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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eylea 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 40 mg afliberceptu*.

Jedna ampulkostrzykawka zawiera 90 mikrolitrow, co odpowiada 3,6 mg afliberceptu. Taka objetosc
jest wystarczajaca do podania pojedynczej dawki o objetosci 50 mikrolitrow, zawierajacej 2 mg
afliberceptu.

*Biatko fuzyjne sktadajace si¢ z fragmentow domen zewnatrzkomorkowych ludzkich receptorow
czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) 11 2,
potaczonych z fragmentem Fc ludzkiej IgG1, produkowanych w komorkach K1 jajnika chomika
chinskiego (CHO) technologia rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (roztwor)

Roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego, izoosmotyczny.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Eylea jest wskazany do stosowania u dorostych w celu leczenia neowaskularnej (wysigkowej)
postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem (ang. Age-related Macular Degeneration,
AMD) (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Eylea jest przeznaczony wytacznie do wstrzykniecia do ciata szklistego.

Produkt Eylea musi by¢ podawany wytacznie przez wykwalifikowanego lekarza, do§wiadczonego w
wykonywaniu wstrzykiwan do ciata szklistego.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Eylea wynosi 2 mg afliberceptu, co odpowiada 50 mikrolitrom roztworu.
Leczenie produktem Eylea rozpoczyna si¢ od jednego wstrzyknigcia na miesigc w trzech kolejnych
dawkach, a nastepnie podaje si¢ jedno wstrzyknigcie co dwa miesigce. Nie ma wymogu

monitorowania pomi¢dzy wstrzyknigciami.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia produktem Eylea odstep pomigdzy dawkami mozna wydtuzyé
w zalezno$ci od parametréw anatomicznych i wzrokowych.

W tym przypadku, harmonogram monitorowania powinien by¢ okreslony przez wykwalifikowanego
lekarza i moze by¢ czestszy niz harmonogram wstrzykniec.



Szczegbdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci wgtroby i (lub) nerek
Nie przeprowadzono specyficznych badan z zastosowaniem produktu Eylea u pacjentow z
niewydolno$cig watroby i(lub) nerek.

Dostepne dane nie wskazujg na konieczno$¢ dostosowywania dawki produktu Eylea w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Brak specjalnych wymagan.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Eylea u dzieci i
mlodziezy. Stosowanie produktu Eylea w wysigkowej postaci AMD nie ma zastosowania w populacji
pediatryczne;.

Sposéb podawania

Zabiegi wstrzyknigcia do ciata szklistego musza by¢ wykonywane przez wykwalifikowanego lekarza,
doswiadczonego w podawaniu iniekcji do ciata szklistego, zgodnie z medycznymi standardami i
obowigzujacymi wytycznymi. Nalezy zapewni¢ odpowiednie znieczulenie i jatlowos¢, m.in. stosujac
miejscowo substancje bakteriobodjcze o szerokim spektrum dziatania (np. powidon jodowany na skorg
w okolicy oka, powieki i powierzchni¢ gatki ocznej). Zalecana jest chirurgiczna dezynfekcja rak oraz
uzycie jatowych rekawiczek, jatowego obtozenia chirurgicznego i jatowej rozworki powiek (lub
odpowiednika).

Igte iniekcyjna nalezy wprowadzi¢ do jamy ciata szklistego 3,5-4,0 mm za rabkiem rogowki, unikajac
potudnika poziomego i kierujac si¢ w strong¢ $rodka gatki ocznej. Nastepnie podaje si¢ objetosc
iniekcji 0,05 ml. Kolejne iniekcje nalezy podawa¢ w inne miejsca twardowki.

Bezposrednio po wstrzyknigciu do ciata szklistego pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem
wzrostu ci$nienia $rodgatkowego. Odpowiednie monitorowanie moze polega¢ na kontroli ukrwienia
tarczy nerwu wzrokowego lub mierzeniu ci$nienia Srodgatkowego. W razie potrzeby powinien by¢
dostepny sterylny sprzet do paracentezy.

Po zabiegu wstrzyknigcia do ciata szklistego nalezy poinstruowac pacjentow, aby bezzwlocznie
zglaszali wszelkie objawy sugerujace zapalenie wnetrza gatki ocznej (np. bol oka, zaczerwienienie
oka, §wiattowstret, niewyrazne widzenie).

Kazda amputkostrzykawke nalezy stosowa¢ do leczenia tylko jednego oka.

Amputkostrzykawka zawiera ilo§¢ wigksza niz zalecana dawka 2 mg. Nie nalezy podawac calej
objetosci ekstrahowalnej jakg mozna uzyska¢ ze strzykawki (90 mikrolitrow). Nadmiar objetosci
nalezy usung¢ przed iniekcja.

Podanie calej objetosci amputkostrzykawki moze doprowadzi¢ do przedawkowania. Aby usunaé
pecherzyki powietrza razem z nadmiarem produktu leczniczego, nalezy powoli naciska¢ tloczek tak,
aby cylindryczna podstawa kopulastego tloczka zrownala si¢ z czarng linig dawki na strzykawce (co
odpowiada 50 mikrolitrom, tj. 2 mg afliberceptu).

Po wykonaniu iniekcji nalezy wyrzuci¢ wszelkie niewykorzystane resztki produktu.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania, patrz punkt 6.6



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng aflibercept lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza,
wymieniong w punkcie 6.1.

Czynne lub podejrzewane zakazenie gatki ocznej lub jej okolicy.

Czynne, ci¢zkie zapalenie wnetrza gatki ocznej.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zapalenie wnetrza galki ocznej

Wstrzyknigcia do ciata szklistego, w tym takze afliberceptu, miaty zwigzek z zapaleniem wnetrza
galki ocznej (patrz punkt 4.8). Podczas podawania produktu Eylea nalezy zawsze stosowaé
odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwan. Nalezy poinstruowac pacjentéw, aby bezzwlocznie
zglaszali wszelkie objawy sugerujace zapalenie wnetrza gatki ocznej, ktoére powinny by¢ leczone w
odpowiedni sposob.

Wzrost cisnienia $§rodgatkowego

Obserwowano wzrost ci$nienia srodgatkowego w ciggu 60 minut od wstrzykniecia do ciata szklistego,
w tym takze produktu Eylea (patrz punkt 4.8). Nalezy zastosowaé specjalne $rodki ostroznosci u
pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang jaskra (nie nalezy wstrzykiwa¢ produktu Eylea, gdy
ci$nienie srodgatkowe wynosi > 30 mmHg). We wszystkich przypadkach nalezy w odpowiedni
sposob monitorowaé zardwno cisnienie srodgatkowe jak i ukrwienie tarczy nerwu wzrokowego i w
razie potrzeby zastosowac odpowiednie postegpowanie.

Immunogenno$é
Poniewaz Eylea jest produktem biatkowym, moze wywotywa¢ odczyny immunologiczne (patrz punkt

4.8). Nalezy poinstruowac pacjentow, aby zgtaszali wszelkie objawy podmiotowe i przedmiotowe
zapalenia $rodgatkowego, tzn. bol, Swiatlowstret lub zaczerwienienie, gdyz moga to by¢ objawy
swiadczace o nadwrazliwosci.

Dziatania ogolnoustrojowe

Po wstrzyknigciu doszklistkowym inhibitorow VEGF zglaszano ogdlnoustrojowe dziatania
niepozgdane m.in. krwotoki i zdarzenia zakrzepowo—zatorowe; istnieje teoretyczne ryzyko, ze moze
mie¢ to zwigzek z hamowaniem VEGF.

Inne
Podobnie jak w przypadku leczenia doszklistkowego AMD innymi preparatami anty-VEGF, w
przypadku stosowania produktu Eylea znajduja zastosowanie nastepujace informacje:

. Nie badano systematycznie bezpieczenstwa i skutecznos$ci leczenia produktem Eylea
podawanym jednocze$nie do obu oczu.
. Do czynnikow ryzyka mogacych prowadzi¢ do przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki

po leczeniu lekami anty-VEGF wysigkowej postaci AMD nalezy rozlegte i (lub) daleko
posuni¢te odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki. Rozpoczynajac leczenie
produktem Eylea, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw, u ktorych wystepuja czynniki
ryzyka przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki.

o Nalezy odstapi¢ od leczenia pacjentow z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki lub
otworami plamki w stadium 3 lub 4.

o W razie peknigeia siatkowki nalezy wstrzymac si¢ z podaniem dawki i nie wznawiaé leczenia
do catkowitego wygojenia si¢ peknigcia.

o Podawanie leku nalezy wstrzymac i nie wznawia¢ leczenia przed kolejna wyznaczong wizyta,
jesli wystapi:

pogorszenie ostrosci wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) o >30 liter w poréwnaniu
z ostatnig oceng ostro$ci wzroku;

= wylew podsiatkowkowy obejmujacy centrum dotka siatkowki lub jesli wielko$é
wylewu obejmuje >50% catkowitej powierzchni zmiany;



e Podawanie leku nalezy wstrzymaé na 28 dni przed lub po wykonanych lub planowanych
operacjach wewnatrzgatkowych.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie badano wspomagajacego zastosowania terapii fotodynamicznej (ang. photodynamic therapy,
PDT) z uzyciem werteporfiny i1 produktu Eylea, nie ustalono wigc profilu bezpieczenstwa takiego
leczenia.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania afliberceptu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na zarodek i ptod po wysokiej ekspozycji
ogolnoustrojowej (patrz punkt 5.3).

Mimo ze ekspozycja ogdlnoustrojowa po podaniu srodgatkowym jest bardzo niska, nie zaleca si¢
stosowania produktu Eylea w czasie cigzy, chyba ze potencjalne korzySci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy aflibercept przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dziecka karmionego piersia.

Produkt Eylea nie jest zalecany do stosowania w okresie karmienia piersig. Nalezy podja¢ decyzje o
przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu leczenia produktem Eylea, biorgc pod uwagg korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Wyniki badan na zwierzetach z wysoka ekspozycja ogdlnoustrojowa wskazuja, ze aflibercept moze
uposledza¢ ptodnos$¢ zarowno u m¢zczyzn jak i u kobiet (patrz punkt 5.3). Takich efektow nie
spodziewa si¢ po podaniu srodgatkowym, ze wzgledu na bardzo niskg ekspozycje¢ ogdlnoustrojowa.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wstrzyknigcie produktu Eylea wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U pacjentow moga wystapic przejsciowe zaburzen widzenia zwigzane z
zabiegiem wstrzyknigcia lub badaniem oczu. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn do czasu odzyskania prawidtowych funkcji wzrokowych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Lacznie 1 824 pacjentow stanowito populacj¢ badang pod wzgledem bezpieczenistwa, w dwoch
badaniach 3. fazy, z maksymalnie 96-tygodniowa ekspozycja na produkt Eylea, z czego

1 223 pacjentdéw leczono dawka 2 mg.

Cigzkie dziatania niepozadane zwigzane z zabiegiem wstrzyknigcia produktu Eylea do ciata szklistego
wystgpity w mniej niz 1 na 1 000 wstrzykni¢¢ i obejmowaly zapalenie wngtrza gatki ocznej, zaémg
urazowag i przemijajace zwigkszenie cisnienia srodgatkowego (patrz punkt 4.4).



Do najczgstszych dziatan niepozadanych (u co najmniej 5% pacjentéw leczonych produktem Eylea)
nalezaty: krwotok spojowkowy (26,7%), bol oka (10,3%), odtaczenie ciata szklistego (8,4%), zaéma
(7,9%), mety w ciele szklistym (7,6%) i zwigkszenie ci$nienia srodgatkowego (7,2%).

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione ponizej obejmujg wszystkie dziatania niepozadane z
badan III fazy dotyczacych wysickowej postaci AMD z potencjalng mozliwoscig zwigzku
przyczynowego z zabiegiem wstrzykniecia leku lub produktem leczniczym w okresie 96 tygodni
trwania badania.

Dziatania niepozadane wymieniono wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci
wystepowania, stosujgc nastepujacg konwencje:

Bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000 pacjentow).



Klasyfikacja

obrzek rogowki,
odlaczenie ciala szklistego,
bol w miejscu
wstrzykniecia,

uczucie obecnosci ciata
obcego w oczach,
zwigkszone tzawienie,
obrzek powieki,
krwawienie w miejscu
wstrzykniecia,
przekrwienie spojowek,
przekrwienie gatki ocznej

podraznienie w
miejscu iniekcji,
nieprzyjemne
uczucie w oku,
podraznienie
powieki,
zapalenie ciala
szklistego,
zapalenie blony
naczyniowej
oka,

zapalenie
teczowki,
zapalenie
teczOwki i ciata
rzgskowego,
rozbtyski w
komorze
przedniej

ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
narzadéw
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢”
immunologicznego
Zaburzenia oka Krwotok Odwarstwienie siatkowki, Zapalenie Ropostek
spojowkowy, | przedarcie nablonka wnetrza gatki
bol oka barwnikowego siatkowki, ocznej™,
odwarstwienie nabtonka przedarcie
barwnikowego siatkowki, siatkowki,
zwyrodnienie siatkowki, krwotok do ciata
zacma, szklistego,
za¢ma jadrowa, za¢ma korowa,
za¢ma podtorebkowa, zmetnienia
otarcie rogowki, soczewki,
wzrost ci$nienia ubytek nabtonka
srodgatkowego, rogowki,
niewyrazne widzenie, nadzerka
mety w ciele szklistym, rogdwki,

*)'W tym odczyny alergiczne

**) Zapalenie wnetrza gatki ocznej z dodatnimi i ujemnymi posiewami

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W badaniach III fazy w wysickowej postaci AMD zaobserwowano zwigkszenie czgstosci
wystepowania krwotoku spojowkowego u pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe.
Zwigkszona czgstos¢ wystepowania byla poréwnywalna u pacjentow leczonych ranibizumabem i

produktem Eylea.

Tetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe (ang. Arterial Thromboembolic Events ATEs) sa

dziataniami niepozadanymi potencjalnie zwigzanymi z ogolnoustrojows inhibicjag VEGF. Po
doszklistkowym zastosowaniu inhibitorow VEGF istnieje potencjalne ryzyko tetniczych powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

Wedlug kryteriow Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APTC), ATEs obejmuja zawat serca
niezakonczony zgonem, udar mozgu niezakonczony zgonem lub zgon z przyczyn naczyniowych (w
tym zgony o nieznanej przyczynie). Czestos¢ ich wystepowania w fazie 3 badan dotyczacych
wysigkowej postaci AMD (VIEW1 i VIEW2) w trakcie 96-tygodni trwania poszczegdlnych badan
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wynosita 3,3% (60 z 1 824) w potaczonej grupie pacjentdw leczonych produktem Eylea w poréwnaniu
7 3,2% (19 z 595) u pacjentow leczonych ranibizumabem (patrz punkt 5.1).

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje ryzyko immunogennosci produktu Eylea.
4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano dawki do 4 mg w odstepach miesigcznych, miaty rowniez
miejsce pojedyncze przypadki przedawkowania w dawce 8 mg.

Przedawkowanie ze zwigkszong obj¢toscia wstrzyknigcia moze zwickszy¢ cisnienie srodgatkowe.
Dlatego tez w razie przedawkowania nalezy monitorowa¢ cisnienie srodgatkowe, a jezeli lekarz
prowadzacy uzna to za niezbe¢dne, nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne / Srodki antyneowaskularyzacyjne
kod ATC: SOILAOS

Aflibercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym sktadajacym si¢ z fragmentéw domen
zewnatrzkomorkowych ludzkich receptorow VEGF 1 i 2, polaczonych z fragmentem Fc ludzkiej IgG1

Aflibercept jest produkowany w komodrkach K1 jajnika chomika chinskiego (CHO) technologig
rekombinacji DNA.

Aflibercept dziata jako rozpuszczalny receptor przyngtowy, ktory wigze VEGF-A i PIGF z wigkszym
powinowactwem niz ich naturalne receptory i w ten spos6b moze zahamowac wigzanie i aktywacje
tych pokrewnych receptorow VEGF.

Mechanizm dzialania

Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego-A (VEGF-A) i tozyskowy czynnik wzrostu (ang.
Placental Growth Factor, PIGF) naleza do rodziny VEGF czynnikow angiogennych. Moga one
dziata¢ jako silne czynniki mitogenne i chemotaktyczne oraz czynniki zwigkszajace przepuszczalno$é
naczyn okreslonych komorek srodbtonka. VEGF dziata za posrednictwem dwoch kinaz tyrozynowych
receptorow, VEGFR-1 i VEGFR-2, znajdujacych si¢ na powierzchni komorek srodbtonka. PIGF wiaze
si¢ tylko z VEGFR-1, ktory jest takze obecny na powierzchni leukocytow. Nadmierna aktywacja tych
receptoréw przez VEGF-A moze powodowac¢ patologiczne nowotworzenie naczyn i nadmierng
przepuszczalno$¢ naczyn. W tych procesach, PIGF moze wspoldziata¢ z VEGF-A i jest rowniez znany
jako promotor infiltracji leukocytow oraz stanu zapalnego naczyn krwionosnych.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Wysiekowa posta¢ AMD charakteryzuje si¢ patologiczng neowaskularyzacja podsiatkbwkowa (ang.
Choroidal Neovascularisation, CNV). Wyciek krwi i ptynu z CNV moze spowodowaé pogrubienie
lub obrzek siatkowki i (lub) krwawienie podsiatkowkowe lub wewnatrzsiatkéwkowe, co prowadzi do
pogorszenia ostrosci wzroku.

U pacjentow leczonych produktem Eylea (jedno wstrzyknigcie na miesigc przez trzy kolejne miesiace,
a nastgpnie jedno wstrzyknigcie co 2 miesigce), grubos¢ siatkowki ulegta zmniejszeniu niedtugo po
rozpoczeciu leczenia, a $redni rozmiar CNV zmniejszy? si¢. Podobne wyniki obserwowano podczas
comiesi¢cznego leczenia ranibizumabem w dawce 0,5 mg.

W badaniu VIEW1, przy pomocy optycznej tomografii koherencyjnej (ang. Optical Coherence
Tomography, OCT), odnotowano $rednie zmniejszenie grubosci siatkowki (-130 mikrometréw w
grupie pacjentow otrzymujacych co dwa miesigce produkt Eylea 2 mg i -129 mikrometréw w grupie



pacjentow otrzymujgcych co miesigc ranibizumab 0,5 mg, pomiaréw dokonano w 52 tygodniu).
Réwniez w 52. tygodniu badania VIEW2 odnotowano $rednie zmniejszenie grubosci siatkowki przy
pomocy OCT (-149 mikrometréw w grupie pacjentdw otrzymujacych co dwa miesigce produkt Eylea
2 mg i -139 mikrometrow w grupie pacjentow otrzymujacych co miesigc ranibizumab w dawce

0,5 mg).

Zmniejszenie wielko$ci CNV i zmniejszenie grubosci siatkdwki na ogoét utrzymywaty sie¢ w drugim
roku badan.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Eylea oceniano u pacjentow z wysickowg postaciag AMD w
dwodch podwdjnie §lepych, randomizowanych badaniach wieloosrodkowych z aktywna kontrola.
Leczenie i ocen¢ pod wzgledem skutecznos$ci przeprowadzono tacznie u 2 412 pacjentoéw (1 817
leczonych produktem Eylea), w dwoch badaniach (VIEW1 i VIEW2). W kazdym badaniu pacjentow
w stosunku 1:1:1:1 losowo przydzielono do 1 z 4 nast¢pujacych schematow dawkowania:

1) produkt Eylea w dawce 2 mg co 8 tygodni po 3 poczatkowych dawkach comiesiecznych
(Eylea 2Q8);

2) produkt Eylea w dawce 2 mg co 4 tygodnie (Eylea 2Q4);

3) produkt Eylea w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie (Eylea 0,5Q4); oraz

4) ranibizumab w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie (ranibizumab 0,5Q4).

Pacjenci byli w wieku od 49 do 99 lat, ze $rednia wieku 76 lat.

W drugim roku badan pacjenci nadal otrzymywali t¢ samg dawke (moc), do ktorej zostali poczatkowo
zrandomizowani, ale wedtug zmodyfikowanego schematu dawkowania, kierujgcego si¢ oceng wptywu
na widzenie oraz efektow anatomicznych, ze zdefiniowanym przez protokot maksymalnym odstepem
dawkowania wynoszacym 12 tygodni.

W obu badaniach pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt odsetek pacjentow
leczonych zgodnie z protokotem (ang. Per Protocol Set), u ktorych utrzymano widzenie wedtug
definicji jako utrata mniej niz 15 liter w badaniu ostro$ci wzroku w 52. tygodniu w poréwnaniu z
warto$ciami wyjsciowymi.

W 52. tygodniu badania VIEW1, 95,1% pacjentow w grupie Eylea 2Q8 utrzymato widzenie w
poréwnaniu do 94,4% pacjentéw w grupie ranibizumab 0,5Q4. Leczenie produktem Eylea okazato si¢
nie gorsze i klinicznie rOwnowazne w porownaniu do grupy ranibizumab 0,5Q4.

W 52. tygodniu badania VIEW2, 95,6% pacjentow w grupie Eylea 2Q8 utrzymato widzenie w
porownaniu do 94,4% pacjentéw w grupie ranibizumab 0,5Q4. Leczenie produktem Eylea okazato sig¢

nie gorsze i klinicznie rOwnowazne w porownaniu do grupy ranibizumab 0,5Q4.

Szczegdtowe wyniki potgczonej analizy obu badan sg przedstawione w tabeli i na rycinie ponize;j.



Tabela: Kryteria skutecznosci w 52. tygodniu (pierwotna analiza) i w 96. tygodniu; potaczone dane z
badan VIEW1 i VIEW2P®

Kryterium skutecznos$ci Eylea 2Q8° Ranibizumab 0,5Q4
(produkt Eylea w dawce 2 mg co | (ranibizumab w dawce 0,5 mg co
8 tygodni po 3 poczatkowych 4 tygodnie)
dawkach comiesi¢cznych)
(n =607) (n =595)
52 tydzien 96 tydzien® 52 tydzien 96 tydzien®

Srednia liczbq yvgtrzykni@c’ 7.6 1.2 12,3 16.5
od punktu wyj$ciowego
Srednia liczba iniekcji w
drugim roku (od 52 do 96 4,1 4,6
tygodnia)
Odsetek pacjentow z
zachowang ostro$cig
wzroku (utrata < 15 liter 95,33%" 92,42% 94,42%® 91,60%
BCVAY) (zgodnie z
protokotem)

Roznica® 0,9% 0,8%

(95% CDHP (-1,7; 3,5)" (-2,3;3,8)P)
Srednia zmiana BCVA
mierzona przy pomocy
skali liter ETDRS#® 8,40 7,62 8,74 7,89
wzgledem wartosci
poczatkowej
Roznica na podstawie
$redniej zmiany LS A -0,32 -0,25
(liczba liter ETDRS)© (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)

(95% CDHP
Odsetek pacjentow z
poprawg 0 co najmnicj 15 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
liter wzgledem punktu
wyjSciowego

Réznica® -1,5% 1,8%

(95% CDHP) (-6.8,3,8) (-3,5,7.1)

A)BCVA: Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Badanie Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS: Srednie najmniejszych kwadratow w tescie ANCOVA

B) Wszystkie analizy zostaty wykonane na pelnym zbiorze danych (ang. Full Analysis Set, FAS), metoda
przeniesienia ostatniej obserwacji (ang. Last Observation Carried Forward, LOCF) z wyjatkiem odsetka
pacjentow z zachowana ostro$cig wzroku w 52 tygodniu, ktora jest wykonana na zbiorze wg protokotu (ang.

Per Protocol Set, PPS)

© Réznica jest warto$cig w grupie leku Eylea minus warto$¢ w grupie ranibizumabu. Warto$¢ dodatnia oznacza

przewage leku Eylea.

D) Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval, CI) obliczony poprzez aproksymacj¢ do krzywej normalne;.
B) Po rozpoczeciu leczenia trzema dawkami podawanymi co miesigc.

) Przedziat ufno$ci lezacy catkowicie powyzej progu -10% oznacza rownowazno$¢ leku Eylea wzgledem

ranibizumabu.

® Poczgwszy od tygodnia 52 wszystkie grupy byty leczone wedtug zmodyfikowanego paradygmatu leczenia
kwartalnego, wedtug ktorego pacjenci mogli otrzymywac¢ dawke raz na 4 tygodnie, ale nie rzadziej niz raz na 12
tygodni, zgodnie z weczesniej okre§lonymi kryteriami ponownego leczenia.
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Rycina 1. Srednia zmiana ostro$ci wzroku
wzgledem wartos$ci poczatkowej do 96. tygodnia na podstawie
potaczonych danych pochodzacych z badan VIEW1 i VIEW2

Srednia zmiana ostro$ci wzroku

0@ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

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

Tygodnie

——EYLEA 2 mg Q8 tygodni #* ——@—Ranibizumab 0,5 mg Q4 tygodnie
*) Od punktu wyjsciowego do 52 tygodnia produkt Eylea byt podawany co 8 tygodni z wyjatkiem 3
poczatkowych dawek podawanych co miesiac. Od punktu wyjsciowego do 52 tygodnia ranibizumab w dawce
0,5 mg byt podawany co 4 tygodnie. Poczawszy od tygodnia 52 wszystkie grupy byty leczone wedtug
zmodyfikowanego paradygmatu leczenia kwartalnego, wedhug ktorego pacjenci mogli otrzymywac¢ dawke raz na
4 tygodnie, ale nie rzadziej niz raz na 12 tygodni, zgodnie z wczesniej okre§lonymi kryteriami ponownego
leczenia

Odsetek pacjentow w 96 tygodniu uzyskujacych co najmniej 15 liter wzgledem wartosci poczatkowej
wynosit 33,44% w grupie Eylea 2Q8 i 31,60% w grupie ranibizumab 0,5Q4.

W polaczonej analizie danych z badan VIEW1 i VIEW?2 produkt Eylea wykazat znamienne klinicznie
zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej we wstepnie okreslonym drugorzedowym punkcie
koncowym dotyczacym skutecznos$ci na podstawie kwestionariusza funkcji wzroku National Eye
Institute (ang. National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25). Wielko$¢ tych
zmian byta podobna do zmian obserwowanych w publikacjach, ktore odpowiadaty uzyskaniu 15 liter
w zakresie najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

Nie stwierdzono znamiennych klinicznie réznic mi¢gdzy produktem Eylea a produktem referencyjnym
ranibizumab w zakresie zmian catkowitego wyniku kwestionariusza NEI VFQ-25 i podskal
(czynnosci zwigzane z widzeniem do blizy, czynnosci zwiazane z widzeniem do dali, zaleznos¢
zwigzana ze wzrokiem) w 52. tygodniu wzglgdem wartosci poczatkowe;j.

Spadek sredniej powierzchni CNV byt widoczny we wszystkich grupach dawkowania w obu
badaniach.

Wyniki skuteczno$ci we wszystkich ocenianych podgrupach (np. wiek, pte¢, pochodzenie etniczne,
wyjsciowa ostro$¢ wzroku, rodzaj zmiany, rozlegto$¢ zmiany) w kazdym badaniu oraz w potaczonej
analizie byty zgodne z wynikami uzyskanymi w ogolnej populacji.

W drugim roku badan skuteczno$¢ ogélnie utrzymywata si¢ az do ostatniej oceny w 96. tygodniu.

W drugim roku badafh 2-4% pacjentéw wymagato comiesigcznych wstrzyknie¢ wszystkich dawek, a
co trzeci pacjent wymagat przynamniej jednego wstrzykniecia w odstepie zaledwie jednego miesiaca.
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Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych okoto 89% (1 616/1 817) pacjentéw randomizowanych do leczenia
produktem Eylea byto w wieku 65 lat lub powyzej, a okoto 63% (1 139/1 817) byto w wieku 75 lat lub
powyzej.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Eylea we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w wysickowej postaci AMD
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Eylea jest podawany bezposrednio do ciata szklistego, aby uzyska¢ odpowiedni miejscowy
efekt w oku.

Wchtanianie/Dystrybucja

Aflibercept po podaniu do ciata szklistego jest wolno wchtaniany z oka do uktadu krazenia i
wystepuje w krazeniu ogélnym gtownie w formie nieaktywnego, stabilnego kompleksu z VEGF,
natomiast tylko ,,wolny aflibercept” jest zdolny do wigzania endogennego VEGF.

W farmakokinetycznym badaniu czgstkowym z udziatem 6 pacjentéw i czgstym pobieraniem probek,
maksymalne stezenie wolnego afliberceptu w osoczu (systemowe Cmax) byto niskie, Srednio okoto
0,02 mikrograma/ml (zakres od 0 do 0,054) w ciggu 1 do 3 dni po wstrzyknigciu 2 mg leku do ciata
szklistego, a dwa tygodnie po podaniu byto niewykrywalne u prawie wszystkich pacjentow.
Aflibercept podawany do ciata szklistego co 4 tygodnie nie kumuluje si¢ w osoczu.

Na modelach zwierzecych wykazano, iz srednie maksymalne stezenie wolnego afliberceptu jest okoto
50 do 500 razy nizsze od stezenia afliberceptu wymaganego do hamowania aktywnosci biologicznej
systemowego VEGF o 50% . Na modelach zwierzecych zaobserwowano zmiany ci$nienia krwi po
osiagnigciu stezenia okoto 10 mikrograméw/ml wolnego afliberceptu w krazeniu. Cisnienie wrocito
do poprzedniego stanu, gdy poziom spadt ponizej okoto 1 mikrograma/ml. W badaniu z udzialem
zdrowych ochotnikéw obserwowano , ze po podaniu pacjentom do ciata szklistego 2 mg afliberceptu,
srednie maksymalne stezenie wolnego afliberceptu w osoczu jest ponad 100 razy nizsze niz jego
stezenie wymagane do zwigzania potowy systemowego VEGF (2,91 mikrograma/ml). Z tego wzgledu
wystepowanie ogolnoustrojowych efektow farmakodynamicznych, takich jak zmiany ci$nienia krwi,
jest mato prawdopodobne.

Eliminacja
Poniewaz Eylea jest produktem na bazie biatka, nie przeprowadzono badan dotyczacych metabolizmu.

Wolny aflibercept wigze VEGF tworzac stabilny, nieaktywny kompleks. Podobnie jak w przypadku
innych duzych biatek oczekuje si¢, ze zardbwno wolny jak i zwigzany aflibercept sa usuwane poprzez
katabolizm proteolityczny.

Zaburzenie czynnosci nerek
Nie przeprowadzono szczegdlnych badan z udziatem produktu Eylea u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek.

Analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych u pacjentow w badaniu VIEW2, z ktérych 40% miato
zaburzenia czynnosci nerek (24% tagodne, 15% umiarkowane, a 1% ci¢zkie), nie wykazata roznic w
odniesieniu do stezenia aktywnego leku po podaniu do ciata szklistego co 4 lub 8 tygodni.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Efekty w nieklinicznych badaniach nad toksycznos$cig dawek wielokrotnych obserwowano jedynie w
przypadku ogdlnoustrojowej ekspozycji uznawanej za znacznie przekraczajacag maksymalng
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ekspozycje u ludzi po podaniu do ciata szklistego w planowanej dawce klinicznej, co wskazuje na
niewielkie znaczenie w praktyce kliniczne;.

U matp otrzymujacych aflibercept do ciata szklistego przy ogdlnoustrojowej ekspozycji
przekraczajgcej maksymalne dawki podawane ludziom, obserwowano nadzerki i owrzodzenia
nabltonka oddechowego w matzowinach nosowych. Ekspozycja ogélnoustrojowa na wolny aflibercept
oparta na Cmax 1 AUC byta o okoto 200 i 700 razy wicksza w poréwnaniu z odpowiednimi
warto$ciami obserwowanymi u ludzi po wstrzyknigciu leku do ciata szklistego w dawce 2 mg. Na
poziomie bez obserwowanego dziatania szkodliwego (ang. No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) wynoszacym 0,5 mg/oko u malp ekspozycja ogélnoustrojowa byta odpowiednio 42- i
56-krotnie wigksza w przeliczeniu na Cmax 1 AUC.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych mozliwego dziatania mutagennego lub rakotworczego
afliberceptu.

W badaniu dotyczacym rozwoju zarodka i ptodu przeprowadzonym na ci¢zarnych krolikach podanie
dozylne (3 do 60 mg/kg) afliberceptu skutkowato toksycznosciag dla zarodka i ptodu (teratogennos¢ we
wszystkich badanych dawkach). Przy najnizszej dawce testowanej w tym badaniu (3 mg/kg)
ekspozycja ogdlnoustrojowa na wolny aflibercept w oparciu 0 Cmax 1 AUC byta o okoto 2 900 i

600 razy wigksza w pordwnaniu z odpowiednimi warto§ciami obserwowanymi u ludzi po podaniu do
ciata szklistego dawki 2 mg.

Wplyw na ptodnos¢ samcow i samic oceniano w ramach 6-miesi¢cznego badania na matpach, ktorym
podawano dozylnie aflibercept w dawkach od 3 do 30 mg/kg. Na wszystkich poziomach dawek
obserwowano brak wystepowania lub nieregularne miesigczki zwigzane ze zmianami w poziomie
hormonéw plciowych Zenskich oraz zmiany w morfologii i ruchliwos$ci plemnikow. Na podstawie
Cmax 1 AUC w odniesieniu do wolnego afliberceptu podawanego dozylnie w dawce 3 mg/kg
ogolnoustrojowa ekspozycja byta okoto 4 900-krotnie i 1 500-krotnie wicksza niz ekspozycja
obserwowana u ludzi po podaniu leku do ciata szklistego w dawce 2 mg. Wszystkie zmiany byty
odwracalne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 20

Sodu diwodorofosforan jednowodny (do ustalenia pH)
Disodu wodorofosforan siedmiowodny (do ustalenia pH)
Sodu chlorek

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazad.
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Przechowywac¢ amputkostrzykawke w blistrze i w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed
Swiattem.

Przed uzyciem, nieotwarty blister z produktem Eylea mozna przechowywaé w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C) do 24 godzin. Po otwarciu blistra nalezy zachowa¢ warunki aseptyczne.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
90 mikrolitrow roztworu w amputkostrzykawce (ze szkla typu I) oznaczonej czarng kreska
dawkowania, z korkiem ttoka (z gumy elastomerowej) i z potgczeniem Luer-Lock z nasadka do

koncowki (z gumy elastomerowej). Opakowanie zawiera 1 jedostke.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputkostrzykawka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.
Nie otwiera¢ jatowego blistra z amputkostrzykawka poza czystym pomieszczeniem zabiegowym.

7 uwagi na to, iz amputkostrzykawka zawiera wigksza objeto$¢ (90 mikrolitréw), niz zalecana dawka
(50 mikrolitréw), czgs¢ objetosci zawartej w ampulkostrzykawce nalezy usung¢ przed podaniem.

Przed podaniem roztwor nalezy skontrolowa¢ wzrokowo pod katem statych substancji obcych i/lub

przebarwien badz tez zmian wygladu fizycznego. W przypadku wystapienia jednego z wyzej

wymienionych, produkt leczniczy nalezy usunac.

W celu wykonania wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy uzywac igly iniekcyjnej 30 G x %2 cala .

Instrukcja uzycia amputkostrzykawki:

1.  Gdy wszystko jest przygotowane do podania produktu Eylea, nalezy otworzy¢ opakowanie i wyjaé
jalowy blister. Ostroznie otworzy¢ blister zapewniajac jatowos¢ jego zawartosci. Przechowywacé

strzykawke na jatowej tacce do chwili, gdy jest si¢ gotowym do jej ztozenia.

2. Wyjaé strzykawke z jalowego blistra z zastosowaniem zasad aseptyKki.

3.  Aby zdja¢ nasadke strzykawki, nalezy trzymacé strzykawke
w jednej rece 1 chwyci¢ nasadke kciukiem i palcem
wskazujacym drugiej reki. Proszg pamigtac: nalezy
odtamac¢ nasadke strzykawki (nie odkrecac).

4.  Aby unikng¢ utraty jatowosci produktu, nie wolno ciagna¢ za ttok.
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5. Zachowujac zasady aseptyki, mocno przykrecic igle do
koncoéwki Luer-Lock strzykawki.

6.  Usunac plastikowsg ostonke igly.

7. Trzymajac strzykawke z iglg skierowang w gore,
sprawdzi¢ obecnos¢ pecherzykow powietrza w strzykawce.
Jesli sa pecherzyki powietrza, delikatnie postuka¢ w
strzykawke palcem, aby zebraly si¢ w gornej czgsci
strzykawki.

8.  Aby wyeliminowa¢ wszystkie pecherzyki i usungé nadmiar produktu leczniczego, powoli naciskac
tlok strzykawki az do wyrdwnania cylindrycznej podstawy kopulastego ttoka z czarng kreska
dawkowania na strzykawce (odpowiada 50 mikrolitrom).

Roztwor po usunigciu
pecherzykéw powietrza i
nadmiaru leku

Krawedz

Pecherzyk
lkopulastego °

Linia dawkowania

9.  Ampulkostrzykawka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.
Niezuzyta pozostato$¢ produktu leczniczego lub odpady nalezy utylizowa¢ zgodnie z lokalnymi
wymogami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin
Niemcy
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eylea 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w fiolce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 40 mg afliberceptu*.

Jedna fiolka zawiera 100 mikrolitroéw, co odpowiada 4 mg afliberceptu. Taka objgtos¢ jest
wystarczajaca do podania pojedynczej dawki o objetosci 50 mikrolitrow, zawierajacej 2 mg
afliberceptu.

*Biatko fuzyjne sktadajace si¢ z fragmentow domen zewnatrzkomorkowych ludzkich receptorow
czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) 11 2,
potaczonych z fragmentem Fc ludzkiej IgG1, produkowanych w komodrkach K1 jajnika chomika
chinskiego (CHO) technologig rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (roztwor)

Roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego, izoosmotyczny.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Eylea jest wskazany do stosowania u dorostych w celu leczenia neowaskularnej (wysickowej)
postaci zwyrodnienia plamki zoltej zwigzanego z wiekiem (ang. Age-related Macular Degeneration,
AMD) (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Eylea jest przeznaczony wytacznie do wstrzykniecia do ciata szklistego.

Produkt Eylea musi by¢ podawany wylacznie przez wykwalifikowanego lekarza, do§wiadczonego w
wykonywaniu wstrzykiwan do ciata szklistego.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Eylea wynosi 2 mg afliberceptu, co odpowiada 50 mikrolitrom roztworu.
Leczenie produktem Eylea rozpoczyna si¢ od jednego wstrzyknigcia na miesigc w trzech kolejnych
dawkach, a nastepnie podaje si¢ jedno wstrzyknigcie co dwa miesigce. Nie ma wymogu
monitorowania pomi¢dzy wstrzyknigciami.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia produktem Eylea odstep pomigdzy dawkami mozna wydhuzy¢
w zaleznosci od parametrow anatomicznych i wzrokowych.

W tym przypadku, harmonogram monitorowania powinien by¢ okreslony przez wykwalifikowanego
lekarza i moze by¢ czestszy niz harmonogram wstrzykniec.
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Szczegbdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnoSci wqtroby i (lub) nerek
Nie przeprowadzono specyficznych badan z zastosowaniem produktu Eylea u pacjentow z
niewydolno$cig watroby i (lub) nerek.

Dostepne dane nie wskazuja na konieczno$¢ dostosowywania dawki produktu Eylea w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Brak specjalnych wymagan.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Eylea u dzieci i
mlodziezy. Stosowanie produktu Eylea w wysigkowej postaci AMD nie ma zastosowania w populacji
pediatrycznej.

Sposéb podawania

Zabiegi wstrzykniecia do ciata szklistego muszg by¢ wykonywane przez wykwalifikowanego lekarza
doswiadczonego w podawaniu iniekcji do ciala szklistego, zgodnie z medycznymi standardami i
obowigzujacymi wytycznymi. Nalezy zapewni¢ odpowiednie znieczulenie i jalowos$¢, m.in. stosujgc
miejscowo substancje bakteriobojcze o szerokim spektrum dziatania (np. powidon jodowany na skorg
w okolicy oka, powieki i powierzchni¢ gatki ocznej). Zalecana jest chirurgiczna dezynfekcja rak oraz
uzycie jatowych rekawiczek, jatowego obtozenia chirurgicznego i jatowej rozworki powiek (lub
odpowiednika).

Igte iniekcyjna nalezy wprowadzi¢ do jamy ciata szklistego 3,5-4,0 mm za rabkiem rogowki, unikajac
potudnika poziomego i kierujac si¢ w stron¢ Srodka galki ocznej. Nastepnie podaje si¢ objetosé
iniekcji 0,05 ml. Kolejne iniekcje nalezy podawa¢ w inne miejsca twardowki.

Bezposrednio po wstrzyknigciu do ciata szklistego pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem
wzrostu ci$nienia srodgatkowego. Odpowiednie monitorowanie moze polega¢ na kontroli ukrwienia
tarczy nerwu wzrokowego lub mierzeniu ci$nienia srodgatkowego. W razie potrzeby powinien by¢
dostepny sterylny sprzet do paracentezy.

Po zabiegu wstrzyknigcia do ciata szklistego nalezy poinstruowaé pacjentow, aby bezzwlocznie
zglaszali wszelkie objawy sugerujace zapalenie wnetrza gatki ocznej (np. bol oka, zaczerwienienie
oka, $wiatlowstret, niewyrazne widzenie).

Kazda fiolke nalezy stosowa¢ do leczenia tylko jednego oka.

Fiolka zawiera ilos¢ wickszg niz zalecana dawka 2 mg. Nie nalezy podawac catej objetosci
ekstrahowalnej jaka mozna uzyska¢ z fiolki (100 mikrolitrow). Nadmiar objgtosci nalezy usunaé przed
iniekcja.

Podanie calej objetosci fiolki moze doprowadzi¢ do przedawkowania. Aby usuna¢ pecherzyki
powietrza razem z nadmiarem produktu leczniczego, nalezy powoli naciska¢ tloczek tak, aby
cylindryczna podstawa kopulastego ttoczka zréwnata si¢ z czarng linia dawki na strzykawce (co
odpowiada 50 mikrolitrom, tj. 2 mg afliberceptu).

Po wykonaniu iniekcji nalezy wyrzuci¢ wszelkie niewykorzystane resztki produktu.

Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania, patrz punkt 6.6

4.3 Przeciwwskazania
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Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng aflibercept Iub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza,
wymieniong w punkcie 6.1.

Czynne lub podejrzewane zakazenie gatki ocznej lub jej okolicy.

Czynne ci¢zkie zapalenie wnetrza gatki oczne;j.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zapalenie wnetrza gatki ocznej

Wstrzyknigcia do ciata szklistego, w tym takze afliberceptu, miaty zwigzek z zapaleniem wngtrza
gatki ocznej (patrz punkt 4.8). Podczas podawania produktu Eylea nalezy zawsze stosowaé
odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwan. Nalezy poinstruowac pacjentéw, aby bezzwlocznie
zglaszali wszelkie objawy sugerujgce zapalenie wnetrza gatki ocznej, ktore powinny by¢ leczone w
odpowiedni sposob.

Wazrost ci$nienia $rédgatkowego

Obserwowano wzrost ci$nienia srodgatkowego w ciggu 60 minut od wstrzykniecia do ciata szklistego,
w tym takze produktu Eylea (patrz punkt 4.8). Nalezy zastosowac specjalne srodki ostroznosci u
pacjentow z niedostatecznie kontrolowang jaskrg (nie wstrzykiwaé produktu Eylea gdy ci$nienie
sroédgatkowe wynosi > 30 mmHg). We wszystkich przypadkach nalezy w odpowiedni sposob
monitorowa¢ zar6wno cisnienie srodgatkowe jak i ukrwienie tarczy nerwu wzrokowego i w razie
potrzeby zastosowac odpowiednie postepowanie.

Immunogennos¢

Poniewaz Eylea jest produktem biatkowym, moze wywotywa¢ odczyny immunologiczne (patrz punkt
4.8). Nalezy poinstruowa¢ pacjentow, aby zglaszali wszelkie objawy podmiotowe i1 przedmiotowe
zapalenia $rodgatkowego, tzn. bol, $wiattowstret lub zaczerwienienie, gdyz moga to by¢ objawy
$wiadczgce o nadwrazliwosci.

Dziatania ogolnoustrojowe

Po wstrzyknigciu doszklistkowym inhibitorow VEGF zgtaszano ogélnoustrojowe dziatania
niepozadane m.in. krwotoki i zdarzenia zakrzepowo — zatorowe; istnieje teoretyczne ryzyko, ze moze
mie¢ to zwigzek z hamowaniem VEGF.

Inne
Podobnie jak w przypadku leczenia doszklistkowego AMD innymi preparatami anty-VEGF, w
przypadku stosowania produktu Eylea znajduja zastosowanie nastepujace informacje:

o Nie badano systematycznie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia produktem Eylea
podawanym jednocze$nie do obu oczu.

. Do czynnikow ryzyka mogacych prowadzi¢ do przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki
po leczeniu lekami anty-VEGF wysigkowej postaci AMD nalezy rozlegle i (lub) daleko
posuni¢te odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki. Rozpoczynajac leczenie
produktem Eylea, nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktorych wystepuja czynniki
ryzyka przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki.

o Nalezy odstapi¢ od leczenia pacjentow z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki lub

otworami plamki w stadium 3 lub 4.

o W razie peknigcia siatkowki nalezy wstrzymac si¢ z podaniem dawki i nie wznawiaé leczenia
do catkowitego wygojenia si¢ peknigcia.

Podawanie leku nalezy wstrzymac¢ i nie wznawia¢ leczenia przed kolejng wyznaczong wizyta, jesli
wystapi:
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= pogorszenie ostrosci wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) o >30 liter w poréwnaniu
z ostatnig oceng ostro$ci wzroku;

= wylew podsiatkowkowy obejmujacy centrum dotka siatkowki lub jesli wielko$é¢
wylewu obejmuje >50% catkowitej powierzchni zmiany;

e Podawanie leku nalezy wstrzymaé na 28 dni przed lub po wykonanych lub planowanych
operacjach wewnatrzgatkowych.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie badano wspomagajacego zastosowania terapii fotodynamicznej (ang. photodynamic therapy,
PDT) z uzyciem werteporfiny i produktu Eylea, nie ustalono wigc profilu bezpieczenstwa takiego
leczenia.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania afliberceptu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na zarodek i ptod po wysokiej ekspozycji
ogolnoustrojowej (patrz punkt 5.3).

Mimo ze ekspozycja ogdlnoustrojowa po podaniu srédgatkowym jest bardzo niska, nie zaleca sig
stosowania produktu Eylea w czasie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy aflibercept przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dziecka karmionego piersig.

Produkt Eylea nie jest zalecany do stosowania w okresie karmienia piersia. Nalezy podja¢ decyzj¢ o
przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu leczenia produktem Eylea, biorgc pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Wyniki badan na zwierzetach z wysoka ekspozycja ogolnoustrojowa wskazuja, ze aflibercept moze
uposledza¢ ptodnos¢ zar6wno u mezczyzn jak i u kobiet (patrz punkt 5.3). Takich efektow nie
spodziewa si¢ po podaniu srodgatkowym, ze wzgledu na bardzo niska ekspozycje ogdlnoustrojowa.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Wstrzyknigcie produktu Eylea wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U pacjentdw moga wystapi¢ przejsciowe zaburzen widzenia zwigzane z

zabiegiem wstrzykniecia lub badaniem oczu. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn do czasu odzyskania prawidtowych funkcji wzrokowych.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Lacznie 1 824 pacjentow stanowito populacje¢ badang pod wzgledem bezpieczenstwa w dwoch
badaniach 3. fazy, z maksymalnie 96-tygodniowa ekspozycja na produkt Eylea, z czego

1 223 pacjentow leczono dawka 2 mg.

Cigzkie dziatania niepozadane zwigzane z zabiegiem wstrzyknigcia produktu Eylea do ciata szklistego
wystgpity w mniej niz 1 na 1 000 wstrzykni¢¢ i obejmowaty zapalenie wnetrza gatki ocznej, zaCme
urazowa 1 przemijajace zwigkszenie ci$nienia srodgatkowego (patrz punkt 4.4).

Do najczgstszych dziatan niepozadanych (u co najmniej 5% pacjentdw leczonych produktem Eylea)
nalezaty: krwotok spojowkowy (26,7%), bol oka (10,3%), odtaczenie ciata szklistego (8,4%), za¢ma
(7,9%), mety w ciele szklistym (7,6%) i zwigkszenie ci$nienia srodgatkowego (7,2%).

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione ponizej obejmujg wszystkie dziatania niepozadane z
badan III fazy dotyczacych wysigkowej postaci AMD z potencjalng mozliwoscig zwigzku
przyczynowego z zabiegiem wstrzykniecia leku lub produktem leczniczym w okresie 96 tygodni
trwania badania.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czestosci
wystgpowania, stosujac nastepujaca konwencje:

Bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000 pacjentow).
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Klasyfikacja

obrzegk rogowki,
odlaczenie ciata szklistego,

podraznienie w
miejscu iniekcji,

bol w miejscu nieprzyjemne
wstrzyknigcia, uczucie w oku,
uczucie obecnosci ciala podraznienie
obcego w oczach, powieki,
zwickszone tzawienie, zapalenie ciata
obrzegk powieki, szklistego,
krwawienie w miejscu zapalenie blony
wstrzyknigcia, naczyniowej
przekrwienie spojowek, oka,
przekrwienie gatki ocznej zapalenie
teczoOwki,
zapalenie
teczowki i ciata
rzgskowego,
rozbtyski w
komorze
przedniej

ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
i narzadow
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢”
immunologicznego
Zaburzenia oka Krwotok Odwarstwienie siatkowki, | Zapalenie Ropostek
spojowkowy, | przedarcie nabtonka wnetrza gatki
bol oka barwnikowego siatkowki, ocznej**),
odwarstwienie nabtonka przedarcie
barwnikowego siatkowki, siatkowki,
zwyrodnienie siatkowki, krwotok do ciata
zaéma, szklistego,
za¢ma jadrowa, za¢ma korowa
za¢ma podtorebkowa, zmetnienia
otarcie rogowki, soczewki,
wzrost ci$nienia ubytek nabtonka
srodgatkowego, rogowki,
niewyrazne widzenie, nadzerka
mety w ciele szklistym, rogowki,

*)' W tym odczyny alergiczne

**) Zapalenie wnetrza galki ocznej z dodatnimi i uyjemnymi posiewami

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W badaniach III fazy w wysigkowej postaci AMD zaobserwowano zwigkszenie czestosci
wystepowania krwotoku spojowkowego u pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe.
Zwigkszona czgstos¢ wystepowania byla poréwnywalna u pacjentow leczonych ranibizumabem i

produktem Eylea.

Tetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe (ang. Arterial Thromboembolic Events ATEs) sg
dziataniami niepozadanymi potencjalnie zwigzanymi z ogolnoustrojowa inhibicja VEGF. Po
doszklistkowym zastosowaniu inhibitoréw VEGF istnieje potencjalne ryzyko tetniczych powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

Wedtug kryteriow Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APTC), ATEs obejmuja zawat serca
niezakonczony zgonem, udar mozgu niezakonczony zgonem lub zgon z przyczyn naczyniowych (w
tym zgony o nieznanej przyczynie). Czestos¢ ich wystepowania w fazie 3 badan dotyczacych
wysickowej postaci AMD (VIEW1 i VIEW2) w trakcie 96-tygodni trwania poszczeg6lnych badan
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wynosita 3,3% (60 z 1 824) w polaczonej grupie pacjentéw leczonych produktem Eylea w poréwnaniu
7 3,2% (19 z 595) u pacjentéow leczonych ranibizumabem (patrz punkt 5.1).

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje ryzyko immunogennosci produktu Eylea.
4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano dawki do 4 mg w odstepach miesigcznych, miaty rowniez
miejsce pojedyncze przypadki przedawkowania w dawce 8 mg.

Przedawkowanie ze zwigkszong obj¢toscia wstrzyknigcia moze zwickszy¢ cisnienie srodgatkowe.
Dlatego tez w razie przedawkowania nalezy monitorowa¢ cisnienie srodgatkowe, a jezeli lekarz
prowadzacy uzna to za niezbe¢dne, nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne / Srodki antyneowaskularyzacyjne
kod ATC: SOILAOS

Aflibercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym sktadajacym si¢ z fragmentow domen
zewnatrzkomorkowych ludzkich receptorow VEGF 1 i 2, polaczonych z fragmentem Fc ludzkiej IgG1

Aflibercept jest produkowany w komodrkach K1 jajnika chomika chinskiego (CHO) technologig
rekombinacji DNA.

Aflibercept dziata jako rozpuszczalny receptor przynetowy, ktory wigze VEGF-A i PIGF z wigkszym
powinowactwem niz ich naturalne receptory i w ten spos6b moze zahamowac wigzanie i aktywacje
tych pokrewnych receptorow VEGF.

Mechanizm dzialania

Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego-A (VEGF-A) i tozyskowy czynnik wzrostu (ang.
Placental Growth Factor, PIGF) naleza do rodziny VEGF czynnikoéw angiogennych. Mogg one
dziata¢ jako silne czynniki mitogenne i chemotaktyczne oraz czynniki zwigkszajgce przepuszczalnosé
naczyn okreslonych komorek $rodbtonka. VEGF dziata za posrednictwem dwoch kinaz tyrozynowych
receptorow, VEGFR-1 i VEGFR-2, znajdujacych si¢ na powierzchni komoérek srodbtonka. PIGF wiaze
si¢ tylko z VEGFR-1, ktory jest takze obecny na powierzchni leukocytow. Nadmierna aktywacja tych
receptorow przez VEGF-A moze powodowac¢ patologiczne nowotworzenie naczyn i nadmierng
przepuszczalno$¢ naczyn. W tych procesach, PIGF moze wspotdziata¢ z VEGF-A i jest rowniez znany
jako promotor infiltracji leukocytow oraz stanu zapalnego naczyn krwiono$nych.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Wysiekowa posta¢ AMD charakteryzuje si¢ patologiczng neowaskularyzacja podsiatkdbwkowa (ang.
Choroidal Neovascularisation, CNV). Wyciek krwi i ptynu z CNV moze spowodowa¢ pogrubienie
lub obrzek siatkowki i (lub) krwawienie podsiatkowkowe lub wewnatrzsiatkéwkowe, co prowadzi do
pogorszenia ostrosci wzroku.

U pacjentow leczonych produktem Eylea (jedno wstrzyknigcie na miesigc przez trzy kolejne miesiace,
a nastgpnie jedno wstrzyknigcie co 2 miesigce), grubos¢ siatkowki ulegta zmniejszeniu niedtugo po
rozpoczeciu leczenia, a §redni rozmiar CNV zmniejszyt sie. Podobne wyniki obserwowano podczas
comiesi¢cznego leczenia ranibizumabem w dawce 0,5 mg.

W badaniu VIEW 1, przy pomocy optycznej tomografii koherencyjnej (ang. Optical Coherence

Tomography, OCT), odnotowano $rednie zmniejszenie grubosci siatkowki (-130 mikrometrow w
grupie pacjentow otrzymujacych co dwa miesigce produkt Eylea 2 mg i -129 mikrometréw w grupie
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pacjentow otrzymujgcych co miesigc ranibizumab 0,5 mg, pomiaréw dokonano w tygodniu 52).
Réwniez w 52. tygodniu badania VIEW2 odnotowano $rednie zmniejszenie grubosci siatkowki przy
pomocy OCT (-149 mikrometréw w grupie pacjentdw otrzymujacych co dwa miesigce produkt Eylea
2 mg i -139 mikrometrow w grupie pacjentow otrzymujacych co miesigc ranibizumab w dawce

0,5 mg).

Zmniejszenie wielko$ci CNV i zmniejszenie grubos$ci siatkdwki na ogoét utrzymywaty sie¢ w drugim
roku badan.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Eylea oceniano u pacjentow z wysickowg postacig AMD w
dwodch podwajnie §lepych, randomizowanych badaniach wieloosrodkowych z aktywna kontrola.
Leczenie i ocen¢ pod wzgledem skutecznos$ci przeprowadzono tacznie u 2 412 pacjentéw (1 817
leczonych produktem Eylea), w dwoch badaniach (VIEW1 i VIEW2). W kazdym badaniu pacjentow
w stosunku 1:1:1:1 losowo przydzielano do 1 z 4 nastgpujgcych schematdéw dawkowania:

1) produkt Eylea w dawce 2 mg co 8 tygodni po 3 poczatkowych dawkach comiesiecznych
(Eylea 2Q8);

2) produkt Eylea w dawce 2 mg co 4 tygodnie (Eylea 2Q4);

3) produkt Eylea w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie (Eylea 0,5Q4); oraz

4) ranibizumab w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie (ranibizumab 0,5Q4).

Pacjenci byli w wieku od 49 do 99 lat ze $rednig wieku 76 lat.

W drugim roku badan pacjenci nadal otrzymywali t¢ samg dawke (moc), do ktdrej zostali poczatkowo
zrandomizowani, ale wedtug zmodyfikowanego schematu dawkowania, kierujgcego si¢ oceng wptywu
na widzenie oraz efektow anatomicznych, ze zdefiniowanym przez protokét maksymalnym odstgpem

dawkowania wynoszacym 12 tygodni.

W obu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow
leczonych zgodnie z protokotem (ang. Per Protocol Set), u ktorych utrzymano widzenie wedtug
definicji jako utrata mniej niz 15 liter w badaniu ostrosci wzroku w 52. tygodniu w poréwnaniu z
warto§ciami wyj$ciowymi.

W 52. tygodniu badania VIEW1, 95,1% pacjentow w grupie Eylea 2Q8 utrzymato widzenie w
porownaniu do 94,4% pacjentdw w grupie ranibizumab 0,5Q4. Leczenie produktem Eylea okazato si¢
nie gorsze i klinicznie rdwnowazne w porownaniu do grupy ranibizumab 0,5Q4.

W 52. tygodniu badania VIEW2, 95,6% pacjentow w grupie Eylea 2Q8 utrzymato widzenie w
poréwnaniu do 94,4% pacjentéw w grupie ranibizumab 0,5Q4. Leczenie produktem Eylea okazalo si¢

nie gorsze i klinicznie rdwnowazne w porownaniu do grupy ranibizumab 0,5Q4.

Szczegotowe wyniki potaczonej analizy obu badan sg przedstawione w tabeli i na rycinie ponizej.
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Tabela: Kryteria skuteczno$ci w 52. tygodniu (pierwotna analiza) i w 96. tygodniu; potaczone dane z

badan VIEW1 i VIEW2®

Kryterium skuteczno$ci

Eylea 2Q8%

(produkt Eylea w dawce 2 mg co

Ranibizumab 0,5Q4

(ranibizumab w dawce 0,5 mg co

8 tygodni po 3 poczatkowych 4 tygodnie)
dawkach comiesi¢cznych)
(n =607) (n =595)
52 tydzien 96 tydzien® 52 tydzien 96 tydzien®

Srednia liczba wstrzyknigé
od punktu wyjsciowego 7,6 11,2 12,3 16,5
Srednia liczba iniekcji w
drugim roku (od 52 do 96 4,1 4,6
tygodnia)
Odsetek pacjentow z
fﬁ;ﬁ?fjﬁ%‘ﬁ?g&ﬁiﬁk‘l 95,33%") 92,42% 94,42%® 91,60%
(zgodnie z protokotem)

Ro6znica® 0,9% 0,8%

(95% CI)® (-1,7; 3,5)9 (-2,3; 3,8)P
Srednia zmiana BCVA
mierzona przy pomocy skali
liter ETDRS? wzgledem 8,40 7,62 8,74 7,89
warto$ci poczatkowej
Roéznica na podstawie
$redniej zmiany LS # (liczba -0,32 -0,25
liter ETDRS)® (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)

(95% CI)®
Odsetek pacjentéw z
poprawg 0 co najmniej 15 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
liter wzgledem punktu
wyj$ciowego

Roéznica® -1,5% 1,8%
(95% CIH)® (-6,8, 3,8) (-3,5,7,1)

A)BCVA: Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Badanie Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS: Srednie najmniejszych kwadratow w tescie ANCOVA

B) Wszystkie analizy zostaly wykonane na pelnym zbiorze danych (ang. Full Analysis Set, FAS), metoda
przeniesienia ostatniej obserwacji (ang. Last Observation Carried Forward, LOCF) z wyjatkiem odsetka
pacjentéw z zachowang ostro$cig wzroku w 52 tygodniu, ktdra jest wykonana na zbiorze wg protokotu (ang.

Per Protocol Set, PPS)

O Roznica jest warto$cig w grupie leku Eylea minus warto$¢ w grupie ranibizumabu. Warto$¢ dodatnia oznacza

przewage leku Eylea.

D) Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval, CI) obliczony poprzez aproksymacje do krzywej normalnej
B)Po rozpoczeciu leczenia trzema dawkami podawanymi co miesigc.
) Przedziat ufno$ci lezacy catkowicie powyzej progu -10% oznacza rownowazno$¢ leku Eylea wzgledem

ranibizumabu

© Poczawszy od tygodnia 52 wszystkie grupy byly leczone wedtug zmodyfikowanego paradygmatu leczenia
kwartalnego, wedlug ktérego pacjenci mogli otrzymywac dawke raz na 4 tygodnie, ale nie rzadziej niz raz na
12 tygodni, zgodnie z wcze$niej okreslonymi kryteriami ponownego leczenia.
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Rycina 1. Srednia zmiana ostro$ci wzroku
wzgledem warto$ci poczatkowej do 96. tygodnia na podstawie
potaczonych danych pochodzacych z badan VIEW1 i VIEW2

Srednia zmiana ostro$ci wzroku

0o 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

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

Tygodnie

- *
i EYLEA 2 mg Q8 tygodni ! © Ranibizumab 0,5 mg Q4 tygodnie

*) Od punktu wyjsciowego do 52 tygodnia produkt Eylea byl podawany co 8 tygodni z wyjatkiem 3
poczatkowych dawek podawanych co miesiac. Od punktu wyjsciowego do 52 tygodnia ranibizumab w dawce
0,5 mg byt podawany co 4 tygodnie. Poczawszy od tygodnia 52 wszystkie grupy byty leczone wedtug
zmodyfikowanego paradygmatu leczenia kwartalnego, wedhug ktorego pacjenci mogli otrzymywac¢ dawke raz na
cztery tygodnie, ale nie rzadziej niz raz na 12 tygodni, zgodnie z wcze$niej okreslonymi kryteriami ponownego
leczenia.

Odsetek pacjentow w 96 tygodniu uzyskujgcych co najmniej 15 liter wzglgdem wartosci poczatkowej
wynosit 33,44% w grupie Eylea 2Q8 i 31,60% w grupie ranibizumab 0,5Q4.

W potaczonej analizie danych z badan VIEW1 i VIEW2 produkt Eylea wykazat znamienne klinicznie
zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej we wstepnie okreslonym drugorzgdowym punkcie
koncowym dotyczacym skutecznos$ci na podstawie kwestionariusza funkcji wzroku National Eye
Institute (ang. National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25). Wielko$¢ tych
zmian byta podobna do zmian obserwowanych w publikacjach, ktore odpowiadaty uzyskaniu 15 liter
w zakresie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA)

Nie stwierdzono znamiennych klinicznie réznic mi¢dzy produktem Eylea a produktem referencyjnym
ranibizumab w zakresie zmian catkowitego wyniku kwestionariusza NEI VFQ-25 i podskal
(czynnosci zwigzane z widzeniem do blizy, czynno$ci zwigzane z widzeniem do dali, zaleznos¢
zwigzana ze wzrokiem) w 52. tygodniu wzgledem warto$ci poczatkowe;.

Spadek $redniej powierzchni CNV byl widoczny we wszystkich grupach dawkowania w obu
badaniach.

Wiyniki skuteczno$ci we wszystkich ocenianych podgrupach (np. wiek, pte¢, pochodzenie etniczne,
wyjsciowa ostro$¢ wzroku, rodzaj zmiany, rozlegto$¢ zmiany) w kazdym badaniu oraz w potaczonej
analizie byty zgodne z wynikami uzyskanymi w ogélnej populacji.

W drugim roku badan skuteczno$¢ ogdlnie utrzymywata si¢ az do ostatniej oceny w 96. tygodniu.

W drugim roku badan 2-4% pacjentow wymagato comiesigcznych wstrzyknie¢ wszystkich dawek, a
co trzeci pacjent wymagat przynamniej jednego wstrzykniecia w odstepie zaledwie jednego miesiaca.

Pacjenci w podesztym wieku
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W badaniach klinicznych okoto 89% (1 616/1 817) pacjentéw randomizowanych do leczenia
produktem Eylea bylo w wieku 65 lat lub powyzej, a okoto 63% (1 139/1 817) byto w wieku 75 lat lub
powyzej.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Eylea we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w wysickowej postaci AMD
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Eylea jest podawany bezposrednio do ciata szklistego, aby uzyska¢ odpowiedni miejscowy
efekt w oku.

Wchtanianie/Dystrybucja

Aflibercept po podaniu do ciata szklistego jest wolno wchtaniany z oka do uktadu krazenia i
wystepuje w krazeniu ogolnym gtownie w formie nieaktywnego, stabilnego kompleksu z VEGF,
natomiast tylko ,,wolny aflibercept” jest zdolny do wigzania endogennego VEGF.

W farmakokinetycznym badaniu czastkowym z udziatem 6 pacjentéw i czgstym pobieraniem probek,
maksymalne st¢zenie wolnego afliberceptu w osoczu (systemowe Cnmax) bylo niskie, $rednio okoto
0,02 mikrograma/ml (zakres od 0 do 0,054) w ciggu 1 do 3 dni po wstrzyknigciu 2 mg leku do ciata
szklistego, a dwa tygodnie po podaniu byto niewykrywalne u prawie wszystkich pacjentow.
Aflibercept podawany do ciata szklistego co 4 tygodnie nie kumuluje si¢ w osoczu.

Na modelach zwierzgcych wykazano, iz Srednie maksymalne stezenie wolnego afliberceptu jest okoto
50 do 500 razy nizsze od stezenia afliberceptu wymaganego do hamowania aktywnosci biologicznej
systemowego VEGF o 50%. Na modelach zwierzgcych zaobserwowano zmiany ci$nienia krwi po
osiagnigciu stezenia okoto 10 mikrograméw/ml wolnego afliberceptu w krazeniu. Cisnienie wrocito
do poprzedniego stanu, gdy poziom spadt ponizej okoto 1 mikrograma/ml. W badaniu z udzialem
zdrowych ochotnikow obserwowano, ze po podaniu pacjentom do ciala szklistego 2 mg afliberceptu,
srednie maksymalne stezenie wolnego afliberceptu w osoczu jest ponad 100 razy nizsze niz jego
stezenie wymagane do zwigzania potowy systemowego VEGF (2,91 mikrograma/ml). Z tego wzgledu
wystepowanie ogdlnoustrojowych efektow farmakodynamicznych, takich jak zmiany ci$nienia krwi,
jest mato prawdopodobne.

Eliminacja
Poniewaz Eylea jest produktem na bazie biatka, nie przeprowadzono badan dotyczacych metabolizmu.

Wolny aflibercept wigze VEGF tworzac stabilny, nieaktywny kompleks. Podobnie jak w przypadku
innych duzych bialek oczekuje si¢, ze zarowno wolny jak i zwigzany aflibercept sg usuwane poprzez
katabolizm proteolityczny.

Zaburzenie czynno$ci nerek
Nie przeprowadzono szczegdlnych badan z udziatem produktu Eylea u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek.

Analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych u pacjentow w badaniu VIEW2, z ktérych 40% miato
zaburzenia czynnosci nerek (24% tagodne, 15% umiarkowane, a 1% ci¢zkie), nie wykazata réznic w
odniesieniu do stezenia aktywnego leku po podaniu do ciata szklistego co 4 lub 8 tygodni.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Efekty w nieklinicznych badaniach nad toksycznoscig dawek wielokrotnych obserwowano jedynie w
przypadku ogdlnoustrojowej ekspozycji uznawanej za znacznie przekraczajacg maksymalng

ekspozycje u ludzi po podaniu do ciata szklistego w planowanej dawce klinicznej, co wskazuje na
niewielkie znaczenie w praktyce kliniczne;j.

27



U malp otrzymujacych aflibercept do ciata szklistego przy ogdélnoustrojowej ekspozycji
przekraczajgcej maksymalne dawki podawane ludziom, obserwowano nadzerki i owrzodzenia
nabtonka oddechowego w matzowinach nosowych. Ekspozycja ogolnoustrojowa na wolny aflibercept
oparta na Cmax 1 AUC byta o okoto 200 i 700 razy wigksza w poréwnaniu z odpowiednimi
warto$ciami obserwowanymi u ludzi po wstrzyknigciu leku do ciata szklistego w dawce 2 mg. Na
poziomie bez obserwowanego dziatania szkodliwego (ang. No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) wynoszacym 0,5 mg/oko u matp ekspozycja ogélnoustrojowa byta odpowiednio 42- i
56-krotnie wigksza w przeliczeniu na Cpmax 1 AUC.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych mozliwego dziatania mutagennego lub rakotworczego
afliberceptu.

W badaniu dotyczacym rozwoju zarodka i plodu przeprowadzonym na ci¢zarnych krélikach podanie
dozylne (3 do 60 mg/kg) afliberceptu skutkowato toksycznoscig dla zarodka i ptodu (teratogenno$¢ we
wszystkich badanych dawkach). Przy najnizszej dawce testowanej w tym badaniu (3 mg/kg)
ekspozycja ogbélnoustrojowa na wolny aflibercept w oparciu 0 Cmax 1 AUC byta o okoto 2 900 i

600 razy wigksza w poréwnaniu z odpowiednimi warto§ciami obserwowanymi u ludzi po podaniu do
ciata szklistego dawki 2 mg.

Wplyw na ptodnos¢ samcow i samic oceniano w ramach 6-miesi¢cznego badania na matpach, ktorym
podawano dozylnie aflibercept w dawkach od 3 do 30 mg/kg. Na wszystkich poziomach dawek
obserwowano brak wystgpowania lub nieregularne miesigczki zwigzane ze zmianami w poziomie
hormonéw plciowych zefiskich oraz zmiany w morfologii i ruchliwos$ci plemnikow. Na podstawie
Cmax 1 AUC w odniesieniu do wolnego afliberceptu podawanego dozylnie w dawce 3 mg/kg
ogolnoustrojowa ekspozycja byta okoto 4 900-krotnie i 1 500-krotnie wigksza niz ekspozycja
obserwowana u ludzi po podaniu leku do ciata szklistego w dawce 2 mg. Wszystkie zmiany byty
odwracalne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 20

Sodu diwodorofosforan jednowodny (do ustalenia pH)
Disodu wodorofosforan siedmiowodny (do ustalenia pH)
Sodu chlorek

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
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Przed uzyciem, nieotwartg fiolk¢ z produktem Eylea mozna przechowywaé w temperaturze pokojowe;j
(ponizej 25°C) do 24 godzin. Po otwarciu fiolki nalezy zachowa¢ warunki aseptyczne.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
100 mikrolitrow roztworu w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy elastomerowej) i igta z filtrem
18 G. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

7 uwagi na to, iz fiolka zawiera wigksza objetos¢ (100 mikrolitrow), niz zalecana dawka (50
mikrolitréw), czg$¢ objetosci zawartej w fiolce nalezy usuna¢ przed podaniem.

Przed podaniem roztwor nalezy skontrolowaé¢ wzrokowo pod katem statych substancji obcych i/lub
przebarwien badz tez zmian wygladu fizycznego. W przypadku wystapienia jednego z wyzej
wymienionych, produkt leczniczy nalezy usunac.

W celu wykonania wstrzyknigcia do ciala szklistego nalezy uzywac igly iniekcyjnej 30 G x 72 cala .

Instrukcja uzycia fiolek:

1. Zdja¢ plastikowe wieczko i zdezynfekowac
zewnetrzng strong gumowego korka fiolki.

2. Dotaczy¢ dostarczong w pudetku igte 18 G z
5-mikrometrowym filtrem do 1-mililitrowej jatowej ’
strzykawki z potaczeniem Luer-Lock.

3. Wklué igle z filtrem przez srodkowa czes¢ korka fiolki, az do jej catkowitego wsunigcia, tak aby iga

dotkneta dna fiolki lub dolnej krawedzi fiolki.
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10.

Zachowujac zasady aseptyki, pobra¢ catg zawartos¢

produktu Eylea z fiolki do strzykawki, trzymajgc $
fiolke w pozycji pionowej, lekko przechylong w celu

utatwienia catkowitego pobrania zawartosci. Aby /
zapobiec wprowadzeniu powietrza nalezy upewnic

si¢, ze skos igly z filtrem jest zanurzony w plynie.

Sukcesywnie nachyla¢ fiolkg w trakcie pobierania

ptynu utrzymujac skos igty z filtrem zanurzony w

ptynie. :

Podczas oprozniania fiolki nalezy wystarczajaco odciagna¢ trzon ttoka, aby zupetie oprozni¢ igle z
filtrem.

Usung¢ igle z filtrem 1 wyrzuci¢ zgodnie z przepisami.
Uwaga: do wstrzyknigcia do ciata szklistego nie stosowac igly z filtrem.

Zachowujac zasady aseptyki, mocno przykrecic igle
30 G x % cala do koncowki Luer-Lock strzykawki.

Trzymajac strzykawke z iglg skierowang w gore,
sprawdzi¢ obecno$¢ pecherzykow powietrza w
strzykawce. Jesli sg pecherzyki powietrza, delikatnie
postukaé w strzykawke palcem, aby zebraty si¢ w
gornej czgsci strzykawki.

Wyeliminowa¢ wszystkie pecherzyki i usung¢ nadmiar produktu leczniczego, powoli naciskajac ttok
strzykawki, tak aby koncoéwka tloka byta zrownana z linig na strzykawce oznaczajgca 0,05 ml.

Roztwér po usunieciu

Linia pecherzykéw powiletrza
dawkowania I nadmiaru leku
odmierzajaca

0,05 mi

Krawedz
plaskiego ttoka|
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11. Fiolki sa przeznaczone do jednorazowego uzytku.
Niezuzytg pozostato$¢ produktu leczniczego lub odpady nalezy utylizowac zgodnie z lokalnymi
wymogami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, New York 12144
USA

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Bayer Pharma AG
Miillerstrafie 178
D-13353 Berlin
Niemcy

GP Grenzach Produktions GmbH
Emil-Barell-Strafle 7

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i
po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk
Management Plan), przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;
e w ciggu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

W kazdym z panstw cztonkowskich przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu
podmiot odpowiedzialny ma obowigzek uzgodnienia ostatecznej wersji materiatow edukacyjnych
z wlasciwym organem krajowym.

Podmiot odpowiedzialny ma obowigzek zapewnienia, aby, po rozmowach i uzgodnieniach

z wlasciwym organem krajowym w kazdym z panstw cztonkowskich, w ktérych produkt
leczniczy EYLEA bedzie znajdowac si¢ w obrocie, w trakcie 1 po wprowadzeniu go na rynek,
wszystkie osrodki okulistyczne, o ktorych wiadomo, ze produkt Eylea bgdzie stosowany,
otrzymaty pakiet informacji dla lekarza zawierajacy:

e Informacje¢ dla lekarza
e Zapis wideo zabiegu wstrzyknigcia doszklistkowego
e Piktogram (schemat) zabiegu wstrzyknigcia doszklistkowego

e Zestaw informacji dla pacjentow

Informacja dla lekarza powinna zawiera¢ nast¢pujace elementy kluczowe:
o Charakterystyke Produktu Leczniczego

¢ Opis technik postgpowania aseptycznego, w tym technik dezynfekcji okolicy oka i gatki ocznej
w celu zminimalizowania ryzyka zakazenia

e Stosowanie antybiotykow

e Stosowanie powidonu jodyny lub $rodka rownowaznego

e Techniki wstrzykniecia doszklistkowego

¢ Informacje na temat monitorowania pacjentow po wstrzyknieciu doszklistkowym

¢ Informacje na temat najwazniejszych objawow podmiotowych i przedmiotowych zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze wstrzykni¢ciem doszklistkowym, do ktorych zalicza si¢
zapalenie wngtrza gatki ocznej, zwigkszenie ci$nienia srodgatkowego, krwotok spojowkowy,
bol gatki ocznej, odtaczenie ciata szklistego, mety ciata szklistego, przedarcie nabtonka
barwnikowego siatkowki oraz zaémg pourazowa

e Informacje na temat postepowania w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych
zwigzanych ze wstrzyknigciem doszklistkowym

Pakiet informacyjny dla pacjenta powinien zawiera¢ zarowno broszure informacyjng dla pacjenta,
jak i plyt¢ CD w formacie audio z uwzglgdnieniem nastgpujacych elementow kluczowych:

Ulotka informacyjna dla pacjenta

e Czynnosci zwigzane z przygotowaniem do leczenia produktem EYLEA

Dalsze postgpowanie po zastosowaniu produktu EYLEA

Informacje na temat najwazniejszych objawow podmiotowych i przedmiotowych cigzkich
zdarzen niepozadanych, do ktorych zalicza si¢ zapalenie wnetrza gatki ocznej, zwigckszenie
ci$nienia srodgatkowego, krwotok spojowkowy, bol gatki ocznej, odlaczenie ciata szklistego,
mety ciata szklistego, przedarcie nablonka barwnikowego siatkowki oraz zaémg¢ pourazowa

Okolicznosci, w ktorych konieczna jest pilna konsultacja medyczna
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e  ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis Termin
Przeprowadzenie porejestracyjnego randomizowanego badania, ktorego Termin zlozenia
glownym celem bedzie poréwnanie standardowego schematu wykonywania wersji ostatecznej
wstrzyknie¢ co 8 tygodni ze schematem podawania reaktywnego opartym na sprawozdania
wzrokowych 1 anatomicznych punktach koncowych, w oparciu o protokoét z badania:
zatwierdzony przez CHMP. 31 grudnia 2017 1.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO
Ampulkostrzykawka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eylea 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Aflibercept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Aflibercept

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

Polisorbat 20

Sodu diwodorofosforan jednowodny (do ustalenia pH)
Disodu wodorofosforan siedmiowodny (do ustalenia pH)
Sodu chlorek

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Jedna ampulkostrzykawka zawiera 3,6 mg afliberceptu w 90 mikrolitrach (40 mg/ml) w roztworze
izoosmotycznym.

Zapewnia pojedynczg dawke 2 mg/0,05 ml.

Nadmiar produktu powinien by¢ usuniety przed wstrzyknigciem.

1 amputkostrzykawka (3,6 mg/90 mikrolitréw)
Pojedyncza dawka: 2 mg/0,05 ml
Nadmiar produktu powinien by¢ usuniety.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie do ciata szklistego.

Do jednorazowego uzytku.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Otwiera¢ jatowy blister tylko w czystym pomieszczeniu zabiegowym.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP (Termin waznosci):

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ amputkostrzykawke w blistrze i w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed
$wiattem.

Przed uzyciem, nieotwarty blister mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) do
24 godzin.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.  NUMER SERII

Lot (Nr serii):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA FOLII BLISTRA
Ampulkostrzykawka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eylea 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

Aflibercept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Aflibercept

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Jedna amputkostrzykawka zawiera 3,6 mg/90 mikrolitrow (40 mg/ml) w roztworze izoosmotycznym.
Zapewnia pojedyncza dawke 2 mg/0,05 ml.

Przed wykonaniem iniekcji usung¢ nadmiar produktu.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie do ciata szklistego.

Do jednorazowego uzytku.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Otwiera¢ jalowy blister tylko w czystym pomieszczeniu zabiegowym.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w blistrze i w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiattem.
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Przed uzyciem, nieotwarty blister mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) do
24 godzin.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Lot:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

Ampulkostrzykawka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Eylea 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
Aflibercept
Podanie do ciata szklistego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Dawka pojedyncza = 2 mg/50 mikrolitrow
3,6 mg/90 mikrolitréw

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO
Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eylea 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w fiolce

Aflibercept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Aflibercept

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

Polisorbat 20

Sodu diwodorofosforan jednowodny (do ustalenia pH)
Disodu wodorofosforan siedmiowodny (do ustalenia pH)
Sodu chlorek

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w fiolce (4 mg/100 mikrolitrow)

Jedna fiolka zawiera 4 mg afliberceptu w 100 mikrolitrach w izoosmotycznym roztworze.
Zapewnia pojedynczg dawke 2 mg/0,05 ml.
Przed wykonaniem iniekcji usung¢ nadmiar produktu.

1 fiolka: 4 mg/0,1 ml

Igta z filtrem 18 G

Pojedyncza dawka: 2 mg/0,05 ml
Nadmiar produktu powinien by¢ usuniety.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie do ciata szklistego.
Fiolka do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP (Termin waznos$ci):

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed swiatlem.

Przed uzyciem, nieotwartg fiolkg mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) do
24 godzin.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Lot (Nr serii):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Eylea 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
Aflibercept
Podanie do ciata szklistego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4, NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Dawka pojedyncza = 2 mg/50 mikrolitrow
Ekstrahowalna zawarto$¢ = 4 mg/100 mikrolitrow

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Eylea 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Aflibercept

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapiag jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Eylea i w jakim celu sig¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Eylea
3. Jak otrzymuje si¢ lek Eylea

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Eylea

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Eylea i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Eylea jest roztworem wstrzykiwanym do oka stosowanym w celu leczenia choroby oczu zwanej
neowaskularnym (wysiekowym) zwyrodnieniem plamki zottej zwigzanym z wiekiem (ang. Age-
related Macular Degeneration, AMD) u dorostych, powszechnie nazywanej wysieckowa postacia
AMD. Aflibercept jako substancja czynna leku Eylea blokuje aktywnos$¢ grupy czynnikéw znanych
jako czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego A (ang. Vascular Endothelial Growth Factor A,
VEGF-A) oraz tozyskowy czynnik wzrostu (ang. Placental Growth Factor, PIGF), ktére w nadmiarze
wywotluja nieprawidlowe powstawanie nowych naczyn krwiono$nych w oku. Te nowe naczynia
krwionos$ne moga powodowac wyciek sktadnikow krwi do oka i ewentualne uszkodzenie tkanek oka
odpowiedzialnych za widzenie.

Wykazano, ze lek Eylea zatrzymuje wzrost nowych nieprawidtowych naczyn krwiono$nych w oku, z
ktorych czesto wycieka ptyn lub ktore krwawia. Lek Eylea moze pomoc w stabilizacji utraty widzenia
zwigzanej z wysigkowa postacia AMD, a w wielu przypadkach moze j3 zahamowac.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Eylea

Pacjent nie otrzyma leku Eylea:

- jesli ma uczulenie na aflibercept lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6),

- jesli ma czynne zakazenie lub podejrzenie zakazenia gatki ocznej lub jej okolicy (zakazenie
srodgatkowe lub okotogatkowe)

- jesli ma cigzki stan zapalny oka (odznaczajacy si¢ bolem lub zaczerwienieniem)

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem stosowania Eylea nalezy zwrocic si¢ do lekarza:

- gdyzu niektorych pacjentow wstrzykniecie leku Eylea moze spowodowac wzrost cisnienia w
galce ocznej (Srodgatkowego) w ciggu 60 minut od wstrzykniecia. Lekarz powinien to
monitorowac po kazdym wstrzyknigciu.

- jesli pacjent ma jaskre,
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- jesli u pacjenta doszto do zakazenia wewnatrz oka lub innych powiktan, moze temu towarzyszy¢
bol oka lub nasilone dolegliwosci, nasilone zaczerwienienie oka, niewyrazne lub pogorszone
widzenie i zwigkszona wrazliwos$¢ na §wiatto. Wazne jest, aby jak najszybciej zdiagnozowac i
leczy¢ jakiekolwiek objawy.

- lekarz sprawdzi, czy u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka pewnych chorob oczu (przedarcie
nablonka barwnikowego siatkowki), przy ktorych lek Eylea bedzie stosowany z zachowaniem
ostroznosci.

- jesli u pacjenta wystepowaly btyski Swiatta lub mety w przesztosci i nastapit nagly wzrost liczby
metow.

Przy ogdlnym (a nie miejscowym — tylko do oka) stosowaniu inhibitorow VEGF, substancje podobne
do zawartych w leku Eylea, istnieje potencjalne ryzyko tworzenia si¢ zakrzepow blokujacych
naczynia krwiono$ne (t¢tnicze epizody zakrzepowo-zatorowe), ktoére mogg prowadzi¢ do zawatu serca
lub udaru mozgu. Istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia takiego epizodu po iniekcji leku Eylea do
oka.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, przed rozpoczgciem stosowania Eylea
powinien zwroci¢ si¢ do lekarza.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie leku Eylea u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat nie zostato zbadane, poniewaz
wysickowa posta¢ AMD jest choroba wystepujaca tylko u osob starszych. Produkt Eylea w
wysigkowej postaci AMD nie ma zastosowania w tej grupie wiekowe;j.

Inne leki i Eylea
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

- Brak do$wiadczenia w stosowaniu leku Eylea u kobiet w cigzy. Leku Eylea nie nalezy stosowa¢ w
okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla nienarodzonego
dziecka. Jezeli pacjentka jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciaze, nalezy omowic t¢ kwestig ze
swoim lekarzem przed rozpoczgciem leczenia lekiem Eylea.

- Nie zaleca si¢ stosowania leku Eylea podczas karmienia piersia, gdyz nie wiadomo, czy lek Eylea
przechodzi do mleka kobiecego. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Eylea nalezy poradzi¢ sig
lekarza.

Prowadzenie pojazd6w i obslugiwanie maszyn
Po wstrzyknigciu leku Eylea moga wystapi¢ przemijajace zaburzenia widzenia. Nie nalezy prowadzi¢
pojazdoéw ani obstugiwaé maszyn, dopoki objawy te nie ustapia.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Eylea
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
3. Jak otrzymuje si¢ lek Eylea

Lekarz doswiadczony w podawaniu wstrzyknie¢ do oka, wstrzyknie lek Eylea do oka w aseptycznych
(czystych i sterylnych) warunkach.

Zalecana dawka to 2 mg afliberceptu (50 mikrolitrow).

Lek Eylea jest podawany w postaci iniekcji do oka (wstrzykniecia do ciata szklistego) rozpoczynajac
od jednego wstrzyknigcia na miesigc w trzech kolejnych dawkach, a nastepnie jedno wstrzyknigcie co
dwa miesiace.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia lekiem Eylea odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢ w
zaleznosci od wyniku badania przeprowadzonego przez lekarza.
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Wizyty u lekarza pomiedzy iniekcjami nie sg konieczne jezeli nie wystepujg zadne problemy, chyba ze
lekarz zalecit inacze;j.

Przed wstrzyknigciem lekarz uzyje srodka dezynfekujacego do ptukania oczu w celu odkazenia oka
pacjenta, aby zapobiec infekcji. W celu zmniejszenia lub uniknigcia bolu, ktory moze wystgpic
podczas wstrzyknigcia, lekarz poda réwniez miejscowy srodek znieczulajacy.

Pominie¢cie otrzymania dawki leku Eylea
Umoéwi¢ nowy termin na badanie i zastrzyk.

Przerwanie leczenia lekiem Eylea
Skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed przerwaniem leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ponizej przedstawiono liste najpowazniejszych dziatan niepozadanych zwigzanych z procedura
wstrzykniecia.

Niezbyt czesto (mogg wystgpic nie czesciej niz u 1 na 100 0s6b):
e zakazenie lub zapalenie wnetrza galtki ocznej
e zmetnienie soczewki z powodu urazu (zaéma urazowa)
e tymczasowy wzrost ciSnienia wewnatrz gatki ocznej

Dodatkowo moga wystapi¢ uogolnione reakcje alergiczne (nadwrazliwosc).

Pacjent powinien natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia ktorychkolwiek
z wymienionych powyzej powaznych dziatan niepozadanych.

Ponizej przedstawiono liste najczestszych dziatan niepozadanych.

Bardzo czesto (mogq wystgpic czesciej niz u 1 na 10 030b):
e przekrwienie oka spowodowane krwawieniem z matych naczyn krwionosnych w zewnetrznych
warstwach oka (krwotok spojowkowy)
e bol oka

Czesto (mogq wystqpic nie czesciej niz u 1 na 10 0S0b):
e odwarstwienie od siatkowki substancji przypominajacej zel wewnatrz oka (odlgczenie ciata
szklistego)
e widzenie ruchomych kropek (mety w ciele szklistym)

Ponizsza lista przedstawia pozostate dziatania niepozadane zglaszane jako mozliwie zwigzane z
zabiegiem wstrzyknigcia lub lekiem.
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Czesto (mogq wystgpic nie czesciej niz u I na 10 0s0b):

zmniejszona ostro$¢ wzroku (odklejenie siatkowki, rozdarcie nablonka barwnikowego siatkowki,
odklejenie nablonka barwnikowego siatkowki)

zwyrodnienie siatkowki

niewyrazne widzenie (za¢ma jadrowa)

zmetnienie soczewki (zaéma podtorebkowa)

uszkodzenie przedniej warstwy galki ocznej (otarcie rogowki)

obrzek przedniej warstwy galki ocznej (obrzek rogowki)

bol w miejscu wstrzyknigcia

uczucie ciata obcego w oku

zwickszone wytwarzanie tez

spuchnigcie powieki

krwawienie w miejscu wstrzyknigcia

zaczerwienienie oka (przekrwienie gatki ocznej, przekrwienie spojowek)

Nlezbyt czesto (mogq wystgpic¢ nie czesciej niz u 1 na 100 0s6b):

krwawienie do przezroczystego zelu, ktéry wypelnia przestrzen pomiedzy siatkowka a soczewka
oka (krwotok do ciata szklistego)

zmgetnienie soczewki (zaéma korowa)

znieksztatcone/niewyrazne widzenie (rozdarcie siatkowki, zmetnienia soczewki),

uraz przedniej warstwy gatki ocznej (nadzerka rogéwki, ubytek nabtonka rogdwki)

podraznienie w miejscu iniekcji

nietypowe odczucia w oku

podraznienie powieki

zapalenie niektorych czesci gatki ocznej (zapalenie ciala szklistego, zapalenie btony naczyniowe;j
oka, zapalenie tgczowki, zapalenie teczowki i ciala rzeskowego, rozbtyski w przedniej komorze)

Rzadko (mogq wystgpic nie czesciej niz u 1 na 1000 0s0b):

wysiek ropny w przedniej komorze oka (ropostek)

W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszenie czestosci wystegpowania krwawienia z matych
naczyn krwiono$nych w zewnetrznych warstwach oka (krwotoku spojowkowego) u pacjentéw
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe. Zwigkszona czesto$¢ wystgpowania byta porownywalna
zaré6wno u pacjentoOw leczonych ranibizumabem, jak i u tych, ktérzy byli leczeni produktem Eylea.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza.

Jak przechowywac¢ lek Eylea

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
po: Termin waznosci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.
Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamrazac.

Przed uzyciem, nieotwarty blister mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (ponizej
25°C) do 24 godzin.

Przechowywac blister z ampultkostrzykawka w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
$wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Eylea

- Substancja czynng leku jest aflibercept. Jedna amputkostrzykawka zawiera 90 mikrolitréw, co
odpowiada 3,6 mg afliberceptu. Jedna amputkostrzykawka umozliwia podanie dawki 2 mg
afliberceptu w 50 mikrolitrach.

- Pozostale sktadniki to: polisorbat 20, sodu diwodorofosforan jednowodny (do ustalenia pH),
disodu wodorofosforan siedmiowodny (do ustalenia pH) , sodu chlorek, sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Eylea i co zawiera opakowanie
Lek Eylea ma posta¢ roztworu do wstrzykiwan (roztwor) w amputkostrzykawce (3,6 mg/90
mikrolitrow). Roztwor jest bezbarwny lub bladozoélty.

Opakowanie zawiera 1 sztuke.

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin

Niemcy

Wytworca

GP Grenzach Produktions GmbH
Emil-Barell-Strafie 7

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Tem: +359-(0)2-81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.0.

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
EArada

Bayer EALGg ABEE

Tni: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33-(0)3-28 16 34 00
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-2999 313
Island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tnh: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63
Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

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—-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf: +47-24 11 18 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 S.A

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.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

Bayer plc

Tel: +44-(0)1635-563000

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.


http://www.ema.europa.eu/

<

Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:

Kazda amputkostrzykawka jest przeznaczona wyltgcznie do leczenia jednego oka.
Nie otwiera¢ jatowego blistra z amputkostrzykawka poza czystym pomieszczeniem zabiegowym.

Przed podaniem roztwor nalezy skontrolowaé wzrokowo pod katem statych substancji obcych i/lub
przebarwien badz tez zmian wygladu fizycznego. W przypadku wystapienia jednego z wyzej
wymienionych, produkt nalezy usunac.

Przed uzyciem, nieotwarty blister z produktem Eylea mozna przechowywa¢ w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C) do 24 godzin. Po otwarciu blistra nalezy zachowa¢ warunki aseptyczne.

Do podawania doszklistkowego nalezy uzywac igty iniekcyjnej 30 G x ' cala.

Instrukcje uzycia amputkostrzykawki:

1.  Gdy wszystko jest przygotowane do podania produktu Eylea, nalezy otworzy¢ opakowanie i wyjac
jalowy blister. Ostroznie otworzy¢ blister zapewniajgc jalowos¢ jego zawarto$ci. Przechowywaé
strzykawke na jatowej tacce do chwili, gdy jest si¢ gotowym do jej ztozenia.

2. Wyjac¢ strzykawke z jalowego blistra z zastosowaniem zasad aseptyki.

98]

Aby zdja¢ nasadke strzykawki, trzymac¢ strzykawke w
jednej rece 1 chwyci¢ nasadke kciukiem i palcem
wskazujagcym drugiej reki. Prosze pamigtac: nalezy
odtamac¢ nasadke strzykawki (nie odkrecac).

4.  Aby unikng¢ utraty jatowosci produktu, nie wolno ciagng¢ za ttok.

W

Zachowujac zasady aseptyki, mocno przykrecic igle do
koncowki Luer-Lock strzykawki.

6.  Usunac¢ plastikowg ostonke igty.
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7.  Trzymajac strzykawke z igla skierowang w gore,
sprawdzi¢ obecno$¢ pecherzykow powietrza w
strzykawce. Jesli sg pecherzyki powietrza, delikatnie
postukac w strzykawke palcem, aby zebraty si¢ w gornej
czesci strzykawki.

8.  Aby wyeliminowac¢ wszystkie pgcherzyki i usung¢ nadmiar produktu leczniczego, powoli naciskac¢
tlok strzykawki az do wyrdwnania cylindrycznej podstawy kopulastej koncowki tloka z czarng kreska
dawkowania na strzykawce (odpowiada 50 mikrolitrom).

|

Roztwoér po usunigciu
pecherzykéw powietrza i
nadmiaru leku

Krawedz

Pecherzyk
kopulastego r

Kreska dawkowania

9.  Ampulkostrzykawka jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego uzytku.

Niezuzytg pozostatos¢ leku lub odpady nalezy utylizowaé zgodnie z lokalnymi wymogami.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Eylea 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan w fiolce
Aflibercept

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Eylea i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Eylea
Jak otrzymuje si¢ lek Eylea

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Eylea

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU

1. Co to jest lek Eylea i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Eylea jest roztworem wstrzykiwanym do oka stosowanym w celu leczenia choroby oczu zwanej
neowaskularnym (wysickowym) zwyrodnieniem plamki zoltej zwigzanym z wiekiem (ang. Age-
related Macular Degeneration, AMD) u dorostych, powszechnie nazywanej wysiekowa postacia
AMD. Aflibercept jako substancja czynna leku Eylea blokuje aktywnos$¢ grupy czynnikéw znanych
jako czynnik wzrostu §rodbtonka naczyniowego A (ang. Vascular Endothelial Growth Factor A,
VEGF-A) oraz tozyskowy czynnik wzrostu (ang. Placental Growth Factor, PIGF), ktore w nadmiarze
wywoluja nieprawidlowe powstawanie nowych naczyn krwiono$nych w oku. Te nowe naczynia
krwionosne moga powodowac wyciek sktadnikow krwi do oka i ewentualne uszkodzenie tkanek oka
odpowiedzialnych za widzenie.

Wykazano, ze lek Eylea zatrzymuje wzrost nowych nieprawidtowych naczyn krwiono$nych w oku, z
ktorych czesto wycieka ptyn lub ktore krwawia. Lek Eylea moze pomoc w stabilizacji utraty widzenia
zwigzanej z wysiekowa postacia AMD, a w wielu przypadkach moze ja zahamowac.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Eylea

Pacjent nie otrzyma leku Eylea:

- jesli ma uczulenie na aflibercept lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6),

- jesli ma czynne zakazenie lub podejrzenie zakazenia gatki ocznej lub jej okolicy (zakazenie
srodgatkowe lub okotogatkowe)

- jesli ma ciezki stan zapalny oka (odznaczajacy si¢ bolem lub zaczerwienieniem)

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania Eylea nalezy zwrocic si¢ do lekarza:

- gdyz u niektorych pacjentow wstrzykniecie leku Eylea moze spowodowac¢ wzrost ci§nienia w
galce ocznej (Srodgatkowego) w ciggu 60 minut od wstrzyknigcia. Lekarz powinien to
monitorowa¢ po kazdym wstrzyknieciu.

- jesli pacjent ma jaskre

- jesliu pacjenta doszto do zakazenia wewnatrz oka lub innych powiktan, moze temu towarzyszy¢
bol oka lub nasilone dolegliwos$ci, nasilone zaczerwienienie oka, niewyrazne lub pogorszone
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widzenie i zwigkszona wrazliwos$¢ na $wiatto. Wazne jest, aby jak najszybciej zdiagnozowac i
leczy¢ jakiekolwiek objawy.

- lekarz sprawdzi, czy u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka pewnych chorob oczu (przedarcie
nabtonka barwnikowego siatkowki), przy ktorych lek Eylea bedzie stosowany z zachowaniem
ostroznosci.

- jesli u pacjenta wystepowaty btyski swiatta lub mety w przesztosci i nastgpit nagly wzrost liczby
metow.

Przy ogdlnym (a nie miejscowym — tylko do oka) stosowaniu inhibitorow VEGF, substancje podobne

do zawartych w leku Eylea, istnieje potencjalne ryzyko tworzenia si¢ zakrzepow blokujgcych naczynia

krwionosne (tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe), ktore moga prowadzi¢ do zawatu serca lub
udaru mozgu. Istnieje teoretyczne ryzyko wystgpienia takiego epizodu po iniekcji leku Eylea do oka.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, przed rozpoczgciem stosowania Eylea
powinien zwrdcic si¢ do lekarza.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie leku Eylea u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat nie zostato zbadane, poniewaz
wysigkowa posta¢ AMD jest chorobg wystepujaca tylko u oséb starszych. Produkt Eylea w
wysigkowej postaci AMD nie ma zastosowania w tej grupie wiekowe;j.

Inne leki i Eylea
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio a takze o
lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

- Brak doswiadczenia w stosowaniu leku Eylea u kobiet w cigzy. Leku Eylea nie nalezy stosowaé
w okresie ciazy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla
nienarodzonego dziecka. Jezeli pacjentka jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciazg, nalezy omowic
te kwesti¢ ze swoim lekarzem przed rozpoczegciem leczenia lekiem Eylea.

- Nie zaleca si¢ stosowania leku Eylea podczas karmienia piersig, poniewaz nie wiadomo, czy
przenika on do mleka kobiecego. Nalezy poprosi¢ lekarza o rade przed rozpoczgciem leczenia
lekiem Eylea.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Po wstrzyknigciu leku Eylea moga wystapi¢ przemijajace zaburzenia widzenia. Nie nalezy prowadzi¢
pojazddéw ani obslugiwaé maszyn, dopoki objawy te nie ustapia.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Eylea
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
3. Jak otrzymuje si¢ lek Eylea

Lekarz doswiadczony w podawaniu wstrzyknie¢ do oka wstrzyknie lek Eylea do oka w aseptycznych
(czystych i sterylnych) warunkach.

Zalecana dawka to 2 mg afliberceptu (50 mikrolitrow).

Lek Eylea jest podawany w postaci iniekcji do oka (wstrzykniecia do ciata szklistego) rozpoczynajac
od jednego wstrzyknigcia na miesigc w trzech kolejnych dawkach, a nastepnie jedno wstrzykniecie co
dwa miesiace.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia lekiem Eylea odstep pomigedzy dawkami mozna wydtuzy¢ w
zalezno$ci od wyniku badania przeprowadzonego przez lekarza.
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Wizyty u lekarza pomig¢dzy iniekcjami nie sg konieczne jezeli nie wystepuja zadne problemy, chyba ze
lekarz zalecit inaczej.

Przed wstrzyknigciem lekarz uzyje srodka dezynfekujacego do ptukania oczu w celu odkazenia oka
pacjenta, aby zapobiec infekcji. W celu zmniejszenia lub uniknigcia bolu, ktory moze wystgpic
podczas wstrzyknigcia, lekarz poda rowniez miejscowy srodek znieczulajacy.

Pominie¢cie otrzymania dawki leku Eylea
Umowi¢ nowy termin na badanie i zastrzyk.

Przerwanie leczenia lekiem Eylea
Skonsultowac si¢ z lekarzem przed przerwaniem leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ponizej przedstawiono list¢ najpowazniejszych dziatan niepozadanych zwigzanych z procedura
wstrzykniecia.

Niezbyt czesto (mogg wystgpic¢ nie czesciej niz u 1 na 100 0s6b):
e zakazenie lub zapalenie wnetrza gatki ocznej
e zmgtnienie soczewki z powodu urazu (zaéma urazowa)
e tymczasowy wzrost cisnienia wewnatrz gatki ocznej

Dodatkowo moga wystapi¢ uogolnione reakcje alergiczne (nadwrazliwo$e).

Pacjent powinien natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia ktorychkolwiek
z wymienionych powyzej powaznych dziatan niepozadanych.

Ponizej przedstawiono liste najczestszych dziatan niepozadanych.

Bardzo czesto (mogqg wystgpic¢ czesciej niz u 1 na 10 0s6b):
e przekrwienie oka spowodowane krwawieniem z matych naczyn krwionosnych w zewnetrznych
warstwach oka (krwotok spojowkowy)
e bol oka

Czesto (mogq wystqpic nie czesciej niz u 1 na 10 050b):
e odwarstwienie od siatkdwki substancji przypominajacej zel wewnatrz oka (odlaczenie ciata
szklistego)
e widzenie ruchomych kropek (mety w ciele szklistym)

Ponizsza lista przedstawia pozostate dziatania niepozadane zglaszane jako mozliwie zwigzane z
zabiegiem wstrzykniecia lub lekiem.
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Czesto (mogq wystgpic nie czesciej niz u 1 na 10 0s6b):

zmniejszona ostro$¢ wzroku (odklejenie siatkowki, rozdarcie nablonka barwnikowego siatkowki,
odklejenie nablonka barwnikowego siatkowki)

zwyrodnienie siatkowki

niewyrazne widzenie (za¢ma jadrowa)

zmetnienie soczewki (zaéma podtorebkowa)

uszkodzenie przedniej warstwy galki ocznej (otarcie rogowki)

obrzek przedniej warstwy galki ocznej (obrzegk rogowki)

bol w miejscu wstrzyknigcia

uczucie ciata obcego w oku

zwigkszone wytwarzanie tez

spuchniecie powieki

krwawienie w miejscu wstrzykniecia

zaczerwienienie oka (przekrwienie gatki ocznej, przekrwienie spojowek)

Nlezbyt czesto (mogq wystqpic nie czesciej niz u 1 na 100 0s6b):

krwawienie do przezroczystego zelu, ktory wypeia przestrzen pomiedzy siatkowka a soczewka
oka (krwotok do ciata szklistego)

zmgetnienie soczewki (zaéma korowa)

znieksztatcone/niewyrazne widzenie (rozdarcie siatkowki, zmetnienia soczewki),

uraz przedniej warstwy gatki ocznej (nadzerka rogéwki, ubytek nabtonka rogdwki)

podraznienie w miejscu iniekcji

nietypowe odczucia w oku

podraznienie powieki

zapalenie niektorych czesci gatki ocznej (zapalenie ciata szklistego, zapalenie btony naczyniowe;j
oka, zapalenie tgczowki, zapalenie teczowki i ciala rzeskowego, rozbtyski w przedniej komorze)

Rzadko (mogq wystgpic nie czesciej niz u 1 na 1000 0s0b):

wysigk ropny w przedniej komorze oka (ropostek)

W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania krwawienia z matych
naczyn krwiono$nych w zewnetrznych warstwach oka (krwotoku spojowkowego) u pacjentéw
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe. Zwigkszona czesto$¢ wystepowania byta porownywalna
zaréwno u pacjentdOw leczonych ranibizumabem, jak i u tych, ktérzy byli leczeni produktem Eylea.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza.

Jak przechowywac lek Eylea

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
po: Termin waznos$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.
Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamrazac.

Przed uzyciem, nieotwarta fiolk¢ mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (ponizej
25°C) do 24 godzin.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Eylea

- Substancja czynng leku jest aflibercept. Jedna fiolka zawiera 100 mikrolitréw, co odpowiada 4 mg
afliberceptu. Jedna fiolka umozliwia podanie dawki 2 mg afliberceptu w 50 mikrolitrach.

- Pozostale sktadniki to: polisorbat 20, sodu diwodorofosforan jednowodny (do ustalenia pH),
disodu wodorofosforan siedmiowodny (do ustalenia pH), sodu chlorek, sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Eylea i co zawiera opakowanie
Lek Eylea ma posta¢ roztworu do wstrzykiwan (roztwér) w fiolce (4 mg/100 mikrolitrow). Roztwor
jest bezbarwny lub bladozotty.

Opakowanie zawiera 1 sztuke.

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin

Niemcy

Wytworca

Bayer Pharma AG
Miillerstrale 178
D-13353 Berlin
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Tem: +359-(0)2-81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.0.

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
EArada

Bayer EALGg ABEE

Tni: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33-(0)3-28 16 34 00
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-2999 313
Island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tnh: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63
Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

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—-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf: +47-24 11 18 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 S.A

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.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

Bayer plc

Tel: +44-(0)1635-563000

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.


http://www.ema.europa.eu/

Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:

Kazda fiolka jest przeznaczona wylgcznie do leczenia jednego oka.

Przed podaniem roztwor nalezy skontrolowaé¢ wzrokowo pod katem statych substancji obcych i/lub
przebarwien badz tez zmian wygladu fizycznego. W przypadku wystapienia jednego z wyzej

wymienionych, produkt nalezy usungc.

Przed uzyciem, nieotwarta fiolkg z produktem Eylea mozna przechowywaé w temperaturze pokojowe;j
(ponizej 25°C) do 24 godzin. Po otwarciu fiolki nalezy zachowa¢ warunki aseptyczne.

Do podawania doszklistkowego nalezy uzywac igly iniekcyjnej 30 G x Y4 cala .

Instrukcja ugycia fiolek:

1.  Zdja¢ plastikowe wieczko 1 zdezynfekowac
zewnetrzng strong gumowego korka fiolki.

2. Dotaczy¢ dostarczong w pudetku igte 18 G z
5-mikrometrowym filtrem do 1-mililitrowe;j jatowe;j ’
strzykawki z potaczeniem Luer-Lock.

3. Wklu¢ igle z filtrem przez srodkowa czegs¢ korka fiolki az do jej catkowitego wsunigcia, tak aby
igla dotkneta dna fiolki lub dolnej krawedzi fiolki.

4.  Zachowujac zasady aseptyki, pobraé calg zawartos¢
produktu Eylea z fiolki do strzykawki, trzymajac
fiolke w pozycji pionowej, lekko przechylong w celu
utatwienia catkowitego pobrania zawartosci. Aby
zapobiec wprowadzeniu powietrza nalezy upewnié¢
si¢, ze skos igly z filtrem jest zanurzony w plynie.
Sukcesywnie nachyla¢ fiolke w trakcie pobierania
ptynu utrzymujac skos igly z filtrem zanurzony w
ptynie.
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5. Podczas oprozniania fiolki nalezy wystarczajaco odciggnaé trzon tloka, aby zupeknie oproznié
igle z filtrem.

6.  Usunac¢ igle z filtrem i wyrzuci¢ zgodnie z przepisami.
Uwaga: do wstrzykniecia do ciata szklistego nie stosowac¢ igly z filtrem.

7.  Zachowujac zasady aseptyki, mocno przykrecic igle
30 G x % cala do koncowki Luer-Lock strzykawki.

9.  Trzymajac strzykawke z iglg skierowang w gore,
sprawdzi¢ obecno$¢ pecherzykow powietrza w
strzykawce. Jesli s pecherzyki powietrza, delikatnie
postukaé w strzykawke palcem, aby zebraty si¢ w
gornej czgsci strzykawki.

10. Wyeliminowa¢ wszystkie pecherzyki i usungé¢ nadmiar produktu leczniczego, powoli naciskajac
tlok strzykawki, tak aby koncowka tloka byta zrownana z linig na strzykawce oznaczajaca
0,05 ml.

Roztwér po usunigciu
pecherzykéw powletrza
dawkowania | nadmiaru leku

odmierzajaca
Krawedz
plaskiego ttoka|

0,05 mi
Niezuzytg pozostatos¢ leku lub odpady nalezy utylizowaé zgodnie z wymogami lokalnymi.

Linia

11. Fiolki sa przeznaczone do jednorazowego uzytku.
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