PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Eyluxvi 40 mg/ml raztopina za injiciranje v viali.

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine za injiciranje vsebuje 40 mg aflibercepta*.

Ena viala vsebuje vsaj 0,1 ml izvle¢nega volumna raztopine, kar ustreza vsaj 4 mg aflibercepta. To
zadostuje za aplikacijo enega odmerka po 0,05 ml, ki vsebuje 2 mg aflibercepta.

* Fuzijski protein, sestavljen iz delov ekstracelularnih domen receptorjev 1 in 2 humanega zilnega
endotelijskega rastnega dejavnika (VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor), vezanega na Fc del
humanega IgG1. Aflibercept je pridobljen z rekombinantno DNK tehnologijo v K1 celicah jajénika
kitajskega hrcka.

Pomozne snovi z znanim uéinkom

1 ml raztopine za injiciranje vsebuje 0,3 mg polisorbata 20.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje (injekcija)

Raztopina je bistra, brezbarvna do bledorumena in izoosmotska.
4. KLINICNI PODATKI

41  Terapevtske indikacije

Zdravilo Eyluxvi je indicirano pri odraslih za zdravljenje

¢ neovaskularne (vlazne) starostne degeneracije makule (AMD - Age-related Macular
Degeneration) (glejte poglavje 5.1),

e okvare vida zaradi makularnega edema, ki nastane kot posledica zapore mrezni¢ne vene
(zapore veje mrezni¢ne vene (BRVO - Branch Retinal Vein Occlussion) ali zapore centralne
mrezni¢ne vene (CRVO - Central Retinal Vein Occlusion)) (glejte poglavje 5.1),

e okvare vida zaradi diabeti¢nega makularnega edema (DME - Diabetic Macular Oedema)
(glejte poglavje 5.1),

e okvare vida zaradi miopi¢ne horoidalne neovaskularizacije (miopicne CNV - myopic
Choroidal Neovascularisation) (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Zdravilo Eyluxvi je samo za intravitrealno injiciranje.

Zdravilo Eyluxvi sme aplicirati samo usposobljen zdravnik, ki ima izku$nje z dajanjem intravitrealnih
injekcij.



Odmerjanje
Vlazna starostna degeneracija makule
PriporoCeni odmerek zdravila Eyluxvi je 2 mg aflibercepta, kar ustreza 0,05 ml raztopine.

Zdravljenje z zdravilom Eyluxvi se za¢ne z eno injekcijo na mesec, tri zaporedne mesece. Interval med
posameznimi odmerki se nato podalj$a na dva meseca.

Zdravnik glede na oceno ostrine vida in/ali anatomski izgled rumene pege presodi ali lahko interval
med injekcijami ostane dva meseca ali pa ga dodatno podaljsa, na primer z rezZimom odmerjanja
»zdravi in podaljsaj«, kjer se intervali med injekcijami podaljSujejo za 2- ali 4-tedne, da se ohrani
stabilna ostrina vida in/ali anatomski izgled rumene pege.

Ce se glede na oceno ostrine vida in/ali anatomski izgled rumene pege stanje poslabsa, je treba interval
med injekcijami ustrezno skrajsati.

Zahtev, kako pogosto spremljati bolnika med injekcijami, ni. Spremljanje bolnika poteka po presoji
zdravnika; pregledi so lahko pogostejsi kot je injiciranje zdravila.

Intervalov med injekcijami, daljsih od stirih mesecev ali krajsih od $tirih tednov, niso preucevali.
(glejte poglavje 5.1).

Makularni edem, ki nastane kot posledica zapore mreznicne vene (zapore veje mreznicne vene ali
centralne mreznicne vene)

Priporoc¢eni odmerek zdravila Eyluxvi je 2 mg aflibercepta, kar ustreza 0,05 ml raztopine.
Po zacetni injekciji se zdravilo aplicira enkrat na mesec. Interval med dvema injekcijama ne sme biti
krajsi od enega meseca.

Ce ocena ostrine vida in anatomski izgled rumene pege kazeta, da bolnik nima koristi od nadaljevanja
zdravljenja, je treba zdravljenje z zdravilom Eyluxvi prenehati.

Mesecno zdravljenje se nadaljuje, dokler ni dosezena najvecja ostrina vida in/ali ni znakov
napredovanija bolezni. Morda bo tri ali ve¢ zaporednih mesecev potrebna ena injekcija na mesec.

Zdravljenje bo morda treba nadaljevati z rezimom »zdravi in podaljsaj«, tj. s postopnim
podaljSevanjem intervala med injekcijami, da se ohrani stabilen vid in/ali anatomski izgled rumene
pege, ¢eprav ni dovolj podatkov za odlo¢itev glede dolzine intervalov. Ce se glede na oceno ostrine
vida in/ali anatomski izgled rumene pege stanje poslabsa, je treba interval med injekcijami ustrezno
skrajsati.

Nacrt spremljanja in zdravljenja bolnika mora dolociti le¢eci zdravnik in sicer glede na odziv
posameznega bolnika na zdravljenje.

Spremljanje napredovanja bolezni lahko vkljucuje klini¢ni pregled, funkcijske preiskave in slikovne
metode (npr. opti¢na koherentna tomografija ali fluoresceinska angiografija).

Diabeticni makularni edem
Priporoc¢eni odmerek zdravila Eyluxvi je 2 mg aflibercepta, kar ustreza 0,05 ml raztopine.

Zdravljenje z zdravilom Eyluxvi se za¢ne z eno injekcijo na mesec, pet zaporednih mesecev, nato pa
nadaljuje z eno injekcijo vsaka dva meseca.

Po presoji zdravnika glede na oceno ostrine vida in/ali anatomski izgled rumene pege, se lahko
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interval med injekcijami vzdrZzuje na 2 meseca ali se prilagodi posamezniku, na primer z rezimom
odmerjanja »zdravi in podaljsaj«, kjer se intervali med injekcijami obi¢ajno podaljsujejo za 2 tedna, da
se ohrani stabilna ostrina vida in/ali anatomski izgled rumene pege. Podatki o intervalih med
injekcijami, daljsih od §tirih mesecev, so omejeni. Ce se glede na oceno ostrine vida in/ali anatomski
izgled rumene pege stanje poslabsa, je treba interval med injekcijami ustrezno skrajsati. Intervalov
med injekcijami, krajsih od §tirih tednov, niso preucevali (glejte poglavije 5.1).

Nacrt spremljanja bolnika mora dologiti leGec¢i zdravnik.

Ce ocena ostrine vida in anatomski izgled rumene pege kazeta, da bolnik nima koristi od nadaljevanja
zdravljenja, je treba zdravljenje z zdravilom Eyluxvi prenehati.

Miopicna horoidalna neovaskularizacija

PriporoCeni odmerek zdravila Eyluxvi je ena intravitrealna injekcija 2 mg aflibercepta, kar ustreza 0,05
ml raztopine.

Dodatni odmerki se lahko uporabijo, ¢e ocena ostrine vida in/ali anatomski izgled rumene pege kazeta,
da je bolezen $e prisotna. Ponovitve bolezni je treba zdraviti kot nov pojav bolezni.

Nacrt spremljanja bolnika mora dologiti le¢e¢i zdravnik.
Interval med dvema injekcijama ne sme biti krajsi od enega meseca.

Posebne populacije

Okvara jeter in/ali ledvic
Specifi¢nih $tudij o uporabi aflibercepta pri bolnikih z okvaro jeter in/ali ledvic niso izvedli.

Glede na razpolozljive podatke odmerka zdravila Eyluxvi pri teh bolnikih ni treba prilagajati (glejte
poglavje 5.2).

Starejsa populacija
Posebna obravnava ni potrebna. Izku$nje pri bolnikih z diabeti¢nim makularnim edemom, starejsih od
75 let, so omejene.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Eyluxvi pri otrocih in mladostnikih nista bili dokazani. Aflibercept ni
primeren za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacije vlazna AMD, CRVO, BRVO, DME in
miopi¢na CNV.

Nacin uporabe

Intravitrealne injekcije mora v skladu s strokovnimi standardi in veljavnimi smernicami aplicirati
usposobljen zdravnik, ki ima izkusnje z dajanjem intravitrealnih injekcij. Potrebno je zagotoviti
ustrezno anestezijo in asepticne pogoje, vklju¢no z uporabo lokalnega mikrobiocida Sirokega spektra
(npr. nanos povidon joda na kozo okoli ocesa, veko in povrSino o¢esa). Priporoc¢a se kirurska
dezinfekcija rok, uporaba sterilnih rokavic, sterilnega pokritja in sterilnega o¢esnega spekuluma (ali
drugega ustreznega inStrumenta).

Injekcijsko iglo je treba zabosti v zrklo 3,5-4,0 mm za limbusom v vitrealno votlino. Pri tem se je
treba izogibati horizontalnemu meridianu in iglo usmeriti naravnost v sredino zrkla. Nato se v
vitrealno votlino injicira 0,05 ml raztopine. Naslednje odmerke je treba injicirati na razlicna mesta
belo¢nice.

Takoj po intravitrealni injekciji je treba preveriti intraokularni tlak. To je mozno z ugotavljanjem
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perfuzije glave vidnega Zivca ali s tonometrijo. Vedno naj bo na voljo sterilna oprema, ¢e bi bila potrebna
paracenteza.

Bolnike je treba pouciti, da po intravitrealni injekciji takoj porocajo 0 vseh simptomih, ki bi lahko kazali
na endoftalmitis (npr. bole¢ina v ocesu, pordelost ocesa, fotofobija, zamegljen vid).

Eno vialo se sme uporabiti za zdravljenje samo enega odesa. Ce se eno vialo uporabi za dajanje ve¢
odmerkov, to lahko poveca tveganje za kontaminacijo in posledi¢no okuzbo.

Viala vsebuje ve¢ kot 2 mg aflibercepta, kar je priporoc¢eni odmerek (to ustreza 0,05 ml raztopine za
injiciranje). Izvle¢ni volumen viale je koli¢ina, ki se lahko izvlece iz viale in se ne porabi v celoti. Za
zdravilo Eyluxvi viale je izvle¢ni volumen vsaj 0,1 ml. Presezni volumen je treba odstraniti pred
injiciranjem priporocenega odmerka (glejte poglavje 6.6).

Injiciranje celotnega volumna viale lahko povzroci preveliko odmerjanje. Za odstranitev mehurékov in
iztis preseznega volumna zdravila pocasi pritiskajte na bat, dokler se ravni rob bata ne poravna s ¢rto
na brizgi, ki oznacuje 0,05 ml (ustreza 0,05 ml, tj. 2 mg aflibercepta) (glejte poglavji 4.9 in 6.6).

Po injiciranju je treba neuporabljeno zdravilo zavreci.
Za navodila glede rokovanje z zdravilom pred uporabo glejte poglavije 6.6.
4.3  Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino aflibercept ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Aktivna okuzba ocesa ali periokularna okuzba ali sum nanjo.
Aktivno hudo vnetje v oéesu.

44  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost
Z namenom izboljsanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in $tevilko serije

uporabljenega zdravila.

Reakcije povezane z intravitrealnimi injekcijami

Intravitrealne injekcije, tudi tiste z afliberceptom, so povezovali z endoftalmitisom, intraokularnim
vnetjem, regmatogenim odstopom mreznice, raztrganinami mreznice in iatrogeno travmatsko
katarakto (glejte poglavje 4.8). Pri uporabi zdravila Eyluxvi je treba vedno upostevati ustrezne
asepticne tehnike injiciranja. V tednu po prejemu injekcije je treba bolnike dodatno spremljati, da se, v
primeru okuzbe, lahko za¢ne zgodnje zdravljenje. Bolnike je treba pouditi, da takoj poro¢ajo 0 vseh
simptomih, ki bi lahko kazali na endoftalmitis ali ¢e se pojavi kateri koli od zgoraj omenjenih
dogodkov.

Viala vsebuje ve¢ kot 2 mg aflibercepta, kar je priporo¢eni odmerek (to ustreza 0,05 ml raztopine za
injiciranje). Presezni volumen zdravila je treba odstraniti pred injiciranjem priporo¢enega odmerka
(glejte poglavji 4.2 in 6.6).

Povisanje intraokularnega tlaka so opazali v 60 minutah po intravitrealni injekciji, tudi po injiciranju
aflibercepta (glejte poglavje 4.8). Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih z neustrezno
zdravljenim glavkomom (zdravila Eyluxvi ne injicirajte, ¢e je intraokularni tlak > 30 mmHg). V vseh
primerih je treba zato ustrezno spremljati intraokularni tlak in perfuzijo glave vidnega zivca in
ustrezno ukrepati.

Imunogenost
Ker je aflibercept terapevtski protein, obstaja moznost za imunogenost zdravila Eyluxvi (glejte

poglavje 4.8). Bolnike je treba pouciti, da porocajo 0 vseh znakih in simptomih vnetja v ocesu npr.
bolecini, fotofobiji ali pordelosti, ki bi lahko bili klini¢ni znaki preobcutljivosti.
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Sistemski u¢inki

Po intravitrealnih injekcijah zaviralcev VEGF so porocali o sistemskih nezelenih ucinkih, tudi
krvavitvah izven ocesa in arterijskih trombemboli¢nih dogodkih; obstaja teoreti¢no tveganje, da je to
povezano z zaviranjem VEGF. Podatki o varnosti zdravljenja bolnikov s CRVO, BRVO, DME ali
miopi¢no CNV z anamnezo mozganske kapi, prehodnih ishemi¢nih napadov ali miokardnega infarkta
v zadnjih 6 mesecih, so omejeni. Pri zdravljenju teh bolnikov je potrebna previdnost.

Drugo
Kot pri drugih intravitrealnih zaviralcih VEGF za zdravljenje AMD, CRVO, BRVO, DME in miopi¢ne

CNV je treba upostevati tudi naslednje:

e Varnosti in ucinkovitosti zdravljenja z afliberceptom, socasno apliciranim v obe ocesi, niso
sistemati¢no preucevali (glejte poglavje 5.1). Ce poteka zdravljenje isto¢asno na obeh ogesih, to
lahko privede do povecane sistemske izpostavljenosti, ki lahko poveca tveganje za sistemske
nezelene ucinke.

¢ Socasna uporaba drugih zaviralcev VEGF (zilni endotelijski rastni dejavnik).

Na voljo ni podatkov glede so¢asne uporabe aflibercepta z drugimi zaviralci VEGF (sistemski
ali okularni).

o Dejavniki tveganja za zatrganje pigmentnega epitelija mreznice pri zdravljenju vlazne starostne
degeneracije makule z zaviralci VEGF sta obsezen in/ali visok odstop pigmentnega epitelija
mreznice. Pri uvajanju aflibercepta je pri bolnikih s prisotnima navedenima dejavnikoma
tveganja za zatrganje pigmentnega epitelija mreZnice potrebna previdnost.

e Pri bolnikih z regmatogenim odstopom mreznice ali foramnom makule Il1. ali IV. stopnje je
treba z zdravljenjem prenehati.

o Ce pride do raztrganja mreZnice, je treba z zdravljenjem prenehati. Zdravljenje se lahko
ponovno zacne Sele, ko je raztrganje ustrezno ozdravljeno.

e Z zdravljenjem je treba prenehati in se ga ne sme ponovno zadceti prej kot ob naslednjem
nacrtovanem odmerku v naslednjih primerih:

o zmanjS$ana najboljsa korigirana ostrina vida (BCVA) > 30 ¢rk v primerjavi z zadnjo
oceno ostrine vida,

o krvavitev pod mreznico, tudi v vidni jamici (fovea centralis), ali ¢e je velikost krvavitve
> 50 % celotne lezije.

o Z zdravljenjem je treba prenehati 28 dni pred nacrtovano intraokularno operacijo in se ga lahko
nadaljuje 28. dan po opravljeni intraokularni operaciji.

o Aflibercepta se ne sme uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e so mozne koristi vecje od
moznega tveganja za plod (glejte poglavje 4.6).

o Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e vsaj 3 mesece po zadnji intravitrealni
injekciji aflibercepta uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (glejte poglavje 4.6).

¢ Na voljo so omejene izkusnje z zdravljenjem bolnikov z ishemi¢no zaporo centralne mrezni¢ne
vene ali veje mrezni¢ne vene. Pri bolnikih s kliniénimi znaki ireverzibilne izgube vidne funkcije
zaradi ishemije se zdravljenja ne priporoca.

Populacije za katere je na voljo malo podatkov

Izkusnje z zdravljenjem bolnikov z diabeti¢nim makularnim edemom zaradi sladkorne bolezni tipa I
ali bolnikov s sladkorno boleznijo, pri katerih je HbAlc nad 12 % ali s proliferativno diabeti¢no
retinopatijo, SO omejene.

Aflibercepta niso preucevali pri bolnikih z aktivno sistemsko okuzbo ali pri bolnikih s socasnimi
oc¢esnimi boleznimi, kot sta odstop mreznice ali makularna luknja. Izkusenj z zdravljenjem bolnikov s
sladkorno boleznijo in neurejeno hipertenzijo z afliberceptom ni. Zdravnik, ki zdravi take bolnike,
mora upostevati, da ni na voljo dovolj podatkov.

Izkusenj z zdravljenjem miopi¢ne CNV z afliberceptom pri neazijskih bolnikih, bolnikih, ki so ze bili
zdravljeni zaradi miopi¢ne CNV, in bolnikih z lezijami zunaj fovee (ekstrafovealne lezije), ni.



Informacije 0 pomoznih shoveh
To zdravilo vsebuje

- manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na enoto odmerka, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
- 0,015 mg polisorbata 20 v 0,05 ml odmerka, kar je enako 0,3 mg/ml. Polisorbati lahko povzroéijo
alergijske reakcije.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Socasne uporabe fotodinamic¢nega zdravljenja (PDT - Photodynamic Therapy) z verteporfinom in
afliberceptom niso preucevali, zato varnostni profil ni dokazan.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje
Zenske Vv rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e vsaj 3 mesece po zadnji intravitrealni injekciji
aflibercepta uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (glejte poglavije 4.4).

Nosecnost
Podatkov o uporabi aflibercepta pri nose¢nicah ni.
Studije na Zivalih so pokazale vpliv na razvoj zarodka/ploda (glejte poglavje 5.3).

Ceprav je sistemska izpostavljenost po intraokularni uporabi zdravila Eyluxvi zelo majhna, se zdravila
Eyluxvi ne sme uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e mozne koristi pretehtajo mozna tveganja za
plod.

Dojenje

Glede na zelo omejene podatke pri ljudeh se lahko aflibercept v majhnih koli¢inah izlo¢a v materino
mleko. Aflibercept je velika beljakovinska molekula in koli¢ina zdravila, ki ga dojencek absorbira, naj
bi bila minimalna. U¢inki aflibercepta na dojenega novorojencka/dojencka niso znani.

Kot previdnostni ukrep dojenje med uporabo zdravila Eyluxvi ni priporo¢ljivo.

Plodnost

Izsledki $tudij na zivalih, pri katerih je bila sistemska izpostavljenost velika, kazejo, da ima lahko
aflibercept skodljiv vpliv na plodnost pri moskih in zenskah (glejte poglavije 5.3). Taki ué¢inki niso
pri¢akovani po okularni uporabi, kjer je sistemska izpostavljenost zelo majhna.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Zaradi zacasnih motenj vida, povezanih z injekcijo ali preiskavo o¢i, imajo injekcije aflibercepta blag
vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolniki ne smejo voziti ali upravljati strojev, dokler
se jim vid dovolj ne izboljsa.

4.8  Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V osmih $tudijah Il1. faze je bilo v populacijo za oceno varnosti zdravila vklju¢enih skupaj 3102
bolnikov. Od teh bolnikov jih je bilo 2501 zdravljenih s priporocenim odmerkom 2 mg.

Resni ocesni nezeleni ucinki, povezani s postopkom injiciranja, ki so se pojavili v zdravljenem ocesu,
pri manj kot 1 od 1900 intravitrealnih injekcij aflibercepta, so vkljucevali slepoto, endoftalmitis,
odstop mreznice, travmatsko katarakto, katarakto, krvavitev v steklovino, odstop steklovine in povisan
intraokularni tlak (glejte poglavje 4.4).



Najpogosteje opazeni nezeleni ucinki (pri vsaj 5 % bolnikov, zdravljenih z afliberceptom) so bili
krvavitev pod o¢esno veznico (25 %), retinalna krvavitev (11 %), zmanjsana ostrina vida (11 %),
bolecina v ocesu (10 %), katarakta (8 %), povisan intraokularni tlak (8 %), odstop steklovine (7 %) in
motnjave v steklovini (7 %).

Tabelari¢ni pregled nezelenih ué¢inkov

Spodaj opisani podatki o varnosti vkljucujejo vse nezelene ucinke iz osmih §tudij III. faze za
indikacije vlazna AMD, CRVO, BRVO, DME in miopi¢na CNV, ki so zelo verjetno povezani s
postopkom injiciranja ali zdravilom.

Nezeleni u¢inki so navedeni po organskih sistemih in pogostnosti kot sledi:
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do
< 1/1000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
Preglednica 1: Vsi nezeleni ucinki zdravila, ki so se pojavili pri bolnikih med zdravljenjem v

Studijah I11. faze (zbrani podatki iz §tudij 111. faze za indikacije vlazna AMD,
CRVO, BRVO, DME in miopi¢na CNV) ali v obdobju trZenja

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inek
Bolezni imunskega | obCasni preobcutljivost®**
sistema
Ocesne bolezni zelo pogosti zmanjSana ostrina vida, retinalna krvavitev, krvavitev
pod oCesno veznico, bolecina vV oesu
pogosti zatrganje pigmentnega epitelija mrezZnice*, odstop

pigmentnega epitelija mreznice, degeneracija
mreznice, krvavitev v steklovino, katarakta, kortikalna
katarakta, nuklearna katarakta, subkapsularna
katarakta, erozija rozenice, abrazijarozenice,
povisanje intraokularnega tlaka, zamegljen vid,
motnjave v steklovini, odstop steklovine, bole¢ina na
mestu injiciranja, obcutek tujka v o¢esu, mocnejse
solzenje, edem veke, krvavitev na mestu injiciranja,
pikéasti keratitis, hiperemija veznice, o¢esna
hiperemija

obgasni endoftalmitis**, odstop mreznice, raztrganine mreznice,
iritis, uveitis, iridociklitis, motnjave le¢e, poskodba
rozeni¢nega epitelija, draZenje na mestu injiciranja,
nenormalen obcutek v o¢esu, drazenje veke, motnjave
v sprednjem prekatu, edem rozenice

redki slepota, travmatska katarakta, vitritis, hipopion

neznana skleritis****

*  Stanja, za katera je znano, da so povezana z vlazno AMD. Opazili so jih samo v §tudijah vlazne AMD.

** endoftalmitis s pozitivno in negativno kulturo

*** Porocila o preobcutljivostnih reakcijah iz obdobja trzenja vkljucujejo osip, pruritus, urtikarijo in posamezne primere
hudih anafilakti¢nih/anafilaktoidnih reakcij.

**** porocila iz obdobja trzenja

Opis izbranih neZelenih uéinkov

V Studijah III. faze pri bolnikih z vlazno AMD je bila povecana incidenca krvavitev pod ocesno
veznico pri bolnikih, ki so prejemali antitrombotike. Med bolniki, ki so prejemali ranibizumab in
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aflibercept, je bilo povecanje incidence primerljivo.

Arterijski trombemboli¢ni dogodki so nezeleni uc¢inki, ki S0 morda povezani s sistemskim zaviranjem
VEGF. Teoreti¢no obstaja tveganje za arterijske trombemboli¢ne dogodke, tudi mozgansko kap in
miokardni infarkt, po intravitrealni uporabi zaviralcev VEGF.

V klini¢nih preskusanjih aflibercepta pri bolnikih z AMD, DME, RVO in miopi¢no CNV so opazili
nizko stopnjo incidence trombemboli¢nih dogodkov. Pri indikacijah niso opazili razlik med skupinami,
zdravljenimi z afliberceptom in primerjalno skupino.

Kot pri vseh terapevtskih proteinih obstaja tudi pri zdravilu Eyluxvi moznost za razvoj imunogenosti.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo 0 katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

49  Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih so uporabljali enkrat na mesec odmerke do 4 mg; v posameznih primerih pa
je prislo do prekomernega odmerjanja z odmerki po 8 mg.

Prekomerno odmerjanje z injiciranjem vecje koliCine raztopine lahko povisa intraokularni tlak. V
primeru prevelikega odmerjanja je treba spremljati intraokularni tlak in uvesti ustrezno zdravljenje, ¢e
lececi zdravnik oceni, da je potrebno (glejte poglavije 6.6).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za oCesne bolezni/uCinkovine za preprecevanje neovaskularizacije
Oznaka ATC: SO1LAOQ5

Zdravilo Eyluxvi je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na spletni strani
Evropske agencije za zdravila https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept je rekombinantni fuzijski protein, sestavljen iz delov ekstracelularnih domen receptorjev 1
in 2 humanega VEGF, vezanega na Fc del humanega IgGL1.

Aflibercept je pridobljen z rekombinantno DNK tehnologijo v K1 celicah jaj¢nika Kitajskega hrcka.

Aflibercept deluje kot topen vabni receptor, ki veze VEGF-A in PIGF z vec¢jo afiniteto kot njihovi
naravni receptorji, zato lahko zavira vezavo in aktivacijo sorodnih receptorjev VEGF.

Mehanizem delovanja

Zilni endotelijski rastni dejavnik-A (VEGF-A) in placentni rastni dejavnik (PIGF) spadata v skupino
VEGF angiogenih dejavnikov, ki lahko delujejo kot moc¢ni dejavniki mitogene, kemotakti¢ne in Zilne
prepustnosti za endotelijske celice. VEGF deluje preko dveh tirozinkinaznih receptorjev, VEGFR-1 in
VEGFR-2, ki sta prisotna na povr$ini endotelijskih celic. PIGF se veze samo na VEGFR-1, ki je
prisoten tudi na povrsini levkocitov. Prekomerna aktivacija teh receptorjev z VEGF-A lahko povzroci
patolosko neovaskularizacijo in prekomerno Zilno prepustnost. PIGF lahko v teh procesih deluje
sinergi¢no z VEGF-A, znano pa je tudi, da pospesuje infiltracijo levkocitov in vnetje Zil.

Farmakodinamic¢ni uéinki



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://www.ema.europa.eu/

Viazna starostna degeneracija makule

Za vlazno AMD je znacilna patoloska horoidalna neovaskularizacija (CNV). Iztekanje krvi in teko¢in
iz CNV lahko povzroci zadebelitev ali edem mreznice in/ali sub-/intraretinalno krvavitev ter
posledi¢no izgubo ostrine vida.

Pri bolnikih, zdravljenih z afliberceptom (ena injekcija na mesec, tri zaporedne mesece, nato pa ena
injekcija vsaka dva meseca), se je centralna debelina mreznice (CRT - Central Retinal Tickness)
zmanj$ala kmalu po uvedbi zdravljenja in tudi povprecna velikost CNV lezije se je zmanjsala, kar je
bilo v skladu z izsledki, vidnimi pri bolnikih, ki so prejemali ranibizumab 0,5 mg vsak mesec.

V studiji VIEW1 je bila CRT, merjena z opti¢no koheren¢no tomografijo (OCT - Optical Coherence
Tomography), v 52. tednu v povprecju zmanj$ana (—130 mikronov v skupini, ki je prejemala aflibercept
2 mg vsaka dva meseca oziroma —129 mikronov v skupini, ki je prejemala ranibizumab 0,5 mg vsak
mesec). Tudi v Studiji VIEW?2 je bila v 52. tednu CRT, merjena z OCT, v povprec¢ju zmanj$ana (—149
mikronov v skupini, Ki je prejemala aflibercept 2 mg vsaka dva meseca oziroma —139 mikronov v
skupini, ki je prejemala ranibizumab 0,5 mg vsak mesec). Zmanjsana CNV in zmanjSana CRT sta bili
obicajno ohranjeni tudi v drugem letu $tudij.

Studijo ALTAIR so izvedli pri japonskih bolnikih, ki niso bili predhodno zdravljeni za vlazno AMD.
Izsledki Studije so bili podobni izsledkom v Studijah VIEW, in sicer ena injekcija aflibercepta 2 mg na
mesec, tri zaporedne mesece, nato ena injekcija po dveh mesecih, nato pa so nadaljevali z reZimom
»zdravi in podalj$aj«, tj. s spremenljivimi intervali med injekcijami (intervale so podaljSevali za 2- ali
4-tedne) do najvec 16 tedenskega intervala, Ki je bil v skladu z vnaprej dolo¢enimi kriteriji. V 52.
tednu je bila CRT, merjena z OCT, v povprecju zmanj$ana —134,4 mikronov v skupini, Ki so ji interval
med injekcijami podaljSevali po 2 tedna oziroma —126,1 mikronov v skupini, ki so ji interval med
injekcijami podaljSevali po 4 tedne. Delez bolnikov brez teko¢ine na OCT v 52. tednu je bil 68,3 % v
skupini, ki so ji interval med injekcijami podaljSevali po 2 tedna oziroma 69,1 % v skupini, ki so ji
interval med injekcijami podaljSevali po 4 tedne. V drugem letu Studije ALTAIR se je zmanjSanje
CRT na splosno ohranilo v obeh skupinah zdravljenja.

Studija ARIES je bila zasnovana za raziskovanje neinferiornosti rezima odmerjanja »zdravi in
podaljsaj« aflibercepta 2 mg, ki se za¢ne takoj po prejemu ene injekcije na mesec, tri zaporedne
mesece, in nato Se ene injekcije po dveh mesecih, v primerjavi z uvedbo rezima odmerjanja »zdravi in
podaljSaj«, ki se za¢ne po enem letu zdravljenja. Pri bolnikih, ki so vsaj enkrat v ¢asu Studije
potrebovali pogostejSe odmerjanje kot je vsakih 8 tednov (Q8), je CRT ostala visja, povprecno
zmanjS$anje CRT od izhodi$¢a do 104. tedna pa je bilo —160,4 mikronov, podobno kot pri bolnikih,
zdravljenih vsakih 8 tednov (Q8) ali manj pogostih intervalih.

Makularni edem, ki nastane kot posledica zapore centralne mreznicne vene ali zapore veje mreznicne
vene

Pri CRVO in BRVO se pojavi ishemija mreZnice in spodbuja spros¢anje VEGF, ki nato destabilizira
tesne stike med endotelijskimi celicami in spodbuja njihovo proliferacijo. Povecano spros¢anje VEGF
je povezano z razpadanjem Krvno-mrezni¢ne pregrade, povecanjem prepustnosti zil, edemom
mreZnice in zapleti neovaskularizacije.

Pri bolnikih, zdravljenih s 6 zaporednimi mese¢nimi injekcijami aflibercepta 2 mg, je bil opazen
dosleden, hiter in robusten morfoloski odgovor (na podlagi meritev izbolj$anj povpre¢ne CRT). V 24.
tednu je bilo zmanj$anje CRT superiorno v primerjavi s kontrolno skupino v vseh treh $tudijah
(COPERNICUS pri CRVO: —457 oziroma —145 mikronov; GALILEO pri CRVO: —449 oziroma —169
mikronov; VIBRANT pri BRVO: —280 oziroma —128 mikronov). ZmanjSanje CRT glede na
izhodi$éne vrednosti se je ohranilo do konca vsake studije, do 100. tedna v $tudiji COPERNICUS, 76.
tedna v Studiji GALILEO in 52. tedna v §tudiji VIBRANT.
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Diabetic¢ni makularni edem

Diabeti¢ni makularni edem je posledica diabeti¢ne retinopatije in zanj sta znacilna povecana Zilna
prepustnost in poskodbe mreznicnih kapilar, kar lahko povzroci izgubo ostrine vida.

Pri bolnikih, zdravljenih z afliberceptom, od katerih jih je bila ve¢ina razvr§¢enih med bolnike s
sladkorno boleznijo tipa Il, je bil opaZen hiter in robusten morfoloski odgovor (CRT, DRSS nivo).

V Studijah VIVIDPME in VISTAPME 5o opazili statisti¢no znacilno veéje povpreéno zmanjSanje CRT
glede na izhodis¢ne vrednosti do 52. tedna v skupinah, ki so prejemale aflibercept, kot v kontrolnih
skupinah z laserskim zdravljenjem (-192,4 oziroma —183,1 mikronov v skupinah, ki so prejemale
aflibercept 2Q8, ter —66,2 oziroma —73,3 mikronov v kontrolnih skupinah). V §tudijah VIVIDPME in
VISTAPME se je zmanjSanje v 100. tednu ohranilo pri —195,8 mikronov oziroma —191,1 mikronov v
skupinah, ki so prejemale aflibercept 2Q8, ter —85,7 mikronov oziroma —83,9 mikronov v kontrolnih
skupinah.

V studijah VIVIDPME in VISTAPME je bilo na vnaprej dologen nacin ocenjeno izboljsanje za

> 2 stopnji po lestvici resnosti diabeti¢ne retinopatije. Ocena po lestvici resnosti diabeti¢ne retinopatije
je bila mozna pri 73,7 % bolnikov v §tudiji VIVIDPME in 98,3 % bolnikov v $tudiji VISTAPME, V 52,
tednu je prislo do izbolj$anja za > 2 stopnji po lestvici resnosti diabeti¢ne retinopatije pri 27,7 %
oziroma 29,1 % bolnikov v skupinah, ki sta prejemali aflibercept 2Q8, ter pri 7,5 % oziroma 14,3 %
bolnikov v kontrolnih skupinah. V 100. tednu je bil odstotek 32,6 % oziroma 37,1 % v skupinah, ki sta
prejemali aflibercept 2Q8, ter 8,2 % oziroma 15,6 % v kontrolnih skupinah.

V studiji VIOLET so primerjali tri razli¢ne rezime odmerjanja aflibercepta 2 mg za zdravljenje DME
po vsaj enem letu zdravljenja v fiksnih intervalih, Kjer se je zdravljenje zacelo z eno injekcijo na
mesec, pet zaporednih mesecev; nato pa so nadaljevali z eno injekcijo vsaka dva meseca. V 52. in 100.
tednu Studije, tj. v drugem in tretjem letu zdravljenja, so bile povpreéne spremembe CRT klini¢no
podobne pri rezimih odmerjanja »zdravi in podalj$aj« (ZIP), pro re nata (2PRN) in 2Q8, -2,1, 2,2
oziroma —18,8 mikronov v 52. tednu in 2,3, —13,9 oziroma —15,5 mikronov v 100. tednu.

Miopicna horoidalna neovaskularizacija

Miopi¢na horoidalna neovaskularizacija (miopi¢na CNV) je pogost vzrok izgube vida pri odraslih s
patolosko kratkovidnostjo. Razvije se kot mehanizem za celjenje ran, ki so posledice ruptur Bruchove
membrane in najbolj ogrozajo vid pri patoloski kratkovidnosti.

Pri bolnikih, zdravljenih z afliberceptom, v studiji MYRROR (ena injekcija na zacetku zdravljenja,
dodatne injekcije pa v primeru vztrajanja bolezni ali ponovitvi), se je kmalu po zacetku zmanjsala
CRT, v korist zdravljenja z afliberceptom v 24. tednu (—79 mikronov v skupini, zdravljeni z
afliberceptom 2 mg, oziroma —4 mikrone v kontrolni skupini), ki se je ohranila do 48. tedna. Dodatno
se je zmanjSala povprecna velikost CNV lezije.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Vlazna starostna degeneracija makule

Varnost in uc¢inkovitost aflibercepta so ocenili v dveh randomiziranih, multicentri¢nih, dvojno slepih,
aktivno nadzorovanih Studijah pri bolnikih z vlazno AMD (VIEW1 in VIEW?2), v katerih je bilo
zdravljenih skupno 2412 bolnikov in pri njih je bila ocenjena uc¢inkovitost (1817 bolnikov je bilo
zdravljenih z afliberceptom). Bolniki so bili stari od 49 do 99 let, v povpre¢ju 76 let. V teh klini¢nih
Studijah je bilo priblizno 89 % (1616/1817) bolnikov, randomiziranih v skupino, ki je prejemala
aflibercept, starih 65 let ali ve¢, priblizno 63 % (1139/1817) jih je bilo starih 75 let ali ve¢. V vseh
Studijah so bolnike naklju¢no razporedili v enega od stirih rezimov odmerjanja v razmerju 1:1:1:1:

1) aflibercept 2 mg vsakih 8 tednov po 3 zagetnih meseénih odmerkih (aflibercept 2Q8),
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2) aflibercept 2 mg vsake 4 tedne (aflibercept 2Q4),
3) aflibercept 0,5 mg vsake 4 tedne (aflibercept 0,5Q4) in
4) ranibizumab 0,5 mg vsake 4 tedne (ranibizumab 0,5Q4).

V drugem letu $tudij so bolniki §e naprej prejemali odmerke v jakostih, v katere so bili randomizirani
na zacetku, vendar s spremenjenim reZimom odmerjanja, glede na oceno ostrine vida in anatomski
izgled rumene pege, z najvecjim intervalom odmerjanja 12 tednov, kar je bilo opredeljeno v protokolu.

V obeh studijah je bil primarni cilj u¢inkovitosti delez bolnikov, ki so ohranili vid, tj. izguba manj kot
15 ¢rk ostrine vida v 52. tednu v primerjavi z izhodi§¢nimi vrednostmi.

V studiji VIEW1 je v 52. tednu v skupini bolnikov, zdravljenih z afliberceptom 2Q8, vid ohranilo 95,1
% bolnikov v primerjavi s 94,4 % bolnikov v skupini, ki so prejemali ranibizumab 0,5Q4. V studiji
VIEW?2 je v 52. tednu v skupini bolnikov, zdravljenih z afliberceptom 2Q8, vid ohranilo 95,6 %
bolnikov v primerjavi s 94,4 % bolnikov v skupini, ki je prejemala ranibizumab 0,5Q4. V obeh
Studijah se je pokazalo, da je zdravljenje z afliberceptom neinferiorno in klini¢no enakovredno
zdravljenju z ranibizumabom 0,5Q4.

Podrobne;jsi izsledki analiz zdruzenih podatkov iz obeh studij so prikazani v preglednici 2 in sliki 1.

Preglednica 2: lzidi ué¢inkovitosti v 52. (primarna analiza) in 96. tednu; zdruZeni podatki iz
Studij VIEW1 in VIEW28

I1zidi uéink ovitosti aflibercept 2Q8E ranibizumab 0,5Q4

(aflibercept 2 mg vsakih 8 tednov po (ranibizumab 0,5 mg

3 zadetnih meseénih odmerkih) vsake 4 tedne)
(N =607) (N =595)
52. teden 96. teden 52. teden 96. teden
Poypreéno Stevilo injekcij od 76 112 12.3 16,5
zacCetka
Povprecéno stevilo injekcij od
52. do 96. tedna 42 47
Delez bolnikov, ki so izgubili
< 15 ¢rk glede na izhodis¢ne 95,33 %® 92,42 % 94,42 %® 91,60 %
vrednosti (PPS*)
Razlika® 0,9 % 0,8 %
(95 % 1Z2)° (-1,7;3,5)" (-2,3; 3,8)"
Povpre¢na sprememba BCVA,
ocenjena z ETDRS* tablicami, 8,40 7,62 8,74 7,89
glede na izhodi$¢ne vrednosti
Razlika v povpre¢ni vrednosti -0.32 -0.25
A i\ , ,

'(-gsé (%EITZE’DRS tablice) (-187:123) | (-1,98:149)
Delez bolnikov, ki so pridobili
> 15 ¢rk glede na izhodiséne 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
vrednosti
Razlika® -1,5% 1,8 %
(95 % 1Z)° (-6,8; 3,8 (-35;7,1)

A BCVA: najboljsa korigirana ostrina vida (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: studija zgodnjega zdravljenja diabeticne retinopatije (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

LS: povprecje najmanjsih kvadratov, izpeljano z analizo kovariance ANCOVA

PPS: po protokolu (Per Protocol Set)

B) Celotna analiza (FAS - Full Analysis Set), zadnje opazovanije preneseno naprej (LOCF - Last Observation Carried

Forward) za vse analize, razen za delez bolnikov z ohranjeno ostrino vida v 52. tednu, kar je po protokolu

© Razlika je vrednost skupine, ki je prejemala aflibercept, minus vrednost skupine, ki je prejemala ranibizumab. Pozitivna
vrednost je v korist aflibercepta.

D) Interval zaupanja (IZ), izra¢unan z normalnim pribliZzevanjem
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&) Po uvedbi zdravljenja s tremi mese¢nimi odmerki
" Interval zaupanja, ki je v celoti nad —10 %, kaZe na neinferiornost aflibercepta v primerjavi z ranibizumabom

Slika 1: Povpre¢na sprememba ostrine vida glede na izhodi$¢ne vrednosti do 96. tedna za
podatke iz §tudij VIEW1 in VIEW2
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—a=— aflibercept 2 mg Q8 tednov o ranibizumab 0,5 mg Q4 tedne

V analizi zdruzenih podatkov iz §tudij VIEW1 in VIEW?2 je pri zdravljenju z afliberceptom prislo do
klini¢no znacilnih sprememb vnaprej dolo¢enega sekundarnega cilja u¢inkovitosti po vpraSalniku
National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) glede na izhodis¢ne vrednosti,
brez klini¢no pomembnih razlik v primerjavi z ranibizumabom. Obseg teh sprememb je bil podoben
kot v objavljenih Studijah in ustreza pridobitvi 15 ¢rk BCVA (najboljsa korigirana ostrina vida).

V drugem letu $tudij se je uCinkovitost v splosnem ohranila do zadnjega ocenjevanja v 96. tednu; pri
2—4 % bolnikov so bile potrebne vse injekcije v intervalu enega meseca; pri tretjini bolnikov pa je bila
po enem mesecu potrebna vsaj ena injekcija.

Zmanjsanje povpreéne velikosti CNV lezije je bilo o¢itno pri vseh skupinah odmerkov v obeh $tudijah.

Izsledki glede ucinkovitosti v vseh ocenjenih podskupinah (npr. glede na starost, spol, raso, ostrino
vida ob izhodis¢u, vrsto lezije, velikost lezije) v vsaki studiji in v analizi zdruzenih podatkov so bili v
skladu z izsledki za celotno populacijo.

Studija ALTAIR je trajala 96 tednov in je bila multicentri¢na, randomizirana, odprta $tudija, v katero
je bilo vkljucenih 247 japonskih bolnikov, ki predhodno niso bili zdravljeni za vlazno AMD. Namen
Studije je bil oceniti, u¢inkovitost in varnost aflibercepta po dveh razli¢nih rezimih podaljSevanja
intervalov med injekcijami (po 2 oziroma 4 tedne) z rezimom odmerjanja »zdravi in podaljSaj«.

Vsi bolniki so prejemali eno injekcijo aflibercepta 2 mg na mesec, tri zaporedne mesece, nato pa $e eno
injekcijo po dveh mesecih. V 16. tednu so bili bolniki randomizirani (v razmerju 1:1) v dve skupini
zdravljenja: 1) skupina, zdravljena z afliberceptom, ki so ji interval med injekcijami spreminjali po 2-
tedna in 2) skupina, zdravljena z afliberceptom, ki so ji interval med injekcijami spreminjali po 4-
tedne. Podaljsanje ali skrajSanje intervala med injekcijami je bilo doloéeno glede na oceno ostrine vida
in/ali anatomski izgled rumene pege, dolo¢enem po protokolu; najvecji interval med injekcijami je bil
16 tednov za obe skupini.

Primarni cilj u¢inkovitosti je bila povprecna sprememba BCVA od izhodi$¢ne vrednosti do 52. tedna.
Sekundarni cilj u¢inkovitosti je bil delez bolnikov, ki niso izgubili > 15 ¢rk oziroma delez bolnikov, ki
so pridobili vsaj 15 ¢rk BCVA, od izhodis¢ne vrednosti do 52. tedna.
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V 52. tednu so bolniki v skupini zdravljeni z rezimom »zdravi in podalj$aj« pridobili v povprecju 9,0
¢rk od izhodis¢ne vrednosti v skupini, ki so ji interval med injekcijami podaljSevali po 2 tedna oziroma
8,4 ¢rk v skupini, ki so ji interval med injekcijami podaljSevali po 4 tedne [razlika v povprecni
vrednosti LS v ¢rkah (95 % 17): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. Delez bolnikov, ki niso izgubili > 15 ¢rk
je bil podoben v obeh skupinah (96,7 % v skupini, ki so ji interval med injekcijami podaljSevali po 2
tedna oziroma 95,9 % v skupini, ki so ji interval med injekcijami podaljsevali po 4 tedne). V 52. tednu
je bil delez bolnikov, ki so pridobili > 15 ¢rk, 32,5 % v skupini, ki so ji interval med injekcijami
podaljSevali po 2 tedna oziroma 30,9 % v skupini, ki so ji interval med injekcijami podaljSevali po 4
tedne. Delez bolnikov, ki so jim podaljsali interval odmerjanja na 12 tednov ali ve¢, je bil 42,3 % v
skupini, ki so ji interval med injekcijami podaljsevali po 2 tedna in 49,6 % v skupini, ki so ji interval
med injekcijami podaljSevali po 4 tedne. Pri 40,7 % bolnikov je bil v skupini, ki so ji interval med
injekcijami podaljSevali po 4 tedne, interval podaljSan na 16 tednov. Na zadnjem obisku, pred 52.
tednom je 56,8 % bolnikov v skupini, ki so ji interval med injekcijami podaljsevali po 2 tedna in 57,8
% bolnikov, ki so ji interval med injekcijami podaljSevali po 4 tedne prejelo naslednjo injekcijo po 12
tednih ali kasneje.

V drugem letu Studije se je u¢inkovitost v splosnem ohranila do vkljuéno zadnjega ocenjevanja v 96.
tednu, pri ¢emer so v skupini, Ki so ji interval med injekcijami podaljsevali po 2 tedna pridobili
povprecno 7,6 ¢rk glede na izhodis¢ne vrednosti, v skupini, ki so ji interval med injekcijami
podaljsevali po 4 tedne, pa za 6,1 ¢rk. Delez bolnikov, ki so jim podaljsali interval odmerjanja na 12
tednov ali vec, je bil 56,9 % v skupini, ki so ji interval med injekcijami podaljsevali po 2 tedna in 60,2
% v skupini, ki so ji interval med injekcijami podaljSevali po 4 tedne. Na zadnjem obisku pred 96.
tednom je 64,9 % bolnikov v skupini, ki so ji interval med injekcijami podaljsevali po 2 tedna, in 61,2
% bolnikov, ki so ji interval med injekcijami podaljsevali po 4 tedne, prejelo naslednjo injekcijo po 12
tednih ali kasneje. V drugem letu zdravljenja so bolniki v skupini, ki so ji interval med injekcijami
podaljSevali po 2 tedna, prejeli povprecno 3,6 injekcij, v skupini, ki so ji interval med injekcijami
podaljsevali po 4 tedne, pa 3,7 injekcij. V 2-letnem obdobju zdravljenja so bolniki prejeli povpreéno
10,4 injekcij.

Okularni in sistemski profil varnosti sta bila podobna varnostnemu profilu, ugotovljenem v kljué¢nih
Studijah VIEW1 in VIEW?2,

Studija ARIES je trajala 104 tedne in je bila multicentriéna, randomizirana, odprta, z u¢inkovino
nadzorovana Studija, v Katero je bilo vklju¢enih 269 bolnikov, ki predhodno niso bili zdravljeni zaradi
vlazne AMD, namenjena za oceno neinferiornosti, tako glede ucinkovitosti kot tudi varnosti rezima
odmerjanja »zdravi in podaljSaj«, ki se za¢ne takoj po prejemu ene injekcije na mesec, tri zaporedne
mesece, in nato e ene injekcije po dveh mesecih, v primerjavi z uvedbo rezima odmerjanja »zdravi in
podaljsaj«, ki se zacne po prvem letu zdravljenja.

V §tudiji ARIES so raziskovali tudi odstotek bolnikov, ki so po presoji raziskovalca potrebovali
pogostejSe zdravljenje kot vsakih 8 tednov. Izmed 269 bolnikov jih je 62 v ¢asu Studije vsaj enkrat
prejelo pogostejse odmerjanje. Ti bolniki so ostali v studiji in prejemali zdravljenje po klini¢ni presoji
raziskovalca, vendar ne pogosteje kot vsake 4 tedne, nato pa so se lahko pri njih intervali zdravljenja
ponovno podaljsali. Po odlo€itvi za pogostejse zdravljenje je bil povprecni interval zdravljenja

6,1 tedna. V 104. tednu je bila BCVA niZja pri bolnikih, ki so potrebovali bolj intenzivno zdravljenje
vsaj enkrat med $tudijo, kot pri bolnikih, ki tega niso potrebovali, povpre¢na sprememba BCVA od
izhodiScne vrednosti do konca Studije pa je bila +2,3 & 15,6 ¢rk. Med bolniki, ki so bili pogosteje
zdravljeni, je 85,5 % ohranilo vid, tj. izgubili so manj kot 15 ¢rk, 19,4 % bolnikov pa je pridobilo 15
¢rk ali ve€. Varnostni profil bolnikov, zdravljenih pogosteje kot vsakih 8 tednov, je bil primerljiv z
varnostnimi podatki ugotovljenimi v Studijah VIEW1 in VIEW2.

Makularni edem, ki nastane kot posledica zapore centralne mreznicne vene

Varnost in u¢inkovitost aflibercepta so ocenili v dveh randomiziranih, multicentri¢nih, dvojno slepih, s
placebom nadzorovanih studijah pri bolnikih z makularnim edemom, ki nastane kot posledica CRVO
(COPERNICUS in GALILEO), v katerih je bilo zdravljenih skupno 358 bolnikov in pri njih je bila
ocenjena ucinkovitost (217 bolnikov je bilo zdravljenih z afliberceptom). Bolniki so bili stari od 22 do
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89 let, v povprecju 64 let. V studijah CRVO je bilo priblizno 52 % (112/217) bolnikov randomiziranih
v skupino, ki je prejemala aflibercept, starih 65 ali ve¢, priblizno 18 % (38/217) jih je bilo starih 75 let
ali ve€. V obeh Studijah so bolnike naklju¢no razporedili v razmerju 3:2 v skupino, ki je vsake 4 tedne
prejemala 2 mg aflibercepta (2Q4), ali v kontrolno skupino, ki je vsake 4 tedne prejemala injekcije
placeba, skupno 6 injekcij.

Po Sestih zaporednih mesecnih injekcijah so bolniki prejeli zdravilo le, ¢e so izpolnjevali vnaprej
dolocene kriterije za ponovno zdravljenje, razen bolniki v kontrolni skupini v studiji GALILEO, ki so
Se naprej prejemali placebo (kontrola kontrolne skupine) do 52. tedna. Od tedaj so zdravili vse
bolnike, ki so izpolnjevali vnaprej dolocene kriterije.

V obeh studijah je bil primarni cilj u¢inkovitosti delez bolnikov, ki so pridobili vsaj 15 ¢rk BCVA v 24.
tednu v primerjavi z izhodis¢nimi vrednostmi. Spremenljivka sekundarne u¢inkovitosti je bila
sprememba v ostrini vida v 24. tednu v primerjavi z izhodi$¢nimi vrednostmi.

Razlika med zdravljenima skupinama je bila v obeh Studijah statisti¢no znacilna v korist aflibercepta.
V obeh klju¢nih $tudijah je bilo najvecje izboljSanje ostrine vida dosezeno v tretjem mesecu, ki mu je
sledila stabilizacija ostrine vida in CRT do Sestega meseca. Statisticno znacilna razlika se je ohranila
do 52. tedna.

Podrobne;jsi izsledki analiz podatkov iz obeh studij so prikazani v preglednici 3 in sliki 2.
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Preglednica 3: Izidi u¢inkovitosti v 24. tednu, 52. tednu in 76. tednu/100 (celotna analiza z LOCF®) v $tudijah COPERNICUS in GALILEO

I1zidi uéinkovitosti

COPERNICUS GALILEO
24 tednov 52 tednov 100 tednov 24 tednov 52 tednov 76 tednov
aflibercept | kontrolna | aflibercept | kontrolna |aflibercept™| kontrolna | aflibercept | kontrolna | aflibercept | kontrolna |aflibercept®| kontrolna
2 mgvsake | skupina 2 mg skupina® 2 mg skupina®F | 2 mg vsake | skupina 2 mg skupina 2 mg skupina®
4 tedne 4 tedne

(N =114) (N=73) (N =114) (N=73) (N =114) (N=73) (N =103) (N =68) (N =103) (N =68) (N =103) (N =68)
Delez bolnikov, ki so pridobili
> 15 ¢rk glede na izhodis¢ne 56 % 12 % 55 % 30 % 49,1 % 23,3% 60 % 22 % 60 % 32% 57,3% 29,4 %
vrednosti
Prilagojena razlika®BE 44,8 % 25,9 % 26,7 % 38,3% 279 % 28,0 %
(95 % 12) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4;52,1) (13,0; 42,7) (13,3; 42,6)
vrednost p p <0,0001 p = 0,0006 p =0,0003 p <0,0001 p =0,0004 p = 0,0004
Povpre¢na sprememba BCVA,
ocenjena z ETDRS® tablicami, 17,3 -4,0 16,2 3.8 13,0 15 18,0 33 16,9 38 13,7 6,2
glede na izhodis¢ne vrednosti (12,8) (18,0) (17,4) (17,1) 7,7 7,7 (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) 7,7
(SD)
ﬁgﬁgf;g povpreeni vrednosti 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 76
(95 % 12) (17,4; 26,0) (7,7, 17,7) (6,7; 17,0) (10,8; 18,7) (8,2; 18,2) (2,1;13,1)
vrednost p p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p =0,0070

A) Razlika med skupino, ki je prejemala aflibercept 2 mg, vsake 4 tedne in kontrolno skupino

B) Razlika in interval zaupanja (IZ) se izra¢unata s pomog&jo Cochran-Mantel-Haenszelovega (CMH) testa, prilagojenega za regijo (Amerika v primerjavi s preostalim svetom za $tudijo COPERNICUS in

Evropa v primerjavi z Azijo/Pacifikom za $tudijo GALILEO) in izhodi$¢no vrednostjo BCVA (> 20/200 in < 20/200)

©) BCVA: najboljsa korigirana ostrina vida (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: studija zgodnjega zdravljenja diabeti¢ne retinopatije (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
LOCF: zadnje opazovanje preneseno naprej (Last Observation Carried Forward)
SD: standardna deviacija (Standard deviation)
LS: povpredje najmanjsih kvadratov, izpeljano z analizo kovariance ANCOVA (Least square means derived from ANCOVA)
D) Povpreéna razlika najmanjsih kvadratov (LS) in interval zaupanja (1Z) na podlagi modela ANCOVA z dejavniki kot so zdravljena skupina, regija (Amerika v primerjavi s preostalim svetom za $tudijo

COPERNICUS in Evropa v primerjavi z Azijo/Pacifikom za §tudijo GALILEO) in izhodi§¢na vrednost BCVA (> 20/200 in < 20/200)

B) V $tudiji COPERNICUS so bolniki v kontrolni skupini lahko med 24. do 52. tednom prejemali aflibercept glede na potrebe vsake 4 tedne; bolniki so na pregled prihajali vsake 4 tedne.
)V $tudiji COPERNICUS so bolniki v kontrolni skupini in bolniki, zdravljeni z afliberceptom 2 mg, od 52. do 96. tedna, prejemali aflibercept 2 mg glede na potrebe vsake 4 tedne; bolniki so imeli

obvezne preglede vsake tri mesece oziroma so na preglede prihajali pogosteje, tudi vsake 4 tedne, ¢e je bilo potrebno.
©) V $tudiji GALILEO so bolniki v kontrolni skupini in bolniki, zdravljeni z afliberceptom 2 mg, od 52. do 68. tedna, prejemali aflibercept 2 mg glede na potrebe vsakih 8 tednov; bolniki so imeli obvezne

preglede vsakih 8 tednov.
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Slika 2: Povpre¢na sprememba ostrine vida glede na izhodi$¢ne vrednosti do 76/100 tedna v
studijah COPERNICUS in GALILEOQ (celotna analiza)

ba ostrine vida
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tedni
—a— aflibercept 2 mg kontrolna skupina

X predstavlja prehod kontrolne skupine na zdravljenje z afliberceptom 2 mg

V studiji GALILEO je bil na zac¢etku delez perfundiranih bolnikov s CRVO v skupini, ki je prejemala
aflibercept, 86,4 % (N =89) in 79,4 % (N = 54) v skupini, ki je prejemala placebo. V 24. tednu je bil
ta delez 91,8 % (N = 89) v skupini, ki je prejemala aflibercept, in 85,5 % (N = 47) v skupini, ki je
prejemala placebo. Ta delez se je ohranil do 76. tedna s 84,3 % (N = 75) v skupini, ki je prejemala
aflibercept, in 84,0 % (N = 42) v skupini, ki je prejemala placebo.

V studiji COPERNICUS je bil na zacetku delez perfundiranih bolnikov s CRVO v skupini, ki je
prejemala aflibercept, 67,5 % (N = 77) in 68,5 % (N = 50) v skupini, ki je prejemala placebo. V 24.
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tednu je bil ta delez 87,4 % (N = 90) v skupini, ki je prejemala aflibercept, in 58,6 % (N = 34) v
skupini, ki je prejemala placebo. Ta delez se je ohranil do 100. tedna s 76,8 % (N = 76) v skupini, Ki je
prejemala zdravilo aflibercept, in 78 % (N = 39) v skupini, ki je prejemala placebo. Bolniki v skupini,
ki je prejemala placebo, so bili primerni za aplikacijo zdravila od 24. tedna dalje.

Koristni u€inki zdravljenja z afliberceptom na vid so bili na zacetku podobni v podskupinah
perfundiranih in neperfundiranih bolnikov. U¢inki zdravljenja v vseh podskupinah, ki jih je bilo
mozno oceniti (npr. glede na starost, spol, raso, ostrino vida ob izhodi$¢u, trajanje zapore centralne
mreznicne vene) v vsaki §tudiji, so bili v skladu z izsledki za celotno populacijo.

V analizi zdruzenih podatkov iz §tudij GALILEO in COPERNICUS, je aflibercept pokazal klini¢no
pomembne spremembe glede na izhodi$¢no stanje pri predhodno dolocenih sekundarnih ciljih
ucinkovitosti po National Eye institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25). Velikost teh
sprememb je bila podobna tistim, o katerih so poro¢ali v objavljenih Studijah, kar ustreza pridobitvi 15
¢rk BCVA (Best Corrected Visual Acuity).

Makularni edem, ki nastane kot posledica zapore veje mreznicne vene

Varnost in u¢inkovitost aflibercepta so ocenili v randomizirani, multicentri¢ni, dvojno slepi, aktivno
nadzorovani $tudiji pri bolnikih z makularnim edemom, ki nastane kot posledica BRVO (VIBRANT),
vkljuéno z delno zaporo veje mrezni¢ne vene. V Studiji so zdravili skupno 181 bolnikov in pri njih je
bila ocenjena ucéinkovitost (91 bolnikov je bilo zdravljenih z afliberceptom). Bolniki so bili stari od 42
do 94 let, v povprecju 65 let. V studiji BRVO je bilo priblizno 58 % (53/91) bolnikov, randomiziranih
v skupino, ki je prejemala aflibercept, starih 65 ali ve¢, priblizno 23 % (21/91) jih je bilo starih 75 let
ali ve€. V $tudiji so bolnike naklju¢no razporedili v razmerju 1:1 v skupino, ki je po 6 zaCetnih
zaporednih mesecnih injekcij ali zaetnem zdravljenju z lasersko fotokoagulacijo (kontrolna skupina z
laserskim zdravljenjem), vsakih 8 tednov prejemala 2 mg aflibercepta. Bolniki v kontrolni skupini z
laserskim zdravljenjem so bili lahko dodatno zdravljeni z lasersko fotokoagulacijo (imenovano
»resilno lasersko zdravljenje«), ki se je zacelo v 12. tednu, z najkraj$im intervalom 12 tednov. Glede
na vnaprej dolocene kriterije so bolniki v kontrolni skupini z laserskim zdravljenjem, lahko od 24.
tedna prejeli reSilno zdravljenje z afliberceptom v odmerku 2 mg, vsake 4 tedne, tri zaporedne mesece,
nato pa so nadaljevali z injekcijami vsakih 8 tednov.

V studiji VIBRANT je bil primarni cilj u¢inkovitosti delez bolnikov, ki so pridobili vsaj 15 ¢rk BCVA
v 24. tednu v primerjavi z izhodis¢nimi vrednostmi in zdravljenje z afliberceptom je bilo superiorno v
primerjavi s kontrolno skupino z laserskim zdravljenjem.

Spremenljivka sekundarne u¢inkovitosti je bila sprememba v ostrini vida v 24. tednu v primerjavi z
izhodis¢nim stanjem in je bila statisti¢no znacilna v korist aflibercepta v studiji VIBRANT. Izbolj$anje
ostrine vida je bilo doseZeno hitro, najvecje izbolj$anje je bilo dosezeno Vv tretjem mesecu. Ucinek se je
ohranil do 12. meseca.

V kontrolni skupini z laserskim zdravljenjem je 67 bolnikov v zacetku 24. tedna prejelo resilno
zdravljenje z afliberceptom (aktivna kontrola/aflibercept 2 mg), kar se je kazalo v izbolj$anju ostrine
vida za 5 ¢rk od 24. do 52. tedna.

Podrobne;jsi izsledki analiz podatkov iz studije VIBRANT so prikazani v preglednici 4 in sliki 3.

18



Preglednica 4: 1zidi u€inkovitosti v 24. tednu in 52. tednu (celotna analiza z LOCF) v $tudiji

VIBRANT
I1zidi udinkovitosti VIBRANT
24 tednov 52 tednov
aflibercept | aktivna kontrola | aflibercept aktivna kontrola
2 mg, vsake 4 (lasersko 2 mg, vsakih 8 | (lasersko zdravljenje)
tedne zdravljenje) tednov /aflibercept 2 mg®
(N =90) (N =90)

(N = 91) (N=91)"
Delez bolnikov, ki so
S[é‘f'j‘;b;! lzzhl(f d‘;?gne 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
vrednosti (%)

i H ileaAB

(Poz;agOJena razlika 26,6 % 16,2 %
(95 % 12) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
vrednost p p =0,0003 p =0,0296
Povprecna
sprememba BCVA,
ocenjena z ETDRS 17,0 6,9 17,1 12,2
tablicami glede na (11,9 (12,9) (13,1) (11,9
izhodi$¢ne vrednosti
(SD)
Razlika v povprecni
vrednosti LSAC 1,0’5 5_’2
vrednost p p <0,0001 p = 0,0035"

A) Razlika med skupino, ki je prejemala aflibercept 2 mg vsake 4 tedne, in kontrolno skupino z laserskim zdravljenjem
B) Razlika in 95 % interval zaupanja (1Z) se izratunata s pomo¢jo Mantel-Haenszelove prilagojene sheme, prilagojene za

regijo (Severna Amerika vs. Japonska) in izhodi$¢no vrednostjo BCVA (> 20/200 in < 20/200)

© Povpreé¢na razlika najmanjsih kvadratov (LS) in 95 % intervala zaupanja (IZ) na podlagi modela ANCOVA z dejavniki kot
so zdravljena skupina, izhodi$¢na vrednost BCVA (> 20/200 in < 20/200) in regija (Severna Amerika vs. Japonska) kot
fiksen ucinek, in izhodis¢na vrednost BCVA kot kovariance.

D) Od 24. tedna je bil interval med injekcijami v skupini, ki je prejemala aflibercept, podaljsan za vse bolnike od 4 tednov na

8 tednov (do 48. tedna).

E) V zagetku 24. tedna so bolniki v kontrolni skupini z laserskim zdravljenjem lahko prejeli resilno zdravljenje z
afliberceptom, Ce je bil izpolnjen vsaj en vnaprej dolocen kriterij ustreznosti. Skupno 67 bolnikov v tej skupini je prejelo
resilno zdravljenje z afliberceptom. Fiksen rezim za resilno zdravljenje z afliberceptom je bil trikrat aflibercept 2 mg vsake
4 tedne, nato pa vsakih 8 tednov.

F) Nominalna vrednost p
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Slika 3: Povpre¢na sprememba BCVA, ocenjena z ETDRS tablicami, glede na izhodi$¢ne
vrednosti do 52. tedna v Studiji VIBRANT

20 ~ VIBRANT
5 +17.0
= +17.1
2 15 |
2 |
_é . : O +12.2
2< 10 | '
2 +6.9
&
g 5 |
z |
2 |
|
0 1 1 ' 1 ' 'l I} 1 Il 1
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
tedni
—a— aflibercept 2 mg —ao— kontrolna skupina z laserskim zdravljenjem

Na zacetku je bil delez perfundiranih bolnikov v skupini, ki je prejemala aflibercept, in v kontrolni
skupini z laserskim zdravljenjem, 60 % oziroma 68 %. V 24. tednu je bil ta delez 80 % oziroma 67 %.
V skupini, ki je prejemala aflibercept, se je delez perfundiranih bolnikov ohranil do 52. tedna. V
kontrolni skupini z laserskim zdravljenjem, kjer so bili od 24. tedna bolniki primerni za resilno
zdravljenje z afliberceptom, se je delez perfundiranih bolnikov do 52. tedna povecal na 78 %.

Diabeticni makularni edem

Varnost in ucinkovitost aflibercepta so ocenili v dveh randomiziranih, multicentri¢nih, dvojno slepih,
aktivno nadzorovanih studijah pri bolnikih z DME (VIVIDPME in VISTAPME), v katerih je bilo
zdravljenih skupno 862 bolnikov, u¢inkovitost je bila ocenjena pri 576 bolnikih, ki so bili zdravljeni z
afliberceptom. Bolniki so bili stari od 23 do 87 let, v povprecju 63 let. V $tudijah DME je bilo
priblizno 47 % (268/576) bolnikov, randomiziranih v skupino, ki je prejemala aflibercept, starih 65 ali
vec, priblizno 9 % (52/576) jih je bilo starih 75 let ali ve¢. V obeh Studijah je imela vecina bolnikov
sladkorno bolezen tipa II.

V obeh $tudijah so bolnike naklju¢no razporedili v enega od treh rezimov odmerjanja v razmerju
1:1:1:

1) aflibercept 2 mg vsakih 8 tednov po 5 zac¢etnih mese¢nih odmerkih (aflibercept 2Q8),

2) aflibercept 2 mg vsake 4 tedne (aflibercept 2Q4) in

3) laserska fotokoagulacija makularnih sprememb (aktivna kontrola).

V 24. tednu so zaceli bolniki, ki so dosegli vnaprej dolo¢en prag izgube vida, prejemati dodatno
zdravljenje: bolniki v skupini, ki je prejemala aflibercept, so se lahko zdravili lasersko in bolniki v
kontrolni skupini so lahko prejeli aflibercept.

V obeh studijah je bil primarni cilj ué¢inkovitosti povpre¢na sprememba BCVA v 52. tednu glede na
izhodis¢ne vrednosti. U€inkovitost je bila znacilno boljsa in superiorna v obeh skupinah, ki sta
prejemali aflibercept 2Q8 in aflibercept 2Q4 kot v kontrolni skupini. Koristi so se ohranile do 100.
tedna.

Podrobne;jsi izsledki analiz podatkov iz studij VIVIDPME in VISTAPME so prikazani v preglednici 5 in
sliki 4.
20



Preglednica 5: Izidi u¢inkovitosti v 52. tednu in 100. tednu (celotna analiza z LOCF) v §tudijah VIVIDPME in VISTAPME

I1zidi u¢inkovitosti VIV IDPME VISTAPME
52. teden 100. teden 52. teden 100. teden
aflibercept | aflibercept aktivna aflibercept | aflibercept aktivna aflibercept | aflibercept aktivna aflibercept | aflibercept aktivna
2 mg Q8” 2mg Q4 kontrola 2 mg Q8” 2mg Q4 kontrola 2 mg Q8" 2mg Q4 kontrola 2 mg Q8” 2mg Q4 kontrola
(lasersko (lasersko (lasersko (lasersko
zdravljenje) zdravljenje) zdravljenje) zdravljenje)
(N=135) | (N=136) | (N=132) | (N=135) | (N=136) | (N=132) | (N=151) | (N=154) | (N=154) | (N=151) | (N=154) | (N=154)
Povpre¢na sprememba
E?ggéff:gfiigx gede| 107 10,5 12 9,4 114 0,7 10,7 12,5 02 11,1 11,5 09
na izhodis¢ne vrednosti
rodnost LSEE 9.1 93 82 107 1045 | 1219 101 106
Delez bolnikov, ki so
pridobili > 15 ¢rk glede 33% 32% 9% 31,1% 38,2 % 12,1% 31% 42 % 8 % 33,1 % 38,3 % 13,0%
na izhodi$¢ne vrednosti
Prilagojena razlika® & 24 % 23% 19,0 % 26,1 % 23% 34 % 20,1% 25,8 %
(97,5% 12) (13,5; 34,9) | (12,6; 33,9) (8,0; 29,9) |(14,8; 37,5) (13,5;33,1) | (24,1; 44,4) (9,6; 30,6) |(15,1; 36,6)

A Po 5 zagetnih mesec¢nih injekcijah
B Povpredje najman;jsih kvadratov (LS) in interval zaupanja (IZ) temeljita na podlagi modela ANCOVA z izhodig¢nimi vrednostmi BCVA kot kovariance in dejavnikom za skupino zdravljenja. Dodatno je

bila vklju¢ena regija (Evropa/Avstralija v primerjavi z Japonsko) kot dejavnik za $tudijo VIVIDPME in anamneza MI in/ali CVA kot dejavnik za $tudijo VISTAPME
C Razlika je vrednost skupine, ki je prejemala aflibercept, minus vrednost aktivne kontrolne skupine (lasersko zdravljenje)

D Razlika intervala zaupanja (IZ) in statisti¢nega testa se izradunata s pomo&jo Mantel-Haenszelovega testa, prilagojenega za regijo (Evropa/Avstralija v primerjavi z Japonsko) za $tudijo VIVIDPME in
anamneza MI ali CVA za $tudijo VISTAPME

E BCVA: najboljsa korigirana ostrina vida (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: studija zgodnjega zdravljenja diabeticne retinopatije (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
LOCF: zadnje opazovanje preneseno naprej (Last Observation Carried Forward)
LS: povpredje najmanjsih kvadratov, izpeljano z analizo kovariance ANCOVA (Least square means derived from ANCOVA)

I1Z: interval zaupanja
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Slika 4: Povpreéna sprememba BCVA, ocenjena z ETDRS tablicami, glede na izhodi$¢ne
vrednosti do 100. tedna v Studijah VIVIDPME in VISTAPME

15 = VIVID

+11.4

ba ostrine vida

(¢rke)

+9.4

povpre¢na spremem

ba ostrine vida

(¢rke)

povpre¢na spremem

tedni

—a— aflibercept 2 mg Q8 tednov ~ ——— aflibercept 2 mg Q4 tedne
—@— aktivna kontrola (lasersko zdravljenje)

Ucinkovitost zdravljenja v vseh ocenjenih podskupinah (npr. glede na starost, spol, raso, izhodis¢ni
HbA ¢, ostrino vida ob izhodis¢u, predhodno zdravljenje z zaviralci VEGF) v vsaki Studiji in v analizi
zdruZenih podatkov je bila obi¢ajno v skladu z izsledki za celotno populacijo.

V Studijah VIVIDPME in VISTAPME je 36 (9 %) oziroma 197 (43 %) bolnikov prejemalo predhodno
zdravljenje z zaviralci VEGF s 3-mese¢nim ali dalj$§im obdobjem izpiranja. U¢inki zdravljenja v
podskupini bolnikov, ki so se zdravili z zaviralci VEGF, so bili podobni kot pri bolnikih, ki se $e niso
zdravili z zaviralci VEGF.

Bolnike, pri katerih sta bili prizadeti obe ocesi, so na drugem ocesu zdravili z zaviralci VEGF, Ce je
zdravnik presodil, da je to potrebno. V §tudiji VISTAPME je 217 (70,7 %) bolnikov v skupini,
zdravljeni z afliberceptom, prejemalo injekcije aflibercepta v obe ocesi do 100. tedna; v $tudiji
VIVIDPME pa je 97 (35,8 %) bolnikov v skupini, zdravljeni z afliberceptom, v drugo oko prejemalo
drug zaviralec VEGF.

V neodvisnem primerjalnem preskusanju (DRCR.net Protocol T) so uporabljali prilagodljiv rezim
odmerjanja na osnovi natancne OCT in kriterijev za ponovno zdravljenje vida. V skupini, ki je bila
zdravljena z afliberceptom (N = 224) v 52. tednu, so bolniki po tem rezimu zdravljenja prejeli
povprecno 9,2 injekciji, kar je bilo podobno prejetemu Stevilu odmerkov v skupini aflibercept 2Q8 v
VIVIDPME in VISTAPME medtem ko je bila u¢inkovitost v skupini, zdravljeni z afliberceptom v
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protokolu T primerljiva s skupino aflibercept 2Q8 v VIVIDPME in VISTAPME, Po protokolu T je bilo v
povprecju pridobljenih 13,3 ¢rke, od tega je 42 % bolnikov pridobilo najmanj 15 ¢rk v ostrini vida
glede na izhodis¢no stanje. Rezultati glede varnosti so pokazali, da je bila splosna incidenca oCesnih in
ne-ocesnih nezelenih uc¢inkov (vklju¢no z ATE) primerljiva v vseh zdravljenih skupinah v vsaki od
Studij in med Studijami.

V studiji VIOLET, ki je trajala 100 tednov in je bila multicentri¢na, randomizirana, odprta, aktivno
nadzorovana $tudija, v katero so bili vklju€eni bolniki z DME, so primerjali tri razli¢ne rezime
odmerjanja aflibercepta 2 mg za zdravljenje DME po vsaj enem letu zdravljenja v fiksnih intervalih,
kjer se je zdravljenje zacelo z eno injekcijo na mesec, pet zaporednih mesecev; nato pa so nadaljevali z
eno injekcijo vsaka dva meseca. V §tudiji so ocenjevali neinferiornost rezimov odmerjanja »zdravi in
podaljSaj« aflibercepta 2 mg (ZIP; pri cemer so bili intervali med injekcijami vsaj 8 tednov in so jih
postopoma podaljSevali glede na klini¢no stanje in anatomski izgled rumene pege) in odmerjanja po
potrebi aflibercepta 2 mg (2PRN; pri ¢emer so bolnike opazovali vsake 4 tedne in jim zdravilo
injicirali po potrebi glede na klini¢no stanje in anatomski izgled rumene pege), v primerjavi z
odmerjanjem aflibercepta 2 mg vsakih 8 tednov (2Q8) v drugem in tretjem letu zdravljenja.

Primarni cilj u¢inkovitosti (sprememba BCVA od izhodis¢ne vrednosti do 52. tedna) je bil 0,546,7 ¢rk v
skupini ZIP in 1,7+6,8 ¢rk v skupini 2PRN v primerjavi z 0,4+6,7 ¢rk v skupini 2Q8, kar je pokazalo
statisti¢no neinferiornost (p < 0,0001 za obe primerjavi; meja za dokaz neinferiornosti je bila 4 ¢rke).
Spremembe BCVA od izhodi$¢ne vrednosti do 100. tedna so bile skladne z rezultati v 52. tednu: —0,1+9,1
¢rk v skupini ZIP in 1,8+9,0 ¢rk v skupini 2PRN v primerjavi z 0,147,2 €rki v skupini 2Q8. Povprecno
stevilo injekeij v 100 tednih je bilo 12,3, 10,0 oziroma 11,5 za 2Q8fix, ZIP oziroma 2PRN.

Okularni in sistemski profil varnosti v vseh treh skupinah zdravljenja sta bila podobna varnostnemu
profilu, ugotovljenem v klju¢nih studijah VIVID in VISTA.

V skupini ZIP je bilo podaljsevanje in krajSanje intervalov med injekcijami po presoji preiskovalca; v
Studiji je bilo priporoceno podaljSevanje intervalov med injekcijami za 2 tedna.

Miopicna horoidalna neovaskularizacija

Varnost in ucinkovitost aflibercepta so ocenili v randomizirani, multicentri¢ni, dvojno slepi, s
placebom nadzorovani $tudiji pri Se nezdravljenih, azijskih bolnikih z miopi¢no CNV. Zdravili so
skupno 121 bolnikov in pri njih je bila ocenjena uéinkovitost (90 bolnikov je bilo zdravljenih z
afliberceptom). Bolniki so bili stari od 27 do 83 let, v povprecju 58 let. V Studiji miopicne CNV je bilo
priblizno 36 % (33/91) bolnikov randomiziranih v skupino, ki je prejemala aflibercept, starih 65 let ali
vec, priblizno 10 % (9/91) jih je bilo starih 75 let ali vec.

Bolnike so naklju¢no razporedili v razmerju 3:1 v skupino, ki je prejela intravitrealno injekcijo 2 mg
aflibercepta ali injekcijo placeba na zacetku Studije, dodatne injekcije pa so prejeli enkrat mesecno do
24. tedna v primeru, da je bolezen vztrajala ali se ponovila. V 24. tednu so ocenili primarni cilj
uc¢inkovitosti in bolniki, ki so bili na zaCetku Studije razporejeni v skupino, ki je prejemala placebo, so
lahko prejeli prvi odmerek aflibercepta. Nato so bolniki v obeh skupinah prejeli dodatne injekcije, ¢e
je bolezen vztrajala ali se ponovila.

Razlika med zdravljenima skupinama je bila statisti¢no znacilna v korist zdravljenja z afliberceptom
za primarni cilj u¢inkovitosti (sprememba BCVA) in potrjena s sekundarnim ciljem uéinkovitosti
(delez bolnikov, ki so do 24. tedna pridobili 15 ¢rk BCVA glede na izhodi$¢ne vrednosti). Razlika za
oba konc¢na cilja se je ohranila do 48. tedna.

Podrobne;jsi izsledki analiz podatkov iz Studije MYRROR so prikazani v preglednici 6 in sliki 5.
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Preglednica 6: 1zidi u€inkovitosti v 24. tednu (primarna analiza) in 48. tednu $tudije MYRROR
(celotna analiza z LOCF#)

I1zidi u¢inkovitosti MYRROR
24 tednov 48 tednov
aflibercept placebo aflibercept placebo/
2mg 2mg aflibercept
2mg
(N =90) (N=31) (N =90) (N=31)

Povpre¢na sprememba
BCVAEB, ocenjena z ETDRS 12,1 -2,0 135 39
tablicami glede na izhodiséne (8,3) 9,7) (8,8) (14,3)
vrednosti (SD)B
Razlika v povpre¢ni
vrednosti LS (10 817 4) & 49?3 7
(95 % 12) T e
Delez bolnikov, ki so
pridobili > 15 ¢rk glede na 38,9 % 9,7% 50,0 % 29,0 %
izhodi$¢ne vrednosti
Prilagojena razlikaP* 29,2 % 21,0 %
(95 % 12) (14,4; 44,0 (1,9; 40,1)

A) LOCF: zadnje opazovanije preneseno naprej (Last Observation Carried Forward)

B) BCVA: najboljsa korigirana ostrina vida (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: studija zgodnjega zdravljenja diabeti¢ne retinopatije (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
SD: standardna deviacija (Standard deviation)

© LS: povpredje najmanjsih kvadratov, izpeljano z analizo kovariance ANCOVA (Least square means derived from
ANCOVA)

D) 1Z: interval zaupanja

B) Povpredje najmanjsih kvadratov (LS) in 95 % intervala zaupanja (IZ) temeljita na podlagi modela ANCOVA z dejavniki
kot so zdravljena skupina in drzava (country designation) kot fiksen u¢inek, in izhodi$¢na vrednost BCVA kot kovariance.

F) Razlika in 95 % interval zaupanja (IZ) se izraunata s pomocjo Cochran-Mantel-Haenszelovega (CMH) testa,
prilagojenega za drzavo (country designations).

Slika 5: Povpreéna sprememba ostrine vida glede na izhodi$¢ne vrednosti do 48. tedna Studije
MYRROR (celotna analiza z LOCF)
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z referen¢nim
zdravilom, ki vsebuje aflibercept, za vse podskupine pediatri¢ne populacije z vlazno AMD, CRVO,
BRVO, DME in miopi¢no CNV (za podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

Aflibercept se daje neposredno v steklovino, da lokalno u¢inkuje v oéesu.
Absorpcija/porazdelitev

Po intravitrealni aplikaciji se aflibercept pocasi absorbira iz o¢esa v sistemski krvni obtok. V

sistemskem obtoku je na voljo predvsem kot neaktiven, stabilen kompleks z VEGF; na endogeni
VEGF se lahko veze le "prosti aflibercept".

V farmakokineti¢ni podstudiji pri 6 bolnikih z neovaskularno vlazno AMD, ki so jim pogosto jemali
vzorce Krvi, so bile najvecje plazemske koncentracije prostega aflibercepta (sistemski Cmax) majhne, v
povprecju priblizno 0,02 mikrograma/ml (v razponu od 0 do 0,054) v 1 do 3 dneh po intravitrealnem
odmerku 2 mg. Dva tedna po odmerjanju pa jih ni bilo mogoce zaznati pri skoraj nobenem bolniku.
Aflibercept se v plazmi ne kopi¢i, ¢e se aplicira intravitrealno vsake 4 tedne.

Povprecna najvecja koncentracija prostega aflibercepta v plazmi je priblizno 50- do 500-krat manjsa
od tiste koncentracije aflibercepta, ki je potrebna za 50-odstotno zaviranje bioloske aktivnosti
sistemskega VEGF v Zivalskih modelih; pri njih so opazili spremembe krvnega tlaka, ko so vrednosti
prostega aflibercepta v krvnem obtoku dosegle priblizno 10 mikrogramov/ml. Krvni tlak se je vrnil na
izhodiS¢ne vrednosti, ko so vrednosti prostega aflibercepta v krvnem obtoku padle pod priblizno 1
mikrogram/ml. V $tudiji z zdravimi prostovoljci so ocenili, da je po intravitrealnem odmerku 2 mg
aflibercepta povprecna najvecja koncentracija prostega aflibercepta v plazmi ve¢ kot 100-krat nizja kot
koncentracija aflibercepta, potrebna za vezavo polovice sistemskega VEGF (2,91 mikrogramov/ml).
Zato sistemski farmakodinami¢ni u¢inki, kot so spremembe krvnega tlaka, niso verjetni.

V farmakokineti¢ni podstudiji pri bolnikih s CRVO, BRVO, DME ali miopi¢no CNV je bila
povpreéna vrednost Cmax prostega aflibercepta v plazmi podobna, v razponu od 0,03 do 0,05
mikrogramov/ml in posamezne vrednosti niso presegle 0,14 mikrogramov/ml. Plazemske
koncentracije prostega aflibercepta so se znizale do vrednosti pod ali blizu spodnje meje obicajno v
enem tednu; pred naslednjim injiciranjem po 4 tednih so bile koncentracije pri vseh bolnikih
nezaznavne.

Izlocanje
Ker je aflibercept terapevtski protein, studij presnove niso izvedli.

Prosti aflibercept se z VEGF veze v stabilni inertni kompleks. Kot pri drugih velikih proteinih je
pri¢akovati, da se prosti in vezani aflibercept izlocita s proteoliticnim katabolizmom.

Okvara ledvic
Specifiénih $tudij z afliberceptom pri bolnikih z okvaro ledvic niso izvedli.

Farmakokineti¢ne analize bolnikov v studiji VIEW?2, v kateri je imelo 40 % bolnikov ledvi¢no okvaro
(24 % blago, 15 % zmerno in 1 % hudo), po intravitrealni aplikaciji vsake 4 ali vsakih 8 tednov, niso

pokazale razlik v koncentracijah u¢inkovine v plazmi.

Podobne izsledke so opazili pri bolnikih s CRVO v studiji GALILEO, bolnikih z DME v studiji
VIVIDPME in bolnikih z miopiéno CNV v $tudiji MYRROR.
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5.3  PredKlini¢ni podatki o varnosti

V predklini¢nih Studijah so ucinke toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih opazili samo pri sistemskih
izpostavljenostih, ki So mo¢no presegale najvecjo izpostavljenost pri ljudeh po intravitrealni aplikaciji
izbranega klini¢nega odmerka, kar kaze na majhen pomen za klini¢no uporabo.

Pri opicah, ki so jih zdravili z afliberceptom intravitrealno, so pri sistemskih izpostavljenostih, ki so
presegale najvecjo izpostavljenost pri ljudeh, opazili erozijo in razjede respiratornega epitelija nosne
Skoljke. Sistemska izpostavljenost za prosti aflibercept glede na Craxin AUC je bila priblizno 200-krat
oziroma 700-krat ve¢ja v primerjavi z ustreznimi vrednostmi, ki so jih opazili pri ljudeh, po
intravitrealnem odmerku 2 mg. Glede na NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) je bila sistemska
izpostavljenost pri opicah pri odmerku 0,5 mg/oko 42-krat vecja glede na Cmax 0Ziroma 56-krat vedja
glede na AUC.

Studij za ugotavljanje mutagenega ali kancerogenega potenciala aflibercepta niso izvedli.

Ucinek aflibercepta na intrauterini razvoj se je pokazal v §tudiji razvoja zarodka/ploda pri brejih
kungjih samicah po intravenski (3 do 60 mg/kg) in po subkutani uporabi (0,1 do 1 mg/kg). Za mater je
bil odmerek brez vidnega nezelenega ucinka (NOAEL) 3 mg/kg oziroma 1 mg/kg. Odmerka brez
vidnega nezelenega ucinka na razvoj niso dolo¢ili. Pri odmerku 0,1 mg/kg je bila sistemska
izpostavljenost prostemu afliberceptu glede na Cmax priblizno 17-krat oziroma glede na kumulativni
AUC priblizno 10-krat vecja v primerjavi z ustreznimi vrednostmi, ki so jih opazili pri ljudeh po
intravitrealnem odmerku 2 mg.

Ucinke na sposobnost razmnoZzevanja pri moskih in Zenskah so ocenili kot del 6-mese¢ne Studije pri
opicah, ki so jim intravensko aplicirali aflibercept v odmerkih od 3 do 30 mg/kg. Pri vseh odmerkih so
opazili izostanek ali neredno menstruacijo, povezano s spremembo vrednosti Zenskih spolnih hormonov,
in spremenjeno morfologijo in gibljivost spermijev. Sistemska izpostavljenost za prosti aflibercept, ki so
jo opazili pri intravenskem odmerku 3 mg/kg, je bila glede na Crax priblizno 4900-krat oziroma glede na
AUC priblizno 1500-krat vecja kot izpostavljenost, ki so jo opazili pri ljudeh po intravitrealnem odmerku
2 mg. Vse spremembe so bile reverzibilne.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1  Seznam pomoznih snovi

L-histidin

saharoza

polisorbat 20

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)
voda za injekcije

6.2  Inkompatibilnosti

V odsotnosti studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3  Rok uporabnosti

3 leta

6.4  Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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Zaprto vialo se lahko shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi do 25 °C do 24 ur. Po odprtju viale je
treba upostevati asepti¢ne pogoje za rokovanje z zdravilom.

6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Raztopina v viali (steklo tipa I) z zamaskom (butilna guma) in filtrirno iglo 18 G. Ena viala vsebuje
vsaj 0,1 ml izvlecnega volumna. Velikost pakiranja: 1 viala + 1 filtrirna igla

Zdravilo Eyluxvi je na voljo v pakiranju, ki vsebuje 1 vialo in 5-mikronsko sterilno filtrirno iglo
(18 G x 38,1 mm).

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom
Ena viala je samo za enkratno uporabo v enem ocesu.

Viala vsebuje vec¢ kot 2 mg aflibercepta, kar je priporoceni odmerek (to ustreza 0,05 ml raztopine za
injiciranje). Presezni volumen je treba odstraniti pred injiciranjem priporo¢enega odmerka.

Pred uporabo je treba raztopino vizualno pregledati, ¢e so prisotni tuji delci in/ali ima spremenjeno
barvo ali je kakor koli fizikalno spremenjena. Ce opazite kar koli od nastetega, je treba zdravilo
zavreCi.

Filtrirna igla

Filtrirna igla Blunt Filter (Fill) Needle, ni primerna za injiciranje v kozo.

Filtrirne igle Blunt Filter (Fill) Needle se ne sme sterilizirat v avtoklavu.

Filtrirna igla ni pirogena. Ne uporabljate je, Ce je ovojnina posamezne filtrirne igle poskodovana.
Uporabljeno filtrirno iglo Blunt Filter (Fill) Needle odvrzite v zbiralnik za ostre predmete.
Opozorilo: Ponovna uporaba filtrirne igle lahko povzro¢i okuzbo ali druge bolezni/poskodbe.

Za intravitrealno injekcijo je treba uporabiti injekcijsko iglo 30 G x 12,7 mm.

Navodilo za uporabo viale

1.  Odstranite plasti¢no zaporko in razkuZzite zunanji del
gumijastega zamaska viale.
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2.  Pritrdite 5-mikronsko filtrirno iglo 18 G, priloZeno v
Skatli, na sterilno 1-ml Luer Lock brizgo.

3. Filtrirno iglo potisnite v sredino zamaska viale, dokler ni
cela igla v viali in se konica dotakne dna ali spodnjega
roba viale.

4.  Asepticno izvlecite celotno vsebino zdravila Eyluxvi iz Y.
viale v brizgo. Drzite vialo navpi¢no, rahlo nagnjeno, da ;
vsebino lazje izvleCete. Da preprecite vnos zraka, //
zagotovite, da je posevni del filtrirne igle potopljen v (_
tekoc¢ino. Med izvlekom vsebine naj bo viala nagnjena )
tako, da je posevni del filtrirne igle Se naprej potopljen v
tekocino.

raztopina posevni del
igle obrnjen navzdol

5. Prepricajte se, da je med praznjenjem viale bat potegnjen dovolj nazaj, da filtrirno iglo povsem
izpraznite.

6. Filtrirno iglo odstranite in jo pravilno zavrzite.
Opozorilo: Filtrirne igle ne uporabite za intravitrealno injiciranje.

7. Upostevajte asepti¢ne pogoje za rokovanje z zdravilom.
Injekcijsko iglo 30 G x 12,7 mm moc¢no privijte na Luer
Lock konico brizge.
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8.  Brizgo drzite z iglo navpi¢no havzgor, in preverite, ée so
v brizgi mehurcki. Ce so mehurcki, s prsti nezno
potrkajte po brizgi, da se mehurcki dvignejo na vrh
brizge.

9. Odstranite vse mehurcke in iztisnite presezni volumen zdravila s po¢asnim pritiskanjem na bat,
dokler se ravni rob bata ne poravna s ¢rto na brizgi, ki oznacuje 0,05 ml.

. raztopina po iztisu
odmerna Crta zraénih mehurékov in
presezka zdravila

10. Viala je samo za enkratno uporabo. Ce se eno vialo uporabi za dajanje ve¢ odmerkov, to lahko
poveca tveganje za kontaminacijo in posledi¢no okuZzbo.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Biolitec Pharma Limited Zweigniederlassung Jena

Otto-Schott-Str. 15

07745 Jena

Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/25/1972/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET
Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca biolo$ke uéinkovine

STgen Bio Co. Ltd.
45, Jisikgiban-ro
Yeonsu-gu, Incheon,
Republika Koreja

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$canje Serij

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Northern Ireland
BT63 5UA

ZdruZeno kraljestvo

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena poroéila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referenénih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Naért za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem v RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predlozita so¢asno.

Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da je sistem farmakovigilance, predlozen v

modulu 1.8.1 dovoljenja za promet z zdravilom, vzpostavljen in deluje, preden da zdravilo v promet in
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ves Cas trzenja zdravila.
. Dodatni ukrepi za zmanj$evanje tveganj

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se strinja, da se za zdravilo Eyluxvi pripravi izobrazevalno
gradivo. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se bo pred prihodom na trg in med Zivljenjskim
ciklusom zdravila s pristojnim nacionalnim organom v vsaki drzavi ¢lanici dogovoril o konéni razlicici
izobraZevalnega gradiva.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom zagotavlja, da bo po dogovoru s pristojnim nacionalnim
organom V vsaki drzavi ¢lanici, Kjer je zdravilo Eyluxvi na trgu, vse ocesne Klinike, kjer se pricakuje,
da bodo zdravilo Eyluxvi uporabljali, prejele posodobljen paket izobraZevalnih gradiv za zdravnike, ki
bo vseboval naslednje:

. informacije za zdravnika

. video postopek intravitrealnega injiciranja

. slikovna navodila postopka intravitrealnega injiciranja
. paket izobrazevalnih gradiv za bolnika

Informacije za zdravnike v izobrazevalnem gradivu morajo vsebovati naslednja klju¢na sporocila:

. opis tehnik intravitrealnega injiciranja vkljuéno z uporabo igle 30 G in kota vbrizgavanja

. potrdilo, da je viala samo za enkratno uporabo

. iztis preseznega volumna iz injekcijske brizge pred injiciranjem zdravila Eyluxvi v izogib
prevelikemu odmerjanju

. spremljanje bolnikov po prejemu intravitrealne injekcije vkljucno s spremljanjem ostrine vida
in povi$anja intraokularnega tlaka po injiciranju

. kljuéne znake in simptome nezelenih ucinkov, povezanih z intravitrealnim injiciranjem,

vklju¢no z endoftalmitisom, intraokularnim vnetjem, poviSanim intraokularnim tlakom,
zatrganjem pigmentnega epitelija mreznice in katarakto

. bolnice v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, pri nose¢nicah pa se zdravila
Eyluxvi ne sme uporabljati

Paket izobrazevalnega gradiva za bolnika vsebuje vodnik za bolnika in zvoéni posnetek vodnika.
Vodnik za bolnika vsebuje naslednja klju¢na sporodila:

. navodilo za uporabo

. koga je treba zdraviti z zdravilom Eyluxvi

. kako se pripraviti na zdravljenje z zdravilom Eyluxvi

. koraki, ki bodo sledili po zdravljenju z zdravilom Eyluxvi

. klju¢ne znake in simptome resnih nezelenih u¢inkov, vklju¢no z endoftalmitisom,

intraokularnim vnetjem, povisanim intraokularnim tlakom, zatrganjem pigmentnega epitelija
mreznice in katarakto

. kdaj poiskati nujno medicinsko pomoc zdravstvenih delavcev

. bolnice v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, pri nose¢nicah pa se zdravila
Eyluxvi ne sme uporabljati
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
SKATLA

Viala

1. IMEZDRAVILA

Eyluxvi 40 mg/ml raztopina za injiciranje v viali

aflibercept

2. NAVEDBAENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 4 mg aflibercepta v 0,1 ml raztopine (40 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: L-histidin, saharoza, polisorbat 20, klorovodikova Kislina (za uravnavanje pH),
voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

Ena viala vsebuje 4 mg aflibercepta v 0,1 ml raztopine (40 mg/ml).
filtrirna igla 18 G
Enkratni odmerek 2 mg/0,05 ml.

5.  POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

intravitrealna uporaba

Samo za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Presezni volumen je treba odstraniti pred injiciranjem.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

’ 7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

’ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biolitec Pharma Limited Zweigniederlassung Jena
Otto-Schott-Str. 15

07745 Jena

Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1972/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

’ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

’ 15. NAVODILA ZA UPORABO

’ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

’ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

2D barcode carrying the unique identifier included.

’ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

NALEPKA

Viala

1. IMEZDRAVILAINPOT UPORABE

Eyluxvi 40 mg/ml injekcija
aflibercept
intravitrealna uporaba

’ 2. POSTOPEK UPORABE

’ 3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

4 mg/0,1 ml

6. OTHER
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Eyluxvi 40 mg/ml raztopina za injiciranje v viali
aflibercept

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden boste dobili to zdravilo, natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetuijte se tudi, ¢e opazite
katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Eyluxvi in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Eyluxvi
Kako boste prejeli zdravilo Eyluxvi

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Eyluxvi

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk wd P

1. Kaj je zdravilo Eyluxvi in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Eyluxvi je raztopina, ki se injicira v oko za zdravljenje ocesnih bolezni pri odraslih,
imenovanih

- vlazna (neovaskularna) starostna degeneracija rumene pege (makule) (vlazna AMD),

- okvara vida zaradi makularnega edema, ki nastane kot posledica zapore mreZni¢ne vene (zapora
veje mreznicne vene (BRVO) ali zapora centralne mrezni¢ne vene (CRVO)),

- okvara vida zaradi diabeticnega makularnega edema (DME),

- okvara vida zaradi miopi¢ne horoidalne neovaskularizacije (miopi¢éna CNV).

Aflibercept, u¢inkovina v zdravilu Eyluxvi, zavira delovanje skupine dejavnikov, znanih kot VEGF-A
(zilni endotelijski rastni dejavnik A) in PIGF (placentni rastni dejavnik).

Pri bolnikih z vlazno starostno degeneracijo rumene pege in miopi¢no horoidalno neovaskularizacijo
so ti dejavniki, kadar jih je prevec, vkljuceni v nenormalno nastajanje novih krvnih Zil v ocesu in s tem
lahko povzrocijo iztekanje krvnih sestavin v oko in morebitno poskodbo ocesnih struktur, pomembnih
za vid.

Pri bolnikih z okvaro vida zaradi makularnega edema, ki nastane kot posledica zapore centralne
mreZni¢ne vene, pride do zapore glavne krvne Zile, po kateri se prenasa kri iz mreznice. Zaradi
iztekanja teko¢ine v mreznico se povecajo vrednosti VEGF v krvi, kar povzroci oteklino rumene pege
(del mreznice odgovoren za ostrino vida), kar se imenuje makularni edem. Ko rumena pega zaradi
tekocine nabrekne, se centralni vid zamegli.

Pri bolnikih z okvaro vida zaradi makularnega edema, ki nastane kot posledica zapore veje mrezni¢ne
vene, pride do zapore ene ali ve¢ vej glavne krvne Zile, po kateri se prenasa kri iz mreznice. Zaradi
iztekanja teko¢ine v mreznico se povecajo vrednosti VEGF v krvi, kar povzroci oteklino rumene pege.
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Diabeti¢ni makularni edem je oteklina mreznice, ki se pojavi pri bolnikih s sladkorno boleznijo zaradi
iztekanja tekocine iz krvnih Zil v rumeni pegi. Rumena pega je del mreznice, odgovorna za ostrino
vida. Ko rumena pega zaradi tekoCine nabrekne, se centralni vid zamegli.

Dokazano je, da aflibercept ustavi rast novih nenormalnih krvnih zil v oCesu, iz katerih pogosto izteka
tekocina ali kri. Aflibercept lahko prepreci slabsanje vida in v Stevilnih primerih izboljSa Ze poslabSan
vid, povezan z vlazno starostno degeneracijo rumene pege, makularnim edemom, ki nastane kot
posledica zapore centralne mrezni¢ne vene ali zapore veje mrezni¢ne vene, diabeti¢nim makularnim
edemom in miopi¢no CNV.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Eyluxvi

Zdravila Eyluxvi ne boste prejeli
- Ce ste alergi¢ni na aflibercept ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),
- ¢e imate hudo okuzbo v ocesu ali okolici oCesa (oCesna ali oboCesna okuzba) ali sum nanjo,

- ¢e imate hudo vnetje oCesa (npr. bole¢ina v oc¢esu ali pordelo o0ko).
Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden boste prejeli zdravilo Eyluxvi, se posvetujte z zdravnikom,

- ¢e imate glavkom,

- ¢e so se vam kdaj pojavljali bliski svetlobe ali pikice pred oémi in ¢e se nenadoma velikost in
Stevilo pikic poveca,

- Ce ste v preteklem tednu imeli kirurski poseg na oceh ali je ta naértovan v naslednjih $tirih
tednih,

- ¢e imate hudo obliko zapore centralne mreznicne vene ali veje mreznicne vene (ishemi¢no
zaporo centralne mrezni¢ne vene ali veje mrezni¢ne vene), ker se zdravljenje z zdravilom
Eyluxvi ne priporoca.

Za vas so pomembni tudi naslednji podatki:

- Varnosti in u¢inkovitosti aflibercepta pri socasnem dajanju v obe ocesi hkrati niso preucevali in
Ce se uporablja na ta nac¢in lahko privede do povecanega tveganja za pojav nezelenih ucinkov.

- Injiciranje zdravila Eyluxvi lahko pri nekaterih bolnikih v 60 minutah po injiciranju povzroci
povisanje oCesnega tlaka (intraokularni tlak). Zdravnik vam bo po vsaki injekciji izmeril oesni
tlak.

- Ce imate okuzbo ali vnetje v o&esu (endoftalmitis) ali druge zaplete, se vam lahko pojavijo
bolecine v oesu ali poslabsa neprijeten obcutek v oCesu, poveca pordelost ocesa, pojavi
zamegljen vid ali poslabsa ostrina vida in poveca obcutljivost za svetlobo. Pomembno je, da se
simptomi ¢im prej ugotovijo in zdravijo.

- Zdravnik bo preveril ali pri vas obstajajo drugi dejavniki tveganja, ki lahko povecajo moznost
za raztrganine ali odstop ene od plasti v zadnjem delu ocesa (odstop ali raztrganine mreznice, in
odstop ali zatrganje pigmentnega epitelija mreznice), ker je treba v teh primerih dati zdravilo
Eyluxvi posebno previdno.

- Zdravila Eyluxvi se ne sme uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e so mozne koristi vecje od
moznih tveganj za nerojenega otroka.

- Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e vsaj tri mesece po zadnji injekciji zdravila
Eyluxvi uporabljati uc¢inkovito kontracepcijo.
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Sistemska uporaba zaviralcev VEGF, snovi, podobnih tistim, ki jih vsebuje zdravilo Eyluxvi, je lahko
povezana s tveganjem za nastanek krvnih strdkov, ki zamasijo krvne Zile (arterijski trombemboli¢ni
dogodki), kar lahko privede do srénega infarkta ali mozganske kapi. Teoreti¢no obstaja tveganje, da se
taki dogodki pojavijo po injiciranju zdravila Eyluxvi v oko. Podatki o varnosti zdravljenja bolnikov z
makularnim edemom, ki nastane kot posledica zapore centralne mrezni¢ne vene ali veje mreznicne
vene, diabeti¢énim makularnim edemom in miopiéno CNV, ki so kdaj imeli mozgansko kap ali blazjo
kap (tranzitorno ishemiéno atako) ali sréni infarkt v zadnjih 6 mesecih, so omejeni. Ce se kar koli od
nastetega nanasa na vas, vam bodo dajali zdravilo Eyluxvi posebno previdno.

Izkusnje so omejene pri zdravljenju
- bolnikov z DME zaradi sladkorne bolezni tipa I,

- bolnikov s sladkorno boleznijo z zelo velikimi povpre¢nimi vrednostmi sladkorja v krvi (HbAlc
vec kot 12 %),

- bolnikov s sladkorno boleznijo z o¢esno boleznijo zaradi sladkorne bolezni, imenovano
proliferativna diabeti¢na retinopatija.

Ni izkusenj z zdravljenjem

- bolnikov z akutno okuzbo,

- bolnikov z drugimi o¢esnimi boleznimi, kot so odstop mreznice ali luknja v rumeni pegi,

- bolnikov s sladkorno boleznijo z neurejenim visokim krvnim tlakom,

- neazijskih bolnikov z miopi¢no CNV,

- bolnikov, predhodno zdravljenih zaradi miopi¢ne CNV,

- bolnikov s poskodbo zunaj osrednjega dela makule (ekstrafovealne lezije) zaradi miopi¢ne CNV.

Ce kar koli od zgoraj navedenega velja za vas, bo zdravnik pri zdravljenju z zdravilom Eyluxvi
uposteval sicer malostevilne informacije o teh stanjih.

Otroci in mladostniki

Uporabe zdravila Eyluxvi pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let, niso preucevali, ker se
vlazZna starostna degeneracija rumene pege, makularni edem, ki nastane kot posledica zapore centralne
mrezni¢ne vene ali veje mrezni¢ne vene, diabeticni makularni edem in miopi¢na CNV pojavljajo
predvsem pri odraslih. Zato njegova uporaba v tej starostni skupini ni primerna.

Druga zdravila in zdravilo Eyluxvi
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje

- Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e vsaj tri mesece po zadnji injekciji zdravila
Eyluxvi uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

- IzkuSenj z uporabo zdravila Eyluxvi pri nose¢nicah ni. Zdravila Eyluxvi se ne sme uporabljati
med nosecnostjo, razen ¢e SO mozne koristi ve¢je 0d moznega tveganja za Se nerojenega otroka.
Ce ste noseti ali nadrtujete noseénost, se posvetujte z zdravnikom, preden se zaénete zdraviti z
zdravilom Eyluxvi.

- Majhne koli¢ine zdravila Eyluxvi lahko prehajajo v materino mleko. U¢inki na dojene
novorojencke/dojencke niso znani. Uporaba zdravila Eyluxvi se ne priporoca med dojenjem. Ce
dojite, se o tem posvetujte z zdravnikom, preden se zacnete zdraviti z zdravilom Eyluxvi.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Po injiciranju zdravila Eyluxvi lahko pride do prehodnih motenj vida. Dokler imate motnje vida, ne
vozite in ne upravljajte strojev.
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Zdravilo Eyluxvi vsebuje

- manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na enoto odmerka, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

- 0,015 mg polisorbata 20 v 0,05 ml odmerka, kar je enako 0,3 mg/ml. Polisorbati lahko
povzroéijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, ¢e imate kakrsno koli poznano alergijo.

3. Kako boste prejeli zdravilo Eyluxvi

Zdravnik, ki ima izku$nje z dajanjem injekcij v oko, vam bo injiciral zdravilo Eyluxvi v oko v
asepticnih (Cistih in sterilnih) pogojih.

Priporoceni odmerek je 2 mg aflibercepta (0,05 ml).
Zdravilo Eyluxvi se injicira v oko (intravitrealna injekcija).

Pred injiciranjem vam bo zdravnik previdno ocistil oko z razkuzilom, da se prepreci okuzba. Dobili
boste tudi lokalni anestetik za zmanjSanje oziroma preprecitev morebitne boleCine zaradi injekcije.

Vlazna starostna degeneracija rumene pege

Bolniki z vlazno starostno degeneracijo rumene pege bodo zdravljeni z eno injekcijo na mesec tri
zaporedne mesece, nato pa bo sledila $e ena injekcija po dveh mesecih.

Ce je vase stanje stabilno, se bo zdravnik odlogil, ali lahko interval med injekcijami ostane vsaka dva
meseca, ali pa se postopoma podaljSuje po 2- ali 4-tedne.

Ce se vase stanje poslabsa, se lahko interval med injekcijami skraj3a.

Ce nimate tezav ali vam zdravnik ni drugade svetoval, zdravniski pregledi med injekcijami niso
potrebni.

Makularni edem, ki nastane kot posledica zapore mrezZnicne vene (zapora veje mreznicne vene ali
centralne mreznicne vene)

Zdravnik vam bo dolo¢il naért zdravljenja, ki je za vas najbolj primeren. Zdravljenje boste zaceli s
serijo injekcij zdravila Eyluxvi, ki jih boste prejemali mesecno.

Interval med dvema injekcijama ne sme biti krajsi od enega meseca.

Zdravnik se lahko odloci za prenehanje zdravljenja z zdravilom Eyluxvi, ¢e bo ugotovil, da vam
nadaljnje zdravljenje ne bi koristilo.

Zdravljenje z eno injekcijo na mesec se bo nadaljevalo, dokler bo vase stanje stabilno. Morda bo tri ali
ve¢ zaporednih mesecev potrebna 1 injekcija na mesec.

Zdravnik bo spremljal va$ odziv na zdravljenje in za vzdrzevanje stabilnega stanja morda nadaljeval
zdravljenje s postopnim podaljSevanjem intervala med injekcijami. Ce se bo pri podaljSanem intervalu
zdravljenja vase stanje zacelo slabsati, bo zdravnik interval ustrezno skrajsal.

Glede na vas odziv na zdravljenje, bo zdravnik doloc€il nacrt nadaljnjih pregledov in zdravljenja.

Diabeticni makularni edem (DME)

Bolniki z diabeticnim makularnim edemom bodo zdravljeni z eno injekcijo na mesec, prvih pet
zaporednih mesecev, nato pa se bo zdravljenje nadaljevalo z eno injekcijo vsaka dva meseca.

Glede na izvid zdravniskega pregleda pa se lahko interval med injekcijami vzdrZzuje na vsaka 2 meseca
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ali pa se prilagodi vaSemu stanju. Zdravnik bo dolo¢il nacrt nadaljnjih pregledov.

Zdravnik se lahko odlo¢i za prenchanje zdravljenja z zdravilom Eyluxvi, ¢e bo ugotovil, da vam
nadaljnje zdravljenje ne bi koristilo.

Miopicna horoidalna neovaskularizacija

Bolnikom z miopi¢no horoidalno neovaskularizacijo bo zdravilo injicirano enkrat. Dodatne injekcije
boste prejeli samo, ¢e bodo preiskave, ki jih bo opravil zdravnik, pokazale, da se stanje ni izboljsalo.

Interval med dvema injekcijama ne sme biti kraj$i od enega meseca.
Ce se bolezen pozdravi in se nato ponovi, lahko zdravnik ponovno za¢ne zdravljenje.
Zdravnik bo dolo¢il na¢rt nadaljnjih pregledov.

Ce ste izpustili odmerek zdravila Eyluxvi
Dogovorite se za novi datum pregleda in injiciranje zdravila.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Eyluxvi
Posvetujte se z zdravnikom, preden prenehate z zdravljenjem.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4, Mozni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Lahko se pojavijo alergijske reakcije (preobcutljivost). Te so lahko resne, zato je potrebno, da se
takoj posvetujete z zdravnikom.

Pri injiciranju zdravila Eyluxvi se lahko pojavijo nekateri nezeleni u¢inki, ki prizadenejo oko in so
povezani s postopkom injiciranja. Nekateri med njimi so lahko resni in vkljucujejo slepoto, resne
okuzbe in vnetja znotraj o¢esa (endoftalmitis), odstop, raztrganine ali krvavitve v na svetlobo
ob¢utljivo plast v zadnjem delu o¢esa (odstop ali raztrganine mreZnice), motnjavo le¢e (katarakta),
krvavitve v ofesu (krvavitve v steklovino), odstop gelu podobne snovi znotraj o¢esa od mreZnice
(odstop steklovine) in poviSanje ofesnega tlaka, glejte poglavje 2. Ti resni neZeleni u¢inki, ki
prizadenejo oko, so se v klini¢nih $tudijah pojavili pri manj kot 1 od 1900 injekcij.

Ce se vam vid nenadoma poslabsa ali se po injekciji povecata bole¢ina in pordelost oGesa, se takoj
posvetujte z zdravnikom.

Seznam neZelenih u¢inkov, 0 katerih so porocali

V nadaljevanju so navedeni drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali, da so morda povezani s
postopkom injiciranja ali z zdravilom. Ni razloga za zaskrbljenost, morda se vam ne bo pojavil
nobeden od njih. Pri sumu na nezelene ucinke se vedno posvetujte z zdravnikom.

Zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)

- poslabsanje vida

- krvavitev na oc¢esnem ozadju (Krvavitev v mreznici)

- krvavitev pod povrsino ocesa zaradi krvavitev iz majhnih krvnih zil v zunanje plasti ocesa

- bole¢ina v oesu

Pogosti neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
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- odstop ali raztrganine ene od plasti v zadnjem delu ocesa, kar se kaze kot bliski svetlobe z
motnjavami, Ki véasih napredujejo do izgube vida (zatrganje*/odstop pigmentnega epitelija
mreznice, odstop/raztrganine mreznice)

- degeneracija mreznice (povzro¢i motnje vida)

- krvavitev v oko (krvavitev v steklovino)

- nekatere oblike motnjave lece (katarakta)

- poskodba sprednje plasti zrkla (poskodbe rozenice)
- povisanje oCesnega tlaka

- migajoce pikice (motnjave)

- odstop gelu podobne snovi znotraj o¢esa od mreznice (odstop steklovine, kar se kaze kot bliski
svetlobe z motnjavami)

- obcutek, da imate nekaj v oesu
- mocnejSe solzenje

- oteklina veke

- krvavitev na mestu injiciranja

- pordelost ocesa
* Stanja, za katera je znano, da so povezana z vlazno starostno degeneracijo rumene pege; opazili so
jih samo pri bolnikih z vlazno starostno degeneracijo rumene pege.

Obc¢asni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)
- alergijske reakcije (preobcutljivost)**
- hudo vnetje ali okuzba v ocesu (endoftalmitis)

- vnetje Sarenice ali drugih delov ocesa (iritis, uveitis, iridociklitis, migljanje v sprednjem
o¢esnem prekatu)

- nenormalen obcutek v oéesu
- draZenje veke

- oteklina sprednje plasti zrkla (roZenice)
** Porocali so 0 alergijskih reakcijah, kot so izpuscaj, srbenje (pruritus), koprivnica (urtikarija), in
posameznih primerih hudih alergijskih (anafilakti¢nih/anafilaktoidnih) reakcij.

Redki neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 1000 bolnikov)
- slepota

- motnjave lece zaradi poskodbe (travmatska katarakta)

- vnetje gelu podobne snovi znotraj ocesa

- gnoj v oesu

Neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
- vnetje belo¢nice, Ki je pordela in bole¢a (skleritis)

V klini¢nih preskus$anjih je bila pove¢ana pogostnost krvavitve iz manjsih krvnih zil v zunanje plasti
ocesa (krvavitev pod veznico) pri bolnikih z vlazno starostno degeneracijo makule, ki so prejemali
zdravila za redCenje krvi. Ta povecana pogostnost je bila primerljiva med bolniki, ki so prejemali
ranibizumab in aflibercept.

Sistemska uporaba zaviralcev VEGF, snovi, podobnih tistim, ki jih vsebuje zdravilo Eyluxvi, je lahko
povezana s tveganjem za nastanek krvnih strdkov, ki zamasijo krvne Zile (arterijski trombemboli¢ni
dogodki), kar lahko privede do srénega infarkta ali moZzganske kapi. Teoreti¢no obstaja tveganje, da se
taki dogodki pojavijo po injiciranju zdravila Eyluxvi v oko.
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Kot pri vseh terapevtskih beljakovinah obstaja moznost imunske reakcije (nastanka protiteles) z
zdravilom Eyluxvi.

Porocanje 0 neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Eyluxvi

. Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

. Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli
in nalepki poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

. Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne zamrzuijte.

. Zaprto vialo lahko shranjujete zunaj hladilnika pri temperaturi do 25 °C do 24 ur.

. Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

. Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu

odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebinapakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Eyluxvi

- Ucinkovina je aflibercept. Ena viala vsebuje vsaj 0,1 ml izvle¢nega volumna raztopine, kar
ustreza vsaj 4 mg aflibercepta. Ena viala zadostuje za odmerek 2 mg aflibercepta v 0,05 ml
raztopine.

- Druge sestavine zdravila so: L-histidin, saharoza, polisorbat 20, klorovodikova kislina (za
uravnavanje pH) in voda za injekcije.

Za ve¢ informacij glejte podpoglavije ‘Zdravilo Eyluxvi vsebuje’ v poglavju 2.

Izgled zdravila Eyluxvi in vsebina pakiranja
Zdravilo Eyluxvi je raztopina za injiciranje (injekcija) v viali. Raztopina je brezbarvna do
bledorumena. Velikost pakiranja: 1 viala + 1 filtrirna igla

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Biolitec Pharma Limited Zweigniederlassung Jena
Otto-Schott-Str. 15

07745 Jena

Nemcija

Proizvajalec

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Northern Ireland
BT63 5UA

Zdruzeno kraljestvo
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Navodilo je bilo nazadnje revidirano MM LLLL.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju
Vialo se sme uporabiti za zdravljenje samo enega ocesa.

Viala vsebuje ve¢ kot 2 mg aflibercepta, kar je priporoceni odmerek (to ustreza 0,05 ml raztopine za
injiciranje). Presezni volumen je treba odstraniti pred injiciranjem priporoc¢enega odmerka.

Pred uporabo je treba raztopino vizualno pregledati, ¢e so prisotni tuji delci in/ali ima spremenjeno
barvo ali je kakor koli fizikalno spremenjena. Ce opazite kar koli od nastetega, je treba zdravilo
zavreCl.

Zaprto vialo lahko shranjujete zunaj hladilnika pri temperaturi do 25 °C do 24 ur. Po odprtju viale

upostevajte asepticne pogoje za rokovanje z zdravilom.
Za intravitrealno injekcijo uporabite injekcijsko iglo 30 G x 12,7 mm.

Navodilo za uporabo viale

1. Odstranite plasti¢no zaporko in razkuZzite zunanji del
gumijastega zamaska viale.

2. Pritrdite 5-mikronsko filtrirno iglo 18 G, prilozeno v
Skatli, na sterilno 1-ml Luer Lock brizgo.
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3. Filtrirno iglo potisnite v sredino zamaska viale, dokler
ni cela igla v viali in se konica dotakne dna ali
spodnjega roba viale.

4.  Asepti¢no izvlecite celotno vsebino zdravila Eyluxvi iz VoA
viale v brizgo. Drzite vialo navpi¢no, rahlo nagnjeno, da 7
vsebino lazje izvlecete. Da preprecite vnos zraka (;-/5"
zagotovite da je posevni del filtrirne igle potopljen v -5’

tekocino. Med izvlekom vsebine naj bo viala nagnjena
tako, da je posevni del filtrirne igle Se naprej potopljen
v tekoc€ino.

raztopina posevni del
igle obrnjen navzdol

5. Prepricajte se, da je med praznjenjem viale bat potegnjen dovolj nazaj, da filtrirno iglo povsem
izpraznite.

6. Filtrirno iglo odstranite in jo pravilno zavrzite.
Opozorilo: Filtrirne igle ne uporabite za intravitrealno injiciranje.

7. Upostevajte asepti¢ne pogoje za rokovanje z zdravilom.
Injekcijsko iglo 30 G x 12,7 mm moc¢no privijte na Luer
Lock konico brizge.

8.  Brizgo drzite z iglo navpi¢no navzgor, in preverite, ¢e so
v brizgi mehurcki. Ce so mehurcki, s prsti nezno
potrkajte po brizgi, da se mehurcki dvignejo na vrh
brizge.
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9. Odstranite vse mehurcke in iztisnite presezni volumen zdravila s po¢asnim pritiskanjem na bat,
dokler se ravni rob bata ne poravna s ¢rto na brizgi, ki oznacuje 0,05 ml.

raztopina po iztisu
odmerna Crta zraénih mehurékov in
za 0,05 ml presezka zdravila

ravni
rob
bata

10. Viala je samo za enkratno uporabo. Ce se eno vialo uporabi za dajanje ve& odmerkov, to lahko
poveca tveganje za kontaminacijo in posledi¢no okuzbo.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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