorenia. M6ze byt potrebné podat’ tri alebo viac injekcii v mesacnom
intervale.

Lie¢ba potom mbze pokracovat’ v reZime podavania a predlZovania intervalov medzi podaniami (treat
and extend regimen) s postupne sa predlzujicimi intervalmi lieby tak, aby sa udrzali stabilné zrakové
a anatomické vysledky. Nie st viak k dispozicii dostatoéné udaje na to, aby bolo mozné uréit’ dizku
intervalov. Ak sa zrakové a/alebo anatomické vysledky zhorSuju, interval medzi podaniami sa ma
primerane skratit’.

PIan monitorovacich a liecebnych navstev ma urovat’ osetrujuci lekar na zaklade individualne;j
odpovede pacienta.

Sledovanie aktivity ochorenia moéze zahfiiat’ klinické vysetrenie, testovanie funkcie alebo pouzitie
zobrazovacich technik (napr. optickej koherentnej tomografie alebo fluoresceinovej angiografie).

Diabeticky makularny edém
Odportc¢ana davka Baiama je 2 mg afliberceptu, ¢o zodpoveda 0,05 ml.

Liec¢ba Baiama sa za¢ina jednou injekciou mesacne po dobu piatich po sebe nasledujicich mesiacov,
po ktorych sa pokracuje jednou injekciou kazdé 2 mesiace.

Na zaklade zrakovych a/alebo anatomickych vysledkov posudenych lekarom, mozno lie¢ebny interval

udrziavat’ na 2 mesiacoch alebo moze byt individualny, ako je to pri rezime ,treat and
extend* (podavanie a predlzovanie intervalov medzi podaniami), ked’ sa intervaly lie¢by zvycCajne
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predlZujd o 2 tyZdne tak, aby sa udrZali stabilné zrakove a/alebo anatomickeé vysledky. K dispozicii su
obmedzené daje o lieCebnych intervaloch dlhdich ako 4 mesiace. Ak sa zrakové a/alebo anatomické
vysledky zhorSuju, interval medzi podaniami sa ma primerane skratit’.

Liecebné intervaly kratSie ako 4 tyzdne sa neskiimali (pozri ¢ast’ 5.1).

Plan monitorovacich navstev ma preto urcovat’ oSetrujtici lekar.

Ak zrakoveé a anatomické vysledky naznacuju, Ze pokracujica lie¢ba neprinasa pacientovi prospech,
liecba Baiama sa mé ukoncit’.

Choroidalna neovaskularizacia pri myopii

Odportacana davka Baiama je jednorazova intravitrealna injekcia 2 mg afliberceptu, ¢o zodpoveda
0,05 ml.

Dalsie davky mozno podat’, ak zrakové a/alebo anatomické vysledky ukazuju, Ze ochorenie pretrvava.
Navrat stavu sa ma lie¢it’ ako novy prejav ochorenia.

Plan monitorovacich navstev urci oSetrujuci lekar.
Interval medzi dvomi davkami nema byt kratsi ako jeden mesiac.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek
Ziadne Specifické klinické skiSania s afliberceptom sa nevykonali u pacientov s poSkodenim funkcie
pecene a/alebo obliciek.

Dostupné udaje nenaznacuju potrebu Gipravy davky Baiama u tychto pacientov (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti
Nie s0 potrebné Ziadne zvlastne opatrenia. K dispozicii st iba obmedzené sklsenosti s pouzitim
u pacientov s DME starSich ako 75 rokov.

Pediatrické populacia

Bezpeénost’ a t¢innost’ Baiama sa u deti a dospievajlcich vo veku menej ako 18 rokov neskimala.
U deti a dospievajlcich neexistuje relevantné pouZitie afliberceptu v indikaciach na vihka vekom
podmienenud degeneraciu makuly, CRVO, BRVO, DME a myopicki CNV.

Spo6sob podavania

Intravitredlne podanie injekcii musi vykonat’, v sulade s lekérskymi Standardmi a platnymi postupmi,
kvalifikovany lekar so sktisenostami s podavanim intravitredlnych injekcii. Vo vSeobecnosti sa musi
zabezpeCit’ adekvatna anestézia a asepsa, vratane podania Sirokospektralneho lokalneho
mikrobicidneho pripravku (napr. jodovany povidon sa nandsa na kozu okolo oka, ocné viecko

a povrch oka). Odporuca sa chirurgicka dezinfekcia ruk, pouZitie sterilnych rukavic, sterilného raska
a sterilného spekula ocného viecka (alebo nahrady).

Injek¢na ihla sa zavadza 3,5-4,0 mm za limbom do dutiny sklovca, vyhyba sa horizontalnemu
poludniku a smeruje do centra o¢nej gule. Potom sa aplikuje objem injekcie 0,05 ml; pri néslednych
injekciach sa ma pouzit’ iné miesto na sklére.

Okamzite po intravitrealnom podani injekcie by mali byt pacienti monitorovani kvoéli zvySeniu

vnutroo¢ného tlaku. Primerany monitoring ma pozostavat’ z kontroly perfuzie ter¢a zrakového nervu
alebo tonometrie. Ak je to potrebné, maju byt k dispozicii sterilné nastroje na paracentézu.
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Po intravitrealnom podani injekcie maju byt pacienti pouceni, aby bez meskania hlasili akékol'vek
symptomy nasvedcujice endoftalmitide (napr. bolest’ oka, sCervenanie oka, fotofobia, rozmazané
videnie).

Kazda injek¢na liekovka sa ma pouzit’ len na liecbu jedného oka. Rozdel'ovanie viacerych davok
z jednej injekénej lieckovky méze zvysit’ riziko kontaminacie a naslednej infekcie.

Injekéna liekovka obsahuje viac ako je odporuc¢ana davka 2 mg afliberceptu (¢o zodpoveda 0,05 ml
injek¢ného roztoku). Extrahovatel'ny objem injekcnej liekovky je mnozstvo, ktoré mozno z injekéne;j
liekovky vytiahnut’ ale nesmie sa pouzit’ celé. Pre Baiama injek¢né liekovky je extrahovatel'ny objem
najmenej 0,1 ml. Pred podanim odporic¢anej davky sa musi prebytoény objem odstranit’ (pozri
Cast’ 6.6).

Pri aplikacii celého objemu injekénej lieckovky moze dojst’ k predavkovaniu. Na odstranenie
vzduchovych bubliniek a nadbyto¢ného lieku pomaly zatlaéte na piest tak, aby sa okraj plochého
piesta zarovnal s ryskou, ktora ozna¢uje 0,05 ml na injek¢nej striekacke (¢o zodpoveda 0,05 ml,
t.j.2 mg afliberceptu (pozri Cast’ 4.9 a 6.6).

Po podani injekcie sa musi vSetok nepouzity liek zlikvidovat'.
Pokyny na zaobchadzanie s liekom pred jeho podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Aktivna alebo suspektna o¢na alebo periokularna infekcia.
Aktivny zavazny vnutroo¢ny zapal.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

Reakcie spojené s podanim intravitrealnych injekcii

Podanie intravitrealnych injekcii, vratane injekcii afliberceptu, sa spéjaju s endoftalmitidou,
vnatroo¢nym zapalom, rhegmatogénnym odluc¢enim sietnice, trhlinou v sietnici a iatrogénnou
traumatickou kataraktou (pozri ¢ast’ 4.8). Pri podavani afliberceptu sa musia vzdy pouzivat’ primerané
aseptické injek¢éné postupy. Okrem toho pocas tyzdiia po podani injekcie ma byt pacient sledovany, co
umozni v€asnu lieCbu v pripade infekcie. Pacienti majui byt pouceni, aby bez meskania hlasili
akékol'vek prejavy nasved¢ujuce endoftalmitide alebo ktorejkol'vek prihode uvedenej vyssie.

Injekéna liekovka obsahuje viac ako je odporucana davka 2 mg afliberceptu (¢o zodpoveda 0,05 ml).
Pred podanim sa musi prebyto¢ny objem odstranit’ (pozri Casti 4.2 a 6.6).

V priebehu 60 minut po podani intravitrealnej injekcie, vratane injekcii afliberceptu, sa pozorovali
zvysenia vnutroo¢ného tlaku (pozri Cast’ 4.8). Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov

s nedostato¢ne kontrolovanym glaukémom (nepodavajte Baiama pokym je vnttroo¢ny tlak

> 30 mmHg). Vo vietkych pripadoch sa preto musi monitorovat’ a primerane manazovat’ vnttroo¢ny
tlak aj perfuzia teréa zrakového nervu.

Imunogenita
Baiama je terapeuticky protein, preto je moZna imunogenita s Baiama (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti majui byt pouceni, aby hlasili akékol'vek znaky alebo symptomy nasved¢ujlice vnutroo¢nému
zapalu, napriklad bolest’, fotofobiu alebo zacervenanie, ktoré mézu byt’ klinickym priznakom
hypersenzitivity.
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Systémové tdinky

Po intravitredlnom pouZiti inhibitorov VEGF sa hlasili systémové neZiaduce udalosti, vratane
mimooc¢ného krvacania a arteridlnych tromboembolickych prihod, a existuje teoretické riziko, Ze mézu
suvisiet’ s inhibiciou VEGF. U pacientov, ktori v priebehu poslednych 6 mesiacov prekonali cievnu
mozgovu prihodu, tranzitérny ischemicky atak alebo infarkt myokardu, su k dispozicii iba obmedzené
Udaje 0 bezpeénosti liecby CRVO, BRVO, DME alebo myopickej CNV. Pri lie¢be takychto pacientov
sa ma postupovat’ s opatrnostou.

Ine

Tak ako pri inych intravitrealnych lie¢bach s anti-VEGF sa na liecbu vekom podmienenej degeneréacie

makuly, CRVO, BRVO, DME a myopickej CNV vzt'ahuje tiez nasledovné:

o Bezpecnost’ a ticinnost’ liecby afliberceptom pri su¢asnom podani do oboch o¢i sa systematicky
neskumali (pozri ¢ast’ 5.1). Pri lieébe oboch o¢i v rovnakom ¢ase moze dojst’ k zvySenej
systémovej expozicii, ¢o by mohlo zvysit riziko systémovych neziaducich udalosti.

o Sucasné pouzitie inych anti-VEGF (vaskularny endotelidlny rastovy faktor).

Nie su k dispozicii Udaje 0 sa¢asnom pouzivani afliberceptu s inymi anti-VEGF liekmi
(systémovymi alebo okularnymi).

o Rizikové faktory spojené so vznikom trhliny v pigmentovom epiteli sietnice po liecbe anti-
VEGEF pri vlhkej forme VPDM zahtiiaju rozsiahle a/alebo vysoké odlupenie pigmentového
epitelu sietnice. Pri zacati lieCby afliberceptom je potrebna opatrnost’ u pacientov s tymito
rizikovymi faktormi trhlin v pigmentovom epiteli sietnice.

o Liecba sa ma ukon¢it’ u pacientov s regmatogénnym odlupenim sietnice alebo makularnymi
dierami 3. alebo 4. stupiia.

o V pripade diery sietnice sa ma davkovanie prerusit’ a lieCba sa nema opét’ zacat’, kym sa sietnica
dostato¢ne nezahoji.

o Davka sa nema podat’ a v lieCbe sa nema pokracovat skor ako pocas najblizsej planovane;j
navstevy v pripade:

o poklesu najlepsie korigovanej zrakovej ostrosti (BCVA) o > 30 pismen v porovnani
s poslednym stanovenim zrakovej ostrosti,

o] subretindlneho krvécania postihujlceho stred fovealnej oblasti, alebo ak rozsah krvacania
je >50 % celkovej plochy lézie.

o Davka sa nema podat’ 28 dni pred planovanym intraokularnym chirurgickym zakrokom a 28 dni
po vykonani intraokularneho chirurgického zékroku.

o Aflibercept sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ potencialny prinos lieGby neprevazi
potencialne riziko pre plod (pozri Cast’ 4.6).
o Zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas lie¢by a najmenej

3 mesiace po poslednej intravitrealnej injekcii afliberceptu (pozri Cast’ 4.6).

o S lie¢bou pacientov s ischemickou chronickou CRVO a BRVO su obmedzené skdsenosti.
Lie¢ba sa neodporuc¢a u pacientov s klinickymi znakmi nevratnej ischemickej straty zrakovej
funkcie.

Populécie, pre ktoré su k dispozicii iba obmedzené udaje

U pacientov s DME spdsobenym diabetom typu | alebo u diabetickych pacientov s HbAlc nad 12 %
alebo s proliferativnou diabetickou retinopatiou su k dispozicii len obmedzené skisenosti s lie¢bou.
Aflibercept sa neskimal u pacientov s aktivnymi systémovymi infekciami ani u pacientov s inymi
stibeznymi o¢nymi ochoreniami, ako je napriklad odlupenie sietnice alebo makularna diera. Tiez nie
st k dispozicii Ziadne skusenosti s lie¢bou afliberceptom u diabetickych pacientov s nekontrolovanou
hypertenziou. Tento nedostatok informacii ma zvazit lekar pri oSetrovani takychto pacientov.

Pre myopickd CNV nie su Ziadne skusenosti s afliberceptom v lieébe pacientov iného, ako azijského
pbvodu, taktiez pacientov, ktori uz podstupili liecbu myopickej CNV ako aj pacientov
s extrafovealnymi léziami.

Informécia o pomocnych latkach
Tento liek obsahuje 0,015 mg polysorbatu 20 v kaZdej podanej davke 0,05 ml, ¢o zodpoveda
0,3 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie.
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné klinické skdsania.

Pridavné pouZitie fotodynamickej lietby (PDT) verteporfinom a afliberceptu sa neskimalo, preto sa
bezpecnostny profil nestanovil.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ Gi¢innt antikoncepciu poas lie¢by a najmenej 3 mesiace po
poslednej intravitrealnej injekcii afliberceptu (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita
Nie su dispozicii Ziadne Udaje o pouZziti afliberceptu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali embryofetalnu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Aj ked je systémova expozicia po podani do oka vel'mi nizka, aflibercept sa nema pouzivat’ pocas
gravidity, pokial’ potencialny prinos lieCby neprevazi potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Na zaklade vel'mi obmedzenych tdajov u 'udi sa aflibercept moze v nizkych hladinach vylu¢ovat’ do
materského mlieka. Aflibercept je vel'ka molekula proteinu a oCakéva sa, ze mnozstvo lieku, ktoré
dojéa absorbuje bude minimalne. Uginky afliberceptu na dojéeného novorodenca/dojéa nie st zname.

Ako preventivne opatrenie sa poCas pouzivania afliberceptu neodporuca dojcit’.

Fertilita

Vysledky zo Stadii na zvieratach s vysokou systémovou expoziciou naznacuju, ze aflibercept moze
narusit’ fertilitu samcov a samic (pozri ¢ast’ 5.3). Takéto uCinky sa neocakavaju po ocnom podani

s vel'mi nizkou systémovou expoziciou.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Injekcia afliberceptu ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, vzhl'adom
k moznym docasnym porucham videnia stvisiacich s aplikaciou injekcie alebo oénym vySetrenim.
Pacienti nesmu viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, kym sa ich zrakové funkcie dostatocne
nezlepsia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Populaciu na vyhodnotenie bezpeénosti tvorilo spolu 3 102 pacientov z 6smich klinickych skusani
fazy 111. Z nich bolo 2 501 lie¢enych odporti¢anou davkou 2 mg.

Zavazné o¢né neziaduce reakcie v skimanom oku suvisiace s podanim injekcie sa vyskytli pri menej
ako 1z 1 900 intravitrealnych injekénych podani afliberceptu a zahtnali slepotu, endoftalmitidu,
odlupenie sietnice, traumaticku kataraktu, kataraktu, krvacanie do sklovca, odlicenie sklovca

a zvySeny vnutroo¢ny tlak (pozri ¢ast’ 4.4).

NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi reakciami (u minimalne 5 % pacientov lieCenych
afliberceptom) boli spojovkové krvéacanie (25 %), retinalne krvécanie (11 %), znizena zrakova ostrost’
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(11 %), bolest oka (10 %), katarakta (8 %), zvySeny vnutrooény tlak (8 %), odlucenie sklovca (7 %)
a zakaly sklovca (7 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

NiZ3ie popisané udaje bezpe¢nosti zahffiaju vietky neziaduce reakcie z 6smich klinickych skasani
fazy Il v indikaciach vihkej formy VPDM, CRVO, BRVO, DME a myopickej CNV pravdepodobne
stvisiace s podanim injekcie alebo liekom samotnym.

NeZiaduce reakcie s zoradené podra triedy organového systému a frekvencie pomocou nasledovnej
konvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), nezndme (z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce liekové reakcie usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.

Tabulka 1: VSetky neZiaduce liekové reakcie hlasené u pacientov v klinickych skdSaniach fazy 111
(suhrnné Gdaje z klinickych skusani fazy Il pre indikécie vlhkej formy VPDM, CRVO, BRVO, DME
a myopickej CNV) alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na trh

Trieda organového

, Frekvencia Neziaduca reakcia
systemu

Poruchy imunitného

. Menej Casté precitlivenost’***
systému

Poruchy oka Vel'mi Casté znizena zrakova ostrost’, retinalne krvacanie,
spojovkové krvacanie, bolest’ oka

Caste trhlina v pigmentovom epiteli sietnice®, odlticenie
pigmentového epitelu sietnice, degeneracia sietnice,
krvécanie do sklovca, katarakta, kortikalna katarakta,
nukledrna katarakta, subkapsulérna katarakta, erézia
rohovky, abrazia rohovky, zvyseny vnttroo¢ny tlak,
rozmazané videnie, zakaly sklovca, odlucenie
sklovca, bolest’ v mieste podania injekcie, pocit
cudzieho telesa v ociach, zvySené slzenie, opuch
o¢ného viecka, krvacanie v mieste podania injekcie,
bodkovita keratitida, hyperémia spojoviek, okularna
hyperémia

Menej Casté endoftalmitida**, odlUpenie sietnice, trhlina
sietnice, iritida, uveitida, iridocyklitida, lentikularne
opacity, porusenie epitelu rohovky, podrazdenie

v mieste podania injekcie, abnormalne pocity v oku,
podrazdenie ocného viecka, zapal prednej ocnej
komory, opuch rohovky

Zriedkavé slepota, traumaticka katarakta, vitritida, hypopyon

Nezname skleritida****

*  Stavy znadme ako slvisiace s vihkou formou VPDM. Pozorované iba v klinickych skdSaniach vihkej formy
VPDM.

**  Endoftalmitida s pozitivnou a negativnou kultivaciou

*** Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh, hlasenia precitlivenosti zahimajtice vyrazku, svrbenie, zihl'avku
a ojedinelé pripady z&vaznych anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii

**** 7 hlaseni po uvedeni lieku na trh.
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Popis vybranych neZiaducich reakcii

V klinickych skaSaniach fazy 111 pri vihkej forme VPDM sa u pacientov uzivajucich antitrombotické
latky vyskytla zvySena incidencia spojovkového krvacania. Tento zvySeny vyskyt bol porovnatel'ny
u pacientov lie¢enych ranibizumabom a afliberceptom.

Avrteridlne trombembolicke prihody (ATES) su neZiaduce prihody potencialne stvisiace so systémovou
inhibiciou VEGF. Po intravitredlnom pouZiti inhibitorov VEGF existuje teoretickeé riziko arterialnych
trombembolickych prihod, vratane mozgovej prihody a infarktu myokardu.

V klinickych skd3aniach s afliberceptom bola u pacientov s VPDM, DME, RVO a myopickou CNV
pozorovana nizka miera vyskytu arterialnych trombembolickych prihod. Ani v jednej indikéacii nebol
pozorovany ziadny vyznamny rozdiel medzi skupinami lie¢enymi afliberceptom a prislusnymi
porovnavacimi skupinami.

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, aj pri Baiama existuje moznost’ imunogenity.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V klinickych skdSaniach sa pouZzili davky az do 4 mg v mesa¢nych intervaloch a vyskytli sa ojedinelé
pripady predavkovani s 8 mg.

Predavkovanie zvySenym objemom injekcie moéze zvysit’ vnutrooény tlak. Preto sa ma v pripade
predavkovania monitorovat’ vnutroo¢ny tlak a ak to povazuje oSetrujuci lekar za nevyhnutné, mé sa
zalat’ primerana lie¢ba (pozri ¢ast’ 6.6).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika/antineovaskulariza¢né lieciva
ATC kdd: SO1LA05

Aflibercept je rekombinantny fuzny protein, ktory obsahuje fragmenty extracelularnych domén
Pudskych VEGF receptorov 1 a 2 naviazanych na Fc fragment l'udského IgGl.

Aflibercept je tvoreny rekombinantnou DNA technoldgiou v K1 bunkach ovarii ¢inskeho Skrec¢ka
(CHO).

Aflibercept p6sobi ako solubilny nahradny receptor, ktory viaze VEGF-A a PIGF s vy33ou afinitou
ako ich prirodzené receptory, a tym moze inhibovat’ vdzbovost’ a aktivaciu tychto analogickych VEGF
receptorov.

Baiama je podobny biologicky liek. Podrobné informécie st dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentary pre lieky https://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus uc¢inku

Vaskularny endotelidlny rastovy faktor-A (VEGF-A) a placentarny rastovy faktor (PIGF) su ¢lenmi
rodiny angiogénnych faktorov VEGF, ktoré mozu posobit’ ako silné mitogénne, chemotaktické faktory
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a faktory vaskularnej permeability endotelovych buniek. VEGF p6sobi prostrednictvom dvoch
receptorov tyrozinkinaz; VEGFR-1 a VEGFR-2 pritomnych na povrchu endotelovych buniek. PIGF
sa viaze iba na VEGFR-1, ktory je pritomny aj na povrchu leukocytov. Nadmerna aktivacia tychto
receptorov sprostredkovand VEGF-A moze mat’ za nasledok patologickt neovaskularizaciu

a nadmernu vaskularnu permeabilitu. PIGF moze spolupdsobit’ s VEGF-A v tychto procesoch, a tieZ je
zname, Ze podporuje infiltraciu leukocytmi a vaskularny zapal.

Farmakodynamické uéinky

VIhka forma VPDM

VIhka vekom podmienena degeneracia makuly sa prejavuje patologickou choroidalnou
neovaskularizaciou (CNV). Presakovanie krvi a tekutiny z CNV mozZe spdsobit’ zhrubnutie sietnice
alebo opuch a/alebo krvacanie pod sietnicu/do sietnice, ¢o vedie k strate zrakovej ostrosti.

U pacientov lieCenych afliberceptom (jednou injekciou mesacne 3 po sebe nasledujlice mesiace, po
ktorych sa pokrac¢uje jednou injekciou kazdé 2 mesiace) sa kratko po zacati lie¢by znizila hrubka
stredne;j Casti sietnice [CRT] a znizila sa priemerna vel'kost’ loziska CNV, ¢o je v stlade s vysledkami
pozorovanymi po lieCbe 0,5 mg ranibizumabom mesacne.

V klinickom skuSani VIEW1 bolo v 52. tyZdni priemerné zniZzenie CRT pri optickej koherentnej
tomografii (OCT) (-130 mikrometrov v skupine s afliberceptom 2 mg kazdé dva mesiace

a -129 mikrometrov v skupine ranibizumab 0,5 mg mesac¢ne). V klinickom skiSani VIEW?2 tiez

v 52. tyzdni bolo priemerné znizenie CRT pri OCT (-149 mikrometrov v skupine s afliberceptom 2 mg
kaZdé dva mesiace a -139 mikrometrov v skupine ranibizumab 0,5 mg mesa¢ne). Redukcia vel'kosti
CNV a zniZenie CRT sa vo v8eobecnosti zachovali v druhom roku klinickych skasani.

Klinické skuSanie ALTAIR sa vykonalo u predtym neliecenych japonskych pacientov s VPDM,

s podobnymi vysledkami ako pri klinickom skaani VIEW, s po¢iato¢nym podanim 3 injekcii
afliberceptu 2 mg kazdy mesiac, nasledované jednou injekciou po 2 mesiacoch, po ktorej nasledovala
liecba v rezime ,treat and extend” s variabilnymi lieCebnymi intervalmi (2-tyzdfiové alebo 4-
tyzdiové) az do maximalne 16-tyzdiiového intervalu podla vopred stanovenych kritérii. V 52. tyZdni
bolo priemerné zniZenie CRT pri OCT -134,4 mikrometrov pre skupinu s 2-tyzdiiovymi intervalmi
a-126,1 mikrometrov pre skupinu so 4-tyzdiovymi intervalmi. Podiel pacientov bez tekutiny pri OCT
bol v 52. tyZdni 68,3 % v skupine s dvojtyzdiiovymi intervalmi a 69,1 % v skupine s 4-tyzdiovymi
intervalmi. VV druhom roku klinického skd3ania ALTAIR sa zniZzenie CRT vo vSeobecnosti zachovalo
Vv oboch lie¢ebnych ramenach.

ARIES bolo klinické skiSanie navrhnuté na preskimanie non-inferiority afliberceptu 2 mg

v davkovacom reZzime “treat and extend” (podavanie a predlZovanie intervalov medzi podaniami),
ktory sa zacal okamzite po podani 3 uvodnych injekcii podavanych mesa¢ne a jednej d’alSej injekcie
po 2 mesiacoch v porovnani s davkovacim reZimom “treat and extend” za¢atom po jednom roku
liecby. U pacientov, ktori najmenej jedenkrat pocas trvania skuSania potrebovali CastejSie davkovanie
ako kazdych 8 tyzdiov, zostala CRT vy$Sia, ale priemerné znizenie CRT od vychodiskovej hodnoty
po hodnotu v 104. tyZdni bolo -160,4 mikrometrov, podobne ako u pacientov lie¢enych kazdych

8 tyzdnov, alebo pri menej ¢astych intervaloch.

Makularny edém v dosledku CRVO a BRVO

Pri CRVO a BRVO dochadza k ischémii sietnice, ¢o je signalom pre uvolniovanie VEGF, ktoré
nasledne destabilizuje tesné spojenia a vyvolava proliferaciu endotelovych buniek. ZvySené tvorba
VEGEF je spojena s narusenim hematoretinalnej bariéry, zvySenim cievnej priepustnosti, edémom
sietnice a komplik&ciami spojenymi s neovaskularizaciou.

U pacientov lieCenych Siestimi po sebe nasledujicimi injekciami afliberceptu 2 mg v mesacnom

intervale bola pozorovana konzistentnd, rychla a robustna morfologicka odpoved’ (merané ako
zlepSenie priemernej hodnoty CRT). V 24. tyzdni bolo zniZenie CRT Statisticky vyznamne vacSie
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v porovnani s kontrolou vo vSetkych troch skuSaniach (COPERNICUS s CRVO: -457
vs. -145 mikrometrov; GALILEO s CRVO: -449 vs. -169 mikrometrov, VIBRANT s BRVO: -280
vs. -128 mikrometrov).

Znizenie hodnoty v porovnani s vychodiskovymi hodnotami CRT sa zachovalo do konca kazdého
skdSania, COPERNICUS v 100. tyZdni skusania, GALILEO v 76. tyZdni skiSania a VIBRANT
v 52. tyZdni skd3ania.

Diabeticky makularny edém

Diabeticky makularny edém je désledok diabetickej retinopatie a je charakterizovany
zvysenou vazopermeabilitou a poskodenim sietnicovych kapilar, ¢o moze sposobit’ stratu
zrakovej ostrosti. U pacientov lieCenych afliberceptom, z ktorych vi¢sina mala diagnostikovany

diabetes typu II, sa skoro po zacati lie¢by pozorovala rychla a vyrazna morfologicka odpoved’ (CRT,
DRSS skore).

V Klinickych skasaniach VIVIDPME a VISTAPME poli v 52. tyzdni skisani pozorované Statisticky
vyznamne vicsie priemerné znizenia hodnét CRT v porovnani s vychodiskovymi hodnotami v skupine
s afliberceptom ako v kontrolnej skupine s laserom, -192,4 mikrometrov (VIVIDPME)

a-183,1 mikrometrov (VISTAPME) v skupine s afliberceptom 2Q8 a -66,2 mikrometrov (VIVIDPVE)

a -73,3 mikrometrov (VISTAPME) v kontrolnej skupine. V 100. tyZdni sa tieto zniZzenia hodn6t
udrziavali na Grovni -195,8 mikrometrov (VIVID®ME) a -191,1 mikrometrov (VISTAPME) v skupine

s afliberceptom 2Q8 a -85,7 mikrometrov (VIVIDPM) a -83,9 mikrometrov (VISTAPME) v kontrolnej
skupine.

V klinickych skasaniach VIVIDPME a VISTAPME sa vyhodnocovalo vopred uréenym sposobom
zlepSenie DRSS o0 > 2 kroky. DRSS skore bolo mozné vyhodnotit’ u 73,7 % pacientov v klinickom
skusani VIVIDPME a u 98,3 % pacientov v klinickom skusani VISTAPME, v/ 52, tyzdni do$lo u 27,7 %
a 29,1 % pacientov v skupinach s afliberceptom 2Q8 a u 7,5 % a 14,3 % pacientov v kontrolnych
skupinach k zlepSeniu DRSS o > 2 kroky. V 100. tyZdni dosahovali prisluné percentualne podiely
32,6 % a 37,1 % v skupinach s afliberceptom 2Q8 a 8,2 % a 15,6 % v kontrolnych skupinach.

Klinické skasanie VIOLET porovnavalo tri r6zne davkovacie rezimy afliberceptu 2 mg na lie¢bu
DME po najmenej jednom roku liecby v pevne stanovenych intervaloch, kedy sa lie¢ba zacala 5 po
sebe nasledujucimi mesac¢nymi davkami, po ktorych nasledovalo davkovanie kazdé 2 mesiace. V 52.
a 100. tyZdni skd3ania, t. j. v druhom a tretom roku liecby, boli priemerné zmeny v CRT klinicky
podobné pri rezimoch treat and extend (2T&E), pro re nata (2PRN) a fixnom 2Q8, v uvedenom
poradi, -2,1, 2,2 a -18,8 mikrometrov v 52. tyZdni a 2,3, -13,9 a -15,5 mikrometrov v 100. tyZdni.

Choroidalna neovaskularizacia pri myopii

Choroidalna neovaskularizacia pri myopii (myopicka CNV) je Castou pricinou straty zraku

u dospelych s patologickou kratkozrakost'ou. Rozvija sa ako mechanizmus hojenia rany spdsobenej
prasknutim Bruchovej membrany a predstavuje udalost’, ktora najviac ohrozuje zrak pri patologickej
krétkozrakosti.

U pacientov lieCenych afliberceptom v klinickom skisani MYRROR (jedna injekcia na zac¢iatku
liecby, s d’al$imi injekciami podanymi v pripade pretrvavania alebo rekurencie ochorenia), sa skoro po
zacati lieCby znizila CRT v prospech afliberceptu v 24. tyZdni (-79 mikrometrov pre lie¢ebnu skupinu
s afliberceptom 2 mg a -4 mikrometre pre kontrolna skupinu), ktoré pretrvavali aj pocas 48. tyzdia
Navyse sa znizila priemerna velkost’ CNV Iézie.

Klinick4 G¢innost’ a bezpeénost’

VIhké forma VPDM
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Bezpe¢nost’ a uéinnost’ afliberceptu sa hodnotili v dvoch randomizovanych, multicentrickych, dvojito
maskovanych, aktivne kontrolovanych klinickych skiSaniach u pacientov s vihkou vekom
podmienenou degeneréaciou makuly (VIEW1 a VIEW?2), kde sa u celkovo 2 412 lie¢enych pacientov
(1 817 s afliberceptom) hodnotila Gi¢innost’. Pacienti boli vo vekovom rozmedzi od 49 do 99 rokov

s priemernym vekom 76 rokov. V tychto klinickych skuSaniach priblizne 89 % pacientov

(1 616/1 817) randomizovanych na lie¢bu afliberceptom bolo vo veku 65 rokov alebo starSich

a priblizne 63 % (1 139/1 817) bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. V kazdom klinickom skisani
boli pacienti ndhodne prideleni v pomere 1:1:1:1 do 1 zo 4 davkovacich schém:

1) 2 mg afliberceptu sa podavali kazdych 8 tyzdiiov po 3 zaciato¢nych mesa¢nych davkach
(aflibercept 2Q8);

2) 2 mg afliberceptu sa podavali kazdé 4 tyzdne (aflibercept 2Q4);

3) 0,5 mg afliberceptu sa podavalo kazdé 4 tyZdne (aflibercept 0.5Q4); a

4) 0,5 mg ranibizumabu sa podavalo kazdé 4 tyZzdne (ranibizumab 0.5Q4).

V druhom roku klinickych skusani dostavali pacienti davku podl'a ivodnej randomizécie, no
v modifikovanej davkovacej schéme podl'a vyhodnotenia zrakovych a anatomickych vysledkov,
s protokolom definovanym maximalnym davkovacim intervalom 12 tyzdiov.

V obidvoch klinickych skasaniach bol primarnym koncovym ukazovatel'om u¢innosti podiel
pacientov lie¢enych podl'a protokolu, u ktorych zostal zachovany vizus, t.j. strata menej ako
15 pismen zrakovej ostrosti v 52. tyzdni oproti vychodiskovému stavu.

V klinickom skdani VIEW1 v 52. tyZdni malo 95,1 % pacientov v skupine s afliberceptom

2Q8 zachovany vizus, v porovnani s 94,4 % pacientmi v skupine ranibizumab 0.5Q4. V klinickom
skasani VIEW?2 v 52. tyZdni malo 95,6 % pacientov v skupine s afliberceptom 2Q8 zachovany vizus,
v porovnani s 94,4 % pacientmi v skupine ranibizumab 0.5Q4. V obidvoch skuSaniach aflibercept
preukazal, Ze je non-inferidrna a klinicky ekvivalentna so skupinou ranibizumab 0.5Q4.

Detailné vysledky zo suhrnnej analyzy oboch klinickych skiani su uvedené nizsie v tabulke 2 a na
obrazku 1.
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TabulPka 2: Vysledky G¢innosti v 52. tyZdni (primarna analyza) a 96.

z klinickych skdsani VIEW1 a VIEW?2®

tyzdni; sihrnné Gdaje

Vysledok ucinnosti

Aflibercept 2Q8®
(2 mg afliberceptu kazdych

Ranibizumab 0.5Q4
(ranibizumab 0,5 mg kazdé

8 tyzdnov po 3 zaciato¢nych 4 tyZdne)
mesacnych davkach)
(n = 607) n = 595)
52. tyzdeni 96. tyzden 52. tyzden 96. tyzden
Priemerny pocet injekcii 7,6 11,2 12,3 16,5
Priemerny pocet injekcii od 52.
do 96. tyzdia 4.2 47
Podiel pacientov so stratou 0
< 15 pismen oproti 95,33 %® 92,42 % 94".;)2 & 91,60 %
vychodiskovému stavu (PPS*)
Rozdiel® 0,9 % 0,8 %
(95 % 1S)P) (-1,7, 3,5)7 (-2,3, 3,8)P
Priemernd zmena BCVA
op’rotl \{ychodlskoyemu stayu 8,40 7.62 8,74 7.89
skore pismen podl'a merani
ETDRS?Y
Rozdiel v LS priemerna
. . -0,32 -0,25
zmena (ETDRS pismena)® o 1 on
(95 % 1S)?) (-1,87,1,23) (-1,98, 1,49)
Podiel pacientov, ktori ziskali
> 15 pismen oproti 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
vychodiskovému stavu
Rozdiel® -1,5% 1,8 %
(95 % 1S)P) (-6,8, 3,8) (-3,5,7,1)

BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Najlepsie korigovana zrakova ostrost’)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopaty Study (Klinické skuSanie v€asnej lieCby diabetickej

retinopatie)

LS: Least square means derived from ANCOVA (Priemery najmen3ich Stvorcov vypocitané na zaklade

modelu ANCOVA)

PPS: Per Protocol Set (Skupina podl'a protokolu)
B) Celkovy analyzovany stbor (Full Analysis Set, FAS), vysledky z posledného dokumentovaného vysetrenia

(Last Observation Carried Forward, LOCF) pre vSetky analyzy okrem podielu pacientov so zachovanou

zrakovou ostrostou v 52. tyzdni, ¢o je PPS
© Rozdiel je hodnota skupiny s afliberceptom minus hodnota skupiny s ranibizumabom. Pozitivna hodnota

zvyhodiiuje aflibercept.

ranibizumabu

Interval spol'ahlivosti (IS) vypocitany pomocou normalneho rozdelenia
Po zacati lieCby tromi mesa¢nymi davkami
Interval spolahlivosti leziaci Uplne nad -10 %,ktory poukazuje na non-inferioritu afliberceptu voéi
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Obréazok 1. Priemerna zmena zrakovej ostrosti oproti vychodiskovému stavu do 96. tyzdiia pre
stuhrnné Gdaje z klinickych skusani Viewl a View2

Priemerna zmena zrakovej ostrosti
(pismena)

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96
Tyzdne

—{}+— Aflibercept 2 mg Q8 tyzdiiov g Ranibizumab 2 mg Q4 tyzdne

Sthrnna analyza Gdajov z VIEW1 a VIEW? s afliberceptom preukézala klinicky vyznamné zmeny
oproti vychodiskovému stavu vo vopred $pecifikovanom sekundarnom ukazovateli u¢innosti
stanovenom National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) bez klinicky
vyznamnych rozdielov oproti ranibizumabu. Intenzita tychto zmien bola podobna tym, ktoré

boli publikované v klinickych skiSaniach a zodpovedali ziskaniu 15 pismen najlepSie korigovanej
zrakovej ostrosti (Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

V druhom roku sku$ani bola ti€¢innost’ vo vSeobecnosti zachovana az do posledného hodnotenia
v 96. tyZdni. U 2-4 % pacientov bolo potrebné podat’ vietky injekcie s intervalom jeden mesiac
a U tretiny pacientov bolo potrebné podat’ najmenej jednu injekciu s intervalom jeden mesiac.

ZniZenia priemernej plochy CNV boli preukézané vo vietkych davkovacich skupinach v obidvoch
klinickych skaSaniach.

Vysledky u¢innosti vo vSetkych hodnotenych podskupinach (napr. vek, pohlavie, rasa, vychodiskova
zrakova ostrost’, typ 1ézie, velkost’ 1ézie) v kaZzdom klinickom skuSani a v sthrnnej analyze a boli
zhodné s vysledkami v celkovej populécii.

ALTAIR bolo 96-tyzdiiové multicentrické, randomizované, otvorené klinické skiiganie

u 247 japonskych pacientov s predtym neliecenou VPDM, ktoré bolo dizajnované na vyhodnotenie
ucinnosti a bezpe¢nosti afliberceptu v davkovacom rezime , treat and extend* s dvomi rozdielnymi
upravami lieCebnych intervalov (2-tyzdilovym a 4-tyzdiiovym).

Vsetkym pacientom sa raz mesa¢ne podaval aflibercept 2 mg pocas 3 mesiacov, po ¢om nasledovala
jedna injekcia po 2-mesa¢nom intervale. V 16. tyZdni boli pacienti randomizovani 1: 1 do dvoch
lieCebnych skupin: 1) aflibercept ,.treat and extend* s Gpravami intervalov o 2 tyZdne a 2) aflibercept
Ltreat and extend* s Gpravami intervalov 0 4 tyzdne. PrediZenie alebo skratenie intervalu lie¢by sa
rozhodlo na zé&klade zrakovych a/alebo anatomickych kritérii definovanych protokolom,

S maximalnym intervalom liecby 16 tyzdnov pre obe skupiny.

Primarnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti bola priemerna zmena BCVA od vychodiskovej
hodnoty k 52. tyzdnu. Sekundarnym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov, ktori nestratili

> 15 pismen a podiel pacientov, ktori ziskali najmenej 15 pismen BCVA od vychodiskovej hodnoty do
52. tyzdna.

V 52. tyzdni pacienti v skupine ,,treat and extend“ s Gpravami intervalov o 2 tyZdne ziskali v priemere
9,0 pismen oproti vychodiskovemu stavu v porovnani s 8,4 pismenami u pacientov v skupine
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s Upravami intervalov o 4 tyZdne [LS priemerny rozdiel pismen (95 % ClI): -0,4 (-3,8,3,0), ANCOVA].
Podiel pacientov, ktori nestratili > 15 pismen bol v oboch lie¢ebnych skupinach podobny (96,7 %

v skupine s 2 tyzdiiovou a 95,9 % v skupine so 4-tyZdnovou upravou). Podiel pacientov, ktori

v 52. tyzdni ziskali > 15 pismen, bol v 2-tyzdiiovej skupine 32,5 % a 30,9 % v skupine so 4-tyzdiovou
tipravou. Podiel pacientov, ktori mali interval lie¢by predizeny na 12 tyzdiiov alebo viac, bol v skupine
s 2-tyzdiovou upravou 42,3 % a 49,6% v 4-tyzdiovej skupine. Okrem toho sa u 40,7 % pacientov

v skupine so 4-tyzdiovou tpravou predizil interval lieéby na 16 tyzdiov. Pri poslednej naviteve az

do 52. tyzdna malo 56,8 % pacientov v skupine s 2-tyzdiovou upravou a 57,8 % pacientov v skupine
S0 4-tyzdihiovou Gpravou naplanovanu svoju d’alsiu injekciu v intervale 12 tyzdnov alebo viac.

V druhom roku klinického sku$ania sa u¢innost’ vo vieobecnosti zachovala az do, a vratane,
posledného hodnotenia v 96. tyZdni a to s priemernym ziskom 7,6 pismen oproti vychodiskovému
stavu v skupine s Upravami intervalov o 2 tyZdne a 6,1 pismen u pacientov v skupine s Gpravami
intervalov 0 4 tyZdne. Podiel pacientov, u ktorych bol interval lie¢by predizeny na 12 tyzdiov a dihSie,
bol 56,9 % v skupine s Gpravami intervalov o 2 tyZdne a 60,2 % v skupine s Upravami intervalov

0 4 tyZdne. Pri poslednej ndvsteve pred 96. tyzdiiom malo 64,9 % pacientov v skupine s Gpravami
intervalov o 2 tyzdne a 61,2 % pacientov v skupine s Upravami intervalov o 4 tyzdne naplanovanu
d’alsiu injekciu v intervale 12 tyzdnov alebo viac. Pocas druhého roku lie¢by dostali pacienti v skupine
s Upravami intervalov o 2 tyZdne v priemere 3,6 injekcii a pacienti v skupine s Gpravami intervalov

0 4 tyzdne priemerne 3,7 injekcii. Pocas 2 ro¢nej liecby dostali pacienti priemerne 10,4 injekcii.

Oc¢né a systémové bezpecnostné profily boli podobné tym, ktoré boli pozorované v pilotnych
skasaniach VIEW1 a VIEW2.

ARIES bolo 104-tyzdiové, multicentrické, randomizované, otvorené, aktivne kontrolované klinické
skusanie u 269 pacientov s vlhkou formou VPDM bez predchadzajucej lie€by, zamerané na
hodnotenie non-inferiority z hl'adiska ¢innosti aj bezpe¢nosti lie¢by pri davkovacom reZime “treat
and extend” (podavanie a predlZovanie intervalov medzi podaniami), ktory zac¢al po 3 po sebe
podanych mesaénych davkach nasledovanych predizenim na 2-mesaény lie¢ebny interval v porovnani
S rezimom “treat and extend” za¢atom po prvom roku liecby.

Klinické sku3anie ARIES taktiez skimalo percento pacientov, ktori na zéklade rozhodnutia
skusajtuceho potrebovali Castejsiu liecbu ako kazdych 8 tyzdiov. 62 z 269 pacientov dostalo najmenej
raz v priebehu sktisania CastejSie davkovanie. Tito pacienti zostali v skuSani a boli lie¢eni podla
najlepSieho klinického posudenia skdSajuceho, nedostavali vSak davku Castejsie ako kazdé 4 tyzdne

a ich lie¢ebné intervaly sa potom opit’ mohli predizit’. Priemerny lie¢ebny interval po rozhodnuti

0 CastejSej liecbe bol 6,1 tyzdia. BCVA v 104. tyZdni bola niZSia u pacientov, ktori vyZadovali
intenzivnejsiu lie¢bu najmenej raz v priebehu Stddie v porovnani s pacientmi, ktori ju nevyZadovali

a priemerna zmena BCVA na konci skusania v porovnani s vychodiskovou hodnotou bola

+2,3 £ 15,6 pismen. U pacientov lieCenych Castejsie si 85,5 % udrzalo vizus, t.j. stratilo menej ako

15 pismen a 19,4 % ziskalo 15 a viac pismen. Bezpecnostny profil pacientov lieCenych Castejsie ako
kazdych 8 tyzdiov bol porovnatel'ny s bezpe¢nostnymi udajmi v skiSaniach VIEW 1 a VIEW 2.

Makularny edém v désledku CRVO

Bezpecnost’ a uéinnost’ afliberceptu sa hodnotili v dvoch randomizovanych, multicentrickych, dvojito
maskovanych, simulovanou injekciou kontrolovanych klinickych skdSaniach u pacientov

s makularnym edémom v désledku CRVO (COPERNICUS a GALILEO), kde sa u celkovo

358 liecenych pacientov (217 s afliberceptom) hodnotila sa i¢innost’. Pacienti boli vo vekovom
rozmedzi od 22 do 89 rokov s priemernym vekom 64 rokov. V CRVO klinickych skdSaniach priblizne
52 % pacientov (112/2017) randomizovanych na lie¢bu afliberceptom bolo vo veku 65 rokov alebo
starSich a priblizne 18 % (32/217) bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. V oboch klinickych
skusaniach boli pacienti nahodne zaradeni v pomere 3:2, bud’ do skupiny dostavajticej 2 mg
afliberceptu kazdé 4 tyZzdne (2Q4), alebo do kontrolnej skupiny dostavajlicej simulované injekcie
kazdeé 4 tyzdne s celkovym poc¢tom 6 injekcii.

Po 6 injekciach po sebe, uzivanych raz za mesiac, pacienti dostavali lie¢bu iba v pripade, ak splnili
vopred stanovené kritéria pre opatovnu lie¢bu s vynimkou pacientov v kontrolnej skupine v klinickom
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skusani GALILEO, ktorym sa nad’alej simulovalo podavanie injekcie (ponechanie v kontrolnej
skupine) az do 52. tyzdia. Od tohto ¢asového bodu boli lieCeni vSetci pacienti, ak splnili vopred
stanovené Kritéria.

V obidvoch klinickych skuSaniach bol primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti podiel
pacientov, ktorym sa zlepSila BCVA o najmenej 15 pismen v 24. tyZdni v porovnani s vychodiskovym
stavom. Sekundarnym ukazovatel'om ucinnost’ bola zmena zrakovej ostrosti v 24. tyZdni v porovnani
s vychodiskovou hodnotou.

Rozdiel medzi lieGebnymi skupinami bol $tatisticky vyznamny v prospech afliberceptu v oboch
klinickych skusaniach. Maximalne zlepSenie ostrosti zraku bolo dosiahnuté v 3. mesiaci s naslednou
stabilizaciou zrakovej ostrosti a CRT aZ do 6. mesiaca. Statisticky vyznamny rozdiel sa zachoval do
52. tyzdna.

Detailné vysledky z analyzy oboch klinickych skdSani st uvedené nizsie v tabul’ke 3 a na obrazku 2.
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Tabul’ka 3: Vysledky ¢innosti v 24. tyzdni, 52. tyzdni a 76./100. tyzdni (celkovy analyzovany sibor s LOCF®) v klinickych skisaniach COPERNICUS
a GALILEO

Vysledky COPERNICUS GALILEO
ucinnosti 24 tyzdiiov 52 tyzdiiov 100 tyZdiiov 24 tyidiiov 52 tyzdiiov 76 tyZdiiov
Aflibercept [Kompa- |Aflibercept |Kompa- [Aflibercept™ | Kompa- | Aflibercept |Kompa- | Aflibercept Kompa- |Aflibercept® [Kompa-
2mg Q4 | réator 2 mg rator® 2 mg rator &P 2 mg Q4 rator 2 mg rator 2 mg rator ®
(n=114) |(n=73) | (n=114) |[(n=73) (n=114) (n=73) (n=103) (n=68) (n=103) |(n=68) (n=103) |(n=68)
Podiel
pacientov,
ktori ziskali
> 15 pismen 56 % 12% 55 % 30 % 49,1 % 233 % 60 % 22 % 60 % 32% 57,3 % 29,4 %
oproti
vychodiskové
mu stavu
Ve e | 448% 25,9 % 26,7 % 383 % 279% 28,0 %
(95 % IS) (33,0, 56,6) (11,8, 40,1) (13,1, 40,3) (24,4,52,1) (13,0, 42,7) (13,3, 42,6)
Hodnotap | p<0,0001 p = 0,0006 p = 0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Priemerna
Zmena
v BCVA
E‘}dtl)aRg‘ce)ram 17,3 -4,0 16,2 38 13,0 1,5 18,0 33 16,9 38 137 6,2
skére pismen (12,8) (18,0) (17,9) (17,2) 17,7) a7,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) a7,7)
oproti
vychodiskové
mu stavu (SD)
Rozdiel
‘e’. F:C')fjr:gtrg 21,7 12,7 118 14,7 13,2 7.6
|_JsA,C,D) (17,4, 26,0) (7,7,17,7) (6,7, 17,0) (10,8, 18,7) (8,2,18,2) (2,1,131)
(95 % IS)
Hodnota p p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p = 0,0070

A Rozdiel je aflibercept 2 mg Q4 tyZzdne minus komparator

B) Rozdiel a interval spolahlivosti (IS) sa vypogitavaju pouzitim Cochranovho-Mantelovho-Hénszelovho (CMH) testu upraveného pre dant oblast’ (Amerika verzus zvysok
sveta v pripade klinického skisania COPERNICUS a Eurdpa verzus Azia/Tichomorska oblast v pripade klinického skisania GALILEO) a vychodiskovou kategériou
BCVA (> 20/200 a < 20/200)

© BCVA: Best Corrected Visual Acuity (najlepsie korigovana zrakova ostrost)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopaty Study (klinické sktiSanie véasnej liecby diabetickej retinopatie)
LOCF: Last Observation Carried Forward (posledné dokumentované vysetrenie)
SD: Standard deviation (smerodajna odchylka)



LS: Least square means derived from ANCOVA (Priemery najmensich Stvorcov vypocitané na zdklade modelu ANCOVA)
Rozdiel priemernych hodndt zistenych metédou najmensich Stvorcov a interval spolahlivosti (IS) na zdklade modelu ANCOVA s lie¢ebnou skupinou, oblastou (Amerika
verzus zvySok sveta v pripade klinického skiSania COPERNICUS a Eurdpa verzus Azia/Tichomorska oblast’ v pripade klinického skisania GALILEO) a vychodiskovou

kategdriou BCVA (> 20/200 a < 20/200) ako faktormi
V klinickom skusani COPERNICUS mohla kontrolné skupina pacientov dostavat’ aflibercept na baze podl'a potreby kazdé 4 tyzdne pocas 24. tyzdna az 52. tyzdia; pacienti

chodili na prehliadky kazdé 4 tyzdne.

V klinickom skdSani COPERNICUS pacienti v kontrolnej skupine aj v skupine s afliberceptom 2 mg dostavali aflibercept 2 mg na baze podl'a potreby kazdé 4 tyzdne
pocinajtc od 52. tyzdiia do 96. tyzdiia; pacienti chodili na povinné $tvrtroéné prehliadky, ale v pripade potreby ich mohli absolvovat’ aj kazdé 4 tyZdne.

V klinickom skdSani GALILEO dostéavali pacienti v kontrolnej skupine aj v skupine s afliberceptom 2 mg aflibercept 2 mg na baze podla potreby kazdych 8 tyZdiov
pocinajuc od 52. tyzdia do 68. tyzdna; pacienti chodili na povinné prehliadky kazdych 8 tyzdnov.
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Obrazok 2: Priemerna zmena zrakovej ostrosti z vychodiskového stavu do 76/100. tyzdiia podla
lie¢ebnych skupin pre klinické skiisania COPERNICUS a GALILEO (celkovy analyzovany subor)
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V klinickom skd3ani GALILEO malo CRVO s perflziou na zaciatku skusania 86,4 % (n = 89)
pacientov v skupine s afliberceptom a 79,4 % (n = 54) pacientov v skupine so simulovanou injekciou.
V 24. tyzdni to bolo 91,8 % (n = 89) pacientov v skupine s afliberceptom a 85,5 % (n = 47) pacientov
v skupine so simulovanou injekciou. Tento pomer sa udrZal do 76. tyzdia, 84,3 % (n = 75) pacientov
v skupine s afliberceptom a 84 % (n = 42) pacientov v skupine so simulovanou injekciou.

V klinickom skuSani COPERNICUS malo CRVO s perfuziou na zaciatku skusania 67,5 % (n = 77)
pacientov v skupine s afliberceptom a 68,5 % (n = 50) pacientov v skupine so simulovanou injekciou.
V 24. tyzdni to bolo 87,4 % (n = 90) pacientov v skupine s afliberceptom a 58,6 % (n = 34) pacientov
v skupine so simulovanou injekciou. Tento pomer sa udrzal do 100. tyzdna, 76,8 % (n = 76) pacientov
v skupine s afliberceptom a 78 % (n = 39) pacientov v skupine so simulovanou injekciou. Pacientom
zo skupiny so simulovanou injekciou bolo umoznené dostavat’ aflibercept od 24. tyzdna.

Pozitivny u¢inok lie¢by afliberceptom na zrakové funkcie vo vychodiskovych podskupinach pacientov
s perfliziou a bez perfizie bol podobny. Uéinky lie¢by v ostatnych hodnotenych podskupinach (napr.
vek, pohlavie, rasa, vychodiskova zrakova ostrost, trvanie CRVO) boli v kaZzdom klinickom skd3ani
vo vSeobecnosti v sulade s vysledkami v celkovej populacii.

V kombinovanej analyze udajov z klinickych skusani GALILEO a COPERNICUS preukézal
aflibercept klinicky vyznamné zmeny vo vopred Specifikovanych sekundarnych ukazovatel'och



ucinnosti NEI VFQ-25 v porovnani s vychodiskovym stavom. Intenzita tychto zmien bola podobna
tym, ktoré boli publikované v klinickych skdSaniach a zodpovedali ziskaniu 15 pismen s najlepSie
korigovanou zrakovou ostrost'ou (Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

Makularny edém v désledku BRVO

Bezpecénost’ a ucinnost’ afliberceptu sa hodnotili v randomizovanom, multicentrickom, dvojito
zaslepenom, aktivne kontrolovanom klinickom skdSani u pacientov s makularnym edémom v désledku
BRVO (VIBRANT), ktoré zahtiialo okltiziu hemicentralnej sietnicovej zily. Hodnotila sa u¢innost’

u 181 lie¢enych pacientov (91 s afliberceptom). Vekové rozpatie pacientov bolo od 42 do 94 rokov

s priemernym vekom 65 rokov. V BRVO skusani malo priblizne 58 % (53/91) pacientov
randomizovanych na liecbu afliberceptom 65 rokov alebo viac a pribliZzne 23 % (21/91) malo 75 rokov
alebo viac. V tomto skasani boli pacienti nahodne randomizovani v pomere 1:1, bud’ im bol podavany
aflibercept 2 mg kazdych 8 tyzdiiov po 6 pociatoénych injekciach v mesaénom intervale alebo
podstupili na zac¢iatku lie¢by laserovi fotokoagulaciu (kontrolnd skupina lieCena laserom). Pacienti zo
skupiny liecenej laserom mohli, v pripade potreby, podstupit’ od 12. tyzdia d’alSiu laserovu
fotokoagulaciu (nazyvant ‘zachranna laserova lie¢ba’) s minimalnym intervalom 12 tyzdniov. Na
zéklade vopred Specifikovanych kritérii sa mohla od 24. tyzdiia podavat’ pacientom zo skupiny
lieCenej laserom zachranna lie¢ba afliberceptom 2 mg, ktora sa podavala 3 mesiace kazdé 4 tyZdne

a nasledne kazdych 8 tyzdmiov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti v klinickom skisani VIBRANT bol podiel pacientov,
ktorym sa zlepSila BCVA o minimalne 15 pismen v 24. tyZdni v porovnani s vychodiskovym stavom.
Skupina s afliberceptom preukézala superioritu v porovnani so skupinou lie¢enou laserom.

Sekundarnym ukazovatel'om uéinnosti v klinickom ski8ani VIBRANT bola zmena zrakovej ostrosti
v 24. tyzdni v porovnani s vychodiskovym stavom, ktora bola Statisticky vyznamna v prospech
afliberceptu. Zlep3enie vizu bolo rychle a maximalne zlep3enie bolo dosiahnuté v 3. mesiaci so
zachovanim G¢inku do 12. mesiaca.

Od zaciatku 24. tyzdna bola 67 pacientom zo skupiny lieCenej laserom podavana zachranna liecba
afliberceptom (skupina aktivny komparétor (laser)/aflibercept 2 mg), ¢o viedlo k zlepSeniu zrakovej
ostrosti 0 5 pismen od 24. do 52. tyzdia.

Detailné vysledky z analyzy klinického ski3ania VIBRANT s uvedené niZSie v tabul’ke 4 a na
obrazku 3.
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TabulPka 4: Vysledky ucinnosti v 24. tyZdni a 52. tyZdni (celkovy analyzovany stbor s LOCF)
v klinickom skdani VIBRANT

Vysledky ucinnosti VIBRANT
24 tyzdiiov 52 tyzdiov
Aflibercept Aktivny Aflibercept Aktivny komparéator
2 mg Q4 komparator 2 mg Q8 (laser)/aflibercept2 mg®
(n=91) (laser) (n=91)® (n=90)
(n=90)

Podiel pacientov, ktori
ziskali 2 15 pismen oproti 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
vychodiskovému stavu
(%)

Vazeny rozdiel®

(%) 26.6 % 16,2 %

(95 % 1S) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)

Hodnota p P =0,0003 p = 0,0296
Priemernd zmena
v BCVA podl'a merani 17,0 6,9 17,1 12,2
ETDRS skdre pismen
oproti vychodiskovému (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
stavu (SD)

Rozdiel v priemernej

hodnote LSA© 10,5 5,2

(95 % IS) (7,1; 14,0 (1,7, 8,7)

Hodnota p p < 0,0001 p < 0,0035")

A Rozdiel je aflibercept 2 mg Q4 tyZzdne minus komparator (laser)
B) Rozdiel a 95 % interval spol'ahlivosti (IS) sa vypo¢&itavajui pouzitim Mantelovho-Hénszelovho testu
upraveného pre danu oblast’ (Severna Amerika verzus Japonsko) a vychodiskovou kategériou BCVA

(>20/200 a < 20/200)

© Rozdiel priemernych hodn6t a interval spol'ahlivosti (95 % IS) na zaklade modelu ANCOVA s lie¢ebnou
skupinou, vychodiskovou kateg6riou BCVA (> 20/200 a < 20/200) a oblast'ou (Amerika verzus Japonsko)
ako fixnymi vplyvmi a vychodiskovym BCVA ako kofaktorom

D) Od 24. tyzdia lie¢by v skupine s afliberceptom bol vietkym subjektom predizeny interval zo 4 tyzdiiov na

8 tyzdnov az do 48. tyzdna.

) Od 24 tyzdha mohla skupina pacientov lie¢enych laserom zacat dostavat aflibercept, ak splnili aspoti jedno
vopred dané kritérium spdsobilosti. Celkovo 67 subjektov z tejto skupiny dostavali zachrannu lie¢bu
afliberceptom. Fixny rezim pre zachrannu lie¢bu afliberceptom bol 3-krat aflibercept 2 mg kazdé 4 tyzdne
a nasledne injekcie kazdych 8 tyzdiiov.

P Nominalna hodnota p
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Obrazok 3: Priemernd zmena BCVA v 52. tyZdni oproti vychodiskovému stavu, merané pomocou
skére ETDRS pismen v klinickom skaSani VIBRANT
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Na zaciatku lie¢by bol podiel pacientov s perfuziou v skupine s afliberceptom 60 % a v skupine

s laserom 68 %. V 24. tyzdni bol tento podiel 80 % a 67 %. V skupine s afliberceptom sa podiel
pacientov s perfiziou udrziaval az do 52. tyzdna. V skupine s laserom, kde mohli pacienti od

24. tyzdna zacat’ dostavat’ zachrannu liecbu afliberceptom, sa do 52. tyzdna zvysil podiel pacientov
s perfuziou na 78 %.

Diabeticky makularny edém

Bezpeénost’ a uéinnost’ afliberceptu sa hodnotili v dvoch randomizovanych, multicentrickych, dvojito
zaslepenych, aktivne kontrolovanych klinickych skdsaniach u pacientov s DME (VIVIDPME

a VISTAPME). Z celkovo 862 pacientov bolo 576 pacientov lieenych a bola u nich hodnotena
ucinnost’ afliberceptu. Vekové rozpétie pacientov bolo od 23 do 87 rokov s priemernym vekom

63 rokov. V skuSaniach DME priblizne 47 % pacientov (268/576) randomizovanych na lie¢bu
afliberceptom bolo vo veku 65 rokov alebo starSich a priblizne 9 % (52/576) bolo vo veku 75 rokov
alebo starsich. Viacsina pacientov v oboch klinickych skuSaniach mala diabetes typu II.

V obidvoch skidSaniach boli pacienti ndhodne prideleni v pomere 1:1:1 do 1 z 3 davkovacich schém:

1) 2 mg afliberceptu podavané kazdych 8 tyzdiiov po 5 poc¢iatoénych mesaénych injekénych
podaniach (aflibercept 2Q8),

2) 2 mg afliberceptu podavané kazdé 4 tyzdne (aflibercept 2Q4) a

3)  makularna laserova fotokoagulécia (aktivny komparator).

Od 24. tyzdia pacienti spiiiajuci vopred stanovent hranicu straty zraku mohli dostat’ d’alsiu lie¢bu:
pacienti v skupine s afliberceptom mohli podstapit’ laserovi liecbu a pacienti v kontrolnej skupine
mohli dostavat’ aflibercept.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti v oboch klinickych skdSaniach bola priemerna zmena
BCVA v 52. tyZzdni oproti vychodiskovému stavu a skupina s afliberceptom 2Q8 aj s afliberceptom
2Q4 preukazala Statistickd superioritu v porovnani s kontrolnou skupinou. Tento prinos sa zachoval do
100. tyzdna.

Podrobné vysledky z analyzy klinickych skisani VIVIDPME a VISTAPME s(j uvedené v tabul’ke 5 a na
obrazku 4 niZSie.
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Tabulka 5:  Vysledky aéinnosti v 52. tyZdni a 100. tyZdni (celkovy analyzovany stbor s LOCF) v klinickych skuSaniach VIVIDDME a VISTADME
Vysledky VIVIDPME VISTAPME
ucinnosti 52 tyzdiiov 100 tyzditov 52 tyzdiiov 100 tyzditov
Afliberce}it Aflibercept | Aktivny | Aflibercept | Aflibercept Aktivny Afliberceat Aflibercept | Aktivny | Aflibercept | Aflibercept Aktivny
2mg Q8 2mg Q4 |komparétor 2 mg Q8 A 2 mg Q4 komparator 2mg Q8 2mg Q4  |komparétor 2 mg Q8 A 2 mg Q4 komparator
(laser) (N = 135) (N = 136) (laser) (N=151) | (N=154)
(n=135) | (n=136) (laser) (n=151) | (n=154) (laser)
(n=132) (N=132) (n=154) (N'=154)
Priemernd
zmena BCVA,
merané podla
skére ETDRE 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
pismen oproti
vychodiskovému
stavu
Rozdiel
‘ﬁo'fjrr']%'geme] 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
| GBCE (6.4;11,8) | (6,5 12,0) (5.2;11,3) (7,6, 13,8) (7.7;132) | (9.4;150) (7.0;133) | (7.1;142)
(97,5 % IS)
Podiel
pacientov, ktori
ziskali
= 15 pismen 33% 32% 9% 31,1% 38,2 % 12,1 % 31% 42 % 8% 33,1% 38,3 % 13,0 %
oproti
vychodiskovému
stavu
:é%a:\éfggg 24 % 23 % 19,0 % 26,1 % 23% 34% 20,1 % 25,8 %
(97,5 % IS) (13,5;34,9) |(12,6; 33,9) (8,0;29,9) (14,8, 37,5) (135;33,1) |(24,1;44,4) (9,6;30,6) | (15,1; 36,6)

Po zacati lieCby piatimi mesacnymi injekciami

B Priemernd hodnota zistena metédou najmensich Stvorcov a interval spol’ahlivosti (IS) na zdklade modelu ANCOVA s meranim vychodiskovej BCVA ako kovarianénou

premennou a faktorom lieebnej skupiny. Okrem toho sa zahrnula oblast’ (Europa/Australia verzus Japonsko) ako faktor pre klinické skisanie VIVIDPME a IM a/alebo
CVA v anamnéze ako faktor pre klinické skisanie VISTAPME,
€ Rozdiel sa vypocita ako skupina s afliberceptom minus skupina s aktivnym komparatorom (laser)

D Rozdiel s intervalom spolahlivosti (IS) a Statistickym testom sa vypo¢ita pomocou Mantelovej-Haenszelovej vaZzenej schémy upravenej podl’a oblasti (Eurépa/Australia

verzus Japonsko) v pripade klinického skusania VIVIDPME a podl'a IM alebo CVA v anamnéze v pripade klinického skd$ania VISTAPME
E BCVA: Best Corrected Visual Acuity (najlepsie korigovana zrakova ostrost)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopaty Study (klinické skusanie véasnej lie€by diabetickej retinopatie)
LOCF: Last Observation Carried Forward (posledné dokumentované vysetrenie)
LS: Least square means derived from ANCOVA (priemerné hodnoty vypocitané metédou najmensich $tvorcov na zaklade modelu ANCOVA)
IS: Interval spolahlivosti




Obrazok 4: Priemerna zmena BCVA podl'a merania skore ETDRS pismen od vychodiskového
stavu do 100. tyzdia v klinickych skisaniach VIVIDPME a VISTAPME
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Uginky lie¢by vo vyhodnotitelnych podskupinach (napriklad vek, pohlavie, rasa, vychodiskova
HbAlc, vychodiskova zrakova ostrost’, predchadzajica liecba anti-VEGF) v kazdom klinickom
skuSani a v kombinovanej analyze boli vo vieobecnosti v stlade s vysledkami v celkovych
populéciach.

V klinickych skisaniach VIVIDPME a VISTAPME dostavalo predchadzajticu lieébu anti-VEGF

36 (9 %) resp. 197 (43 %) pacientov, v uvedenom poradi, s najmenej 3-mesa¢nym obdobim bez
lie¢by. Uginky lie¢by v podskupine pacientov, ktori boli lie¢eni nejakym inhibitorom VEGF, boli
podobné ucinkom lie¢by pozorovanym u pacientov, ktori sa nelie¢ili Ziadnym inhibitorom VEGF.

Pacienti s bilateralnym ochorenim boli sposobili absolvovat’ anti-VEGF lieGbu druhého oka, ak to
lekar vyhodnotil ako potrebné. V klinickom skasani VISTAPME dostavalo 217 (70,7 %) pacientov
lie¢enych afliberceptom bilateralne injekcie afliberceptu do 100. tyzdna a v klinickom skdani
VIVIDPME dostavalo 97 (35,8 %) pacientov lie¢enych afliberceptom nejakd inl anti-VEGF liecbu
druhého oka.

Pri nezavislom komparativnom skuSani (DRCR.net protokol T) sa pouZil flexibilny davkovaci reZim,
kde sa liecba opakovala pri dosiahnuti stanovenych kritérii vySetreni OCT a zrakovej ostrosti.

V skupine liecenej afliberceptom (n = 224) viedol v 52. tyzdni tento lie¢ebny rezim k podaniu

v priemere 9,2 injekcii, ¢o je podobné poétu davok v skupine s afliberceptom 2Q8 v VIVIDPME

a VISTAPME, zatial’ o celkova tuéinnost v skupine liecenej afliberceptom v Protokole T bola
porovnatel'na so skupinou s afliberceptom 2Q8 vo VIVID®ME a VISTAPME, Pri priemernom zisku
13,3 pismen sa v Protokole T u 42 % pacientov pozoroval zisk viac ako 15 pismen v porovnani
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s vychodiskovym stavom. Vysledky bezpe¢nosti preukazali, Ze celkovy vyskyt o¢nych a neokularnych
neziaducich udalosti (vratane ATEs) bol porovnatel'ny vo vSetkych lie¢ebnych skupinach v kazdom zo
skdSani a medzi skusaniami.

V 100-tyzdiovom multicentrickom, randomizovanom, otvorenom, aktivne kontrolovanom klinickom
skusani VIOLET sa u pacientov s DME porovnavali tri rézne davkovacie rezimy afliberceptu 2 mg na
liecbu DME po najmenej jednom roku liecby s fixnymi intervalmi, kde sa liecba zacala 5 po sebe
nasledujucimi mesaénymi davkami, po ktorych nasledovali davky kazdé 2 mesiace. V klinickom
skuSani sa hodnotila noninferiorita afliberceptu 2 mg v davkach podl'a rezimu treat and extend
(podavanie a predlZovanie intervalov, (2T&E, kde sa intervaly medzi injekciami udrZiavali minimalne
na 8 tyzdnoch a postupne sa predlZzovali na z&klade klinickych a anatomickych vysledkov))

a afliberceptu 2 mg v davkach podl'a potreby (2PRN, kde boli pacienti sledovani kazdé 4 tyZdne

a podla potreby im bola podana injekcia na zaklade klinickych a anatomickych vysledkov),

v porovnani s afliberceptom 2 mg podavanym kazdych 8 tyzdnov (2Q8fix) v druhom a tretom roku
liecby.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ u¢innosti (zmena BCV A od vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdia) bol
0,5 + 6,7 pismen v skupine s 2T&E a 1,7 + 6,8 pismen v skupine s 2PRN v porovnani

s 0,4 + 6,7 pismenami v skupine s 2Q8fix, ¢im sa dosiahla $tatistickd noninferiorita (p < 0,0001 pre
obe porovnania; hranica noninferiority 4 pismena). Zmeny v BCVA od vychodiskovej hodnoty do
100. tyzdna boli v sulade s vysledkami z 52. tyzdna: -0,1 + 9,1 pismen v skupine 2T&E a 1,8 + 9,0
pismen v skupine 2PRN v porovnani s 0,1 £ 7,2 pismenami v skupine 2Q8fix. Priemerny pocet
injekcii za 100 tyzdiiov bol 12,3 pre 2Q8fix, 10,0 pre 2T&E a 11,5 pre 2PRN.

Oc¢né a systémové bezpecnostné profily vo vSetkych 3 lieCenych skupinach boli podobné tym, ktoré sa
pozorovali v kI'a¢ovych Klinickych skiSaniach VIVID a VISTA.

V skupine 2T&E boli predlZovania a skracovania injekénych intervalov podl'a uvazenia skusajiaceho;
v skusani sa odporucali predlzovania intervalov o 2 tyZdne.

Choroidalna neovaskularizacia pri myopii

Bezpeénost’ a uéinnost’ afliberceptu sa hodnotili v randomizovanom, multicentrickom, dvaojito
zaslepenom, simulovanou injekciou kontrolovanom klinickom skdsani u predtym nelie¢enych
pacientov azijského pévodu s myopickou CNV. Celkovo sa lieéilo a bolo vhodnych na vyhodnotenie
ucinnosti 121 pacientov (90 s afliberceptom). Vekové rozpatie pacientov bolo od 27 do 83 rokov

s priemernym vekom 58 rokov. V skuSaniach myopickej CNV pribliZzne 36 % pacientov (33/91)
randomizovanych na liecbu afliberceptom bolo vo veku 65 rokov alebo starSich a priblizne 10 %
(9/91) bolo vo veku 75 rokov alebo starsich.

Pacienti boli randomizovani v pomere 3:1 bud’ na intravitrealne podanie 2 mg afliberceptu alebo na
podanie simulovanej injekcie, podanej jedenkrat na zacCiatku klinického skusania, s d’al$imi injekciami
podavanymi mesaéne v pripade pretrvavania alebo rekurencie ochorenia do 24. tyzdia, kedy sa
vyhodnocoval primarny ukazovatel’. V 24. tyZdni bolo pacientom, ktori boli najprv randomizovani do
skupiny so simulovanou injekciou, umoznené dostat’ prva davku afliberceptu. Potom pacienti z oboch
skupin mohli dostat’ d’alSie injekcie v pripade pretrvavania alebo rekurencie ochorenia.

Rozdiel medzi lie¢ebnymi skupinami bol Statisticky vyznamny v prospech afliberceptu pre primarny
cielovy ukazovatel'(zmena v BCVA) a potvrdzujuci sekundarny ukazovatel’ uc¢innosti (pomer
pacientov, ktori ziskali najmenej 15 pismen v BCVA) v 24. tyZdni v porovnani s vychodiskovym
stavom. Rozdiely pre oba ukazovatele sa zachovali do 48. tyzdnia.

Detailné vysledky z analyzy klinického skiSania MYRROR sU uvedené niZSie v tabul’ke 6 a na
obrazku 5.
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Tabulka 6:  Vysledky u¢innosti v 24. tyzdni (primarna analyza) a v 48. tyzdni v klinickom skusani
MYRROR (celkovy analyzovany stbor s LOCF?)
Vysledky tcinnosti MYRROR
24 tyzdiiov 48 tyzdiiov
Aflibercept | Simulovana | Aflibercept Simulovana
2mg® injekcia 2mg® injekcia/
(n=90) (n=31) (n=90) aflibercept
2mg®
(n=231)

Priemerna zmena v BCVAP)
podl'a merani ETDR skore 12,1 -2,0 13,5 3,9
pismen oproti vychodiskovému (8,3) 9,7 (8,8) (14,3)
stavu (SD) ®

Egzgéil)v priemernej hodnote 14.1 9.5

(95% 19) (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)
Podiel pacientov, ktori ziskali
> 15 pismen oproti 38,9 % 9,7% 50,0% 29,0 %
vychodiskovému stavu

Vazeny rozdiel P 29,2 % 21,0 %

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

A LOCF: Last Observation Carried Forward (posledné dokumentované vysetrenie)
B) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (najlepsie korigovana zrakové ostrost’)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (klinické skusanie vCasnej lieCby diabeticke;j

retinopatie)

SD: Standard Deviation (smerodajna odchylka)

© LS znamena: metdda najmensich Stvorcov na zaklade modelu ANCOVA

D) IS: Interval spol’ahlivosti

) Rozdiel priemernych hodndt zistenych metédou najmensich Stvorcov a 95 % IS na zaklade modelu
ANCOVA s lieebnou skupinou a krajinou (oznaéenia krajiny) ako fixnymi vplyvmi a vychodiskovym

BCVA ako kofaktorom.

P Rozdiel a 95 % IS sa vypogitajii pouzitim Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho (CMH) testu upraveného

pre dantl krajinu (oznacenia krajiny)
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Obréazok 5:  Priemerna zmena zrakovej ostrosti od vychodiskovej hodnoty do 48. tyzdiia podl'a

lie¢ebnej skupiny pre klinické skusanie MYRROR (celkovy analyzovany subor,
LOCF)

MYRROR
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Priemerna zmena zrakovej ostrosti
(pismena)
®
+
w
o

—{—Aflibercept 2 mg - Kontrolna skupina

Pediatrickd populécia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky klinickych skusani
s afliberceptom vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre vlhki vekom podmienent
degeneraciu makuly, CRVO, BRVO, DME a myopicku CNV (informacie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Na dosiahnutie lokalnych uéinkov v oku sa aflibercept podava priamo do sklovca.
Absorpcia/distribucia

Aflibercept je po intravitreAlnom podani pomalv absorbovany z oka do systémového obehu

a v systtmovom obehu je prevazne pozor Tyzdne  laktivny, stabilny komplex s VEGF. Iba ,,voI'ny
aflibercept” je v8ak schopny viazat’ endogenny v EGE.

Vo farmakokinetickej podstadii so 6 pacientmi s neovaskularnou vihkou formou VPDM s ¢astym
odberom vzoriek boli v priebehu 1 aZ 3 dni po intravitredlnom podani injekcie 2 mg maximalne
plazmatické koncentracie vol'ného afliberceptu (systémova Cmax) Nizke, so strednou

hodnotou priblizne 0,02 mikrogramu/ml (rozsah od 0 do 0,054) a takmer u v3etkych pacientov boli
nedetekovatel'né dva tyzdne po podani. Aflibercept sa nekumuluje v plazme pri podavani
intravitredlne kazdé 4 tyZdne.

Stredna maximalna plazmaticka koncentracia volného afliberceptu je priblizne 50 az 500-nésobne
niZSia ako koncentracia afliberceptu potrebna na inhibiciu biologickej aktivity systémového VEGF

0 50 % na modeloch zvierat, u ktorych sa pozorovali zmeny krvného tlaku po cirkulujacich hladinach
vol'ného afliberceptu dosahujuceho priblizne 10 mikrogramov/ml a vrétili sa na vychodiskovu hodnotu
po poklese hladin pod priblizne 1 mikrogram/ml. Odhaduje sa, Ze po intravitrealnom podani 2 mg
pacientom je stredna maximalna plazmaticka koncentracia vol'ného afliberceptu viac ako 100-nasobne
niZSia ako koncentrécia afliberceptu potrebné na naviazanie maximalne polovice systémového VEGF
(2,91 mikrogramov/ml) v Klinickom skusSani so zdravymi dobrovolnikmi. Preto nie st pravdepodobné
systémové farmakodynamické G¢inky, ako st zmeny tlaku krvi.
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Vo farmakokinetickych podstadiach u pacientov s CRVO, BRVO, DME alebo s myopickou CNV boli
priemerné hodnoty Cmax voI'ného afliberceptu v plazme podobné, s hodnotami v rozsahu od 0,03 do
0,05 mikrogramu/ml a individualne hodnoty neprekrogili 0,14 mikrogramu/ml. Vo vSeobecnosti

v priebehu 1 tyzdna po podani injekcie klesali hladiny voI'ného afliberceptu v krvnej plazme pod
hranicu alebo blizko spodnej hranice kvantifikacie; do 4 tyzdiiov po podani klesli koncentracie pod
detekény limit u vSetkych pacientov.

Eliminacia

KedZe aflibercept je liek proteinového charakteru, nevykonali sa Ziadne metabolické klinické
skusania.

Volny aflibercept viaZze VEGF za vzniku stabilného, inertného komplexu. Predpoklada sa, Ze tak ako

iné vel'ké proteiny aj vol'ny i viazany aflibercept sa budu rozkladat’ proteolytickym katabolizmom.

Poskodenie funkcie obli¢iek
U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek sa s afliberceptom nevykonali Ziadne Specialne klinické
skusania.

Farmakokineticka analyza pacientov v klinickom skaSani VIEW2, v ktorej malo 40 % poSkodenu
funkciu obli¢iek (24 % mierne, 15 % stredne t'azko a 1 % t'azko) neodhalila Ziadne rozdiely

v suvislosti s plazmatickymi koncentraciami lie¢iva po intravitrealnom podavani kazdé 4 alebo

8 tyzdnov.

Podobné vysledky sa pozorovali u pacientov s CRVO v klinickom skd3ani GALILEO, u pacientov
s DME v klinickom skuasani VIVIDPME a u pacientov s myopickou CNV v klinickom skuasani
MYRROR.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Utinky v predklinickych $tadiach toxicity pri opakovanom podavani sa pozorovali iba pri expoziciach
povazovanych za dostato¢ne vysSie, ako je maximalna expozicia u I'udi po intravitredlnom podani
stanovenej klinickej davky, o poukazuje na maly vyznam pre klinické pouzitie.

Erézie a ulcerécie dychacieho epitelu v nosovych musliach opic lieGenych afliberceptom intravitrealne
sa pozorovali pri vys8ich systémovych expoziciach, ako je maximéalna expozicia u 'udi. Systémova
expozicia na z&klade Cnax @ AUC vol'ného afliberceptu bola priblizne 200- respektive 700-nésobne
vySSia (v uvedenom poradi) v porovnani so zodpovedajucimi hodnotami pozorovanymi u I'udi po
intravitredlnej davke 2 mg. Pri hladine bez pozorovaného nepriaznivého ucinku (No Observed Adverse
Effect Level, NOAEL) 0,5 mg/oko u opic bola systémova expozicia 42- respektive 56-ndsobne vyssia
(v uvedenom poradi) na zaklade Cnax a AUC.

Na mutagénny alebo karcinogénny potencial afliberceptu sa nerobili Ziadne Studie.

V §tadiach embryofetalneho vyvoja u gravidnych kralikov s intraven6znym (3 az 60 mg/kg) aj
subkutannym (0,1 aZ 1 mg/kg) podavanim bol preukazany ucinok afliberceptu na vnutromaternicovy
vyvoj. Materskd NOAEL bola pri davke 3 mg/kg alebo 1 mg/kg, v uvedenom poradi. Vyvojova
NOAEL nebola zistena. Pri davke 0,1 mg/kg boli systémové expozicie na zaklade Cmax @ kumulativnej
hodnoty AUC vol'ného afliberceptu priblizne 17- respektive 10-nasobne vysSie (v uvedenom poradi)
v porovnani so zodpovedajucimi hodnotami pozorovanymi u l'udi po intravitrealnej davke 2 mg.

Utinky na fertilitu samcov a samic sa hodnotili ako ast’ 6-mesaénej $tadie na opiciach

s intravendznym podavanim afliberceptu v rozsahu davok od 3 do 30 mg/kg. Pri v3etkych hladinach
davok sa pozorovali chybajlce alebo nepravidelné menstruécie, ktoré saviseli so zmenami hladin
sami¢ich pohlavnych horménov a zmeny morfologie a pohyblivosti spermii. Na zédklade Cmax @ AUC
vol'ného afliberceptu pozorovanych pri intravenoznej davke 3 mg/kg boli systémové expozicie
pribliZzne 4 900-nasobne respektive 1 500-n&sobne vysSie (v uvedenom poradi) nez expozicia
pozorovana u I'udi po intravitrealnej davke 2 mg. VSetky zmeny boli reverzibilné.

58



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Polysorbét 20 (E 432)

Monohydrét histidinium-chloridu (na Upravu pH)
Histidin (na upravu pH)

Chlorid sodny

Sachar6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévaijte v chladni¢ke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Neotvorena liekovka sa moze uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote do 25 °C pocas 24 hodin. Po
otvoreni dodrziavajte aseptické podmienky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Roztoku v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (z elastomérovej butylovej gumy). Kazda
injek¢na liekovka obsahuje extrahovatelny objem najmenej 0,1 ml. Velkost’ balenia je 1 injek¢na
liekovka.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Injekéna liekovka je len na jednorazové pouzitie do jedného oka.

Injekéna liekovka obsahuje viac ako je odporucana davka 2 mg afliberceptu (¢o zodpoveda 0,05 ml).
Prebyto¢ny objem sa musi pred podanim odstranit’.

Injekény roztok pred podanim vizualne skontrolujte na pritomnost’ cudzorodych castic a/alebo zmenu
zafarbenia alebo fyzikalneho vzhl'adu. V pripade takychto zisteni liek zlikvidujte.

Na pripravu a intravitredlne podanie su potrebné nasledujice jednorazove zdravotnicke pomécky:
- sterilnd ihla s 5-mikrometrovym filtrom (18 G x 1%-palca),

- 1-ml sterilna injekéna striekacka s nadstavcom so zavitom (,,Luer lock*),

- Sterilna injekéna ihla 30 G x % palca potrebnd na intravitrealnu injekciu.

Tieto zdravotnicke pomocky nie st sucast'ou balenia.
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Pokyny na pouZivanie injekcnej liekovky:

1. Odstrante plastové viecko a vydezinfikujte vonkajsiu ¢ast’ gumenej zatky injekénej lickovky:

2. Nasad'te 18 G injekénu ihlu s 5-mikrometrovym filtrom na 1-ml sterilnd injek¢ént striekacku
s nadstavcom so zavitom (,,Luer lock*):

3. Vtlacte injekent ihlu s filtrom do stredu zatky injekénej liekovky az kym nie je celd injek¢na
ihla v injekénej liekovke a $picka ihly sa dotyka dna alebo okraja dna injekénej liekovky.

4. Pouzitim aseptického postupu odoberte cely obsah injekénej lieckovky s Baiama do injekénej
striekacky. Drzte injek¢nt liekovku vo zvislej polohe, mierne naklonenti, aby sa ul’ah¢ilo tplné
odobratie obsahu. Uistite sa, Ze je Ukos ihly ponoreny do roztoku, aby sa zabréanilo nasatiu
vzduchu. Pokracujte v natahovani lieku s naklonenou liekovkou a ponorenym ukosom filtra¢ne;j
ihly do tekutiny:

Ukos ihly
smerujlci
nadol

5. Dbajte na to, aby ste pri vyprazdiovani injek¢nej liekovky dostatoéne vytiahli piest, aby sa
injek¢na ihla s filtrom Gplne vypréazdnila.
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10.

Odstrante injekénu ihlu z injekénej striekacky s filtrom a zlikvidujte ju spravnym spésobom.
Poznamka: Injek¢na ihla s filtrom sa nesmie pouzit’ na intravitrealne podanie injekcie.

Pouzitim aseptického postupu pooto¢enim pevne nasad’te injeként ihlu 30 G x % palca na
nadstavec so zavitom (,,Luer lock®) na injek¢nu striekacku:

Injek¢nt striekacku s ihlou drZzte smerom nahor, skontrolujte v nej pritomnost’ bubliniek.
V pripade pritomnosti bubliniek injek¢nu striekacku jemne poklepte prstom, kym bublinky
nevystupia na povrch:

Na odstranenie vietkych bubliniek a nadbytoé¢ného licku pomaly zatlaéte na piest, aby ste

zarovnali okraj plochého piesta s ryskou, ktora oznac¢uje na injekénej striekacke 0,05 ml:
Ryska
davkovania pre
0,05 ml

Roztok po
vytladeni
bubliniek
vzduchu

a nadbyto¢ného
lieku

Okraj plochého
piestu

N 111140 0

Injekéna liekovka je len na jednorazové pouzitie. Rozdel'ovanie viacerych davok
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z jednej lickovky moze zvysit' riziko kontaminacie a naslednej infekcie.
V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Formycon AG
82152 Martinsried/Planegg
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/24/1887/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. januéar 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV)A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJAA POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV)A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického liediva (biologickych liediv)

AGC Biologics, Inc.
21511 23rd Dr. SE, Bothell
Woashington (WA) 98021 USA

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie $arze

Formycon AG
Fraunhoferstral3e 15

82152 Martinsried/Planegg
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rimci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dblezitého medznika (v rAmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpe¢nosti liecku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ sucasne.

Systém dohl'adu nad liekmi

Drzitel’ rozhodnutia o registracii liecku musi zabezpecit’ zavedenie systému dohl’adu nad liekmi
predloZzeného v ramci modulu 1.8.1. registracie lieku ako aj jeho fungovanie pred uvedenim lieku na
trh a v ¢ase, ked’ uzZ je uvedeny na trhu.

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) sa dohodol, Ze poskytne v EU vzdelavaci material pre
Baiama. Pred uvedenim na trh sa ma v kazdom ¢lenskom State drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH)
dohodnut’ na koneénej verzii vzdelavacieho materialu s prisluSnym narodnym Gradom.

MAH po prerokovani a dohodéch s prislusnymi narodnymi organmi zabezpeéi v kazdom ¢lenskom
State, kde je Baiama uvedeny na trh, aby sa aktualizovany balik informacii pre lekara poskytol
vSetkym oftalmologickym klinikam, kde sa o¢akava pouzitie Baiama na lie¢bu dospelych pacientov.
Aktualizovany balik informacii pre lekara ma obsahovat’ nasledujtice prvky:

o BroZura informécii pre lekara

o Videozdznam podania intravitrealnej injekcie

o Piktogram podania intravitrealnej injekcie

o Balik informacii pre pacienta

Informaécie pre lekara vo vzdelavacom materiali obsahuju nasledujuce kli¢ové prvky:
o Techniky podania intravitredlnej injekcie vratane pouZitia 30 G ihly a uhla podania injekcie

. Potvrdenie, Ze injek¢na liekovka a naplnena injek¢na striekacka st len na jednorazové pouzitie
u dospelych
o Potrebu odstranit’ nadbyto¢né mnozstvo z naplnenej injekénej striekacky pred podanim Baiama,

aby sa zabranilo predavkovaniu

. Sledovanie pacienta po podani intravitrealnej injekcie, vratane sledovania zrakovej ostrosti
a zvysenia vnutroo¢ného tlaku po podani injekcie

o KTa¢ové prejavy a priznaky neziaducich udalosti svisiacich s intravitrealnou injekciou, vratane
endoftalmitidy, vnutrooéného zapalu, zvyseného vnutrooéného tlaku, trhliny v pigmentovom
epiteli sietnice a katarakty

o Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ (i¢innu antikoncepciu a tehotné Zeny nemaji pouzivat’
Baiama

Informacny bali¢ek pre pacienta vzdelavacieho materialu obsahuje prirucku s informéaciami pre

pacienta ,,Vas$a prirucka k Baiama“ a jej zvukovu verziu. Priruc¢ka s informéciami pre pacienta

obsahuje tieto kIi¢ové prvky:

. Pisomnu informaciu pre pouzivatel’a

Kto sa ma lie¢it’ Baiama

Ako sa pripravit’ na liebu Baiama

Aké st kroky po lieGbe Baiama

KTlacové prejavy a priznaky zavaznych neZziaducich udalosti vratane endoftalmitidy,

vnutroo¢ného zapalu, zvyseného vnatroo¢ného tlaku, trhliny v pigmentovom epiteli sietnice

a katarakty

o Kedy vyhladat’ okamziti pomoc od svojho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti

o Pacientky vo fertilnom veku musia pouZivat’ u¢innt antikoncepciu a tehotné Zeny nemaju
pouzivat’ Baiama
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULKA

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU

Baiama 40 mg/ml injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
aflibercept

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢na strickacka obsahuje 3,6 mg afliberceptu v 0,09 ml roztoku (40 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Polysorbat 20 (E 432), monohydrat histidinium-chloridu, histidin, chlorid sodny,
sachardza, voda na injekcie.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injekéna striekacka obsahuje 3,6 mg afliberceptu v 0,09 ml roztoku (40 mg/ml).
Jedna davka: 2 mg/0,05 ml

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Na intravitrealne pouzitie.

Len na jednorazové pouZzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Sterilny blister otvorte iba v ¢istej sale uréenej na podavanie lieku.
Pred podanim injekcie odstrante prebytocny objem.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Formycon AG
82152 Martinsried/Planegg
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/24/1887/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy koéd so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

FOLIA BLISTRA

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU

Baiama 40 mg/ml injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
aflibercept
Na intravitrealne pouZzitie.

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Formycon AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

3,6 mg/0,09 ml
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
STITOK

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Baiama 40 mg/ml injekcia
aflibercept
Na intravitrealne pouZzitie

[ 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

3,6 mg/0,09 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULKA

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU

Baiama 40 mg/ml injekény roztok v injekénej liekovke
aflibercept

2. LIECIVO (LIECIVA)

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Polysorbat 20 (E 432), monohydrét histidinium-chloridu, histidin, chlorid sodny,
sachardza, voda na injekcie.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok

1 injekéna liekovka obsahuje 4 mg afliberceptu v 0,1 ml roztoku (40 mg/ml).
4 mg/0,1 ml

Jedna davka: 2 mg/0,05 ml

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Na intravitrealne pouZzitie.

Len na jednorazové pouZitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel'a.
Pred podanim injekcie odstrafte prebyto¢ny objem.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Formycon AG
82152 Martinsried/Planegg
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/24/1887/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy koéd so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Baiama 40 mg/ml injekcia
aflibercept
Na intravitrealne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

4 mg/0,1 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela
Baiama 40 mg/ml injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

aflibercept

' Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam podaji tento liek, pretoZe

obsahuje pre vés dbleZité informécie.

- Tuto pisomnd informéciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:
Co je Baiama a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podaju Baiama
Ako vam podaju Baiama

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Baiama

Obsah balenia a d’alsie informécie

oML E

1. Co je Baiama a na &o sa pouZiva
Baiama je roztok, ktory sa podava injekéne do oka na lie¢bu oénych ochoreni u dospelych nazyvanych

- neovaskularna (vihka) vekom podmienena degeneracia makuly (vlhkd VPDM),

- poskodenie zraku spdsobené makularnym edémom v désledku okluzie sietnicovej Zily (vetvy
sietnicovej zily (BRVO) alebo centralnej sietnicovej zily (CRVO)),

- poSkodenie zraku sposobené diabetickym makularnym edémom (DME),

- poskodenie zraku spdsobené choroidalnou neovaskulariziciou pri myopii (myopickd CNV).

Aflibercept, lieCivo v Baiama, blokuje ¢innost’ skupiny faktorov znamych ako vaskularny endotelialny
rastovy faktor A (VEGF-A) a placentarny rastovy faktor (PIGF).

U pacientov s vihkou VPDM a myopickou CNV sa tieto faktory, v pripade ich nadbytku, podiel’aju na
abnormalnej tvorbe novych krvnych ciev v oku. Tieto nové krvné cievy mbzu spdsobit’ prepustanie
krvnych zloZiek do oka a napokon méZu poskodit’ tkaniva v oku, zodpovedné za videnie.

U pacientov s CRVO dochéadza k upchatiu hlavnej krvnej cievy, ktora odvadza krv zo sietnice. Tym
dochadza k zvyseniu hladiny VEGF, ¢o sposobuje presakovanie tekutiny do sietnice, a tym vznika
opuch makuly (oblast’ sietnice, ktora je zodpovedna za ostré videnie), ¢o sa nazyva makularny edém.
Ked’ sa v makule nahromadi tekutina, centralne videnie bude rozmazané.

U pacientov s BRVO dochadza k upchatiu jednej alebo viacerych vetiev sietnicovej zily, ktora
odvadza krv zo sietnice. Tym dochadza k zvyseniu hladiny VEGF, ¢o spdsobuje presakovanie
tekutiny do sietnice, a tym vznika opuch makuly.

Diabeticky makularny edém je opuch sietnice vyskytujuci sa u pacientov s diabetom z dévodu

presakovania tekutiny z krvnych ciev do makuly. Makula je ¢ast’ sietnice umoznujuca ostré videnie.
Ked’ sa v makule nahromadi tekutina, centralne videnie bude rozmazané.
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Preukdzalo sa, Ze aflibercept zastavuje rast novych nezvyc€ajnych krvnych ciev v oku, ktoré ¢asto
preptstaju tekutinu alebo krvacaju. Aflibercept méze pomoct’ stabilizovat’ stratu zraku, a v mnohych
pripadoch zlepSuje stratu zraku savisiacu s vihkou VPDM, CRVO, BRVO, DME a myopickou CNV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Baiama

Baiama vam nepodaju:

- ak ste alergicky na aflibercept alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak mate v oku alebo v okoli oka aktivnu infekciu alebo je na fiu podozrenie (infekcia oka alebo
jeho okolia),

- ak mate tazky zapal oka (prejavujuci sa bolest'ou alebo scervenanim).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju Baiama, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate glaukém (zeleny zékal),

- ak sa u vas vyskytlo videnie zableskov svetla alebo ndhly va¢si po¢et malych Ciastociek
pohybujucich sa v zrakovom poli,

- ak vdm bola vykonand operacia oka pocas uplynulych $tyroch tyzdiiov alebo ak sa planuje
pocas nasledujucich Styroch tyzdnov,

- ak mate t'azka formu CRVO alebo BRVO (ischemicka CRVO alebo BRVO), lie¢ba Baiama sa
neodporuca.

Okrem toho je d6leZité, aby ste vedeli, Ze:

- Bezpecénost’ a ucinnost’ afliberceptu pri sa¢asnom podavani do oboch o¢i sa neskiimali a v pripade
takéhoto pouzitia moze viest’ k zvySenému riziku vyskytu vedl'ajsich uc¢inkov.

- Injekéné podanie Baiama méZe u niektorych pacientov v priebehu 60 mindt po podani injekcie
zapri¢init’ zvySenie tlaku v oku (vnutroo¢ného tlaku). Vas lekar vas bude kontrolovat’ po
kazdom podani injekcie.

- Ak sa u vas vyvinie infekcia alebo z&pal vo vnatri oka (endoftalmitida) alebo iné komplikacie,
mozete mat’ bolest’ oka alebo zhorSenie neprijemnych pocitov v oku, zhor$enie s¢ervenania oka,
rozmazané alebo oslabené videnie a zvysent citlivost’ na svetlo. Je dolezité, aby sa vSetky
priznaky ¢o najrychlejsSie diagnostikovali a liecili.

- Vas lekar preveri, ¢i mate d’alSie rizikové faktory, ktoré mozu zvysit’ moznost’ trhliny alebo
oddelenia jednej z vrstiev v zadnej Casti oka (odlucenie alebo trhlina sietnice; a odlicenie alebo
trhlina pigmentového epitelu sietnice), kedy sa bude aflibercept musiet’ podavat’ s opatrnostou.

- Aflibercept sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ mozny prinos lie¢by neprevazi mozné
riziko pre nenarodené diet’a.

- Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby a po dobu najmene;j
troch d’alich mesiacov po poslednej injekcii Baiama.

Systémové pouZivanie inhibitorov VEGF, latok podobnych tej, ktora je obsiahnutd v Baiama, moze
stvisiet’ s rizikom vzniku krvnych zrazenin upchéavajucich krvné cievy (arteriadlne tromboembolické
prihody), ¢o moze viest’ k srdcovému zachvatu alebo mozgovej mitvici. Po podani injekcie Baiama do
oka existuje teoreticke riziko takychto prihod. U pacientov, ktori v priebehu poslednych 6 mesiacov
prekonali cievnu mozgovu prihodu, prechodny ischemicky zachvat alebo infarkt myokardu st

k dispozicii iba obmedzené Udaje 0 bezpeénosti liecby CRVO, BRVO, DME alebo myopickej CNV.
Ak sa vas tykaju niektoré z uvedenych skuto¢nosti, Baiama vdm bude podavany s opatrnost’ou.

K dispozicii su iba obmedzené skusenosti s liecbou

- pacientov s DME sp&sobenym diabetom typu I,

- diabetikov s vel'mi vysokymi priemernymi hladinami glykémie (HbALlc nad 12 %),

- diabetikov s ochorenim nazyvanym proliferativna diabeticka retinopatia (ochorenie oci
sposobené diabetom).
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Nie su k dispozicii Ziadne skusenosti s liecbou

- pacientov s akdatnymi infekciami,

- pacientov s inymi oénymi poruchami, ako su napriklad odlacenie sietnice alebo makularna
diera,

- pacientov s nekontrolovanym vysokym krvnym tlakom,

- pacientov iného, ako azijského pdvodu s myopickou CNV,

- pacientov, ktori uz podstupili lie¢bu myopickej CNV,

- pacientov s poSkodenim okolia centralnej ¢asti makuly (extrafovealne 1ézie) s myopickou CNV.

Ak sa vas tykaju niektoré z vyssie uvedenych skuto¢nosti, vas lekar to zvazi pri vasej lieCbe Baiama.

Deti a dospievajuci

Pouzitie afliberceptu u deti alebo dospievajicich do 18 rokov sa neskimalo, pretoZe vihka VPDM,
CRVO, BRVO, DME a myopickd CNV sa vyskytuju hlavne u dospelych. Preto jej pouZitie v tejto
vekovej skupine nie je relevantné.

Iné lieky a Baiama
Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

- Zeny v plodnom veku musia pouzivat u¢innua antikoncepciu pocas lie¢by a po dobu najmenej
troch d’alich mesiacov po poslednej injekcii Baiama.

- Nie s skdsenosti s pouZzitim afliberceptu u tehotnych Zien. Baiama sa nesmie pouzivat’ po¢as
tehotenstva, pokial’ mozny prinos liecby neprevazi mozné riziko pre nenaroden¢ dieta. Ak ste
tehotnd alebo planujete otehotniet’, pred zacatim lie¢by Baiama sa porad’te so svojim lekarom.

- Malé mnoZstva afliberceptu mozu prechadzat’ do materského mlieka. Uginky na dojéenych
novorodencov/dojcata nie st zndme. Baiama sa neodporuca pocas dojcenia. Ak dojcite, pred
liecbou Baiama sa porad’te so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po podani injekcie s Baiama mo6zete mat’ niektoré prechodné poruchy videnia. Pokial’ pretrvavaju,
nevedte vozidla ani neobsluhujte stroje.

Baiama obsahuje polysorbat a sodik

Baiama obsahuje polysorbét 20 (E 432) a chlorid sodny.

Tento liek obsahuje 0,015 mg polysorbatu 20 v kaZzdej podanej davke 0,05 ml, ¢o zodpoveda

0,3 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké
zname alergie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.

3. Ako vam podaju Baiama

Lekar so skusenost'ami s podavanim injekcii do oka vam poda Baiama do oka za aseptickych (&istych
a sterilnych) podmienok.

Odporacana davka je 2 mg afliberceptu (0,05 ml).
Baiama sa podava ako injekcia do oka (intravitrealna injekcia).

Pred podanim injekcie pouzije lekar ocny dezinfekeny prostriedok na dokladné vyplachnutie vasho

oka na zabranenie vzniku infekcie. Lekar vam poda aj lokalne anestetikum na zmiernenie alebo
zabranenie akejkol'vek bolesti, ktort by ste mohli mat’ v stvislosti s podanim injekcie.
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Vihka VPDM

Pacienti s vihkou VPDM sa budu lie€it’ jednou injekciou mesacne tromi po sebe nasledujiicimi
davkami, po ktorych sa pokracuje injekciou po d’alsich dvoch mesiacoch. V&S lekar potom rozhodne,
¢i moze lieCebny interval medzi injekciami zostat’ dva mesiace alebo, ak bude vas stav stabilny, méze
sa postupne predlzovat’ v 2- alebo 4-tyzdiovych intervaloch.

Ak sa vas§ stav zhors$i, interval medzi injekciami sa moze skratit’.

Ak sa u vas nevyskytnu Ziadne problémy alebo ak vam vas lekar neodporucil inak, medzi jednotlivymi
injekciami nie je potrebné navstevovat lekara.

Makularny edém v désledku BRVO alebo CRVO

Vas lekar vam ur¢i najvhodne;jsi lieCebny rozpis. Vasa liecba za¢ne sériou injekcii Baiama
podavanych raz mesacne.

Interval medzi dvomi injekciami nema byt kratsi ako jeden mesiac.
Ak pokracujica lie¢ba nie je pre vas prinosom, vas lekar méze rozhodntit’ o ukonceni liecby Baiama.

Kym sa vas stav stabilizuje, bude vasa liecba pokracovat’ podavanim injekcii v mesa¢nych intervaloch.
Mo6ze byt potrebné podat’ tri alebo aj viac injekcii.

Vas lekar bude sledovat’, ako reagujete na lieCbu a modze v lie¢be pokracovat’ postupnym
predlZovanim intervalu medzi injekciami tak, aby sa udrZal stabilny stav. Ak sa vas stav pri
predlzenych intervaloch za¢ne zhorSovat, vas lekar primerane skrati intervaly.

Na zaklade toho, ako budete reagovat’ na liecbu, vam lekar naplanuje kontrolné vysetrenia a liecbu.

Diabeticky makularny edém (DME)

Pacienti s DME sa budu lie¢it’ jednou injekciou mesaéne po dobu prvych piatich mesiacov a nésledne
jednou injekciou kazdé dva mesiace.

Liecebny interval sa méze udrziavat’ na 2 mesiacoch alebo sa mdze prispdsobit’ vaSmu stavu na
zaklade lekarskeho vysetrenia. VVas lekar stanovi rozvrh naslednych vySetreni.

Vas lekar sa moze rozhodnut’ lie¢bu ukondit’, ak vam pokracujica lietba Baiama neprinasa prospech.
Myopicka CNV

Pacienti s myopickou CNV sa budu liegit’ jednorazovou injekciou. Dalsie injekcie dostanete, iba ak
vySetrenie u vasho lekéra ukaze, Ze sa vas stav nezlepsil.

Interval medzi dvomi injekciami nema byt kratsi ako jeden mesiac.
Ak sa vas stav zlepSi a neskor sa ochorenie vrati, vas lekar moéze znovu zacat’ liecbu.
V&S lekar stanovi plan naslednych vySetreni.

Podrobné pokyny na pouZivanie si uvedené na konci tejto pisomnej informéacie v ¢asti ,,Ako pripravit’
a podat’ Baiama“.

Ak sa vynecha davka Baiama
Dohodnite si novl ndvstevu na vySetrenie a podanie injekcie.
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AK prestanete uZivat’ Baiama
Pred ukonéenim lie¢by kontaktujte svojho lekéra.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mbze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Mobzu sa objavit’ alergické reakcie (precitlivenost’). Tieto mozu byt’ zavazné a vyZaduju, aby ste
okamZite kontaktovali vasho lekéara.

S podanim afliberceptu mézu byt spojené niektoré vedlajsie u€inky postihujuce o¢i, ktoré su
spbsobené samotnym postupom podania injekcie. Niektoré z nich mézu byt’ zavazné a zahfiaja
slepotu, zavaznu infekciu alebo zapal vo vnatri oka (endoftalmitida), trhlinu, odlu¢enie alebo
krvacanie svetlocitlivej vrstvy v zadnej ¢asti oka (trhlina alebo odluc¢enie sietnice), zakal SoSovky
(katarakta), krvacanie do oka (krvacanie do sklovca), odlucenie gélovej substancie vo vnitri oka
od sietnice (odlucenie sklovca) a zvySenie tlaku vo vnutri oka, pozri ¢ast’ 2. Tieto zavazné vedlajSie
ucinky postihujtice o¢i sa vyskytovali u menej nez 1 z kazdych 1 900 injekcii v klinickych skianiach.

Ak sa vam po podani injekcie nahle zhor$i videnie alebo ak sa bolest’ oka a za¢ervenanie zhorsi,
obrat’te sa ihned’ na svojho lekara.

Zoznam hlasenych vedPajSich icinkov

Nasleduje zoznam vedl'aj$ich u¢inkov hlasenych ako pravdepodobne sivisiacich s injekénym
postupom alebo liekom. Neznepokojujte sa tym, pretoZe u vas sa nemusia vyskytnut’ Ziadne z nich.
Vzdy prediskutujte akékol'vek podozrenie na vedlajsie Gi¢inky s vaSim lekarom.

Velmi ¢asté vedPajsie u¢inky (mbZu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi):

- zhorSenie zraku,

- krvécanie v zadnej Gasti oka (retinalne krvacanie),

- krvou podliate oko, ¢o je sposobené krvacanim z malych krvnych ciev vo vonkajsich vrstvach
oka,

- bolest’ oka.

Casté vedPajsie u¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi):

- trhlina alebo oddelenie jednej z vrstiev v zadnej Casti oka, ktoré sa prejavuju ako zablesky svetla
s plavajucimi Skvrnami v zornom poli, ktoré mézu viest’ k strate zraku (trhlina/odli¢enie
v pigmentovom epiteli sietnice*, trhlina/odlucenie sietnice),

- degenerécia sietnice (spdsobujlca zhorsenie zraku),

- krvécanie do oka (krvacanie do sklovca),

- niektoré formy zakalu SoSovky (katarakta),

- poskodenie prednej vrstvy ocnej gule (rohovky),

- zvySeny tlak v oku,

- pohybujuce sa Skvrny pri videni (zékaly sklovca),

- odlucenie latky podobnej gélu vo vnutri oka od sietnice (odlucenie sklovca, ktoré sa prejavuje
ako zablesky svetla s plavajucimi Skvrnami v zornom poli),

- pocit pritomnosti nie¢oho v oku,

- zvysena tvorba siz,

- opuch o¢ného viecka,

- krvacanie v mieste podania injekcie,

- sCervenanie oka.

* Stavy zndme ako suvisiace s vlhkou VPDM; pozorované iba u pacientov s vihkou VPDM.

Menej ¢asté vedPajsie Gcinky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi):
- alergické reakcie (precitlivenost’)**,
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- zavazny zépal alebo infekcia vo vnutri oka (endoftalmitida),

- zapal o¢nej dihovky alebo inych Casti oka (iritida, uveitida, iridocyklitida, zapal prednej o¢nej
komory),

- zvlastny pocit v oku,

- podrazdenie o¢ného viecka,

- opuch prednej vrstvy o¢nej gule (rohovky).

** Boli hlasené reakcie ako: vyrazka, svrbenie (pruritus), zihl'avka (urticaria) a ojedinelé pripady

zavaznych anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii.

Zriedkavé vedlajsie u¢inky (mo6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 l'udi):
- slepota,

- zakal SoSovky po poSkodeni (traumaticka katarakta),

- zapal latky podobnej gélu vo vnutri oka,

- hnis v oku.

Neznéme (z dostupnych tdajov):
- zapal bielej Casti oka spojeny so za¢ervenanim a bolest'ou (skleritida).

V klinickych skuSaniach bol u pacientov s vihkou VPDM dostavajucich lieky na riedenie krvi zvyseny
vyskyt krvéacania z malych krvnych ciev vo vonkajSich vrstvach oka (spojovkové krvacanie). Tento
zvySeny vyskyt bol porovnatelny u pacientov lieCenych ranibizumabom a afliberceptom.

Systémoveé pouZivanie inhibitorov VEGF, latok podobnych tym, ktoré su obsiahnuté v Baiama, méZze
suvisiet’ s rizikom vzniku krvnych zrazenin upchévajacich krvné cievy (arterialnych
trombembolickych prihod), ktoré mézu viest’ k srdcovému infarktu alebo cievnej mozgovej prihode.
Po podani injekcie afliberceptu do oka existuje teoretickeé riziko takychto prihod.

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, aj pri Baiama existuje moznost’ imunitnej reakcie
(tvorba protilatok).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informadcii pre pouzivatela.
Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich i¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Baiama

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na oznaceni obalu
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

- Uchovévajte v chladnicke (pri teplote 2 °C aZz 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

- Neotvoreny blister moZete uchovavat’ mimo chladniéky pri teplote do 25 °C pocas 24 hodin.

- Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekérne. Tieto opatrenia pom6Zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Baiama obsahuje

- Liecivo je: aflibercept. Jedna naplnena injekéna striekacka obsahuje extrahovatel'ny objem
najmenej 0,09 ml, ¢o zodpoveda najmenej 3,6 mg afliberceptu. Jedna naplnend injek¢éna
striekacka poskytuje davku 2 mg afliberceptu v 0,05 ml.

- Dalsie zlozky st: polysorbat 20 (E432), monohydrat histidinium-chloridu (na Gpravu pH),
histidin (na Gpravu pH), chlorid sodny, sachardza, voda na injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,Baiama
obsahuje polysorbat a sodik*.

Ako vyzera Baiama a obsah balenia

Baiama je injekény roztok (injekcia) v naplnenej injekénej striekacke. Roztok je bezfarebny az
bledozity.

Velkost balenia: 1 naplnend injek¢na striekacka.

Driitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Formycon AG
Fraunhoferstralle 15
82152 Martinsried/Planegg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

BG/CZ/DE/EE/IE/EL/HR/IS/CY/LV/LT/HU/MT/NO/AT/PL/PT/SI/SK:
Formycon AG
Tel.: + 49 89 864667 100

BE / LU:
Horus Pharma Belux
Tel.: +32 (0)2 528 05 26

DK/ FI/SE:
Horus Pharma Nordic AB
Tel.: +46 703 796 603

ES:
Horus Pharma Iberica
Tel.: +34 930 156 528

FR:
Horus Pharma
Tel.: +334 93 1954 03

IT:
NTC s.r.l.
Tel.: +39 02 4385041

NL:
Horus Pharma Nederland BV
Tel.: +31 10282 12 35

RO:
Inocare Pharm SRL
Tel.: +40 743 199 938

82



Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
AKo pripravit’ a podat’ Baiama

Naplnena injekcna striekacka je urCena len na lie¢bu jedného oka.
Neotvarajte sterilny blister s naplnenou injekénou strickackou mimo ¢istej miestnosti na podavanie
lieku.

Naplnena injekéna striekacka obsahuje viac, ako je odporac¢ana davka 2 mg afliberceptu (Co
zodpoveda 0,05 ml). Prebytoény objem sa musi pred podanim odstranit’.

Injekény roztok pred podanim vizualne skontrolujte na pritomnost’ cudzorodych castic a/alebo zmenu
zafarbenia alebo zmenu fyzikalneho vzhladu. Injeként liekovku nepouzivajte ak sa viditeI'né Castice,
zakalenie alebo zmena farby. V pripade, Ze nie¢o také zistite, liek zlikvidujte.

Neotvorené blistrové balenie moZete uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote do 25 °C pocas 24 hodin.
Po otvoreni blistra dodrZiavajte aseptické podmienky.

Na intravitrealne podanie injekcie sa ma pouzit’ injekéna ihla 30 G x %2 palca.
Této zdravotnicka pomocka nie je si¢ast’ou balenia.

Pokyny na pouZivanie naplnenej injek¢énej striekacky:

1. Ked ste pripraveny na podanie Baiama, otvorte Skatul'ku a vyberte sterilné blistrové balenie.
Opatrne otvorte blistrové balenie, tak aby ste zabezpecili sterilitu jeho obsahu. Injekénu
striekacku nechajte v sterilnom zasobniku, kym sa pripravite na kompletizaciu.

2. Pouzitim aseptického postupu vyberte injek¢nu striekacku zo sterilného blistrového balenia.

3. Pri odstrafiovani uzaveru injek¢nej
striekaCky drzte injek¢nu striekacku
Vv jednej ruke, zatial’ ¢o palcom
a ukazovakom druhej ruky uchopite
uzaver injek¢nej striekacky.
Upozornenie: Uzaver injekénej
strickacky odkratte (uzaver
neodlamujte).

ODKRUTTE!

s

4. Poznéamka: Aby sa zamedzilo strate sterility lieku, piest nie je pripevneny ku gumovej zatke.

5. Pouzitim aseptickej techniky

pootocenim pevne nasad’te injekénu F

ithlu na Luer lock hrot injekénej / \

striekacky. ‘m
<
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smerom nahor, skontrolujte v nej
pritomnost’ bubliniek. V pripade
pritomnosti bubliniek injekénti
striekacku jemne poklepte prstom,

kym bublinky nevystlpia na povrch. ((

6. Injekent striekacku s ihlou drzte F\

o
U~

7. Na odstranenie v3etkych bubliniek a nadbyto¢ného lieku pomaly zatlacte na piest, aby ste
zarovnali okraj kuzZePovitého piesta (nie hrot kuZePovitého piesta) s davkovacou ryskou
na injekénej strieka¢ke (¢o zodpoveda 0,05 ml, t.j. 2 mg afliberceptu).

Poznamka: Toto presné nastavenie piesta je vel'mi dolezité, pretoze jeho nespravne
umiestnenie mdze viest' k podaniu vicsej alebo mensej davky, ako je odporacané.

roztok po vytlaceni

) . bubliniek vzduchu
kuzeTovity ~ a nadbytoéného
piest | lieku

\t;idb:jiﬂ(;va“‘ okraj m—yska davky
o ryska kuzelovitého |||
roztok 3V KY piestu
= i
kuzelovitého
piestu

8. Injekciu podavajte opatrne a za staleho stlaania piesta. Akonahle piest dosiahne dno
injekénej striekacky, uz d’alej na piest netlacte. Nepodavajte Ziadny zvySkovy roztok,
ktory v injek¢nej striekacke spozorujete.

9. Naplnena injekéna striekacka je len na jednorazové pouZitie. Rozdel'ovanie viacerych davok
Z jednej naplnene;j striekacky moze zvysit’ riziko kontaminacie a naslednej infekcie.
V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.
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Pisomna informacia pre pouzivatela
Baiama 40 mg/ml injekény roztok v injekénej liekovke

aflibercept

' Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpeénosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informécie o tom, ako hlésit’ vedl'ajSie Géinky, ndjdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoZe

obsahuje pre véas dblezité informacie.

- Tato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete:
Co je Baiama a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podaju Baiama
Ako vdm podajd Baiama

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Baiama

Obsah balenia a d’alsie informécie

oarLNE

4, Co je Baiama a na &o sa pouZiva
Baiama je roztok, ktory sa podava injek¢éne do oka na lie€bu o¢nych ochoreni u dospelych nazyvanych

- neovaskularna (vlhkd) vekom podmienena degeneracia makuly (vihkd VPDM),

- poskodenie zraku spdsobené makularnym edémom v dosledku okluzie sietnicovej Zily (vetvy
sietnicovej Zily (BRVO) alebo centralnej sietnicovej Zily (CRVO)),

- poskodenie zraku spdsobené diabetickym makularnym edémom (DME),

- poskodenie zraku spdsobené choroidalnou neovaskularizaciou pri myopii (myopickd CNV).

Aflibercept, lie¢ivo v Baiama, blokuje ¢innost’ skupiny faktorov znamych ako vaskularny endotelidlny
rastovy faktor A (VEGF-A) a placentarny rastovy faktor (PIGF).

U pacientov s vihkou VPDM a myopickou CNV sa tieto faktory, v pripade ich nadbytku, podiel’aji na
abnormalnej tvorbe novych krvnych ciev v oku. Tieto nové krvné cievy mozu spdsobit’ preptstanie
krvnych zloZiek do oka a napokon mozu poskodit’ tkaniva v oku, zodpovedné za videnie.

U pacientov s CRVO dochéadza k upchatiu hlavnej krvnej cievy, ktora odvadza krv zo sietnice. Tym
dochéadza k zvyseniu hladiny VEGF, ¢o sposobuje presakovanie tekutiny do sietnice, a tym vznika
opuch makuly (oblast’ sietnice, ktora je zodpovedna za ostré videnie), ¢o sa nazyva makularny edém.
Ked’ sa v makule nahromadi tekutina, centralne videnie bude rozmazané.

U pacientov s BRVO dochédza k upchatiu jednej alebo viacerych vetiev sietnicovej Zily, ktora
odvadza krv zo sietnice. Tym dochadza k zvySeniu hladiny VEGF, ¢o sposobuje presakovanie
tekutiny do sietnice, a tym vznika opuch makuly.

Diabeticky makularny edém je opuch sietnice vyskytujuci sa u pacientov s diabetom z dévodu

presakovania tekutiny z krvnych ciev do makuly. Makula je ¢ast’ sietnice umoziujtca ostré videnie.
Ked’ sa v makule nahromadi tekutina, centralne videnie bude rozmazané.
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Preukdzalo sa, Ze aflibercept zastavuje rast novych nezvyc€ajnych krvnych ciev v oku, ktoré ¢asto
preptstaju tekutinu alebo krvacaju. Aflibercept méze pomoct’ stabilizovat’ stratu zraku, a v mnohych
pripadoch zlepSuje stratu zraku savisiacu s vihkou VPDM, CRVO, BRVO, DME a myopickou CNV.

5. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Baiama

Baiama vam nepodaju:

- ak ste alergicky na aflibercept alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak mate v oku alebo v okoli oka aktivnu infekciu alebo je na fiu podozrenie (infekcia oka alebo
jeho okolia),

- ak mate tazky zapal oka (prejavujuci sa bolest'ou alebo scervenanim).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaji Baiama, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate glaukém (zeleny zékal),

- ak sa u vas vyskytlo videnie zableskov svetla alebo nahly va¢si po¢et malych Ciastociek
pohybujucich sa v zrakovom poli,

- ak vdm bola vykonana operacia oka pocas uplynulych styroch tyzdiov alebo ak sa planuje
pocas nasledujucich Styroch tyzdnov,

- ak mate tazku formu CRVO alebo BRVO (ischemicka CRVO alebo BRVO), lie¢ba Baiama sa
neodporuca.

Okrem toho je dolezZité, aby ste vedeli, Ze:

- Bezpecénost’ a ucinnost’ afliberceptu pri si¢asnom podavani do oboch o¢i sa neskiimali a v pripade
takéhoto pouzitia moze viest’ k zvySenému riziku vyskytu vedl'ajsich ucinkov.

- Injekéné podanie Baiama mdze u niektorych pacientov v priebehu 60 mindt po podani injekcie
zapri¢init’ zvySenie tlaku v oku (vnutroo¢ného tlaku). Vas lekar vas bude kontrolovat po
kazdom podani injekcie.

- Ak sa u vas vyvinie infekcia alebo z&pal vo vnutri oka (endoftalmitida) alebo iné komplikacie,
mozete mat’ bolest’ oka alebo zhorSenie neprijemnych pocitov v oku, zhor$enie s¢ervenania oka,
rozmazané alebo oslabené videnie a zvysent citlivost’ na svetlo. Je dolezité, aby sa vSetky
priznaky ¢o najrychlejsSie diagnostikovali a liecili.

- Vas lekar preveri, ¢i mate d’alSie rizikové faktory, ktoré mozu zvysit’ moznost’ trhliny alebo
oddelenia jednej z vrstiev v zadnej Casti oka (odlucenie alebo trhlina sietnice; a odlicenie alebo
trhlina pigmentového epitelu sietnice), kedy sa bude aflibercept musiet’ podavat’ s opatrnostou.

- Aflibercept sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ mozny prinos lie¢by neprevazi mozné
riziko pre nenarodené diet’a.

- Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat' u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a po dobu najmenej
troch d’alSich mesiacov po poslednej injekcii Baiama.

Systémové pouZivanie inhibitorov VEGF, latok podobnych tej, ktora je obsiahnutd v Baiama, moze
stvisiet’ s rizikom vzniku krvnych zrazenin upchavajucich krvné cievy (arteriadlne tromboembolické
prihody), ¢o moze viest’ k srdcovému zachvatu alebo mozgovej mitvici. Po podani injekcie Baiama do
oka existuje teoretické riziko takychto prihod. U pacientov, ktori v priebehu poslednych 6 mesiacov
prekonali cievnu mozgovu prihodu, prechodny ischemicky zachvat alebo infarkt myokardu si

k dispozicii iba obmedzené Gdaje 0 bezpecénosti liecby CRVO, BRVO, DME alebo myopickej CNV.
Ak sa vas tykaju niektoré z uvedenych skuto¢nosti, Baiama vdm bude podavany s opatrnost’ou.

K dispozicii su iba obmedzené skusenosti s liecbou

- pacientov s DME sp&sobenym diabetom typu I,

- diabetikov s vel'mi vysokymi priemernymi hladinami glykémie (HbALlc nad 12 %),

- diabetikov s ochorenim nazyvanym proliferativna diabeticka retinopatia (ochorenie oci
sposobené diabetom).
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Nie su k dispozicii Ziadne skusenosti s liecbou

- pacientov s akdatnymi infekciami,

- pacientov s inymi oénymi poruchami, ako su napriklad odlacenie sietnice alebo makularna
diera,

- pacientov s nekontrolovanym vysokym krvnym tlakom,

- pacientov iného, ako azijského pdvodu s myopickou CNV,

- pacientov, ktori uz podstupili lie¢bu myopickej CNV,

- pacientov s poskodenim okolia centralnej ¢asti makuly (extrafovealne lézie) s myopickou CNV.

Ak sa vas tykaju niektoré z vyssie uvedenych skuto¢nosti, vas lekar to zvazi pri vasej lieCbe Baiama.

Deti a dospievajuci

Pouzitie afliberceptu u deti alebo dospievajlcich do 18 rokov sa neskimalo, pretoZe vihka VPDM,
CRVO, BRVO, DME a myopickd CNV sa vyskytuju hlavne u dospelych. Preto jej pouZitie v tejto
vekovej skupine nie je relevantné.

Iné lieky a Baiama
Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

- Zeny v plodnom veku musia pouzivat u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a po dobu najmenej
troch d’al$ich mesiacov po poslednej injekcii Baiama.

- Nie st skasenosti s pouZitim afliberceptu u tehotnych Zien. Baiama sa nesmie pouzivat’ pocas
tehotenstva, pokial’ mozny prinos lieCby neprevazi mozné riziko pre nenarodené diet’a. Ak ste
tehotna alebo planujete otehotniet’, pred za¢atim lie¢by Baiama sa porad’te so svojim lekarom.

- Malé mnozstva afliberceptu mozu prechadzat’ do materského mlieka. Uéinky na dojéenych
novorodencov/doj¢até nie si zname. Baiama sa neodporac¢a pocas dojenia. Ak dojéite, pred
liecbou Baiama sa porad’te so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po podani injekcie s Baiama mo6zete mat’ niektoré prechodné poruchy videnia. Pokial’ pretrvavaju,
nevedte vozidla ani neobsluhujte stroje.

Baiama obsahuje polysorbat a sodik

Baiama obsahuje polysorbéat 20 (E 432) a chlorid sodny.

Tento liek obsahuje 0,015 mg polysorbatu 20 v kaZzdej podanej davke 0,05 ml, ¢o zodpoveda

0,3 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké
zname alergie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZstvo sodika.

6. Ako vdm podaju Baiama

Lekar so skiisenostami s podavanim injekcii do oka vam poda Baiama do oka za aseptickych (Cistych
a sterilnych) podmienok.

Odporacana davka je 2 mg afliberceptu (0,05 ml).
Baiama sa podava ako injekcia do oka (intravitrealna injekcia).

Pred podanim injekcie pouzije lekar ocny dezinfekény prostriedok na dokladné vyplachnutie vasho

oka na zabranenie vzniku infekcie. Lekar vam poda aj lokalne anestetikum na zmiernenie alebo
zabranenie akejkol'vek bolesti, ktora by ste mohli mat’ v sdvislosti s podanim injekcie.
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Vihka VPDM

Pacienti s vihkou VPDM sa budu lie€it’ jednou injekciou mesacne tromi po sebe nasledujiicimi
davkami, po ktorych sa pokracuje injekciou po d’alsich dvoch mesiacoch. V&S lekar potom rozhodne,
¢i moze lieCebny interval medzi injekciami zostat’ dva mesiace alebo, ak bude vas stav stabilny, méze
sa postupne predlzovat’ v 2- alebo 4-tyzdiovych intervaloch.

Ak sa vas stav zhor$i, interval medzi injekciami sa moZze skratit’.

Ak sa u vas nevyskytnu ziadne problémy alebo ak vam vas lekar neodporucil inak, medzi jednotlivymi
injekciami nie je potrebné navstevovat lekara.

Makularny edém v désledku BRVO alebo CRVO

Vas lekar vam urci najvhodnejsi lieCebny rozpis. Vasa lieCba zacne sériou injekcii Baiama
podéavanych raz mesacne.

Interval medzi dvomi injekciami nema byt kratsi ako jeden mesiac.
Ak pokracujiica liecba nie je pre vas prinosom, vas lekar méze rozhodntit’ o ukonceni liecby Baiama.

Kym sa vas stav stabilizuje, bude vasa liecba pokracovat’ podavanim injekcii v mesa¢nych intervaloch.
Mo6ze byt potrebné podat’ tri alebo aj viac injekcii.

Vas lekar bude sledovat’, ako reagujete na lieCbu a moze v lie¢be pokracovat’ postupnym
predlZovanim intervalu medzi injekciami tak, aby sa udrZal stabilny stav. Ak sa vas stav pri
predlzenych intervaloch za¢ne zhorSovat, vas lekar primerane skrati intervaly.

Na zaklade toho, ako budete reagovat’ na liecbu, vam lekar naplanuje kontrolné vySetrenia a liecbu.

Diabeticky makularny edém (DME)

Pacienti s DME sa budu lie¢it’ jednou injekciou mesaéne po dobu prvych piatich mesiacov a nésledne
jednou injekciou kazdé dva mesiace.

Liecebny interval sa méze udrziavat’ na 2 mesiacoch alebo sa mdze prispdsobit’ vaSmu stavu na
zaklade lekarskeho vysetrenia. VVas$ lekar stanovi rozvrh naslednych vySetreni.

Vas lekar sa moze rozhodnut’ lietbu ukondit’, ak vam pokracujica lietba Baiama neprinasa prospech.
Myopicka CNV

Pacienti s myopickou CNV sa budu liegit’ jednorazovou injekciou. Dalsie injekcie dostanete, iba ak
vySetrenie u vasho lekara ukaze, Ze sa vas stav nezlepsil.

Interval medzi dvomi injekciami nema byt kratsi ako jeden mesiac.
Ak sa vas stav zlepSi a neskor sa ochorenie vrati, vas lekar moéze znovu zacat’ liecbu.
V&S lekar stanovi plan naslednych vySetreni.

Ak sa vynecha davka Baiama
Dohodnite si novl navstevu na vySetrenie a podanie injekcie.

AK prestanete uZivat’ Baiama
Pred ukoncenim liecby kontaktujte svojho lekéara.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajiice sa pouzZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mbze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Mozu sa objavit’ alergické reakcie (precitlivenost’). Tieto mdzu byt’ zavazné a vyZaduju, aby ste
okamZite kontaktovali vasho lekara.

S podanim afliberceptu m6zu byt spojené niektoré vedlajsie u€inky postihujuce o¢i, ktoré su
spbsobené samotnym postupom podania injekcie. Niektoré z nich m6zu byt’ zavaZzné a zahifiaju
slepotu, zavaznu infekciu alebo zapal vo vnutri oka (endoftalmitida), trhlinu, odli¢enie alebo
krvécanie svetlocitlivej vrstvy v zadnej ¢asti oka (trhlina alebo odlucenie sietnice), zakal SoSovky
(katarakta), krvacanie do oka (krvacanie do sklovca), odliucenie gélovej substancie vo vnitri oka
od sietnice (odlucenie sklovca) a zvysenie tlaku vo vnutri oka, pozri ¢ast’ 2. Tieto zavazné vedlajSie
ucinky postihujtice o¢i sa vyskytovali u menej nez 1 z kazdych 1 900 injekcii v klinickych skianiach.

Ak sa vam po podani injekcie nahle zhor$i videnie alebo ak sa bolest’ oka a zac¢ervenanie zhorsi,
obrat’te sa ihned’ na svojho lekara.

Zoznam hlasenych vedPajsich Gcinkov

Nasleduje zoznam vedl'ajsich G¢inkov hlasenych ako pravdepodobne suvisiacich s injek¢nym
postupom alebo liekom. Neznepokojujte sa tym, pretoZe u vas sa nemusia vyskytnut’ Ziadne z nich.
Vzdy prediskutujte akékol'vek podozrenie na vedlajsie Gi¢inky s vaSim lekarom.

Velmi ¢asté vedPajsie ucinky (mozZu postihovat viac ako 1 z 10 [udf):

- zhorSenie zraku,

- krvécanie v zadnej Gasti oka (retinalne krvacanie),

- krvou podliate oko, ¢o je sposobené krvacanim z malych krvnych ciev vo vonkajsich vrstvach
oka,

- bolest’ oka.

Casté vedPajsie utinky (mOZu postihovat menej ako 1z 10 ludi):

- trhlina alebo oddelenie jednej z vrstiev v zadnej Casti oka, ktoré sa prejavuju ako zablesky svetla
s plavajucimi Skvrnami v zornom poli, ktoré mézu viest’ k strate zraku (trhlina/odli¢enie
v pigmentovom epiteli sietnice*, trhlina/odlucenie sietnice),

- degenerécia sietnice (spdsobujlca zhorsenie zraku),

- krvécanie do oka (krvacanie do sklovca),

- niektoré formy zakalu SoSovky (katarakta),

- poskodenie prednej vrstvy ocnej gule (rohovky),

- zvySeny tlak v oku,

- pohybujuce sa Skvrny pri videni (z&kaly sklovca),

- odlucenie latky podobnej gélu vo vnutri oka od sietnice (odlt¢enie sklovca, ktoré sa prejavuje
ako zablesky svetla s plavajacimi Skvrnami v zornom poli),

- pocit pritomnosti nie¢oho v oku,

- zvysena tvorba siz,

- opuch o¢ného viecka,

- krvécanie v mieste podania injekcie,

- s€ervenanie oka.

* Stavy zndme ako suvisiace s vlhkou VPDM; pozorované iba u pacientov s vihkou VPDM.

Menej ¢asté vedPajsie ucinky (mOZu postihovat menej ako 1 20 100 ludi):

- alergické reakcie (precitlivenost’)**,

- zavazny zapal alebo infekcia vo vntri oka (endoftalmitida),

- zapal o¢nej duhovky alebo inych Casti oka (iritida, uveitida, iridocyklitida, zapal prednej o¢ne;j
komory),
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- zvlastny pocit v oku,

- podrazdenie o¢ného viecka,

- opuch prednej vrstvy o¢nej gule (rohovky).

** Boli hlasené reakcie ako: vyrazka, svrbenie (pruritus), zZihlavka (urticaria) a ojedinelé pripady
zavaznych anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii.

Zriedkavé vedlajSie u¢inky (mozu postihovat menej ako 1z 1 000 [udi):
- slepota,

- zékal S03ovky po poSkodeni (traumaticka katarakta),

- zapal latky podobnej gélu vo vnutri oka,

- hnis v oku.

Neznéme (z dostupnych tdajov):
- zapal bielej Casti oka spojeny so za¢ervenanim a bolest'ou (skleritida).

V klinickych skuSaniach bol u pacientov s vihkou VPDM dostavajucich lieky na riedenie krvi zvyseny
vyskyt krvacania z malych krvnych ciev vo vonkajSich vrstvach oka (spojovkové krvacanie). Tento
zvySeny vyskyt bol porovnatelny u pacientov lieCenych ranibizumabom a afliberceptom.

Systémove pouZivanie inhibitorov VEGF, latok podobnych tym, ktoré su obsiahnuté v Baiama, méZe
suvisiet’ s rizikom vzniku krvnych zrazenin upchéavajdcich krvné cievy (arterialnych
trombembolickych prihod), ktoré mézu viest’ k srdcovému infarktu alebo cievnej mozgovej prihode.
Po podani injekcie afliberceptu do oka existuje teoretickeé riziko takychto prihod.

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, aj pri Baiama existuje moznost’ imunitnej reakcie
(tvorba protilatok).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto pisomnej informadcii pre pouzivatela.
Vedlajsie ¢inky mézZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich i¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Baiama

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na oznaceni obalu
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deii v danom mesiaci.

- Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

- Neotvorenu injekénu liekovku mézete uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote do 25 °C pocas
24 hodin.

- Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Baiama obsahuje

- Liecivo je: aflibercept. Jedna injek¢na liekovka obsahuje extrahovatel'ny objem najmenej
0,1 ml, ¢o zodpoveda najmenej 4 mg afliberceptu. Jedna injek¢na liekovka poskytuje davku
2 mg afliberceptu v 0,05 ml.

- Dalsie zlozky st: polysorbét 20 (E432), monohydrat histidinium-chloridu (na Gpravu pH),
histidin (na Gpravu pH), chlorid sodny, sachar6za, voda na injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,Baiama
obsahuje polysorbat a sodik“.
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Ako vyzera Baiama a obsah balenia
Baiama je injek¢ny roztok (injekcia) v injek¢nej lieckovke. Roztok je bezfarebny az bledozlIty.
Velkost’ balenia: 1 injekéna liekovka.

Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Formycon AG
FraunhoferstralRe 15

82152 Martinsried/Planegg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

BG/CZ/DE/EE/IE/EL/HR/IS/CY/LV/LT/HU/MT/NO/AT/PL/PT/SI/SK:
Formycon AG
Tel.: + 49 89 864667 100

BE / LU:
Horus Pharma Belux
Tel.: +32 (0)2 528 05 26

DK/ FI/SE:
Horus Pharma Nordic AB
Tel.: +46 703 796 603

ES:
Horus Pharma Iberica
Tel.: +34 930 156 528

FR:
Horus Pharma
Tel.: #4334 93 1954 03

IT:
NTC s.r.l.
Tel.: +39 02 4385041

NL:
Horus Pharma Nederland BV
Tel.: +31 10282 12 35

RO:
Inocare Pharm SRL
Tel.: +40 743 199 938

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Injekéna liekovka je urcena len na liecbu jedného oka.

Injekéna liekovka obsahuje viac ako je odporuc¢ana davka 2 mg afliberceptu (¢o zodpoveda 0,05 ml).
Prebyto¢ny objem sa musi pred podanim odstranit’.

Injekény roztok pred podanim vizualne skontrolujte na pritomnost’ cudzorodych castic a/alebo zmenu
zafarbenia alebo zmenu fyzikalneho vzhl'adu. Injek¢nu liekovku nepouzivajte ak s viditelné Castice,
zakalenie alebo zmena farby. V pripade, Ze nie¢o také zistite, liek zlikvidujte.

Neotvorenl injeként liekovku mozete uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote do 25 °C pocas
24 hodin. Po otvoreni injek¢nej liekovky dodrZiavajte aseptické podmienky.

Na pripravu a intravitredlne podanie su potrebné nasledujlce jednorazové zdravotnicke pomécky:
sterilna filtra¢na ihla s 5-mikrometrovym filtrom (18 G x 1%-palca),

1-ml sterilnd injek¢éna striekacka s nadstavcom so zavitom (,,Luer lock*),

Sterilna injek¢na ihla 30 G x Y% palca potrebna na intravitredlnu injekciu.

Tieto zdravotnicke pomdcky nie st sucast’'ou balenia.

Pokyny na pouZivanie injekcnej liekovky:

1. Odstrante plastové viecko a vydezinfikujte vonkajsiu ¢ast’ gumenej zatky injekénej liekovky:

2. Nasad’te 18 G injekénu ihlu s 5-mikrometrovym filtrom na 1-ml sterilnt injekéna striekacku
s nadstavcom so zavitom (,,Luer lock*):

3. Vtlacte injekent ihlu s filtrom do stredu zatky injekénej liekovky az kym nie je celd injek¢na
ihla v injek¢nej liekovke a $picka ihly sa dotyka dna alebo okraja dna injekénej liekovky.

4. Pouzitim aseptického postupu odoberte cely obsah injekénej lieckovky s Baiama do injekéne;j
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striekacky. Drzte injek¢nt liekovku vo zvislej polohe, mierne naklonent, aby sa ul'ahcilo uplné
odobratie obsahu. Uistite sa, Ze je Ukos ihly ponoreny do roztoku, aby sa zabranilo nasatiu
vzduchu. Pokraéujte v natahovani lieku s naklonenou liekovkou a ponorenym tikosom filtra¢ne;j
ihly do tekutiny:

Dbajte na to, aby ste pri vyprazdiovani injek¢nej liekovky dostatocne vytiahli piest, aby sa
injek¢na ihla s filtrom Uplne vyprézdnila.

Odstraite injekénu ihlu s filtrom z injekénej striekacky a zlikvidujte ju spravnym spésobom.
Poznamka: Injek¢na ihla s filtrom sa nesmie pouzit’ na intravitrealne podanie injekcie.

Pouzitim aseptického postupu pooto¢enim pevne nasad’te injekénu ihlu 30 G x Y2 palca na
nadstavec so zavitom (,,Luer lock") na injek¢ént striekacku:

Injek¢nu striekacku s ihlou drZzte smerom nahor, skontrolujte v nej pritomnost’ bubliniek.
V pripade pritomnosti bubliniek injek¢nu striekacku jemne poklepte prstom, kym bublinky
nevystupia na povrch:

Na odstranenie vietkych bubliniek a nadbytoéného licku pomaly zatlaéte na piest, aby ste
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zarovnali okraj plochého piesta s ryskou, ktora oznacuje na injekénej striekacke 0,05 ml:

Ryska Roztok po
davkovania vytlaceni
pre 0,05 ml bubliniek
vzduchu
a nadbyto¢ného
lieku
Okraj plochého
| piestu
5Z
£
5 0§
L
i’ .
[

10. Injek¢na liekovka je len na jednorazové pouzitie. Rozdel'ovanie viacerych davok
z jednej lickovky moze zvysit' riziko kontaminacie a naslednej infekcie.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.
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