|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Eylea 40 mg/ml oldatos injekcid, eléretoltott fecskendében.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos injekcié 40 mg afliberceptet* tartalmaz milliliterenként.

A kinyerhet6 térfogat eléretoltott fecskendénként legalabb 0,09 ml, amely legalébb 3,6 mg
afliberceptnek felel meg. Ez egyszeri hasznos adagként 0,05 ml beadasat teszi lehetévé felnétt
betegeknél, amely 2 mg afliberceptet tartalmaz, vagy egyszeri hasznos adagkent 0,01 ml beadasat
korasziil6tt csecsemoknél, amely 0,4 mg afliberceptet tartalmaz.

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

és -2 extracellularis doménjeinek egyes részeit a human IgG1 Fc részéhez kapcsolva tartalmazza, és
amelyet kinai horcsog K1 petefészeksejtekben (CHO), rekombinans DNS technika alkalmazaséval
allitanak elé.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcid)

Az oldat atlatszo, szintelen vagy halvanysérga és izoozmotikus.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Az Eylea feln6tteknél a kovetkezék kezelésére javallott:
e neovascularis (nedves) idéskori macula-degeneratio (AMD) (lasd 5.1 pont),
e latascsokkenés retinalis vena occlusio (RVO — retinalis vénas ag vagy vena centralis retinae
elzarddasa) kovetkeztében kialakult macula oedema miatt (lasd 5.1 pont),
latascsokkenés diabeteses macula oedema (DMO) kovetkeztében (lasd 5.1 pont),
e  myopia okozta choroidealis neovascularisatio (myopia okozta CNV) miatti latasromlas (lasd
5.1 pont).

Az EYLEA korasziilott csecsem6knél a kovetkezok kezelésére javallott:

. koraszilott retinopathia (retinopathy of prematurity, ROP) az I. z6naban (1+, 2+, 3. vagy 3+

stadiumu), a Il. zonaban (2+ vagy 3+ stddiumu), illetve AP-ROP (agressziv posterior ROP).

4.2  Adagolas és alkalmazéas
Az Eylea kizéarolag intravitrealis injekcidzasra hasznalhato.
Az Eylea-t kizérolag intravitrealis injekciok beadasaban jartas szemész szakorvos adhatja be.
Adagolas
Nedves AMD

Az Eylea ajanlott adagja 2 mg aflibercept, amely 0,05 ml-nek felel meg.



Az Eylea-kezelés havonta egy injekcioval kezd6dik, harom egymast kovet6 adagig, a kezelési
intervallum ezutan 2 havonta egy injekcié.

A latési és/vagy anatomiai eredményeket figyelembe véve, a kezelGorvos dontése alapjan, a kezelés
iddintervalluma megtarthatd 2 havi ismétl6do kezelésként vagy a tovabbiakban a Kiterjesztett
adagolasi rend (,,treat-and-extend”) szerint névelhetd, amelyben az injekciok beadasa kdzott eltelt
id6tartamot 2 vagy 4 hetes emelésekkel ndvelik mindaddig, amig a ltasi és/vagy anatomiai
eredmények allandéak maradnak. Amennyiben a latasi és/vagy az anatémiai eredmények romlanak, a
kezelések kozott eltelt idotartamot ennek megfeleléen kell csdkkenteni.

Az egyes injekciok beadasa kozott nincs sziikség ellendrzé vizsgélatra. Azonban a kezeléorvos
dontése alapjan az ellen6rz6 vizsgalatok gyakoribbak lehetnek, mint az injekcié beadasok.

Négy hdénapot meghalad6 vagy 4 hétnél rovidebb kezelési idéintervallummal nem végeztek
vizsgalatokat (lasd 5.1 pont).

Macula oedema RVO (retinélis vénas &g vagy vena centralis retinae elzarédasa) kdvetkeztében

Az Eylea ajanlott adagja 2 mg aflibercept, amely 0,05 ml-nek felel meg.
A kezdb injekciot kovetben a kezelést havonta egyszer adjak. Két adag beadasa kozotti intervallum
nem lehet rovidebb egy honapnal.

Amennyiben a latasi és anatomia eredmények azt mutatjak, hogy a betegnek nem szarmazik elonye a
tovabbi kezelésbdl, az Eylea alkalmazésat abba kell hagyni.

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

A kezelés ezt kovetden a kiterjesztett adagolasi rend (,.treat-and-extend”) szerint folytathato, a
kezelések kozotti iddszak fokozatos ndvelésével mindaddig, amig a latasi és/vagy anatémiai
eredmények stabilak maradnak, azonban a rendelkezésre allo adatok nem elegend6ek ahhoz, hogy
kdvetkeztetni lehessen a kezelések kdzotti intervallumok hosszara. Amennyiben a latasi és/vagy
anatomiai eredmények romlanak, a kezelések kozotti intervallumot ennek megfeleléen csdkkenteni
kell.

A monitorozast és a kezelési rendet a kezel6orvosnak kell a beteg kezelésre adott egyéni
vélaszreakcidja alapjan meghataroznia.

A betegségaktivitds monitorozasanak része lehet a klinikai vizsgalat, valamint a funkcionalis vagy
képalkoté modszerek alkalmazésa (pl. optikai koherencia tomogréfia vagy fluoreszcens angiogréfia).

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

Az Eylea-kezelés havonta egy injekcioval kezdddik, 6t egymast kovet6 adagig, amelyet aztan
2 havonta egy injekcié beadasa kovet.

A latasi és/vagy anatomiai eredmények orvosi értékelése alapjan a kezelések kozotti idéintervallum
fenntarthat6 2 haviként vagy személyre szabhatd, példaul kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-
extend”) szerint, amelyben a kezelések kozott eltelt idotartamot altalaban alkalmanként 2 héttel
novelik a stabil latasi és/vagy anatomiai eredmények fenntartasa érdekében. Korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre a 4 honapnal hosszabb, kezelések kozotti idbintervallumokra vonatkozoan.
Amennyiben a latasi és/vagy anatomiai eredmények romlanak, a kezelések kozott eltelt idotartamot
ennek megfeleléen csokkenteni kell. A 4 hétnél rovidebb injekcios kezelések kozotti
id6intervallumokat nem vizsgaltak (1asd 5.1 pont).



Az ellendrzések gyakorisagat a kezeldorvosnak kell meghataroznia.

Ha a latési és anatomiai eredmények alapjan a betegnek nem szarmazik elénye a kezelés folytatasabol,
az Eylea-kezelést abba kell hagyni.

Myopia okozta choroidealis neovascularisatio

Az Eylea ajanlott adagja 2 mg aflibercept egyszeri intravitrealis injekcioban, amely 0,05 ml-nek felel
meg.

Tovabbi adagok adhatok, ha a latéasi és/vagy az anatomiai eredmények alapjan a betegség tovabbra is
fennall. A kitjulas ugyantgy kezelendd, mint az Ujonnan megnyilvanulé betegség.

Az ellenérzések gyakorisagat a kezeldrorvosnak kell meghataroznia.

A két dozis kozott eltelt id6 nem lehet rovidebb egy honapnal.

Koraszuloétt retinopathia (ROP)

Az Eylea ajanlott adagja 0,4 mg aflibercept, egyszeri intravitrealis injekcioban, amely 0,01 ml-nek
felel meg.

A ROP kezelése szemenkeént adott egyszeri injekcioval indul és mindkét szembe adhat6 ugyanazon a
napon. Osszesen szemenkeént legfeljebb 2 injekcio adhato a kezelés elkezdését kovetd 6 hdnapon
bellil, ha a betegség aktivitasanak a jelei mutatkoznak. Az ugyanazon szembe injektalt 2 dozis kozotti
kezelési intervallum legal&bb 4 hét kell, hogy legyen.

Kildnleges betegcsoportok

Mé4j- és/vagy vesekarosodas
Az Eylea-val nem vegeztek specifikus vizsgéalatokat maj- és/vagy vesekarosodasban szenvedd
betegeknél.

A rendelkezésre allé adatok nem utalnak arra, hogy az Eylea adagjanak mddositasa lenne sziikséges
ezeknél a betegeknél (lasd 5.2 pont).

Iddsek
Kuldnleges megfontolasok nem sziikségesek. DMO-ban szenvedd, 75 évesnél idésebb betegekkel
kevés a tapasztalat.

Gyermekek és serdiilok

Az Eylea biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 év alatti serdiilék esetében ROP-t6] eltérd
javallatoknal nem igazoltak (lasd 4.4 pont). Az Eylea-nak gyermekek esetében a nedves AMD, a
CRVO, a BRVO, a DMO és a myopia okozta CNV javallatokra nincs relevans alkalmazésa.

Az alkalmazas mddija

Az intravitrealis injekciozést ebben jartas szakorvosnak kell végeznie az egészségugyi normaknak és a
vonatkoz6 iranyelveknek megfelelen. Altalanossagban elmondhat6, hogy megfeleld anesztéziét és
aszepszist kell biztositani, beleértve a széles spektrumud mikrobicid anyagok lokalis alkalmazasat is
(pl. povidon-jodid a szem koriili boron, a szemhéjon és a szemfelszinen). A sebészi kézfertdtlenités,
steril kesztyti, steril kendd és steril szemhéj terpesztd (speculum vagy egyenértékli miiszer)
alkalmazasa javasolt.

Kozvetlendil az intravitrealis injekcidzas utan ellendrizni kell, hogy nem emelkedett-e a beteg

s



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

Az intravitrealis injekciozast kovetden a feln6tt beteget tajékoztatni kell, hogy haladéktalanul jelezze,
ha endophthalmitisre utal tiinetet észlel (pl. szemfajdalom, vords szem, fénykerilés, homalyos latas).
Az egészségugyi szakembereknek megfigyelés alatt kell tartaniuk az ROP-ben szenvedé betegeket az
endophthalmitisre utalo jelek szempontjabol (pl. szempirossag/szemirritacio, szemvaladékozas,
szemhéjduzzanat, photophobia).

A sziiloket és a gondozokat is utasitani kell arra, hogy tartsak megfigyelés alatt a gyermeket, és
haladéktalanul jelezzék, ha endophthalmitisre utald jeleket észlelnek.

Minden egyes eldretoltott fecskendot csakis egyetlen szem kezelésére szabad alkalmazni. Az
eléretoltott fecskendé tobbszori adagolasu alkalmazasa novelheti a kontaminécid és a késdbbi
fert6zések kockazatat.

Felnottek

Az eléretoltott fecskendd az ajanlott 2 mg aflibercept-adagnal (megfelel 0,05 ml oldatos injekcidnak)
tobbet tartalmaz. A fecskend6 kinyerhet6 térfogata az a mennyiség, amely kinyomhato a
fecskend6ébol, de nem hasznélando fel teljesen. Az Eylea el6retoltott fecskendénél a kinyerhet6
térfogat legalabb 0,09 ml. A tébblettérfogatot az ajanlott ddzis beadasa elétt ki kell nyomni (lasd
6.6 pont).

Az eloretoltott fecskendo teljes mennyiségének beadasa tiladagolashoz vezethet. Ahhoz, hogy a
tobbletmennyiséggel a légbuborékok is tAvozzanak, lassan nyomja be a dugattyt, amig a dugattyu
kupolajanak alja (nem a teteje) egy vonalba ér a fecskend6 adagjelzé vonalaval (ez megfelel
0,05 ml-nek, azaz 2 mg afliberceptnek) (lasd 4.9 és 6.6 pont).

Az injekcios tiit 3,5-4,0 mm-rel a limbus mogott, az lvegtestbe kell szurni, elkeriilve a vizszintes
meridiant, a bulbus kdzéppontja felé iranyitva. Ezutan ker(l beadasra a 0,05 ml injekcios térfogat; az
egymast kovetd injekciokat kiilonb6z6 sclera-pontokon kell beszurni.

Az injekcid beadasat kovetéen a megmaradt készitményt ki kell dobni.

Gyermekek
Korasziil6tt csecsemdk kezelésénél a PICLEO gyermekgyogyaszati adagoléeszkozt kell alkalmazni az

eloretoltott fecskenddvel egyiitt 0,4 mg aflibercept egyszeri hasznos adagjanak beadasahoz (amely
0,01 ml oldatos injekcionak felel meg) (lasd 6.6 pont).

Az injekcids tiit 1,0-2,0 mm-re a limbustol kell beszarni a szembe, a tiit a latdideg felé iranyitva.
Az injekci6 beadasat kovetéen a megmaradt készitményt ki kell dobni.

A gyodgyszer alkalmazas el6tti kezelésével kapcsolatban lasd a 6.6 pontot.

4.3 Ellenjavallatok

Az aflibercept hatdanyaggal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni ismert
talérzékenység.

Aktiv vagy gyanitott ocularis vagy periocularis fertdzés.

Aktiv, stlyos intraocularis gyulladas.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biol6giai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.




Az intravitrealis injekciozéssal dsszefliggd reakciok

Az intravitrealis injekciozast, beleértve az Eylea beadasat is, dsszefliggésbe hoztak endophtalmitis,
intraocularis gyulladas, rhegmatogen retinalevalas, retinaszakadas és iatrogen traumas sztirkehalyog
kialakuldsaval (lasd 4.8 pont). Az Eylea beadasakor mindig megfeleld aszeptikus injekciozasi
technikat kell alkalmazni. Ezenkivil a gydgyszer alkalmazasa utani héten a beteget monitorozni kell
az esetlegesen kialakul6 fertdzés korai kezelésének biztositdsa érdekében.

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

Az egészségligyi szakembereknek megfigyelés alatt kell tartaniuk az ROP-ben szenvedé betegeket az
endophthalmitisre utalo jelek szempontjabol (pl. szempirossag/szemirritacio, szemvaladékozas,
szemhéjduzzanat, photophobia).

A sziiloket és a gondozokat is utasitani kell arra, hogy tartsak megfigyelés alatt a gyermeket, és
haladéktalanul jelezzék, ha endophthalmitisre utald jeleket észlelnek.

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

Az elbretoltott fecskendd a korasziilott csecsemOk esetén ajanlott 0,4 mg adagnal (megfelel 0,01 ml
oldatos injekcionak) tobbet tartalmaz (lasd 6.6 pont). Az eldretoltott fecskend6t a PICLEO
gyermekgydgyaszati adagoloeszkozzel egyitt kell alkalmazni az ajanlottnal nagyobb mennyiség
beadésanak elkeriilése érdekében, ami az intraocularis nyomas emelkedését valthatja ki (lasd 4.9 és
6.6 pont).

Az intravitrealis injekciozast — ideértve az Eylea beadasat is — kovetd 60 percben az intraocularis
nyomas emelkedését figyelték meg (lasd 4.8 pont). Kiilonleges eldvigyazatossaggal kell eljarni rosszul
kontrollalt glaucomaban szenvedd betegeknél (az Eylea beadasa tilos, amig az intraocularis nyomas

srer

megfeleld kezelést kell alkalmazni.

Immunogenitas
Mivel ez egy terapias fehérje, az Eylea-val szemben felléphet immunreakci6 (lasd 4.8 pont). A

betegeknek el kell magyarazni, hogy jelezzék, ha intraocularis gyulladas barmely jelét vagy tlinetét
észlelik, pl. fajdalom, fénykertlés vagy vorosség, amelyek a talérzékenységre utal6 klinikai jelek
lehetnek.

Szisztémas hatdsok

VEGF gatlok intravitrealis injekcidjat kovetéen jelentettek szisztémas mellékhatdsokat, beleértve nem
szemészeti haemorrhagiakat és arterias thromboembolias eseményeket, és fennall az elméleti
kockéazata, hogy ezek dsszefliggésben vannak a VEGF gatlassal. Korlatozott adatok allnak
rendelkezésre a CRVO-ban, BRVO-ban, DMO-ban vagy myopia okozta CNV-ben szenvedd olyan
betegek kezelésének biztonsagossagaval kapcsolatban, akiknek a korel6zményében a megel6z6

6 honapban stroke, atmeneti ischaemiés rohamok, illetve myocardialis infarctus szerepel. llyen
betegek kezelésekor elévigyazatossag szlikséges.

Eqgyéb
Mint minden méas, az AMD-re, a CRVO-ra, a BRVO-ra, a DMO-ra és a myopia okozta CNV-re
alkalmazott anti-VEGF kezelés esetén, itt is érvényesek az alabbiak:

- Mindkét szemnél egyidejiileg alkalmazott Eylea-kezelés biztonsadgossagat és hatasossagat
szisztematikusan nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont). Megndvelheti a szisztémas expoziciot, amely



fokozhatja a szisztéméas nemkivanatos események kockazatat, amennyiben egyidejiileg
bilateralis kezelésre kerul sor.

- Mas anti-VEGF (vascularis endothelialis ndvekedési faktor) készitménnyel térténd egyiittes
alkalmazés.

Nem all rendelkezésre adat az Eylea és més (szisztémas vagy ocularis) anti-VEGF gyogyszer
egyuttes alkalmazasaval kapcsolatban.

- A nedves AMD kezelésére alkalmazott anti-VEGF kezelés utan jelentkez6 retinalis pigment
epithelium szakadas kialakulasanak rizikdfaktorai kdzé tartozik a kiterjedt és/vagy magas,
retinalis pigment epithelium levalas. Az Eylea terapia megkezdésekor elévigyazatossaggal kell
eljarni azon betegeknél, akik a retinalis pigment epithelium szakadasa szempontjabol fenti
rizikofaktorokkal rendelkeznek.

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

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

- Az adagot nem szabad beadni és a kezelést nem szabad folytatni a kovetkez6 tervezett kezelés
el6tt abban az esetben, ha:

o aBCVA (best-corrected visual acuity; legjobb korrigalt latasélesség) legalabb
30 betiivel romlott a legutébb mért latasélességhez képest.

o subretinalis vérzés jelentkezik, amely érinti a fovea k6zEépso részét, vagy ha a vérzés
teriilete > a 1ézio teljes teriiletének 50%-a.

o Az adagot nem szabad beadni elvégzett vagy tervezett intraocularis miitétet megel6z6 vagy az
azt kovet6 28 napon bellil.

o Az Eylea-t nem szabad terhesség alatt hasznalni kivéve, ha a varhato elénytk meghaladjék a
magzatot érint6 lehetséges kockézatokat (lasd 4.6 pont).

o Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso
intravitrealis aflibercept injekci6 beadasat kovetéen legalabb 3 hdnapig (lasd 4.6 pont).

. Keves tapasztalat all rendelkezésre ischaemias, CRVO-ban és BRVO-ban szenved6 betegeknél.
Azoknal a betegeknél, akiknél irreverzibilis funkciondlis latasvesztés klinikai tiinetei
észlelhetdk, a kezelés nem ajénlott.

Gyermekek és serdiil0k

A felnéttekre vonatkozo figyelmeztetések és ovintézkedések a ROP-ban szenvedd koraszulott
csecsemoOkre is érvényesek. Korasziilott csecsemknél nem all rendelkezésre hosszi tavl
biztonsagossagi profil.

Betegcsoportok korlatozott adattal

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

Az Eylea-t nem vizsgalték olyan betegeknél, akiknél aktiv szisztémas fert6z€s zajlott vagy egyidejiileg
mas szembetegségik is fennallt, mint példaul retinalevalas vagy maculalyuk. Szintén nincs tapasztalat
nem beallitott hypertonidban szenvedd diabeteses betegek Eylea-kezelésével kapcsolatban. Az ilyen
betegek kezelésénél a kezeldorvosnak figyelembe kell vennie a vonatkozo informéacio hianyat.

Myopia okozta CNV-ben nincs tapasztalat az Eylea-val a nem azsiai szarmazasu betegek, a myopias
CNV miatt korabban kezelésben részesult betegek, illetve az extrafovealis Iéziokkal rendelkez6
betegek kezelésének vonatkozasaban.

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

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.



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

Gyermekek és serdiildk
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzéképes ndk
Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso
intravitrealis aflibercept injekcid beadasat kovet6en legalabb 3 hénapig (lasd 4.4 pont).

Terhesség
Az aflibercept terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem &ll rendelkezésre informécio.

Allatkisérletek embriofotalis toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Bar a szisztémas expozicio ocularis alkalmazast kovetéen nagyon alacsony, az Eylea-t nem szabad a
terhesseg soran alkalmazni, kivéve, ha a varhatd elényok meghaladjék a magzatot érint6 lehetseéges
kockézatokat.

Szoptatéas
Nagyon korlatozott mennyiségti human adat alapjan az aflibercept kis mennyiségben kivalasztodhat a

human anyatejbe. Az aflibercept egy nagy fehérjemolekula, és igy a csecsemd szervezetébe felszivodd
hatdanyag mennyisége varhatéan minimalis lesz. Az aflibercept szoptatott jsziilttre/csecsemébre
gyakorolt hatdsa nem ismert.

Ovintézkedésként az Eylea alkalmazasa alatt a szoptatas nem javasolt.

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

csokkentheti a férfi és néi termékenységet (1asd 5.3 pont). A nagyon alacsony szisztémas expozicioval
jaro ocularis alkalmazast kovetéen nem varhatok ilyen hatasok.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

Az Eylea injekcio kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikseges
képességeket, mivel atmeneti lataszavar léphet fel az injekcidval vagy a szemvizsgalattal
kapcsolatosan. A betegeknek nem szabad gépjarmiivet vezetni vagy gépeket lizemeltetni, amig a
latasuk kielégité mértékben helyre nem all.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Nyolc Ill. fazist vizsgalat soran ésszesen 3102 beteg alkotta a biztonsagossagi populaciét. E betegek
kozul 2501-et kezeltek az ajanlott 2 mg-os dozissal.

Az injekcios eljarassal kapcsolatos sulyos, a vizsgalati szerrel kezelt szemben jelentkez6, ocularis
mellékhatas — az 1900 intravitrealis Eylea injekciobdl — kevesebb mint 1-nél fordult el6, és ezek kozé
tartozott a vaksag, endophthalmitis, retinalevalés, traumés cataracta, cataracta, lvegtesti vérzés,
Uvegtestlevalas és az emelkedett intraocularis nyomas (lasd 4.4 pont).

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatas (az Eylea-val kezelt betegek legalabb 5%-anél) a
conjunctivalis vérzés (25%), a retinabevérzés (11 %), a csokkent latasélesség (11%), a
szemfajdalom (10%), cataracta (8%), az emelkedett intraocularis nyomas (8%), az
Uvegtestlevalas (7%) és az Uvegtesti homalyok (7%).



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabb feltlintetett biztonsadgossagi adatok magukban foglaljak a nedves AMD, a CRVO, a BRVO, a
DMO és a myopia okozta CNV indikacioban végzett, nyolc, I11. fazist vizsgalat soran észlelt 6sszes
mellékhatést, amelyek lehetségesen oki kapcsolatban allhattak az injekcidzassal vagy a gyogyszerrel.

A mellékhatasok szervrendszerek €s az alabbi szabalyoknak megfeleld gyakorisdgi csoportok szerint
vannak felsorolva:

Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100),
ritka (> 1/10 000 — < 1/1000).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon bellil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.



1. tAblazat: A kezelés soran jelentkez6 Osszes gydgyszermellékhatas, amit a II1. fazisO vizsgalatokban
résztvevo betegeknél (a nedves AMD, CRVO, BRVO, DMO és myopia okozta CNV indikacioban
végzett, I11. fazist vizsgalatok dsszevont adatai) vagy a forgalomba hozatalt kovetéen jelentettek

Szervrendszer Nagyon_ Gyakori Nem gyakori Ritka
gyakori
Immunrendsz Tulérzékenység
eri betegségek Fkk
és tinetek
Szembetegség | Csokkent A retinalis pigment Endophthalmitis**, | Vaksag,
ek és latasélesseg, epithelium szakadésa*, | Retinalevalés, Traumas
szemészeti Conjunctiva A retinalis pigment Retinaszakadas, cataracta,
tinetek VErzeés, epithelium levélasa, Iritis, Vitritis,
Retinabevérzés, | Retina degeneratio, Uveitis, Hypopyon
Szemfajdalom | Uvegtesti vérzés, Iridocyclitis,
Cataracta, A szemlencse
Cataracta corticalis, elhomalyosodasa,
Nuclearis cataracta, Cornea epithelium
Subcapsularis defectus,
cataracta, Az injekcio beadasi
Cornea erosio, helyén fellép6
Cornea abrasio, irritacio,
Emelkedett Rendellenes érzés a
intraocularis nyomas, | szemben,
Homalyos latas, Szemhéj-irritacio,
Uvegtesti homalyok, | Eliilsé csarnoki
Uvegtesti hatso tagulat,
hatérhartya levalés, Cornea oedema
Az injekci6 beadasi
helyén fellépd
fajdalom,
Idegentest érzés a
szemben,
Fokozott kdénnyezés,
Palpebralis oedema,
Az injekci6 beadasi
helyén fellépd vérzés,
Keratitis punctata,
Conjunctiva
hyperaemia,
Ocularis hyperaemia

* Nedves AMD-vel ismerten dsszefliggésbe hozhatd allapotok. Kizardlag a nedves AMD vizsgalatokban volt
megfigyelhetd.
** Pozitiv és negativ tenyésztésii endophthalmitis
*** A forgalomba hozatalt kdvetéen jelentett tulérzékenységi reakciok, beleértve a kiltést, pruritust, urticariat
és a stlyos anaphilaxias/anaphilactoid reakciok izolalt eseteit is.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A nedves AMD lII. fazisa klinikai vizsgalataiban gyakrabban fordult el6 conjuctiva bevérzés, azoknal
a betegeknél, akik antitrombotikus kezelést kaptak. Ez a gyakoribb el6fordulas 6sszehasonlithato volt
a ranibizumabbal és az Eylea-val kezelt betegeknél.

Az arterias thromboembolids események (ATE) olyan nemkivanatos események, amelyek
lehetségesen dsszefliggnek a szisztémas VEGF-gatlassal. A VEGF-gatlok intravitrealis alkalmazasa
utan fennall az arterias thromboembolias események, kdztiik a stroke és a myocardialis infarctus
kialakulasanak elméleti kockézata.
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Az arterias thromboembolias események alacsony el6fordulasi aranyat figyelték meg az Eylea-val
végzett klinikai vizsgalatokban AMD-s, DMO-s, RVO-s, myopia okozta CNV-s és ROP-s betegeknél.
Ezen indik&cidkban jelentds kiilonbség nem volt megfigyelhetd az aflibercepttel kezelt és a
komperéator csoport kozott.

Mint minden terdpias fehérjénél, igy az Eylea-nal is fennall az immunogenitas lehetésége.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eylea biztonsagossagat az ROP kezelésében egy 6 hdnapos, 1. fazisu vizsgalatban értékelték,
amelybe 75, a kiindulaskor 0,4 mg aflibercepttel kezelt koraszilott csecsemét vontak be. Korasziilott
csecsemOknél nem all rendelkezésre hosszu tavl biztonsagossagi profil.

A 0,4 mg aflibercepttel kezelt betegek kdzil tobb mint egynél észlelt mellékhatasok a retinalevalas, a
retinabevérzés, a conjunctivalis vérzés, az injekcio beadasi helyén fellépd vérzés, az emelkedett
intraocularis nyomas és a szemhéjédéma voltak.

A felnétt javallatoknal megallapitott mellékhatasok a ROP-ben szenvedd korasziilott csecsemdkre
nézve is érvényesnek tekinthetek, habar a I11. fazisu vizsgalatban nem mindegyiket figyelték meg.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Klinikai vizsgalatok soran havi rendszerességgel legfeljebb 4 mg-os adagot alkalmaztak, és kivételes
esetekben el6fordult tdladagolas 8 mg-os adaggal.

Nagyobb injekcids térfogattal torténd tiladagolas megnovelheti az intraocularis nyomast. Ezért
tuladagolas esetén az intraocularis nyomast ellenérizni kell, és ha a kezelGorvos sziikségesnek itéli,
akkor megfelel6 kezelést kell kezdeni (l&sd 6.6 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterépiés csoport: Szemészeti készitmények / Erképz6dés elleni szerek, ATC kdd: SO1LAO5

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

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

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

Hatadsmechanizmus

A vascularis endothelialis ndvekedési faktor A (VEGF-A) és a placentalis névekedeési faktor (PIGF) az
angiogen faktorok VEGF csaladjanak tagjai, amelyek erés mitogén, kemotaktikus és vascularis
permeabilitasi faktorokkent viselkednek az endothel sejtek szamara. A VEGF az endothel sejtek
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felszinén talalhatd két, tirozin-kindzzal kapcsolt receptoron, a VEGFR-1-en és a VEGFR-2-n keresztil
fejti ki hatasat. A PIGF csak a VEGFR-1-hez ko6tddik, amely a leukocyték felszinén is megtalalhato.
Ezen receptoroknak a VEGF-A éltali tdlzott aktivacidja koros neovascularisatiot és tulzott mértékii
vascularis permeabilitast eredményezhet. A PIGF szinergizmusban hathat a VEGF-A-val ezekben a
folyamatokban, tovabba az is ismert, hogy ez az anyag elésegiti a leukocytak infiltraciojat és a
vascularis gyulladasos folyamatokat.

Farmakodinamias hatasok

Nedves AMD

A nedves AMD koros chorioidealis neovascularisatioval (CNV) jellemezhet6. A vér- és
folyadékszivargas a CNV-bdl retina megvastagodast vagy oedemat és/vagy sub-/intraretinalis vérzést
okozhat, amely az éleslatas romlasat eredményezi.

Az Eylea-val kezelt betegeknél (egy injekcid havonta, harom egymast koveté honapig, amelyet azutan
minden 2. hénapban egy injekcio kovet) a centralis retina megvastagodasa (CRT) a kezelés
megkezdése utan hamar mérsékl6dott, és a CNV-s 1ézio atlagos mérete is csokkent, amely megfelelt a
havonta adott 0,5 mg ranibizumabbal kapott eredményeknek.

A VIEW1 vizsgalat soran, optikai koherencia tomografiaval (OCT) vizsgalva, a CRT atlagosan
csokkent (az 52. héten vizsgélva -130 mikron a minden masodik hénapban 2 mg Eylea-t kap6
csoportban, illetve -129 mikron a minden hénapban 0,5 mg ranibizumabot kapd betegcsoportban). Az
52. heti idépontban a VIEW?2 vizsgalatban szintén atlagosan csokkenést mutatott a CRT OCT-vel
mérve (-149 mikron a minden méasodik hdnapban 2 mg Eylea-t kapd csoportban, illetve -139 mikron a
minden hdnapban 0,5 mg ranibizumabot kapo betegcsoportban).A CNV méretének csokkenése és a
CRT mérséklodése altalanossagban véve megmaradt a vizsgalatok mésodik évében is.

Az ALTAIR vizsgélatot a korabban nem kezelt, nedves AMD-ben szenvedd, japan betegek korében
folytattak, amely hasonl6 eredményeket mutatott, mint a VIEW vizsgalat. Mindkét vizsgalatban a
betegek a kezdeti 3 hdnapban havonta 2 mg Eylea injekciot kaptak, ezutan két honap elteltével egy
ujabb injekcidt, majd elére meghatarozott kritériumok alapjan a kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-
and-extend”) szerint folytatodott a kezelés kiillonb6z6, de maximum 16 hetes idéintervallumokkal
(2 vagy 4 hetes médositasokkal). Az 52. héten optikai koherencia tomogréafiaval (OCT) vizsgélva a
centralis retina megvastagodasa (CRT) atlagosan csokkent, a 2 hetes médositasokkal kezelt
csoportban -134,4 mikronnal, mig a 4 hetes modositasokkal kezelt csoportban -126,1 mikronnal. Az
52. héten azoknak a betegeknek az aranya, akiknél az optikai koherencia tomogréfiaval (OCT)
vizsgalat nem mutatott ki folyadékot a 2 hetes modositasokkal kezelt csoportban 68,3% és a 4 hetes
modositasokkal kezelt csoportban 69,1% volt. A CRT-csokkenes altalaban megmaradt mindkeét
kezelési karon az ALTAIR vizsgalat masodik évében.

Az ARIES vizsgalat a kezdeti 3 db, havonta adott injekci6 és ezt kovetéen 2 honappal késébb adott

1 db injekcié utan azonnal inditott Eylea 2 mg kiterjesztett adagolasi rend non-inferioritasanak
bizonyitaséra irdnyult az egy éves kezelés utan inditott Kiterjesztett adagolasi renddel szemben.
Azoknal a betegeknél, akiknél a vizsgalat soran legalabb egyszer sziikség volt nyolchetenkéntinél (Q8)
gyakoribb adagolasra, a CRT magasabb maradt, azonban az atlagos CRT-cstkkenés a vizsgalat
kezdetétdl a 140. hétre -160,4 mikron volt, hasonléan a Q8 vagy annal ritkdbban kezelt betegek
esetében.

Macula oedema CRVO és BRVO kovetkeztében

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

Hat, egymast kovet6 honapig 2 mg Eylea-val kezelt betegeknél konzisztens, gyors és robusztus
morfoldgiai valasz volt megfigyelhet6 (centralis retina vastagsagban [CRT-ben] mért javulast alapul
véve). A 24. héten a CRT csokkenése mindh&rom vizsgalatban statisztikailag magasabb volt, mint a
kontroll esetén (COPERNICUS vizsgélat CRVO-ban: 457 mikrométer vs -145 mikrométer;
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GALILEO vizsgalat CRVO-ban: -449 mikrométer vs -169 mikrométer; VIBRANT vizsgalat
BRVO-ban: -280 mikrométer vs. -128 mikrométer).

Ez a CTR-csokkenés a vizsgalat megkezdésétdl minden egyes vizsgalat végéig fennmaradt: a
COPERNICUS vizsgélatban a 100. hétig; a GALILEO vizsgélatban a 76. hétig; a VIBRANT
vizsgalathan az 52. hétig.

Diabeteses macula oedema
A diabeteses macula oedema a diabeteses retionpathia kévetkezménye és fokozott érpermeabilitas és a
retina kapillarisainak karosodasa jellemz6, amelyek kovetkeztében latasélesség-csokkenes l1éphet fel.

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

A VIVIDPMO és a VISTAPMO vizsgélatban statisztikailag szignifikans nagyobb mértékii atlagos
csokkenés volt megfigyelhet6 az 52. héten a CRT-ben a kiindulashoz képest az Eylea-val kezelt
betegek esetében, dsszehasonlitva a Iézer kontrollal -192,4 mikron, illetve -183,1 mikron volt a

8 hetente alkalmazott 2 mg (2Q8) Eylea-csoportokban, és -66,2 mikron, illetve -73,3 mikron a kontroll
csoportokban. A csokkenés a VIVIDPMO és a VISTAPMO vizsgalatokban a 100. héten is megmaradit,
rendre -195,8 mikron és -191,1 mikron a 8 hetente alkalmazott 2 mg Eylea csoportokban

és -85,7 mikron, illetve -83,9 mikron a kontroll csoportokban.

A VIVIDPMO és a VISTAPMO yizsgalathan a diabeteses retinopathia tiinetpontszamban (DRSS)
bekdvetkezett, legalabb 2 fokozatnyi javulast értékelték elére meghatarozott modon. A
DRSS-pontszam a VIVIDPMO vizsgalatban a betegek 73,7%-anal, mig a VISTAPMC vizsgalathan a
betegek 98,3%-4anal volt értékelhetd. Az 52. hétre az Eylea 2Q8-csoportokban rendre a betegek
27,7%-éanal, illetve 29,1%-andl, a kontroll csoportokban pedig 7,5%-anal, illetve 14,3%-anal
tapasztaltak legalabb 2 fokozatnyi javulast a DRSS-ban. A 100. héten ugyanezek a szazalékos aranyok
az Eylea 2Q8 csoportokban 32,6% és 37,1%, a kontroll csoportokban pedig 8,2% és 15,6% voltak.

A VIOLET vizsgélatban az Eylea 2 mg harom kiilonb6z6 adagolasi rendjét hasonlitottdk 6ssze DMO
5 egymast kovetd havi dozissal inditottak, amelyet 2 havonta torténé adagolas kovetett. A vizsgélat
52. és 100. hetében, vagyis a vizsgalat masodik és harmadik évében a CRT atlagos valtozasa
klinikailag hasonl6 volt a kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”, 2T&E), a pro re nata
(2PRN) és a 2Q8 karokon; a CRT-valtozas értéke szamszeriien az 52. héten -2,1; 2,2 és -18,8 mikron,
a 100. héten pedig 2,3; -13,9 és -15,5 mikron volt.

Myopia okozta choroidealis neovascularisatio

A myopia okozta choroidealis neovascularisatio (myopia okozta CNV) a patoldgias myopiaban
szenvedd feln6ttek latascsokkenésének gyakori oka. A Bruch-membrén rupturdi kovetkeztében zajlé
sebgydgyulasi folyamat miatt alakul ki, és a patoldgias myopiaban el6fordul6 szovédmények koziil ez
veszélyezteti leginkabb a latast.

A MYRROR vizsgalatban Eylea-val kezelt betegeknél (egy injekciot adtak a terapia kezdetén, és egy
Ujabb injekcidt abban az esetben, ha a betegseg perzisztalt vagy kidjult), az OCT-vel mért CRT
roviddel a kezelés megkezdése utan csokkent az Eylea-nak kedvezve a 24. héten (-79 mikron a 2 mg
Eylea-val kezeltek csoportjaban és -4 mikron a kontrollcsoportban), amely csokkenés a 48. héten is
fennmaradt. Ezen feliil a CNV laesiok atlagos mérete is csokkent.

Klinikai hatdsosséag és biztonsagossag

Nedves AMD

Az Eylea biztonsadgossagat és hatasossagat nedves AMD-ben szenvedd betegeknél, két randomizalt,
tobb vizsgalo helyen végzett, kettdsen maszkolt, aktiv kontrollos vizsgalatok (VIEW1 és VIEW?2)
soran értékelték: minddsszesen 2412 beteg kapott kezelést és volt értékelhetd a hatdasossag
szempontjabdl (1817 beteg kapott Eylea-t). A betegek életkora 49 és 99 év koz6tt mozgott, az
atlageéletkor 76 év volt. Ezekben a klinikai vizsgalatokban az Eylea-val kezelt csoportba randomizalt
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betegek korulbelll 89%-a (1616/1817) volt 65 éves vagy id6sebb, és korulbelll 63% (1139/1817) volt
75 éves vagy idésebb.

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

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

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

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

A vizsgalatok masodik évében a betegek tovabbra is a kezdeti randomizécidonak megfeleld
hataserdsséget kaptak, de az adagok iitemez€sét a latasi és anatomiai eredményeknek megfeleléen
modositottak, figyelembe véve azt, hogy a protokoll meghatérozasa szerint, az egyes adagok kozotti
id6intervallum legfeljebb 12 hét lehetett.

Mindkeét vizsgalatban az els6dleges hatasossagi végpont a betegek azon hanyada volt a protokoll
szerinti csoportban, akik megdrizték a latasélességiiket, azaz az 52. héten vizsgalva kevesebb mint
15 betiit veszitettek a latasélességiikbol a kiindulasi értékhez képest.

A VIEW!1 vizsgalat 52. hetén az Eylea 2Q8 csoportban 1év6 betegek 95,1%-a Grizte meg a
latasélessegét, mig a ranibizumab 0,5Q4 csoport betegeinek 94,4%-a. A VIEW?2 vizsgélat 52. hetén az
Eylea 2Q8 csoportban 1év6 betegek 95,6%-a rizte meg a lataselességét, mig a ranibizumab

0,5Q4 csoport betegeinek 94,4%-a. Az Eylea-rol mindkét vizsgalatban bebizonyosodott, hogy nem
rosszabb, és klinikailag egyenértékii a ranibizumab 0,5Q4 kezelési csoport kezelésevel.

A két vizsgalat dsszevont elemzésének részletes eredményeit az alabbi 2. tblazatban és 1. dbran
tintetjuk fel.
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2.

tablazat: Hatasmutatok az 52. héten (elsédleges elemzés) és a 96. héten; a VIEW1 és VIEW?2

vizsgalatok Gsszevont adatai®

Hatasmutaté Eylea 2Q8F Ranibizumab 0,5Q4
(kezdetben 3 hdnapig havonta | (4 hetente 0,5 mg ranimizumab)
egyszer, majd 8 hetente 2mg
Eylea) (N =595)

(N = 607)
52. hét 96. hét 52. hét 96. hét

Az injekciok atlagos szama

a kiindulastol 76 11.2 12,3 16,5

Az injekciok atlagos szama 492 47

(52. hétt6l a 96. hétig) ’ ’

A létéséles’ségﬁket megorzo

betegek aranya 95,33%°) 92,42% 94,42%® 91,60%

(<15 betlivesztés a

kiindulastol (PPS*)

Kulonbség® 0,9% 0,8%

(95%-o0s CI)) (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)P

Az ETDRSM  szerinti

petﬁszémmal ,mér‘f BCVA 8,40 7.62 8,74 7.89

atlagos valtozasa a

kiindulashoz képest

Kilonbség az LSM atlag

valtozasaban (ETDRS -0,32 -0,25

betiik)®) (-1,87;1,23) | (-1,98; 1,49)

(95%-0s CI))

Azon  betegek  aranya,

akiknek >15 betiit javult a 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%

latdsa a kiindulashoz képest

Killénbség®) -1,5% 1,8%

(95%-0s CI)®) (-6,8; 3,8) (-35; 7,1

B)

BCVA: Legjobb korrigalt latasélesség (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: A diabeteses retinopathia korai kezelésének vizsgalata (Early Treatment Diabetic Retinopathy

Study)

LS: Az ANCOVA-boI kapott legkisebb négyzetek atlaga (Least square)
PPS: Protokol szerinti csoportokban
Teljes elemzési csoport (FAS — Full Analysis Set), az utolsé megfigyelt érték tovabbvitele (LOCF — Last
Observation Carried Forward) minden elemzésre vonatkozoan, kivéve azon betegek aranyat, akik az

52. héten vizsgalva megérizték a latasélességiiket PPS-ben
A kiilonbség igy szamitando, hogy az Eylea csoport értékébdl kivonjak a ranibizumab csoport értékét. A
pozitiv érték az Eylea-nak kedvez.
A konfidenciaintervallumot (CI) normal k6zelitéssel szamitottak
A kezelés megkezdése utan, harom, havonta alkalmazott adaggal
A konfidenciaintervallum teljes mértékben -10% felett van, amely jelzi, hogy az Eylea nem rosszabb a

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

A latasélesség atlagos valtozasa

—
=
[
el
:5 0. 'l 1 1 Il 1 1 L L L 1 L 1 L 1 L 1 L L L 1 L 'l 1 ]
2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96
N
Hét
—=— Eylea2mg —&— Ranibizumab 0,5 mg
8 hetente 4 hetente

A VIEWL1 és VIEW2 vizsgalatok dsszevont adatelemzése alapjan, a Nemzeti Szemészeti Intézet
Latasfunkcios Kérd6ive (National Eye Institute Visual Function Questionnaire — NEI VFQ-25)
szerinti, elére meghatarozott masodlagos végpont tekintetében klinikailag jelentés valtozasokat
igazoltak az Eylea-val kapcsolatban, a ranibizumab-tol klinikailag jelentds kiilonbség nélkiil. Ezen
valtozasok nagyséaga hasonl6 volt a kézolt vizsgalatokban tapasztalthoz, amely a legjobb korrigalt
latasélességben (BCVA) bekdvetkezo 15 betiis javulasnak felelt meg.

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

A CNV étlagos tertiletének csokkenése egyértelmii volt mindkét vizsgalat, minden adagolasi
csoportjaban.

A hatasossagi eredmények mindkét vizsgalat, minden értékelheté alcsoportjaban (pl. életkor, nem,
etnikum, kiindulasi latasélesség, a 16zi6 tipusa, a 16zi6 mérete), valamint az 6sszevont elemzésben is
egyezett a teljes populécidval kapcsolatban kapott eredményekkel.

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

Minden beteg havonta kapott 2 mg Eylea injekci6t 3 honapon keresztill, ezutan két honap elteltével
kaptak egy Ujabb injekciot. A 16. héten a betegeket random madon, 1:1 ardnyban osztottak két
kezelési csoportba: 1) Eylea kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”) 2 hetes modositasokkal
és 2) Eylea kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”) 4 hetes modositasokkal. A kezelési
id6intervallum hosszat a protokollban meghatarozott 1atasi és/vagy anatomiai kritériumok alapjan
csokkentették vagy novelték maximum 16 hétre mindkét csoportban.

Az els6dleges hatdsossagi végpont az 52. hétig a BCVA atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest.
A masodlagos hatasossagi végpont azoknak a betegeknek az aranya, akik nem veszitettek legalabb

15 betiit 1atasélességiikbol, és azoknak a betegeknek az aranya, akiknek legalabb 15 betit javult a
latasa a kiindulési értékhez képest az 52. hétig.
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A kiterjesztett adagolasi rend (,treat-and-extend”) karon a betegek 2 hetes mddositasokkal kezelt
csoportjaban a latasélesség 9,0 betiit javult a kiindulasi értékhez képest, mig a 4 hetes modositasokkal
kezeltek csoportjaban 8,4 betlit javult az 52. héten (a legkisebb négyzetek atlaganak kiilénbsége a
betiikben (95%-0s Cl): -0,4 (-3,8;3,0), ANCOVA). Azoknak a betegeknek az aranya, akik nem
veszitettek legalabb 15 betlit, a két kezelési karon hasonlo volt (96,7% a 2 hetes és 95,9% a 4 hetes
modositasokkal kezelt csoportban). Azoknak a betegeknek az aranya, akiknek legalabb 15 betiit javult
a latasa 32,5% volt a 2 hetes, és 30,9% volt a 4 hetes mddositasokkal kezelt csoportban az 52. héten.
Azoknak a betegeknek az ardnya, akiknél a kezelések kozotti intervallumot 12 hétre vagy még
hosszabb id6ére nyujtottak, 42,3% volt a 2 hetes, és 49,6% volt a 4 hetes modositasokkal kezelt
csoportban. Tovabba a 4 hetes médositasokkal kezelt csoportban a betegek 40,7%-nél 16 hetes
Kiterjesztett kezelési id6intervallumot alkalmaztak. Az 52. hétig elvégzett utolso vizsgalat sordn a
legkozelebbi kezelési idopont elérte vagy meghaladta a 12 hetet a 2 hetes csoportban a betegek
56,8%-andl, a 4 hetes csoportban pedig 57,8%-nal.

A vizsgalat masodik évében altalanossagban fennmaradt a hatasossag a 96. hétig elvégzett utolséd
vizsgalatig, a 2 hetes modositasokkal kezelt betegek csoportjaban atlagosan 7,6 betiit javult a
latasélesseg a kiindulasi értékhez képest, mig a 4 hetes médositasokkal kezeltek csoportjaban

6,1 betiit. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a kezelések kozotti intervallumot 12 hétre vagy
még hosszabb iddre nyujtottak, 56,9% volt a 2 hetes, és 60,2% volt a 4 hetes mddositasokkal kezelt
csoportban. A 96. hetet megel6z6 utolso vizsgalat soran a legkozelebbi kezelési idépont elérte vagy
meghaladta a 12 hetet a 2 hetes csoportban a betegek 64,9%-anal, a 4 hetes csoportban pedig 61,2%-
nal. A kezelés masodik évében a betegek atlagosan 3,6 injekcidt kaptak a 2 hetes csoportban és

3,7 injekcidt a 4 hetes csoportban. A két éves kezelés alatt a betegek atlagosan 10,4 injekciot kaptak.

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

Az ARIES vizsgalat egy 104 hetes, multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos
vizsgalat volt, amelyben 269, kordbban nem kezelt, nedves AMD-ben szenved6 beteg vett részt. A
vizsgalat 3 egymast kovetd havi adag utédn 2 havi kezelési intervallummal inditott kiterjesztett
adagolasi rend és az egy éves kezelés utan inditott Kiterjesztett adagolasi rend kozotti hatasossagbeli
non-inferioritast, valamint a biztonsagossagot értékelte.

Az ARIES vizsgalat azt is vizsgalta, hogy a betegek hany szdzalékanak volt sziiksége 8 hetenkéntinél
gyakoribb kezelésre a vizsgalatvezeté dontése alapjan. 269 beteg kdzll 62 beteg kapott legalabb
egyszer gyakoribb kezelést a vizsgalat soran. Ezekkel a betegekkel folytattak a vizsgalatot és a
vizsgalatvezetd klinikai megitélése alapjan kaptak kezelést, nem tobb, mint 4 hetenkénti
gyakorisaggal, és a kezelési intervallum késébb novelhetd volt. A gyakoribb kezelésrél hozott dontés
utan az atlagos kezelési intervallum 6,1 hét volt. A 104. heti BCVA alacsonyabb volt azoknal a
betegeknél, akik a vizsgalat soran legalabb egyszer intenzivebb kezelést igényeltek, mint azoknal,
akiknél erre nem volt szilkség, és a BCVA éatlagos valtozasa +2,3 + 15,6 betii volt a vizsgalat végére a
kiindulasi értékhez viszonyitva. A gyakoribb kezelésben részesiild betegek koziil 85,5% megorizte a
latasélessegét, azaz kevesebb mint 15 betlit veszitett latasélességébdl, és 19,4% latasa legalabb

15 betiit javult. A 8 hétnél gyakrabban kezelt betegek biztonsagossagi profilja hasonl6 volt a VIEW 1
és a VIEW 2 vizsgélat biztonsagossagi adataihoz.

Macula oedema CRVO kdvetkeztében

Az Eylea biztonsagossagat és hatasossagat CRVO kovetkeztében fellépé macula oedema-ban
szenved6 betegeknél, két randomizalt, multicentrikus, kettésen maszkolt, &lkezelés-kontrollos
vizsgalat soran értékelték (COPERNICUS és GALILEO). Osszesen 358 beteg kapott kezelést és volt
értékelhet6 a hatasossag szempontjabol (217 beteg kapott Eylea-t). A betegek életkora 22 és 89 év
kdzott mozgott, az atlagéletkor 64 év volt. Ezekben a CRVO vizsgalatokban az Eylea-val kezelt
csoportba randomizalt betegek korulbelul 53%-a (112/217) volt 65 éves vagy id6sebb, és korulbelil
18%-a (38/217) volt 75 éves vagy idésebb. Mindkét vizsgalatban a betegeket 3:2 aranyban
randomizaltak vagy a 4 hetente beadott 2 mg Eylea (2Q4) vagy a kontroll csoportba, melyben a
betegek alinjekcidkat kaptak 4 hetente, 6sszesen 6 alkalommal.
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Hat, egymast kovet6 havonta alkalmazott injekciot kovetden a betegek csak abban az esetben kaptak
kezelést, amennyiben elére meghatarozott Ujrakezelési kritériumoknak megfeleltek, kivéve a
GALILEO vizsgalatban résztvevd kontroll-csoport betegei, akik tovabb kapték az alinjekciokat
(kontroll kontrollja) az 52. hétig. Ettd] az id6ponttdl a betegek abban az esetben kaptak kezelést, ha
elére meghatérozott kritériumoknak megfeleltek.

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

A kezelési csoportok kdzotti killonbség statisztikailag szignifikans volt az Eylea javara mindkét
vizsgalatban. A latasélességben maximalis javulast a 3. honapban érték el, a latasélesség és a CRT
késébbi stabilizalasaval a 6. hdnapig. A statisztikailag szignifikans kilénbség az 52. hétig fennalit.

A két vizsgalat elemzésének részletes eredményeit az alabbi 3. tablazat és 2. abra mutatja.
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3. tblazat: Hatasosséagi eredmeények a 24., 52. és 76./100. héten (Teljes elemzési csoport (FAS — Full Analysis Set) az utolsé megfigyelt érték tovabbvitelével

(LOCF — Last Observation Carried Forward)) a COPERNICUS és GALILEO vizsgalatokban

Hatasossagi COPERNICUS GALILEO
eredmé-nyek ] ] ] ] i ]
4 24 hét 52 hét 100 hét 24 hét 52 hét 76 hét
Eylea Eylea EyleaP Eylea Eylea Eylea®
) n¥ 4 | Kontroll 2% £) KonEt)roII 4 KOEHOH y Kontroll y Kontroll | Kontroll ©
9Q (N=73) ) 2mg D1 2mI e | 2™ I nzes) | 2™ | (n=s68)
(N =114) - (N=114) | (N=73) | (N=114) | N=73) | (N=103) - (N = 103) - (N = 103) -

Azon betegek arénya,
akiknek >15 betiit
Lf’:)"r‘#:;éalt'ﬁg{gfébles_ 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
sége a kiindulési
értékhez képest

e, | =

(95%.05 C1) < 0,0001 (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4; 52,1) (13,0 42,7) 126

p-értek p = 0,0006 p = 0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p= 3’000
BCVA atlagos
panozdsa B0 (1172’38) 4,0 16,2 38 13,0 15 18,0 33 16,9 38 137 62
Képest ETDRSO beti | (18,0) a4 | arny | an an | @22 | @en | @ | @y | e | any
értékben mérve

F4 e gas 7 21]7

ﬁg!gg LS kalonbseg (17.4: 26.0) 12,7 118 14,7 13,2 7,6

(95%-0s Cl) 5 < 0,0001 (7,7:17,7) (6,7;17,0) (10,8; 18,7) (8,2;18,2) (2,1;13,1)

p-értek p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p= %007

A kuldnbség az Eylea 2 mg Q4 minusz a kontroll
A kiilénbség és konfidenciaintervallum (CI) régiora (Amerika vs. a vilag tobbi része COPERNICUS esetén és Eurdpa vs. Azsia/Csendes-6ceani GALILEO esetén) és BCVA
kiindulasi érték kategdriara (>20/200 és <20/200) korrigalt Cochran—Mantel-Haenszel- (CMH) teszttel kertilt kiszdmoléasra
BCVA: Best Corrected Visual Acuity (legjobb korrigalt latasélesseg)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Sudy (A diabeteses retinopathia korai kezelésének vizsgalata)
LOCF: Last Observation Carried Forward (az utols6 megfigyelt érték tovabbvitelével)
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SD: Sz6ras

LS: Az ANCOVA-bol kapott legkisebb négyzetek atlaga

A legkisebb négyzetek atlaganak killénbsége és a konfidenciaintervallum (CI) faktoros kezelési csoporttal kiegészitett ANCOVA modell alapjan, régio (Amerika vs. a vilag t6bbi
része COPERNICUS esetén és Eurdpa vs. Azsia/Csendes-6ceani GALILEO esetén) és BCVA kiindulési érték kategoria (>20/200 és <20/200).

A COPERNICUS vizsgélatban a kontroll csoport betegei Eylea-t kaphattak sziikség szerint a 24. hétt6l az 52. hétig akar 4 hetes gyakorisaggal; a betegeket 4 hetente ellendrizték.
A COPERNICUS vizsgélatban mind a kontroll csoport betegei, mind az Eylea 2 mg betegek kaphattak sziikség szerint Eylea 2 mg-ot az 52. hétt6l a 96. hétig akar 4 hetes
gyakorisaggal; a betegeket kotelezéen negyedévente ellendrizték, de ha sziikség volt ra, akar 4 hetenként is kontrollalhattak éket.

A GALILEO vizsgalatban mind a kontroll csoport betegei, mind az Eylea 2 mg betegek kaphattak szlikség szerint Eylea 2 mg-ot az 52. hétt61 a 68. hétig 8 hetente; a betegeket
kotelezéen 8 hetente ellendrizték.
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2. dbra: A latasélesség atlagos valtozasa kezelési csoportonként a 76/100. héten a Kiindulasi értékhez
képest a COPERNICUS és GALILEO vizsgalatok alapjan (teljes elemzési csoport)

COPERNICUS
2

Eiy S

15 I

+13.0

PRN elnyuijtott
monitorozasi

10
Fix havi dozirozas ! PRN havi monitorozasi :
intervallummal

intervallummal

Latasélesség atlagos valtozasa
(betll)

o000 O -4.0
0 4 8 121620 M 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96100

Hét

GALILEO

15 =

+13.7

PRN havi monitorozasi monitorozasi

[
[

1

1

! o

\ PRN elnyuijtott
1

1

! intervallummal intervallummal
1
1
I

Latasélesség atlagos valtozasa
(betdl)

0 4 8 1216 20

28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

Hét
—&— EYLEA2mg Kontroll csoport

% A kontroll csoport atvaltasat jeldli az Eylea 2 mg-mal térténé PRN kezelésre
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A GALILEO vizsgéalatban az Eylea-csoportban a perfundalt betegek szazalékos aranya a kiindulasi
értéknél CRVO-ban 86,4% (n = 89), az alkezelésben részesiilt csoportban 79,4% (n = 54) volt. A
24. héten ez az arany 91,8% (n = 89) volt az Eylea csoportban és 85,5% (n = 47) az alcsoportban. Ez
az arany a 76. hétig megtartott volt, 84,3% (n = 75) az Eylea csoportban és 84,0% (n = 42) az
alcsoportban.

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

Az Eylea-kezelés mind a perfundalt, mind a nem perfundalt betegek kiindulési alcsoportjaban
hasonldan kedvez6 hatassal volt a latasfunkciora. A hatasossagi eredmények minden értékelhet
alcsoportban (pl. életkor, nem, etnikum, kiindulasi latasélesség, CRVO fennallasanak ideje) minden
vizsgalatban egyezett a teljes populacioval kapott eredményekkel.

A GALILEO és COPERNICUS vizsgalatok dsszevont adatelemzésében a Nemzeti Szemészeti Intézet
Latasfunkcios Kérd6éive (National Eye Institute Visual Function Questionnaire — NEI VFQ 25) szerint
az Eylea az elére meghatarozott masodlagos hatasossagi végpontban klinikailag jelentés valtozasokat
mutatott. Ezen valtozasok nagysaga hasonl6 volt a kdzolt vizsgalatokban tapasztalthoz, amely a
legjobb korrigalt latasélességben (BCVA) bekovetkezd 15 betlis javulasanak felelt meg.

Macula oedema BRVO kovetkeztében

Az Eylea biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt, multicentrikus, kettds maszkolasu, aktiv
kontrollos, a hemi-retinalis vena occlusio eseteit is magaba foglalé BRVO (VIBRANT) kovetkeztében
kialakult macula oedemaban szenvedd betegekkel végzett vizsgilatban értékelték. Osszesen

181 (Eylea-val 91) kezelt beteg volt értékelhetd hatasossag tekintetében. A betegek életkora 42 és

94 év koz6tt mozgott, az atlagéletkor 65 év volt. Ebben a BRVO vizsgalatban az Eylea-val kezelt
csoportba randomizalt betegek korulbellil 58%-a (53/91) volt 65 éves vagy id6sebb, és korilbell
23%-a (21/91) volt 75 éves vagy id6sebb. A vizsgalatban a betegeket 1:1 ardnyban randomizaltak
vagy a kezdeti 6 honapban havi rendszerességgel adott, majd 8 hetente adott 2 mg Eylea-kezelésre
vagy a kezdetben alkalmazott Iézeres fotokoagulacidra (1ézeres kontroll csoport). A betegek a Iézeres
kontroll csoportban legkordbban a 12. hét elején részesiilhettek tovabbi [ézeres fotokoagulacioban
(ugynevezett , kiegészitd 1ézeres kezelés”), amennyiben sziikség volt rd. A minimum idéintervallum a
Iézeres fotokoagulacios kezelések kdzott 12 hét volt. Elére meghatarozott kritériumok szerint a

24. héttdl a 1ézeres kezelés csoportban 1év6 betegek kaphattak kiegészit6 kezelést 2 mg Eylea-val,

3 hénapon keresztill 4 hetente, majd ezt kdvetéen 8 hetente.

A VIBRANT vizsgalatban az elsddleges végpont azon betegek hanyada volt, akiknél legalabb 15 betii
javulds volt tapasztalhat6 a legjobb korrigalt 1atasélességben (BCVA) a 24. héten, a kezdeti értékhez
viszonyitva és az Eylea-csoport hatékonyabbnak bizonyult a lézeres kontrollhoz képest.

A masodlagos hat&sossagi végpont megvaltozott, a 24. héten a kiindulési értékhez képest, ami
statisztikailag szignifikans volt az Eylea javara a VIBRANT vizsgélatban. A latésjavulés gyorsan ment
végbe, a 3. honapban elérve a maximumot, mely hatés Kitartott a 12. honapig.

A lézeres csoportban 67 beteg kapott kiegészit6 kezelést Eylea-val a 24. héttél (aktiv kontroll/Eylea

2 mg csoport), mely kezelés a latasélességben korulbelil 5 betii javulast eredményezett a 24. héttél az
52. hétig.

A VIBRANT vizsgalatrol részletes informéacio a 4. tdblazatban és a 3. dbrén talélhato.
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4. tablazat: Hatasossagi végpontok a 24. és az 52. héten (teljes elemzési csoport, LOCF) a VIBRANT

vizsgéalathan

Hatassossagi végpont VIBRANT
24. hét 52. hét
Eylea2 mg Q4 | Aktiv kontroll Eylea 2 mg Q8 Aktiv kontroll
(N =91) (lezer) (N=91)D (1ézer)/Eylea
(N = 90) 2 mg®
(N=90)
Azon betegek hanyada, 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
akiknek >15 betiit javult a
legjobb korrigalt
latasélessége (%)
Sulyozott kiilonbség A8 (%) 26.6% 16,2%
(95%-0s Cl) (2,0; 30,5)
o (13,0; 40,1)
p-érték p=0,0296
p=0,0003
A legjobb korrigalt 170 6,9 17,1 12,2 (11,9)
latasélesség atlagos valtozasa ’ (12,9) (13.1)
(BCVA) az ETDRS-tablan (119)
mérve, a kiindulasi értékhez
képest (SD)
Az eredmények atlagos 10,5 5,2
kiilonbségeA© (7,1; 14,0) (1,7;8,7)
(95%-o0s CI) p<0,0001 p=0,0035")
p-érték

A Kiilonbség az Eylea 2 mg Q4 és a lézeres kontroll kozott

B)

A kiilénbség és a 95%-0s Cl a Mantel-Haenszel stlyozési séma alapjan szamolva, a régiora (Eszak

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

© Az eredmények étlagos kiilonbsége és a 95%-os Cl az ANCOVA modell alapjan, ahol a kezelési csoport,
a kiindulasi BCVA kategoria (> 20/200 és < 20/200) és a régioé (Eszak Amerika vs. Japan) fix értékek és a

kiindulaskor mért BCVA kovarians.

D)

E)

A 24. héttél a kezelési intervallum az Eylea-kezelési csoportban minden résztvevonél 4 hétrél 8 hétre lett
kiterjesztve a 48. hétig.

A 24. héttél a 1ézeres csoport tagjai kiegészité Eylea-kezelésben részesiilhettek, amennyiben az elére

meghatarozott besorolasi feltételekbdl legalabb egynek megfeleltek. Ebbol a csoportbol 6sszesen
67 résztvevo kapott kiegészité kezelést. A kiegészité Eylea-kezelés kotott volt, 4 hetente 2 mg Eylea
3 alkalommal, amit a 8 hetente beadott injekciok kdvettek.

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

20 ~ VIBRANT
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Hét
—A—FEylea2 mg —{O)—Lézeres Kontroll Csoport

Kezdetben a perfundalt betegek aranya az Eylea-csoportban 60%, mig a lézeres csoportban 68% volt.
A 24. hétre ez az arany 80% és 67%-ra valtozott. Az Eylea-csoportban a perfundalt betegek aranya az
52. hétig véaltozatlan volt. A 1ézeres csoportban, ahol a betegek alkalmasak voltak a kiegészité Eylea-
kezelésre a 24. héttdl, a perfundalt betegek aranya 78%-ra ndvekedett az 52. hétre.

Diabeteses macula oedema

Az Eylea biztonsagossagat és hatasossagat két randomizalt, multicentrikus, kettds maszkolasu, aktiv
kontrollos, DMO-s betegekkel végzett vizsgalatban értékelték (VIVIDPMO and VISTAPMO), Osszesen
862 beteg volt kezelve és volt értékelhetd a hatasossag tekintetében. Az 576, Eylea-val kezelt beteg
életkora 23 és 87 év kozott mozgott, az atlagéletkor 63 év volt. Ezekben a DMO vizsgalatokban az
Eylea-val kezelt csoportba randomizalt betegek korulbelll 47%-a (268/576) volt 65 éves vagy
idGsebb, és korilbelll 9%-a (52/576) volt 75 éves vagy id6sebb. Mindkét vizsgalatban a betegek
tobbségének 2-es tipusu diabetes mellitusa volt.

Mindkét vizsgalatban a betegeket 1:1:1 aranyban ranomizaltak a 3 adagolasi rend valamelyikébe:

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

2) Eylea 2 mg, 4 hetente (Eylea 2Q4); és

3) a macula lézereres fotokoagulécidja (aktiv kontroll).

A 24. héttdl kezd6dben azok a betegek, akiknek a latasa elére meghatarozott kiiszobértéket eléréen
romlott, kiegészité kezelést kaphattak: az Eylea-csoport betegeinek Iézeres, mig a kontroll csoport
betegeinek Eylea-kezelést adhattak.

Mindkét vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont a BCVA atlagos valtozasa volt a vizsgalat
megkezdése és az 52. hét kozott és mind az Eylea 2Q8, mind pedig az Eylea 2Q4 csoportban is
statisztikai szignifikanciat mutatott és hatasosabbnak bizonyult a kontroll csoportnél. Ez az el6ny a
100. hétig megmaradt.

A VIVIDPMO ¢és a VISTAPMO vizsgalatok elemzéseinek részletes eredményeit az alabbi, 5. tablazat és
4. dbra tunteti fel.
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5. tablazat: A VIVIDPMO és a VISTAPMO vizsgalatok hatasossagi végpontjai az 52. és a 100. héten (teljes elemzési csoport, LOCF)
Hatésossagi végpontok VIVIDPMO VISTAPMO
52. hét 100. hét 52. hét 100. hét
Eylea Eylea Aktiv Eylea Eylea Aktiv Eylea Eylea Aktiv Eylea Eylea Aktiv
y y kontroll y y kontroll y y kontroll y y kontroll
2mg Q8A | 2mg Q4 2mg Q84 | 2mg Q4 2mg Q84 | 2mg Q4 2mgQ8A | 2mg Q4
9Q 9Q (Iézer) 9Q 9Q (Iézer) 9Q 9Q (Iézer) 9Q 9Q (Iézer)
N =135 N =136 N =135 N =136 N =151 N =154 N =151 N =154
( 2k ) | =132 | ¢ Ak ) =139 | ¢ )| ¢ )| n=154) | ¢ ) | ) | (N=154
A BCVA étlagos valtozasa a
i, , , 10,7 10,5 1.2 10,7 12,5 0,2
kiindulashoz képest az 9,4 11,4 0,7 11,1 11,5 0,9
ETDRS E betiiértékkel mérve
Legkisebb négyzetek 12,19
atlaganak kiilonbsége BCE 91 93 8.2 10,7 1045 04 101 10,6
6,4;11,8 6,5; 12,0 5,2;11,3 7,6; 13,8 7,7;13,2 e 7,0; 13,3 7,1;14,2
(97.5%-05 CI) ( ) | ( ) ( ) | ( ) ( ) 15,00) ( ) | ( )
Azon betegek arénya, akiknél
a kiindulashoz képest >15 33% 32% 9% 31% 42% 8%
betiit javult 31,1% 38,2% 12,1% 33,1% 38,3% 13,0%
Korrigalt 24,2% 23,3% 26,1% 23% 34% 25,8%
e 19,0% 20,1%
kiillénbség P-CE (13,5; (12,6; (8.0: 29.9) (14,8; (13,5; (24,1; (9.6:30.6) (15,1;
(97,5%-0s Cl) 34,9) 33,9) e 37.5) 33,1) 44.4) e 36,6)
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A havonta egyszer, 6sszesen 5 alkalommal adott injekcios kezelés megkezdését koveten

A legkisebb négyzetek atlaga és a Cl az ANCOVA modellen alapult, amelynél a kiindulasi BCVA mérés volt a kovarians és egy tényez a kezelési csoport vonatkozasaban.
Ezenfeliil a régiot (Eurépa/Ausztralia vs. Japan) vontak be tényezéként a VIVIDPMO vizsgalatba és a korel6zményben szereplé MI-t ésfvagy CVA-t mint tényez6t a VISTAPMO
vizsgalatba.

Kuldnbség az Eylea-csoport minusz az aktiv kontroll (lézeres) csoport kdzott

A kilénbséget konfidenciaintervallummal (CI) és statisztikai probaval szamitottak ki, a Mantel-Haenszel stlyozasi rendszerrel, amit a régidval korrigaltak (Europa/Ausztralia
vs. Japan) a VIVIDPMO vizsgalat esetén, mig a korel6zményben szerepld MI-vel vagy CVA-val a VISTAPMO vizsgalat esetén
BCVA: legjobb korrigalt latasélesség (Best Corrected Visual Acuity)

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

LOCF: az utols6 megfigyelt értékkel valé potlas (Last Observation Carried Forward)

LS: az ANCOVA-bol szarmazé legkisebb négyzetek atlaga

CI: konfidenciaintervallum
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4. abra: A BCVA étlagos véaltozasa a vizsgalat megkezdése és a 100. hét kozott, ETDRS
betliértékkel mérve a VIVIDPMO és VISTAPMO vizsgalatok soran
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A latasélesség atlagos valtozasa
(betlikben)

Hét

= ‘Eylea 2 mg 8 hetente —— Eylea 2 mg 4 hetente

Aktiv kontroll (Iézer)

A kezelés hatasai az értékelhetd alcsoportokban (pl. életkor, nem, rassz, kiindulasi HbA1c-szint,
kiindulasi latasélesség, korabi anti-VEGF-terapia) minden vizsgélatban és az 6sszevont elemzésben
altalaban véve egyeztek a teljes populacioban kapott eredményekkel.

A VIVIDPMO és VVISTAPMO vizsgalatokban 36 (9%) és 197 (43%) beteg kapott korabban
anti-VEGF-terapiat, 3 honapos vagy hosszabb kimosasi szakkal. A kordbban VEGF-gatl6 terapidban
részesult betegek alcsoportjaban a kezelés hatasai hasonléak voltak az azoknal a betegeknél
tapasztaltakhoz, akik nem kaptak VEGF-gatlot.

A kétoldali betegségben szenveddk alkalmasak voltak, hogy anti-VEGF-kezelésben részesiljenek a
masik szemiik esetében is, ha a kezel6orvos ezt sziikségesnek allapitotta meg. A VISTAPMO
vizsgalatban az Eylea-val kezelt betegek koziil 217-en (70,7%) kaptak mind a két szemiikbe Eylea
injekcidt a 100. hétig, mig a VIVIDPMO vizsgalatban az Eylea-val kezelt betegek koziil 97-en (35,8%)
kaptak egyéb anti-VEGF-kezelést a masik szemiikbe.

Egy flggetlen dsszehasonlité vizsgalatban (DRCR.net Protocol T) olyan flexibilis adagolési rendet
alkalmaztak, mely az OCT és a latas ismételt kezelésének szigoru kritériumain alapult. Az
aflibercepttel kezelt csoportban (n = 224) az 52. héten ez az adagolasi rend atlagosan 9,2 injekciot
jelentett a betegeknek, mely hasonlénak adddott az Eylea 2Q8 (2 mg Eylea 8 hetente) csoportban
felhasznalt adagok szamahoz a VIVIDPMO and VISTAPMO vizsgéalatokban. Mig az aflibercept kezelési
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csoport altalanos hatasossaga a Protocol T vizsgalatban hasonlonak adddott az Eylea 2Q8 csoporthoz a
VIVIDPMO and VISTAPMO vizsgalatokban. Atlagosan 13,3 betiinyi javulas volt tapasztalhato a latasban
— a betegek 42%-anal legalabb 15 betiinyi — a Protocol T vizsgalatban. A biztonsagossagi eredmények
azt mutattak, hogy a szemészeti és nem szemészeti jellegli nemkivanatos események (beleértve az
arterias thromboembolids eseményeket [ATE] is) 0sszesitett el6fordulasi gyakorisaga hasonlo volt az
0Osszes kezelési csoportban a vizsgalatok mindegyikében, illetve a vizsgalatok kozott.

A VIOLET vizsgéalat — egy DMO-betegek korében végzett, 100 hetes, multicentrikus, randomizalt,
nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos vizsgalat — az Eylea 2 mg harom kiilonb6z6 adagolasi rendjét
kdvetden: a kezeléseket 5 egymast kdvetd havi dozissal inditottak, amit 2 havonta térténd adagolas
kovetett. A vizsgalat az Eylea 2 mg non-inferioritasat értékelte egyrészt a kiterjesztett (,,treat-and-
extend”) adagolési rend (2T&E, ahol az injekciok kozotti intervallum minimum 8 hét volt és azt
fokozatosan novelték a klinikai és anatdmiai eredmények alapjan), masrészt az Eylea 2 mg sziikség
szerint adagolasa (2PRN, ahol a betegeket 4 hetente vizsgaltak, és sziikség esetén [a klinikai és
anatomiai eredmények alapjan] adtak injekciét) vonatkozasaban — az Eylea 2 mg 8 hetenkénti
adagolasaval (2Q8) szemben — a kezelés méasodik és harmadik évében.

Az els6dleges hatasossagi végpont (a BCVA valtozasa a kiindulasi értékt6l az 52. hétre) 0,5 6,7 beti
volt a 2T&E-csoportban, illetve 1,7 + 6,8 betii volt a 2PRN-csoportban, ami a 2Q8-csoportnal mért
0,4 + 6,7 betli értékkel torténd dsszevetésben statisztikai non-inferioritds eléréset jelenti (p<0,0001
mindkét dsszehasonlitasban; non-inferioritasi hatarérték 4 betii). A BCVA kiindulasi értékt6l

100. hétre torténd valtozasa 6sszhangban volt az 52. hét eredményeivel: -0,1 £ 9,1 betii a 2T&E-
csoportban, illetve 1,8 + 9,0 betli a 2PRN-csoportban a 2Q8-csoportnal mért 0,1 + 7,2 betii értékhez
képest. 100 hét alatt az injekciok atlagos szdma 12,3 volt a 2Q8fix-csoportban, 10,0 a 2T&E-
csoportban, illetve 11,5 volt a 2PRN-csoportban.

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

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

Myopia okozta choroidealis neovascularisatio

Az Eylea biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt, multicentrikus, kett6sen maszkolt,
alkezeléssel kontrollalt vizsgalat soran értékelték kezelésben kordbban nem részesiilt, myopia okozta
CNV-ban szenveds 4azsiai betegeknél.Osszesen 121 beteget kezeltek és volt a hatasossag
szempontjabol értékelhetd (ebbdl 90 Eylea-val). A betegek életkora 27 és 83 év kozott mozgott, az
atlagéletkor 58 év volt. Ebben a CNV vizsgalatban az Eylea-val kezelt csoportba randomizalt betegek
korulbelll 36%-a (33/91) volt 65 éves vagy id6sebb, és kdrulbelll 10%-a (9/91) volt 75 éves vagy
id6sebb.

A betegeket 3:1 aranyban randomizaltak 2 mg Eylea intravitrealis alkalmazasara vagy alinjekciok
alkalmazasara, amelyekbdl egyet a vizsgélat kezdetén adtak be. A tovabbi injekciokat havonta
alkalmaztak, amennyiben a betegség perzisztalt vagy kiGjult a 24. hétig, amikor is az els6dleges
végpontot értékelték. Ezt kovetéen mindkét csoport betegei tovabbra is kaphattak Gjabb injekcidkat,
amennyiben a betegség perzisztalt vagy Kidjult.

Az els6dleges végpont (a BCVA-ban bekdvetkezett valtozas) és a megerdsitd masodlagos hatasossagi
végpont (a BCVA-ban 15 betiis javulast mutat6 betegek aranya) tekintetében a kezelési csoportok
kozott a vizsgélat kezdetéhez képest a 24. héten észlelt killonbség statisztikailag szignifikansan
kedvezdbb volt az Eylea esetében. A két végpont tekintetében észlelt kiillonbségek 48 héten at
fennmaradtak.

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

28



6. tablazat:

Hatasossagi végpontok a 24. héten (elsédleges elemzés) és a 48. héten a

MYRROR vizsgalatban (teljes elemzési adatkészlet a LOCF” maédszerrel)

Hatésossagi végpont MYRROR
24. hét 48. hét
Eylea 2 mg Alkezelés Eylea 2 mg Alkezelés/
(N =90) (N=31) (N =90) Eylea 2 mg
(N =31)
A BCVA B)-ban bekdvetkezett atlagos
valtozas az ETDRS betfiszam alapjan 121 20 135 39
8,3 9,7 8,8 14,3
mérve a vizsgalat kezdetéhez képest (SD)B) ®3) ©7) ®8) (14.3)
A legkisebb né tek atlaganak
) ?g |s? négyzetek atlaganal 141 95
kilonbsége (LS mean) SP:B)
(10,8; 17,4) (5.4; 13,7)
(95%-0s Cl)
A vizsgélat kezdetéhez képest legalabb
15 betfis javulast elérd betegek aranya 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
Sulyozott kiilonbségP 21,0%
O esthos ol 202% (L840
-
(14,4; 44,0) R

LOCEF: az utols6 megfigyelt értékkel valé potlas (Last Observation Carried Forward)
BCVA: legjobb korrigalt latasélesseg (Best Corrected Visual Acuity)

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

Retinopathy Study)
SD: standard deviacié

ClI: konfidenciaintervallum

LS mean: az ANCOVA modellbdl szarmazé legkisebb négyzetek atlaga

B) LS mean és 95%-0s Cl az ANCOVA modell alapjan, melyben a kezelési csoport és az orszag (orszag
megjeldlés) volt a fix hatas, a vizsgalat kezdetén kapott BVCA pedig a kovarians.
P Akilonbség és a 95%-0s Cl kiszamitasa a Cochran—Mantel-Haenszel- (CMH) prdbaval tortént, amelyet
korrigaltak az orszagra (orszagmegjeldlések)
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5. 4bra: A MYRROR vizsgéalathan a vizsgalat kezdetén tapasztalt latasélessegben a 48. hétre
bekovetkezett atlagos valtozas kezelési csoportonként (teljes elemzési adatallomany,
LOCF)

15 MYRROR

+13.5

o

+3.9

32 36 40 44 4

9]¢

Atlagos valtozas a latasélességben
(betil)
(9]

—m—FYLEA 2mg —o— Kontroll csoport

Gyermekek

Koraszuloétt retinopathia (ROP)

Korasziil6tt csecsemOk ROP kezelésénél az Eylea 0,4 mg hatasossagat, biztonsagossagat és
toleralhatosagat a FIREFLEYE nevi(i multicentrikus, randomizalt, kétkard, nyilt elrendezésti,
parhuzamos csoportos vizsgalat 6 honapos adatai alapjan értékelték; a vizsgalat célja az intravitrealis
injekcioban alkalmazott Eylea 0,4 mg értékelése volt a l1ézer-fotokoagulacios terapiaval (lézer)
Osszehasonlitva. A bevalasztasra alkalmas betegeknek korabban nem kezelt ROP-juk volt a
Koraszilott Retinopatia Nemzetkdzi Osztalyozasa (International Classification for Retinopathy of
Prematurity) besorolas szerint, legalabb az egyik szemikben az alabbi retinaleletek megléte mellett:

e ROPI. zbna, 1+, 2+, 3. vagy 3+ stadium, vagy
e ROP Il z6na, 2+ vagy 3+ stadium, vagy
e AP-ROP (agressziv posterior ROP)

A bevélasztasra alkalmas betegek gesztacios kora sziletéskor maximum 32 hét volt, vagy maximalis
szliletési testtomegiik 1500 g. A betegek testtdmege a kezelés napjan 800 g felett volt.

A betegeket 2:1 ardnyban randomizaltak intravitrealis Eylea 0,4 mg kezelésre vagy lézerkezelésre.
Mind a 113, kiindulaskor kezelt beteget (Eylea 0,4 mg n = 75; lézer n = 38) értékelték az els6dleges
hatasossagi elemzés soran.

A terépids siker — a meghatérozas szerint — az aktiv ROP hianya és a kedvezétlen strukturalis
eredmények elmaradasa volt mindkét szem esetében a vizsgalati kezelés megkezdése utan 24 hét
elteltével. A sikerességi kritérium (az Eylea 0,4 mg terdpia non-inferioritisa a konvenciondlis
lézerterapiaval szemben) statisztikailag nem teljesult, habar a terapias siker szamszerlien kissé
magasabb volt az Eylea 0,4 mg kezeléssel (85,5%), mint a lézerrel kezelt betegeknél (82,1%) 24 hét
utan. A FIREFLEYE NEXT Kiterjesztett vizsgalatban 2 éves kort csecsem6krél rendelkezésre allo
adatok (54 csecsemd: 36 beteg az Eylea 0,4 mg csoportban és 18 beteg a |ézer csoportban) azonban
inkabb megerdsitik az Eylea 0,4 mg hosszl tavi hatasossagat.
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Az Eylea 0,4 mg készitménnyel kezelt betegek tébbsége (78,7%) egyetlen injekcidt kapott
szemenkeént, és mindkét szemét kezelték (94,7%). Egy beteg sem kapott szemenként 2-nél tobb
injekciot.

7. tablazat: 24. heti eredmények (FIREFLEYE)

Terapias siker
Kezelés A terapias 90%-0s CI> | Osszehasonlitas Terapias 90%-o0s CI%3
valasz becstilt kilonbség!
valoszinlisége®
Eylea 0,4 mg 85,5% (78,0%, Eylea 0,4 mg 3,4% (-8%, 16,2%)
(N =75) 91,3%) vs. lézer
Lézer 82,1% (705%
(N = 38) 90,8%)

A nem informativ el6zetes eloszlasokat hasznalo Bayes-analizisen alapulé eredmények.
L A posterior eloszlas medianja

2 Cl: Megbizhatdsagi intervallum

8 Sikerességi kritérium: 90%-os Cl als6 hatarértéke -5% feletti

A vizsgalat 24 hete alatt az Eylea 0,4 mg csoport kevesebb betegét allitottak at a terapias valasz hianya
miatt masik terapiara, mint a lézerrel kezelt csoportét (10,7% vs. 13,2%).

Kedvezétlen strukturalis eredményekrél hasonld aranyban szamoltak be az Eylea 0,4 mg csoportnél

(6 beteg, 8%), mint a lézerkezelés esetén (3 beteg, 7,9%).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurodpai Gybgyszerligynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
Eylea vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl a nedves AMD, a CRVO, a BRVO, a
DMO és a myopia okozta CNV indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informéaciok). Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség emellett gyermekek és serdiilok esetén az
alabbi korosztalyoknal eltekint az Eylea vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétél ROP
esetén: terminusra sziiletett jsziilottek, csecsemok, gyermekek €s serdiilok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Az Eylea-t kdzvetlenil az Uvegtestbe adjak be azért, hogy helyi hatasat a szemben fejtse ki.

Felszivodas / Eloszlas

Az intravitrealis alkalmazast kovet6en az aflibercept a szembdl lassan szivodik fel a szisztémas
keringésbe, és ott elsésorban a VEGF-fel képzett inaktiv, stabil komplexként figyelheté meg.
Ugyanakkor csak a ,,szabad aflibercept” képes az endogén VEGF megkdtésére.

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

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

A szabad aflibercept atlagos maximalis plazmakoncentracioja korilbeliil 50-500-szor alacsonyabb
volt, mint az az aflibercept-koncentracio, amely az &llatmodellek szerint a szisztémés VEGF biologiai
aktivitdsanak 50%-0s csokkentéséhez szilkséges. Ezen modellekben vérnyomésvéltozast figyeltek
meg, miutan a keringésben 1évé szabad aflibercept szintje elérte a kordilbelll 10 mikrogramm/mi-t,
majd amint az aflibercept szintje kérulbelil 1 mikrogramm/ml ala stillyedt, a vérnyomas visszatért a
kiindulasi értékre. A betegeknél alkalmazott 2 mg-os intravitrealis adag utan, szamitasok szerint, a
szabad aflibercept atlagos maximalis koncentracioja 100-szor alacsonyabb, mint az az aflibercept-
koncentracio, amely a szisztémas VEGF felének megkotésehez szlikséges volt (2,91 mikrogramm/mil)
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egy egeszseges Onkentesekkel végzett vizsgalatban. Ezért a szisztémas farmakodinamias hatasok,
ugymint a vérnyomasvaltozas eléfordulasa nem valdszindi.

A CRVO-ban, BRVO-ban, DMO-ban vagy myopia okozta CNV-ben szenved6 betegekkel végzett
farmakokinetikai alvizsgalatokban a szabad aflibercept atlagos Crmax értéke a plazméaban kdzel azonos
volt, 0,03 és 0,05 mikrogramm/ml tartoméanyban, valamint az egyéni értékek nem voltak magasabbak
0,14 mikrogramm/ml-nél. Ezt kovetden a szabad aflibercept plazmakoncentréacidja altalaban egy
héten belll a kimutathatdsagi hatar kdzelébe ért vagy az ala csokkent; a mar nem detektalhatd
koncentraciokat minden beteg esetében a 4. hét végére, a kovetkezo injekcidzas el6tt elérték.

Eliminécid
Mivel az Eylea fehérje alapu gydgyszer, nem végeztek a metabolizmusaval kapcsolatos vizsgalatokat.

A szabad aflibercept a VEGF megkotése utan azzal stabil, inert komplexet képez. Akarcsak més
nagyméretli fehérjék esetén is, feltételezik, hogy mind a szabad, mind a kotétt aflibercept is
proteolitikus lebomlés révén tavozik a szervezetbdl.

Vesekarosodas
Az Eylea-val nem végeztek specifikus vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

A farmakokinetikai elemzés szerint, amelyet a VIEW2 vizsgélat betegeivel végeztek, akiknek 40%-a
szenvedett vesekarosodasban (24% enyhe, 15% kdzepes és 1% sulyos), a minden 4. vagy 8. heti
intravitrealis alkalmazast kdvetdéen nem talaltak kiilonbséget az aktiv gyogyszer
plazmakoncentraciojaban.

Hasonld eredményeket lattak CRVO-ban szenvedod betegek esetén a GALILEO vizsgalatban, illetve
DMO-ban szenvedd betegeknél a VIVIDPMO vizsgalathan, illetve myopia okozta CNV-ben szenvedd
betegeknél a MYRROR vizsgélatban.

Gyermekek
Az aflibercept farmakokinetikai jellemz6it ROP-ban szenvedd korasziilott csecsemoknél 0,4 mg

aflibercept-dozis (szemenként) mellett értékelték. Intravitrealis injekciot kdvetéen a szabad es a kotott
aflibercept koncentracioja magasabb volt, mint a nedves AMD-ben szenvedd, 2 mg-ot (egy szembe)
kapoé feln6tt betegek esetén, de alacsonyabb, mint az 1 mg/ttkg-os maximalisan toleralhatd dézis iv.
beadasa utan feln6tt betegeknél. A szabad aflibercept atlagos koncentracioja kordlbelll

0,13 mikrogramm/ml-re csokkent a beadast kovet6 4. hétre. A szabad aflibercept
plazmakoncentrécidja kortlbelul 8 héten bellil a mennyiségi kimutathatdsagi hatar kbzelébe ért vagy
az ala csokkent. A kotott aflibercept korrigalt atlagos koncentracidi 1,34 mikrogramm/ml-re néttek a
4. hétre, ezt kdvetden pedig csokkentek.

Feltaré PK/PD-elemzéssel nem igazoltak kapcsolatot a szisztémas aflibercept-koncentréaciok és a
farmakodindmias hatasok, mint példaul a vérnyomasvaltozasok kozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem Klinikai ismételt adagolasu dézistoxicitasi vizsgalatok sordn tapasztalt hatsokat csak olyan
szisztémas expozicids szinteknél figyeltek meg, amelyek meghaladjék a tervezett klinikai dozis
intravitrealis alkalmazasa utin mérheté maximalis human expozicios szintet, igy ezek Kklinikai
jelentOsége csekély.

A maximalis huméan expozicids szintet meghalado6 szisztémas expozicidt okozod mennyiségii
aflibercepttel intravitrealisan kezelt majmok esetében az orrkagyldk 1égati hamjanak erosioit és
fekélyeit figyelték meg. Majmok esetében, a 0,5 mg/szemnek megfeleld, kdros hatast nem okoz6
szintnél (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL) a szabad aflibercept szisztémas expozicidja a
Cmax- €5 AUC-értékek alapjan 42-szer illetve 56-szor magasabbnak mutatkozott, amikor ezeket az
értékeket 6sszehasonlitottik a feln6tt betegeknél megfigyelt megfeleld értékekkel; illetve a Crmax—
értékek alapjan 2-szer magasabbnak mutatkozott, amikor ezt 6sszehasonlitottak a koraszilott
csecsemoknél megfigyelt megfeleld értékekkel.
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Az aflibercept mutagén vagy karcinogén hatasaval kapcsolatban nem végeztek vizsgalatokat.

Az aflibercept intrauterin fejlddésre gyakorolt hatasat egy embriofotalis fejlodési vizsgalat soran
igazolték, amelyet vemhes nyulakkal, a gyégyszer intravénas (3-60 mg/ttkg) és szubkutan

(0,1-1 mg/ttkg) alkalmazasaval végeztek. Az anyai NOAEL 3 mg/ttkg-os és 1 mg/ttkg-os dézisnal
volt. Fejlodési NOAEL-t nem azonositottak. 0,1 mg/ttkg dozisnél a Crax- €s kumulativ AUC-értékek
alapjan a szabad aflibercept szisztémas expozicidja 17-szer illetve 10-szer magasabb volt, ha ezeket az
értékeket 6sszehasonlitottdk az embereknél, a 2 mg-os adag intravitrealis alkalmazasat kovetéen
kapott megfeleld értékekkel.

A férfi és n6i termékenységre kifejtett hatasokat egy majmokkal végzett, 6 honapos vizsgalatban tartak
fel, amelynek soran intravénasan, 3-30 mg/ttkg-os dézistartomanyban alkalmaztak afliberceptet. A
menstruacié elmaradéasat vagy rendszertelenné valasat 6sszefiiggésbe hoztdk a néi reprodukcids
hormonszintek valtozasaval, tovabba a spermiumok morfoldgidjanak és motilitdsanak valtozasat
észlelték az dsszes dozisszint esetén. A 3 mg/ttkg-os intravénas adagot kovetben észlelt szabad
aflibercepttel kapcsolatos Crax- €s AUC-értékek alapjan a szisztémas expozicio korulbelil 4900-szor
és 1500-szor magasabb volt, mint az embereknél a 2 mg-os adag intravitrealis alkalmazasat kovetéen
megfigyelt expozicio. Az dsszes valtozas reverzibilis volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

poliszorbat 20 (E 432)
natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (a pH beallitasahoz)
dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat (a pH bedllitasahoz)
natrium-klorid

szachar6z

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiit6észekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A bontatlan buborékcsomagolést legfeljebb 24 6réig lehet a hiitészekrényen kivil, legfeljebb 25 °C-on
tarolni. A buborékcsomagolas felbontdsa utén aszeptikus kortlmények kozott jarjon el!

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Oldat eléretoltott fecskendében (I-es tipusu Uveg), amely adagjelz6 vonal jel6léssel, dugattyGfedével
(elasztomer gumi), valamint Luer-zaras adapterrel és véd6kupakkal (elasztomer gumi) van ellatva. A

kinyerhetd térfogat eloretoltott fecskendonként legalabb 0,09 ml. Kiszerelés: 1 darab eldretdltott
fecskendo.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az elbretoltott fecskendd kizardlag egyszeri alkalommal, egy szem kezelésére hasznalatos. Az
eldretoltott fecskendd tobbszori adagolast alkalmazasa novelheti a kontaminacio és a késébbi
fert6zések kockazatat.

A steril, el6retoltott fecskendd buborékcsomagolasat ne nyissa ki a tiszta, beadasra szolgal6 helyiségen
kival. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.

Az eléretoltott fecskendd a felndtt betegek esetén ajanlott 2 mg aflibercept-adagnal (megfelel 0,05 ml
oldatos injekcionak) és a korasziilott csecsemdk esetén ajanlott 0,4 mg adagnal (megfelel 0,01 ml
oldatos injekcionak) tobbet tartalmaz. Lasd az alabbi ,,Hasznalat felnétteknél” és ,,Hasznalat
gyermekeknél” fejezeteket.

Felhasznalas el6tt az oldatot vizualisan meg kell vizsgalni, hogy tartalmaz-e idegen szemcséket
és/vagy elszinez6dést, vagy barmilyen eltérést a fizikai megjelenésében. Amennyiben az elébbiek
barmelyike megfigyelhetd, a gyogyszert dobja Ki.

Az intravitrealis injekci6zashoz 30 G x ¥ hiivelykes injekcios tiit kell alkalmazni.

Az eldretoltott fecskenddre vonatkozo hasznalati utasitas

Hasznéalat gyermekeknél

Az elbretoltott fecskend6 korasziilott csecsemdknél torténd alkalmazasara valo elékészitéséhez
kdvesse az alabbi 1. és 2. 1épéseket, majd kovesse a PICLEO gyermekgyogyaszati adagol6eszkdz
dobozaban 1év6 hasznalati utmutatot.

Hasznadlat felnotteknél
Az eldretoltott fecskendd felndtteknél torténd alkalmazisara valo elokészitéséhez kovesse az alabbi
Iépéseket.

1. Amikor készen all az Eylea beadasara, nyissa ki a dobozt, és vegye ki a sterilezett
buborékcsomagolast. Ovatosan nyissa fel a buborékcsomagoléast, és kbzben biztositsa, hogy a tartalma
steril maradjon. Az Gsszeillesztésig tartsa a fecskendot a steril talcan.

2. Aszeptikus technika alkalmazasaval vegye ki a fecskendét a sterilezett buborékcsomagolasbol.

3. A fecskendd kupakjanak eltavolitasahoz tartsa a fecskendot
az egyik kezében, mig a masik kezének hivelyk- és
mutatoujjaval fogja meg a fecskendo6 kupakjat. Figyelem!
A fecskend6 kupakjat le kell csavarni! (Ne pattintsal). CSAVARJAI

4. Ne hlzza vissza a dugattydt, hogy ne kerlljon veszélybe a készitmény sterilitasa!
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5.

Aszeptikus technika alkalmazésaval dvatosan csavarja ra
az injekcios tit a fecskend6 végének Luer-zarjara. /

A fecskendot a tiivel felfelé tartva ellendrizze, hogy nincs-e
buborék a fecskend6ben. Ha buborékokat 14t, akkor az

ujjaval ovatosan kocogtassa meg a fecskenddt, amig a
buborékok fel nem szallnak.

A felesleges térfogatot el kell tavolitani a beadas el6tt. Tavolitsa el az 6sszes buborékot, valamint
nyomja ki a feleslegben 1évé gyogyszert oly médon, hogy a dugattyit lassan tolja elére addig,

amig a dugattyd kupolajanak alja (nem a teteje) egyvonalba Keriil a fecskenddn 1évé adagjelzé
vonallal (ez megfelel 0,05 ml-nek, azaz 2 mg afliberceptnek).

Megjegyzés: A dugatty pontos helyzetbe &llitasa nagyon fontos, mivel a nem megfelelé dugattyd
helyzet az el6irt adagnal tobb, vagy kevesebb mennyiség beadasahoz vezethet.

Az oldat, miutan eltavolitottak
beléle a [égbuborékokat és
a feleslegben 1évé gyogyszert
l—— Dugatty( kupola
—
L ——
Légbuborék Adagjelz6 Eljjsggyu
Oldat == vonal alia #=dagjelz6
- vonal
Dugattyu
kupola

Injektalaskor 6vatosan és valtozatlan nyomassal tolja elére a dugattyut. Ne fejtsen ki tovabbi

nyomoerdt, miutan a dugattyu elérte a fecskendo aljat. Ne adja be a fecskendében lathaté maradék
oldatot.

Az eloretoltott fecskendd kizarolag egyszer hasznalatos. Az eldretoltott fecskendd tobbszori
adagolasu alkalmazasa novelheti a kontaminacio és a késobbi fertézések kockazatat.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

35



7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszéag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/797/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély kiadasanak datuma: 2012. november 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. julius 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Eylea 40 mg/ml oldatos injekcid, injekcios tivegben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos injekcié 40 mg afliberceptet* tartalmaz milliliterenként.

A kinyerhet6 térfogat injekcios livegenként legalabb 0,1 ml, amely legalabb 4 mg afliberceptnek felel
meg. Ez egyszeri hasznos adagként 0,05 ml beadasat teszi lehetdvé, amely 2 mg afliberceptet
tartalmaz.

*FUzios fehérje, amely a huméan VEGF (vascularis endothelialis ndvekedési faktor) receptor-1

és -2 extracellularis doménjeinek egyes részeit a human IgG1 Fc részéhez kapcsolva tartalmazza, és
amelyet kinai hércstg K1 petefészeksejtekben (CHO), rekombinans DNS technika alkalmazasaval

allitanak elo.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio (injekcid)

Az oldat atlatszd, szintelen vagy halvanysérga és izoozmotikus.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

Az Eylea feln6tteknél a kovetkezok kezelésére javallott:
e neovascularis (nedves) id6skori macula-degeneratio (AMD) (lasd 5.1 pont),
o |atascsokkenés retinalis vena occlusio (RVO - retinalis vénas ag vagy vena centralis retinae
elzarddasa) kdvetkeztében kialakult macula oedema miatt (lasd 5.1 pont),
e  latascsokkenés diabeteses macula oedema (DMO) kdvetkeztében (lasd 5.1 pont),
e  myopia okozta choroidealis neovascularisatio (myopia okozta CNV) miatti latdsromlas (lasd
5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Az Eylea kizarolag intravitrealis injekcidzasra hasznalhato.

Az Eylea-t kizardlag intravitrealis injekciok beadasaban jartas szemész szakorvos adhatja be.
Adagolas

Nedves AMD

Az Eylea ajanlott adagja 2 mg aflibercept, amely 0,05 ml-nek felel meg.

Az Eylea-kezelés havonta egy injekcioval kezdddik, harom egymast kovetd adagig, a kezelési
intervallum ezutan 2 havonta egy injekcio.

A latasi és/vagy anatomiai eredmenyeket figyelembe véve a kezelGorvos dontése alapjan, a kezelés
id6intervalluma megtarthatd 2 havi ismétl6do kezelésként vagy a tovabbiakban a Kiterjesztett
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adagolasi rend (,,treat-and-extend”) szerint névelhetd, amelyben az injekciok beadasa kdzott eltelt
idétartamot 2 vagy 4 hetes emelésekkel névelik mindaddig, amig a latési és/vagy anatémiai
eredmények allanddak maradnak. Amennyiben a latési és/vagy anatomiai eredmények romlanak, a
kezelések kozott eltelt iddtartamot ennek megfeleléen kell csokkenteni.

Az egyes injekcidk beaddsa kozott nincs sziikség ellendrzd vizsgalatra. Azonban a kezel6orvos
dontése alapjan az ellenérz6 vizsgalatok gyakoribbak lehetnek, mint az injekcidé beadasok.

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

Macula oedema RVO (retinalis vénas &g vagy vena centralis retinae elzarddasa) kovetkeztében

Az Eylea ajanlott adagja 2 mg aflibercept, amely 0,05 mi-nek felel meg.
A kezd6 injekciot kovetden a kezelést havonta egyszer adjak. Két adag beadasa kozotti intervallum
nem lehet rovidebb egy hdnapnal.

Amennyiben a latasi és anatomia eredmények azt mutatjak, hogy a betegnek nem szdrmazik elonye a
tovabbi kezelésbol, az Eylea alkalmazasat abba kell hagyni.

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

A Kkezelés ezt kdvetden a kiterjesztett adagolési rend (,treat-and-extend”) szerint folytathato, a
kezelések kozotti id6szak fokozatos novelésével mindaddig, amig a latasi és/vagy anatomiai
eredmények stabilak maradnak, azonban a rendelkezésre allé adatok nem elegend6ek ahhoz, hogy
kdvetkeztetni lehessen a kezelések kozdtti intervallumok hosszara. Amennyiben a latéasi és/vagy
anatomiai eredmények romlanak, a kezelések kozotti intervallumot ennek megfeleléen csokkenteni
kell.

A monitorozast és a kezelési rendet a kezel6orvosnak kell a beteg kezelésre adott egyéni
valaszreakcidja alapjan meghataroznia.

A betegségaktivitds monitorozasanak része lehet a klinikai vizsgalat, valamint a funkcionalis vagy
képalkoté madszerek alkalmazésa (pl. optikai koherencia tomografia vagy fluoreszcens angiografia).

Diabeteses macula oedema
Az Eylea ajanlott adagja 2 mg aflibercept, amely 0,05 mi-nek felel meg.

Az Eylea-kezelés havonta egy injekcioval kezdddik, 6t egymast kovetd adagig, amelyet aztan
2 havonta egy injekcié beadasa kovet.

A latési és/vagy anatomiai eredmények orvosi értékelése alapjan a kezelések kozotti idointervallum
fenntarthato 2 haviként vagy személyre szabhato, példaul kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-
extend”) szerint, amelyben a kezelések kozott eltelt idétartamot altalaban alkalmanként 2 héttel
novelik a stabil 1atasi és/vagy anatomiai eredmények fenntartasa érdekében. Korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre a 4 honapnal hosszabb, kezelések kozotti iddintervallumokra vonatkozoan.
Amennyiben a latasi és/vagy anatomiai eredmények romlanak, a kezelések kozott eltelt iddtartamot
ennek megfeleléen csokkenteni kell. A 4 hétnél rdvidebb injekcios kezelések kdzotti
iddintervallumokat nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont).

Az ellenbrzések gyakorisagat a kezeldorvosnak kell meghataroznia.

Ha a latasi és anatomiai eredmények alapjan a betegnek nem szarmazik elénye a kezelés folytatasabol,
az Eylea-kezelést abba kell hagyni.
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Myopia okozta choroidealis neovascularisatio

Az Eylea ajanlott adagja 2 mg aflibercept egyszeri intravitrealis injekcidban, amely 0,05 ml-nek felel
meg.

Tovabbi adagok adhatok, ha a latési és/vagy az anatdmiai eredmények alapjan a betegség tovabbra is
fennall. A kitjulas ugyantgy kezelendd, mint az Ujonnan megnyilvanulé betegség.

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

Kildnleges betegcsoportok

Mé4j- és/vagy vesekarosodas
Az Eylea-val nem vegeztek specifikus vizsgalatokat maj- és/vagy vesekarosodasban szenvedd
betegeknél.

A rendelkezésre allé adatok nem utalnak arra, hogy az Eylea adagjanak mddositasa lenne sziikséges
ezeknél a betegeknél (lasd 5.2 pont).

Iddsek
Kulénleges megfontolasok nem szilkségesek. DMO-ban szenvedd, 75 évesnél iddsebb betegekkel
kevés a tapasztalat.

Gyermekek és serdiilok

Az Eylea biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiil6k esetében nem igazoltak. Az
Eylea-nak gyermekek esetében a nedves AMD, a CRVO, a BRVO, a DMO és a myopia okozta CNV
javallatokra nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas mddija

Az intravitrealis injekci6zast ebben jartas szakorvosnak kell végeznie az egészséguigyi normaknak és a
vonatkozo iranyelveknek megfeleléen. Altalanossagban elmondhaté, hogy megfelel anesztéziat és
aszepszist kell biztositani, beleértve a széles spektrumi mikrobicid anyagok lokalis alkalmazasat is
(pl. povidon-jodid a szem koriili boron, a szemhéjon és a szemfelszinen). A sebészi kézfertbtlenités,
steril kesztyti, steril kendd és steril szemhéj terpesztd (speculum vagy egyenértékli miiszer)
alkalmazésa javasolt.

Az injekcios tht 3,5-4,0 mm-rel a limbus mogott, az livegtestbe kell szarni, elkertlve a vizszintes
meridiant, a bulbus kdzéppontja felé iranyitva. Ezutan keril beadasra a 0,05 ml injekcids térfogat; az
egymast kovetd injekciokat kiillonb6z6 sclera-pontokon kell beszurni.

Kozvetleniil az intravitrealis injekcidzas utan ellenérizni kell, hogy nem emelkedett-e a beteg

crer

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

Az intravitrealis injekciozast kdvetden a beteget tajékoztatni kell, hogy haladéktalanul jelezze, ha
endophthalmitisre utal6 tiinetet észlel (pl. szemfajdalom, vords szem, fénykerilés, homalyos latas).

Minden egyes injekcids Uveget csakis egyetlen szem kezelésére szabad alkalmazni. Az injekcios Uiveg
tobbszori adagoléasu alkalmazasa ndvelheti a kontaminacio és a késobbi fert6zések kockazatat.

Az injekci6s liveg az ajanlott 2 mg aflibercept-adagnal (megfelel 0,05 ml oldatos injekcionak) tébbet
tartalmaz. Az injekcios Uveg kinyerhet6 térfogata az a mennyiség, amely felszivhat6 az injekcios
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iivegbdl, de nem hasznalando fel teljesen. Az Eylea injekcios iivegbél kinyerhet6 térfogat legalabb
0,1 ml. A tébbletmennyiséget az ajanlott dozis beadasa elétt ki kell nyomni (lasd 6.6 pont).

Az injekcios Uveg teljes mennyiségének beadéasa tuladagoléshoz vezethet. Ahhoz, hogy a
tobbletmennyiséggel a Iégbuborékok is tdvozzanak, lassan nyomja be a dugattydt, amig a dugattyd
sik pereme egyvonalba ér a fecskendén 1évé, 0,05 ml-t jelzé vonallal (ez megfelel 0,05 mi-nek,
azaz 2 mq afliberceptnek) (lasd 4.9 és 6.6 pont).

Az injekcidzast kovetéen megmaradt készitményt ki kell dobni.

A gydgyszer alkalmazas el6tti kezelésével kapcsolatban lasd a 6.6 pontot.

4.3 Ellenjavallatok

Az aflibercept hatéanyaggal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni ismert
talérzékenység.

Aktiv vagy gyanitott ocularis vagy periocularis fertdzés.

Aktiv, stlyos intraocularis gyulladas.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkd&vethetdség

A biol6giai készitmények konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az intravitrealis injekciozassal §sszefliggd reakciok

Az intravitrealis injekciOzast, beleértve az Eylea beadasat is, dsszefliggésbe hoztak endophtalmitis,
intraocularis gyulladas, rhegmatogen retinalevalas, retinaszakadas és iatrogen traumas sztirkehalyog
kialakulasaval (I&sd 4.8 pont). Az Eylea beadasakor mindig megfelel6 aszeptikus injekciozasi
technikat kell alkalmazni. Ezenkivil a gyogyszer alkalmazasa utani héten a beteget monitorozni kell
az esetlegesen kialakul6 fert6zés korai kezelésének biztositasa érdekében. A beteget utasitani kell,
hogy haladéktalanul szdmoljon be minden tiinetrdl, amely endophthalmitisre vagy barmely itt felsorolt
allapotra utalhat.

Az injekcios Uveg az ajanlott 2 mg aflibercept-adagnal (megfelel 0,05 ml oldatos injekcidnak) tobbet
tartalmaz. A tobblettérfogatot az ajanlott dozis beadasa el6tt el kell tdvolitani (Iasd 4.2 és 6.6 pont).

Az intravitrealis injekci6zast — ideértve az Eylea beadasat is — kovet6 60 percben az intraocularis
nyomas emelkedését figyelték meg (lasd 4.8 pont). Kiilonleges elévigyazatossaggal kell eljarni rosszul
kontrollalt glaucomaban szenved6 betegeknél (az Eylea beadasa tilos, amig az intraocularis nyomas

crer

megfeleld kezelést kell alkalmazni.

Immunogenitas
Mivel ez egy terpias fehérje, az Eylea-val szemben felléphet immunreakcié (lasd 4.8 pont). A

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

Szisztémas hatasok

VEGF gatlok intravitrealis injekciojat kdvetden jelentettek szisztémas mellékhatasokat, beleértve nem
szemészeti haemorrhagiakat és arterids thromboembolias eseményeket és fennall az elméleti
kockézata, hogy ezek dsszefliggésben vannak a VEGF gétlassal. Korlatozott adatok allnak
rendelkezésre a CRVO-ban, BRVO-ban, DMO-ban vagy myopia okozta CNV-ben szenved6 olyan
betegek kezelésének biztonsagossagaval kapcsolatban, akiknek a kéreldzményében a megel6z6
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6 honapban stroke, atmeneti ischaemias rohamok, illetve myocardialis infarctus szerepel. llyen
betegek kezelésekor el6vigyazatossag sziikséges.

Egyéb
Mint minden mas, az AMD-re, a CRVO-ra, a BRVO-ra, a DMO-ra és a myopia okozta CNV-re
alkalmazott anti-VEGF kezelés esetén, itt is érvényesek az alabbiak:

- Mindkét szemnél egyidejiileg alkalmazott Eylea-kezelés biztonsdgossagat és hatdsossagat
szisztematikusan nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont). Megndvelheti a szisztémas expoziciot, amely
fokozhatja a szisztémas nemkivanatos események kockazatat, amennyiben egyidejiileg
bilaterélis kezelésre keril sor.

- Mas anti-VEGF (vascularis endothelialis novekedési faktor) készitménnyel torténé egyiittes
alkalmazas.

Nem all rendelkezésre adat az Eylea és mas (szisztémas vagy ocularis) anti-VEGF gydgyszer
egyuttes alkalmazasaval kapcsolatban.

- A nedves AMD kezelésére alkalmazott anti-VEGF kezelés utan jelentkezo retinalis pigment
epithelium szakadas kialakulasanak rizikofaktorai k6zé tartozik a Kiterjedt és/vagy magas,
retinalis pigment epithelium levalas. Az Eylea terdpia megkezdésekor eldvigyazatossaggal kell
eljarni azon betegeknél, akik a retinalis pigment epithelium szakadasa szempontjabél fenti
rizikdfaktorokkal rendelkeznek.

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

- Retinaszakadas esetén az adagot nem szabad beadni és a kezelést nem szabad folytatni, amig a
szakadast megfelel6en helyre nem allitottak.

- Az adagot nem szabad beadni és a kezelést nem szabad folytatni a kdvetkezo tervezett kezelés
el6tt abban az esetben, ha:

o aBCVA (best-corrected visual acuity; legjobb korrigalt latasélesség) legalabb
30 betiivel romlott a legutobb mért latasélességhez képest.

o subretinalis vérzés jelentkezik, amely érinti a fovea kdzépso részét, vagy ha a vérzés
teriilete > a 1ézio teljes teriiletének 50%-a.

o Az adagot nem szabad beadni elvégzett vagy tervezett intraocularis miitétet megel6z6 vagy az
azt kovet6 28 napon bellil.

o Az Eylea-t nem szabad terhesség alatt hasznalni kivéve, ha a varhato elénydk meghaladjak a
magzatot érint6 lehetséges kockazatokat (1asd 4.6 pont).

o Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt €s az utolso
intravitrealis aflibercept injekci6 beadésat kovetéen legalabb 3 hdnapig (lasd 4.6 pont).

. Kevés tapasztalat all rendelkezésre ischaemiés, CRVO-ban és BRVO-ban szenved6 betegeknél.
Azoknal a betegeknél, akiknél irreverzibilis funkcionalis latasvesztés klinikai tlinetei
észlelhetdk, a kezelés nem ajanlott.

Betegcsoportok korlatozott adattal

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

Az Eylea-t nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél aktiv szisztémas fert6zés zajlott vagy egyidejlileg
maés szembetegséguk is fennallt, mint példaul retinalevalds vagy maculalyuk. Szintén nincs tapasztalat
nem bedllitott hypertoniaban szenved6 diabeteses betegek Eylea-kezelésével kapcsolatban. Az ilyen
betegek kezelésénél a kezelGorvosnak figyelembe kell vennie a vonatkozé informaci6 hianyat.

Myopia okozta CNV-ben nincs tapasztalat az Eylea-val a nem &zsiai szarmazasu betegek, a myopiés
CNV miatt korabban kezelésben részesiilt betegek, illetve az extrafovealis 1ézidkkal rendelkezd
betegek kezelésének vonatkozasaban.

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

41



45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

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

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzdképes ndk

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso
intravitrealis aflibercept injekcid beadasat kovetéen legalabb 3 hdnapig (lasd 4.4 pont).

Terhesség

Az aflibercept terhes n6knél tortend alkalmazasa tekinteteben nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek embriofotalis toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Bar a szisztémas expozicio ocularis alkalmazast kovetden nagyon alacsony, az Eylea-t nem szabad a
terhesseg soran alkalmazni, kivéve, ha a varhatd elényok meghaladjék a magzatot érint6 lehetseéges
kockazatokat.

Szoptatas
Nagyon korlatozott mennyiségli human adat alapjan az aflibercept kis mennyiségben kivalasztédhat a

human anyatejbe. Az aflibercept egy nagy fehérjemolekula, és igy a csecsemd szervezetébe felszivodd
hatdanyag mennyisége varhatéan minimalis lesz. Az aflibercept szoptatott Gjsziiléttre/csecsemore
gyakorolt hatdsa nem ismert.

Ovintézkedésként az Eylea alkalmazasa alatt a szoptatas nem javasolt.

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

csokkentheti a férfi és n6i termékenységet (1asd 5.3 pont). A nagyon alacsony szisztémas expozicioval
jaro ocularis alkalmazast kovetéen nem varhatok ilyen hatasok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre

Az Eylea injekcid kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges
képességeket, mivel atmeneti latdszavar 1éphet fel az injekcidval vagy a szemvizsgélattal
kapcsolatosan. A betegeknek nem szabad gépjarmiivet vezetni vagy gépeket tizemeltetni, amig a
latasuk kielégité mértékben helyre nem all.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Nyolc I11. fazist vizsgalat sordn 6sszesen 3102 beteg alkotta a biztonsadgossagi populéciét. E betegek
kozul 2501-et kezeltek az ajanlott 2 mg-os dozissal.

Az injekcios eljarassal kapcsolatos sulyos, a vizsgalati szerrel kezelt szemben jelentkez6, ocularis
mellékhatas — az 1900 intravitrealis Eylea injekciobdl — kevesebb mint 1-nél fordult el6, és ezek kozé
tartozott a vaksag, endophthalmitis, retinalevalas, traumas cataracta, cataracta, lvegtesti vérzés,
Uvegtestlevalas és az emelkedett intraocularis nyomas (lasd 4.4 pont).

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatas (az Eylea-val kezelt betegek legalabb 5%-anél) a
conjunctivalis vérzés (25%), a retinabevérzés (11%), a csokkent latasélesség (11%), a
szemfajdalom (10%), cataracta (8%), az emelkedett intraocularis nyomas (8%), az
Uvegtestlevalas (7%) és az Uvegtesti homalyok (7%).
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabb feltlintetett biztonsagossagi adatok magukban foglaljak a nedves AMD, a CRVO, a BRVO,
DMO és a myopia okozta CNV indikacioban végzett, nyolc, I11. fazist vizsgalat soran észlelt 6sszes

mellékhatést, amelyek lehetségesen oki kapcsolatban allhattak az injekciozassal vagy a gydgyszerrel.

A mellékhatasok szervrendszerek €s az alabbi szabalyoknak megfeleld gyakorisdgi csoportok szerint
vannak felsorolva:

Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100),
ritka (> 1/10 000 — < 1/1000).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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1. tAblazat: A kezelés soran jelentkez6 Osszes gyogyszermellékhatas, amit a II1. fazisO vizsgalatokban
résztvevo betegeknél (a nedves AMD, CRVO, BRVO, DMO és myopia okozta CNV indikacioban
végzett, I11. fazisu vizsgalatok dsszevont adatai) vagy a forgalomba hozatalt kovet6en jelentettek

Szervrendszer Nagyon_ Gyakori Nem gyakori Ritka
gyakori

Immunrendsz Tulérzékenység ***

eri betegségek

és tinetek

Szembetegség | Csokkent A retinalis pigment Endophthalmitis **, | Vakség,

ek és latasélesseg, epithelium szakadésa*, | Retinalevalés, Traumas

szemészeti Conjunctiva A retinalis pigment Retinaszakadas, cataracta,

tinetek VErzeés, epithelium levélasa, Iritis, Vitritis,
Retinabevérzés, | Retina Uveitis, Hypopyon
Szemféjdalom degeneratio,Uvegtesti | Iridocyclitis,

vérzés,Cataracta,
Cataracta corticalis,
Nuclearis cataracta,
Subcapsularis
cataracta,

Cornea erosio,
Cornea abrasio,
Emelkedett
intraocularis nyomas,
Homalyos latas,
Uvegtesti homalyok,
Uvegtesti hatso
hatarhartya levalas,
Az injekci6 beadasi
helyén fellépd
fajdalom,

Idegentest érzés a
szemben,

Fokozott kdénnyezés,
Palpebralis oedema,
Az injekci6 beadasi
helyén fellépd vérzés,
Keratitis punctata,
Conjunctiva
hyperaemia,
Ocularis hyperaemia

A szemlencse
elhomalyosodasa,
Cornea epithelium
defectus,

Az injekcio beadasi
helyén fellép6
irritacio,
Rendellenes érzés a
szemben,
Szemhéj-irritacio,
Elilso csarnoki
tagulat,

Cornea oedema

* Nedves AMD-vel ismerten dsszefliggésbe hozhatd allapotok. Kizardlag a nedves AMD vizsgalatokban volt
megfigyelhetd.
** Pozitiv és negativ tenyésztésii endophthalmitis
*** A forgalomba hozatalt kovet6en jelentett talérzékenységi reakciok, beleértve a Kiltést, pruritust, urticariat és
a stlyos anaphilaxias/anaphilactoid reakcidk izolalt eseteit is.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A nedves AMD III. fazisa klinikai vizsgalataiban gyakrabban fordult el6 conjuctiva bevérzés, azoknal
a betegeknél, akik antitrombotikus kezelést kaptak. Ez a gyakoribb el6fordulas 6sszehasonlithatd volt
a ranibizumabbal és az Eylea-val kezelt betegeknél.

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

infarctus- kialakulasanak elméleti kockazata.
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Az arterias thromboembolias események alacsony incidenciaval voltak megfigyelhet6k az Eylea-val
végzett klinikai vizsgalatok alatt AMD-s, DMO-s, RVO-s és myopia okozta CNV-s betegeknél. Ezen
indikaciokben jelent6s kiilonbség nem volt megfigyelhetd az aflibercepttel kezelt és a komperator
csoport kozott.

Mint minden terdpias fehérjénél, igy az Eylea-nal is fennall az immunogenitas lehetésége.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A Klinikai vizsgalatok soran havi rendszerességgel legfeljebb 4 mg-os adagot alkalmaztak, és Kivételes
esetekben el6fordult tdladagolas 8 mg-os adaggal.

Nagyobb injekcids térfogattal torténd tuladagolas megndvelheti az intraocularis nyomast. Ezért
taladagolas esetén az intraocularis nyomast ellenérizni kell, és ha a kezelGorvos sziikségesnek itéli,
akkor megfelel6 kezelést kell kezdeni (l&sd 6.6 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterépiés csoport: Szemészeti készitmények / Erképz6dés elleni szerek, ATC kdd: SO1LAO5

Az aflibercept olyan rekombinans fuzids fehérje, amely a huméan VEGF receptor-1 és -2 extracellularis
doménjeinek egyes részeibdl all, melyeket a humén IgG1 Fc részeéhez kapcsoltak.

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

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

Hatasmechanizmus

A vascularis endothelialis novekedési faktor A (VEGF-A) és a placentalis névekedesi faktor (PIGF) az
angiogén faktorok VEGF csalddjanak tagjai, amelyek erds mitogén, kemotaktikus és vascularis
permeabilitasi faktorokként viselkednek az endothel sejtek szamara. A VEGF az endothel sejtek
felszinén talalhato két, tirozin-kindzzal kapcsolt receptoron, a VEGFR-1-en és a VEGFR-2-n keresztill
fejti ki hatasat. A PIGF csak a VEGFR-1-hez k6tddik, amely a leukocytak felszinén is megtalalhato.
Ezen receptoroknak a VEGF-A dltali tulzott aktivacioja koros neovascularisatiot és tulzott mértéki
vascularis permeabilitast eredményezhet. A PIGF szinergizmusban hathat a VEGF-A-val ezekben a
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folyamatokban, tovabba az is ismert, hogy ez az anyag el6segiti a leukocytak infiltraciojat és a
vascularis gyulladasos folyamatokat.

Farmakodinédmias hatdsok

Nedves AMD

A nedves AMD koros chorioidealis neovascularisatioval (CNV) jellemezhet6. A vér- és
folyadékszivargas a CNV-bdl retina megvastagodast vagy oedemat és/vagy sub-/intraretinalis vérzést
okozhat, amely az éleslatas romlésat eredmeényezi.

Az Eylea-val kezelt betegeknél (egy injekcid havonta, harom egymast kovetd honapig, amelyet azutan
minden 2. honapban egy injekcié kovet) a centralis retina megvastagodasa (CRT) a kezelés
megkezdése utan hamar mérséklddott, és a CNV-s 1ézi6 atlagos mérete is csokkent, amely megfelelt a
havonta adott 0,5 mg ranibizumabbal kapott eredményeknek.

A VIEW1 vizsgalat soran, optikai koherencia tomogréafiaval (OCT) vizsgalva, a CRT éatlagosan
csokkent (az 52. héten vizsgalva -130 mikron a minden méasodik hénapban 2 mg Eylea-t kapd
csoportban, illetve -129 mikron a minden hénapban 0,5 mg ranibizumabot kap6 betegcsoportban). Az
52. heti idépontban a VIEW?2 vizsgalatban szintén atlagosan cs6kkenést mutatott a CRT OCT-vel
mérve (-149 mikron a minden méasodik hdnapban 2 mg Eylea-t kapd csoportban, illetve -139 mikron a
minden hdénapban 0,5 mg ranibizumabot kapd betegcsoportban).A CNV méretének csokkenése és a
CRT mérséklédése altalanossagban véve megmaradt a vizsgalatok masodik évében is.

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

Az ARIES vizsgalat a kezdeti 3 db, havonta adott injekci6 és ezt kovetéen 2 honappal késébb adott

1 db injekcié utan azonnal inditott Eylea 2 mg kiterjesztett adagolasi rend non-inferioritasanak
bizonyitaséra irAnyult az egy éves kezelés utdn inditott kiterjesztett adagolasi renddel szemben.
Azoknal a betegeknél, akiknél a vizsgalat soran legalabb egyszer szilkség volt nyolchetenkéntinél (Q8)
gyakoribb adagoléasra, a CRT magasabb maradt, azonban az atlagos CRT-cstkkenés a vizsgalat
kezdetétdl a 140. hétre -160,4 mikron volt, hasonléan a Q8 vagy annal ritkdbban kezelt betegek
esetében.

Macula oedema CRVO és BRVO kovetkeztében

CRVO és BRVO soran retina ischaemia alakul ki, melynek kdvetkeztében VEGF szabadul fel, ami ezt
VEGF up-regulécioja a vér-retina-gat karosodasaval, megndvekedett vascularis permeabilitassal,
retina 6démaval és neovascularisatios komplikéciokkal jar.

Hat egymast koveté honapig 2 mg Eylea-val kezelt betegeknél konzisztens, gyors és robusztus
morfoldgiai valasz volt megfigyelheté (centralis retina vastagsagban [CRT-ben] mért javulast alapul
véve). A 24. héten a CRT csokkenése mindharom vizsgalatban statisztikailag magasabb volt, mint a
kontroll esetén (COPERNICUS vizsgélat CRVO-ban: 457 mikrométer vs -145 mikrométer;
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GALILEO vizsgalat CRVO-ban: --449 mikrométer vs -169 mikrométer; VIBRANT vizsgalat
BRVO-ban: -280 mikrométer vs. -128 mikrométer).

Ez a CTR-csokkenés a vizsgalat megkezdésétdl minden egyes vizsgalat végéig fennmaradt: a
COPERNICUS vizsgélatban a 100. hétig; a GALILEO vizsgélatban a 76. hétig; a VIBRANT
vizsgalathan az 52. hétig.

Diabeteses macula oedema

A diabeteses macula oedema a diabeteses retionpathia kdvetkezménye és fokozott érpermeabilitas és a
retina kapillarisainak karosodasa jellemz6, amelyek kovetkeztében latasélesség-csokkenés léphet fel.

Az Eylea-val kezelt betegeknél, akiknek a tébbségét 2-es tipusi diabeteses betegként osztalyoztak,
gyors és er6teljes morfoldgiai valaszt észleltek (CRT-ben, DRSS pontszamban).

A VIVIDPMO és a VISTAPMO vizsgalatban statisztikailag szignifikans nagyobb mértéki atlagos
csokkenés volt megfigyelhet6 az 52. héten a CRT-ben a kiindulashoz képest az Eylea-val kezelt
betegek esetében dsszehasonlitva a lézer kontrollal -192,4 mikron, illetve -183,1 mikron volt a

8 hetente alkalmazott 2 mg (2Q8) Eylea-csoportokban, és — 66,2 mikron,illetve -73,3 mikron a
kontroll csoportokban. A csokkenés a VIVIDPMO és a VISTAPMO yizsgélatokban a 100. héten is
megmaradt, rendre -195,8 mikron és -191,1 mikron a 8 hetente alkalmazott 2 mg Eylea-csoportokban
és -85,7 mikron, illetve -83,9 mikron a kontroll csoportokban.

A VIVIDPMO és a VISTAPMO vizsgalathan a diabeteses retinopathia tiinetpontszamban (DRSS)
bekdvetkezett legalabb 2 fokozatnyi javulast értékelték elére meghatarozott médon. A
DRSS-pontszam a VIVIDPMO vizsgélatban a betegek 73,7%-anal, mig a VISTAPMO vizsgalathan a
betegek 98,3%-anal volt értékelhetd. Az 52. hétre az Eylea 2Q8-csoportokban rendre a betegek
27,7%-anal, illetve 29,1%- anal, a kontroll csoportokban pedig 7,5%- &nal , illetve 14,3%- anal
tapasztaltak legalabb 2 fokozatnyi javulast a DRSS-ban. A 100. héten ugyanezek a szazalékos aranyok
az Eylea 2Q8 csoportokban 32,6% és 37,1%, a kontroll csoportokban pedig 8,2% és 15,6% voltak.

A VIOLET vizsgélatban az Eylea 2 mg harom kiilonb6z6 adagolasi rendjét hasonlitottak 6ssze DMO
5 egymast kovetd havi dozissal inditottak, amelyet 2 havonta torténd adagolas kovetett. A vizsgalat
52. és 100. hetében, vagyis a vizsgalat masodik és harmadik évében a CRT éatlagos valtozasa
klinikailag hasonl6 volt a kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”, 2T&E), a pro re nata
(2PRN) és a 2Q8 karokon; a CRT-valtozas értéke szamszeriien az 52. héten -2,1; 2,2 és -18,8 mikron,
a 100. héten pedig 2,3; -13,9 és -15,5 mikron volt.

Myopia okozta choroidealis neovascularisatio

A myopia okozta choroidealis neovascularisatio (myopia okozta CNV) a patol6gias myopiaban
szenvedd feln6ttek latascsokkenésének gyakori oka. A Bruch-membrén rupturdi kovetkeztében zajlé
sebgyogyulasi folyamat miatt alakul ki, és a patoldgias myopiaban eléforduld szovédmények koziil ez
veszélyezteti leginkabb a latast.

A MYRROR vizsgalatban Eylea-val kezelt betegeknél (egy injekciot adtak a terapia kezdetén, és egy
Ujabb injekcidt abban az esetben, ha a betegseg perzisztélt vagy kidjult), az OCT-vel mért CRT
roviddel a kezelés megkezdése utan csokkent az Eylea-nak kedvezve a 24. héten (-79 mikron a 2 mg
Eylea-val kezeltek csoportjaban és -4 mikron a kontrollcsoportban), amely csokkenés a 48. héten is
fennmaradt. Ezen feltil a CNV laesiok atlagos mérete is csokkent.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Nedves AMD
Az Eylea biztonsagossagat és hatasossagat nedves AMD-ben szenvedé betegeknél, két randomizalt,

tobb vizsgalo helyen végzett, kettdsen maszkolt, aktiv kontrollos vizsgalatok (VIEW1 és VIEW?2)
soran értékelték: mindosszesen 2412 beteg kapott kezelést és volt értékelhetd a hatasossag
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szempontjabdl (1817 beteg kapott Eylea-t). A betegek életkora 49 és 99 év koz6tt mozgott, az
atlagéletkor 76 év volt. Ezekben a Klinikai vizsgalatokban az Eylea-val kezelt csoportba randomizalt
betegek korulbelll 89%-a (1616/1817) volt 65 éves vagy idésebb és koriilbeliil 63%-a (1139/1817)
volt 75 éves vagy idGsebb.

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

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

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

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

A vizsgélatok mésodik évében a betegek tovabbra is a kezdeti randomizacionak megfeleld
hataserdsséget kaptak, de az adagok ilitemezését a latasi s anatomiai eredményeknek megfeleléen
maodositottak, figyelembe véve azt, hogy a protokoll meghatarozasa szerint, az egyes adagok kozotti
idGintervallum legfeljebb 12 hét lehetett.

Mindkét vizsgalatban az els6dleges hatasossagi végpont a betegek azon hanyada volt a protokoll
szerinti csoportban, akik meg0rizték a latasélességiiket, azaz az 52. héten vizsgélva kevesebb mint
15 bet(it veszitettek a latasélességiikbol a kiindulasi értékhez képest.

A VIEW1 vizsgalat 52. hetén az Eylea 2Q8 kezelési csoportban 1évo betegek 95,1%-a drizte meg a
latasélessegét, mig a ranibizumab 0,5Q4 csoport betegeinek 94,4%-a.

A VIEW?2 vizsgalat 52. hetén az Eylea 2Q8 kezelési csoportban 1év6 betegek 95,6%-a rizte meg a
latasélességét, mig a ranibizumab 0,5Q4 csoport betegeinek 94,4%-a. Az Eylea-rdl mindkét
vizsgalatban bebizonyosodott, hogy nem rosszabb, és klinikailag egyenértékii a ranibizumab
0,5Q4 kezelési csoport kezelésével.

A Kkét vizsgalat 6sszevont elemzésének részletes eredményeit az alabbi 2. tdblazatban és 1. dbran
tintetjuk fel.
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2. tablazat: Hatdsmutatdk az 52. héten (els6dleges elemzés) és a 96. héten; a VIEW1 és VIEW?2
vizsgalatok Gsszevont adatai®

Hatasmutaté Eylea 2Q89 Ranibizumab 0,5Q4
(kezdetben 3 honapig havonta | (4 hetente 0,5 mg ranimizumab)
egyszer, majd 8 hetente 2 mg

Eylea) (N =595)
(N =607)
52. hét 96. hét 52. hét 96. hét

Az injekcidk atlagos szama

a kiindulastol 76 11.2 12,3 16,5

Az injekciok atlagos szama 492 47

(52. hétt6l a 96. hétig) ’ ’

A latasélességiiket megdrzo

betegek aranya 95,33%®) 92,42% 94,42%8) 91,60%

(< 15 betlivesztés a

kiindulastol (PPS*)

Kulonbség® 0,9% 0,8%

(95%-o0s CI)) (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)P

Az ETDRS? szerinti

betliszimmal mért BCVA 8,40 7,62 8,74 7,89

atlagos valtozasa a

kiindulashoz képest

Kulonbség az LS étlag

valtozasaban (ETDRS -0,32 -0,25

betiik)®) (-1,87;1,23) | (-1,98; 1,49)

(95%-0s CI))

Azon betegek aranya,

akiknek >15 betit javult a 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%

latdsa a kiindulashoz képest

Killénbség®) -1,5% 1,8%

(95%-0s CI)®) (-6,8; 3,8) (-3,5; 7,1)

B)

BCVA: Legjobb korrigalt latasélesség (Best Corrected Visual Acuity)

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

Study)

LS: Az ANCOVA-boI kapott legkisebb négyzetek atlaga (Least square)

PPS: Protokol szerinti csoportokban
Teljes elemzési csoport (FAS — Full Analysis Set), az utolsé megfigyelt érték tovabbvitele (LOCF — Last
Observation Carried Forward) minden elemzésre vonatkozoan, kivéve azon betegek aranyat, akik az

52. héten vizsgalva megérizték a latasélességiiket PPS-ben
A kilénbseég Ggy szamitando, hogy az Eylea-csoport értékébdl kivonjak a ranibizumab csoport értékét. A

pozitiv érték az Eylea-nak kedvez.

A konfidenciaintervallumot (CI) normal k6zelitéssel szamitottak
A kezelés megkezdése utan, harom, havonta alkalmazott adaggal
A konfidenciaintervallum teljes mértékben -10% felett van, amely jelzi, hogy az Eylea nem rosszabb a

ranibizumabnal

49




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

A latasélesség atlagos valtozasa
(betliben)
euen)

0 @' 1 1 1 L L L 1 1 L 1 1 1 L 1 1 L L 1 1 L L 1 1 ]

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

®—CVLEA 2 mg 8 hetente —&—Ranibizumab 0,5 mg
4 hetente

A VIEWL1 és VIEW2 vizsgalatok dsszevont adatelemzése alapjan, a Nemzeti Szemészeti Intézet
Latasfunkcios Kérd6éive (National Eye Institute Visual Function Questionnaire — NEI VFQ-25)
szerinti, elére meghatarozott masodlagos végpont tekintetében klinikailag jelentds valtozasokat
igazoltak az Eylea-val kapcsolatban, a ranibizumab-tol klinikailag jelentds kiilonbség nélkiil. Ezen
valtozasok nagysaga hasonlé volt a kdzolt vizsgalatokban tapasztalthoz, amely a legjobb korrigalt
latasélességben (BCVA) bekdvetkezo 15 betiis javulasnak felelt meg.

Ezen vizsgalatok masodik éve soran, a hatasossag altalanossagban véve megmaradt a 96. héten végzett
utolso értékelésig. A vizsgalatok masodik évében a betegek 2-4%-anak volt arra sziiksége, hogy
minden injekci6t havonta megkapjanak és a betegek harmadanak volt sziiksége arra, hogy legalabb
egy injekcidt csak egy hdnapos kezelési intervallummal kapjanak.

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

A hatasossagi eredmények mindkét vizsgalat, minden értékelhet6 alcsoportjaban (pl. életkor, nem,
etnikum, kiindulasi latasélesség, a 16zi6 tipusa, a 1ézié mérete), valamint az dsszevont elemzésben is
egyezett a teljes populécidval kapcsolatban kapott eredményekkel.

Az ALTAIR egy 96 hetes multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amelyben
247, korabban nem kezelt nedves AMD-ben szenved6 japan beteg vett részt. A vizsgalat az Eylea
hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére szolgal a kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-
extend”) alapjan két eltéré modositasi id6intervallummal kezelt csoport (2 hetes és 4 hetes)
kovetésére.

Minden beteg havonta kapott 2 mg Eylea injekci6t 3 honapon keresztill, ezutan két honap elteltével
kaptak egy Ujabb injekciot. A 16. héten a betegeket random modon, 1:1 ardnyban osztottak két
kezelési csoportba: 1) Eylea kiterjesztett adagolasi rend (,.treat-and-extend”) 2 hetes modositasokkal
és 2) Eylea kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”) 4 hetes mddositasokkal. A kezelési
id6intervallum hosszat a protokollban meghatarozott 1atasi és/vagy anatomiai kritériumok alapjan
csokkentették vagy novelték maximum 16 hétre mindkét csoportban.

Az els6dleges hatdsossagi végpont az 52. hétig a BCVA atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest.
A masodlagos hatdsossagi végpont azoknak a betegeknek az ardnya, akik nem veszitettek legalabb

15 betiit latasélességiikbdl és azoknak a betegeknek az aranya, akiknek legalabb 15 betiit javult a
latasa a kiindulasi értékhez képest az 52. hétig.
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A Kkiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”) karon a betegek 2 hetes modositasokkal kezelt
csoportjaban a latasélesség 9,0 betiit javult a kiindulasi értékhez képest, mig a 4 hetes modositasokkal
kezeltek csoportjaban 8,4 betit javult az 52. héten (a legkisebb négyzetek atlaganak kiilénbsége a
betiikben (95%-0s Cl): -0,4 (-3,8;3,0), ANCOVA). Azoknak a betegeknek az aranya, akik nem
veszitettek legalabb 15 betiit, a két kezelési karon hasonlo volt (96,7% a 2 hetes és 95,9% a 4 hetes
modositasokkal kezelt csoportban). Azoknak a betegeknek az aranya, akiknek legaldbb 15 betiit javult
a latasa 32,5% volt a 2 hetes, és 30,9% volt a 4 hetes mddositasokkal kezelt csoportban az 52. héten.
Azoknak a betegeknek az ardnya, akiknél a kezelések kozotti intervallumot 12 hétre vagy még
hosszabb id6ére nyujtottak, 42,3% volt a 2 hetes és 49,6% volt a 4 hetes mddositasokkal kezelt
csoportban. Tovabba a 4 hetes médositasokkal kezelt csoportban a betegek 40,7%-nél 16 hetes
Kiterjesztett kezelési id6intervallumot alkalmaztak. Az 52. hétig elvégzett utolsé vizsgalat soran a
legkozelebbi kezelési idépont elérte vagy meghaladta a 12 hetet a 2 hetes csoportban a betegek
56,8%-andl, a 4 hetes csoportban pedig 57,8%-nal.

A vizsgalat masodik évében altaldnossagban fennmaradt a hatasossag a 96. hétig elvégzett utolséd
vizsgalatig, a 2 hetes modositasokkal kezelt betegek csoportjaban atlagosan 7,6 betiit javult a
latdsélesség a kiindulasi értékhez képest, mig a 4 hetes mddositasokkal kezeltek csoportjaban

6,1 betiit. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a kezelések kozotti intervallumot 12 hétre vagy
még hosszabb idére nyujtottak, 56,9% volt a 2 hetes, és 60,2% volt a 4 hetes modositasokkal kezelt
csoportban. A 96. hetet megel6z6 utolso vizsgalat soran a legkozelebbi kezelési idépont elérte vagy
meghaladta a 12 hetet a 2 hetes csoportban a betegek 64,9%-andl, a 4 hetes csoportban pedig 61,2%-
nal. A kezelés masodik évében a betegek atlagosan 3,6 injekcidt kaptak a 2 hetes csoportban és

3,7 injekcidt a 4 hetes csoportban. A két éves kezelés alatt a betegek atlagosan 10,4 injekciot kaptak.

Az ocularis és szisztematikus biztonsagossagi profilok hasonl6ak, mint amit a VIEW1 és a VIEW2
kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai vizsgalatokban megfigyeltek.

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

Az ARIES vizsgélat azt is vizsgalta, hogy a betegek hany szazalékénak volt szliksége 8 hetenkéntinél
gyakoribb kezelésre a vizsgalatvezeté dontése alapjan. 269 beteg kdzll 62 beteg kapott legalébb
egyszer gyakoribb kezelést a vizsgalat soran. Ezekkel a betegekkel folytattak a vizsgalatot és a
vizsgalatvezetd klinikai megitélése alapjan kaptak kezelést, nem t6bb, mint 4 hetenkénti
gyakorisaggal, és a kezelési intervallum késobb novelhetd volt. A gyakoribb kezelésrdl hozott dontés
utan az atlagos kezelési intervallum 6,1 hét volt. A 104. heti BCVA alacsonyabb volt azoknal a
betegeknél, akik a vizsgalat soran legalabb egyszer intenzivebb kezelést igényeltek, mint azoknal,
akiknél erre nem volt szilkség, és a BCVA é&tlagos valtozasa +2,3 £ 15,6 betii volt a vizsgalat végére a
kiindulasi értékhez viszonyitva. A gyakoribb kezelésben részesiil6 betegek koziil 85,5% megdrizte a
latasélességét, azaz kevesebb mint 15 betit veszitett latasélességébdl, és 19,4% latasa legalabb

15 bettit javult. A 8 hétnél gyakrabban kezelt betegek biztonsagossagi profilja hasonlo volt a VIEW 1
és a VIEW 2 vizsgélat biztonsagossagi adataihoz.
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Macula oedema CRVO kovetkeztében

Az Eylea biztonsagossagat és hatasossagat CRVO kovetkeztében fellépé macula oedema-ban
szenved6 betegeknél, két randomizalt, multicentrikus, kettésen maszkolt, alkezelés-kontrollos
vizsgalat soran értékelték (COPERNICUS és GALILEO). Osszesen 358 beteg kapott kezelést és volt
értékelhet6 a hatasossag szempontjabol (217 beteg kapott Eylea-t). A betegek életkora 22 és 89 év
kozott mozgott, az atlagéletkor 64 év volt. Ezekben a CRVO vizsgélatokban az Eylea-val kezelt
csoportba randomizalt betegek korulbeltl 53%-a (112/217) volt 65 éves vagy iddsebb és koriilbeliil
18%-a (38/217) volt 75 éves vagy idésebb. Mindkét vizsgalatban a betegeket 3:2 ardnyban
randomizaltak vagy a 4 hetente beadott 2 mg Eylea (2Q4) vagy a kontroll csoportba, melyben a
betegek alinjekcidkat kaptak 4 hetente, 6sszesen 6 alkalommal.

Hat, egymast kovet6 havonta alkalmazott injekciot kovetéen a betegek csak abban az esetben kaptak
kezelést, amennyiben elére meghatarozott Ujrakezelési kritériumoknak megfeleltek, kivéve a
GALILEO vizsgalatban résztvevo kontroll-csoport betegei, akik tovabb kaptak az alinjekciokat
(kontroll kontrollja) az 52. hétig. Ettd] az id6ponttdl a betegek abban az esetben kaptak kezelést, ha
elére meghatarozott kritériumoknak megfeleltek.

Mindkét vizsgalatban az els6dleges hatasossagi végpont a betegek azon hanyada volt, akiknek a
Kiindulasi értékhez képest a 24. héten legalabb 15 betiit javult a legjobb korrigalt latasélessége
(BCVA). A méasodlagos hatdsossagi valtozo a lataselessegnek a 24. héten a kiindulési értékhez
viszonyitott valtozésa volt.

A kezelési csoportok kozotti kiilonbség statisztikailag szignifikans volt az Eylea javara mindkét
vizsgalathan. A latasélességben maximalis javulast a 3. hdnapban érték el, a latasélesség és a CRT
késébbi stabilizalasaval a 6. hdnapig. A statisztikailag szignifikans kilénbség az 52. hétig fennallt.

A két vizsgalat elemzésének részletes eredményeit az alabbi 3. tablazat és 2. abra mutatja.
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3. tblazat: Hatasosséagi eredmeények a 24., 52. és 76./100. héten (Teljes elemzési csoport (FAS — Full Analysis Set) az utolsé megfigyelt érték tovabbvitelével

(LOCF — Last Observation Carried Forward)) a COPERNICUS és GALILEO vizsgalatokban

Hatasossagi COPERNICUS GALILEO
eredmények ] ] ] . ] )
Y 24 hét 52 hét 100 hét 24 hét 52 hét 76 hét
Eylea Eylea Eylea” Eylea Eylea Eylea®
) nzl 4 | Kontroll 2r¥n 5 | Kontroll® y KOQEm” y Kontroll y Kontroll | =~ Kontroll ®
99 (N=73) ; N=73 | 2™ Do 2mI  egy | 2™ I n=es) | 2™ | (N=68)
(N=114) | 77 (N =114) B (N=114) | (N=73) | (N =103) B (N=103) | (N=103)| *

Azon betegek
aranya, akiknek
>15 betiit javult a
legjobb korrigalt 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
latasélessége a
kiindulasi érték-
hez képest

j;;gggggt 5 (3;?)'_8502 0 25,9% 26,7% 38.3% 27,9% %féog/"

(9505 CI) < 00001 (11,8, 40,1) (13,1, 40,3) (24,4,52,1) (13,0, 42,7) 426)

p-érték p = 0,0006 p = 0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p= 3‘000
BCVA éatlagos
valtozésa (SD) a 173
kiindulasi 158) -4,0 16,2 3,8 13,0 15 18,0 3,3 16,9 38 13,7 6,2
értékhez képest ' (18,0) (17,4) (17,1) 17,7) 17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) 17,7)
ETDRSO betii
érékben mérve

Atlag LS 21,7 7,6

kilénbseg ~C0) | (17,4 26,0) 7 71 2i77 7 6 %1'187 0 10 241178 7 8 2l 353 2 (2.1,

G5%ms 21y | p <0001 7.7,177) (6.7,17.0) (10,8, 187) (82,182) o

p-értek 0 < 0,0001 b <0,0001 b <0,0001 b <0,0001 p= %‘007

A A kilonbség az Eylea 2 mg Q4 minusz a kontroll
B) A kiilénbség és konfidenciaintervallum (CI) régiora (Amerika vs. a vilag tobbi része COPERNICUS esetén és Eurdpa vs. Azsia/Csendes-6ceani GALILEO esetén) és BCVA

kiindulasi érték kategoriara (>20/200 és <20/200) korrigalt Cochran—Mantel-Haenszel- (CMH) teszttel kertilt kiszdmolasra
© BCVA: Best Corrected Visual Acuity (legjobb korrigalt latasélesség)
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ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Sudy (A diabeteses retinopathia korai kezelésének vizsgalata)

LOCEF: Last Observation Carried Forward (az utolsd megfigyelt érték tovabbvitelével)

SD: Sz6ras

LS: Az ANCOVA-bol kapott legkisebb négyzetek atlaga

A legkisebb négyzetek atlaganak killdnbsége és a konfidenciaintervallum (CI) faktoros kezelési csoporttal kiegészitett ANCOVA modell alapjan, régié (Amerika vs. a vilag t6bbi
része COPERNICUS esetén és Eurdpa vs. Azsia/Csendes-6ceani GALILEO esetén) és BCVA kiindulési érték kategoria (>20/200 és <20/200).

A COPERNICUS vizsgélatban a kontroll csoport betegei Eylea-t kaphattak sziikség szerint a 24. hétt6l az 52. hétig akar 4 hetes gyakorisaggal; a betegeket 4 hetente ellendrizték.
A COPERNICUS vizsgalatban mind a kontroll csoport betegei, mind az Eylea 2 mg betegek kaphattak szlikség szerint Eylea 2 mg-ot az 52. héttél a 96. hétig akar 4 hetes
gyakorisaggal; a betegeket kotelez6en negyedévente ellendrizték, de ha sziikség volt ra, akar 4 hetenként is kontrollalhattak ket..

A GALILEO vizsgalatban mind a kontroll csoport betegei, mind az Eylea 2 mg betegek kaphattak sziikség szerint Eylea 2 mg-ot az 52. hétt61 a 68. hétig 8 hetente; a betegeket

kotelezéen 8 hetente ellendrizték.
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2. dbra: A latasélesség atlagos valtozasa kezelési csoportonként a 76/100. héten a Kiindulasi értékhez
képest a COPERNICUS és GALILEO vizsgalatok alapjan (teljes elemzési csoport)

COPERNICUS
20 ]
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\g +13.0
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2 . . L. monitorozasi
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(betti)
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Hét
—&— EYLEA2mg Kontroll csoport

% A kontroll csoport atvaltasat jeldli az Eylea 2 mg-mal térténé PRN kezelésre

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

A COPERNICUS vizsgalatban az Eylea-csoportban a perfundalt betegek szézalékos aranya a kiindulasi
értéknél CRVO-ban 67,5% (n=77), az alkezelésben részesult csoportban 68,5% (n =50) volt. A
24. héten ez az arany 87,4% (n = 90) volt az Eylea-csoportban és 58,6% (n = 34) az alcsoportban. Ez az
arany a 100. hétig megtartott volt, 76,8% (n=76) az Eylea-csoportban és 78,0% (n=39) az
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alcsoportban. Az élkezléshen részesult csoport betegei a 24. hétt6l bevalaszthatok voltak az Eylea-
kezelésben részesiilok csoportjaba.

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

A GALILEO és COPERNICUS vizsgalatok dsszevont adatelemzésében, a Nemzeti Szemészeti Intézet
Latasfunkcios Kérdéive (National Eye Institute Visual Function Questionnaire — NEI VFQ 25) szerint,
az Eylea az el6re meghatarozott masodlagos hatasossagi végpontban klinikailag jelentds valtozasokat
mutatott. Ezen valtoz&sok nagysaga hasonlo volt a kdzolt vizsgalatokban tapasztalthoz, amely a
legjobb korrigalt l1atasélességben (BCVA) bekovetkezd 15 betlis javulasanak felelt meg.

Macula oedema BRVO kovetkeztében

Az Eylea biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt, multicentrikus, kett6s maszkolasu, aktiv
kontrollos, a hemi-retinalis vena occlusio eseteit is magaba foglal6 BRVO (VIBRANT) kdévetkeztében
kialakult macula oedemaban szenvedé betegekkel végzett vizsgalatban értékelték. Osszesen

181 (Eylea-val 91) kezelt beteg volt értékelhetd hatasossag tekintetében. A betegek életkora 42 és

94 év kozo6tt mozgott, az atlagéletkor 65 év volt. Ebben a BRVO vizsgélatban az Eylea-val kezelt
csoportba randomizalt betegek korulbelll 58%-a (53/91) volt 65 éves vagy id6sebb és koriilbelil 23%
(21/91) volt 75 éves vagy idésebb. A vizsgalatban a betegeket 1:1 aranyban randomizéltak vagy a
kezdeti 6 honapban havi rendszerességgel adott, majd 8 hetente adott 2 mg Eylea-kezelésre vagy a
kezdetben alkalmazott 1ézeres fotokoaguléciora (1ézeres kontroll csoport). A betegek a lézeres kontroll
csoportban legkorabban a 12. hét elején részesulhettek tovabbi l1ézeres fotokoagulacidban (lgynevezett
,,Kiegészitd 1ézeres kezelés”), amennyiben sziikség volt ra. A minimum iddintervallum a 1ézeres
fotokoagul&cios kezelések kozott 12 hét volt. Elére meghatarozott kritériumok szerint a 24. héttdl a
1ézeres kezelés csoportban 1évé betegek kaphattak kiegészit6 kezelést 2 mg Eylea-val, 3 hGnapon
keresztill 4 hetente, majd ezt kdvetéen 8 hetente.

A VIBRANT vizsgalatban az elsddleges végpont azon betegek hanyada volt, akiknél legalabb 15 betii
javulas volt tapasztalhat6 a legjobb korrigalt latasélességben (BCVA) a 24. héten, a kezdeti értékhez
viszonyitva és az Eylea-csoport hatékonyabbnak bizonyult a lézeres kontrollhoz képest.

A maésodlagos hatasossagi végpont megvaltozott, a 24. héten a kiindulasi értékhez képest, ami
statisztikailag szignifikans volt az Eylea javara a VIBRANT vizsgalatban. A latasjavulds gyorsan ment
végbe, a 3. honapban elérve a maximumot, mely hatés Kitartott a 12. hdnapig.

A lézeres csoportban 67 beteg kapott kiegészit6 kezelést Eylea-val a 24. héttél (aktiv kontroll/Eylea

2 mg csoport), mely kezelés a latasélességben korulbeliil 5 betii javulast eredményezett a 24. héttdl az
52. hétig.

A VIBRANT vizsgalatrol részletes informéacio a 4. tdblazatban és a 3. dbrén talélhato.
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4. tAblazat: Hatasossagi vegpontok a 24. és az 52. héten (teljes elemzési csoport, LOCF) a VIBRANT
vizsgéalathan

Hatassossagi végpont VIBRANT
24. hét 52. hét
Eylea2 mg | Aktiv kontroll | Eylea2 mg Aktiv kontroll
Q4 (ézer) Q8 (Iézer)/Eylea
(N = 91) (N = 90) (N=91)D 2 mg®
(N =90)
Azon betegek hanyada, akiknek 52, 7% 26,7% 57,1% 41,1%
>15 betiit javult a legjobb korrigalt
latasélessége (%)
Sulyozott kiilonbség A8 (%) 26.6% 16,2%
(95%-0s Cl) (2,0, 30,5)
" (13,0, 40,1)
p-érték p = 0,0296
p = 0,0003
A legjobb korrigalt 1atasélesség 170 6,9 17,1 12,2 (11,9)
atlagos véltozasa (BCVA) az ' (12.9) (13.1)
ETDRS-tablan mérve, a kiindulasi (11.9)
értékhez képest (SD)
Az eredmények étlagos 10,5 5,2
kiilonbségeA© (7,1, 14,0) (1,7,8,7)
(95%-0s Cl) p<0,0001 p =0,00357
p-érték

A Kilénbség az Eylea 2 mg Q4 és a lézeres kontroll kozétt

B Akiilonbség és a 95%-0s Cl a Mantel-Haenszel stlyozési séma alapjan szamolva, a régiora (Eszak
Amerika vs. Japan) és a kiindulasi BCVA kategoriara korrigalva (> 20/200 és < 20/200)

© Az eredmények &tlagos kiilonbsége és a 95%-o0s Cl az ANCOVA modell alapjan, ahol a kezelési csoport,

a kiindulasi BCVA kategoria (> 20/200 és < 20/200) és a régio (Eszak Amerika vs. Japan) fix értékek és a

kiindulaskor mért BCVA kovarians.

A 24, héttdl a kezelési intervallum az Eylea-kezelési csoportban minden résztvevonél 4 hétrél 8 hétre lett

Kiterjesztve a 48. hétig.

A 24. héttdl a 1ézeres csoport tagjai kiegészitd Eylea-kezelésben részesiilhettek, amennyiben az el6re

meghatarozott besorolasi feltételekbdl legalabb egynek megfeleltek. Ebbdl a csoportbdl dsszesen

67 résztvevo kapott kiegészitd kezelést. A kiegészité Eylea-kezelés kotott volt, 4 hetente 2 mg Eylea

3 alkalommal, amit a 8 hetente beadott injekciok kdvettek.

P Nominalis p-érték

D)

E)
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3. bra: A legjobb korrigalt l1atasélesség atlagos valtozasa (BCVA) az ETDRS-tablan mérve, a
kiindulasi értékhez képest az 52. hétig a VIBRANT vizsgalatban.

20 ~ VIBRANT
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—A—Eylea2 mg —()—Lézeres Kontroll Csoport

Kezdetben a perfundalt betegek aranya az Eylea-csoportban 60%, mig a lézeres csoportban 68% volt.
A 24. hétre ez az arany 80% és 67%-ra valtozott. Az Eylea-csoportban a perfundalt betegek aranya az
52. hétig valtozatlan volt. A 1ézeres csoportban, ahol a betegek alkalmasak voltak a kiegészité Eylea-
kezelésre a 24. héttdl, a perfundalt betegek aranya 78%-ra ndvekedett az 52. hétre.

Diabeteses macula oedema

Az Eylea biztonsagossagat és hatasossagat két randomizalt, multicentrikus, kettds maszkolasu, aktiv
kontrollos, DMO-s betegekkel végzett vizsgalatban értékelték (VIVIDPMO and VISTAPMO), Osszesen
862 beteg volt kezelve és volt értékelhetd a hatasossag tekintetében. Az 576 Eylea-val kezelt beteg
életkora 23 és 87 év kozott mozgott, az atlagéletkor 63 év volt. Ezekben a DMO vizsgalatokban az
Eylea-val kezelt csoportba randomizalt betegek korilbelil 47%-a (268/576) volt 65 éves vagy id6sebb
és korulbeltl 9% (52/576) volt 75 éves vagy idésebb. Mindkét vizsgalatban a betegek tobbségének 2-
es tipusu diabetes mellitusa volt.

Mindkét vizsgalatban a betegeket 1:1:1 aranyban ranomizaltak a 3 adagolasi rend valamelyikébe:
1) Eylea 2 mg, kezdetben havi rendszerességgel 5 injekcid, majd 8 hetente (Eylea 2Q8);

2) Eylea 2 mg, 4 hetente (Eylea 2Q4); és

3) a macula lézereres fotokoagulacidja (aktiv kontroll).

A 24. héttol kezdodden azok a betegek, akiknek a latasa elére meghatarozott kiiszobértéket elérden
romlott, kiegészité kezelést kaphattak: az Eylea-csoport betegeinek Iézeres, mig a kontroll csoport
betegeinek Eylea-kezelést adhattak.

Mindkét vizsgalatban az elsédleges hatasossagi végpont a BCVA atlagos valtozasa volt a vizsgalat
megkezdése és az 52. hét kozott és mind az Eylea 2Q8, mind pedig az Eylea 2Q4 csoportban is
statisztikai szignifikanciat mutatott és hatasosabbnak bizonyult a kontroll csoportnél. Ez az el6ny a
100. hétig megmaradt.

A VIVIDPMO ¢és a VISTAPMO vizsgalatok elemzéseinek részletes eredményeit az alabbi 5. tablazat és
4. dbra tunteti fel.
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5. tablazat: A VIVIDPMO és a VISTAPMO vizsgélatok hatasossagi végpontjai az 52. és a 100. héten (teljes elemzési csoport, LOCF)

Hatasossagi végpontok VIVIDPMO VISTAPMO
52. hét 100. hét 52. hét 100. hét
Eylea Eylea Aktiv Eylea Eylea Aktiv Eylea Eylea Aktiv Eylea Eylea Aktiv
y y kontroll y y kontroll y y kontroll y y kontroll
2mgQ8~ | 2mg Q4 2mg Q8A | 2mg Q4 2mg Q8 A 2 mg Q4 2mgQ8A | 2mg Q4
9Q 9Q (Iézer) 9Q 9Q (Iézer) 9Q 9Q (Iézer) 9Q 9Q4 1 16zen)
N =135 N =136 N =135 N =136 N =151 N =154 N =151 N =154
( )| ¢ ) (N =132) ( ) | ) (N =132) ( )| ) (N = 154) ( ) | ) (N = 154)
A BCVA étlagos véltozasa a
kiindulashoz képest az 10,7 10,5 12 9,4 11,4 0,7 10,7 125 0,2 111 11,5 0,9
ETDRS E betiiértékkel mérve
Legkisebb négyzetek 12,19
tlaganak killonbsége B 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 0.4 10,1 10,6
6,4; 11,8 6,5; 12,0 5,2;11,3 7,6; 13,8 7,7;13,2 e 7,0; 13,3 7,1;14,2
(975%-05 Cl) ( ) | ( ) ( ) | ( ) ( ) 15,00) ( ) | ( )
Azon betegek arénya, akiknél
a kiindulashoz képest >15 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
betiit javult
Korrigalt 24.2% 23.3% 19.0% 26,1% 34% 20.1% 25,8%
kiilénbség P-CE ' 23% '
(975%-0sCl) | 349 33.9) (80;299) | 5) 2 S 44.4) (9,6 30,6) 36.6)
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A havonta egyszer, 6sszesen 5 alkalommal adott injekcios kezelés megkezdését koveten

A legkisebb négyzetek atlaga és a Cl az ANCOVA modellen alapult, amelynél a kiindulasi BCVA mérés volt a kovarians és egy tényezd a kezelési csoport vonatkozasaban.
Ezenfeliil a régiot (Eurépa/Ausztralia vs. Japan) vontak be tényezéként a VIVIDPMO vizsgalatba és a korelézményben szerepld MI-t és/vagy CVA-t mint tényez6t a VISTAPMO
vizsgélatba.

Kulénbség az Eylea-csoport minusz az aktiv kontroll (lézeres) csoport kdzott

A kilénbséget konfidenciaintervallummal (ClI) és statisztikai prébaval szamitottak ki, a Mantel-Haenszel stlyozasi rendszerrel, amit a régidval korrigaltak (Eurépa/Ausztralia
vs. Japan) a VIVIDPMO vizsgalat esetén, mig a korel6zményben szerepld MI-vel vagy CVA-val a VISTAPMO vizsgalat esetén
BCVA: legjobb korrigalt latasélesség (Best Corrected Visual Acuity)

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

LOCF: az utolsdé megfigyelt értékkel vald pétlas (Last Observation Carried Forward)

LS: az ANCOVA-bol szarmazé legkisebb négyzetek atlaga

CI: konfidenciaintervallum
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4.4bra: A BCVA atlagos valtozasa a vizsgalat megkezdeése és a 100. hét kdzott, ETDRS
bettiértékkel mérve a VIVIDPMO és VISTAPMO vizsgalatok soran
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A kezelés hatasai az értékelhetd alcsoportokban (pl. életkor, nem, rassz, kiindulasi HbAlc-szint,
kiindulasi latasélesség, korabi anti-VEGF-terapia) minden vizsgalatban és az 6sszevont elemzésben
altalaban véve egyeztek a teljes populaciéban kapott eredményekkel.

A VIVIDPMO és VVISTAPMO vizsgalatokban 36 (9%) és 197 (43%) beteg kapott kordbban
anti-VEGF-terapiat, 3 honapos vagy hosszabb kimosasi szakkal. A kordbban VEGF-gatl6 terapidban
részesult betegek alcsoportjaban a kezelés hatasai hasonléak voltak az azoknal a betegeknél
tapasztaltakhoz, akik nem kaptak VEGF-gatlot.

A kétoldali betegségben szenveddk alkalmasak voltak, hogy anti-VEGF-kezelésben részesiljenek a
masik szemiik esetében is, ha a kezel8orvos ezt sziikségesnek allapitotta meg. A VISTAPMO
vizsgalatban az Eylea-val kezelt betegek kozil 217-en (70,7%) kaptak mind a két szemilkbe Eylea
injekcidt a 100. hétig, mig a VIVIDPMO vizsgalatban az Eylea-val kezelt betegek koziil 97-en (35,8%)
kaptak egyéb anti-VEGF-kezelést a masik szemiikbe.

Egy figgetlen dsszehasonlité vizsgalatban (DRCR.net Protocol T) olyan flexibilis adagolasi rendet
alkalmaztak, mely az OCT és a latas ismételt kezelésének szigoru kritériumain alapult. Az
aflibercepttel kezelt csoportban (n = 224) az 52. héten ez az adagolési rend atlagosan 9,2 injekciot
jelentett a betegeknek, mely hasonlénak adddott az Eylea 2Q8 (2 mg Eylea 8 hetente) csoportban
felhasznalt adagok szamahoz a VIVIDPMO and VISTAPMO vizsgéalatokban. Mig az aflibercept kezelési
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csoport altalanos hatasossaga a Protocol T vizsgalatban hasonldnak adddott az Eylea 2Q8 csoporthoz a
VIVIDPMO and VISTAPMO vizsgalatokban. Atlagosan 13,3 betiinyi javulas volt tapasztalhato a latasban
— a betegek 42%-anal legalabb 15 betiinyi — a Protocol T vizsgalatban. A biztonsagossagi eredmények
azt mutattak, hogy a szemészeti és nem szemészeti jellegli nemkivanatos események (beleértve az
arterias thromboembolias eseményeket [ATE] is) osszesitett el6fordulési gyakorisaga hasonlé volt az
0Osszes kezelési csoportban a vizsgalatok mindegyikében, illetve a vizsgalatok kozott.

A VIOLET vizsgéalat — egy DMO-betegek korében végzett, 100 hetes, multicentrikus, randomizalt,
nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos vizsgalat — az Eylea 2 mg harom kiilonb6z6 adagolasi rendjét
kdvetden: a kezeléseket 5 egymast kdvetd havi dozissal inditottak, amit 2 havonta térténd adagolas
kovetett. A vizsgalat az Eylea 2 mg non-inferioritasat értékelte egyrészt a kiterjesztett (,,treat-and-
extend”) adagolasi rend (2T&E, ahol az injekciok kozotti intervallum minimum 8 hét volt és azt
fokozatosan novelték a klinikai és anatdmiai eredmények alapjan), masrészt az Eylea 2 mg sziikség
szerint adagolasa (2PRN, ahol a betegeket 4 hetente vizsgaltak, és sziikség esetén [a klinikai és
anatomiai eredmények alapjan] adtak injekcidt) vonatkozasaban — az Eylea 2 mg 8 hetenkénti
adagolasaval (2Q8) szemben — a kezelés méasodik és harmadik évében.

Az els6dleges hatasossagi végpont (a BCVA valtozasa a kiindulasi értékt6l az 52. hétre) 0,5 * 6,7 betii
volt a 2T&E-csoportban, illetve 1,7 + 6,8 betii volt a 2PRN-csoportban, ami a 2Q8-csoportnal mért
0,4 + 6,7 betli értékkel torténd dsszevetésben statisztikai non-inferioritas eléréset jelenti

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

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

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

Myopia okozta choroidealis neovascularisatio

Az Eylea biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt, multicentrikus, kett6sen maszkolt,
alkezeléssel kontrollalt vizsgalat soran értékelték kezelésben korabban nem részestilt, myopia okozta
CNV-ban szenvedé 4zsiai betegeknél. Osszesen 121 beteget kezeltek és volt a hatasossag
szempontjabol értékelhetd (ebbdl 90 Eylea-val). A betegek életkora 27 és 83 év kozott mozgott, az
atlagéletkor 58 év volt. Ebben a CNV vizsgalatban az Eylea-val kezelt csoportba randomizalt betegek
korulbelll 36%-a (33/91) volt 65 éves vagy id6sebb és koriilbelil 10% (9/91) volt 75 éves vagy
id6ésebb.

A betegeket 3:1 aranyban randomizéltak 2 mg Eylea intravitrealis alkalmazésara vagy alinjekciok
alkalmazasara, amelyekbdl egyet a vizsgalat kezdetén adtak be. A tovabbi injekcidkat havonta
alkalmaztak, amennyiben a betegség perzisztalt vagy kidjult a 24. hétig, amikor is az els6dleges
végpontot értékelték. Ezt kovetéen mindkét csoport betegei tovabbra is kaphattak Gjabb injekciokat,
amennyiben a betegség perzisztalt vagy kidjult.

Az elsddleges végpont (a BCVA-ban bekovetkezett valtozas) és a megerdsitd masodlagos hatdsossagi
végpont (a BCVA-ban 15 betiis javulast mutato betegek aranya) tekintetében a kezelési csoportok
kozott a vizsgalat kezdetéhez képest a 24. héten észlelt kiilénbség statisztikailag szignifikansan
kedvezbbb volt az Eylea esetében. A két végpont tekintetében észlelt kiilonbségek a 48 héten at
fennmaradtak.

A MYRROR vizsgalat elemzésébdl szarmazo részletes eredményeket a 6. tablazat és az 5. abra
mutatja be al&bb.
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6. tablazat:

Hatasossagi végpontok a 24. héten (elsédleges elemzés) és a 48. héten a

MYRROR vizsgalatban (teljes elemzési adatkészlet a LOCF” maédszerrel)

Hatésossagi végpont MYRROR
24. hét 48. hét
Eylea2 mg | Alkezelés Eylea Alkezelés/
(N =90) (N=31) 2mg Eylea 2 mg’
(N =90) (N =31)
A BCVAE- ban bekovetkezett atlagos valtozas az
ETDRS betliszam alapjan mérve a vizsgalat 121 20 135 3.9
kezdetéhez képest (SD)® ®3) ©7) 8) (14.3)
A Iegkll.s?bb n’egyzetek atlaganak 141 95
kiilonbsége (LS mean) SPB (108; 17.4) (5.4:13.7)
(95%-0s CI) e e
A vizsgélat kezdetéhez képest >15 betiis javulast
elérd betegek aranya 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
Sualyozott kiilonbségPP 21,0%
’ (95%-osgcn 29,2% (1,9; 40,1)
(14,4; 44,0)

A LOCF: az utolsé megfigyelt értékkel vald potlas (Last Observation Carried Forward)
B)  BCVA: legjobb korrigalt latasélesség (Best Corrected Visual Acuity)

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

Retinopathy Study)
SD: standard deviacié

B)  ClI: konfidenciaintervallum

LS mean: az ANCOVA modellbdl szarmazé legkisebb négyzetek atlaga

LS mean és 95%-0s Cl az ANCOVA modell alapjan, melyben a kezelési csoport és az orszag (orszag
megjeldlés) volt a fix hatas, a vizsgalat kezdetén kapott BVCA pedig a kovarians.

P AKkilonbség és a 95%-o0s Cl kiszamitasa a Cochran—Mantel-Haenszel- (CMH) prdbaval tortént,

amelyet korrigaltak az orszgra (orszagmegjeltlések)

63




5. 4bra: A MYRROR vizsgéalathan a vizsgalat kezdetén tapasztalt latasélessegben a 48. hétre
bekovetkezett atlagos valtozas kezelési csoportonként (teljes elemzési adatallomany,

LOCF)
15 MYRIROR
+13.5
10
£ 5
S +3.9

32 36 40 44 4

9]¢

Atlagos valtozas a latasélességben

—m—FYLEA 2mg —o— Kontroll csoport

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
Eylea vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a nedves AMD, a CRVO, a BRVO, a
DMO és a myopia okozta CNV indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informéaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Az Eylea-t kdzvetlenil az livegtestbe adjak be azért, hogy helyi hatasét a szemben fejtse ki.

Felszivodas / Eloszlas

Az intravitrealis alkalmazast kdvetoen az aflibercept a szembdl lassan szivodik fel a szisztémas
keringésbe, ¢és ott elsdsorban a VEGF-fel képzett inaktiv, stabil komplexként figyelheté meg.
Ugyanakkor csak a ,,szabad aflibercept” képes az endogén VEGF megkotésére.

Neovascularis nedves AMD-ben szenvedd, 6 beteggel végzett, gyakori mintavételt alkalmazo,
farmakokinetikai alvizsgélatban a 2 mg-os intravitrealis injekcié beadasat kovet6 1-3 napban a szabad
aflibercept maximalis plazmakoncentracidja (szisztémas Cmax) alacsony, atlagosan kortlbelil

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

A szabad aflibercept atlagos maximalis plazmakoncentracioja korulbelll 50-500-szor alacsonyabb
volt, mint az az aflibercept-koncentracio, amely az allatmodellek szerint a szisztémas VEGF bioldgiai
aktivitasanak 50%-os csokkentéséhez sziikséges. Ezen modellekben vérnyomasvaltozast figyeltek
meg, miutan a keringésben 1év6 szabad aflibercept szintje elérte a koriilbeliil 10 mikrogramm/mi-t,
majd amint az aflibercept szintje kdrulbelll 1 mikrogramm/ml al& stllyedt, a vérnyomas visszatért a
kiindulasi értékre. A betegeknél alkalmazott 2 mg-os intravitrealis adag utan, szamitasok szerint, a
szabad aflibercept atlagos maximalis koncentracidja 100-szor alacsonyabb, mint az az aflibercept-
koncentracio, amely a szisztémas VEGF felének megkotéséhez sziikséges volt (2,91 mikrogramm/ml)
egy egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalatban. Ezért a szisztémas farmakodinamias hatasok,
ugymint a vérnyomasvaltozas eléfordulasa nem valdszinii.
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A CRVO-ban, BRVO-ban, DMO-ban vagy myopia okozta CNV-ben szenvedé betegekkel végzett
farmakokinetikai alvizsgalatokban a szabad aflibercept atlagos Crmax értéke a plazméaban kdzel azonos
volt, 0,03 és 0,05 mikrogramm/ml tartoméanyban, valamint az egyéni értékek nem voltak magasabbak
0,14 mikrogramm/ml-nél. Ezt kovetéen a szabad aflibercept plazmakoncentracioja altalaban egy héten
belll a kimutathatdsagi hatar kdzelébe ért vagy az ala csokkent; a mar nem detektalhato
koncentraciokat minden beteg esetében a 4. hét végére, a kovetkezo injekcidzas el6tt elérték.

Eliminacid
Mivel az Eylea fehérje alapu gydgyszer, nem végeztek a metabolizmusaval kapcsolatos vizsgalatokat.

A szabad aflibercept a VEGF megkdtése utan azzal stabil, inert komplexet képez. Akarcsak méas
nagyméretli fehérjék esetén is, feltételezik, hogy mind a szabad, mind a kotott aflibercept is
proteolitikus lebomlas révén tavozik a szervezetbdl.

Vesekarosodas
Az Eylea-val nem végeztek specifikus vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

A farmakokinetikai elemzés szerint, amelyet a VIEW?2 vizsgalat betegeivel végeztek, akiknek 40%-a
szenvedett vesekarosodasban (24% enyhe, 15% kdzepes és 1% sulyos), a minden 4. vagy 8. heti
intravitrealis alkalmazast kdvetden nem talaltak kiilonbséget az aktiv gyogyszer
plazmakoncentracigjaban.

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

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai ismételt adagolasu dézistoxicitasi vizsgalatok soran tapasztalt hatasokat csak olyan
szisztémas expoziciés szinteknél figyeltek meg, amelyek meghaladjak a tervezett klinikai dézis
intravitrealis alkalmazasa utan mérheté maximalis human expozicios szintet, igy ezek klinikai
jelentésége csekély.

A maximalis humén expozicids szintet meghalado6 szisztémas expozicidt okozod mennyiségii
aflibercepttel intravitrealisan kezelt majmok esetében az orrkagyldk 1égati hamjanak erosioit és
fekélyeit figyelték meg. A Cmax- €5 AUC-értékek alapjan a szabad aflibercepttel kapcsolatos
szisztémas expozicid korllbelul 200-szor illetve 700-szor volt magasabb, ha ezeket az értékeket
Osszehasonlitottak az embereknél, a 2 mg-os adag intravitrealis alkalmazasat kovetéen kapott
megfeleld értékekkel. Majmok esetében, a 0,5 mg/szemnek megfeleld, karos hatast nem okozo
szintnél (No Observed Adverse Effect Level — NOAEL) a szisztémas expozicié a Cmax- €s
AUC-értekek alapjan 42-szer illetve 56-szor magasabbnak mutatkozott.

Az aflibercept mutagén vagy karcinogén hatasaval kapcsolatban nem végeztek vizsgélatokat.

Az aflibercept intrauterin fejlodésre gyakorolt hatasat egy embriofotalis fejlédési vizsgalat soran
igazolték, amelyet vemhes nyulakkal, a gyégyszer intravénds (3-60 mg/ttkg) és szubkutan

(0,1-1 mg/ttkg) alkalmazésaval végeztek. Az anyai NOAEL 3 mg/ttkg-os és 1 mg/ttkg-os dozisnal
volt. Fejl6dési NOAEL-t nem azonositottak. 0,1 mg/ttkg dézisnal a Crax- €s kumulativ AUC-értékek
alapjan a szabad aflibercept szisztémas expozicidja 17-szer illetve 10-szer magasabb volt, ha ezeket az
értékeket 0sszehasonlitottak az embereknél, a 2 mg-os adag intravitrealis alkalmazasat kovetéen
kapott megfeleld értékekkel.

A férfi és n6i termékenységre kifejtett hatasokat egy majmokkal végzett, 6 honapos vizsgalatban tartak
fel, amelynek soran intravénasan, 3-30 mg/ttkg-os dézistartoméanyban alkalmaztak afliberceptet. A
menstruacio elmaradasat vagy rendszertelenné valasat osszefiiggésbe hoztak a ndi reprodukcios
hormonszintek valtozasaval, tovabba a spermiumok morfoldgiajanak és motilitasanak valtozasat
észlelték az dsszes dozisszint esetén. A 3 mg/ttkg-os intravénas adagot kovetéen észlelt szabad
aflibercepttel kapcsolatos Crax- €s AUC-értékek alapjan a szisztémas expozicio korulbelil 4900-szor
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és 1500-szor magasabb volt, mint az embereknél a 2 mg-os adag intravitrealis alkalmazasat kévetéen
megfigyelt expozicid. Az dsszes valtozas reverzibilis volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

poliszorbét 20 (E 432)
natrium-dihidrogén-foszfat-monohidréat (a pH beallitdsahoz)
dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat (a pH beallitdsahoz)
natrium-klorid

szachar6z

injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyodgyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A bontatlan injekcios Uveget legfeljebb 24 6raig lehet a hiitészekrényen kivdil, legfeljebb 25 °C-on
tarolni. Az injekcids Uiveg felbontésa utan aszeptikus koérilmények kozétt jarjon el!

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Oldat injekcids tivegben (l-es tipusu liveg), dugéval (elasztomer gumi) és egy 18 G-s, filteres tlivel. A
kinyerhet6 térfogat injekcios iivegenként legalabb 0,1 ml. Kiszerelés: 1 db injekcids tveg és 1 db
filteres tii.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az injekcios Uiveg kizéardlag egyszerszeri alkalommal, egy szem kezelésére hasznalatos.

Az injekci6s liveg tobbet tartalmaz a 2 mg aflibercept (megfelel 0,05 mi-nek) ajanlott dozisnal. A
felesleges térfogatot el kell tavolitani a beadas elétt.

Felhasznalas el6tt az oldatot vizualisan meg kell vizsgalni, hogy tartalmaz-e idegen szemcséket
és/vagy elszinez6dést, vagy barmilyen eltérést a fizikai megjelenésében. Amennyiben az elébbiek
barmelyike megfigyelhetd, a gyogyszert dobja ki.

Filteres tii:

Tompa filteres tii (BD Blunt Filter (Fill) Needle) nem alkalmas béron Keresztiili injekcidzésra.

Ne autoklavozza a tompa filteres tiit (BD Blunt Filter (Fill) Needle).

A filteres tii pirogénmentes. Ne hasznalja a tiit, amennyiben a kozvetlen csomagolasa sériilt.

A hasznalt tompa filteres tiit (BD Blunt Filter (Fill) Needle) dobja a hegyes targyakat gytijté megfeleld
edénybe.
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Figyelmeztetés: A filteres tii tobbszori hasznalata fertézéshez vagy mas betegség vagy sériles
kialakulasahoz vezethet.

Az intravitrealis injekci6zashoz 30 G x Y hiivelykes injekcios tit kell alkalmazni.

Az injekcids Uveggel kapcsolatos hasznalati utasitas

1.  Tavolitsa el a mlianyag kupakot, és fertitlenitse az
injekcios Uveg gumidugojanak kiils6 részét.

2.  Csatlakoztassa a dobozban mellékelt 18 G-s,
5 mikronos sziirével (filter) rendelkezd tlit egy ’
1 ml-es, steril Luer-zaras fecskenddre.

3. Nyomija bele a filteres tiit az injekcios tiveg gumidugojanak kozepébe olyan mélyre, hogy
teljesen belemenjen az Uvegbe és a tii hegye elérje az injekcios tiveg aljat vagy az aljanak a
peremét.
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Aszeptikus technika alkalmazéasaval, szivja fel a
fecskenddbe az Eylea injekcios iivegének teljes
tartalmat ugy, hogy ekdzben az injekcios Uveget
fiiggdleges helyzetben, kicsit dontve tartja, ezzel
eldsegitve az liveg teljes tartalménak felszivasat. A
leveg6 bejutdsanak megakadalyozasa erdekében
biztositsa, hogy a filteres tii ferde része elmertljon a
folyadékban. Az liveget tartsa megdontve a felszivas
alatt, hogy a filteres tii ferde része elmertiljén a
folyadékban.

oldat

Ti ferde
része lefelé
mutat

Az injekcios livegbOl torténd felszivas soran gy6z6djon meg rola, hogy a dugattyuszar teljes

mértékben hatra van hlzva azért, hogy teljesen kiurilhessen a filteres tii.

Tavolitsa el, és megfeleléen dobja ki a filteres tit.

Megjegyzés: A filteres tii nem hasznalhaté intravitrealis injekcidzashoz.

Aszeptikus technika alkalmazésaval, stabilan
csavarjon egy 30 G x % hiivelykes injekcios tit, a
fecskend6 végének Luer-zérjaba.

A fecskendoét a tiivel felfelé tartva ellendrizze, hogy
nincs-e buborék a fecskendében. Ha buborékokat lat,
akkor az ujjaval 6vatosan kocogtassa meg a
fecskend6t, amig a buborékok fel nem szallnak.
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9. Az 6sszes buborék, valamint a feleslegben 1évé gydgyszer eltavolitasahoz lassan nyomja elére a
dugattydt addig, amig a dugattyt sik pereme egyvonalba keriil a fecskend6n 1év6, 0,05 mi-t jelzé
vonallal.

Az oldat, miutan eltavolitottak
beléle a légbuborékokat és
a feleslegben Iévé gydgyszert

Adagjelz6 vonal * -

0,05 ml-hez /

A dugattyud-sik
pereme

)

10. Az injekcios Uveg kizarélag egyszer hasznalatos. Az injekcids liveg tobbszori adagolast alkalmazésa
novelheti a kontaminacid és a késdbbi fertdzések kockazatat.

Barmilyen fel nem hasznalt gyégyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/797/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. november 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. julius 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Eylea 114,3 mg/ml oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Az oldatos injekcié 114,3 mg afliberceptet™ tartalmaz milliliterenként.

30,1 mg afliberceptet tartalmaz 0,263 ml oldatban injekcids livegenként. Ez egyszeri hasznos adagként
0,07 ml beadasat teszi lehet6vé, amely 8 mg afliberceptet tartalmaz.

*Az aflibercept egy fuzids fehérje, amely a human VEGF (vascularis endothelialis ndvekedési faktor)
receptor-1 és -2 extracellularis doménjeinek egyes részeit a human IgG1 Fc részéhez kapcsolva
tartalmazza, és amelyet kinai horcsog K1 petefészeksejtekben (CHO), rekombinans DNS technika
alkalmazasaval allitanak elo.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcio)

Az oldat atlatszé vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga és izoozmotikus, pH-ja 5,8.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok
Az Eylea felnétteknél a kovetkezok kezelésére javallott:

- neovascularis (nedves) iddskori macula-degeneratio (NnAMD) (lasd 5.1 pont)
- latascsokkenés diabeteses macula oedema (DMO) kdvetkeztében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Az Eylea-t kizérolag intravitrealis injekciok beadasaban jartas szemész szakorvos adhatja be.

Adagolés

Az ajanlott adag 8 mg aflibercept, amely 0,07 ml oldatnak felel meg. Az adagolas ugyanaz az nAMD
és a DMO javallatok esetében. A 8 mg-os adaghoz az Eylea 114,3 mg/ml injekcids tiveg hasznélata
szlikséges.

Az Eylea-kezelés havonta 1 injekcidval kezdddik, 3 egymast koveté adagig. A kezeléorvos dontése
alapjan az injekciok beadésa kozott eltelt idGtartam ezutan akar 4 honapra is novelhetd a latasi és/vagy
az anatomiai eredményeket figyelembe véve. Ezt kovetden a kezelések kozotti idéintervallum a
kiterjesztett adagolasi rend (,,treat-and-extend”) szerint tovabb novelhetd, akar 5 honapra, mindaddig,
amig a latasi és/vagy az anatomiai eredmények allanddak maradnak (lasd 5.1 pont).

A kezel6orvos dontése alapjan amennyiben a latasi és/vagy az anatomiai eredmények romlanak, a
kezelési id6kozoket ennek megfelelden le kell csokkenteni. A 2 injekcid kozotti legrovidebb id6
2 honap a fenntartd fazisban.

A Eylea havonta 8 mg-os adagolasat 3 egymast kéveté adagon tul nem vizsgaltak.
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Az ellenérz6 vizsgalatok gyakorisagat a beteg allapotatél fiiggden és a kezel6orvos dontése alapjan
kell megallapitani. Azokat az eseményeket, amelyek esetében az adagot nem szabad beadni, lasd a
4.4, pontban.

Kildnleges betegcsoportok

Vese- vagy majkarosodas

Nem végeztek specifikus vizsgalatokat vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél.

A rendelkezésre allé adatok nem utalnak arra, hogy az Eylea adagjanak mddositasa lenne sziikséges
ezeknél a betegeknél (lasd 5.2 pont).

Ildosek
A rendelkezésre &ll6 adatok nem utalnak arra, hogy az Eylea adagjanak mddositasara lenne sziikség
ezeknél a betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

Az Eylea 114,3 mg/ml biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k
esetében alatt nem igazoltak. Az Eylea 114,3 mg/ml készitménynek gyermekek és serdiilok esetében
az nAMD és a DMO javallatokra nincs relevans alkalmazésa.

Az alkalmazés mddja

Az Eylea kizarolag intravitrealis injekcidzésra hasznélhato.

Az intravitrealis injekci6zast ebben jartas szakorvosnak kell végeznie az egészséguigyi normaknak és a
vonatkozo iranyelveknek megfeleléen. Altalanossagban elmondhato, hogy megfelel$ anesztéziat és
aszepszist kell biztositani, beleértve a széles spektrumu mikrobicid anyagok lokalis alkalmazasat is
(pl. povidon-jod a szem koriili boron, a szemhéjon és a szemfelszinen). A sebészi kézfertotlenités,
steril keszty, steril kendo6 és steril szemhéj terpesztd (speculum vagy egyenértékii miiszer)
alkalmazéasa javasolt.

Az injekcios tiit 3,5-4,0 mm-rel a limbus mogott, az lvegtestbe kell szurni, elkerilve a vizszintes
meridiant, a bulbus kdzéppontja felé iranyitva. Ezutan keril beadasra a 0,07 ml injekcios térfogat. Az
egymast kovetd injekciokat kiilonb6z6 sclera-pontokon kell beszurni.

Kozvetleniil az intravitrealis injekcidzas utan ellendrizni kell, hogy nem emelkedett-e a beteg
szemnyomasa. Ennek megitélésére alkalmas modszer a latdidegfé (papilla) perfuzidjanak vizsgalata
vagy tonometria végzése. Amennyiben sziikséges, a paracentesishez hasznalatos steril miiszereknek
rendelkezésre kell allniuk.

Az intravitrealis injekciozast kdvetden a beteget tajékoztatni kell, hogy haladéktalanul jelezze, ha
endophthalmitisre utal6 tiunetet észlel (pl. szemfajdalom, voros szem, fénykerilés, homéalyos latas).

Minden egyes injekcids tveget csakis egyetlen szem kezelésére szabad alkalmazni.

Az injekciozast kovetden a fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a

gyogyszerekre vonatkozo helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

A gyobgyszer alkalmazas el6tti kezelésével kapcsolatban lasd a 6.6 pontot.

4.3 Ellenjavallatok

- A hatdanyaggal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni ismert
talérzékenyseg.

- Ocularis vagy periocularis fert6zés.
- Aktiv, stlyos intraocularis gyulladas.
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4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az intravitrealis injekcidzéassal osszefiiggd reakciok

Az intravitrealis injekciOzast, beleértve az Eylea beadasat is, dsszefliggésbe hoztadk endophthalmitis,
intraocularis gyulladas, rhegmatogen retinalevalas, retinaszakadas és iatrogen traumas sztirkehalyog
kialakulasaval (lasd 4.8 pont). Az Eylea beadasakor mindig megfelel6 aszeptikus injekciozasi
technikat kell alkalmazni. A beteget utasitani kell, hogy haladéktalanul szd&moljon be minden tiinetr6l,
amely endophthalmitisre vagy barmely itt felsorolt &llapotra utalhat, és a tlineteket megfeleléen
kezelni sziikséges.

Emelkedett intraocularis nyomas

Az intravitrealis injekciozast — ideértve az Eylea beadasat is — kovetd 60 percben az intraocularis
nyomas atmeneti emelkedését figyelték meg (I4sd 4.8 pont). Ellendrizni kell mind a szemnyomast,
kell eljarni rosszul kontrollalt glaucomaban szenvedd betegeknél (az Eylea beadasa tilos, amig az
intraocularis nyomas > 30 Hgmm).

Immunogenitas

Mivel ez egy terapias fehérje, az aflibercepttel szemben felléphet immunreakcio (lasd 5.1 pont). A
betegeknek el kell magyarazni, hogy jelezzék, ha intraocularis gyulladas barmely jelét vagy tlinetét
észlelik, pl. fajdalom, fénykeriilés vagy vorosség, amelyek a talérzékenységre utald klinikai jelek
lehetnek.

Szisztémas hatasok

A VEGF-gatlok intravitrealis injekciojat kovetéen jelentettek szisztémas mellékhatasokat, beleértve
nem szemészeti haemorrhagiakat és artérias thromboembolias eseményeket, és fennall az elméleti
kockazata, hogy ezek dsszefiliggésben vannak a VEGF-gatlassal (lasd 4.8. pont).

Korlatozott adatok &llnak rendelkezésre az nAMD-ben vagy DMO-ban szenvedé olyan betegek
kezelésének biztonsagossagaval kapcsolatban, akiknek az anamnézisében a megel6z6 6 honapban
stroke, atmeneti ischaemias rohamok, illetve myocardialis infarctus szerepel. llyen betegek
kezelésekor elévigyazatossag SzUkseges.

Kétoldali kezelés

A mindkét szemnél egyidejlileg alkalmazott szemenkénti Eylea 114,3 mg/ml-kezelés biztonsagossagat
és hatasossagat nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont). Megndvelheti a szisztémas expozicidt, amely
fokozhatja a szisztémas nemkivanatos események kockazatat, amennyiben egyidejiileg bilateralis
kezelésre ker(l sor.

Mas anti-VEGF készitménnyel torténd egyiittes alkalmazas

Keves adat all rendelkezésre az Eylea és mas (szisztémas vagy ocularis) anti-VEGF gyo6gyszer
egyuttes alkalmazésaval kapcsolatban.
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A kezelés késleltetése

A gyogyszert nem szabad beadni az alébbi esetekben:

- a legjobb korrigélt latasélesseg (best-corrected visual acuity; BVCA) legalabb 30 betiivel
romlott a legutobb mért latasélességhez képest;

- rhegmatogen retinalevalasban, illetve 3-as vagy 4-es stddiumi macula-lyukak esetén;

- retinaszakadas esetén;

- olyan subretinalis vérzés jelentkezése esetén, amely érinti a fovea kozépsé részét, vagy ha a
vérzés teriilete > a laesio teljes tertiletének 50%-a;

- elvégzett intraocularis mutétet kovetd 28 napon beliil, vagy tervezett miitétet megel6zo
28 napon belul.

Retinalis pigment epithelium szakadés

Az nAMD kezelésére alkalmazott anti-VEGF kezelés utan jelentkez6 retinalis pigment epithelium
szakadas kialakuldsanak rizikéfaktorai kdzé tartozik a kiterjedt és/vagy magas, retinalis pigment
epithelium levalas. Az aflibercept-terapia megkezdésekor elévigyazatossaggal kell eljarni azon
betegeknél, akiknél a retinalis pigment epithelium szakadasa szempontjabdl ezen rizikéfaktorok allnak
fenn.

Fogamzdképes ndk

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és legalabb
4 honapig az utolsé Eylea 114,3 mg/ml intravitrealis injekciot kovetden (lasd 4.6 pont).

Betegcsoportok korlatozott adattal

Csak korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre azoknak a betegeknek a kezelésével
kapcsolatban, akiknek a HbA1C értéke 12% feletti vagy akik proliferativ diabeteses retinopathiaban
szenvednek.

Az Eylea-t nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél aktiv szisztémas fert6zés zajlott vagy egyidejiileg
mas szembetegséguk is fennallt, mint példaul retinalevalas vagy macula-lyuk. Szintén nincs
tapasztalat nem beallitott hypertoniaban szenvedé diabeteses betegek Eylea-kezelésével kapcsolatban.
Az ilyen betegek kezelésénél a kezeléorvosnak figyelembe kell vennie a vonatkoz6 informéacio
hianyat.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso
intravitrealis Eylea 114,3 mg/ml injekcio beadasat kovetéen legalabb 4 honapig.

Terhesség

Az aflibercept terhes n6knél torténd alkalmazasardl korlatozott adatok allnak rendelkezésre. Az
allatkisérletek reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Az Eylea 114,3 mg/ml készitményt nem szabad a terhesség soran alkalmazni, kivéve, ha a varhato
elényok meghaladjdk a magzatot érint6 lehetséges kockazatokat.
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Szoptatas

Nagyon korlatozott mennyiségii human adat alapjan az aflibercept kis mennyiségben kivalasztodhat a
human anyatejbe. Az aflibercept egy nagy fehérjemolekula, és igy a csecsemd szervezetébe felszivodo
hatéanyag mennyisége varhatoan minimalis lesz. Az aflibercept szoptatott Ujsziilottre/csecsemore
gyakorolt hatdsa nem ismert.

Ovintézkedésként az Eylea 114,3 mg/ml alkalmazésa alatt a szoptatas nem javasolt.

Termékenység

Human termékenységi adatok nem éallnak rendelkezésre. A magas szisztémas expozicioval végzett
allatkisérletek eredményei azt jelzik, hogy az aflibercept karosithatja a férfi és a n6i termékenységet
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Eylea injekcio kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel atmeneti lataszavar léphet fel az injekcidval vagy a szemvizsgalattal
kapcsolatosan. A betegeknek nem szabad gépjarmiivet vezetni vagy gépeket lizemeltetni, amig a
latasuk kielégitd mértékben helyre nem all.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A sulyos mellékhatasok a kovetkezOk voltak: cataracta (4,0%), retinabevérzes (2,6%), emelkedett
intraocularis nyomas (2,4%), Uvegtesti vérzés (1,0%), subcapsularis cataracta (0,5%), retinalevalas
(0,4%) és retinaszakadas (0,3%).

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok az Eylea 114,3 mg/ml készitménnyel kezelt betegeknél a
cataracta (4,0%), az tivegtesti homalyok (3,5%), a csokkent latasélesség (3,2%), a conjunctiva-vérzés
(3,1%), az Uvegtestlevalas (2,9%), a retinabevérzés (2,6%) és az emelkedett intraocularis nyomas
(2,4%) voltak.

A 3 klinikai vizsgalatban megfigyelt biztonsagossagi profil hasonlé volt Eylea az 114,3 mg/ml
(N=1217) és az Eylea 40 mg/ml (N=556) készitményekkel kezelt betegek esetében, és mind az
NAMD-ben,mind a DMO-ban szenved6 betegek esetében.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Harom I1/111. fazisa vizsgalat (CANDELA, PULSAR, PHOTON) sorén sszesen 1217 {6

Eylea 114,3 mg/ml készitménnyel kezelt beteg alkotta a biztonsagossagi populaciot.

Az alébb feltlintetett biztonsagossagi adatok magukban foglaljak az Eylea 114,3 mg/ml 1. vagy

I11. fazist vizsgalata soran észlelt 6sszes mellékhatast, amelyek oki kapcsolatban allhattak az injekcio-
beadéassal vagy a gyogyszerrel.

A mellékhatasok szervrendszerek €s az alabbi szabalyoknak megfelel6 gyakorisagi csoportok szerint
vannak felsorolva: Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon belill a mellékhatasok csdkkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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1. tablazat: A kezelés soran jelentkez6 dsszes gyogyszermellékhatas, amelyet a I1. vagy 1. fazisu

vizsgalatokban résztvevé NAMD-ben vagy DMO-ban szenvedd, Eylea 114,3 mg/ml

készitménnyel kezelt betegeknél jelentettek

Uvegtesti homalyok,
Uvegtestlevalas,
Uvegtesti vérzés,

epithelium szakadasa,
A retinalis pigment
epithelium levalasa,

Retinabevérzeés, Iritis,
Csokkent latasélesség Iridocyclitis,
Szemfajdalom Vitritis,

Conjunctivavérzés
Keratitis punctata

Cataracta corticalis,
Nuclearis cataracta,
Subcapsularis cataracta,
Cornea erosio,

Cornea abrasio,

Homalyos latas,

Az injekcio beadasi helyén
fellépo fajdalom,
Idegentest érzés a szemben,
Fokozott kénnyezés,

Az injekci6 beadasi helyén
fellépd vérzés,
Conjunctiva hyperaemia

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka
Immunrendszeri Tualérzékenység™
betegségek és
tinetek
Szembetegségek Cataracta, Retinalevalas, Vakség,
és szemészeti Emelkedett Retinaszakadas, Uveitis,
tlinetek intraocularis nyomas, A retinalis pigment Szemhéj oedema,

Az injekcid beadasi helyén
fellépd irritacio,
Cornea oedema

*Jelentett tlérzékenységi reakciok, beleértve a kilitést, pruritust és urticariat is.

Az Eylea 40 mg/ml készitmény alkalmazasa kapcsan ismert kovetkez6 mellékhatasok fellépésére az
Eylea 114,3 mg/ml esetében is szamitani lehet, habar ezeket nem jelentették az Eylea 114,3 mg/mi- rel
folytatott klinikai vizsgalatok soran: ocularis hyperaemia, retinadegeneracié, rendellenes érzés a
szemben, a szemlencse elhomalyosodasa, cornea epithelium defectus, fényfelvillanasok az eliilsé
csarnokban, szemhéj-irritacio, endophthalmitis, traumas cataracta, hypopyon, stlyos anaphylaxias
vagy anaphylactoid reakciok.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A hatdstani csoporttal osszefiiggé mellékhatasok

Az arterias thromboembolias események (ATE) olyan mellékhatasok, amelyek lehetségesen
Osszefliggnek a szisztéméas VEGF-gatlassal. A VEGF-gatldk intravitrealis alkalmazésa utan fennall az
ATE-k - mint a stroke és a myocardialis infarctus - kialakulasanak elméleti kockazata. Az nAMD-s és
DMO-s betegeknél az aflibercepttel végzett klinikai vizsgalatok alatt az ATE-k alacsony
incidenciastirtiségét figyelték meg. Ezen indik&ciokban jelentds kiilonbség nem volt megfigyelhetd az
Eylea 114,3 mg/ml készitménnyel kezelt és az Eylea 40 mg/ml készitménnyel, mint dsszehasonlito
készitménnyel kezelt csoportok kozott.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetségek valamelyikén keresztiil.

75


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

4.9 Tuladagolas

Nagyobb injekcids térfogattal torténd tiladagolas megnovelheti az intraocularis nyomast. Ezért
taladagolas esetén az intraocularis nyomast ellendrizni kell, és ha a kezeldorvos sziikségesnek itéli,
akkor megfelel6 kezelést kell kezdeni (lasd 4.4 és 6.6 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szemészeti készitmények / Ertjraképzdést gatlo szerek, ATC
kod: SO1LAO5

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

Az afliberceptet kinai horcsdg K1 petefészeksejtekben (CHO), rekombinans DNS technika
alkalmazasaval allitjak eld.

Hatasmechanizmus

A vascularis endothelialis névekedési faktor A (VEGF-A) és a placentalis ndvekedési faktor (PIGF) az
angiogén faktorok VEGF csaladjanak tagjai, amelyek erds mitogén, kemotaktikus és vascularis
permeabilitasi faktorokként viselkednek az endothel sejtek szamara. A VEGF az endothel sejtek
felszinén talalhatd két, tirozin-kindzzal kapcsolt receptoron, a VEGFR-1-en és a VEGFR-2-n keresztill
fejti ki hatasat. A PIGF csak a VEGFR-1-hez ko6tddik, amely a leukocytak felszinén is megtalalhato.
Ezen receptoroknak a VEGF-A altali tilzott aktivacioja koros neovascularisatiot és tulzott mértéki
vascularis permeabilitast eredményezhet. A PIGF ¢nall6an is képes aktivalni a VEGFR-1-et, ezéaltal a
retinan beliil gyulladasos valaszt valt ki, tovabba az is ismeretes, hogy szintje emelkedett olyan
patoldgiés allapotokban, mint az nAMD, a diabeteses retinopathia (DR), a DMO és a retinalis vena
occlusio (RVO).

Farmakodindmiés hatdsok

Az aflibercept olyan oldékony ,,csalétek” receptorként viselkedik, amely nagyobb affinitassal kot6dik
a VEGF-A- hoz és P1GF- hez, mint azok természetes receptorai, ezaltal képes gatolni ezeknek a rokon
VEGF-receptoroknak a kétddését és aktivalodasat. Allatkisérletekben az aflibercept szamos kiilonboz6
szembetegség-modellben képes megel6zni a koros neovascularisatiot és vascularis szivargast.

nAMD

Az nAMD koros chorioidealis neovascularisatioval (CNV) jellemezhet6. A vér- és folyadékszivargas
a CNV-bd6l retina oedemat és/vagy sub-/intraretinalis vérzést okozhat, amely a latasélesség romlasat
eredményezi.

Az nAMD indikacioban a 12 hetente (8Q12) és 16 hetente (8Q16) adagolt 114,3 mg/ml aflibercept
farmakodinamikai hatéasai kerlilnek leirasra a 8 hetente (2Q8) adagolt 40 mg/ml aflibercepthez képest.
Ezeket a hatdsokat a choroidealis neovascularisatio (CNV) méretének valtozésaként kertilnek
bemutatasra a kiindulasi értékt6l a 12. hétig; a teljes elvaltozas teriiletének valtozasaként a kiindulasi
értéktol a 48. és 60. hétig; valamint a centralis retinavastagsagnak (CRT) valtozasaként a kiindulasi
értékhez képest.

A 12 hetente 8 mg (8Q12) vagy 16 hetente 8 mg (8Q16) séma szerint kezelt betegekbdl allo dsszevont
csoportban a CNV méretének csdkkenése (legkisebb négyzetek atlaga [LS atlag], ismételt méréses
kevert modell [MMRM] alapjan) a 12. héten -1,63 mm? volt, szemben a 8 hetente 2 mg (2Q8) séma
szerint kezelt betegeknél mért -1,17 mm?-rel.
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2. tablazat: Farmakodindmias paraméterek (teljes elemzési csoport) a PULSAR vizsgalatban

Hatéasossagi végpontok Hét Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
(n=335) (n=338) (n=336)
A laesio teljes tertletének cstkkenése a kiindulashoz képest [mm?]
LS atlag A 12 -0,55 -0,30
Szamtani atlag (SD), megfigyelt 48 -0,4 (2,9) -0,2 (3,1) 0,1(3,6)
LS atlag (SE) A -0,46 (0,19) -0,35 (0,20) 0,09 (0,22)
LS atlagok kildnbsége -0,55 -0,44
(95%-0s CI) AB (-1,04; -0,06) (-0,94; -0,06)
Szamtani atlag (SD), megfigyelt 60 -0,5(2,8) -0,4 (3,2) -0,3(3,2)
LS atlag (SE) A -0,48 (0,20) -0,54 (0,21) -0,24 (0,20)
LS atlagok kilonbsége -0,24 -0,29
(95%-0s CI) AB (-0,72; 0,24) (-0;79, 0,20)

A LS atlag, Cl- és p-érttk MMRM alapjan, a kiindulasi legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) mint
kovarians, a kezelési csoport mint faktor, a vizit és a randomizaciéhoz hasznalt rétegzési valtozok
(foldrajzi régid, kategorikus kiindulasi BCVA) mint fix faktorok, valamint a kiindulasi BCVA és a vizit

és a kezelés és a vizit kozotti interakciora vonatkozo interakcios valtozok alkalmazasaval.

B Abszolut kiildnbség az Eylea 8Q12- vagy a 8Q16-csoport minusz a 2Q8-csoport értéke alapjan szamitva.

Cl: Konfidenciaintervallum
LS: Legkisebb négyzetek
SD:  Széras

SE:  Atlag szdréasa

1. dbra: A centralis retinavastagsag (CRT) LS atlaganak valtozasa a kiindulastél 60 héten

keresztil (teljes elemzési csoport) a PULSAR vizsgalatban

-200 |-

-250 1 1 1

4 8 12

A CRT LS atlaganak valtozasa (mikron)

--@- 8Q12 (N=335)

24

28 32 36

Heét

-l 8Q16 (N=338)

40 44 48

A~ 2Q8 (N=336)

DMO

A diabeteses macula oedemara a fokozott érpermeabilités és a retina kapillarisainak k&rosodasa
jellemz6, amelyek kovetkeztében latasélesség-csokkenés alakulhat ki.

A DMO indikacioban a 12 hetente (8Q12) és 16 hetente (8Q16) adagolt 114,3 mg/ml aflibercept

farmakodinamikai hatéasai kerlilnek leirasra a 8 hetente (2Q8) adagolt 40 mg/ml aflibercepthez képest.
Ezek a hatasok a szivargasi terllet valtozasaként jelennek meg a kiindulasi értéktdl a 48. és 60. hétig.
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3. tablazat: Farmakodindmias paraméter (teljes elemzési csoport) a PHOTON vizsgélatban
. L ) Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
Hatéasossagi végpontok Hét (n =328) (n=163) (n = 167)
A szivargasi teriilet valtozasa a kiindulashoz képest [mm?]
Szamtani atlag (SD), megfigyelt 48 -13,9 (13,91) -9,4 (11,50) -9,2 (12,11)
60 | -13,9(13,54) -12,0 (13,26) -14,4 (12,89)

SD:  Szbras

2. bra: A centralis retinavastagsag (CRT) LS atlaganak valtozasa a kiindulasto6l 60 héten
keresztil (teljes elemzési csoport) a PHOTON vizsgalatban

-250 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

< 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Hét

A CRT LS atlaganak valtozasa (mikron)

--@ 8Q12(N=328) - 8Q16(N=163) A 2Q8 (N=167)

Immunogenitas

Az Eylea 114,3 mg/ml-lel a legfeljebb 48 hétig vegzett kezelés utdn a DMO-val és nAMD-vel kezelt
betegeknél 1,2-3,8%-anal mutattak ki az Eylea 114,3 mg/ml elleni, kezelés hatasara kialakult
antitesteket. A gyogyszer elleni antitestek farmakokinetikara, hatasossagra vagy biztonsagossagra
gyakorolt hatasara utal6 jeleket nem figyeltek meg.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

nAMD

Vizsgalati célkitiizések

Az Eylea 114,3 mg/ml biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt, multicentrikus, kettésen
maszkolt, aktiv kontrollos vizsgélat (PULSAR) keretében értékelték kezelésben nem részesult
nNAMD-s betegeknél.

Az els6dleges célkitlizés annak megallapitasa volt, hogy nAMD-ben szenvedé betegeknél az

Eylea 114,3 mg/ml készitménnyel 12 (8Q12) vagy 16 hetes (8Q16) idéintervallumban végzett kezelés
hatasara bekovetkez6 BCV A-valtozas nem kisebb mértékii-e, mint a 8 hetente alkalmazott

Eylea 40 mg/ml mellett tapasztalhat6 valtozas.

Masodlagos célkitiizésként vizsgaltak az Eylea 114,3 mg/ml készitménynek az anatomiai és egyéb
vizualis hatdsmutatdkra gyakorolt hatdsat az Eylea 40 mg/ml készitménnyel 6sszevetve, tovabba
értékelték az aflibercept biztonsagossagat, immunogenitasat és farmakokinetikai jellemzdit.

Az elsddleges hatasossagi végpont a legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) 48. hétig bekovetkezo

valtozésa volt a kiindulashoz képest, a diabeteses retinopathia korai kezelésének vizsgéalata (ETDRS)
szerinti bettiértékkel meghatarozva.
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Kulcsfontossagl masodlagos végpontok voltak: a BCVA 60. hétig bekdvetkez6 valtozasa a
kiindulashoz képest, valamint azon betegek aranya, akiknél a centralis mezében sem intraretinalis
folyadék (IRF), sem subretinalis folyadék (SRF) nem volt kimutathat6 a 16. héten.

Egyebek mellett tovabbi méasodlagos végpontként szerepelt azon betegek aranya, akiknél a kiindulsi
BCVA a 48. hétig legalabb 15 betiit javult; azon betegek aranya, akiknél az ETDRS bettiérték a

48. héten legalabb 69 (Snellen-tortben kifejezve korulbelll 20/40) volt, valamint a kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas mértéke, az Amerikai Egyesilt Allamok Nemzeti Szemészeti Intézetének

25 tételes latasfunkcios kérdbivén (NEI-VFQ-25) elért 6sszpontszam a 48. héten.

A PULSAR vizsgéalatban 6sszesen 1009 betegek kezeltek. A betegeket 1:1:1 ardnyban a 3 parhuzamos
kezelési csoport egyikébe osztottak be:

1. 12 hetente adagolt Eylea 114,3 mg/ml (8Q12)

2. 16 hetente adagolt Eylea 114,3 mg/ml (8Q16)

3. 8 hetente adagolt Eylea 40 mg/ml (2Q8)

Minden beteg 3 kezdeti injekciot kapott a kijelolt dozisbol 4 hetes idokozonként. A vizsgalati

protokoll szerint a 8Q12 és a 8Q16 csoportokban a kezelések kozotti intervallumot csékkenteni kellett,

ha mind a két alabbi feltétel teljesult:

1. a BCVA >5 betiivel torténé romlasa a 12. héttél és

2. a centralis retinavastagsag (CRT) >25 mikron értékkel torténd novekedése a 12. héttél vagy
Ujonnan kialakult fovealis vérzés vagy Uj fovealis neovascularisatio esetén.

Fuggetlendl att6l, hogy az 1. évben valtozatlanul hagytak vagy csokkentették a kezelési
id6intervallumokat, a vizsgélati protololl szerint az 52. héttél minden 8Q12- és 8Q16-csoportba
randomizalt beteg jogosult volt arra, hogy az injekciok beadasa kdzotti idétartamot ndveljék (4-hetes
emelésekkel), amennyiben az alabbi feltételek teljesiiltek:

1.  aBCVA <5 betiivel torténé romlédsa a 12. héttél, és

2. OCT (Optical Coherence Tomography) -vel igazoltan nincsen folyadék a centralis mezdében, és
3. nincs Ujonnan kialakult fovealis vérzés vagy fovealis neovascularisatio.

Azoknal a betegeknél, akiknél nem teljesiiltek a kezelési iddintervallum csokkentésének vagy
novelésének feltételei, az adagolasi intervallum valtozatlan maradt. Az injekcidk kozott eltelt
legrovidebb id6tartam 8 hét volt minden csoportban.

Kétoldali betegségben szenvedé betegeknél megengedett volt, hogy a masik szemiikben vagy
Eylea 40 mg/ml-rel vagy egyéb VEGF-gatl6 gyogyszerrel végzett kezelést kapjanak.

Kiindulasi betegjellemzék

A betegek életkora 50-t61 96 évig terjedt; az atlagéletkor 74,5 év volt.

A betegek korulbelll 92%-a (309/335) a 8Q12-csoportba randomizalt betegek kdrében, illetve 87%
(295/338) a 8Q16-csoportba randomizalt betegek kozo6tt 65 éves vagy annal idésebb volt; és
koriulbelll 51-51%-uk (172/335 a 8Q12-csoportban és illetve 171/338 a 8Q16-csoportban) 75 éves
vagy anndl idésebb volt.

Eredmények

Azoknél a 8Q12-, 8Q16-, illetve 2Q8-csoportba sorolt betegeknél, akik a 48. hetig kezelés alatt alltak,
a beadott injekciok szdméanak median (atlag) értéke 6,0 (6,1); 5,0 (5,2); illetve 7,0 (6,9) volt.

A 48. héten a 8Q12 csoportban a betegek 79,4%-a megtartotta a Q12 intervallumokat, mig a 8Q16
csoportban a betegek 76,6%-a megtartotta a Q16 intervallumokat.

Azoknal a 8Q12-, 8Q16-, illetve 2Q8-csoportba sorolt betegeknél, akik 60. hétig kezelés alatt &lltak, a
beadott injekciok szamanak median (atlag) értéke 7,0 (7,1); 6,0 (6,2); illetve 9,0 (8,8) volt.

A 60. héten a 8Q12 csoportban a betegek 43,1%-anak adagolasi intervallumat 16 hetesre, a 8Q16
csoportban pedig a betegek 38,5%-anak adagolasi intevalluméat 20 hetesre hosszabbitottdk meg.

A 8Q12 és a 8Q16 séma szerinti kezelésekrdl beigazolodott, hogy nem rosszabbak, mint a 2Q8 séma
szerinti kezelés, és azzal klinikailag egyenértékiiek a ,,BCVA 48. hétig bekovetkez atlagos valtozasa”
els6dleges hatasossagi végpont és a ,,BCVA 60. hétig bekovetkez6 atlagos valtozasa” kulcsfontossagu
masodlagos hatasossagi végpont tekintetében.
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Ezenfelil (az 6sszevont 8Q12- és 8Q16-csoportadatok alapjan) az Eylea-kezelés jobbnak bizonyult,
mint a 2Q8 séma szerinti kezelés az ,,azon betegek aranya a 16. héten, akiknél a centralis mezében
sem intraretinalis folyadék (IRF), sem subretinalis folyadék (SRF) nem volt kimutathat6”
kulcsfontossagl masodlagos hatasossagi végpont tekintetében (lasd 4. tablazat).

4. tablazat: A PULSAR vizsgalat hatdsossagi kimenetelei

. Lo ) Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
Hatésossagi kimenetelek Hét (n = 335) (n = 338) (n = 336)
Az ETDRS szerinti betiiértékkel mért BCVA valtozasa a kiindulashoz képest P
Szamtani étlag (SD), megfigyelt 6,7 (12,6) 6,2 (11,7) 7,6 (12,2)
LS éatlag (SE) A 6,06 (0,77) 5,89 (0,72) 7,03 (0,74)
LS atlagok kilénbsége 48 -0,97 -1,14
(95%-o0s CI) AB (-2,87; 0,92) (-2,97; 0,69)
p-érték (egyoldalas non-inferioritasi
vizsgalat 4 betiis hatarral) A8 0,0009 0,0011
Szamtani atlag (SD), megfigyelt 6,6 (13,6) 6,6 (11,7) 7,8 (12,6)
LS étlag (SE) A 6,37 (0,74) 6,31 (0,66) 7,23 (0,68)
LS atlagok kiilonbsége 60 -0,86 -0,92
(95%-0s CI) AB (-2,57; 0,84) (-2,51; 0,66)
-érték (egyoldalas non-inferioritési

\F;izsgéla(t g)llaetﬁs hatérral) A8 0,0002 <0,0001

Azon betegek, akiknél a centralis mezében sem IRF, sem SRF nem volt kimutathat6 P
Arény (LOCF) 63,3% 51,6%
gr;;))fglgétl))rg%alt kilénbsége ” 11,7% (5,3%: 18,2%)
p.-erte,k (egBy(gIdaIas szuperioritasi 0,0002
vizsgélat) &
Arény (LOCF) 71,1% 66,8% 59,4%
Aréanyok korriglt kiillonbsége 48 11,7% 7,5%
(95%-o0s CI) B€ (4,5%; 18,9%) (0,1%; 14,8%)
Arany (LOCF) 74,6% 72,2% 74,6%
Aranyok korrigalt kiilonbsége 60 | 0,0% -2,2%
(95%-o0s CI) B€ (-6,6%; 6,7%) (-8,9%; 4,4%)

Azon betegek, akiknél az ETDRS betiiérték legalabb 69 (Snellen-tort: korulbelul 20/40) P
Arany (LOCF) 56,9% 54,3% 57.9%
Arényok korrigalt kiildnbsége 48 -0,2% -2,2%
(95%-o0s CI) B€ (-6,6%; 6,2%) (-8,4%; 4,0%)
Arény (LOCF) 56,3% 54,6% 58,2%
Aréanyok korriglt kiillonbsége 60 -1,1% -2,3%
(95%-0s CI) BC (-7,5%; 5,3%) (-8,7%; 4,1%)

Azon betegek, akiknél a BCVA legalabb 15 betiit javult a kiinduldshoz képest P
Arény (LOCF) 20,7% 21,7% 22,1%
Arényok korrigalt kilonbsége 48 -1,7% -0,9%
(95%-o0s CI) B€ (-7,8%; 4,3%) (-7,0%; 5,1%)
Arany (LOCF) 23,7% 23,1% 23,3%
Arényok korrigalt kilonbsége 60 0,1% -0,7%
(95%-0s CI) BC (-6,2%; 6,3%) (-6,9%; 5,5%)

LS atlag, Cl és p-érték MMRM alapjan, a kiindulési legjobb korrigalt latdsélesség (BCVA) mint
kovarians, a kezelési csoport mint faktor, a vizit s a randomizaciéhoz hasznlt rétegzési valtozok

(féldrajzi régio, kategorikus kiindulasi BCVA) mint fix faktorok, valamint a kiindulasi BCVA és a vizit
és a kezelés és a vizit kdzotti interakciora vonatkoz6 interakcids valtozok alkalmazasaval.
Abszoldt killénbség az Eylea 8Q12- vagy a 8Q16-csoport minusz a 2Q8-csoport értéke alapjan szamitva.
Mantel-Haenszel stlyozott kezelési kiilénbség a randomizacidhoz hasznalt rétegzési valtozok (féldrajzi
régio, kategorikus kiindulasi BCVA) és a normal kozelitéssel szamitott Cl alapjan.

D Teljes elemzési csoport

Cl:  Konfidenciaintervallum

LOCF: Utols6 megfigyelt érték tovabbvitele

LS: Legkisebb négyzet
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SD:  Szbras
SE:  Atlag szorasa

3. 4bra: A BVCA LS éatlaganak valtozasa az ETDRS betiiértékkel mérve a kiindulastdl 60 héten
keresztll (teljes elemzési csoport) a PULSAR vizsgalatban

15—

10

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Heét

A latasélesség LS atlaganak valtozasa
(betlik)

--@- 8Q12(N=335) -l 8Q16 (N=338) A 2Q8 (N=336)

Az aflibercept minden adagolasi séméban (8Q12, 8Q16, 2Q8) jelentds javulast eredményezett a
kiindulashoz képest az elére meghatérozott masodlagos hatésossagi végpont tekinteteben, az Amerikai
Egyestlt Allamok Nemzeti Szemészeti Intézetének 25 tételes latasfunkcios kérdéive (NEI-VFQ-25)
szerint.

Nem mutatkozott klinikailag jelentds kiilonbség a 8Q12-, a 8Q16- és a 2Q8-csoportok kozott a
Kiindulasi NEI-VFQ-25-6sszpontszam 48. hétig bekovetkezd valtozasa tekintetében.

Az életkor, nem, foldrajzi régio, etnikum, rassz, kiinduladsi BCVA és leasio-tipus szerinti értékelhetd
alcsoportokban tapasztalt hatasossagi eredmények 6sszhangban voltak az 6sszatlag-populacidra
jellemzo eredményekkel.

Altalaban a hatasossag a 60. hétig fennmaradt.

DMO

Vizsgalati célkitiizések
Az Eylea 114,3 mg/ml biztonsagossagat és hatasossagat randomizalt, multicentrikus, kettésen
maszkolt, aktiv kontrollos vizsgélat (PHOTON) soran értékelték DMO-ban szenved6 betegeknél.

Az els6dleges célkitiizés annak megallapitasa volt, hogy az Eylea 114,3 mg/ml készitménnyel 12 vagy
16 hetes id6intervallumban végzett kezelés hatasara bekovetkezé BCVA-valtozas nem kisebb
mértékii-e, mint a 8 hetente alkalmazott Eylea 40 mg/ml esetén tapasztalhaté valtozas.

Masodlagos célkitlizésként vizsgaltak az Eylea 114,3 mg/ml készitménynek az anatomiai és egyéeb
vizualis hatasmutatdkra gyakorolt hatasat az Eylea 40 mg/ml készitményével dsszevetve, tovabba
értékelték az aflibercept biztonsagossagat, immunogenitasat és farmakokinetikai jellemz®it.

Az elsddleges hatasossagi végpont a legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) 48. hétig bekovetkezo
véltozasa volt a kiindulashoz képest, a Diabeteses retinopathia korai kezelésének vizsgalata (ETDRS)
szerinti bettiértékkel meghatarozva.

Az egyik kulcsfontossagu mésodlagos végpont a BCVA 60. hétig bekovetkez6 valtozasa volt a
kiindulashoz képest.

Egyebek mellett tovabbi masodlagos végpontként szerepelt azon betegek aranya, akiknél a kiindulasi
BCVA a 48. hétig legalabb 15 betiit javult; azon betegek aranya, akiknél az ETDRS betiiérték a

48. héten legaldbb 69 (Snellen-tortben kifejezve korulbell 20/40) volt; valamint az Amerikai Egyesult
Allamok Nemzeti Szemészeti Intézetének 25 tételes latasfunkcios kérdéivén (NEI-VFQ-25) elért
Osszpontszadm 48. hétig bekovetkezd valtozasa a kiindulasihoz képest.
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A PHOTON vizsgéalatban dsszesen 658 beteget kezeltek. A betegeket 2:1:1 ardnyban a 3 parhuzamos
kezelési csoport egyikébe osztottak:

1. 12 hetente adagolt Eylea 114,3 mg/ml (8Q12)

2. 16 hetente adagolt Eylea 114,3 mg/ml (8Q16)

3. 8 hetente adagolt Eylea 40 mg/ml (2Q8)

A 8Q12 és 8Q16 csoport valamennyi betege 3 kezdé injekciot kapott, a 2Q8 csoport valamennyi
betege pedig 5 kezdé injekciot kapott 4 hetes id6k6zonként.

A vizsgélati protokoll alapjan a a 8Q12 és 8Q16 id6intervallumot csokkenteni kellett, ha mind a két
alabbi feltétel teljesult:
1. aBCVA >10 betiivel tortén6 romlésa a 12. héttél a perzisztal6 vagy rosszabbodé DMO-val
Osszefuiggésben, és
2. a CRT >50 mikronnal torténé novekedése a 12. héttol.

Fuggetlendl attél, hogy az 1. évben valtozatlanul hagytak vagy csokkentették a kezelési
intervallumokat, a vizsgalati protokoll szerint az 52. hétt6l minden 8Q12- és 8Q16-csoportba
randomizalt beteg jogosult volt arra, hogy az injekciok beadasa kozotti idétartamot ndveljék (4-hetes
emelésekkel), amennyiben az alabbbi feltételek teljestltek:
1. aBCVA <5 betiivel torténd romlasa a 12. héttél és
2. SD-OCT (Spectral Domain Optical Coherence Tomography)-vel igazoltan a CRT
<300 mikron (vagy <320 mikron, ha a mérés a retina pigmenthamjat is magaban foglalta).

Azoknal a betegeknél, akiknél nem teljesiiltek a kezelési iddintervallum csokkentésének vagy
novelésének feltételei, az adagolasi intervallum valtozatlan maradt. Az injekcidk kozott eltelt
legrovidebb idétartam 8 hét volt minden csoportban.

Kétoldali betegségben szenvedo betegeknél megengedett volt, hogy a masik szemiikben
Eylea 40 mg/ml-kezelést kapjanak.

Kiindulasi betegjellemzék

A betegek életkora 24-t51 90 évig terjedt; az atlagéletkor 62,3 év volt.

A betegek korulbelll 44%-a (143/328) a 8Q12-csoportba randomizaltak kérében, és 44%-a (71/163) a
8Q16-csoportba randomizaltak koérében 65 éves vagy annal idésebb volt; és kortlbelil 11%-uk
(36/328) volt a 8Q12-csoportban, illetve 14%-uk (14/163) a 8Q16-csoportban 75 éves vagy annél
1dGsebb.

A DMO miatt korabban kezelt betegek aranya kiegyensulyozott volt a kezelési csoportok kozott (43,
6% a 8Q12-, 43, 6% a 8Q16- és 44, 3% a 2Q8 csoportban).

Eredmények

Azoknal a 8Q12-, 8Q16-, illetve 2Q8-csoportba sorolt betegeknél, akik a 48. hétig kezelés alatt alltak,
a beadott injekciok szdméanak median (atlag) értéke 6,0 (6,0); 5,0 (5,0); illetve 8,0 (7,9) volt.

A 48. héten a 8Q12 csoportban a betegek 91,0%-a megtartotta a Q12 intervallumokat, mig a 8Q16
csoportban a betegek 89,1%-a tartotta meg a Q16 intervallumokat.

Azoknal a 8Q12-, 8Q16-, illetve 2Q8-csoportba sorolt betegeknél, akik a 60. hétig kezelés alatt alltak,
a beadott injekciok szdméanak median (atlag) értéke 7,0 (7,0); 6,0 (6,0); illetve 10,0 (9,8) volt. A

60. héten a 8Q12 csoportban a betegek 42,6%-anak adagolasi intervallumat 16 hetesre, a 8Q16
csoportban pedig a betegek 34,2%-anak adagolasi intervallumat 20 hetesre hosszabbitottak meg.

Az Eylea-kezelésr6l (mind a 8Q12-, mind a 8Q16-csoportokban) beigazolédott, hogy non-inferior a
2Q8 séma szerinti kezeléshez képest, és azzal klinikailag egyenértékii a ,,BCVA 48. hétig bekovetkezd
atlagos valtozésa” elsddleges hatasossagi végpont és a ,,BCVA 60. hétig bekovetkezo atlagos
valtozasa” kulcsfontossagi masodlagos hatasossagi végpont tekintetében.

82



5. tabldzat: A PHOTON vizsgalat hatasossagi Kimenetelei

Hatésossagi kimenetel Hét (Enyfggg 12 (Enyfigg 16 (Enylzeall627? 8
Az ETDRS szerinti betiiértékkel mért BCVA valtozasa a kiindulashoz képest P
Szdmtani étlag (SD), megfigyelt 8,77 (8,95) 7,86 (8,38) 9,21 (8,99)
LS éatlag (SE) A 8,10 (0,61) 7,23 (0,71) 8.67 (0.73)
LS atlagok kilénbsége 48 -0,57 -1,44
(95%-o0s CI) AB (-2,26; 1,13) (-3,27; 0,39)
-érték (egyoldalas non-inferioritasi
\F;izsgéla(t g){)etﬁs hatarral) A8 <0,0001 0,0031
Szamtani atlag (SD), megfigyelt 9,05 (9,27) 7,96 (9,14) 9,62 (9,58)
LS atlag (SE) A 8,52 (0,63) 7,64 (0,75) 9,40 (0,77)
LS atlagok kiilénbsége 60 -0,88 -1,76
(95%-0s CI) AB (-2,67;0,91) (-3,71; 0,19)
p-érték (egyoldalas non-inferioritasi 0,0003 0,0122

vizsgalat 4 betiis hatarral) B

Azon betegek, akiknél az ETDRS betiiérték legaldbb 69 (Snellen-tort: korilbeltil 20/40) P

Arény (LOCF) 65,3% 62,6% 63,0%
Aranyok korrigalt kiilébnbsége 48 2,45% -0,67%
(95%-0s Cl) BC (-6,47%; 11,36%) | (-11,16%; 9,82%)
Aréany (LOCF) 64,7% 62,0% 60,6%
Aranyok korrigalt kiilonbsége 60 4,34% 1,63%
(95%-0s Cl) BC (-4,72%; 13,40%) | (-8,91%; 12,17%)

Azon betegek, akiknél a BCVA legalabb 15 betiit javult a kiinduldshoz képest P
Aréany (LOCF) 18,7% 16,6% 23,0%
Aranyok korrigalt kiilénbsége 48 -4,64% -7,14%
(95%-0s CI) BC (-12,30%; 3,02%) | (-15,45%; 1,17%)
Arény (LOCF) 21,5% 16,0% 26,1%
Aranyok korrigalt kiilébnbsége 60 -5,01% -10,78%

(95%-0s CI) BC

(-13,04%; 3,02%)

(-19,27%; -2,29%)

LS atlag, CI és p-érték MMRM alapjan, a kiindulasi legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) mint
kovarians, a kezelési csoport mint faktor, a vizit és a randomizaciohoz hasznalt rétegzési valtozok

(foldrajzi régid, kategorikus kiindulasi BCVA) mint fix faktorok, valamint a kiindulasi BCVA és a vizit
és a kezelés és a vizit kdzotti interakcidra vonatkoz6 interakcios valtozok alkalmazésaval.

Abszolut kiildnbség az Eylea 8Q12- vagy a 8Q16-csoport minusz a 2Q8-csoport értéke alapjan szamitva.
Mantel-Haenszel sulyozott kezelési killonbség a randomizaciohoz hasznélt rétegzési valtozok (foldrajzi

D

régiod, kategorikus kiindulasi BCVA) és a normal kozelitéssel szamitott Cl alapjan.

Teljes elemzési csoport

Cl:  Konfidenciaintervallum

LOCEF: Utols6 megfigyelt érték tovabbvitele
LS: Legkisebb négyzet

SD:  Szoérés

SE:  Atlag szdréasa
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4. 4bra: A BVCA LS atlaganak valtozasa az ETDRS betiiértékkel mérve a kiindulastol 60 héten
keresztil (teljes elemzési csoport) a PHOTON vizsgalatban

15 pm

) 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Hét

A latasélesség LS atlaganak valtozasa

--@- 8Q12 (N=328) -l 8Q16 (N=163) A 2Q8 (N=167)

Az Eylea minden adagolas mellett (8Q12, 8Q16, 2Q8) jelentés javulast eredményezett a kiinduléshoz
képest az el6ére meghatarozott masodlagos hatasossagi végpont tekintetében, az Amerikai Egyesult
Allamok Nemzeti Szemészeti Intézetének 25 tételes latasfunkcios kérdéive (NEI-VFQ-25) szerint.
Nem mutatkozott klinikailag jelentds kiilonbség a 8Q12-, a 8Q16- és a 2Q8-csoportok kozott a
kiindulasi NEI-VFQ-25-6sszpontszam 48. hétig bekovetkezo valtozasa tekintetében.

Az életkor, nem, foldrajzi régio, etnikum, rassz, kiindulasi BCVA és kiindulasi CRT és korabbi DMO-
kezelés szerinti értékelhetd alcsoportokban tapasztalt hatdsossagi eredmények dsszhangban voltak az
0sszatlag-populaciora jellemz6 eredményekkel.

Altalaban a hatésosséag a 60. hétig fennmaradt.

A korébban kezelt betegek alkotta alcsoportokban a kezelések hatasa hasonl6 volt a kordbban nem
kezelt betegeknél tapasztalt hatasokhoz.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
aflibercept vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél NAMD és DMO indikécidban (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas / Eloszlas

Az intravitrealis alkalmazast kovetden az aflibercept a szembdl lassan szivodik fel a szisztémas
keringésbe, és ott elsdsorban a VEGF-fel képzett inaktiv, stabil komplexként figyelheté meg.
Ugyanakkor csak a ,,szabad aflibercept” képes az endogén VEGF megkotésére.

8 mg aflibercept egyoldali intravitrealis adagolasat koveten a szabad aflibercept atlagos (SD) Crax
értéke a plazméban 0,25 (0,21) mg/ml és a maximalis plazmakoncentracio eléréséhez sziikséges id6
mediénja 1 nap volt az nAMD-s és a DMO-s populécié adatainak dsszesitése alapjan. A szabad
aflibercept akkumul&ciodja a plazméban a havonta adott 3 kezdeti adagot kovetéen minimalis volt. Ezt
kovetden nem figyeltek meg tovabbi akkumulaciot. Ezeket az adatokat a populécids farmakokinetikai
elemzések is alatdmasztjak.
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Eliminacid
Mivel az Eylea fehérje alapu gydgyszer, nem végeztek a metabolizmuséval kapcsolatos vizsgalatokat.

Az aflibercept eliminacidja varhatéan mind a szabad endogén VEGF-hez val6 kot6dés révén
megvaldsulé targetmedidlt diszpozicio, mind proteolizissel megvaldsulé metablizmus Gtjan torténik. A

c ey

szabad aflibercept mar nem mérhet6 plazmakoncentracidjanak eléréséig eltelt median id6tartam 3 hét
volt 8 mg intravitrealis beadasa esetén.

Vese- vagy majkarosodas

Az Eylea 114,3 mg/ml készitménnyel nem végeztek specifikus vizsgalatokat vese- vagy
majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Az aflibercept szisztémas expozicidja az enyhe vagy stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
hasonl6 volt, mint a normal vesefunkcioju betegeknél. Az enyhe majkarosodasban szenvedo
betegekrdl rendelkezésre allo korlatozott mennyiségi adat nem utal arra, hogy az aflibercept
szisztémas expozicidjat befolyasolna a normal majfunkcidju betegekhez képest.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Aflibercepttel intravitrealisan kezelt majmoknal a maximalis human expoziciés szintet meghalad6
szisztémas expozicio mellett az orrkagylok léguti hamjanak erosidit és fekélyeit figyelték meg. A
Cmax- €5 AUC-értékek alapjan a szabad aflibercepttel kapcsolatos szisztémas expozicid korulbeldl
26-szor, illetve 33-szor volt magasabb a felnétt betegek megfeleld értékeivel torténd
Osszehasonlitasban, a 8 mg-os adag intravitrealis alkalmazast kovetéen. Majmok esetében, a

0,5 mg/szemnek megfeleld, karos hatast nem okozd szintnél (No Observed Adverse Effect Level —
NOAEL) a szisztémas expozicio a Cmax- €s AUC-értékek alapjan 3,2-szor, illetve 3,8-szor
magasabbnak mutatkozott, ha ezeket az értékeket a felndtt betegek megfeleléértékeivel hasonlitottak
Ossze

Az aflibercept mutagén vagy karcinogén hatdsanak lehet6ségével kapcsolatban nem végeztek
vizsgalatokat.

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

(0,1-1 mg/ttkg) alkalmazésaval végeztek. Az anyai NOAEL a 3 mg/ttkg-os (i.v.), illetve az 1 mg/ttkg-
0s (s.c.) dozisnal volt. Fejlédési NOAEL-t nem azonositottak. 0,1 mg/ttkg dozisnal a Crmax- és
kumulativ AUC-értékek alapjan a szabad aflibercepttel kapcsolatos szisztémas expozicié ugyanigy
1,0-szeres, illetve 1,0-szeres a felnétt betegek megfeleld értékeivel torténd dsszehasonlitasban, a

8 mg-os adag intravitrealis alkalmazast kdvetden.

A férfi és n6i termékenységre kifejtett hatasokat egy majmokkal végzett, 6 honapos vizsgalat
részeként értékelték, amelynek sorén intravénasan, 3-30 mg/ttkg-os ddzistartomanyban alkalmaztak
afliberceptet. A menstruacié elmaradasat vagy rendszertelenné valasat dsszefiiggésbe hoztak a noi
reprodukcids hormonszintek valtozasaval, tovabba a spermiumok morfoldgidjanak és motilitdsanak
valtozasat észlelték az dsszes dozisszint esetén. A 3 mg/ttkg-os intravénas adag mellett, Crax- €S
AUC-értékek alapjan a szabad aflibercepttel kapcsolatos szisztémas expozicio korilbell 377-szer ,
illetve 104-szer magasabb volt, mint az embereknél mért expozicié a 8 mg-os adag intravitrealis
alkalmazésat kovetden. Az 6sszes valtozas reverzibilis volt.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

szacharoz

arginin-hidroklorid
hisztidin-hidroklorid-monohidrat
hisztidin

poliszorbéat 20

injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios tiveg a kiilsé dobozban tarolando.

A bontatlan injekcios Uveget legfeljebb 24 6raig lehet a hiitészekrényen kiviil, legfeljebb 25 °C-on
tarolni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Injekcids Uveg (I-es tipusu Uveg) fehér fedelii aluminiumkupakkal lezart sziirke (klorbutil)
gumidugdval és egy 18 G-s, 5 mikronos filteres tiivel.

Injekcios Uvegenként 0,263 ml oldatot tartalmaz.

Kiszerelés: 1 db injekcios liveg és 1 db filteres ti.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az injekcios Uveg kizérdlag egyszeri alkalommal, egy szem kezelésére hasznalatos. Tobb dozis
kinyerése egy injekcios iivegbodl novelheti a kontaminacio és a kovetkezményes fertdzések kockazatat.

Ne alkalmazza a készitményt, ha a csomagolas vagy annak részei lejart szavatossaguak, sériiltek vagy
ha azokat korabban manipulaltak. Ellenérizze az injekcids livegen 1év6 cimkét, hogy
megbizonyosodjon arrdl, hogy On az alkalmazni kivant hataserésségii Eylea-készitményt készil
alkalmazni. A 8 mg-os adag alkalmazasahoz az Eylea 114,3 mg/ml-es injekcios liveg hasznalata
sziikséges.

18 G-s, 5 mikronos filteres t{:

- Tompa filteres ti (BD blunt filter [fill] needle) nem alkalmas boron keresztiili injekcidzasra.

- Ne autoklavozza a tompa filteres tiit (BD blunt filter [fill] needle).

- A filteres tl pirogénmentes. Ne hasznalja a tiit, amennyiben a kozvetlen csomagolasa sériilt.

- A hasznalt tompa filteres tiit (BD Blunt Filter [fill] Needle) dobja a hegyes targyakat gytijt6
megfeleld edénybe.

- Figyelmeztetés: A filteres tii tObbszori hasznalata fertézéshez vagy mas betegség vagy sériilés
kialakulasahoz vezethet.

Az intravitrealis injekciozast 30 G x 13 mme-es injekcios tiivel kell kivitelezni (nem része a
csomagolésnak).
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Felhasznalés el6tt az oldatos injekcidt vizualisan meg kell vizsgélni.
Ne haszndlja az injekcids liveget, ha részecskék, zavarossag vagy elszinezdés lathatd benne.

Tavolitsa el a milanyag kupakot, és fertétlenitse az
injekcios iiveg gumidugdjanak kiilsd részét.

/
Hasznaljon aszeptikus technikat a 3—10. l1épés
Kivitelezéséhez. ’
Csatlakoztassa a dobozban mellékelt szlirdvel

(filter) ellatott tiit egy 1 ml-es, steril Luer-zaras
fecskendore.

Nyomja bele a filteres tiit az injekcids liveg gumidugojanak kdzepébe olyan mélyre, hogy
teljesen belemenjen az iivegbe és a tii hegye elérje az injekcios Uveg aljat vagy az aljanak a
peremét.

Szivja fel a fecskenddbe az Eylea injekcios iivegének teljes tartalmat ugy, hogy ekézben az
injekcios liveget fliggdleges helyzetben, kicsit dontve tartja, ezzel eldsegitve az liveg teljes
tartalmanak felszivasat. A levegé bejutasanak megakadalyozasa érdekében biztositsa, hogy a
filteres tii ferde része elmeriiljon a folyadékban. Az Uveget tartsa megdontve a felszivas alatt,
hogy a filteres tli ferde része elmeriiljon a folyadékban.

része lefelé
mutat

Az injekcios tivegbdl torténd felszivas soran gy6z6djon meg rola, hogy a dugattyszar teljes
mértékben hatra van huizva azért, hogy teljesen kiiiriilhessen a filteres tii. Az injekcidzast
kovetden a fel nem hasznalt gyogyszert meg kell semmisiteni.

Tavolitsa el, és megfeleléen semmisitse meg a filteres tit.
Megjegyzés: A filteres tii nem hasznalhat6 intravitrealis injekciézashoz.
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Stabilan csavarja a 30 G x 13 mm-es injekcios tiit a
fecskendd végének Luer-zarjaba. ’

A fecskendot a tlivel felfelé tartva ellendrizze, hogy
nincs-e buborék a fecskendében. Ha buborékokat
lat, akkor az ujjaval Gvatosan kocogtassa meg a
fecskendot, amig a buborékok fel nem szallnak.

10.

Az 6sszes buborék, valamint a feleslegben 1€v6 gydgyszer eltavolitasahoz lassan nyomja elére
a dugattytt addig, amig a dugattyu sik pereme egyvonalba kertil a fecskendén 1év6, 0,07 ml-t
jelzo vonallal.

beléle a légbuborékokat és

Az oldat, miutan eltavolitottak
a feleslegben Iév6 gydgyszert

Adagjelzé vonal
0,07 ml-hez

A dugattyud-sik
pereme

—p

0.3

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo el6irasoknak megfelel6en kell végrehajtani.

7.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

8.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/797/003
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. november 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. julius 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

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

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetil hatéanyag gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, New York 12144
Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelGs gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

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

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre vonatkoz6 PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7)
bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott
unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
véltozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kell benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benydjtandd a kovetkezo esetekben:
o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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Ha az idGszakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.

Farmakovigilanciai rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kételessége biztositani, hogy a forgalomba
hozatali engedély 1.8.1 moduljaban leirt farmakovigilanciai rendszer a gyégyszer forgalomba
helyezése el6tt és mindaddig miikodjon, amig a gyodgyszer forgalomban van.

. Kockézat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések

A termék bevezetés el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden tagallamnak meg kell
egyeznie az illetékes nemzeti hatésaggal a végs6 oktatdanyagrol.
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az illetékes nemzeti
hatdsagokkal tortént egyeztetést és elfogadast kovetéen minden tagallamban, ahol az Eylea
forgalomba keriil, a myopia okozta choroidealis neovascularisatio (myopia okozta CNV), mint Uj
javallat bevezetésekor és a bevezetést kovetéen minden szemészeti szakrendelést, ahol varhat6an
Eylea-t alkalmaznak, egy szakorvosoknak sz6l6 frissitett informacios csomaggal lat el, amely a
kovetkezoket tartalmazza:

o Szakorvosoknak sz6l6 informéacid
Az intravitrealis injekcios eljarast bemutat6 videofilm
Az intravitrealis injekcios eljarast bemutat6 piktogram
Betegeknek sz6l6 informdacids csomagok (csak felnbttek részére)

Az oktatéanyag szakorvosoknak szo6l6 informéacids anyaganak a kovetkez6 kulcsfontossagu elemeket
kell tartalmaznia:
o Az intravitrealis injekci6 beadasanak modszerei beleértve a 30 G-s tii hasznalatat és az
injekcid beadasanak szogét
o Az injekcios Uveg csak egyszeri alkalmazasra szolgal
o A taladagolas elkeriilése érdekében az Eylea beadasa el6tt a folyadéktobblet
eltavolitasanak sziikségessége az eldretoltott fecskenddbol (csak felndttek részére),
o Beteg megfigyelése az intravitrealis injekciot kovetéen
o Az intravitrealis injekciozassal kapcsolatban fellépd nemkivanatos események
kulcsfontossagu jelei és tiinetei, beleértve az endophthalmitist, az intraocularis gyulladas,
a megemelkedett intraocularis nyomast, a retinalis pigment epithelium szakadast és a
cataractat
o Fogamzoképes nék hatékony fogamzasgatldo modszert kell, hogy alkalmazzanak, illetve
terhes n6knél nem alkalmazhat6 az Eylea (csak felnéttek részére).

A kovetkez6 kulcselem csak a 40 mg/ml-es készitményre vonatkozik:
o Az eléretoltott fecskendd és a gyermekgyogyaszati adagolo6 eszkdz csak egyszeri
alkalmazésra szolgélnak.

A kovetkez6 kulcsfontossagu elemek specifikusan a ROP (korasziil6tt retinopathia) javallatra
vonatkoznak:
. A gyermekgyogyaszati adagol6eszkdz hasznalata kotelezo
o A gyermekgyogyaszati adagoloeszkoz megfelel6 elokészitésének sziikségessége az
injekcid beadasa elott.
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Az oktatéanyag betegeknek sz416 informacios anyaga felnéttek részére egy betegtajékoztatd flizetbél
és ennek a hanganyagabdl all. A betegtajékoztatd flizet ezeket a kulcsfontossagu elemeket tartalmazza:

Betegtajékoztatd

Kinek adhaté az Eylea

Hogyan kell felkésziilni az Eylea-kezelésre

Melyek az Eylea-kezelést koveto 1épések

Az intravitrealis injekciozassal kapcsolatban fellép6 sulyos nemkivanatos események
kulcsfontossagu jelei és tunetei, beleértve az endophthalmitist, az intraocularis gyulladast,
a megemelkedett intraocularis nyomast, a retinalis pigment epithelium szakadast és a
cataractat

Mikor kell egészségiigyi szakember siirgds segitségét kérni

Fogamzoképes ndk hatékony fogamzasgatlo modszert kell, hogy alkalmazzanak, illetve
terhes n6knél nem alkalmazhat6 az Eylea.
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I1l. MELLEKLET

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

1. A GYOGYSZER NEVE

Eylea 40 mg/ml oldatos injekcid eldretoltott fecskendében

aflibercept

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: E 432, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat, natrium-klorid, szacharoz, injekciéhoz val6 viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, eldretoltott fecskendében

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

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Intravitrealis alkalmazas.

Kizarélag egyszeri hasznalatra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

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

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/797/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
Eloretoltott fecskendo

1. A GYOGYSZER NEVE

Eylea 40 mg/ml oldatos injekcio

aflibercept

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Intravitrealis alkalmazas.

Kizarélag egyszeri hasznalatra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Csak a beadéasra szolgald, tiszta helyiségben nyissa ki a steril buborékcsomagolast.
A tobbletmennyiséget az injekcid beadasa elott ki kell nyomni.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/797/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE

Eloretoltott fecskendo

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Eylea 40 mg/ml oldatos injekcid
aflibercept
Intravitrealis alkalmazéas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

Kinyerhet6 térfogat 0,09 ml.

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
DOBOZ
Injekcios lveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Eylea 40 mg/ml oldatos injekcié injekcids tivegben

aflibercept

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

1 injekcios Uveg 4 mg afliberceptet tartalmaz 0,1 ml oldatban (40 mg/ml)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: E 432, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat, natrium-klorid, szacharoz, injekciéhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid, injekcios livegben
1 injekcios Uveg 4 mg afliberceptet tartalmaz 0,1 ml oldatban (40 mg/ml).
18G filteres th

2 mg/0,05 ml 1 egyszeri adaghoz.

MODJA

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Intravitrealis alkalmazas.

Injekcids Uveg kizarolag egyszeri hasznalatra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

A tobbletmennyiséget az injekcid beadasa el6tt ki kell nyomni.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

101



8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/797/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE

Injekcids Uiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Eylea 40 mg/ml oldatos injekcid
aflibercept
Intravitrealis alkalmazés

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

Kinyerhet6 térfogat 0,1 ml.

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Eylea 114,3 mg/ml oldatos injekcio
aflibercept

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg 30,1 mg afliberceptet tartalmaz 0,263 ml oldatban (114,3 mg/ml)

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z, arginin-hidroklorid, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, hisztidin,
poliszorbét 20, injekcidhoz val6 viz

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
1 injekcios Uveg 30,1 mg afliberceptet tartalmaz 0,263 ml oldatban (114,3 mg/ml).
18G filteres t

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Intravitrealis alkalmazés

Kizéroblag egyszeri hasznalatra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
30,1 mg/0,263 ml

Egyszeri adag: 8 mg/0,07 ml

A tobblettérfogatot az injekcid beadasa el6tt ki kell nyomni.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiut6szekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/797/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE - INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Eylea 114,3 mg/ml oldatos injekcio
aflibercept
Intravitrealis alkalmazés

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

30,1 mg/0,263 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a felnétt beteg szamara

Eylea 40 mg/ml oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
aflibercept

FELNOTTEK

A korasziilott csecsemdk gondozdinak szo6l6 informaciokat lasd a betegtajékoztaté masik oldalan.
[1 nyelvii betegtajékoztatd esetén alkalmazando]

A korasziil6tt csecsemdk gondozdinak szo616 informaciokat lasd lent [2 vagy tobb nyelvii
betegtajekoztatd esetén alkalmazando]

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

az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Léasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gydgyszer az Eylea, és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok az Eylea Onnek térténd beadasa elétt

Hogyan fogja kapni az Eylea-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eylea-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ook~ wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer az Eylea, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Eylea egy oldat, amelyet a szembe fecskendeznek feln6tteknél a szem kovetkezo betegségeinek

kezelésére:

- érképzidéssel jaro (nedves) idéskori makuladegeneracio (nedves AMD),

- aretinavéna elzarddasa (retinalis vénas 4g (BRVO) vagy a centralis retinavéna (CRVO)
elzérodasa) miatt kialakuld6 makuladdéma okozta latasromlas,

- diabéteszes makula 6déma (DMO) miatt kialakul6 latasromlas,

- rovidlatds miatt az érhartyaban torténd ér elburjanzés (midpia okozta CNV) kdvetkeztében
kialakulé latasromlas.

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

Nedves AMD-ben és midpia okozta CNV-ben szenved6 betegekben ezen faktorok, ha feleslegben
vannak jelen, akkor rendellenes uj erek burjanoznak a szemben. Ezekbdl az Uj erekbdl a vér dsszetevoi
a szembe szivarognak, és végeredményben a szem latasért felelGs szoveteit karositjak.

A CRVO-ban szenvedd betegek esetében a retinatol a vért elszallito foer zarodik el. Ennek
kovetkeztében a VEGF-szintek megemelkednek, ami folyadékszivargast indit el a retinaba, ennek
kdvetkezményként a makula (sargafolt, a retina éleslatasért felelds része) megduzzad, Ggynevezett
makuladdéma alakul ki. Amennyiben a makula megtelik folyadékkal, a centralis latas homalyossa
valik.
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BRVO-ban szenvedd betegeknél, a retinatol a vért elszallitd foér egy vagy tobb aga elzarodik. Ennek
kodvetkeztében a VEGF-szintek megemelkednek, ami folyadékszivargast indit el a retinaba, és ennek
kdvetkezményeként makuladdéma alakul ki.

A diabéteszes makula 6déma cukorbetegeknél kialakul6 retina duzzanat, ami a vérerekbdl szivargo
folyadék kovetekeztében lép fel a sargafoltban. A makula az éleslatasért felelés része a retindnak. Ha a
makula folyadéktol megduzzad, akkor a centrélis latas (a Iatotér kdzepe) homalyossa valik.

Az Eylea-rol igazolték, hogy gatolja az olyan (j, rendellenes erek képz6dését a szemben, amelyekbol
gyakran folyadék, illetve vér szivarog. Az Eylea segithet stabiliz&lni és sok esetben javitani is a nedves
AMD, a CRVO, a BRVO, a DMO és a midpia okozta CNV miatti latasromlast.

2. Tudnivalék az Eylea Onnek torténé beadasa elétt

Onnek nem fogjak beadni az Eylea-t:

- haallergiés az afliberceptre vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevjére.

- ha On aktiv vagy gyanithatd szem- vagy szem kériili fertézésben szenved (okularis vagy
periokularis fert6zés).

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

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Eylea beadasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval.

- Ha Onnek zoldhélyogja (glaukémaja) van.

- Ha Onnél kordbban mér eléfordult szikralatas vagy észlelt iivegtesti homalyokat, és ha a homaly
mérete és szama hirtelen megnétt.

- Ha Onnél szemmiitétet hajtottak végre 4 héten beliil, vagy fognak végrehajtani az elkdvetkezendd
4 hétben.

- Amennyiben On a CRVO vagy a BRVO sulyos (iszkémias CRVO vagy BRVO) forméajaban
szenved, az Eylea-kezelés nem ajanlott.

Tovabba fontos tudnia az alabbiakat:

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

- az Eylea befecskendezése, a beadast koveté 60 percben, néhany betegnél a szemnyomas
(intraokuléris nyomas) emelkedéséhez vezethet. KezelGorvosa ezt minden injekcio utan ellenérizni
fogja.

- ha Onnél a szemen beliili fertézés vagy gyulladas (endoftalmitisz) vagy egyéb szovédmény alakul
ki, akkor szemfajdalmat vagy fokozott kellemetlenséget érezhet, fokoz6dd szemvorosséget,
homalyos latést vagy latdsromlast és fokozott fényérzékenységet tapasztalhat. Fontos, hogy
barmilyen tiinetet mielébb kivizsgaljanak, és a lehet6 legkorabban elkezdjék a kezelést.

- kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy fennallnak-e Onnél egyéb kockazati tényezok, amelyek
fokozhatjék a szem egyik hatsé hartyajanak a szakadasat vagy levalasat (retina levalas vagy
szakadas, retina pigmenthamjanak levalasa vagy szakadasa), mely esetben az Eylea-t
el6vigyazatossaggal kell alkalmazni.

- az Eylea alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha az anyara vonatkozd varhato elény
meghaladja a magzatot érint0 lehetséges kockazatot.

- Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
az utolsé Eylea beadasat kovetden legalabb 3 hénapig.

A VEGF-gatlok — az Eylea-ban 1év6 hatéanyaghoz hasonlo vegyiiletek — szisztémas (a szervezeten
beliili) alkalmazasa feltehetden a vérereket elzard vérrogok (artérids tromboembolias események)
kockazataval jarhatnak, ami szivrohamhoz vagy agyi érkatasztrofahoz (sztrokhoz) vezethet. Az Eylea
szembe adott injekcidjat kovetden fennall az ilyen események elméleti kockazata. Korlatozott
mennyiségii adat all rendelkezésre CRVO-ban, BRVO-ban, DMO-ban és miopia okozta CNV-ben
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szenved6 olyan betegek kezelésének biztonsagossagaval kapcsolatban, akiknél az elmalt 6 hénapban
agyi erkatasztrofa (sztrok), atmeneti agyi keringészavar (atmeneti iszkémias roham) vagy szivroham
Iépett fel. Ha ezek kdzul barmelyik igaz Onre, akkor az Eylea-t el6vigyazatossaggal fogjak
alkalmazni.

Csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre az alabbi esetek kezelésével kapcsolatban:

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

- azok a cukorbetegek, akiknek nagyon magas az atlagos vércukorszintjik (a HbAlc-szint
magasabb mint 12%),

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

Nincs tapasztalat az alabbi esetek kezelésével kapcsolatban:

- heveny fertdzésben szenvedd betegek,

- egyéb szembetegségben, példaul retinalevalas vagy makulalyuk,

- nem bedllitott magas vérnyomasban szenvedd cukorbetegek,

- miopia okozta CNV-ben szenvedd, nem azsiai szarmazasu betegek,

- miopia okozta CNV miatt korabban kezelésben részesiilt betegek,

- azok a betegek, akiknél a miopia okozta CNV a sargafolt kozponti részén kiviil es6 karosodéssal
(extrafovedlis 1ézid) jar.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor kezeléorvosa az Eylea-val torténé kezelés
alkalméaval figyelembe fogja venni ezen informéaciok hianyat.

Gyermekek és serdiilok
Az Eylea alkalmazésat gyermekeknél és 18 év alatti serdiiléknél nem vizsgaltak a koraszilott
retinopatia (ROP) javallaton tilmenden.

Egyéb gyogyszerek és az Eylea
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

- Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso
Eylea injekcio beadasat kovetden legalabb 3 honapig.

- Az Eylea terhes n6knél torténé alkalmazasaval kapcsolatban nincs tapasztalat. Az Eylea-t nem
szabad terhesség alatt alkalmazni kivéve, ha a magzatra nézve a lehetséges elény meghaladja a
lehetséges kockazatot. Ha On terhes vagy terhességet tervez, akkor az Eylea-kezelés
megkezdése elott beszélje ezt meg kezelorvosaval.

- Az Eylea kis mennyiségben bejuthat az anyatejbe. A szoptatott ujsziildttekre/csecsemokre
gyakorolt hatasai nem ismertek. Az Eylea alkalmazasa szoptatas ideje alatt nem ajanlott. Ha On
szoptatd no, az Eylea-kezelés megkezdése elott beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Eylea injekci6 utan atmeneti latszavart tapasztalhat. Ne vezessen, illetve ne kezeljen gépeket,
ameddig ez el nem mulik.

Fontos informéacié az Eylea egyes 6sszetevéirol

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

3. Hogyan fogja kapni az Eylea-t?

Olyan orvos fogja beadni az Eylea-t a szemébe aszeptikus (tiszta és steril) kérilmények kozott, aki
jartas a szem injekcidzasaban.
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A készitmény ajanlott adagja 2 mg aflibercept (0,05 ml).
Az Eylea-t injekcidként adjak a szembe (intravitredlis injekcio).

A fert6zések megeldzése céljabol a kezeldorvos az injekcid beadasa el6tt fertdtlenitd szemoblitéssel
Ovatosan megtisztitja az On szemét. Az orvos helyi érzéstelenitdt is fog adni, hogy csillapitsa vagy
megeldzze az injekcidzassal jard esetleges fajdalmat.

Nedves AMD
A nedves AMD-ben szenved6 betegeket 3 egymast kovet6 adagig havonta egyszer, majd ezt kovetéen
a kovetkez6 két honap utan egy masik injekcioval fognak kezelni.

Kezel6orvosa dontése alapjan az injekciok kozotti iddintervallum maradhat két honap, vagy
fokozatosan novelhetd 2 vagy 4 hetes modositadsokkal, amennyiben éllapota stabil. Amennyiben
allapota romlik, az injekciok beadasa kozotti idéintervallum csdkkenthetd.

Ha nem tapasztal problémékat vagy a kezeldorvosa nem tanacsol mast, nem sziikséges kezelGorvosat
az injekciok kozott felkeresnie.

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

Kezelorvosa fogja meghatdrozni az Onnek legmegfelelébb kezelési sémat. Az On kezelését havonta
ismétlodo Eylea injekciok adaséaval fogjak elkezdeni.

Két injekcid beadasa kozotti idotartam nem lehet rovidebb egy honapnal.

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

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

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

Kezeldorvosa az On kezelésre adott valaszreakcidja alapjan fog donteni az ellendérzd vizsgalatokrol,
illetve a tovabbi kezelésrol.

Cukorbetegség okozta makuladdéma (DMO)
A DMO-ban szenvedé betegeket az elsé 5 honapban havonta egyszer, majd azutan kéthavonta egyszer
fogjék kezelni.

A kezelések kozotti idétartam fenntarthato 2 haviként, vagy személyre szabhat6 az On allapotanak
megfelelden, a kezeldorvos vizsgalatai alapjan. A kontrollvizsgalatok {litemezését kezelGorvosa fogja
meghatarozni.

A kezeldorvosa az Eylea-kezelés megsziintetése mellett donthet, ha azt allapitja meg, hogy Onnek nem
szarmazik elénye a kezelés folytatasabol.

Miopia okozta CNV

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

A két injekcio beadasa koz6tti idétartam nem lehet rovidebb egy honapnal.
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Ha a betegsége elmulik, majd kiujul, kezel6orvosa tjrakezdheti a kezelést.
Kezeldorvosa fog donteni az ellenérzd vizsgalatok iitemezésérol.

Reészletes hasznalati utasitas a betegtajékoztatd végén talalhato ,,Az Eylea elékészitése és beadasa
felndtteknek™ cimi fejezetben.

Ha kimarad egy adag Eylea
Vizsgélat és injekcidzas céljabol kérjen 1) idépontot!

Az Eylea-kezelés abbahagyasa
Miel6tt abbahagyné a kezelést, beszélje meg kezeldorvosaval.

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

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Allergias reakciok (tulérzékenység) el6fordulhatnak. Ezek sulyosak lehetnek, ezért fontos, hogy
azonnal jelentkezzen kezeléorvosanal.

Az Eylea beadasaval néhany, az injekcio beadasaval kapcsolatos mellékhatas jelentkezhet, amelyek a
kezelendé szemet érintik. Néhany ezek kdzil sulyos lehet, és ide tartozhat a vaksag, a szem
belsejének sulyos fertézése vagy szemgyulladas (endoftalmitisz), a szemfenéken elhelyezked6
fényérzékeny réteg levalasa, szakadasa vagy vérzése (retinalevalas vagy retinaszakadas), a
szemlencse elhomalyosodasa (sziirkehalyog), vérzés a szemben (Uvegtesti vérzés), a szem
belsejében 1évd, gélszerii anyag levalasa a retinaroél ((vegtestlevalas) és megndvekedett szemen
beliili nyomas, lasd 2. pont. Ezek a stlyos, szemet érinté mellékhatdsok 1900-b6l kevesebb, mint

1 injekci6 beadasa esetén jelentkeztek a klinikai vizsgalatok soran.

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

A jelentett mellékhatasok felsorolasa

A kovetkezd felsorolas az injekcio beadasaval vagy a gyogyszerrel feltehetéen dsszefliggésbe hozhatd
mellékhatasokat tartalmazza. Kérjiik, ne ijjedjen meg, el6fordulhat, hogy ezek koziil egyet sem fog
tapasztalni. Minden feltételezett mellékhatast mindig beszéljen meg kezeléorvosaval.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbd! tobb mint 1-et érinthet)

- latasromlés

- szemfenék bevérzése (retinabevérzés)

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

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

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

*Nedves AMD-vel ismerten dsszefliggésbe hozhatd allapot; kizarélag nedves AMD-ben szenved6
betegek esetében figyelték meg
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retinasorvadas, ami lataszavarral jar

szemvérzés (livegtesti vérzés)

a szemlencse elhomalyosodaséanak bizonyos formai (szlirkehalyog)

a szemgolyo eliils6 rétegének (a szem szaruhartyajanak) sériilése
megndvekedett szemen beluli nyomas

mozg6 pontok latasa (homalyok)

a zselészerii anyag levalasa a retinar6l a szemben (Uvegtesti hatso hatarhartya levaléas, mely
fényfelvillanasokkal és livegtesti homallyal jar)

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

szemhejduzzanat (szemhéjodéma)

az injekcio beadasi helyén fellépd vérzés

szemvorosség

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteghd! legfeljebb 1-et érinthet)

allergias reakcio (tulérzékenység)**

** Allergias reakciokat, példaul Kilitést, viszketést (pruritusz), csalankittést (urtikaria) és néhany
esetben sulyos allergias (anafilaxias, anafilaktoid) reakcidkat jelentettek

stlyos gyulladas vagy fertézés a szem belsejében (endoftalimitisz)

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

furcsa érzés a szemben

szemhéj-irritacio

a szemgolyo eliils rétegének (a szem szaruhartydjanak) duzzanata.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

vaksag

sériilés kovetkeztében fellépd lencsehomaly (traumas katarakta)
a zselészerli anyag gyulladasa a szemben

gennygyulem a szemben

A klinikai vizsgalatokban azoknal a nedves AMD-s betegeknél, akik vérhigitokat kaptak, gyakoribb
volt a szem bevérzése, amelyet a kis vérerekbdl a szem kiils6 rétegeibe torténd vérzés okoz
(kot6hartyavérzés). A gyakoribb el6fordulas 6sszehasonlithatd volt a ranibizumabbal és az Eylea-val
kezelt betegek kdzott.

A VEGF-gatlok — az Eylea-ban 1év6 hatdanyaghoz hasonl6 vegyiiletek — szisztémas (a szervezeten
beliili) alkalmazasa feltehetden a vérereket elzaro vérrogok (artérias tromboembolias esemeények)
kockazataval jarhatnak, ami szivrohamhoz vagy agyi érkatasztr6fahoz (sztrkhoz) vezethet. Az Eylea
szembe adott injekcidjat kdvetden fennall az ilyen események elméleti kockazata.

Az immunreakcid kialakulasanak (ellenanyagok képzédésének) eshetésége, mint minden terapias
fehérje készitménynél, az Eylea esetén is fennall.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatdban fel
nem sorolt barmely lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhat6 elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Eylea-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

o A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

o Hiut6szekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

o A bontatlan buborékcsomagolast legfeljebb 24 6réig lehet hiitdszekrényen kivil, legfeljebb
25 °C-on térolni.

. A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

o Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Eylea?

- Akészitmény hatoéanyaga az aflibercept. Egy el6retoltott fecskendé legalabb 0,09 ml kinyerhet6
oldattérfogatot tartalmaz, amely megfelel legalabb 3,6 mg afliberceptnek. Egy el6retoltott
fecskend6 0,05 mi-ben oldott 2 mg afliberceptet juttat a szervezetbe.

- Egyéb osszetevok: poliszorbat 20 (E 432), natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (pH
beallitashoz), dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat (pH beallitdshoz), natrium-klorid, szacharéz,
injekciohoz valo viz.

Milyen az Eylea killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Eylea oldatos injekci6 (injekcio) eldretoltott fecskendében. Az oldat atlatszo vagy halvanysarga.
Csomagolasi egyseg: 1 darab eléretoltott fecskendd.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

Gyarto

Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Németorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tel/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 235 000
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372-655 85 65
EALGoo

Bayer EAAGg ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-216-3300
Island

Icepharma htf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT

Tel: +36-1-487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Bayer AG
Tel: +44-(0)118 206 3000

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Lo —— —— ——
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Az aldbbi informéciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szdlnak:
Az Eylea elokészitése és beadasa felndtteknek

Az eléretoltott fecskend6 kizarolag egy szem kezelésére hasznalhato.

Ne nyissa Ki a steril, eléretoltott fecskendd buborékcsomagolasat a tiszta, beadasra szolgal6 helyiségen
kival.

Az elbretoltott fecskendd tobbet tartalmaz a 2 mg aflibercept (megfelel 0,05 mi-nek) ajanlott dézisnal
A felesleges térfogatot el kell tAvolitani a beadas el6tt.

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

A bontatlan buborékcsomagolast legfeljebb 24 6réig lehet hiitdszekrényen kivil, legfeljebb 25 °C-on
tarolni. A buborékcsomagolas felbontésa utan aszeptikus kdrnyezetben folytassa a tovabbiakat.
Az intravitrealis injekciozashoz 30 G x ¥ hiivelykes injekcios tit kell alkalmazni.

Az eldretoltott fecskenddvel kapcsolatos hasznalati utasitas

1. Amikor készen all az Eylea beadasara, nyissa ki a dobozt, és vegye ki a sterilezett
buborékcsomagolast. Ovatosan nyissa fel a buborékcsomagolast, és kdzben biztositsa, hogy a tartalma
steril maradjon. Az 6sszeillesztésig tartsa a fecskendét a steril talcan.

2. Aszeptikus technika alkalmazasaval vegye ki a fecskendét a sterilezett buborékcsomagolasbol.

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

CSAVARJA!

s

Ne hlzza vissza a dugattyut, hogy ne kerliljon veszélybe a készitmény sterilitasa!
Aszeptikus technika alkalmazésaval dvatosan csavarja ra
az injekcios tit a fecskendd végének Luer-zarjara.

o
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A fecskendoét a tlivel felfelé tartva ellendrizze, hogy nincs-e
buborék a fecskenddben. Ha buborékokat lat, akkor az
ujjaval 6vatosan kocogtassa meg a fecskend6t, amig a
buborékok fel nem széllnak.

Tavolitsa el az 6sszes buborékot, valamint nyomja ki a feleslegben 1évé gyogyszert oly modon,
hogy a dugattyit lassan tolja elére addig, amig a dugattyu kupolajanak alja (nem a teteje)
egyvonalba keril a fecskendén 1évé adagjelzé vonallal (ez megfelel 0,05 ml-nek, azaz 2 mg
afliberceptnek).

Megjegyzés: A dugattyl pontos helyzetbe allitdsa nagyon fontos, mivel a nem megfelel6 dugattyd
helyzet az el6irt adagnal tobb, vagy kevesebb mennyiség beadaséhoz vezethet.

Az oldat, miutan eltavolitottak

bel6le a légbuborékokat és

a feleslegben 1év6 gydgyszert
Dugatty kupola

Légbuborék Adagjelz8 Dugattyu
i kupola N
Oldat vona alia Adagijelz6
T ) vonal
. \Dugattyu
kupola

alapja

Injektalaskor 6vatosan és valtozatlan nyomassal tolja el6re a dugattyut. Ne fejtsen ki tovabbi
nyomoer6t, miutan a dugatty elérte a fecskendo aljat. Ne adja be a fecskendében lathaté maradék
oldatot.

Az eloretoltott fecskendo kizardlag egyszer hasznalatos. Az eldretoltott fecskendd tobbszori
adagolast alkalmazasa ndvelheti a kontaminacio és a késébbi fert6zések kockazatat.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a korasziilott csecsemék gondozoi szamara

Eylea 40 mg/ml oldatos injekcio eloretoltott fecskendoben
aflibercept

KORASZULOTT CSECSEMOK

A felnéttekre vonatkozo informaciokat 1asd a betegtajékoztatdo masik oldalan. [1 nyelvii
betegtajékoztato esetén alkalmazandd]

A felnéttekre vonatkozo informaciokat lasd az oldal tetején. [2 vagy tobb nyelvii betegtajékoztatd
esetén alkalmazandd]

Mielott beadjak a csecsemodnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon a csecsemo kezelGorvosahoz.

- Ha barmilyen mellékhatasra utal¢ tiinetet észlel, tdjékoztassa err6l a csecsemd kezelGorvosat. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges tiinetre és mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gydgyszer az Eylea, és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok az Eylea csecsemdnek torténd beadasa elott

Hogyan fogja a csecsemé kapni az Eylea-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eylea-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SuhkrwdE

1. Milyen tipusu gydgyszer az Eylea, és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?

Az Eylea egy oldat, amelyet a szembe fecskendeznek. Az Eylea az Uigynevezett neovaszkularizaciot
(0j erek képzodését) gatldo gydgyszerek csoportjaba tartozik. A benne 1év6 hatéanyag az aflibercept.

Az Eylea-t korasziil6tt csecsemOknél a korasziilottek ideghartya-karosodasanak (koraszulott
retinopéatia, ROP) kezelésére alkalmazzak. Az ROP-ban szenvedd csecsemOknél az éreredetii
endotelidlis névekedési faktor (VEGF) a szemfenéken (az ideghartyaban) az Uj erek koros ndvekedését
valtja ki. Ez latasromlast okozhat, és stlyos esetben maradandé vaksaghoz vezethet.

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

Az Eylea-rdl igazoltak, hogy gatolja az olyan 1ij, rendellenes erek képz6dését a szemben, amelyekbdl

gyakran folyadék, illetve vér szivarog. Az Eylea segithet stabiliz&lni és sok esetben javitani is a ROP
miatti latasromlast.
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2. Tudnivalék az Eylea csecsemének torténé beadasa elétt

A csecsemodnek nem fogjak beadni az Eylea-t:

- haallergiés az afliberceptre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevjére.

- haaktiv vagy gyanithato szem- vagy szem koriili fert6zésben szenved (okularis vagy periokularis
fert6zés).

- hasulyos szemgyulladasban szenved (amelyet fajdalom és vorosség jelez).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Eylea csecsemének torténd beadasa elott beszéljen a csecsemd kezeldorvosaval.

- Ha a csecsemOnél szemmiitétet hajtottak végre 4 héten belll, vagy fognak végrehajtani az
elkovetkezendd 4 hetben.

Tovabba fontos tudnia az alabbiakat:

- az Eylea befecskendezése, a beadast koveté 60 percben, néhany betegnél a szemnyomas
(intraokularis nyomas) emelkedéséhez vezethet. A csecsemd kezel6orvosa ezt minden injekcio
utan ellendrizni fogja.

- haacsecsemonél a szemen beliili fertézés vagy gyulladas (endoftalmitisz) vagy egyéb
szovodmény alakul ki, akkor a csecsemonél szemvordsség/szemirritacio, szemvaladékozas,
szemhéjduzzanat és fokozott fényérzékenység jelenhet meg. Fontos, hogy barmilyen tlinetet
miel6bb kivizsgaljanak, és a lehetd legkorabban elkezdjék a kezelést.

Azonnal tajékoztassa a csecsemo kezelgorvosat, ha a csecseménél barmelyik emlitett jel vagy
tinet kialakul.

- acsecsemO kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy fennallnak-e a csecsemonél egyéb kockazati
tényezok, amelyek fokozhatjak a szem egyik hats6 hartyajanak a szakadasat vagy levaldsat
(retinalevalas vagy retinaszakadas), mely esetben az Eylea-t elévigyazatossaggal kell alkalmazni.

A VEGF-gatldk — az Eylea-ban 1év6 hatdanyaghoz hasonlo vegyiiletek — szisztémas (a szervezeten
beliili) alkalmazasa feltehetden a vérereket elzar6 vérrogok (artérias tromboembolias események)
kockazataval jarhatnak, ami szivrohamhoz vagy agyi érkatasztr6fahoz (sztrokhoz) vezethet. Az Eylea
szembe adott injekcidjat kdvetden fennall az ilyen események elméleti kockazata.

Nincs tapasztalat az alabbi esetek kezelésével kapcsolatban:
- heveny fertdzésben szenvedd betegek,
- egyéb szembetegségben, példaul retinalevalas vagy makulalyuk.

Ha a fentiek koziil barmelyik fenall a csecsemonél, akkor a csecsemd kezelGorvosa az Eylea-val
torténd kezelés alkalmaval figyelembe fogja venni ezen informéaciok hianyat.

Egyéb gyo6gyszerek és az Eylea

Feltétleniil tajékoztassa a csecsemoO kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint
alkalmazni tervezett egyéb gyodgyszereirdl.

Fontos informéacié az Eylea egyes 6sszetevéirol

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

3. Hogyan fogja a csecsemo kapni az Eylea-t?

Olyan orvos fogja beadni az Eylea-t a csecsemé szemébe aszeptikus (tiszta és steril) kdriilmények
kdzott, aki jartas a szem injekciozasaban.

A készitmény ajanlott adagja 0,4 mg aflibercept (0,01 ml).
Az Eylea-t injekcioként adjak a csecsemd szemébe (intravitrealis injekcid).
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A fert6zések megel6zése céljabol a csecsemd kezeldorvosa az injekcid beadasa el6tt fert6tlenitd
szemdblitéssel dvatosan megtisztitja a csecsemd szemét. A csecsemd kezelGorvosa helyi érzéstelenitot
is fog adni a csecsemdnek, hogy csillapitsa vagy megel6zze az injekcidzassal jard esetleges fajdalmat.

A kezelés szemenként egyetlen injekcioval kezdédik, és az a masik szembe is beadhatd aznap. A
csecsemo kezeldorvosa figyelemmel kiséri a csecsemd szemének (szemeinek) allapotat. Attol
fliggden, hogy a csecsemd hogyan reagal a kezelésre, a csecsemd kezeldorvosa eldonti, hogy
szlikséges-e tovabbi kezelés, és ha igen, akkor mikor. Az ugyanazon szembe fecskendezett 2 adag
kozotti kezelési sziinetnek legalabb 4 hétnek kell lennie.

Részletes hasznélati utasitas a betegtajékoztatd végén talalhaté ,,Az Eylea el6készitése és beadasa
korasziil6tt csecsemOknek” cimii fejezetben.

Az Eylea-kezelés abbahagyasa

Ha On szeretné az Eylea-kezelés leallitasat a csecsemdnél, beszélje meg a kovetkezé viziten a
csecsemd kezeldorvosaval. A csecsemd kezeléorvosa megbeszéli ezt Onnel, és eldonti, mennyi ideig
kell a csecsemot kezelni Eylea-val.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg a
csecsemd kezeldorvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Az egynél tobb Kkorasziilott csecseménél jelentkezé mellékhatasok az alabbiak voltak:

- a szemfenéket borito réteg levalasa (retinalevalas)

- a szemfenék bevérzése (retinabevérzés)

- szem bevérzése, amelyet a kis vérerekb6l a szem kiils6 rétegeibe torténd vérzés okoz
(kotohartyavérzes)

- az injekcié beadasi helyén fellépo vérzés

- megndvekedett szemen bellli nyomaés

- szemhéjduzzanat (szemhéjodéma)

Az Eylea felnétteknél megfigyelt tovabbi mellékhatésai az alabbiak voltak. Ezek a mellékhatasok
eléfordulhatnak a korasziilott csecsemOknél is:

- allergias reakcidk (talérzékenység).

Ezek sulyosak lehetnek, ezért fontos, hogy azonnal jelentkezzen a csecsemé kezeléorvosanal.

Az injekcio beadaséval kapcsolatos mellékhatasok, amelyek a kezelend6 szemet érintik, sulyosak

lehetnek, és ide tartozhat

o a vaksag

- stlyos fert6zés vagy gyulladas a szem belsejében (endoftalmitisz)

- a szemfenéken elhelyezked6 fényérzékeny réteg levalasa, szakadasa vagy vérzése
(retinalevélas vagy retinaszakadas)

- a szemlencse elhomalyosodéasa (sziirkehalyog)

- vérzés a szemben (lvegtesti vérzés)

- a szem belsejében 1évo, gélszerii anyag levalasa a retinardl (livegtestlevalas)

- megnovekedett szemen belili nyomas (megemelkedett szembelnyomas), lasd 2. pont

Ezek a stlyos, szemet érinté mellékhatasok 1900-bol kevesebb, mint 1 injekci6 beadéasa esetén

jelentkeztek feln6tteknél a klinikai vizsgalatok soran.

Fontos miel6bb beazonositani és kezelni a sulyos mellékhatasokat, mint a szemen beliili fert6zés vagy
a retinalevalas.
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Azonnal értesitse a csecsemoé kezeldorvosat, ha az injekcié beadasat kovetoen szemtiineteket
észlel a csecsemonél, mint példaul:

- pirossag/irritacio

- szemvaladékozas

- szemhéjduzzanat

- fokozott fényérzékenység

A felndtteknél megfigyelt egyéb mellékhatdsok ismertetését 1asd az alabbiakban.

A jelentett mellékhatésok felsorolésa

A kovetkezd felsorolas az injekcio beadasaval vagy a gyogyszerrel feltehetéen 6sszefliggésbe hozhatd
mellékhatasokat tartalmazza. Kérjiik, ne ijedjen meg, nem biztos, hogy a csecsemd ezek koziil
barmelyiket megtapasztalni. Barmely feltételezett mellékhatas megjelenése esetén mindig forduljon a
csecsemd kezel6orvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet)
- latasromlés

- szemfenék bevérzése (retinabevérzés)

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

Gyakori mellékhatésok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

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

*Az (Un. neovaszkularis (masnéven nedves) AMD-vel ismerten dsszefliggésbe hozhaté allapot;
kizarélag nedves AMD-ben szenvedd betegek esetében figyelték meg.

- retinasorvadas, ami lataszavarral jar

- szemveérzés (Uvegtesti vérzés)

- aszemlencse elhomalyosodasanak bizonyos formai (szlirkehalyog)

- aszemgolyo eliilsé rétegének (a szem szaruhartyajanak) sériilése

- megnovekedett szemen belili nyomas

- mozgb pontok latasa (homalyok)

- azselészerli anyag levalasa a retinarol a szemben (livegtesti hats6 hatarhartya levalas, mely
fényfelvillanasokkal és tivegtesti homallyal jar)

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

- fokozott kbnnytermelés

- szemhéjduzzanat (szemhéjodéma)

- az injekcid beadasi helyén fellépd vérzés

- szemvorosség

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- allergias reakcio (tulérzékenység)**
** Allergiés reakciokat, példaul kiltést, viszketést (pruritusz), csalankiltést (urtikaria) és néhany
esetben sulyos allergias (anafilaxias, anafilaktoid) reakcidkat jelentettek.

- sulyos gyulladas vagy fert6zés a szem belsejében (endoftalimitisz)

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

- furcsa érzés a szemben

- szemhéj-irritacid

- aszemgolyo eliilsé rétegének (a szem szaruhartyajanak) duzzanata.
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Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- vaksag

- sériilés kovetkeztében fellépd lencsehomaly (traumés katarakta)
- azselészerli anyag gyulladasa a szemben

- gennygyiilem a szemben

A VEGF-gatlok — az Eylea-ban 1év6 hatdanyaghoz hasonl6 vegyiiletek — Szisztémas (a szervezeten
beliili) alkalmazasa feltehetden a vérereket elzard vérrogok (artérids tromboembolias események)
kockazatéaval jarhatnak, ami szivrohamhoz vagy agyi érkatasztrofahoz (sztrokhoz) vezethet. Az Eylea
szembe adott injekciojat kovetden fenndll az ilyen események elméleti kockazata.

Az immunreakci6 kialakulasanak (ellenanyagok képzddésének) eshetdsége, mint minden terapias
fehérje készitménynél, az Eylea esetén is fennall.

Ha barmely mellékhatassal kapcsolatban kérdése van, kérdezze a csecsemé kezelGorvosat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha a csecsemonél barmilyen mellékhatast észlel, tajékoztassa a csecsemd kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kodzvetlenul a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztul.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Eylea-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

o A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

o Hit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!

o A bontatlan buborékcsomagolast legfeljebb 24 6réig lehet hiitdszekrényen kiviil, legfeljebb
25 °C-on tarolni.

o A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

o Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartéasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Eylea?

- A készitmény hatéanyaga az aflibercept. Egy eléretoltott fecskendd legalabb 0,09 ml kinyerhetd
oldattérfogatot tartalmaz, amely megfelel legalabb 3,6 mg afliberceptnek. Egy eléretoltott
fecskend6 0,01 mi-ben oldott 0,4 mg afliberceptet (egyetlen adag) juttat a szervezetbe.

- Egyéb osszetevok: poliszorbat 20 (E 432), natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (pH
beallitdshoz), dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat (pH beallitdshoz), natrium-klorid, szacharéz,
injekcidhoz valé viz.

Milyen az Eylea killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Eylea oldatos injekcio (injekcio) eléretoltott fecskenddben. Az oldat atlatszo vagy halvanysarga.
Csomagolasi egység: 1 darab eléretoltott fecskendd.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag
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Gyarté

Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Németorszég
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tel/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 235 000
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372-655 85 65
EALGoo

Bayer EAAGg ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-216-3300
Island

Icepharma htf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT

Tel: +36-1-487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799-1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Bayer AG
Tel: +44-(0)118 206 3000

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az aldbbi informéciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szdlnak:
Az Eylea el6készitése és beadasa korasziilott csecseméknek

Az eléretoltott fecskend6 kizardlag egy szem kezelésére hasznalhato. Az eldretoltott fecskend6
tobbszori adagolasu alkalmazasa novelheti a kontamindci6 és a késdbbi fertézések kockazatat.

Ne nyissa ki a steril, eléretoltott fecskendé buborékcsomagolésat a tiszta, beadasra szolgald helyiségen

kival. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Az elbretoltott fecskendd tobbet tartalmaz a 0,4 mg aflibercept (megfelel 0,01 mi-nek) ajanlott
dozisnal. Korasziilott csecsemok kezelésénél a PICLEO gyermekgyogyaszati adagoloeszkozt kell
alkalmazni az eléret6ltott fecskendével egyiitt 0,4 mg aflibercept egyszeri adagjanak beadasahoz
(amely 0,01 ml oldatos injekcionak felel meg). Lasd az alabbi ,,Az eldretiltitt fecskenddvel
kapcsolatos hasznalati utasitas” pontot.

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

A bontatlan buborékcsomagolast legfeljebb 24 6raig lehet hiitdszekrényen kiviil, legfeljebb 25 °C-on
tarolni. A buborékcsomagolas felbontasa utan aszeptikus kérnyezetben folytassa a tovabbiakat.
Az intravitredlis injekci6zashoz 30 G x Y hiivelykes injekcios tlit kell alkalmazni.

Az eldretoltott fecskendovel kapcsolatos haszndlati utasitas

Az eldretoltott fecskendd korasziildtt csecsemdknél torténd alkalmazasara vald elokészitéséhez
kovesse az aldbbi 1. és 2. lépéseket, majd kdvesse a PICLEO gyermekgyo6gyaszati adagoldeszkdz
dobozaban 1év hasznalati itmutatot.

1. Amikor készen all az Eylea beadasara, nyissa ki a dobozt, és vegye ki a sterilezett
buborékcsomagolast. Ovatosan nyissa fel a buborékcsomagolast, és kdzben biztositsa, hogy a
tartalma steril maradjon. Az Gsszeillesztésig tartsa a fecskendot a steril talcan.

2. Aszeptikus technika alkalmazéasaval vegye ki a fecskend6t a sterilezett buborékcsomagolasbol.

126



Betegtajékoztatd: Informéaciok a beteg szdmara

Eylea 40 mg/ml oldatos injekcid, injekcids Uvegben
aflibercept

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

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lé&sd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Eylea, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Eylea Onnek térténd beadasa elétt

Hogyan fogja kapni az Eylea-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eylea-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wd P

1. Milyen tipusu gyogyszer az Eylea, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Eylea egy oldat, amelyet a szembe fecskendeznek felnétteknél a szem kovetkez6 betegségeinek

kezelésére:

- érképzOdéssel jaro (nedves) idéskori makuladegeneracio (nedves AMD),

- aretinavéna elzarddasa (retinalis vénas 4g (BRVO) vagy a centralis retinavéna (CRVO)
elzar6dasa) miatt kialakulé makuladdéma okozta latasromlas,

- diabéteszes makula 6déma (DMO) miatt kialakul6 latasromlas,

- rovidlatas miatt az érhartyaban térténd ér elburjanzas (miodpia okozta CNV) kdvetkeztében
kialakul¢ latasromlés.

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

Nedves AMD-ben és midpia okozta CNV-ben szenvedd betegekben ezen faktorok, ha feleslegben
vannak jelen, akkor rendellenes Uj erek burjdnoznak a szemben. Ezekbdl az 0j erekbdl a vér dsszetevoi
a szembe szivarognak, és végeredményben a szem latasért felelOs szoveteit karositjak.

A CRVO-ban szenved6 betegek esetében a retinatol a vért elszallito foer zarodik el. Ennek
kdvetkeztében a VEGF-szintek megemelkednek, ami folyadékszivargast indit el a retindba, ennek
kdvetkezményként a makula (sargafolt, a retina éleslatasért felelds része) megduzzad, Ggynevezett
makuladdéma alakul ki. Amennyiben a makula megtelik folyadékkal, a centralis latas homalyossa
valik.

BRVO-ban szenved6 betegeknél, a retinatdl a vért elszallitd fé6ér egy vagy tobb aga elzarodik. Ennek
kdvetkeztében a VEGF-szintek megemelkednek, ami folyadékszivargést indit el a retindba, és ennek
kdvetkezményeként makuladdéma alakul ki.

A diabéteszes makula 6déma cukorbetegeknél kialakulé retina duzzanat, ami a vérerekbdl szivargod

folyadék kovetekeztében Iép fel a sargafoltban. A makula az éleslatasért felelés része a retinanak. Ha a
makula folyadéktol megduzzad, akkor a centrdlis latas (a 1atotér kdzepe) homalyossa valik.
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Az Eylea-rol igazoltak, hogy gatolja az olyan 1j, rendellenes erek képzddését a szemben, amelyekbol
gyakran folyadék, illetve vér szivarog. Az Eylea segithet stabiliz&lni és sok esetben javitani is a nedves
AMD, a CRVO, a BRVO, a DMO és a midpia okozta CNV miatti latasromlast.

2. Tudnivalék az Eylea Onnek torténé beadasa elétt

Onnek nem fogjak beadni az Eylea-t:

- haallergiés az afliberceptre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére

- ha On aktiv vagy gyanithaté szem- vagy szem kériili fertézésben szenved (okularis vagy
periokularis fert6zés)

- ha On sllyos szemgyulladasban szenved (amelyet fajdalom és vordsség jelez)

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Eylea beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval.

- Ha Onnek zoldhalyogja (glaukdmaja) van.

- Ha Onnél kordbban mér eléfordult szikralatas vagy észlelt iivegtesti homalyokat, és ha a homaly
mérete vagy szama hirtelen megnd.

- Ha Onnél szemmiitétet hajtottak végre 4 héten beliil, vagy fognak végrehajtani az elkdvetkezd
4 hétben.

- Amennyiben On a CRVO vagy a BRVO sllyos (iszkémias CRVO vagy BRVO) formajaban
szenved, az Eylea-kezelés Onnek nem ajanlott.

Tovabba fontos tudnia az alabbiakat:

- az Eylea biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak olyan esetekben, amikor egyidejiileg
mindkét szemben alkalmaztak a gydgyszert, és amennyiben igy alkalmazzak, a mellékhatasok
kialakulasi kocké&zatanak novekedéséhez vezethet.

- az Eylea befecskendezése, a beadast kovetd 60 percben, néhany betegnél a szemnyomas
(intraokuléris nyomas) emelkedéséhez vezethet. Kezel6orvosa ezt minden injekcio utan ellenérizni
fogja.

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

- kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy fenndllnak-e Onnél egyéb kockazati tényezdk, amelyek
fokozhatjak a szem egyik hatsé hartyajanak a szakadasat vagy levalasat (retina levalas vagy
szakadas, retina pigmenthamjanak levalasa vagy szakadasa), mely esetben az Eylea-t
elévigyazatossaggal kell alkalmazni.

- az Eylea alkalmazésa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha az anyara vonatkozo varhato elény
meghaladja a magzatot érint0 lehetséges kockazatot.

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

A VEGF-gatldk szisztémas alkalmazasa — ezekhez hasonl6 anyagok talalhaték az Eylea-ban is — a
vérereket elzard vérrogok (artérias tromboembdlias események) kialakulasanak lehetséges
kockézataval hozhatd 0sszefliggésbe, amely szivrohamhoz vagy szélltéshez vezethet. Az Eylea
szembe adott injekciojat kovetden fennall az ilyen események elméleti kockazata. Korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre CRVO-ban, BRVO-ban, DMO-ban és miépia okozta CNV-ben
szenvedd olyan betegek kezelésének biztonsagossagaval kapcsolatban, akiknél az elmult 6 hdnapban
sz@lutés, atmeneti agyi keringészavar (atmeneti iszkémias roham) vagy szivroham lépett fel. Ha ezek
kozill barmelyik igaz Onre, akkor az Eylea-t eldvigyazatossaggal fogjak alkalmazni.

128



Csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre az alabbi esetek kezelésével kapcsolatban:

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

- azok a cukorbetegek, akiknek nagyon magas az atlagos vércukorszintjik (a HbAlc-szint
magasabb mint 12%),

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

Nincs tapasztalat az alabbi esetek kezelésével kapcsolatban:

- heveny fertézésben szenvedd betegek,

- egyéb szembetegségben, példaul retinalevalas vagy makulalyuk,

- nem bedllitott magas vérnyomasban szenved6 cukorbetegek,

- miopia okozta CNV-ben szenvedd, nem azsiai szarmazasu betegek,

- midpia okozta CNV miatt korabban kezelésben részesiilt betegek,

- azok a betegek, akiknél a miopia okozta CNV a sargafolt kdzponti részén kiviil esé karosodassal
(extrafovedlis 16zi0) jar.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor kezeléérvosa az Eylea-val torténé kezelés
alkalmaval figyelembe fogja venni ezen informaciok hianyat.

Gyermekek és serdiilok

Az Eylea alkalmazasat gyermekeknél vagy 18 év alatti serdiiléknél nem vizsgaltak, mert a nedves
AMD, a CRVO, a BRVO, a DMO és a miopia okozta CNV féleg felndttekben fordul el6. Ezért
alkalmazésanak ebben a korcsoportban nincs aktualitasa.

Egyéb gyogyszerek és az Eylea
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
- Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso
Eylea injekcio beadasat kovetden legalabb 3 honapig.

- Az Eylea terhes n6knél torténd alkalmazasaval kapcesolatban nincs tapasztalat. Az Eylea-t nem
szabad terhesség alatt alkalmazni kivéve, ha a magzatra nézve a lehetséges elény
meghaladja a lehetséges kockazatot. Ha On terhes vagy terhességet tervez, akkor az Eylea-
kezelés megkezdése elbtt beszélje ezt meg kezelborvosaval.

- Az Eylea kis mennyiségben bejuthat az anyatejbe. A szoptatott Ujsziilottekre/csecsemdkre
gyakorolt hatasai nem ismertek. Az Eylea alkalmazasa szoptatas ideje alatt nem ajanlott. Ha On
szoptatd no, az Eylea-kezelés megkezdése el6tt beszélje ezt meg kezel6orvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Eylea injekci6 utdn atmeneti latdszavart tapasztalhat. Ne vezessen, illetve ne kezeljen gépeket,
ameddig ez el nem mulik.

Fontos informéacié az Eylea egyes 6sszetevéirol

A gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan fogja kapni az Eylea-t?

Olyan orvos fogja beadni az Eylea-t a szemébe aszeptikus (tiszta és steril) korilmények kodzott, aki
jartas a szem injekciézasaban.

A készitmény ajanlott adagja 2 mg aflibercept (0,05 ml).
Az Eylea-t injekcioként adjdk a szembe (intravitredlis injekcio).
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A fertdzések megel6zése céljabol a kezeldorvos az injekcid beadasa eldtt fertStlenitd szemoblitéssel
ovatosan megtisztitja az On szemét. Az orvos helyi érzéstelenitdt is fog adni, hogy csillapitsa vagy
megel6zze az injekcidzassal jaro esetleges fajdalmat.

Nedves AMD

Nedves AMD-ben szenved6 betegeket az els6 3 adagig havonta egyszer, majd ezt kdvetéen a
kovetkez6 két honap utan egy masik injekcioval fognak kezelni.

Kezeldorvosa dontése alapjan az injekciok kozotti idintervallum maradhat két honap, vagy
fokozatosan n6velhetd 2 vagy 4 hetes mddositasokkal, amennyiben allapota stabil. Amennyiben
allapota romlik, az injekciok beadasa kozotti idéintervallum csdkkenthetd.

Ha nem tapasztal problémékat vagy a kezeldorvosa nem tanacsol mast, nem sziikséges kezelGorvosat
az injekciok kozott felkeresnie.

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

Kezelorvosa fogja meghatérozni az Onnek legmegfelelébb kezelési sémat. Az On kezelését havonta
ismétlodo Eylea injekciok adaséaval fogjak elkezdeni.

Két injekcid beadasa kozotti idotartam nem lehet rovidebb egy honapnal.

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

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

Kezeldorvosa figyelemmel fogja kisérni az On kezelésre adott véalaszreakciojat, és folytathatja a
kezelést az injekciozasok kozotti iddintervallumok novelésével, a stabil allapot megdrzése érdekében.
Amennyiben az On allapota romlik a hosszabb kezelési intervallumok bevezetésével, kezeléorvosa
ennek megfelelden fogja az intervallumokat leroviditeni.

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

Cukorbetegséqg okozta makuladdéma (DMO)

DMO-ban szenvedd betegeket az elsé 5 hdnapban havonta egyszer, majd azutan kéthavonta egyszer
fogjék kezelni.

A kezelések kozotti iddtartam fenntarthaté 2 haviként, vagy személyre szabhatd az On allapotanak
megfelelden, a kezeldorvos vizsgalatai alapjan. A kontrollvizsgalatok {litemezését kezelGorvosa fogja

meghatarozni.

A kezel8orvosa az Eylea-kezelés megsziintetése mellett donthet, ha azt allapitja meg, hogy Onnek nem
szarmazik el6nye a kezelés folytatasabol.
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Midpia okozta CNV

A midpia okozta CNV-ben szenvedd betegek kezelése egyetlen injekcio adasaval torténik. Tovabbi
injekciokat csak akkor fog kapni, ha a kezel6orvosa altal elvégzett vizsgalat azt mutatja, hogy
betegsége nem javult.

A két injekcio beadasa kozotti id6tartam nem lehet rovidebb egy honapnal.
Ha a betegsége elmulik, majd kiajul, kezel6orvosa ujrakezdheti a kezelést.
Kezeldorvosa fog donteni az ellenérzd vizsgalatok iitemezésérol.

Ha kimarad egy adag Eylea
Vizsgalat és injekcidzas céljabol kérjen 1j idépontot!

Az Eylea-kezelés abbahagyasa
Mielétt abbahagyna a kezelést, beszélje meg kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Allergias reakciok (tulérzékenység) el6fordulhatnak. Ezek sulyosak lehetnek, ezért fontos, hogy
azonnal jelentkezzen orvosanal.

Az Eylea beadasaval néhany, az injekcié beadasaval kapcsolatos mellékhatas jelentkezhet, amelyek a
kezelendd szemet érintik. Néhany ezek kozil sulyos lehet és ide tartozhat a vaksag, a szem
belsejének sulyos fertézése vagy szemgyulladas (endoftalmitisz), a szemfenéken elhelyezkedd
fényérzékeny réteg levalasa, szakadasa vagy vérzése (retina levalas vagy szakadas), a szemlencse
elhomdlyosodésa (szurke halyog), vérzés a szemben (livegtesti vérzés), a szem belsejében 1évo,
gélszerii anyag levalasa a retinardl (livegtestlevalas), és megnovekedett szemen bellli nyomas,
lasd 2. pont. Ezek a sulyos, szemet érinté mellékhatdsok 1900-bol kevesebb, mint 1 injekcid beadasa
esetén jelentkeztek a klinikai vizsgalatok soran.

Ha Onnél hirtelen latasromlas vagy fokozado fajdalom és szemvordsség jelentkezik az injekcid
beadasat kovetden, azonnal beszéljen a kezeléorvosaval!

A jelentett mellékhatésok felsorolésa

A kovetkez6 felsorolas az injekcio beaddsaval vagy a gyogyszerrel feltehetéen 6sszefliggésbe hozhatd
mellékhatasokat tartalmazza. Kérjiik, ne ijedjen meg, el6fordulhat, hogy ezek koziil egyet sem fog
tapasztalni. Minden feltételezett mellékhatast mindig beszéljen meg az orvosaval.

Nagyon gyakori mellékhatésok (10 beteghdl tobb mint 1-et érinthet)
- latasromlas

- szem bevérzése, amelyet a kis vérerekbol a szem kiilso rétegeibe torténd vérzés okoz
- szemfenék bevérzése (retina-bevérzés)

- szemfgjdalom
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Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- aszem hatso rétegének levalasa vagy szakadasa, mely fényfelvillandsokkal és Uivegtesti homallyal
jar, és ez az allapot néemely esetben latasvesztésig stlyosbodhat (a retina pigmentham
szakadasa*/levalasa, a retina szakadasa/levalasa)

- retinaelvaltozésa (lataszavarral jar)

- szemvérzés (Uvegtesti vérzes)

- aszemlencse elhomalyosodasénak bizonyos formai (szlirkehalyog)

- aszemgolyo eliils6 rétegének (a szem szaruhartyajanak) sériilése

- megnovekedett szemen belli nyomas

- mozg06 pontok latasa (homéalyok)

- azselészerii anyag levalasa a retinardl a szemben ({ivegtesti hatso hatarhartya levalas, mely
fényfelvillanasokkal és Uvegtesti homallyal jar)

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

- fokozott kdnnytermelés

- szemhéjduzzanat (szemhéjodéma)

- az injekcid beadasi helyén fellépd vérzés

- szemvorosség

*)  Nedves AMD-vel ismerten dsszefliggésbe hozhaté allapot; kizarélag nedves AMD-ben szenvedd
betegek esetében figyelték meg.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
allergias reakcio (hiperszenzitivitas)**

- sulyos gyulladas vagy fert6zés a szem belsejében (endoftalimitisz)

- aszem szivarvanyhartyajanak gyulladasa vagy a szem mas részeinek gyulladasa (iritisz, uveitisz,
iridociklitisz, az ellils6 csarnok gyulladéasa)

- furcsa érzés a szemben

- szemhéj-irritacio

- aszemgolyo¢ eliils6 rétegének (a szem szaruhartyajanak) duzzanata.

** Allergias reakcidkat, példaul kilitést, viszketést (pruritusz), csalankititést (urtikaria) és néhany

esetben sulyos allergias (anafilaxias, anafilaktoid) reakcidkat jelentettek.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- vaksag

- sériilés kovetkeztében fellépd lencsehomaly (traumas katarakta)
- azselészerii anyag gyulladdsa a szemben

- gennygyiilem a szemben (hipopion)

A Klinikai vizsgalatokban azoknal a nedves AMD-s betegeknél, akik vérhigitokat kaptak, gyakoribb
volt a szem bevérzése, amelyet a kis vérerekbdl a szem kiils6 rétegeibe torténd vérzés okoz
(kotohartyavérzés). A gyakoribb el6fordulas dsszehasonlithatod volt a ranibizumabbal és az Eylea-val
kezelt betegek kdzott.

A VEGF-gatldk szisztémaés alkalmazéasa — ezekhez hasonl6 anyagok talélhatok az Eylea-ban is —
feltehetGen a vérereket elzaro vérrogok (artérias tromboembdlias események) kockazataval jarhatnak,
amelyek szivrohamhoz vagy szélitéshez vezethetnek. Az Eylea szembe adott injekciojat kdvetden
fenndll az ilyen események elméleti kockazata.

Az immunreakciok (ellenanyagok keletkezése) kialakulasanak eshetdsége, mint minden terapias
fehérjénél, az Eylea esetén is fennall.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Eylea-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

o A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

o Hit6szekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthat6!

o A bontatlan injekcios Uveget legfeljebb 24 6réig lehet hiitdszekrényen kivil, legfeljebb 25 °C-
on tarolni.

o A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

o Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Eylea?

- A készitmény hatéanyaga: az aflibercept. Egy injekcios liveg legal&bb 0,1 ml kinyerhet6 térfogatot
tartalmaz, amely megfelel legaldbb 4 mg afliberceptnek. Egy injekcids liveg 0,05 ml-ben oldott
2 mg afliberceptet juttat a szervezetbe.

- Egyéb osszetevok: poliszorbat 20 (E 432), natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (pH
beallitashoz), dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat (pH beallitdshoz), natrium-klorid, szacharéz,
injekciohoz vald viz.

Milyen az Eylea killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Eylea oldatos injekcio (injekcio) injekcids Uivegben. Az oldat atlatszé vagy halvanysarga.
Csomagolasi egység: 1 db injekcios liveg és 1 db filteres ti.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

Gyarto

Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Németorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tel/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 235 000
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372-655 85 65
EALGoo

Bayer EAAGg ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-216-3300
Island

Icepharma htf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT

Tel: +36-1-487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Bayer AG
Tel: +44-(0)118 206 3000

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Lo — — —
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Az aldbbi informéciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szdlnak:
Az injekcios Uveg kizérdlag egy szem kezelésére hasznalhato.

Az injekcios Uveg tobbet tartalmaz a 2 mg aflibercept (megfelel 0,05 ml-nek) ajanlott dozisnal. A
felesleges mennyiséget el kell tavolitani az alkalmazas megkezdeése elétt!

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

A bontatlan injekcios Uveget legfeljebb 24 6réig lehet hiitészekrényen kivil, legfeljebb 25 °C-on
tarolni. Az injekcios iveg felbontéasa utan aszeptikus kornyezetben folytassa a tovabbiakat:
Az intravitrealis injekciozashoz 30 G x % hiivelykes injekcios tiit kell alkalmazni.

Az injekcids Uveggel kapcsolatos hasznalati utasitas

1.  Tavolitsa el a mlianyag kupakot, és fertdtlenitse az
injekcios iiveg gumidugdjanak kiilso részét.

2.  Csatlakoztassa a dobozban mellékelt 18 G-s,
5 mikronos sziirével (filterrel) rendelkez6 tiit egy ’
1 ml-es, steril Luer-zaras fecskenddre.

3. Nyomija bele a filteres tiit az injekcids tiveg gumidugojanak kozepébe olyan mélyre, hogy
teljesen belemenjen az iivegbe és a tii hegye elérje az injekcios iiveg aljat vagy az aljanak a
peremét.
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Aszeptikus technika alkalmazéasaval, szivja fel a
fecskenddbe az Eylea injekcios iivegének teljes
tartalmat ugy, hogy ekdzben az injekcios Uveget
fiiggdleges helyzetben, kicsit dontve tartja, ezzel
eldsegitve az liveg teljes tartalménak felszivasat. A
leveg6 bejutdsanak megakadalyozasa erdekében
biztositsa, hogy a filteres tii ferde része elmertljon a
folyadékban. Az liveget tartsa megdontve a felszivas
alatt, hogy a filteres tii ferde része elmertiljén a
folyadékban.

része lefelé
mutat

Az injekcios livegbOl torténd felszivas soran gy6z6djon meg rola, hogy a dugattyuszar teljes

mértékben hatra van hlzva azért, hogy teljesen kiurilhessen a filteres tii.

Tavolitsa el, és megfeleléen dobja ki a filteres tit.

Megjegyzés: A filteres tii nem hasznalhaté intravitrealis injekcidzashoz.

Aszeptikus technika alkalmazésaval, stabilan
csavarjon egy 30 G x % hiivelykes injekcios tit, a
fecskend6 végének Luer-zarjara.

A fecskendoét a tiivel felfelé tartva ellendrizze, hogy
nincs-e buborék a fecskendében. Ha buborékokat lat,
akkor az ujjaval 6vatosan kocogtassa meg a
fecskend6t, amig a buborékok fel nem szallnak.
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9.

10.

Az 6sszes buborék, valamint a feleslegben 1€v6 gydgyszer eltavolitasahoz lassan nyomja elére a

dugattydt addig, amig a dugattyt sik pereme egyvonalba keriil a fecskend6n 1év6, 0,05 mi-t jelzé
vonallal.

Az oldat, miutan eltavolitottak
beléle a légbuborékokat és
i a feleslegben Iévé gydgyszert

Adagjelz6 vonal *
0,05 ml-hez /

A dugattyud-sik
pereme

)

Az injekcios Uveg kizarblag egyszer hasznalatos. Az injekcios Uveg tobbszori adagolast alkalmazasa
novelheti a kontaminacid és a késdbbi fertdzések kockazatat.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a hatalyos eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a beteg szamara

Eylea 114,3 mg/ml oldatos injekcio
aflibercept

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Eylea, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Eylea Onnek torténd beadasa elétt

Hogyan fogja kapni az Eylea-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eylea-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gydgyszer az Eylea, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyogyszer az Eylea?

Az Eylea hatéanyagként afliberceptet tartalmaz. A gydgyszerek azon csoportjaba tartozik, amelyet
érujraképzodést gatld szereknek neveznek.

Kezel6orvosa az Eylea-t a szemébe injekcidzza felnétteknél az aldbbi szembetegségek kezelésere:
- nedves idéskori makuladegeneracio (nedves AMD),
- diabéteszes makuladdéma (DMO) miatt kialakul6 latasromlas.

Ezek a betegségek a makulat befolyasoljak. A makula a szem hatsé részében talalhat6 fényérzékeny
hartya kdzépso része, amely az éleslatasért felelos.

Nedves AMD akkor alakul ki, amikor rendellenes vérerek jonnek l1étre és ezek a makula ala nének. A
rendellenes vérerekbdl folyadék vagy vér szivaroghat a szembe. A makula megduzzadasat okozd
szivargoé vérerek vezetnek a DMO-hoz. Mindkét betegség befolyasolhatja a latasat.

Hogyan fejti ki hatasat az Eylea?
Az Eylea gétolja az Gjonnan kialakuld, rendellenes vérerek ndvekedését a szemben. Az Eylea segithet
stabilizalni és gyakran javitani is a latést.

2. Tudnivalék az Eylea beadasa elott

Onnek nem fogjak beadni az Eylea-t:

- ha allergias az afliberceptre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére;
- ha On szemfertdzésben vagy szem kériili fertdzésben szenved;

- ha szemében fajdalmat érez vagy vorosséget tapasztal (sulyos szemgyulladas).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Eylea beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnek/Onnél:
- z6ldhalyogja (glaukémaja) van — egy szembetegség, amelyet a magas szemnyomas okoz;
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- kordbban maér el6fordult szikralatas vagy észlelt Givegtesti homalyokat, és ha a homalyok
mérete vagy szdma hirtelen megnott;

- szemmitétet hajtottak végre az utdbbi 4 héten belll, vagy fognak végrehajtani az elkovetkez6
4 hétben.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiakat tapasztalja:

- szemvorosség

szemfajdalom

fokozott diszkomfortérzés

homalyos vagy csokkent latas

- fokozott fényérzékenység

Ezek gyulladas vagy fert6zés tiinetei is lehetnek és a kezel6orvosa abbahagyhatja az Eylea adagolasat.

Tovabba fontos tudnia az alabbiakat:

- az Eylea biztonsadgossagat és hatdsossagat nem vizsgéltdk olyan esetekben, amikor egyidejlileg
mindkét szemben alkalmaztak a gydgyszert, és amennyiben igy alkalmazzak, a mellékhatasok
kialakulési kockazatanak novekedéséhez vezethet.

- az Eylea befecskendezése, a beadast kovetd 60 perchben, néhany betegnél a szemnyomas
emelkedéséhez vezethet. Kezel6orvosa ezt minden injekci6 utan ellendrizni fogja.

- kezel6orvosa ellendrizni fogja, hogy fennallnak-e egyéb kockazati tényezok, amelyek
fokozhatjak a szem egyik hatsé hartyajanak a szakadasat vagy levalasat. llyen esetekben
kezelborvosa eldvigyazatossaggal fogja alkalmazni az Eylea-t.

- fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso
Eylea injekci6 beadasat kovet6en legalabb 4 hdnapig.

Azoknak a hatdéanyagoknak az alkalmazasa, amelyekhez hasonlé talélhat6 az Eylea-ban is,
Osszefliggésbe hozhato a vérereket elzard vérrogok kialakulasanak lehetséges kockazataval, amely
szivrohamhoz vagy agyi érkatasztr6fahoz (sztrokhoz) vezethet. Az Eylea szembe adott injekciojat
kovetden fennall az ilyen események elméleti kockazata. Ha Onnél az elmdlt 6 honapban agyi
érkatasztrofa, atmeneti agyi keringészavar vagy szivroham 1épett fel, akkor kezeléorvosa
elovigyazatossaggal fogja alkalmazni az Eylea-t.

Gyermekek és serdiilok

Az Eylea alkalmazasat gyermekeknél vagy 18 év alatti serdiiléknél nem vizsgaltak, mert a javallatot
képez6 betegségek foleg felndtteknél fordulnak eld, ezért ebben a korcsoportban nincs relevans
alkalmazasa.

Egyéb gyogyszerek és az Eylea
Feltétlenul tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatés

- Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso
Eylea injekcio beadasat kovetéen legalabb 4 hénapig.

- Az Eylea terhes noknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs tapasztalat. Az Eylea-t nem
szabad terhesség alatt alkalmazni kivéve, ha a lehetséges elény az anyara nézve meghaladja a
lehetséges kockazatot a magzatra nézve.

- Az Eylea kis mennyiségben bejuthat az anyatejbe. A szoptatott ujsziildttekre/csecsemdkre
gyakorolt hatdsai nem ismertek. Az Eylea alkalmazasa szoptatas ideje alatt nem ajanlott.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer

alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Eylea beadasat kovetéen atmeneti latdszavart tapasztalhat. Ne vezessen, illetve ne kezeljen gépeket,
ameddig ez el nem mulik.
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3. Hogyan fogja kapni az Eylea-t?
A készitmény ajanlott adagja 8 mg aflibercept injekcidnként.

- Az els6 3 honapban havonta 1 injekcidt fog kapni.
- Ezutén legfeljebb 5 havonta fogja kapni az injekciokat. A gyakorisagot kezeldorvosa fogja
eldonteni a szeme allapota alapjan.

Az alkalmazas modja
Kezelborvosa az Eylea-t injekcioként adja a szemébe (intravitrealis injekcid).

A fert6zések megeldzése céljabol a kezeldorvos az injekcid beadasa elott fertdtlenitd szemoblitéssel
Ovatosan megtisztitja az On szemét. A szem érzéstelenitésére az orvos szemcseppet (helyi
érzéstelenitd) fog adni, hogy csillapitsa vagy megel6zze az injekciozassal jard fajdalmat.

Ha kimarad egy adag Eylea
Mieldbb kérjen 1) idépontot kezeldorvosanal.

Az Eylea-kezelés abbahagyasa
Miel6tt abbahagyna a kezelést, beszélje meg kezel6orvosaval. A kezelés abbahagyésa novelheti a
latasvesztés és a latasromlas kockazatét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Az Eylea-injekcio mellékhatasai szarmazhatnak magatol a gyogyszert6l vagy az injekcid beadasatol és
leginkabb a szemet érintik.

Néhany mellékhatas sulyos lehet
Azonnal keresse fel kezelGorvosat, ha az alabb felsoroltak barmelyikét tapasztalja:
- gyakori mellékhatas, amely 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet
- a szemlencse elhomalyosodasa (szlirkehalyog)
- a szemfenék bevérzése (retinabevérzés)
- a szem belsejében fellépd vérzés (livegtesti vérzés)
- nem-gyakori mellékhatés, amely 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet
- a szem belsejében fellépd vérzés (lvegtesti vérzés)
- a szemlencse bizonyos tipusu elhomalyosodasai (szubkapszularis szlrkehalyog)
- a szemfenéken elhelyezkedd fényérzékeny réteg levalasa, szakadasa vagy vérzése, mely
fényfelvillandsokkal és Uvegtesti homallyal jar, és ez az allapot némely esetben
latasvesztésig sulyosbodhat (retinalevalas vagy retinaszakadas)

Tovéabbi lehetséges mellékhatasok

Gyakorl (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
mozgo pontok latasa (Uvegtesti homalyok)

- a gélszerii anyag levalasa a retinar6l a szemben (iivegtesti hats6 hatarhartya levalas

- csokkent latasélesség

- szemfajdalom

- a szem bevérzése (kotOhartya-bevérzes)

- a szemgoly0 szivarvanyhartya el6tti tiszta rétegének sériilése (pontozott szaruhartyagyulladas,
keratitisz punktata)
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Nem gyakori (100 betegb6l legfeljebb 1-et érinthet)

- allergiés reakcio

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

- aszivarvanyhartya, a szem mas részeinek vagy a szem bels6 gélszerii anyaganak gyulladasa

(iritisz, iridociklitisz, vitritisz)

- aszemlencse elhomalyosodasanak bizonyos formai (kortikalis vagy nukleéris szirkehalyog)

- aszemgolyo eliils6 rétegének sériilése (szaruhartya-horzsolodas, vagy szaruhartyaer6zio)

- homaélyos latés

- az injekcid beadasi helyén fellép6 szemfajdalom

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

- fokozott kdnnytermelés

- az injekcid beadasi helyén fellépd vérzés

- szemvorosseq

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- vaksag

- aszem egyéb részeinek gyulladasa (uveitisz)

- szemhéjduzzanat

- az injekcid beadasi helyén fellépd irritacio

- aszemgolyo eliils6 rétegének duzzanata (szaruhartya-6déma)

A fent emlitett mellékhatasok mellett a kovetkez6 mellékhatasok is el6fordulhatnak, habar a klinikai
vizsgalatokban ezekr6l nem szdmoltak be:

- szemvorosség (okularis hiperémia)

- aszemfenéken elhelyezkedd fényérzékeny réteg karosodasa (retinadegeneracio)
- rendellenes érzés a szemben

- lencsehomaly (lentikularis opacitas)

- sériilés kovetkeztében fellépd lencsehomaly (traumas szlirkehalyog)

- aszem eliils6, atlatszé rétegének felszini karosodasa (a szaruhartya hamhianya)
- aszem egyéb részeinek gyulladésa (az eliilsé csarnok gyulladasa)

- szemhéj-irritacid

- sllyos gyulladas vagy fert6zés a szem belsejében (endoftalmitisz)

- gennygyllem a szemben (hipopion)

- sulyos allergias reakciok

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag
részére is bejelentheti az V. flggelékben talalhat6 elérhetségeken keresztiil.

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

5. Hogyan kell az Eylea-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

o A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

o Hitészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

o A bontatlan injekcios Uveget legfeljebb 24 6raig lehet hiitészekrényen kiviil, legfeljebb 25 °C-
on tarolni.

o A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios tiveg a kiilsé dobozban tarolando.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Eylea?

- A készitmény hatbanyaga az aflibercept. Az oldat 114,3 mg afliberceptet tartalmaz
milliliterenként. 0,263 ml oldatot tartalmaz injekcids Uvegenként. Ez egyszeri hasznos adagként
0,07 ml injekcios oldat beadasat teszi lehetévé, amely 8 mg afliberceptet tartalmaz.

- Egyéb osszetevok: szachardz, arginin-hidroklorid, hisztidin-hidroklorid-monohidréat, hisztidin
poliszorbét 20, injekcidhoz vald viz

Milyen az Eylea kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Eylea oldatos injekcio (injekcid) injekcios Uvegben. Az oldat atlatszé vagy halvanysarga.
Kiszerelés: 1 db injekcios Uiveg és 1 db filteres ti.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

Gyarté

Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Németorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tel/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 235 000
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372-655 85 65
EALGoo

Bayer EAAGg ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-216-3300
Island

Icepharma htf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT

Tel: +36-1-487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Bayer AG
Tel: +44-(0)118 206 3000

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informé&ciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szdlnak:

Az injekcios Uveg egyszeri alkalommal, egy szem kezelésére hasznalatos.
Tobb dozis kinyerése egy injekcios ivegbdl ndvelheti a kontamindcio és a kovetkezményes fert6zések
kockazatat.

Ne alkalmazza a készitményt, ha a csomagolas vagy annak részei lejart szavatossaglak, sérultek vagy
ha azokat kordbban manipulélték. Ellenérizze az injekcids tivegen 1év6 cimkét, hogy
megbizonyosodjon arrdl, hogy On az alkalmazni kivant hataserdsségii Eylea-készitményt késziil
alkalmazni. A 8 mg-os adag alkalmazasahoz az Eylea 114,3 mg/ml-es injekcids Uveg hasznélata
szlikséges.

Az intravitrealis injekciozashoz 30 G x 13 mme-es injekcios tiit kell alkalmazni (nem része a
csomagolasnak).

1. | Felhasznalas el6tt az oldatos injekcidt vizualisan meg kell vizsgalni.
Ne hasznalja az injekcids liveget, ha részecskék, zavarossag vagy elszinezddés lathatd benne.

2. | Tavolitsa el a miianyag kupakot, és fert6tlenitse az

injekciods liveg gumidugodjanak kiilsd részét.
\
/

3. | Haszndljon aszeptikus technikat a 3—10. [épés

Kivitelezéséhez. ’
Csatlakoztassa a dobozban mellékelt szlirével
(filter) ellatott tit egy 1 ml-es, steril Luer-zéras
fecskendore. X
/

4. | Nyomja bele a filteres tiit az injekcios iiveg gumidugodjanak kozepébe olyan mélyre, hogy
teljesen belemenjen az iivegbe és a tii hegye elérje az injekcios Uveg aljat vagy az aljanak a
peremét.

5. | Szivja fel a fecskenddbe az Eylea injekcios livegének teljes tartalmat ugy, hogy ekdzben az
injekciods liveget fliggdleges helyzetben, kicsit dontve tartja, ezzel eldsegitve az tiveg teljes
tartalmanak felszivasat. A levegd bejutasanak megakadalyozasa érdekében biztositsa, hogy a
filteres th ferde része elmeriiljon a folyadékban. Az (iveget tartsa megddntve a felszivas alatt,
hogy a filteres tii ferde része elmeriiljon a folyadékban.
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T ferde
része lefelé

oldat mutat

Az injekcios livegbdl torténd felszivas soran gy6z6djon meg rola, hogy a dugattyuszar teljes
mértékben hatra van huzva azért, hogy teljesen kiiiriilhessen a filteres tii. Az injekcidzast
kovetden a fel nem hasznalt gyogyszert meg kell semmisiteni..

Tavolitsa el, és megfeleléen semmisitse meg a filteres tiit.
Megjegyzés: A filteres tii nem hasznalhat6 intravitrealis injekcidzashoz.

Stabilan csavarja a 30 G x 13 mm-es injekcios tiit a
fecskendd végének Luer-zarjaba. ’

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

10.

Az 6sszes buborék, valamint a feleslegben 1€v6 gydgyszer eltavolitasahoz lassan nyomja elére
a dugattytt addig, amig a dugattyu sik pereme egyvonalba kertil a fecskendén 1év6, 0,07 ml-t

jelzo vonallal.
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Az oldat, miutan eltavolitottak
beldle a légbuborékokat és
a feleslegben lévé gyogyszert

Adagijelzé vonal
0,07 ml-hez

A dugattyu-sik
pereme

0.3

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirdsoknak megfelelden kell végrehajtani.
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