ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opuviz 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 ekstrahowalng objeto$¢ wynoszacg co najmniej 0,1 ml, co odpowiada co najmniej

4 mg afliberceptu. Taka objetos¢ jest wystarczajaca do podania pojedynczej dawki o objetosci 0,05 ml,
zawierajacej 2 mg afliberceptu.

*Biatko fuzyjne sktadajgce si¢ z fragmentow domen zewnatrzkomoérkowych ludzkich receptoréw czynnika
wzrostu $rodbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) 1 i 2, potaczonych z
fragmentem Fc ludzkiej IgG1, produkowanych w komoérkach K1 jajnika chomika chinskiego (CHO)
technologig rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,3 mg polisorbatu 20 (E 432).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan

Roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego, izoosmotyczny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Opuviz 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),

» zaburzen widzenia spowodowanych obrzgkiem plamki zottej wtornym do niedrozno$ci naczyn
zylnych siatkowki (jej gatezi BRVO, ang. Branch Retinal Vein Occlusion lub zyty srodkowej
CRVO, ang. Central Retinal Vein Occlusion); (patrz punkt 5.1),

» zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki zottej (DME, ang. Diabetic
Macular Oedema) (patrz punkt 5.1),

» zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacja podsiatkowkowa (ang. Choroidal
Neovascularisation, CNV) wtorng do krotkowzrocznosci (CNV wtdrna do krotkowzrocznosci)
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Opuviz jest przeznaczony wytacznie do wstrzyknigcia do ciata szklistego.



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

Dawkowanie
Wysiekowa posta¢ AMD
Zalecana dawka produktu Opuviz wynosi 2 mg afliberceptu, co odpowiada 0,05 ml roztworu.

Leczenie produktem Opuviz rozpoczyna si¢ od jednego wstrzyknigcia na miesigc w trzech kolejnych
dawkach. Nastepnie odstep pomiedzy dawkami wydtuza si¢ do dwdch miesigcy.

Na podstawie oceny przez lekarza parametréw wzrokowych i/lub anatomicznych, odstep pomigdzy
dawkami moze pozosta¢ dwumiesi¢czny lub moze zosta¢ bardziej wydtuzony wedtug zasady dawkowania
Htreat-and-extend”, w ktorym odstgpy pomiedzy kolejnymi dawkami wydtuza si¢ o 2 lub 4 tygodnie na tyle,
aby podtrzyma¢ odpowiedZ w zakresie parametréw wzrokowych i/lub anatomicznych.

W przypadku pogorszenia si¢ parametréw wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skrocié¢
odstep miedzy kolejnymi dawkami.

Nie ma wymogu monitorowania pomi¢dzy wstrzyknigciami. Na podstawie opinii lekarza harmonogram
monitorowania moze by¢ czestszy niz harmonogram wstrzyknigc.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych odstepdéw czasu miedzy wstrzyknieciami dtuzszych niz cztery
miesigce lub krotszych niz 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Obrzek plamki Zottej wtorny do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki RVO (jej galezi BRVO lub zZyly
srodkowej CRVO)

Zalecana dawka produktu Opuviz wynosi 2 mg afliberceptu, co odpowiada 0,05 ml roztworu.
Po pierwszej iniekcji, kolejne iniekcje podawane sg co miesige. Odstgp pomigdzy dwiema dawkami nie
powinien by¢ krotszy niz 1 miesiac.

Jesli z oceny parametrow wzrokowych i anatomicznych wynika, Ze pacjent nie odnosi korzysci z
kontynuowania leczenia, produkt Opuviz nalezy odstawic.

Wstrzyknigcia co miesige kontynuuje si¢ do uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku i/lub ustapienia
wszystkich objawow aktywnosci procesu chorobowego. Moze by¢ potrzebne wykonanie trzech lub wigcej
kolejnych, comiesi¢cznych iniekcji.

Leczenie mozna wowczas kontynuowaé wedtug schematu ,.treat-and-extend” stopniowo wydtuzajac
odstepy miedzy kolejnymi dawkami, przy utrzymujacej si¢ odpowiedzi w zakresie parametrow wzrokowych
i/lub anatomicznych; brak jest jednak wystarczajacych danych do okre$lenia dtugosci tych odstepéw. W
przypadku pogorszenia si¢ parametréw wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skroci¢
odstep miedzy kolejnymi dawkami.

Harmonogram wizyt kontrolnych i iniekcyjnych powinien by¢ okreslony przez lekarza prowadzacego na
podstawie indywidualnej reakcji pacjenta.

Monitorowanie aktywno$ci choroby moze obejmowa¢ badania przeprowadzone przez lekarza, testy
czynnosciowe lub badania obrazowe (np. optyczng koherentng tomografi¢ lub angiografi¢ fluoresceinowa).

Cukrzycowy obrzek plamki zottej
Zalecana dawka produktu Opuviz wynosi 2 mg afliberceptu, co odpowiada 0,05 ml roztworu.

Leczenie produktem Opuviz rozpoczyna si¢ od jednego wstrzyknigcia na miesigc w pigciu kolejnych
dawkach, a nastepnie podaje si¢ jedno wstrzyknigcie co dwa miesigce.
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W oparciu o ocen¢ parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych dokonang przez lekarza, odstep pomigdzy
dawkami moze pozosta¢ dwumiesieczny lub podlega¢ indywidualizacji, na przyktad stosujac schemat
dawkowania ,,treat-and-extend”, w ktorym odstgpy pomiedzy kolejnymi dawkami zwigksza si¢ zazwyczaj 0
2 tygodnie, aby podtrzymac¢ odpowiedz w zakresie parametréw wzrokowych i/lub anatomicznych. Dostgpne
sg ograniczone dane dotyczace odstgpow pomigdzy dawkami dtuzszych niz 4 miesiace. W przypadku
pogorszenia si¢ parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skrdci¢ odstep miedzy
kolejnymi dawkami. Nie badano odstepow pomiedzy dawkami krétszych niz 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Harmonogram monitorowania powinien by¢ okre§lony przez lekarza prowadzacego.

Jesli z oceny parametrow wzrokowych i anatomicznych wynika, Ze pacjent nie odnosi korzysci z
kontynuowania leczenia, produkt Opuviz nalezy odstawic.

Neowaskularyzacja podsiatkowkowa wtorna do krétkowzrocznosci

Zalecana dawka produktu Opuviz obejmuje pojedyncze wstrzyknigcie do ciata szklistego i wynosi 2 mg
afliberceptu, co odpowiada 0,05 ml roztworu.

Jesli parametry wzrokowe i/lub anatomiczne wskazujg na utrzymywanie si¢ choroby, mozna podaé
dodatkowe dawki. Nawroty nalezy traktowac jako nowy przejaw choroby.

Harmonogram monitorowania powinien by¢ okreslony przez lekarza prowadzacego.
Odstep pomiedzy dwiema dawkami nie powinien by¢ krotszy niz 1 miesiac.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby i (lub) nerek
Nie przeprowadzono specyficznych badan z zastosowaniem afliberceptu u pacjentéw z niewydolnoscig
watroby i (lub) nerek.

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

Pacjenci w podesztym wieku
Brak specjalnych wymagan. Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Opuviz u
pacjentow z DME w wieku powyzej 75 lat.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci afliberceptu u dzieci i mtodziezy. Stosowanie
afliberceptu u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniach: wysigkowa posta¢ AMD, CRVO,
BRVO, DME i CNV wtoérna do krotkowzrocznosci.

Sposéb podawania

Zabiegi wstrzykniecia 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 jalowo$¢, m.in. stosujac
miejscowo substancje bakteriobdjcze o szerokim spektrum dziatania (np. powidon jodowany na skore w
okolicy oka, powieki i powierzchni¢ gatki ocznej). Zalecana jest chirurgiczna dezynfekcja rak oraz uzycie
jatowych rekawiczek, jalowego obtozenia chirurgicznego i jalowej rozworki powiek (lub odpowiednika).

Igte iniekcyjng 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¢ objetos¢ iniekeji 0,05
ml. Kolejne iniekcje nalezy podawaé w inne miejsca twardowki.



Bezposrednio po wstrzyknigciu do ciala 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¢ dostgpny sterylny
sprzet do paracentezy.

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

Kazda fiolke nalezy stosowaé do leczenia tylko jednego oka. Pobieranie wielu dawek z jednej fiolki moze
zwigksza¢ ryzyko zanieczyszczenia, a nastepnie zakazenia.

Fiolka zawiera ilo$¢ wigkszg niz zalecana dawka 2 mg afliberceptu (odpowiadajgca 0,05 ml roztworu do
wstrzykiwan). Ekstrahowalna objetos¢ fiolki to ilo$¢, ktora mozna pobrac z fiolki, ale nie nalezy jej
podawaé w catosci. Dla produktu Opuviz w fiolce ekstrahowalna objeto§¢ wynosi co najmniej 0,1 ml.
Nadmiar objeto$ci musi zostaé¢ usuniety przed iniekcjg zalecanej dawki (patrz punkt 6.6).

Podanie calej objetosci fiolki moze doprowadzi¢ do przedawkowania. Aby usunac pecherzyki powietrza
razem z nadmiarem produktu leczniczego, nalezy powoli naciskaé tlok tak, aby ptaska krawedz tloka
zrownala si¢ z linig oznaczajaca 0,05 ml na strzykawce (co odpowiada 0,05 ml, tj. 2 mg afliberceptu) (patrz
punkty 4.9 oraz 6.6).

Po wykonaniu iniekcji nalezy wyrzuci¢ wszelkie niewykorzystane resztki produktu.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng aflibercept lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Czynne lub podejrzewane zakazenie gatki ocznej lub jej okolicy.

Czynne, ciezkie zapalenie wnetrza gatki ocznej.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno§¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z procedurg wstrzyknigcia do ciata szklistego

Wstrzyknigcia do ciata szklistego, w tym wstrzyknigcia afliberceptu, miaty zwiazek z wystgpowaniem
zapalenia wnetrza galki ocznej, stanu zapalnego wewnatrz oka, przedarciowego odwarstwienia siatkowki,
przedarcia siatkowki oraz jatrogennej za¢my urazowej (patrz punkt 4.8). Podczas podawania produktu
Opuviz nalezy zawsze stosowa¢ odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwan. Ponadto, nalezy
monitorowac pacjentow przez tydzien po wstrzyknigciu, co pozwoli na wczesne rozpoczgcie leczenia
ewentualnego zakazenia. Pacjenta nalezy poinstruowaé o koniecznosci niezwlocznego zglaszania
jakichkolwiek objawow, ktore moglyby sugerowac zapalenie wnetrza gatki ocznej lub ktorekolwiek z
innych zdarzen wymienionych powyzej.

Fiolka zawiera ilo$¢ wiekszg niz zalecana dawka 2 mg afliberceptu (odpowiadajgca 0,05 ml roztworu).
Nadmiar objetosci nalezy usuna¢ przed podaniem (patrz punkty 4.2 oraz 6.6).

Obserwowano wzrost ci$nienia Srodgatkowego w ciggu 60 minut od wstrzyknigcia do ciata szklistego, w
tym takze afliberceptu (patrz punkt 4.8). Nalezy zastosowa¢ specjalne srodki ostroznosci u pacjentow z
niedostatecznie kontrolowana jaskra (nie nalezy wstrzykiwac¢ produktu Opuviz, gdy ci$nienie srodgatkowe
wynosi > 30 mmHg). We wszystkich przypadkach nalezy w odpowiedni spos6b monitorowac zardwno
cisnienie srodgatkowe jak i ukrwienie tarczy nerwu wzrokowego i w razie potrzeby zastosowac
odpowiednie postgpowanie.



Immunogenno$¢
Poniewaz aflibercept jest produktem biatkowym, moze wywotywaé odczyny immunologiczne (patrz punkt

4.8). Nalezy poinstruowac pacjentow, aby zglaszali wszelkie objawy podmiotowe i przedmiotowe zapalenia
srodgatkowego, tzn. bol, swiatlowstret lub zaczerwienienie, gdyz moga to by¢ objawy $wiadczace o
nadwrazliwosci.

Dziatania ogoélnoustrojowe

Po wstrzyknigciu doszklistkowym inhibitoréw VEGF zgtaszano ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane,
m.in. krwotoki i zdarzenia zakrzepowo—zatorowe; istnieje teoretyczne ryzyko, ze moze mie¢ to zwigzek z
hamowaniem VEGF. Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
Opuviz w leczeniu pacjentéw z CRVO, BRVO, DME lub CNV wtoérng do krotkowzrocznosci, u ktérych w
ciggu ostatnich 6 miesi¢gcy wystapil udar mozgu, przemijajacy napad niedokrwienny moézgu lub zawat
miegsnia sercowego. U tych pacjentéw nalezy zachowac ostroznos¢ w okresie stosowania tego produktu
leczniczego.

Inne

Podobnie jak w przypadku leczenia doszklistkowego AMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wt6rnej do
krétkowzrocznosci innymi preparatami anty-VEGF, w przypadku stosowania produktu Opuviz znajduja
zastosowanie nastgpujace informacje:

» Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia afliberceptem podawanym jednoczes$nie do obu
oczu na poziomie ogélnoustrojowym (patrz punkt 5.1). Jesli jednocze$nie wykonywane jest
leczenie obu oczu, moze to spowodowac zwigkszone narazenie ogolnoustrojowe, co moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia ogolnoustrojowych dziatah niepozadanych.

» Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF (czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyn).

» Brak danych na temat jednoczesnego stosowania afliberceptu z innymi produktami leczniczymi
anty-VEGF (og6lnoustrojowego lub miejscowego — do oka).

* Do czynnikéw ryzyka mogacych prowadzi¢ do przedarcia nablonka barwnikowego siatkowki po
leczeniu lekami anty-VEGF wysiekowej postaci AMD nalezy rozlegte i (lub) daleko posunigte
odwarstwienie nablonka barwnikowego siatkowki. Rozpoczynajac leczenie afliberceptem, nalezy
zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka przedarcia nabtonka
barwnikowego siatkdwki.

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

» W razie pgknigcia siatkowki nalezy wstrzymac si¢ z podaniem dawki i nie wznawiac¢ leczenia do
catkowitego wygojenia si¢ pekniecia.

* Podawanie leku nalezy wstrzymac¢ i nie wznawiac leczenia przed kolejna wyznaczona wizyta, jesli
wystapi:

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

- wylew podsiatkowkowy obejmujacy centrum dotka siatkowki lub jesli wielkos¢ wylewu
obejmuje >50% calkowitej powierzchni zmiany;

* Podawanie leku nalezy wstrzymac na 28 dni przed lub po wykonanych lub planowanych operacjach
sroédgatkowych.

»  Afliberceptu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzySci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu (patrz punkt 4.6).

» Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode¢ antykoncepcji w trakcie leczenia i
€O najmniej przez 3 miesiace po ostatnim wstrzyknieciu doszklistkowym afliberceptu (patrz
punkt 4.6).

+ Istnieje ograniczone do$wiadczenie w leczeniu pacjentéw z niedokrwiennym CRVO i BRVO.
Leczenie nie jest zalecane u pacjentow, u ktorych wystepuja kliniczne objawy nieodwracalnej utraty
wzroku spowodowanej niedokrwienng postaciag CRVO/BRVO.



Populacje pacjentow, u ktorych uzyskano ograniczone dane

Istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentow z DME w przebiegu cukrzycy typu I oraz
U chorych na cukrzyce z odsetkiem HbA1c przekraczajacym 12% badz z proliferacyjna retinopatia
cukrzycowa.

Afliberceptu nie badano u pacjentéw z aktywnymi zakazeniami ogélnoustrojowymi ani u pacjentow ze
wspolistniejacymi chorobami oczu, takimi jak odwarstwienie siatkowki czy obecno$¢ otworu plamki. Nie
ma takze dos$wiadczenia ze stosowaniem afliberceptu w leczeniu chorych na cukrzyce z niewyréwnanym
nadcis$nieniem tetniczym. Opisane powyzej braki informacji powinny by¢ brane pod uwage przez lekarza
podczas stosowania afliberceptu u tych pacjentow.

W odniesieniu do CNV wtdrnej do krotkowzrocznos$ci brak jest doswiadczen ze stosowaniem afliberceptu
w leczeniu pacjentéw pochodzenia nieazjatyckiego, pacjentéw, ktérych wczesniej poddano leczeniu CNV
wtornej do krétkowzrocznosci, oraz pacjentdw ze zmianami pozaplamkowymi.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach

Produkt leczniczy zawiera

- mniej niz | mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

- 0,015 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 0,05 ml, co odpowiada st¢zeniu 0,3 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 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 afliberceptu, nie ustalono wiec profilu bezpieczenstwa takiego leczenia.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia i co
najmniej przez 3 miesigce po ostatnim wstrzyknieciu doszklistkowym afliberceptu (patrz punkt 4.4).

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania afliberceptu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3).

Mimo ze ekspozycja ogélnoustrojowa po podaniu srodgatkowym jest bardzo niska, nie nalezy stosowac
produktu Opuviz w czasie cigzy, chyba ze potencjalne korzysSci przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

W oparciu o bardzo ograniczone dane dotyczace ludzi, aflibercept moze nieznacznie przenika¢ do mleka
ludzkiego w niewielkich ilosciach. Aflibercept jest duzg czasteczkg biatka i oczekuje si¢, ze ilos¢ leku
wchlonietego przez niemowle bedzie minimalna. Wptyw afliberceptu na noworodka/niemowle karmione
piersia jest nieznany.

Jako $rodek ostroznos$ci nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania produktu Opuviz.

Plodno$é

Wyniki badan na zwierzetach z wysoka ekspozycja ogodlnoustrojowa wskazuja, ze aflibercept moze
uposledza¢ ptodnos¢ zaréwno u mezezyzn jak i u kobiet (patrz punkt 5.3). Takich efektow nie spodziewa si¢
po podaniu $rodgatkowym, ze wzgledu na bardzo niska ekspozycj¢ ogdlnoustrojows.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wstrzyknigcie afliberceptu wywiera niewielki wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i1 obstugiwania
maszyn. U pacjentdOw mogg wystapi¢ przejSciowe zaburzenia widzenia zwigzane z zabiegiem wstrzyknigcia
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lub badaniem oczu. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn do czasu odzyskania
prawidlowych funkcji wzrokowych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W o$miu badaniach III fazy populacje objeta oceng bezpieczenstwa stanowito tacznie 3102 pacjentow.
Wsrod nich 2501 byto leczonych dawka zalecang wynoszacg 2 mg.

Cigzkie oczne dziatania niepozadane w badanym oku, zwigzane z procedurg wstrzyknigcia, wystepowaty z
czesto$cig mniejsza niz 1 na 1900 wstrzyknie¢ doszklistkowych afliberceptu i obejmowaty one: $lepotg,
zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkdwki, za¢me Urazowa, za¢me, krwotok do ciata
szklistego, odtaczenie ciata szklistego oraz wzrost cisnienia srodgatkowego (patrz punkt 4.4).

Najczestsze dziatania niepozadane (wystepujace u co najmniej 5% pacjentow leczonych afliberceptem)
obejmowaty: krwotok spojowkowy (25%), krwotok siatkdwkowy (11%), zmniejszong ostro$¢
widzenia (11%), bol oka (10%), za¢mg (8%), wzrost ciSnienia srodgatkowego (8%), odtaczenie ciata
szklistego (7%) i mety w ciele szklistym (7%).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione ponizej obejmuja wszystkie dziatania niepozadane z o$miu
badan III fazy dotyczacych wysickowej postaci AMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wtornej do
krotkowzrocznosci z potencjalng mozliwoscia zwigzku przyczynowego z zabiegiem wstrzykniecia leku lub
produktem leczniczym.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci wystepowania,
stosujac nastgpujacag konwencje:

Bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000
do <1/1 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane wymieniono w
kolejnosci od najpowazniejszych.

Tabela 1: Wszystkie pojawiajace si¢ w trakcie leczenia dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow
w badaniach III fazy (polaczone w jedna pule dane z poszczegdélnych badan III fazy dla nastepujacych
wskazan: wysiekowego AMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wtérnej do krotkowzrocznosci) lub po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow
i narzadow
Zaburzenia ukladu
immunologicznego
Zaburzenia oka Bardzo czesto | Zmniejszona ostro$¢ widzenia, krwotok
siatkbwkowy, krwotok spojowkowy, bol oka

Czestos¢ Dzialania niepozadane

Niezbyt czesto | Nadwrazliwo$e***




Czgsto Przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki*,
odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki,
zwyrodnienie siatkdwki, krwotok do ciata
szklistego, zaéma, zaCma korowa, za¢ma jadrowa,
za¢ma podtorebkowa, nadzerka rogowki, otarcie
rogoéwki, wzrost ci$nienia §rodgatkowego,
niewyrazne widzenie, mety w ciele szklistym,
odlaczenie ciata szklistego, bol w miejscu
wstrzykniecia,

uczucie obecnosci ciata obcego w oku, zwigkszone
tzawienie, obrzgk powieki, krwawienie w miejscu
wstrzyknigcia, punktowate zapalenie rogowki,
przekrwienie spojowek, przekrwienie gatki ocznej

Niezbyt czgsto | Zapalenie wnetrza gatki ocznej**, odwarstwienie
siatkowki, przedarcie siatkowki, zapalenie
teczowki, zapalenie blony naczyniowej oka,
zapalenie teczowki i ciata rzgskowego, zmetnienia
soczewki, ubytek nabtonka rogéwki, podraznienie
W miejscu iniekcji, nieprzyjemne uczucie w oku,
podraznienie powieki, rozbtyski w komorze
przedniej, obrzek rogowki

Rzadko Slepota, za¢ma urazowa, zapalenie ciata szklistego,
ropostek, zapalenie naczyn siatkowki
Nieznana Zapalenie twardéwki****, okluzyjne zapalenie naczyn

siatkowki****

Schorzenia, o ktérych wiadomo, Ze sg zwigzane z wysigkowg postacia AMD. Obserwowane
jedynie w badaniach dotyczacych wysiekowej postaci AMD.
Zapalenie wnetrza gatki ocznej z dodatnimi i ujemnymi posiewami
*** W okresie po wprowadzeniu do obrotu, raporty dotyczace nadwrazliwosci w tym wysypka,
$wiad, pokrzywka oraz pojedyncze przypadki cigzkich reakcji
anafilaktycznych/rzekomoanafilaktycznych.
**** Na podstawie raportow po wprowadzeniu produktu do obrotu.

**

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W badaniach 111 fazy w wysickowej postaci AMD zaobserwowano zwigkszenie czgstosci
wystepowania krwotoku spojowkowego u pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe.
Zwigkszona czgstos¢ wystepowania byla pordéwnywalna u pacjentow leczonych ranibizumabem i
afliberceptem.

Tetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe (ang. Arterial Thromboembolic Events, ATEs) sg
dziataniami niepozadanymi potencjalnie zwigzanymi z og6lnoustrojowg inhibicja VEGF. Po
doszklistkowym zastosowaniu inhibitorow VEGF istnieje potencjalne ryzyko tetniczych powiktan
zakrzepowo-zatorowych, w tym udaru mozgu i zawatu serca.

W badaniach Kklinicznych z zastosowaniem afliberceptu, z udziatem pacjentow z AMD, DME, RVO
oraz CNV wtorng do krotkowzrocznosci obserwowano niska czestotliwos¢ wystgpowania tetniczych
zdarzen zakrzepowo-zatorowych i nie wykazano znaczacych réznic miedzy grupami poddanymi
leczeniu afliberceptem a grupami kontrolnymi.

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje ryzyko immunogennosci afliberceptu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac



wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

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

Przedawkowanie zwickszong obj¢toscig wstrzykniecia moze zwigkszy¢ cisnienie srodgatkowe.
Dlatego tez w razie przedawkowania nalezy monitorowac¢ ci$nienie srodgatkowe, a jezeli lekarz
prowadzacy uzna to za niezbg¢dne, nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie (patrz punkt 6.6).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne / Srodki antyneowaskularyzacyjne
kod ATC: SO1LAO05.

Aflibercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym sktadajacym si¢ z fragmentow domen
zewnatrzkomoérkowych ludzkich receptorow VEGF 1 i 2, potaczonych z fragmentem Fc ludzkiej
IgG1l.

Aflibercept jest produkowany w komoérkach K1 jajnika chomika chinskiego (CHO) technologia
rekombinacji DNA.

Aflibercept dziata jako rozpuszczalny receptor przyngtowy, ktory wigze VEGF-A i1 PIGF z wickszym
powinowactwem niz ich naturalne receptory i w ten sposéb moze zahamowac wigzanie i aktywacjg
tych pokrewnych receptorow VEGF.

Mechanizm dziatania

Czynnik wzrostu $rodbtonka 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 przepuszczalnosé
naczyn okreslonych komorek $rédbtonka. VEGF dziata za posrednictwem dwdch receptorow kinaz
tyrozynowych, VEGFR-1 i VEGFR-2, znajdujacych si¢ na powierzchni komorek srodbtonka. PIGF
wigze sie tylko z VEGFR-1, ktory jest takze obecny na powierzchni leukocytow. Nadmierna
aktywacja tych receptoréw przez VEGF-A moze powodowaé patologiczne nowotworzenie naczyn i
nadmierng przepuszczalnos$¢ naczyn. W tych procesach, PIGF moze wspotdziata¢ z VEGF-A i jest
rowniez znany jako promotor infiltracji leukocytow oraz stanu zapalnego naczyn krwiono$nych.

Opuviz jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegoétowe informacje 0 tym produkcie sa
dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wysigkowa posta¢ AMD

Wysiekowa posta¢ AMD charakteryzuje si¢ patologiczng neowaskularyzacjg podsiatkowkowsa (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 pacjentdw leczonych afliberceptem (jedno wstrzykniecie na miesigc przez trzy kolejne miesiace, a

nastgpnie jedno wstrzykniecie co 2 miesigce), grubo$¢ centralnej cze¢sci siatkdwki [ang. Central
Retinal Thickness, CRT] ulegta zmniejszeniu niedtugo po rozpoczeciu leczenia, a $redni rozmiar CNV
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zmniejszyl sie. Podobne wyniki obserwowano podczas comiesiecznego leczenia ranibizumabem w
dawce 0,5 mg.

W badaniu VIEW1, przy pomocy optycznej koherentnej tomografii (ang. Optical Coherence
Tomography, OCT), odnotowano $rednie zmniejszenie CRT (-130 mikrometrow w grupie pacjentow
otrzymujacych co dwa miesiace aflibercept 2 mg i -129 mikrometrow w grupie pacjentow
otrzymujacych co miesiac ranibizumab 0,5 mg, pomiaréw dokonano w tygodniu 52). Rowniez w

52. tygodniu badania VIEW2 odnotowano $rednie zmniejszenie CRT przy pomocy OCT

(-149 mikrometréw w grupie pacjentow otrzymujacych co dwa miesigce aflibercept2 mg

i -139 mikrometréw w grupie pacjentéw otrzymujgcych co miesigc ranibizumab w dawce 0,5 mg).
Zmnigjszenie wielkosci CNV i zmniejszenie CRT na ogo6t utrzymywaty si¢ w drugim roku badan.

Badanie ALTAIR przeprowadzono wsrod japonskich pacjentow z wczesniej nieleczong wysickowa
postacia AMD, wykazujac podobne wyniki do uzyskanych w badaniach VIEW, stosujac 3
poczatkowe, comiesigczne iniekcje afliberceptu 2 mg, nastepnie jedno wstrzyknigcie po kolejnych 2
miesigcach, a potem kontynuowano leczenie stosujac schemat dawkowania ,,treat-and-extend”, w
ktorym odstgpy pomiedzy kolejnymi dawkami byty zmienne (dostosowanie odstepow o 2 lub o 4
tygodnie) do maksymalnie 16 tygodni, wedlug wczesniej okreslonych kryteriow. W 52. tygodniu
odnotowano $rednie zmniejszenie centralnej grubosci siatkowki (CRT) w OCT 0 -134,4i -126,1
mikrometréw odpowiednio dla grupy z modyfikacjg odstepow mi¢dzy dawkami o 2 tygodnie i grupy z
modyfikacja odstepow miedzy dawkami o 4 tygodnie.. Odsetek pacjentow bez obecnosci ptynu w
OCT w 52. tygodniu wynosit odpowiednio 68,3% i 69,1% w grupie z modyfikacjg odstepow migdzy
dawkami o 2 tygodnie i w grupie z modyfikacja odstgpow migdzy dawkami o 4 tygodnie.
Zmniejszenie CRT na ogoét utrzymywato si¢ w obu ramionach leczenia w drugim roku badania
ALTAIR.

Badanie ARIES zaprojektowano w celu oceny rownowazno$ci schematu dawkowania ,,treat-and-
extend” afliberceptu 2 mg, rozpoczetego bezposrednio po podaniu 3 poczatkowych, comiesiecznych
iniekcji 1 jednego dodatkowego wstrzykniecia po 2 miesiagcach, w poréwnaniu ze schematem
dawkowania ,.treat-and-extend” rozpoczetym po pierwszym roku leczenia. W przypadku pacjentow
wymagajacych czestszego dawkowania niz co 8 tygodni, przynajmniej raz w trakcie badania, CRT
pozostawato wyzsze, ale §rednia redukcja CRT od oceny wyjsciowej do 104. tygodnia wynosita
—160,4 mikrometrow, podobnie jak w przypadku pacjentow leczonych w odstepach co 8 tygodni lub
rzadziej.

Obrzek plamki zottej wtérny do CRVO i BRVO

W przebiegu CRVO i BRVO dochodzi do niedokrwienia siatkowki, ktore daje sygnal do uwalniania
VEGF, co z kolei destabilizuje polaczenia zamykajace i sprzyja proliferacji komorek srodblonka.
Zwigkszenie ekspresji VEGF wiaze si¢ z uszkodzeniem bariery krew-siatkowka, zwigkszong
przepuszczalno$cia naczyn, obrzgkiem siatkwki i powiktaniami zwigzanymi z neowaskularyzacja.

U pacjentow leczonych afliberceptem w dawce 2 mg, ktérzy otrzymali 6 comiesigcznych wstrzyknieé
wystgpila stata, szybka i wyrazna odpowiedz w zakresie parametréw morfologicznych (mierzona
poprawg $redniej CRT). W tygodniu 24. redukcja CRT byta statystycznie wigksza w porownaniu z
grupami kontrolnymi we wszystkich trzech badaniach (COPERNICUS w CRVO: -457 w poréwnaniu
z -145 mikrometrami; GALILEO w CRVO: -449 w poréwnaniu z -169 mikrometrami; VIBRANT w
BRVO: -280 w poréwnaniu z -128 mikrometrami). Odnotowany spadek wyjsciowej CRT utrzymywat
si¢ do zakonczenia kazdego badania — tzn. do tygodnia 100. w badaniu COPERNICUS, do tygodnia
76. w badaniu GALILEO i do tygodnia 52. w badaniu VIBRANT.

Cukrzycowy obrzek plamki
Cukrzycowy obrzgk plamki jest konsekwencja retinopatii cukrzycowej i charakteryzuje si¢ wzrostem

przepuszczalnos$ci naczyn i uszkodzeniem naczyn wlosowatych siatkowki, co moze prowadzi¢ do
pogorszenia ostro$ci widzenia.
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U pacjentow leczonych afliberceptem, z ktorych wiekszos$¢ byta sklasyfikowana jako pacjenci z
cukrzyca typu I, obserwowano szybka i utrzymujaca si¢ odpowiedZ w zakresie parametrow
morfologicznych (CRT, poziom DRSS).

W badaniach VIVIDPME i VIST APME stwierdzono statystycznie istotny wyzszy $redni spadek wartosci
wyjsciowej CRT w 52. tygodniu badania u pacjentéw leczonych afliberceptem w poréwnaniu do
grupy kontrolnej poddawanej laseroterapii: odpowiednio 0 -192,4 i -183,1 mikrometra w grupach
leczonych afliberceptem w dawce 2 mg co 8 tygodni oraz o -66,2 i -73,3 mikrometra w grupach
kontrolnych. W 100. tygodniu spadek utrzymywat si¢ nadal i wynosit w badaniach VIVIDPME
VISTAPME odpowiednio -195,8 i -191,1 mikrometra w grupach leczonych afliberceptem w dawce

2 mg co 8 tygodni oraz -85,7 i -83,9 mikrometra w grupach kontrolnych.

W badaniach VIVIDPME i VISTAPME gceniano w sposob wstepnie okreslony >2-stopniowg poprawe w
skali DRSS. Wskaznik DRSS byt ocenialny u 73,7% pacjentow w badaniu VIVIDPME i u 98,3%
pacjentéw w badaniu VISTAPME, W 52. tygodniu badania odpowiednio u 27,7% i 29,1% w grupach
leczonych afliberceptem w dawce 2 mg co 8 tygodni oraz u 7,5% i 14,3% w grupach kontrolnych
wystapita >2-stopniowa poprawa DRSS. W 100. tygodniu odpowiednie odsetki wynosity 32,6% i
37,1% w grupach leczonych afliberceptem w dawce 2 mg co 8 tygodni oraz 8,2% i 15,6% w grupach
kontrolnych.

W badaniu VIOLET poréwnywano trzy rézne schematy dawkowania afliberceptu w dawce 2 mg w
leczeniu DME, po co najmniej jednym roku leczenia ze stalymi odstgpami migdzy dawkami, w
ktoérym to roku leczenie rozpoczynano od pieciu kolejnych comiesigcznych dawek, a nastepnie
podawano lek co 2 miesigce. W 52. tygodniu i 100. tygodniu badania, tj. w drugim i trzecim roku
leczenia, §rednie zmiany CRT byty klinicznie podobne w grupach leczonych wedtug schematow:
Htreat-and-extend” (2T&E), w zaleznosci od potrzeby (pro re nata) (2PRN) oraz leczonych
afliberceptem w dawce 2 mg co 8 tygodni (2Q8) i wynosily odpowiednio -2,1, 2,2 i -18,8 mikrometra
w 52. tygodniu oraz 2,3, -13,9 i -15,5 mikrometra w 100. tygodniu.

Neowaskularyzacja podsiatkowkowa wtérna do krotkowzrocznosci

Neowaskularyzacja podsiatkdwkowa (CNV) wtorna do krotkowzroczno$ci jest czesta przyczyna
utraty wzroku u 0s6b dorostych z patologiczng krétkowzrocznoscig. Choroba rozwija sie w drodze
mechanizmu gojenia si¢ ran w nastepstwie peknie¢ blony Brucha i stanowi najbardziej zagrazajacy
wzrokowi mechanizm w przebiegu patologicznej krotkowzrocznosci.

U pacjentdw leczonych afliberceptem w badaniu MYRROR (jedno wstrzyknigcie podano na poczatku
leczenia, a dodatkowe wstrzykniecia podano w przypadku utrzymywania si¢ choroby lub nawrotu),
warto$¢ CRT spadta krdtko po rozpoczeciu leczenia, na korzy$é afliberceptu w 24. tygodniu
(odpowiednio -79 i -4 mikrometry w grupie leczonej afliberceptem w dawce 2 mg oraz w grupie
kontrolnej) i utrzymywata si¢ do 48. tygodnia. Dodatkowo $redni rozmiar zmian CNV ulegt
zmniejszeniu.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wysiekowa posta¢ AMD

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ afliberceptu oceniano u pacjentdw z wysieckowa postaciag AMD w
dwaoch podwadjnie maskowanych, randomizowanych badaniach wieloosrodkowych z aktywna kontrolg
(VIEW1 i VIEW2), w ktorych tacznie 2 412 pacjentéw otrzymato leczenie i spetnito kryteria oceny
skutecznosci (1817 leczonych afliberceptem). Wiek pacjentéw wynosit od 49 do 99 lat ($rednio 76
lat). W tych badaniach klinicznych okoto 89% (1616/1817) pacjentow zrandomizowanych do grupy
leczenia afliberceptem byto w wieku 65 lat lub starszych, a okoto 63% (1139/1817) byto w wieku 75
lat lub starszych. W kazdym badaniu pacjentéw w stosunku 1:1:1:1 losowo przydzielono do 1

z 4 nastepujacych schematow dawkowania:
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1) aflibercept w dawce 2 mg co 8 tygodni po 3 poczatkowych dawkach comiesiecznych
(aflibercept 2Q8);

2) aflibercept w dawce 2 mg co 4 tygodnie (aflibercept2Q4);

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

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

W drugim roku badan pacjenci nadal otrzymywali t¢ samg dawke, do ktorej zostali poczatkowo
zrandomizowani, ale wedtug zmodyfikowanego schematu dawkowania, kierujacego 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 skuteczno$ci byt odsetek pacjentow
leczonych zgodnie z protokotem (ang. Per Protocol Set), u ktorych utrzymano widzenie tj. utrata
mniej niz 15 liter w badaniu ostrosci wzroku w 52. tygodniu w poréwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi.

W 52. tygodniu badania VIEW1, 95,1% pacjentow w grupie afliberceptu 2Q8 utrzymato widzenie w
poréwnaniu do 94,4% pacjentow w grupie ranibizumab 0,5Q4. W 52. tygodniu badania VIEW?2,
95,6% pacjentow w grupie afliberceptu 2Q8 utrzymato widzenie w poréwnaniu do 94,4% pacjentow
w grupie ranibizumab 0,5Q4. W obu badaniach leczenie afliberceptem okazato si¢ nie gorsze i
klinicznie rownowazne w poréwnaniu do grupy ranibizumab 0,5Q4.

Szczegodlowe wyniki potaczonej analizy obu badan sa przedstawione w tabeli 2 i na rycinie 1 ponizej.
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Tabela 2: Wyniki w zakresie skutecznos$ci w 52. tygodniu (pierwotna analiza) i w 96. tygodniu;
polaczone dane z badan VIEW1 i VIEW22

Kryterium skuteczno$ci Aflibercept 2Q85 Ranibizumab 0,5Q4
(aflibercept w dawce 2 mg co (ranibizumab w dawce 0,5 mg co
8 tygodni po 3 poczatkowych 4 tygodnie)
dawkach comiesigcznych)
(N =607) (N =595)
52 tydzien 96 tydzien 52 tydzien 96 tydzien
Srednia liczbg yvgtrzykniqé 7.6 112 123 16,5
od punktu wyjsciowego
Srednia liczba iniekcji od 52
do 96 tygodnia 4.2 47
Odsetek pacjentow z utrata
< 15 liter wzglgdem wartosci 95,33%"% 92,42% 94,42%°) 91,60%
poczatkowej (PPS?)
Roznica® 0,9% 0,8%
(95% CI)®) (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)
Srednia zmiana BCVA
mierzona przy pomocy skali
liter ETDRpSA); Evzglqd)ém 8,40 7,62 8,74 7,89
warto$ci poczatkowej
Réznica 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 0 215 liter 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
wzgledem punktu
wyjsciowego
Roznica® -1,5% 1,8%
(95% CI)®) (-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

PPS: Per Protocol Set (wg protokotu)
B) Wszystkie analizy zostaty wykonane na pelnym zbiorze danych (ang. Full Analysis Set, FAS), metodg przeniesienia
ostatniej obserwacji (ang. Last Observation Carried Forward, LOCF) z wyjatkiem odsetka pacjentow z zachowang
ostroécig wzroku w 52 tygodniu, ktora jest wykonana na zbiorze wg protokotu
Roznica jest warto$cig w grupie afliberceptu minus warto$¢ w grupie ranibizumabu. Warto$¢ dodatnia oznacza przewagge
afliberceptu.
D) Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval, CI) obliczony poprzez aproksymacje do krzywej normalnej
) Po rozpoczeciu leczenia trzema dawkami podawanymi co miesiac.
) Przedzial ufnosci lezacy catkowicie powyzej progu -10% oznacza rownowazno$¢ afliberceptu wzgledem ranibizumabu.

©)
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Srednia zmiana ostrosci wzroku (litery)

0. 1 1 L 'l L 1 L L L 1 1 L L 1 1 1 L 1 1 1 L 1 1 ]
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96
Tygodnie
——m—Aflibercept 2 mg Q8 tygodni ——@— Ranibizumab 0.5 mg Q4 tygodnie

Rycina 1. Srednia zmiana ostro$ci wzroku wzgledem warto$ci poczatkowej do 96. tygodnia na podstawie
polaczonych danych pochodzacych z badan VIEW 1 i VIEW 2

W potaczonej analizie danych z VIEW1 i VIEW?2 aflibercept wykazat znamienne klinicznie zmiany
wzgledem warto$ci poczatkowej we wstepnie okreslonym drugorzedowym punkcie koncowym
dotyczacym skuteczno$ci na podstawie kwestionariusza funkcji wzroku National Eye Institute (ang.
National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25), bez klinicznie istotnych r6znic w
poréwnaniu z ranibizumabem. 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).

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

i 2-4% pacjentdéw wymagato wszystkich wstrzyknie¢ wykonywanych co miesiac, a jedna trzecia
pacjentdw wymagata co najmniej jednego wstrzykniecia z odstgpem pomigdzy dawkami wynoszgcym
tylko jeden miesigc.

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

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

ALTAIR byto 96-tygodniowym wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniem z
udziatem 247 pacjentoéw japonskich z wcze$niej nieleczonag wysickowa postacig AMD,
zaprojektowanym w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa afliberceptu stosowanego w schemacie
dawkowania ,.treat-and-extend” z modyfikacjg odstepéw miedzy dawkami wedtug dwdch roéznych
schemat6w (o 2 i 0 4 tygodnie).

Wszyscy pacjenci otrzymywali comiesigczne dawki afliberceptu 2 mg przez 3 miesiace, a nastepnie
jedno wstrzyknigcie po kolejnych 2 miesigcach. W tygodniu 16 pacjenci zostali poddani randomizacji
w stosunku 1:1 do dwdch grup leczonych: 1) aflibercept w schemacie ,,treat-and-extend” z
modyfikacja odstepow migdzy dawkami o 2 tygodnie oraz 2) aflibercept w schemacie ,,treat-and-
extend” z modyfikacjg odstepow migdzy dawkami o 4 tygodnie. Decyzje o wydtuzeniu lub skroceniu
odstepu miedzy kolejnymi dawkami podejmowano na podstawie parametrow wzrokowych i/lub
anatomicznych zdefiniowanych w protokole, przy czym maksymalny odstep migdzy dawkami wynosit
16 tygodni w przypadku obu grup.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczgcym skutecznosci byta srednia zmiana BCVA
pomigdzy oceng wyjsciowa i tygodniem 52. Drugorzedowym punktem koncowym dotyczacym

skutecznosci byt odsetek pacjentow z utratg <15 liter oraz odsetek pacjentéow z poprawg BCVA o co
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najmniej 15 liter pomig¢dzy oceng wyjsciowg a tygodniem 52.

W tygodniu 52 pacjenci w grupie leczonej schematem ,,treat-and-extend” z modyfikacja odstgpow
miedzy dawkami o 2 tygodnie zyskali $rednio 9,0 liter w stosunku do oceny wyjsciowej w porownaniu
z 8.4 litery u os6b w grupie z modyfikacja odstepéw miedzy dawkami o 4 tygodnie [r6znica w liczbie
liter obliczona metoda najmniejszych kwadratow [LS] (95% Cl): -0,4 (-3,8;3,0), ANCOVA]. Odsetek
pacjentow z utratg <15 liter w obu grupach leczonych byt podobny (96,7% w grupie z modyfikacja o 2
tygodnie 1 95,9% w grupie z modyfikacja o 4 tygodnie). Odsetek pacjentdw z poprawa o >15 liter w
tygodniu 52 wynosit 32,5% w grupie z modyfikacja o 2 tygodnie i 30,9% w grupie z modyfikacja o 4
tygodnie. Odsetek pacjentow, u ktorych wydtuzono odstep migdzy dawkami do 12 tygodni lub dituze;j
wynosit 42,3% w grupie z modyfikacja o 2 tygodnie i 49,6% w grupie z modyfikacjg o 4 tygodnie.
Ponadto w grupie, w ktdrej modyfikowano odst¢py mi¢dzy dawkami o 4 tygodnie, u 40,7% pacjentow
odstep wydtuzono do 16 tygodni. Podczas ostatniej wizyty do 52 tygodnia, u 56,8% i 57,8%
pacjentow - odpowiednio - w grupie z modyfikacjg o 2 tygodnie i w grupie z modyfikacja o 4 tygodnie
zaplanowano termin kolejnego wstrzyknigcia po okresie 12 tygodni lub dtuzszym.

W drugim roku badania skuteczno$¢ na og6t utrzymywata si¢ az do ostatniej oceny w 96. tygodniu
wlacznie: pacjenci w grupie z modyfikacja odstgpoéw migdzy dawkami o 2 tygodnie zyskali §rednio
7,6 liter w stosunku do oceny wyjsciowej, a pacjenci w grupie z modyfikacja odstepoéw miedzy
dawkami o 4 tygodnie 6,1 litery. Odsetek pacjentéw, u ktorych wydtuzono odstep miedzy dawkami do
12 tygodni lub dtuzej wynosit 56,9% w grupie z modyfikacjg o 2 tygodnie i 60,2% w grupie z
modyfikacjg o 4 tygodnie. Podczas ostatniej wizyty przed 96. tygodniem, u 64,9% i 61,2% pacjentow
- odpowiednio - w grupie z modyfikacjg o 2 tygodnie i w grupie z modyfikacja o 4 tygodnie
zaplanowano termin kolejnego wstrzyknigcia po okresie 12 tygodni lub dtuzszym. W drugim roku
leczenia zaréwno pacjenci w grupie z modyfikacja o 2 tygodnie i w grupie z modyfikacja o 4 tygodnie
otrzymali $rednio odpowiednio 3,6 1 3,7 wstrzyknie¢. W ciagu 2 lat leczenia pacjenci otrzymali
srednio 10,4 wstrzyknig¢.

Profil bezpieczenstwa dotyczacy galki ocznej i profil bezpieczenstwa ogolnoustrojowego byty
podobne do profilu bezpieczenstwa zaobserwowanego w gtownych badaniach VIEW 1 i VIEW 2.

ARIES bylto 104-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym, aktywnie
kontrolowanym badaniem z udziatem 269 pacjentéw z wczesniej nieleczona wysiekowa postacia
AMD, zaprojektowanym w celu oceny rownowaznosci pod wzgledem skutecznosci, jak rowniez
bezpieczenstwa schematu dawkowania ,,treat-and-extend” rozpoczynanego po podaniu 3 kolejnych,
dawek comiesigcznych, a nastepnie jednego dodatkowego wstrzyknigcia po 2 miesigcach, w
porownaniu ze schematem dawkowania ,,treat-and-extend” rozpoczynanym po pierwszym roku
leczenia.

W badaniu ARIES oceniano rowniez odsetek pacjentow, ktdrzy wymagali czestszego leczenia niz co 8
tygodni, w zalezno$ci od decyzji badacza. Sposrdd 269 pacjentéw, 62 pacjentdw otrzymato czestsze
dawkowanie przynajmniej raz w trakcie trwania badania. Tacy pacjenci kontynuowali udziat w
badaniu i otrzymywali leczenie wedtug najlepszej oceny klinicznej badacza, ale nie czgsciej niz co 4
tygodnie, a po tym czasie mozliwe bylo ponowne wydluzenie odstepow pomiedzy kolejnymi
dawkami. Sredni odstep pomigdzy kolejnymi podaniami leku po podjeciu decyzji o zastosowaniu
czestszego leczenia wynosit 6,1 tygodnia. W 104. tygodniu warto$¢ BCV A byta nizsza u pacjentow
wymagajacych intensywniejszego leczenia przynajmniej raz w czasie trwania badania, w poréwnaniu
z pacjentami, ktorzy tego nie wymagali, a Srednia zmiana BCVA od oceny wyjsciowej do zakonczenia
badania wynosita +2,3 + 15,6 liter. Wsrod pacjentow, ktorzy otrzymali czestsze leczenie, u 85,5%
ostro$¢ wzroku zostata utrzymana, tzn. nastapita utrata mniej niz 15 liter, a u 19,4% nastapita poprawa
o 15 liter lub wiecej. Profil bezpieczenstwa u pacjentow otrzymujacych leczenie czgéciej niz co 8
tygodni byt poréwnywalny z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa w badaniach VIEW 1 i VIEW 2.
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Obrzek plamki Zottej wtorny do CRVO

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania afliberceptu u pacjentéw z obrzekiem plamki zottej
wtornym do CRVO poddano ocenie w dwoch randomizowanych, wieloo§rodkowych, podwojnie
maskowanych badaniach kontrolowanych pozorowanym podawaniem produktu (COPERNICUS i
GALILEO), w ktorych tacznie 358 pacjentow otrzymato leczenie i spetnito kryteria oceny
skutecznosci (217 leczonych afliberceptem). Wiek pacjentow wynosit od 22 do 89 lat ($rednio 64
lata). W badaniach dotyczacych CRVO okoto 52% (112/217) pacjentéw zrandomizowanych do grupy
leczenia afliberceptem byto w wieku 65 lat lub starszych, a okoto 18% (38/217) byto w wieku 75 lat
lub starszych. W obu badaniach pacjentéw losowo przydzielono w proporcji 3:2 do grupy
otrzymujacej 2 mg afliberceptu podawanego co 4 tygodnie (2Q4) lub do grupy kontrolnej
otrzymujacej pozorowane iniekcje co 4 tygodnie, w sumie 6 iniekcji.

Po podaniu 6 kolejnych comiesiecznych iniekcji pacjenci otrzymywali leczenie tylko wtedy, gdy
spetniali okre§lone wczesniej kryteria leczenia, z wyjatkiem pacjentow z grupy kontrolnej w badaniu
GALILEO, ktorzy nadal otrzymywali terapi¢ pozorowang (kontrola kontroli) az do 52. tygodnia.
Poczawszy od tego punktu czasowego, wszysCy pacjenci byli leczeni, jesli spetniali okreslone
wczesniej kryteria.

W obu badaniach gléwnym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow, ktorzy w
24. tygodniu uzyskali co najmniej 15 liter w BCVA w poréwnaniu z warto$ciami wyj$ciowymi.
Drugorzedowa zmienng skuteczno$ci byta zmiana ostrosci wzroku w 24. tygodniu w poréwnaniu z
warto§ciami wyj§ciowymi.

W obu badaniach réznica pomiedzy badanymi grupami byla statystycznie istotna i wskazywala na
przewagge afliberceptu. Maksymalna poprawa ostrosci wzroku zostata osiggnicta w 3. miesigcu
leczenia z pdzniejsza stabilizacjg osiagnigtej ostrosci wzroku i CRT, az do 6. miesigca. Ta
statystycznie istotna roznica utrzymywata sie przez 52 tygodnie.

Szczegdtowe wyniki analizy obu badan przedstawiono w tabeli 3 i na rysunku 2 ponize;j.
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Tabela 3: Wyniki w zakresie skutecznosci w tygodniu 24, 52 i 76/100 (pelen zestaw analiz z LOCFC) w badaniach COPERNICUS i GALILEO

Kryterium COPERNICUS GALILEO
skutecznosc . . . . . . . .
: Tydzien 24 Tydzien 52 Tydzien 100 Tydzien 24 Tydzien 52 Tydzien 76
; Kontrola Kontrola ; Kontrola ; ;
Aflibercept Aflibercept Aflibercept Aflibercept
p Aflibercept |© . PL lep Aflibercept :fontrol p aKontroI o p L()ontrola
2mg Q4 2mg 2 mg 2 mg Q4 2 mg 2 mg
= (N=73) | (N=114) a (N=73) | (N=103) _ v _ g ~

(N =114) (N=73) (N=114) (N=68) |(N=103) (N=68) | (N=103) (N =68)
Odsetek
pacjentow z
poprawa o
>15 liter 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
wzgledem
wartosci
wyjsciowych
yy;zl?ni’& 6 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%
(SS%CEI) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4; 52,1) (13,0; 42,7) (13,3; 42,6)
Warto$é p p < 0,0001 p = 0,0006 p=0,0003 p < 0,0001 p =0,0004 p=0,0004
Srednia zmiana
BCVAS
mierzona przy
pomocy skal, 173 4,0 16,2 38 130 15 18,0 33 16,9 3.8 13,7 6,2
W poréwnaniu (12,8) (18,0) (17,4) (17,2) a7,7) a7,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) a7,7)
z warto$ciami
wyj$ciowymi
(SD)
Réznica
$redniej 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
LSACD.E) (17,4; 26,0) (7,7;17,7) (6,7;17,0) (10,8; 18,7) (8,2;18,2) (2,1;13,1)
(95% CI)
Warto$é p p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=0,0070
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A)
B)

0

D)

E)
F)

G)

Roéznica wynika z afliberceptu 2 mg Q4 minus kontrola.

Roéznicg i przedziat ufnoscei (CI) obliczono przy uzyciu testu Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) dostosowanego do regionu (Ameryka w porownaniu z reszta Swiata w badaniu COPERNICUS i
Europa w poréwnaniu z obszarem Azja/Pacyfik w badaniu GALILEO) i kategorii wartosci wyjsciowej BCVA (>20/200 i <20/200).

BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best-corrected visual acuity)

ETDRS: Badanie Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCF: metoda przeniesienia ostatniej obserwacji (ang. Last Observation Carried Forward)

SD: odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

LS: Srednie najmniejszych kwadratow w tescie ANCOVA

Srednia roznica i przedziat ufnoéci w metodzie LS na podstawie modelu ANCOVA z takimi czynnikami jak grupa leczona, region (Ameryka w poréwnaniu z reszta §wiata w badaniu COPERNICUS
i Europa w poréwnaniu z obszarem Azja/Pacyfik w badaniu GALILEO) oraz kategoria wartosci wyjsciowej BCVA (>20/200 i <20/200)

W badaniu COPERNICUS, pacjenci z grupy kontrolnej mogli otrzymywa¢ aflibercept w razie potrzeby nawet co 4 tygodnie w okresie od 24. do 52. tygodnia; pacjenci odbywali wizyty co 4 tygodnie.
W badaniu COPERNICUS, zaréwno pacjenci z grupy kontrolnej jak i pacjenci przydzieleni do grupy otrzymujacej aflibercept 2 mg otrzymywali produkt Opuviz 2 mg w razie potrzeby nawet co

4 tygodnie w okresie od 52. do 96. tygodnia; pacjenci odbywali obowigzkowe wizyty co kwartal, lecz w razie konieczno$ci mogli odbywaé wizyty dodatkowe z czestotliwoscia nawet co 4 tygodnie.
W badaniu GALILEO, zaréwno pacjenci z grupy kontrolnej jak i pacjenci przydzieleni do grupy otrzymujacej produkt aflibercept 2 mg otrzymywali produkt aflibercept 2 mg w razie potrzeby nawet
co 8 tygodni w okresie od 52. do 68. tygodnia; pacjenci odbywali obowigzkowe wizyty co 8 tygodni.
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Rycina 2. Srednia zmiana ostro$ci wzroku wzgledem wartosci poczatkowej do 76/100. tygodnia w
zalezno$ci od leczonej grupy w badaniach COPERNICUS i GALILEO (analiza wykonana na
pelnym zbiorze danych, FAS)

W badaniu GALILEO u 86,4% (n=89) pacjentdw z grupy leczonej afliberceptem oraz u 79,4% (n=54)
pacjentow z grupy z pozorowanym leczeniem stwierdzono CRVO z zachowang perfuzjg podczas
oceny wyjsciowej. W tygodniu 24. odsetek ten wynosit 91,8% (n=89) w grupie leczonej afliberceptem
oraz 85,5% (n=47) w grupie z pozorowanym leczeniem. Odsetki te utrzymywaty si¢ w tygodniu 76. na
poziomie 84,3% (n=75) w grupie leczonej afliberceptem oraz 84,0% (n=42) w grupie z pozorowanym
leczeniem.
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W badaniu COPERNICUS u 67,5% (n=77) pacjentdéw z grupy leczonej afliberceptem oraz u 68,5%
(n=50) pacjentéw z grupy z pozorowanym leczeniem stwierdzono CRVO z zachowang perfuzja
podczas oceny wyjsciowej. W tygodniu 24. odsetek ten wynosit 87,4% (n=90) w grupie leczone;j
afliberceptem oraz 58,6% (n=34) w grupie z pozorowanym leczeniem. Odsetki te utrzymywaty si¢ w
tygodniu 100. na poziomie 76,8% (n=76) w grupie leczonej afliberceptem oraz 78% (n=39) w grupie z
pozorowanym leczeniem. Pacjenci w grupie pozorowanego leczenia byli uprawnieni do otrzymywania
afliberceptu od tygodnia 24.

Korzystny wptyw leczenia afliberceptem na wzrok byt podobny w wyjsciowych podgrupach
pacjentow z perfuzja i bez perfuzji. Wyniki dotyczace leczenia w innych ocenianych podgrupach (np.
wieku, plci, rasy, wyjsciowej ostrosci wzroku, czasu trwania CRVO) w kazdym badaniu byty ogélnie
zgodne z wynikami uzyskanymi w calych populacjach.

W potaczonej analizie danych z GALILEO i COPERNICUS aflibercept wykazat klinicznie istotne
zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych we wczesniej okreslonym drugorzedowym punkcie
koncowym skutecznosci, Kwestionariuszu Funkcji Wzroku Narodowego Instytutu Oka (NEI VFQ-
25). Wielkos¢ tych zmian byta podobna do tej opisanej w opublikowanych badaniach i odpowiadata
15-literowej poprawie ostrosci wzroku w poréwnaniu z poczatkowa ostroscig wzroku w najlepszej
korekcji (BCVA).

Obrzek plamki w przebiegu BRVO

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ dziatania afliberceptu oceniano w randomizowanym,
wieloosrodkowym, podwdjnie maskowanym badaniu klinicznym (VIBRANT), z zastosowaniem
grupy kontrolnej poddawanej aktywnemu leczeniu, prowadzonym z udzialem pacjentéw z obrzgkiem
plamki wtérnym do BRVO (w tym z niedroznos$cia zyty potowy siatkowki). Lacznie 181 pacjentow
otrzymato leczenie i spetnito kryteria oceny skutecznosci (91 leczonych afliberceptem). Wiek
pacjentow wynosit od 42 do 94 lat (Srednio 65 lat). W badaniu dotyczacym BRVO okoto 58% (53/91)
pacjentéw zrandomizowanych do grupy leczenia afliberceptem byto w wieku 65 lat lub starszych, a
okoto 23% (21/91) byto w wieku 75 lat lub starszych. W badaniu tym pacjenci zostali losowo
przydzieleni, w stosunku 1 : 1, do grupy otrzymujacej aflibercept w dawce 2 mg co 8 tygodni (po
podaniu pierwszych sze$ciu dawek w odstepach comiesigecznych) i grupy poddawanej fotokoagulacji
laserowej na poczatku badania (grupa kontrolna poddawana laseroterapii). Poczawszy od 12. tygodnia
badania pacjenci w grupie kontrolnej poddawanej laseroterapii, w razie koniecznos$ci mogli by¢
poddawani dodatkowej fotokoagulacji laserowej (okreslanej mianem laseroterapii ratunkowej) z
minimalnym odstgpem czasu 12 tygodni miedzy kolejnymi fotokoagulacjami laserowymi. Na
podstawie z gory okreslonych kryteriow, poczawszy od 24. tygodnia badania pacjenci w grupie
poddawanej laseroterapii mogli otrzyma¢ aflibercept w dawce 2 mg co 4 tygodnie przez 3 miesiace, a
nastgpnie co 8 tygodni.

Gltéwnym punktem koficowym oceny skutecznos$ci w badaniu VIBRANT byl odsetek pacjentow z
poprawg poczatkowej wartosci BCVA o co najmniej 15 liter w 24. tygodniu badania. W 24. tygodniu
badania grupa leczona afliberceptem miata lepsze wyniki w zakresie gtdéwnego punktu koncowego niz
grupa kontrolna poddawana laseroterapii.

Drugorzgdowym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci byta zmiana ostro§ci wzroku w
tygodniu 24. w poréwnaniu z oceng wyjsciowa, ktora w badaniu VIBRANT byta statystycznie istotna
na korzysc¢ afliberceptu. Poprawa wzroku nastgpowata szybko i osiggata maksymalny poziom po 3
miesigcach z utrzymywaniem si¢ efektu do 12. miesigca.

W grupie poddawanej laseroterapii 67 pacjentow otrzymato leczenie ratunkowe za pomoca
afliberceptu poczawszy od 24. tygodnia badania (grupa kontrolna poddawana leczeniu aktywnemu /
aflibercept 2 mg) co skutkowato poprawg ostrosci wzroku o okoto 5 liter w okresie od 24. do 52.
tygodnia badania.

Szczegdtowe wyniki analizy danych uzyskanych w badaniu VIBRANT przedstawiono w tabeli 4 i
rycinie 3 ponizej.
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Tabela 4: Wyniki w zakresie skuteczno$ci w tygodniu 24 i 52 (analiza wykonana na pelnym zbiorze
danych, FAS z LOCF) uzyskane w badaniu VIBRANT

Kryterium VIBRANT

skutecznosci Tydzien 24 Tydzien 52
Aflibercept 2 mg Aktywna kontrola Aflibercept Aktywna

Q4 (laser) 2mg Q8 kontrola
(N=91) (N =90) (N=91)D (laser)/
aflibercept 2
mg®
(N =90)

Odsetek pacjentow z 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%

poprawa o >15 liter

wzgledem wartosci

wyjéciowych (%)

Wazona réznica B (%) 26,6% 16,2%

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

Warto$¢ p p = 0,0003 p =0,0296

Srednia zmiana BCVA 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)

mierzona przy pomocy (11,9) (12,9) (13,1)

skali liter ETDRS w

poréwnaniu z

warto$ciami

wyjsciowymi (SD)

Réznica $redniej LS AC€) 10,5 52

(95% CI) (7.1, 14,0) (17,8,7)

Warto$¢ p p <0,0001 p = 0,0035F

A Réznica — wynik odjecia wartosci stwierdzonych w grupie kontrolnej poddawanej laseroterapii od wartosci
stwierdzonych w grupie otrzymujacej aflibercept 2 mg Q4
B) Réznica wraz z 95% CI wyliczone ze schematu wag Mantela-Haenszela z poprawka ze wzgledu na region (Ameryka

PoInocna vs Japonia) i kategorie wyjsciowej wartosci BCVA (> 20/200 i < 20/200)

©) Réznica éredniej wyliczonej metoda najmniejszych kwadratow (LS) i 95% CI zostaty wyliczone w oparciu o model
ANCOVA, za efekty stale przyjawszy badang grupe, kategorie wyjsciowej wartosci BCVA (> 20/200 i < 20/200) i region
(Ameryka Potnocna vs Japonia), a za wspotzmienng — wyjsciowg BCVA.
P) Poczawszy od 24. tygodnia odstep pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami u wszystkich pacjentéw w grupie otrzymujacej
aflibercept byt wydtuzany z 4 do 8 tygodni, i ten schemat dawkowania stosowano do 48. tygodnia badania.

E) Poczawszy od 24. tygodnia badania pacjenci w grupie poddawanej laseroterapii mogli otrzyma¢, w razie potrzeby,
aflibercept, jesli spelnione bylo co najmniej jedno kryterium okreslone w protokole badania do zastosowania takiego
leczenia. Lacznie 67 pacjentow w tej grupie otrzymato aflibercept w ramach leczenia ratunkowego. Sztywny schemat
dawkowania afliberceptu w ramach leczenia ratunkowego polegat na podaniu pierwszych 3 dawek wynoszacych 2 mg w
odstepach comiesiecznych i podawaniu nastepnych dawek w odstepach 8-tygodniowych.

F) Nominalna warto$¢ p
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Rycina 3: Srednia zmiana warto$ci BCVA w stosunku do warto$ci wyj$ciowych wyrazona wskaznikiem
liczby liter na tablicy ETDRS w okresie od punktu poczatkowego badania do 52. tygodnia badania
VIBRANT

W punkcie poczatkowym odsetek pacjentow z perfuzjg siatkowki w grupie otrzymujacej aflibercept i
w grupie poddawane;j laseroterapii wynosit odpowiednio 60% i 68%. W 24. tygodniu badania
proporcje byty odpowiednio 80% i 67%. W grupie otrzymujgcej aflibercept odsetek pacjentéw z
perfuzja siatkowki utrzymat si¢ do 52. tygodnia badania. W grupie pacjentow poddawanych
laseroterapii, ktorzy poczawszy od 24. tygodnia badania kwalifikowali si¢ do leczenia ratunkowego za
pomoca afliberceptu, odsetek pacjentdéw z perfuzja siatkowki wzrost do 78% w 52. tygodniu badania.

Cukrzycowy obrzek plamki

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ dziatania afliberceptu oceniano w dwéch
randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych (VIVIDPME i VISTAPME) z
zastosowaniem podwajnie Slepej proby i grupy kontrolnej poddawanej aktywnemu leczeniu,
prowadzonych z udziatem pacjentow z DME. Lacznie 862 pacjentow otrzymato leczenie i spetnito
kryteria oceny skuteczno$ci, w tym 576 leczonych afliberceptem. Wiek pacjentéw wynosit od 23 do
87 lat (Srednio 63 lata). W badaniach dotyczacych DME okoto 47% (268/576) pacjentow
zrandomizowanych do grupy leczenia afliberceptem byto w wieku 65 lat lub starszych, a okoto 9%
(52/576) byto w wieku 75 lat lub starszych. Wiekszo$¢ pacjentow w obu badaniach stanowili chorzy
na cukrzyce typu 2.

W obu badaniach pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1 :1: 1 do 1 z 3 grup rézniagcych si¢
stosowanym leczeniem:

1) aflibercept w dawce 2 mg podawanej co 8 tygodni po poczatkowym podaniu 5 comiesiecznych
wstrzyknig¢ (aflibercept 2Q8),

2) aflibercept w dawce 2 mg podawanej co 4 tygodnie (aflibercept 2Q4),

3) grupy leczonej fotokoagulacjg laserowg (aktywna kontrola).

Poczawszy od 24. tygodnia, pacjenci, u ktorych ostros¢ wzroku uleglta pogorszeniu o ustalong w
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protokole badania warto$¢ progowa, kwalifikowali si¢ do dodatkowego leczenia. Pacjenci z grup
leczonych afliberceptem mogli od tego momentu by¢ dodatkowo poddawani laseroterapii, a pacjenci z
grupy kontrolnej mogli od tego momentu otrzymywaé dodatkowo aflibercept.

Glownym punktem koncowym oceny skutecznosci byta w obu badaniach $rednia zmiana BCVA w 52.
tygodniu w porownaniu do warto$ci wyjsciowej i w obu grupach: aflibercept 2Q8 i aflibercept 2Q4
stwierdzono statystyczng znamienno$¢ i przewagg afliberceptu nad grupa kontrolna. Korzysé ta
utrzymywata si¢ do 100. tygodnia.

Szczegbdlowe wyniki uzyskane z analizy badan VIVIDPME i VISTAPME zestawiono w tabeli 5 i rycinie
4 ponizej.

24



Tabela 5: Wyniki w zakresie skutecznos$ci w 52. tygodniu i 100. tygodniu badania VIVIDPME i badania VISTAPME (analiza wykonana na pelnym zbiorze danych, FAS z

LOCF)
Kryteria VIVIDPME VISTAPME
skutecznosci
52. tydzien badania 100. tydzien badania 52. tydzien badania 100. tydzien badania
Aflibercept | Afliberce | Aktywn |Aflibercept |Aflibercept | Aktywna |Afliberce | Afliberce | Aktywn | Aflibercep | Aflibercep | Aktywna
pt2 mg a 2 mg Q4 kontrola pt pt2 mg a t2mg Q8 | t2mg Q4 kontrola
2mg Q8 A Q4 kontrola | 2 mg Q8 A (laser) Q4 kontrola A (laser)
(laser) (N =136) 2mg Q8 A (laser) (N=154)
(N =135) (N= (N =135) (N=132) (N= (N=151) (N =154)
136) (N= (N= 154) (N=
132) 151) 154)
Srednia zmiana
wartosci BCVA w
stosunku do
wartosci
wyjsciowych 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 111 11,5 0,9
wyrazona
wskaznikiem liczby
liter na tablicy
ETDRSE
Roznica Sredniej LS 9,1 9,3 82 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
11 12 2,11 76,1 7,7,13,2 4,1 7,0, 1 71,142
(97,5% CI) (6,3,11,8) | (6,5, 12,0 (5,2,11,3) | (7.6,13,8) (7,7,13,2) | (9,4, 15,0) (7,0, 13,3) (7.1, 14,2)
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Kryteria VIVIDPME VISTAPME
skutecznosci
52. tydzien badania 100. tydzien badania 52. tydzien badania 100. tydzien badania
Aflibercept | Afliberce | Aktywn |Aflibercept |Aflibercept | Aktywna |Afliberce |Afliberce | Aktywn | Aflibercep | Aflibercep | Aktywna
pt2 mg a 2 mg Q4 kontrola pt pt2 mg a t2mgQ8 | t2mg Q4 kontrola
2mg Q8 A Q4 kontrola | 2 mg Q8 A (laser) Q4 kontrola A (laser)
(laser) (N =136) 2mg Q8 A (laser) (N=154)
(N = 135) (N= (N = 135) (N =132) (N= (N=151) (N = 154)
136) (N= (N= 154) (N=
132) 151) 154)
Odsetek pacjentow
Z poprawa o >15
liter wzgledem 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
wartosci
wyjsciowych
Skorygowana 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
ES?“;E? cy (135,349) |(12,6,339) (8,0,299) | (148,37,5) (135, 33,1) | (24,1, 44,4) (9,6,30,6) | (15,1, 36,6)
0%

A Po poczatkowym podaniu 5 comiesigcznych dawek

B Warto$ci $redniej wyliczonej metodg najmniejszych kwadratow (LS) oraz granice przedziatéw ufnosci wyliczono w oparciu 0 model ANCOVA, przyjmujgc wynik pomiaru BCVA za wsp6lzmienng,
a badang grupe za czynnik. Dodatkowo jako czynnik w badaniu VIVIDPME uwzgledniono region (Europa/Australia vs Japonia), a jako czynnik w badaniu VISTAPME ywzgledniono przebycie

zawalu mig$nia sercowego lub incydentu moézgowonaczyniowego.
€ Réznica - wyniki uzyskane w grupie leczonej afliberceptem minus wyniki uzyskane w grupie aktywnie kontrolowanej (laser)
P Réznica wraz z przedziatem ufnoéci (CI) i poziomem istotno$ci statystycznej testu wyliczone ze schematu wag Mantela-Haenszela z poprawka ze wzgledu na region (Europa/Australia vs Japonia) w

badaniu VIVIDPME i przebycie w przesztoéci zawalu migénia sercowego lub incydentu mézgowonaczyniowego w badaniu VISTAPME
E BCVA — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity).
ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCF — metoda przeniesienia ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward)
LS — Srednie najmniejszych kwadratow w tescie ANCOVA

Cl — przedziat ufno$ci
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Rycina 4. Srednia zmiana warto$ci BCVA w stosunku do warto$ci wyj$ciowych wyrazona wskaznikiem
liczby liter na tablicy ETDRS w okresie od punktu poczatkowego badania do 100. tygodnia badania w
badaniu VIVIDPME j badaniu VISTAPME

Efekty leczenia w podgrupach kwalifikujacych sie do oceny (np. w podgrupach wyr6znionych ze wzgledu
na wiek, ptec, rasg, poczatkowa warto$¢ odsetka HbA 1c, poczatkowa warto$¢ ostro$ci wzroku, uprzednie

leczenie inhibitorami VEGF) w kazdym z badan z osobna oraz w analizie danych polaczonych generalnie
pokrywaty sie z wynikami uzyskanymi w populacjach og6lnych.

W badaniach VIVIDPME i VISTAPME odpowiednio, 36 (9%) i 197 (43%) pacjentdow poddawanych byto
uprzednio leczeniu inhibitorami VEGF z co najmniej 3-miesigcznym okresem wyptukania. Efekty lecznicze
w podgrupie pacjentow poddawanych leczeniu inhibitorami VEGF byty podobne do stwierdzanych u
pacjentéw niepoddawanych leczeniu inhibitorami VEGF.

Pacjenci ze zmianami obustronnymi kwalifikowali si¢ do leczenia za pomocg inhibitora VEGF réwniez w
drugim oku, jesli lekarz uznat to za konieczne. W badaniu VISTAPME 217 (70,7%) pacjentéw poddawanych
leczeniu afliberceptem otrzymywato obustronne wstrzyknigcia tego produktu do 100. tygodnia, natomiast w
badaniu VIVIDPME 97 (35,8%) pacjentow poddawanych leczeniu afliberceptem otrzymywato inny inhibitor
VEGF do oka drugiego.

W niezaleznym badaniu poréwnawczym (DRCR.net Protocol T) zastosowano elastyczny schemat
dawkowania oparty na $cistych kryteriach ponownego leczenia na podstawie OCT wzroku. W grupie
leczonej afliberceptem (n=224) w tygodniu 52. pacjenci, ktorym przydzielono ten schemat leczenia,
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otrzymali $rednio 9,2 wstrzyknigcia, co stanowi liczbe zblizong do liczby dawek podanych w grupie
afliberceptu 2Q8 w badaniach VIVIDPME | VISTAPME podczas gdy ogdlna skuteczno$é w grupie leczonej
afliberceptem w badaniu Protocol T byta porownywalna do tej w grupie afliberceptu 2Q8 w badaniach
VIVIDPME j VISTAPME, W badaniu Protocol T zaobserwowano $rednig poprawe o 13,3 litery, przy czym
42% pacjentéw uzyskato poprawe wzroku o co najmniej 15 liter w poréwnaniu z oceng wyjsciowa. Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa wykazaly, ze ogdlna czgstos¢ wystepowania okulistycznych i nieokulistycznych
zdarzef niepozadanych (w tym ATE) byta porownywalna we wszystkich grupach leczenia w kazdym z
badan oraz pomigdzy badaniami.

W badaniu VIOLET, 100-tygodniowym wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym, aktywnie
kontrolowanym badaniu, prowadzonym w grupie pacjentow z DME, porownywano trzy rézne schematy
dawkowania afliberceptu w dawce 2 mg w leczeniu DME, po co najmniej jednym roku leczenia ze statymi
odstepami miedzy dawkami, w ktorym to roku leczenie rozpoczynano od pigciu kolejnych comiesiecznych
dawek, a nastgpnie podawano lek co 2 miesigce. Celem badania byta ocena rownowaznosci (non-inferiority)
afliberceptu w dawce 2 mg podawanego wedlug schematu , treat-and-extend” 2T&E, w ktorym
utrzymywano co najmniej 8-tygodniowe odstepy pomigdzy kolejnymi dawkami i stopniowo wydtuzano je
w zaleznosci od wynikow klinicznych i anatomicznych) oraz afliberceptu w dawce 2 mg podawanego w
zaleznosci od potrzeby (2PRN, w ktérym pacjentéw obserwowano co 4 tygodnie i w razie potrzeby
podawano iniekcje produktu leczniczego, w zaleznosci od wynikow klinicznych i anatomicznych), w
poréwnaniu z afliberceptem w dawce 2 mg podawanym co 8 tygodni (2Q8) w drugim i trzecim roku
leczenia.

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci (zmiana BCVA pomigdzy oceng wyjsciowa i 52.
tygodniem) wynosit 0,5 + 6,7 liter w grupie 2T&E oraz 1,7 + 6,8 liter w grupie 2PRN, w poréwnaniu z 0,4
+ 6,7 liter w grupie 2Q8, osiagajac statystycznie co najmniej rownowazno$¢ (non-inferiority) (p<0,0001 dla
obu poréwnan; margines rownowaznosci: 4 litery). Zmiany BCVA pomiedzy oceng wyjsciowa i 100.
tygodniem byly zgodne z wynikami uzyskanymi po 52. tygodniach: -0,1 + 9,1 liter w grupie 2T&E oraz 1,8
+ 9,0 liter w grupie 2PRN, w poréwnaniu z 0,1 =+ 7,2 liter w grupie 2Q8. Srednia liczba iniekcji podanych w
okresie 100. tygodni wyniosta 12,3, 10,0 i 11,5 odpowiednio w grupach 2Q8, 2T&E i 2PRN.

Profil bezpieczenstwa okulistycznego i ogdlnoustrojowego we wszystkich trzech grupach terapeutycznych
byt podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w kluczowych badaniach VIVID i VISTA.

W grupie otrzymujacej leczenie zgodnie ze schematem 2T&E, zwigkszanie i zmniejszanie odstepow
pomiedzy kolejnymi dawkami byto zalezne od decyzji badacza; w badaniu zalecano wydtuzanie odstgpow o
2 tygodnie.

Neowaskularyzacja podsiatkowkowa wtorna do krétkowzrocznosci

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ afliberceptu poddano ocenie w randomizowanym,
wieloosrodkowym, podwaojnie maskowanym badaniu kontrolowanym pozorowanym podawaniem produktu,
z udzialem wczeéniej nieleczonych pacjentdow pochodzenia azjatyckiego z CNV  wtorng do
krotkowzrocznos$ci. Lacznie 121 pacjentdw otrzymato leczenie i spehnito kryteria oceny skutecznosci (90
leczonych afliberceptem). Wiek pacjentéw wynosit od 27 do 83 lat (Srednio 58 lat). W badaniu dotyczacym
CNV wtérnej do krétkowzrocznoscei okoto 36% (33/91) pacjentdéw zrandomizowanych do grupy leczenia
afliberceptem byto w wieku 65 lat lub starszych, a okoto 10% (9/91) byto w wieku 75 lat lub starszych.

Pacjentow losowo przydzielono w proporcji 3:1 do grupy otrzymujacej 2 mg afliberceptu do ciata szklistego
lub do grupy otrzymujacej pozorowane iniekcje na poczatku badania z dodatkowymi wstrzyknigciami
podawanymi co miesigc w przypadku utrzymywania si¢ lub nawrotu choroby do 24. tygodnia, w ktérym
dokonywano oceny gltownego punktu koncowego. W 24. tygodniu, pacjenci poczatkowo przydzieleni losowo
do grupy otrzymujacej pozorowane iniekcje kwalifikowali si¢ do otrzymania pierwszej dawki afliberceptu.
Nastepnie pacjenci w obu grupach nadal mieli mozliwo$¢ otrzymywania dodatkowych iniekcji w przypadku
utrzymywania si¢ lub nawrotu choroby.

Réznica pomiedzy badanymi grupami byla statystycznie istotna i wskazywata na przewage afliberceptu w
zakresie glownego punktu koncowego (zmiana BCVA) i drugorzedowego punktu koncowego
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potwierdzajacego skuteczno$¢ (odsetek pacjentéw z poprawg BCVA o 15 liter) w 24. tygodniu w odniesieniu
do wartosci poczatkowej. Roznice dotyczace obu punktow koncowych utrzymywaty sie do 48. tygodnia.

Szczegodtowe wyniki analizy danych uzyskanych w badaniu MYRROR przedstawiono w tabeli 6 i rycinie 5

ponizej.

Tabela 6: Wyniki w zakresie skutecznosci w tygodniu 24 (pierwotna analiza) i tygodniu 48 (analiza wykonana

na pelnym zbiorze danych, FAS z LOCF?) uzyskane w badaniu MYRROR

Kryterium skuteczno$ci MYRROR
24 tygodnie 48 tygodni
Aflibercept Pozorowane Aflibercept Pozorowane
2 mg iniekcje 2 mg iniekcje/
(N =90) (N =31) (N =90) aflibercept 2 mg
(N =31)
Srednia zmiana BCVA B mierzona prz
pomocy skali liter ETDRS w poréwflar:/iu z 12.1 20 135 39
RO . (8.3) 9.7) (8.8) (14.3)
warto$ciami wyjsciowymi (SD) &)
Réznica $redniej LS ©P-8) 14,1 9,5
(95% ClI) (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)
Odsetek pacjenté'w. z p(.),pr.awq 0 >15 liter 38.9% 9.7% 50,0% 29,0%
wzgledem wartosci wyjsciowych
Wazona réznica PF) 29,2% 21,0%
(95% CI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A LOCF: metoda przeniesienia ostatniej obserwacji (ang. Last Observation Carried Forward)

B) BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)
_ ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study SD: odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
© Srednia LS: Srednie najmniejszych kwadratéw w modelu ANCOVA

P) CI: przedziat ufnosci

B) Roznica $redniej LS 1 95% CI na podstawie modelu ANCOVA z grupa leczong i krajem (oznaczenia kraju) jako state efekty, a

poczatkowa wartosciag BCV A jako kowariantng

F) Réznice i 95% CI obliczono przy uzyciu testu Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) dostosowanego do kraju (oznaczenia kraju)
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Rycina 5: Srednia zmiana ostro$ci wzroku wzgledem warto$ci poczatkowej do 48. tygodnia w
zaleznosci od leczonej grupy w badaniu MYRROR (pelen zestaw analiz, LOCF)

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan afliberceptu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w wysigkowej postaci AMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wtérnej
do krétkowzrocznosci (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchianianie/Dystrybucja

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

W farmakokinetycznym badaniu czastkowym z udzialem 6 pacjentéw z neowaskularnym AMD i czestym
pobieraniem probek, maksymalne st¢zenie wolnego afliberceptu w osoczu (ogolnoustrojowe Cmax) byto
niskie, $rednio okoto 0,02 mikrograma/ml (zakres od 0 do 0,054) w ciagu 1 do 3 dni po wstrzyknigciu 2 mg
leku do ciala 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
ogolnoustrojowego VEGF 0 50%, zmiany ci$nienia krwi zaobserwowano po osiagnigciu stezenia okoto

10 mikrograméw/ml wolnego afliberceptu w krazeniu. Ci$nienie powracato do wartosci wyjéciowej, gdy
poziom spadt ponizej okoto 1 mikrograma/ml. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikoéw obserwowano,
ze po podaniu pacjentom do ciata szklistego 2 mg afliberceptu, srednie maksymalne st¢zenie wolnego
afliberceptu w osoczu jest ponad 100 razy nizsze niz jego st¢zenie wymagane do zwigzania potowy
ogolnoustrojowego VEGF (2,91 mikrograma/ml). Z tego wzgledu wystepowanie ogdlnoustrojowych
efektow farmakodynamicznych, takich jak zmiany cis$nienia krwi, jest mato prawdopodobne.

W farmakokinetycznych badaniach uzupetiajgcych u pacjentoéw z CRVO, BRVO, DME lub CNV wtorng
do krotkowzrocznosci $rednie wartosci Cmax wolnego afliberceptu w osoczu byly podobne i miescity si¢ w
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zakresie 0,03-0,05 mikrograméw/ml, a indywidualne warto$ci nie przekraczaty 0,14 mikrogramow/ml.
Nastepnie, zazwyczaj w ciggu tygodnia, wartosci stezenia wolnego afliberceptu w osoczu obnizaty si¢ do
wartosci ponizej lub do granicy oznaczalno$ci; u wszystkich pacjentéw po 4 tygodniach stgzenie przed
podaniem kolejnej dawki byto nieoznaczalne.

Eliminacja
Poniewaz Opuviz 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 sig, ze zardbwno wolny jak i zwigzany aflibercept sa usuwane poprzez katabolizm
proteolityczny.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono szczegdlnych badan z udziatem afliberceptu u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci
nerek.

Analiza whasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow w badaniu VIEW?2, z ktorych 40% miato zaburzenia
czynnosci nerek (24% tagodne, 15% umiarkowane, a 1% cigzkie), nie wykazata réznic w odniesieniu do
stezenia aktywnego leku po podaniu do ciata szklistego co 4 lub 8§ tygodni.

Podobne wyniki zaobserwowano u pacjentéw z CRVO w badaniu GALILEO, u pacjentéw z DME w
badaniu VIVIDPME i u pacjentdw z CNV wtdrng do krétkowzrocznosci w badaniu MYRROR.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych nad toksycznoscia dawek wielokrotnych dziatania toksyczne obserwowano
jedynie wtedy, gdy narazenie ogdlnoustrojowe byto znacznie wigksze niz maksymalne narazenie
wystepujace u ludzi po podaniu do ciata szklistego w planowanej dawce klinicznej, co wskazuje na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.

U matp otrzymujacych aflibercept do ciata szklistego przy ogdlnoustrojowej ekspozycji przekraczajacej
maksymalne dawki podawane ludziom, obserwowano nadzerki i owrzodzenia nabtonka oddechowego w
matzowinach nosowych. Ekspozycja ogélnoustrojowa na wolny aflibercept oparta na Cmax i AUC byta,
odpowiednio o okoto 200 i 700 razy wigksza w poréwnaniu z odpowiednimi warto§ciami obserwowanymi u
ludzi po wstrzyknieciu leku do ciata szklistego w dawce 2 mg. Na poziomie niewywotujacym dajacych si¢
zaobserwowac szkodliwych skutkéw (ang. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) wynoszacym

0,5 mg/oko u malp ekspozycja ogdlnoustrojowa byta odpowiednio 42- i 56-krotnie wigksza w przeliczeniu
na Crmax i AUC.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych mozliwego dziatania mutagennego lub rakotworczego afliberceptu.

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu przeprowadzonych na ci¢zarnych krolikach wykazano,
ze podany dozylnie (3 do 60 mg/kg) jak roéwniez podskornie (0,1 do 1 mg/kg) aflibercept ma wplyw na
rozwoj wewnatrzmaciczny. Dawki na poziomie NOAEL u samic wynosity odpowiednio 3 mg/kg lub

1 mg/kg. Nie zidentyfikowano poziomu NOAEL w odniesieniu do rozwoju ptodowego. Przy dawce

0,1 mg/kg ekspozycja ogblnoustrojowa na wolny aflibercept w oparciu 0 Cmax i taczne AUC byta
odpowiednio o okoto 17 i 10 razy wigksza w poréwnaniu z odpowiednimi warto$ciami obserwowanymi u
ludzi po podaniu do ciata szklistego dawki 2 mg.

Wpltyw na ptodno$¢ samcow i samic oceniano w ramach 6-miesigcznego badania na malpach, ktorym
podawano dozylnie aflibercept w dawkach od 3 do 30 mg/kg. Na wszystkich poziomach dawek
obserwowano brak wyst¢powania lub nieregularne miesigczki zwigzane ze zmianami w poziomie
hormonéw piciowych zenskich oraz zmiany w morfologii i ruchliwosci plemnikéw. Na podstawie Crax i
AUC w odniesieniu do wolnego afliberceptu podawanego dozylnie w dawce 3 mg/kg ogdlnoustrojowa
ekspozycja byta odpowiednio o 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.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu wodorofosforan dwuwodny
Sacharoza

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
43 miesigcy
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nieotwartg fiolk¢ mozna przechowywac poza lodowka w temperaturze pokojowej nieprzekraczajacej 30°C
przez okres do 3 dni. Po otwarciu fiolki nalezy zachowa¢ warunki aseptyczne.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowanie zawierajace tylko fiolke
Roztwor w fiolce (ze szkta typu 1) z korkiem (z gumy butylowej). Kazda fiolka zawiera objetos$é
ekstrahowalng wynoszgcg co najmniej 0,1 ml. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Opakowanie zawierajace fiolke + igle z filtrem

Roztwor w fiolce (ze szkta typu 1) z korkiem (z gumy butylowej) oraz igt¢ 18G x 1% " z filtrem 5 um.
Kazda fiolka zawiera objgtos¢ ekstrahowalng wynoszaca co najmniej 0,1 ml. Opakowanie zawiera 1 fiolke
+ 1 igle z filtrem.

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

Jedna fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku, wytgcznie do jednego oka.
Fiolka zawiera ilo$¢ wiekszg niz zalecana dawka 2 mg afliberceptu (odpowiadajgca 0,05 ml roztworu).
Nadmiar objetosci nalezy usuna¢ przed podaniem.

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

Opakowanie zawierajace tylko fiolke

Do przygotowania i wykonania wstrzyknigcia doszklistkowego potrzebne sa nastgpujace jednorazowe
wyroby medyczne:

- iglazfiltrem 5 pm (18G x 1% ")

- igla iniekcyjna (30G x % ")

- jalowa strzykawka 1 ml (z oznaczeniem 0,05 ml)

Opakowanie nie zawiera tych wyrobéw medycznych.
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Opakowanie zawierajgce fiolke + igle z filtrem

Do przygotowania i wykonania wstrzyknigcia doszklistkowego potrzebne sa nastgpujace jednorazowe
wyroby medyczne:

- igta z filtrem 5 um (18G x 1% ", 1,2 mm x 40 mm, dotaczona)

- igla iniekcyjna (30G x %", niedotaczona do opakowania)

- jatowa strzykawka 1 ml (z oznaczeniem 0,05 ml, niedotagczona do opakowania)

Igta z filtrem:

Igta z filtrem nie jest przeznaczona do wstrzykiwania przez skore.

Igly z filtrem nie nalezy sterylizowa¢ w autoklawie.

Nie nalezy jej uzywac, jezeli opakowanie jednostkowe jest uszkodzone. Zuzyta igle z filtrem nalezy
wyrzuci¢ do zatwierdzonego pojemnika na odpady ostre.

Uwaga: Ponowne uzycie igty z filtrem moze prowadzi¢ do zakazenia lub innego schorzenia/urazu.
W celu wykonania wstrzyknigcia do ciata szklistego nalezy uzywac igly iniekcyjnej 30G x %"

Instrukcja uzycia fiolki:
1. Zdja¢ plastikowe wieczko i zdezynfekowac zewngtrzng strone gumowego korka fiolki.

2. Przytaczy¢ dostarczona w opakowaniu igte 18G x 14" z filtrem 5 um do jatowej strzykawki 1 ml z
potaczeniem Luer-Lock.

B B E
\__| i 1,
3. Wklu¢ igle z filtrem przez §rodkowa czg$¢ korka fiolki, az do jej catkowitego wsunigcia, tak aby igta
dotkneta dna fiolki lub dolnej krawedzi fiolki.

4. Zachowujac zasady aseptyki, pobra¢ cala zawarto$¢ produktu Opuviz z fiolki do strzykawki, trzymajac
fiolke w pozycji pionowej, lekko przechylong w celu utatwienia catkowitego pobrania zawartosci. Aby
zapobiec wprowadzeniu powietrza, nalezy upewnic¢ sig, ze skos igly z filtrem jest zanurzony w plynie.
Nachyla¢ fiolke w trakcie pobierania ptynu, utrzymujac skos igly z filtrem zanurzony w ptynie.

7 < x¢ |\
- D ‘
/A N2
- ¥ \
‘; ) ¢ 2\ \ Sk.cs igly
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5. Podczas oprdzniania fiolki nalezy odpowiednio odciagnaé trzon tloka, aby zupetnie oproznic igle z
filtrem.

6. Usung¢ igte z filtrem i wyrzuci¢ zgodnie z przepisami.
Uwaga: do wstrzykniecia do ciala szklistego nie stosowac igly z filtrem.

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

4 )

_F K K )
8. Trzymajac strzykawke z igla skierowang w gore, sprawdzi¢ obecnos¢ pecherzykow powietrza w
strzykawce. Jesli sa pecherzyki powietrza, delikatnie postuka¢ w strzykawke palcem, aby zebraty si¢ w
gornej czesci strzykawki.

9. Wyeliminowa¢ wszystkie pgcherzyki i usung¢ nadmiar produktu leczniczego, powoli naciskajac ttok, aby
ptaska krawedz koncowki ttoka byta zrownana z linig na strzykawce oznaczajaca 0,05 ml.
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10. Fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku. Pozyskiwanie wielu dawek z jednej fiolki moze
zwigkszac ryzyko zanieczyszczenia, a nastgpnie zakazenia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1865/001

EU/1/24/1865/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 listopada 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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V Niniejszy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opuviz 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 40 mg afliberceptu*.

Jedna ampulko-strzykawka zawiera ekstrahowalng objetos¢ wynoszaca co najmniej 0,1 ml, co odpowiada
co najmniej 4 mg afliberceptu. Taka objetos¢ jest wystarczajaca do podania pojedynczej dawki o objetosci
0,05 ml, zawierajacej 2 mg afliberceptu u dorostych pacjentow.

*Biatko fuzyjne sktadajace si¢ z fragmentow domen zewnatrzkomérkowych ludzkich receptorow czynnika
wzrostu $rodbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) 1 i 2, potaczonych z
fragmentem Fc ludzkiej IgG1, produkowanych w komoérkach K1 jajnika chomika chinskiego (CHO)
technologig rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,3 mg polisorbatu 20 (E 432).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan

Roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozoltego, izoosmotyczny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Opuviz 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),

» zaburzen widzenia spowodowanych obrzgkiem plamki zottej wtornym do niedroznos$ci naczyn
zylnych siatkowki (jej gatezi BRVO, ang. Branch Retinal Vein Occlusion lub zyty srodkowej
CRVO, ang. Central Retinal Vein Occlusion); (patrz punkt 5.1),

» zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki zottej (DME, ang. Diabetic
Macular Oedema) (patrz punkt 5.1),

* zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacja podsiatkowkowa (ang. Choroidal
Neovascularisation, CNV) wtorng do krotkowzrocznosci (CNV wtorna do krotkowzrocznosci)
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Produkt Opuviz jest przeznaczony wytacznie do wstrzyknigcia do ciata szklistego.

Produkt Opuviz musi by¢ podawany wylacznie przez wykwalifikowanego lekarza, do§wiadczonego w
wykonywaniu wstrzykiwan do ciata szklistego.
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Dawkowanie
Wysiekowa posta¢ AMD
Zalecana dawka produktu Opuviz wynosi 2 mg afliberceptu, co odpowiada 0,05 ml roztworu.

Leczenie produktem Opuviz rozpoczyna si¢ od jednego wstrzyknigcia na miesigc w trzech kolejnych
dawkach. Nastepnie odstep pomiedzy dawkami wydtuza si¢ do dwdch miesigcy.

Na podstawie oceny przez lekarza parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych, odstep pomiedzy
dawkami moze pozosta¢ dwumiesicczny lub moze zostaé bardziej wydtuzony wedtug zasady dawkowania
Htreat-and-extend”, w ktorym odstgpy pomiedzy kolejnymi dawkami wydtuza si¢ o 2 lub 4 tygodnie na tyle,
aby podtrzyma¢ odpowiedZz w zakresie parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych.

W przypadku pogorszenia si¢ parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skroci¢
odstep miedzy kolejnymi dawkami.

Nie ma wymogu monitorowania pomig¢dzy wstrzyknieciami. Na podstawie opinii lekarza harmonogram
monitorowania moze by¢ czestszy niz harmonogram wstrzyknigc.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych odstepdéw czasu miedzy wstrzyknieciami dtuzszych niz cztery
miesiace lub krotszych niz 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Obrzek plamki Zottej wtorny do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki RVO (jej galezi BRVO lub zZyly
srodkowej CRVO)

Zalecana dawka produktu Opuviz wynosi 2 mg afliberceptu, co odpowiada 0,05 ml roztworu.
Po pierwszej iniekcji, kolejne iniekcje podawane sa co miesigc. Odstep pomiedzy dwiema dawkami nie
powinien by¢ krotszy niz 1 miesiac.

Jesli z oceny parametrow wzrokowych i anatomicznych wynika, Zze pacjent nie odnosi korzysci z
kontynuowania leczenia, produkt Opuviz nalezy odstawic.

Wstrzyknigcia co miesige kontynuuje sie do uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku i/lub ustgpienia
wszystkich objawow aktywnosci procesu chorobowego. Moze by¢ potrzebne wykonanie trzech lub wigcej
kolejnych, comiesigcznych iniekcji.

Leczenie mozna wowczas kontynuowaé wedtug schematu ,,treat-and-extend” stopniowo wydtuzajac
odstepy miedzy kolejnymi dawkami, przy utrzymujacej si¢ odpowiedzi w zakresie parametrow wzrokowych
i/lub anatomicznych; brak jest jednak wystarczajacych danych do okreslenia dtugosci tych odstgpow. W
przypadku pogorszenia si¢ parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skroci¢
odstep migdzy kolejnymi dawkami.

Harmonogram wizyt kontrolnych i iniekcyjnych powinien by¢ okreslony przez lekarza prowadzacego na
podstawie indywidualnej reakcji pacjenta.

Monitorowanie aktywno$ci choroby moze obejmowac badania przeprowadzone przez lekarza, testy
czynnosciowe lub badania obrazowe (np. optyczng koherentng tomografi¢ lub angiografi¢ fluoresceinows).

Cukrzycowy obrzek plamki zottej
Zalecana dawka produktu Opuviz wynosi 2 mg afliberceptu, co odpowiada 0,05 ml roztworu.

Leczenie produktem Opuviz rozpoczyna si¢ od jednego wstrzyknigcia na miesigc w pigciu kolejnych
dawkach, a nastepnie podaje si¢ jedno wstrzyknigcie co dwa miesigce.

W oparciu o ocen¢ parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych dokonang przez lekarza, odstep pomiedzy
dawkami moze pozosta¢ dwumiesi¢czny lub podlega¢ indywidualizacji, na przyktad stosujgc schemat
dawkowania ,,treat-and-extend”, w ktorym odstgpy pomiedzy kolejnymi dawkami zwigksza si¢ zazwyczaj 0
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2 tygodnie, aby podtrzyma¢ odpowiedz w zakresie parametroéw wzrokowych i/lub anatomicznych. Dostepne
sg ograniczone dane dotyczace odstgpow pomigdzy dawkami dtuzszych niz 4 miesiace. W przypadku
pogorszenia si¢ parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skroci¢ odstep miedzy
kolejnymi dawkami. Nie badano odstepow pomiedzy dawkami krétszych niz 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).
Harmonogram monitorowania powinien by¢ okreslony przez lekarza prowadzacego.

Jesli z oceny parametrow wzrokowych i anatomicznych wynika, ze pacjent nie odnosi korzysci z
kontynuowania leczenia, produkt Opuviz nalezy odstawic.

Neowaskularyzacja podsiatkowkowa wtérna do krétkowzrocznosci

Zalecana dawka produktu Opuviz obejmuje pojedyncze wstrzykniecie do ciata szklistego i wynosi 2 mg
afliberceptu, co odpowiada 0,05 ml roztworu.

Jesli parametry wzrokowe i/lub anatomiczne wskazujg na utrzymywanie si¢ choroby, mozna poda¢
dodatkowe dawki. Nawroty nalezy traktowac jako nowy przejaw choroby.

Harmonogram monitorowania powinien by¢ okreslony przez lekarza prowadzacego.
Odstep pomiedzy dwiema dawkami nie powinien by¢ krotszy niz 1 miesiac.

Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby i (lub) nerek
Nie przeprowadzono specyficznych badan z zastosowaniem afliberceptu u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby i (lub) nerek.

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

Pacjenci w podesztym wieku
Brak specjalnych wymagan. Istnieje ograniczone do§wiadczenie dotyczace stosowania produktu Opuviz u

pacjentow z DME w wieku powyzej 75 lat.

Sposéb podawania

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

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

Po zabiegu wstrzyknigcia do ciata szklistego nalezy poinstruowaé dorostych pacjentéw, aby bezzwlocznie
zglaszali wszelkie objawy sugerujace zapalenie wnetrza gatki ocznej (np. bol oka, zaczerwienienie oka,

swiatlowstret, niewyrazne widzenie).

Kazdg ampulko-strzykawke nalezy stosowac do leczenia tylko jednego oka. Pobieranie wielu dawek z
jednej amputko-strzykawki moze zwigkszaé ryzyko zanieczyszczenia, a nastgpnie zakazenia.
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Dorosli

Amputko-strzykawka zawiera ilo§¢ wigksza niz zalecana dawka 2 mg afliberceptu (odpowiadajaca 0,05 ml
roztworu do wstrzykiwan). Ekstrahowalna objetos¢ amputko-strzykawki to ilo$¢, ktorg mozna pobrac z
amputko-strzykawki, ale nie nalezy jej podawac w catosci. Dla produktu Opuviz w amputko-strzykawce
ekstrahowalna obje¢to$¢ wynosi co najmniej 0,1 ml. Nadmiar objeto$ci musi zosta¢ usuniety przed
iniekcjg zalecanej dawki (patrz punkt 6.6).

Podanie calej objgtosci amputko-strzykawki moze doprowadzi¢ do przedawkowania. Aby usunaé
pecherzyki powietrza razem z nadmiarem produktu leczniczego, nalezy powoli naciska¢ tlok, az gérna
krawedz pod kopulg gumowego korka zréowna sie z pélprzezroczystym oznaczeniem dawki na
strzykawce (co odpowiada 0,05 ml, tj. 2 mg afliberceptu) (patrz punkty 4.9 oraz 6.6).

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

Po wykonaniu iniekcji nalezy wyrzuci¢ wszelkie niewykorzystane resztki produktu.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng aflibercept lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Czynne lub podejrzewane zakazenie gatki ocznej lub jej okolicy.

Czynne, ciezkie zapalenie wnetrza gatki ocznej.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z procedurg wstrzyknigcia do ciata szklistego

Wstrzyknigcia do ciata szklistego, w tym wstrzyknigcia afliberceptu, miaty zwiazek z wystgpowaniem
zapalenia wnetrza galki ocznej, stanu zapalnego wewnatrz oka, przedarciowego odwarstwienia siatkowki,
przedarcia siatkowki oraz jatrogennej za¢my urazowej (patrz punkt 4.8). Podczas podawania produktu
Opuviz nalezy zawsze stosowac odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwan. Ponadto, nalezy
monitorowac pacjentow przez tydzien po wstrzyknieciu, co pozwoli na wczesne rozpoczecie leczenia
ewentualnego zakazenia.

Dorostych pacjentéw nalezy poinstruowac o koniecznosci niezwlocznego zglaszania jakichkolwiek
objawow, ktore moglyby sugerowac zapalenie wnetrza gatki ocznej lub ktorekolwiek z innych zdarzen
wymienionych powyze;j.

Amputko-strzykawka zawiera ilo$¢ wiekszg niz zalecana dawka 2 mg afliberceptu (odpowiadajaca 0,05 ml
roztworu) u dorostych pacjentow. Nadmiar objetosci nalezy usunaé przed podaniem (patrz punkty 4.2 oraz
6.6).

Obserwowano wzrost ci$nienia $§rodgatkowego w ciggu 60 minut od wstrzyknigcia do ciata szklistego, w
tym takze afliberceptu (patrz punkt 4.8). Nalezy zastosowa¢ specjalne srodki ostrozno$ci u pacjentow z
niedostatecznie kontrolowang jaskra (nie nalezy wstrzykiwa¢ afliberceptu, gdy cisnienie srodgatkowe
wynosi > 30 mmHg). We wszystkich przypadkach nalezy w odpowiedni sposéb monitorowaé zar6wno
ci$nienie $rodgatkowe jak i ukrwienie tarczy nerwu wzrokowego i w razie potrzeby zastosowac
odpowiednie postgpowanie.
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Immunogenno$¢
Poniewaz aflibercept jest produktem biatkowym, moze wywotywaé odczyny immunologiczne (patrz punkt

4.8). Nalezy poinstruowac pacjentéw, aby zgtaszali wszelkie objawy podmiotowe i przedmiotowe zapalenia
srodgatkowego, tzn. bol, swiatlowstret lub zaczerwienienie, gdyz moga to by¢ objawy $§wiadczace o
nadwrazliwosci.

Dziatania ogoélnoustrojowe

Po wstrzyknigciu doszklistkowym inhibitorow VEGF zglaszano ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane,
m.in. krwotoki i zdarzenia zakrzepowo—zatorowe; istnieje teoretyczne ryzyko, ze moze miec¢ to zwigzek z
hamowaniem VEGF. Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
Opuviz w leczeniu pacjentéw z CRVO, BRVO, DME lub CNV wtoérng do krotkowzrocznosci, u ktérych w
ciggu ostatnich 6 miesi¢gcy wystapil udar mozgu, przemijajacy napad niedokrwienny moézgu lub zawat
miegsnia sercowego. U tych pacjentéw nalezy zachowac ostrozno$¢ w okresie stosowania tego produktu
leczniczego.

Inne

Podobnie jak w przypadku leczenia doszklistkowego AMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wt6rnej do
krétkowzrocznosci innymi preparatami anty-VEGF, w przypadku stosowania produktu Opuviz znajduja
zastosowanie nastgpujace informacje:

» Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia afliberceptem podawanym jednoczes$nie do obu
oczu na poziomie ogélnoustrojowym (patrz punkt 5.1). Jesli jednocze$nie wykonywane jest
leczenie obu oczu, moze to spowodowac zwigkszone narazenie ogolnoustrojowe, co moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia ogolnoustrojowych dziatah niepozadanych.

» Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF (czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyn). Brak danych na temat jednoczesnego stosowania afliberceptu z innymi produktami
leczniczymi anty-VEGF (og6lnoustrojowego lub miejscowego — do oka).

* Do czynnikéw ryzyka mogacych prowadzi¢ do przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki po
leczeniu lekami anty-VEGF wysickowej postaci AMD nalezy rozlegte i (lub) daleko posunigte
odwarstwienie nablonka barwnikowego siatkowki. Rozpoczynajac leczenie afliberceptem, nalezy
zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka przedarcia nabtonka
barwnikowego siatkdwki.

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

* W razie peknigcia siatkowki nalezy wstrzymac si¢ z podaniem dawki i nie wznawiac¢ leczenia do
catkowitego wygojenia si¢ pekniecia.

* Podawanie leku nalezy wstrzymac i nie wznawiac¢ leczenia przed kolejng wyznaczong wizyta, jesli
wystapi:

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

- wylew podsiatkdwkowy obejmujacy centrum dotka siatkowki lub jesli wielko$¢ wylewu
obejmuje >50% catkowitej powierzchni zmiany;

* Podawanie leku nalezy wstrzymaé na 28 dni przed lub po wykonanych lub planowanych operacjach
sroédgatkowych.

»  Afliberceptu nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysSci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu (patrz punkt 4.6).

» Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i
co najmniej przez 3 miesiace po ostatnim wstrzyknigciu doszklistkowym afliberceptu (patrz
punkt 4.6).

» Istnieje ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z niedokrwiennym CRVO i BRVO.
Leczenie nie jest zalecane u pacjentow, u ktorych wystepujg kliniczne objawy nieodwracalnej utraty
wzroku spowodowanej niedokrwienng postacia CRVO/BRVO.
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Populacje pacjentow, u ktorych uzyskano ograniczone dane

Istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentow z DME w przebiegu cukrzycy typu I oraz
u chorych na cukrzyce z odsetkiem HbA1c¢ przekraczajacym 12% badz z proliferacyjna retinopatia
cukrzycowa.

Afliberceptu nie badano u pacjentéw z aktywnymi zakazeniami ogélnoustrojowymi ani u pacjentow ze
wspolistniejacymi chorobami oczu, takimi jak odwarstwienie siatkdwki czy obecno$¢ otworu plamki. Nie
ma takze dos$wiadczenia ze stosowaniem afliberceptu w leczeniu chorych na cukrzyce z niewyréwnanym
nadcis$nieniem tetniczym. Opisane powyzej braki informacji powinny by¢ brane pod uwage przez lekarza
podczas stosowania afliberceptu u tych pacjentéw.

W odniesieniu do CNV wtornej do krotkowzrocznos$ci brak jest doswiadczen ze stosowaniem afliberceptu
w leczeniu pacjentéw pochodzenia nieazjatyckiego, pacjentéw, ktérych wczesniej poddano leczeniu CNV
wtornej do krotkowzrocznosci, oraz pacjentdw ze zmianami pozaplamkowymi.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach

Produkt leczniczy zawiera

- mniej niz | mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

- 0,015 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 0,05 ml, co odpowiada stezeniu 0,3 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 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 afliberceptu, nie ustalono wiec profilu bezpieczenstwa takiego leczenia.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i co
najmniej przez 3 miesigce po ostatnim wstrzyknieciu doszklistkowym afliberceptu (patrz punkt 4.4).

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania afliberceptu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3).

Mimo ze ekspozycja ogélnoustrojowa po podaniu srodgatkowym jest bardzo niska, nie nalezy stosowac
produktu Opuviz w czasie cigzy, chyba ze potencjalne korzysSci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

W oparciu o bardzo ograniczone dane dotyczace ludzi, aflibercept moze nieznacznie przenika¢ do mleka
ludzkiego w niewielkich ilo$ciach. Aflibercept jest duzg czasteczkg biatka i oczekuje sig, ze ilo$¢ leku
wchlonietego przez niemowle bedzie minimalna. Wptyw afliberceptu na noworodka/niemowle karmione
piersia jest nieznany.

Jako $rodek ostroznos$ci nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania produktu Opuviz.

Plodno$é

Wyniki badan na zwierzetach z wysoka ekspozycja ogolnoustrojowa wskazuja, ze aflibercept moze
uposledza¢ ptodnos¢ zaréwno u mezezyzn jak i u kobiet (patrz punkt 5.3). Takich efektow nie spodziewa si¢
po podaniu $rodgatkowym, ze wzgledu na bardzo niskg ekspozycje ogolnoustrojows.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wstrzyknigcie afliberceptu wywiera niewielki wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i1 obstugiwania
maszyn. U pacjentdOw mogg wystapi¢ przejSciowe zaburzenia widzenia zwigzane z zabiegiem wstrzyknigcia
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lub badaniem oczu. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwa¢ maszyn do czasu odzyskania
prawidlowych funkcji wzrokowych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W o$miu badaniach III fazy populacje objeta oceng bezpieczenstwa stanowito tacznie 3102 pacjentow.
Wsrod nich 2501 byto leczonych dawka zalecang wynoszacg 2 mg.

Cigzkie oczne dziatania niepozadane w badanym oku, zwigzane z procedurg wstrzyknigcia, wystepowaty z
czesto$cig mniejsza niz 1 na 1900 wstrzyknie¢ doszklistkowych afliberceptu i obejmowaty one: $lepotg,
zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkdwki, za¢me Urazowa, za¢me, krwotok do ciata
szklistego, odlaczenie ciata szklistego oraz wzrost ci$nienia §rodgatkowego (patrz punkt 4.4).

Najczestsze dziatania niepozadane (wystepujace u co najmniej 5% pacjentow leczonych afliberceptem)
obejmowaty: krwotok spojowkowy (25%), krwotok siatkdwkowy (11%), zmniejszong ostro$¢
widzenia (11%), bol oka (10%), za¢mg (8%), wzrost ciSnienia srodgatkowego (8%), odtaczenie ciata
szklistego (7%) i mety w ciele szklistym (7%).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione ponizej obejmuja wszystkie dziatania niepozadane z o$miu
badan III fazy dotyczacych wysickowej postaci AMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wtornej do
krotkowzrocznosci z potencjalng mozliwoscia zwigzku przyczynowego z zabiegiem wstrzykniecia leku lub
produktem leczniczym.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci wystepowania,
stosujac nastgpujacag konwencje:

Bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000
do <1/1 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane wymieniono w
kolejnosci od najpowazniejszych.

Tabela 1: Wszystkie pojawiajace si¢ w trakcie leczenia dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow
W badaniach III fazy (polaczone w jedna pule dane z poszczegélnych badan III fazy dla nastepujacych
wskazan: wysiekowego AMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wtérnej do krotkowzrocznosci) lub po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow
i narzadow
Zaburzenia ukladu
immunologicznego
Zaburzenia oka Bardzo czesto | Zmniejszona ostro$¢ widzenia, krwotok
siatkbwkowy, krwotok spojowkowy, bol oka

Czestos¢ Dzialania niepozadane

Niezbyt czesto | Nadwrazliwo$e***
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Czgsto Przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki*,
odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki,
zwyrodnienie siatkdwki, krwotok do ciata
szklistego, zaéma, zaCma korowa, za¢ma jadrowa,
za¢ma podtorebkowa, nadzerka rogdwki, otarcie
rogoéwki, wzrost ci$nienia §rodgatkowego,
niewyrazne widzenie, mety w ciele szklistym,
odlaczenie ciata szklistego, bol w miejscu
wstrzykniecia,

uczucie obecnosci ciata obcego w oku, zwigkszone
tzawienie, obrzgk powieki, krwawienie w miejscu
wstrzyknigcia, punktowate zapalenie rogowki,
przekrwienie spojowek, przekrwienie gatki ocznej

Niezbyt czgsto | Zapalenie wnetrza gatki ocznej**, odwarstwienie
siatkowki, przedarcie siatkowki, zapalenie
teczowki, zapalenie blony naczyniowej oka,
zapalenie teczowki i ciala rzeskowego, zmetnienia
soczewki, ubytek nabtonka rogéwki, podraznienie
W miejscu iniekcji, nieprzyjemne uczucie w oku,
podraznienie powieki, rozbtyski w komorze
przedniej, obrzek rogowki

Slepota, za¢ma urazowa, zapalenie ciata szklistego,

Rzadko ropostek, zapalenie naczyn siatkowki

Nieznana Zapalenie twardowki****, okluzyjne zapalenie
naczyn siatkowki****

Schorzenia, o ktérych wiadomo, ze sa zwigzane z wysickowa postacia AMD. Obserwowane
jedynie w badaniach dotyczacych wysickowej postaci AMD.
**  Zapalenie wnetrza gatki ocznej z dodatnimi i ujemnymi posiewami
*** W okresie po wprowadzeniu do obrotu, raporty dotyczace nadwrazliwo$ci w tym wysypka,
$wiad, pokrzywka oraz pojedyncze przypadki ciezkich reakcji
anafilaktycznych/rzekomoanafilaktycznych.
**** Na podstawie raportéw po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W badaniach 111 fazy w wysigckowej postaci AMD zaobserwowano zwigkszenie czgstosci
wystepowania krwotoku spojowkowego u pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe.
Zwigkszona czgstos¢ wystepowania byla poréwnywalna u pacjentow leczonych ranibizumabem i
afliberceptem.

Tetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe (ang. Arterial Thromboembolic Events, ATEs) sa
dziataniami niepozadanymi potencjalnie zwigzanymi z og6lnoustrojowa inhibicja VEGF. Po
doszklistkowym zastosowaniu inhibitoréw VEGF istnieje potencjalne ryzyko tetniczych powiktan
zakrzepowo-zatorowych, w tym udaru mézgu i zawatu serca.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem afliberceptu, z udziatem pacjentow z AMD, DME, RVO,
CNV wtdrng do krotkowzrocznosci oraz retinopatia wezesniakow (ang. retinopathy of prematurity,
ROP) obserwowano niska czgstotliwo$¢ wystepowania tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych i
nie wykazano znaczacych réznic migdzy grupami poddanymi leczeniu afliberceptem a grupami
kontrolnymi.

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje ryzyko immunogennosci afliberceptu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

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

Przedawkowanie zwigkszong objetoscia wstrzyknigcia moze zwickszy¢ ci§nienie srodgatkowe.
Dlatego tez w razie przedawkowania nalezy monitorowac cisnienie srodgatkowe, a jezeli lekarz
prowadzacy uzna to za niezbedne, nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 6.6).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne / Srodki antyneowaskularyzacyjne
kod ATC: SO1LAO05.

Aflibercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym sktadajacym si¢ z fragmentow domen
zewnatrzkomorkowych ludzkich receptorow VEGF 1 i 2, potaczonych z fragmentem Fc ludzkiej
lgG1.

Aflibercept jest produkowany w komorkach K1 jajnika chomika chinskiego (CHO) technologia
rekombinacji DNA.

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

Mechanizm dzialania

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

Dziatanie farmakodynamiczne

Wysiekowa posta¢ AMD

Wysiekowa posta¢ AMD charakteryzuje si¢ patologiczng neowaskularyzacjg podsiatkowkowsa (ang.
Choroidal Neovascularisation, CNV). Wyciek krwi i ptynu z CNV moze spowodowa¢ pogrubienie
lub obrzek siatkowki i (lub) krwawienie podsiatkowkowe lub wewnatrzsiatkdbwkowe, co prowadzi do
pogorszenia ostro$ci wzroku.

U pacjentow leczonych afliberceptem (jedno wstrzyknigcie na miesiac przez trzy kolejne miesiace, a
nastgpnie jedno wstrzykniecie co 2 miesigce), grubo$¢ centralnej czesci siatkowki [ang. Central
Retinal Thickness, CRT] ulegta zmniejszeniu niedtugo po rozpoczeciu leczenia, a $redni rozmiar CNV
zmniejszyt si¢. Podobne wyniki obserwowano podczas comiesiecznego leczenia ranibizumabem w
dawce 0,5 mg.
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W badaniu VIEW1, przy pomocy optycznej koherentnej tomografii (ang. Optical Coherence
Tomography, OCT), odnotowano $rednie zmniejszenie CRT (-130 mikrometrow w grupie pacjentow
otrzymujgcych co dwa miesigce aflibercept 2 mg i -129 mikrometréw w grupie pacjentéw
otrzymujacych co miesigc ranibizumab 0,5 mg, pomiaréw dokonano w tygodniu 52). Rowniez w

52. tygodniu badania VIEW2 odnotowano $rednie zmniejszenie CRT przy pomocy OCT

(-149 mikrometréw w grupie pacjentow otrzymujacych co dwa miesigce aflibercept2 mg

i -139 mikrometrow w grupie pacjentow otrzymujacych co miesigc ranibizumab w dawce 0,5 mg).
Zmniejszenie wielko$ci CNV i zmniejszenie CRT na ogoét utrzymywaty si¢ w drugim roku badan.

Badanie ALTAIR przeprowadzono wsrod japonskich pacjentow z wczesniej nieleczong wysickowa
postacia AMD, wykazujac podobne wyniki do uzyskanych w badaniach VIEW, stosujac 3
poczatkowe, comiesigczne iniekcje afliberceptu 2 mg, nastegpnie jedno wstrzyknigcie po kolejnych 2
miesigcach, a potem kontynuowano leczenie stosujac schemat dawkowania , treat-and-extend”, w
ktorym odstgpy pomiedzy kolejnymi dawkami byly zmienne (dostosowanie odstepow o 2 lub o 4
tygodnie) do maksymalnie 16 tygodni, wedlug wczesniej okreslonych kryteriow. W 52. tygodniu
odnotowano $rednie zmniejszenie centralnej grubosci siatkowki (CRT) w OCT o -134,4 i -126,1
mikrometréw odpowiednio dla grupy z modyfikacjg odstepow mi¢dzy dawkami o 2 tygodnie i grupy z
modyfikacja odstepéw miedzy dawkami o 4 tygodnie.. Odsetek pacjentow bez obecnosci ptynu w
OCT w 52. tygodniu wynosit odpowiednio 68,3% i 69,1% w grupie z modyfikacja odstgpow miedzy
dawkami o 2 tygodnie i w grupie z modyfikacja odstgpow migdzy dawkami o 4 tygodnie.
Zmniejszenie CRT na ogo6t utrzymywato si¢ w obu ramionach leczenia w drugim roku badania
ALTAIR.

Badanie ARIES zaprojektowano w celu oceny rownowaznosci schematu dawkowania ,,treat-and-
extend” afliberceptu 2 mg, rozpoczgtego bezposrednio po podaniu 3 poczatkowych, comiesiecznych
iniekcji 1 jednego dodatkowego wstrzykniecia po 2 miesiagcach, w poréwnaniu ze schematem
dawkowania ,.treat-and-extend” rozpoczetym po pierwszym roku leczenia. W przypadku pacjentow
wymagajacych czestszego dawkowania niz co 8 tygodni, przynajmniej raz w trakcie badania, CRT
pozostawato wyzsze, ale §rednia redukcja CRT od oceny wyjsciowej do 104. tygodnia wynosita
—160,4 mikrometréw, podobnie jak w przypadku pacjentow leczonych w odstepach co 8 tygodni lub
rzadziej.

Obrzek plamki zottej wtérny do CRVO i BRVO

W przebiegu CRVO i BRVO dochodzi do niedokrwienia siatkowki, ktore daje sygnal do uwalniania
VEGF, co z kolei destabilizuje polaczenia zamykajace i sprzyja proliferacji komorek srodblonka.
Zwigkszenie ekspresji VEGF wiaze si¢ z uszkodzeniem bariery krew-siatkowka, zwigkszong
przepuszczalno$cia naczyn, obrzgkiem siatkwki i powiktaniami zwigzanymi z neowaskularyzacja.

U pacjentéw leczonych afliberceptem w dawce 2 mg, ktérzy otrzymali 6 comiesigcznych wstrzyknie¢
wystapita stata, szybka i wyrazna odpowiedz w zakresie parametréw morfologicznych (mierzona
poprawg $redniej CRT). W tygodniu 24. redukcja CRT byta statystycznie wigksza w porownaniu z
grupami kontrolnymi we wszystkich trzech badaniach (COPERNICUS w CRVO: -457 w poréwnaniu
z -145 mikrometrami; GALILEO w CRVO: -449 w poréwnaniu z -169 mikrometrami; VIBRANT w
BRVO: -280 w poréwnaniu z -128 mikrometrami). Odnotowany spadek wyjsciowej CRT utrzymywat
si¢ do zakonczenia kazdego badania — tzn. do tygodnia 100. w badaniu COPERNICUS, do tygodnia
76. w badaniu GALILEO i do tygodnia 52. w badaniu VIBRANT.

Cukrzycowy obrzek plamki

Cukrzycowy obrzgk plamki jest konsekwencja retinopatii cukrzycowej i charakteryzuje si¢ wzrostem
przepuszczalnos$ci naczyn i uszkodzeniem naczyn wtosowatych siatkowki, co moze prowadzi¢ do
pogorszenia ostrosci widzenia.

U pacjentow leczonych afliberceptem, z ktorych wiekszos$¢ byta sklasyfikowana jako pacjenci z
cukrzyca typu Il, obserwowano szybka i utrzymujacg sie odpowiedz w zakresie parametrow

morfologicznych (CRT, poziom DRSS).
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W badaniach VIVIDPME i VIST APME stwierdzono statystycznie istotny wyzszy $redni spadek wartosci
wyjsciowej CRT w 52. tygodniu badania u pacjentoéw leczonych afliberceptem w poréwnaniu do
grupy kontrolnej poddawanej laseroterapii: odpowiednio 0 -192,4 i -183,1 mikrometra w grupach
leczonych afliberceptem w dawce 2 mg co 8 tygodni oraz o -66,2 i -73,3 mikrometra w grupach
kontrolnych. W 100. tygodniu spadek utrzymywat si¢ nadal i wynosit w badaniach VIVIDPME
VISTAPME odpowiednio -195,8 i -191,1 mikrometra w grupach leczonych afliberceptem w dawce

2 mg co 8 tygodni oraz -85,7 i -83,9 mikrometra w grupach kontrolnych.

W badaniach VIVIDPME i VISTAPME oceniano w sposob wstepnie okreslony >2-stopniowg poprawe w
skali DRSS. Wskaznik DRSS byl ocenialny u 73,7% pacjentow w badaniu VIVIDPME i u 98,3%
pacjentéw w badaniu VISTAPME W 52, tygodniu badania odpowiednio u 27,7% i 29,1% w grupach
leczonych afliberceptem w dawce 2 mg co 8 tygodni oraz u 7,5% i 14,3% w grupach kontrolnych
wystapita >2-stopniowa poprawa DRSS. W 100. tygodniu odpowiednie odsetki wynosity 32,6% i
37,1% w grupach leczonych afliberceptem w dawce 2 mg co 8 tygodni oraz 8,2% i 15,6% w grupach
kontrolnych.

W badaniu VIOLET poréwnywano trzy rozne schematy dawkowania afliberceptu w dawce 2 mg w
leczeniu DME, po co najmniej jednym roku leczenia ze stalymi odstgpami migdzy dawkami, w
ktoérym to roku leczenie rozpoczynano od pigciu kolejnych comiesigcznych dawek, a nastepnie
podawano lek co 2 miesigce. W 52. tygodniu i 100. tygodniu badania, tj. w drugim i trzecim roku
leczenia, srednie zmiany CRT byly klinicznie podobne w grupach leczonych wedlug schematow:
Htreat-and-extend” (2T&E), w zaleznosci od potrzeby (pro re nata) (2PRN) oraz leczonych
afliberceptem w dawce 2 mg co 8 tygodni (2Q8) i wynosily odpowiednio -2,1, 2,2 i -18,8 mikrometra
w 52. tygodniu oraz 2,3, -13,9 i -15,5 mikrometra w 100. tygodniu.

Neowaskularyzacja podsiatkowkowa wtdrna do krotkowzrocznosci

Neowaskularyzacja podsiatkdwkowa (CNV) wtorna do krotkowzrocznos$cei jest czgstg przyczyng
utraty wzroku u 0sob dorostych z patologiczng krotkowzrocznoscig. Choroba rozwija si¢ w drodze
mechanizmu gojenia si¢ ran w nastgpstwie peknie¢ btony Brucha i stanowi najbardziej zagrazajacy
wzrokowi mechanizm w przebiegu patologicznej krétkowzrocznosci.

U pacjentow leczonych afliberceptem w badaniu MYRROR (jedno wstrzykniecie podano na poczatku
leczenia, a dodatkowe wstrzykniecia podano w przypadku utrzymywania si¢ choroby lub nawrotu),
warto$¢ CRT spadta krdtko po rozpoczeciu leczenia, na korzy$¢ afliberceptu w 24. tygodniu
(odpowiednio -79 i -4 mikrometry w grupie leczonej afliberceptem w dawce 2 mg oraz w grupie
kontrolnej) i utrzymywata si¢ do 48. tygodnia. Dodatkowo $redni rozmiar zmian CNV ulegt
zmniejszeniu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wysigkowa posta¢ AMD

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ afliberceptu oceniano u pacjentdw z wysieckowa postacig AMD w
dwdch podwadjnie maskowanych, randomizowanych badaniach wieloosrodkowych z aktywna kontrola
(VIEW1 i VIEW2), w ktorych tacznie 2 412 pacjentow otrzymato leczenie i spetnito kryteria oceny
skutecznosci (1817 leczonych afliberceptem). Wiek pacjentow wynosit od 49 do 99 lat (srednio 76
lat). W tych badaniach klinicznych okoto 89% (1616/1817) pacjentéw zrandomizowanych do grupy
leczenia afliberceptem byto w wieku 65 lat lub starszych, a okoto 63% (1139/1817) byto w wieku 75
lat lub starszych. W kazdym badaniu pacjentow w stosunku 1:1:1:1 losowo przydzielono do 1

Z 4 nastepujagcych schematéw dawkowania:

1) aflibercept w dawce 2 mg co 8 tygodni po 3 poczatkowych dawkach comiesigcznych
(aflibercept 2Q8);
2) aflibercept w dawce 2 mg co 4 tygodnie (aflibercept2Q4);
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3) aflibercept w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie (aflibercept 0,5Q4); oraz
4) ranibizumab w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie (ranibizumab 0,5Q4).

W drugim roku badan pacjenci nadal otrzymywali t¢ samg dawke, do ktorej zostali poczatkowo
zrandomizowani, ale wedtug zmodyfikowanego schematu dawkowania, kierujacego si¢ oceng wptywu
na widzenie oraz efektéw anatomicznych, ze zdefiniowanym przez protok6t maksymalnym odstepem
dawkowania wynoszacym 12 tygodni.

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

W 52. tygodniu badania VIEW1, 95,1% pacjentow w grupie afliberceptu 2Q8 utrzymato widzenie w
poréwnaniu do 94,4% pacjentow w grupie ranibizumab 0,5Q4. W 52. tygodniu badania VIEW?2,
95,6% pacjentow w grupie afliberceptu 2Q8 utrzymato widzenie w poréwnaniu do 94,4% pacjentow
w grupie ranibizumab 0,5Q4. W obu badaniach leczenie afliberceptem okazato si¢ nie gorsze i
klinicznie rownowazne w poréwnaniu do grupy ranibizumab 0,5Q4.

Szczegodtowe wyniki potaczonej analizy obu badan sa przedstawione w tabeli 2 i na rycinie 1 ponizej.
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Tabela 2: Wyniki w zakresie skutecznos$ci w 52. tygodniu (pierwotna analiza) i w 96. tygodniu;
polaczone dane z badan VIEW1 i VIEW22

Kryterium skuteczno$ci Aflibercept 2Q85 Ranibizumab 0,5Q4
(aflibercept w dawce 2 mg co (ranibizumab w dawce 0,5 mg co
8 tygodni po 3 poczatkowych 4 tygodnie)
dawkach comiesigcznych)
(N =607) (N =595)
52 tydzien 96 tydzien 52 tydzien 96 tydzien
Srednia liczbg yvgtrzykniqé 7.6 112 123 16,5
od punktu wyjsciowego
Srednia liczba iniekcji od 52
do 96 tygodnia 4.2 47
Odsetek pacjentow z utrata
< 15 liter wzglgdem wartosci 95,33%"% 92,42% 94,42%°) 91,60%
poczatkowej (PPS?)
Roznica® 0,9% 0,8%
(95% CI)®) (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)
Srednia zmiana BCVA
mierzona przy pomocy skali
liter ETDRpSA); Evzglqd)ém 8,40 7,62 8,74 7,89
warto$ci poczatkowej
Réznica 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 0 215 liter 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
wzgledem punktu
wyjsciowego
Roznica® -1,5% 1,8%
(95% CI)®) (-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

PPS: Per Protocol Set (wg protokotu)
B) Wszystkie analizy zostaty wykonane na pelnym zbiorze danych (ang. Full Analysis Set, FAS), metodg przeniesienia
ostatniej obserwacji (ang. Last Observation Carried Forward, LOCF) z wyjatkiem odsetka pacjentow z zachowang
ostroécig wzroku w 52 tygodniu, ktora jest wykonana na zbiorze wg protokotu
Roznica jest warto$cig w grupie afliberceptu minus warto$¢ w grupie ranibizumabu. Warto$¢ dodatnia oznacza przewagge
afliberceptu.
D) Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval, CI) obliczony poprzez aproksymacje do krzywej normalnej
) Po rozpoczeciu leczenia trzema dawkami podawanymi co miesiac.
) Przedzial ufnosci lezacy catkowicie powyzej progu -10% oznacza rownowazno$¢ afliberceptu wzgledem ranibizumabu.

©)
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Srednia zmiana ostrosci wzroku (litery)

0. 1 1 L 'l L 1 L L L 1 1 L L 1 1 1 L 1 1 1 L 1 1 ]
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96
Tygodnie
——m—Aflibercept 2 mg Q8 tygodni ——@— Ranibizumab 0.5 mg Q4 tygodnie

Rycina 1. Srednia zmiana ostro$ci wzroku wzgledem warto$ci poczatkowej do 96. tygodnia na podstawie
polaczonych danych pochodzacych z badan VIEW 1 i VIEW 2

W potaczonej analizie danych z VIEW1 i VIEW?2 aflibercept wykazat znamienne klinicznie zmiany
wzgledem warto$ci poczatkowej we wstepnie okreslonym drugorzedowym punkcie koncowym
dotyczacym skuteczno$ci na podstawie kwestionariusza funkcji wzroku National Eye Institute (ang.
National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25), bez klinicznie istotnych r6znic w
poréwnaniu z ranibizumabem. 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).

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

i 2-4% pacjentdéw wymagato wszystkich wstrzyknie¢ wykonywanych co miesiac, a jedna trzecia
pacjentdw wymagata co najmniej jednego wstrzykniecia z odstgpem pomigdzy dawkami wynoszgcym
tylko jeden miesigc.

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

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

ALTAIR byto 96-tygodniowym wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniem z
udziatem 247 pacjentoéw japonskich z wcze$niej nieleczonag wysickowa postacig AMD,
zaprojektowanym w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa afliberceptu stosowanego w schemacie
dawkowania ,.treat-and-extend” z modyfikacjg odstepéw miedzy dawkami wedtug dwdch réznych
schemat6w (o 2 i 0 4 tygodnie).

Wszyscy pacjenci otrzymywali comiesigczne dawki afliberceptu 2 mg przez 3 miesiace, a nastepnie
jedno wstrzykniecie po kolejnych 2 miesigcach. W tygodniu 16 pacjenci zostali poddani randomizacji
w stosunku 1:1 do dwdch grup leczonych: 1) aflibercept w schemacie ,,treat-and-extend” z
modyfikacjg odstgpow migedzy dawkami o 2 tygodnie oraz 2) aflibercept w schemacie ,.treat-and-
extend” z modyfikacja odstepow migdzy dawkami o 4 tygodnie. Decyzje o wydtuzeniu lub skroceniu
odstepu miedzy kolejnymi dawkami podejmowano na podstawie parametrow wzrokowych i/lub
anatomicznych zdefiniowanych w protokole, przy czym maksymalny odstep miedzy dawkami wynosit
16 tygodni w przypadku obu grup.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byta srednia zmiana BCVA
pomigdzy oceng wyjsciowa i tygodniem 52. Drugorzedowym punktem koncowym dotyczacym

skutecznosci byt odsetek pacjentow z utratg <15 liter oraz odsetek pacjentéow z poprawg BCVA o co
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najmniej 15 liter pomigdzy oceng wyjSciowa a tygodniem 52.

W tygodniu 52 pacjenci w grupie leczonej schematem , treat-and-extend” z modyfikacja odstepow
miedzy dawkami o 2 tygodnie zyskali $rednio 9,0 liter w stosunku do oceny wyjsciowej w porownaniu
z 8,4 litery u 0sob w grupie z modyfikacjg odstepow migdzy dawkami o 4 tygodnie [rdznica w liczbie
liter obliczona metoda najmniejszych kwadratow [LS] (95% CI): -0,4 (-3,8;3,0), ANCOVA]. Odsetek
pacjentow z utratg <15 liter w obu grupach leczonych byt podobny (96,7% w grupie z modyfikacja o 2
tygodnie 1 95,9% w grupie z modyfikacja o 4 tygodnie). Odsetek pacjentdw z poprawa o >15 liter w
tygodniu 52 wynosit 32,5% w grupie z modyfikacja o 2 tygodnie i 30,9% w grupie z modyfikacjg o 4
tygodnie. Odsetek pacjentéw, u ktérych wydtuzono odstep miedzy dawkami do 12 tygodni lub dluzej
wynosit 42,3% w grupie z modyfikacja o 2 tygodnie i 49,6% w grupie z modyfikacja o 4 tygodnie.
Ponadto w grupie, w ktdrej modyfikowano odst¢py mi¢dzy dawkami o 4 tygodnie, u 40,7% pacjentow
odstep wydtuzono do 16 tygodni. Podczas ostatniej wizyty do 52 tygodnia, u 56,8% i 57,8%
pacjentow - odpowiednio - w grupie z modyfikacjg o 2 tygodnie i w grupie z modyfikacja o 4 tygodnie
zaplanowano termin kolejnego wstrzyknigcia po okresie 12 tygodni lub dtuzszym.

W drugim roku badania skuteczno$¢ na og6t utrzymywata si¢ az do ostatniej oceny w 96. tygodniu
wlacznie: pacjenci w grupie z modyfikacja odstgpow migdzy dawkami o 2 tygodnie zyskali $rednio
7,6 liter w stosunku do oceny wyjsciowej, a pacjenci w grupie z modyfikacja odstepoéw miedzy
dawkami o 4 tygodnie 6,1 litery. Odsetek pacjentéw, u ktorych wydtuzono odstep miedzy dawkami do
12 tygodni lub dtuzej wynosit 56,9% w grupie z modyfikacjg o 2 tygodnie i 60,2% w grupie z
modyfikacjg o 4 tygodnie. Podczas ostatniej wizyty przed 96. tygodniem, u 64,9% i 61,2% pacjentow
- odpowiednio - w grupie z modyfikacjg o 2 tygodnie i w grupie z modyfikacjg o 4 tygodnie
zaplanowano termin kolejnego wstrzyknigcia po okresie 12 tygodni lub dtuzszym. W drugim roku
leczenia zaréwno pacjenci w grupie z modyfikacja o 2 tygodnie i w grupie z modyfikacja o 4 tygodnie
otrzymali $rednio odpowiednio 3,6 1 3,7 wstrzyknie¢. W ciggu 2 lat leczenia pacjenci otrzymali
srednio 10,4 wstrzyknig¢.

Profil bezpieczenstwa dotyczacy galki ocznej i profil bezpieczenstwa ogdlnoustrojowego byty
podobne do profilu bezpieczenstwa zaobserwowanego w gtownych badaniach VIEW 1 i VIEW 2.

ARIES bylto 104-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym, aktywnie
kontrolowanym badaniem z udziatem 269 pacjentow z wcze$niej nieleczong wysiekowa postacia
AMD, zaprojektowanym w celu oceny rownowaznosci pod wzgledem skutecznosci, jak rowniez
bezpieczenstwa schematu dawkowania ,,treat-and-extend” rozpoczynanego po podaniu 3 kolejnych,
dawek comiesigcznych, a nastgpnie jednego dodatkowego wstrzyknigcia po 2 miesigcach, w
poréwnaniu ze schematem dawkowania ,treat-and-extend” rozpoczynanym po pierwszym roku
leczenia.

W badaniu ARIES oceniano rowniez odsetek pacjentow, ktdrzy wymagali czestszego leczenia niz co 8
tygodni, w zalezno$ci od decyzji badacza. Sposrdd 269 pacjentéw, 62 pacjentdw otrzymato czestsze
dawkowanie przynajmniej raz w trakcie trwania badania. Tacy pacjenci kontynuowali udziat w
badaniu i otrzymywali leczenie wedtug najlepszej oceny klinicznej badacza, ale nie czgsciej niz co 4
tygodnie, a po tym czasie mozliwe bylo ponowne wydluzenie odstepow pomiedzy kolejnymi
dawkami. Sredni odstep pomigdzy kolejnymi podaniami leku po podjeciu decyzji o zastosowaniu
czestszego leczenia wynosit 6,1 tygodnia. W 104. tygodniu wartos¢ BCV A byta nizsza u pacjentow
wymagajacych intensywniejszego leczenia przynajmniej raz w czasie trwania badania, w poréwnaniu
z pacjentami, ktorzy tego nie wymagali, a Srednia zmiana BCVA od oceny wyjsciowej do zakonczenia
badania wynosita +2,3 + 15,6 liter. Wsrod pacjentow, ktorzy otrzymali czestsze leczenie, u 85,5%
ostro$¢ wzroku zostata utrzymana, tzn. nastapita utrata mniej niz 15 liter, a u 19,4% nastapita poprawa
o 15 liter lub wigcej. Profil bezpieczenstwa u pacjentow otrzymujacych leczenie czg$ciej niz co 8
tygodni byt poréwnywalny z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa w badaniach VIEW 1 i VIEW 2.
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Obrzek plamki Zottej wtorny do CRVO

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania afliberceptu u pacjentéw z obrzekiem plamki zottej
wtornym do CRVO poddano ocenie w dwoch randomizowanych, wieloo§rodkowych, podwojnie
maskowanych badaniach kontrolowanych pozorowanym podawaniem produktu (COPERNICUS i
GALILEO), w ktorych tacznie 358 pacjentow otrzymato leczenie i spetnito kryteria oceny
skutecznosci (217 leczonych afliberceptem). Wiek pacjentow wynosit od 22 do 89 lat ($rednio 64
lata). W badaniach dotyczacych CRVO okoto 52% (112/217) pacjentdéw zrandomizowanych do grupy
leczenia afliberceptem byto w wieku 65 lat lub starszych, a okoto 18% (38/217) byto w wieku 75 lat
lub starszych. W obu badaniach pacjentéw losowo przydzielono w proporcji 3:2 do grupy
otrzymujacej 2 mg afliberceptu podawanego co 4 tygodnie (2Q4) lub do grupy kontrolnej
otrzymujacej pozorowane iniekcje co 4 tygodnie, w sumie 6 iniekcji.

Po podaniu 6 kolejnych comiesiecznych iniekcji pacjenci otrzymywali leczenie tylko wtedy, gdy
spetniali okre§lone wczesniej kryteria leczenia, z wyjatkiem pacjentdw z grupy kontrolnej w badaniu
GALILEO, ktorzy nadal otrzymywali terapi¢ pozorowang (kontrola kontroli) az do 52. tygodnia.
Poczawszy od tego punktu czasowego, wszysCy pacjenci byli leczeni, jesli spetniali okreslone
wczesniej kryteria.

W obu badaniach gléwnym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow, ktorzy w
24. tygodniu uzyskali co najmniej 15 liter w BCVA w poréwnaniu z warto$ciami wyj$ciowymi.
Drugorzedowa zmienng skuteczno$ci byta zmiana ostro$ci wzroku w 24. tygodniu w poréwnaniu z
warto§ciami wyj§ciowymi.

W obu badaniach réznica pomiedzy badanymi grupami byla statystycznie istotna i wskazywatla na
przewagge afliberceptu. Maksymalna poprawa ostrosci wzroku zostata osiggnicta w 3. miesigcu
leczenia z pdzniejsza stabilizacjg osiagnigtej ostrosci wzroku i CRT, az do 6. miesigca. Ta
statystycznie istotna réznica utrzymywata si¢ przez 52 tygodnie.

Szczegodtowe wyniki analizy obu badan przedstawiono w tabeli 3 i na rysunku 2 ponizej.
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Tabela 3: Wyniki w zakresie skuteczno$ci w tygodniu 24, 52 i 76/100 (pelen zestaw analiz z LOCF€) w badaniach COPERNICUS i GALILEO

Kryterium COPERNICUS GALILEO
skutecznosc . . . . . . . .
: Tydzien 24 Tydzien 52 Tydzien 100 Tydzien 24 Tydzien 52 Tydzien 76
; Kontrola Kontrola ; Kontrola ; ;
Aflibercept Aflibercept Aflibercept Aflibercept
p Aflibercept |© . PL lep Aflibercept :fontrol p aKontroI o p L()ontrola
2mg Q4 2mg 2 mg 2 mg Q4 2 mg 2 mg
= (N=73) | (N=114) a (N=73) | (N=103) _ v _ g ~

(N =114) (N=73) (N=114) (N=68) |(N=103) (N=68) | (N=103) (N =68)
Odsetek
pacjentow z
poprawa o
>15 liter 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
wzgledem
wartosci
wyjsciowych
yy;zl?ni’& 6 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%
(SS%CEI) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4; 52,1) (13,0; 42,7) (13,3; 42,6)
Warto$é p p < 0,0001 p = 0,0006 p=0,0003 p < 0,0001 p =0,0004 p=0,0004
Srednia zmiana
BCVAS
mierzona przy
pomocy skal, 173 4,0 16,2 38 130 15 18,0 33 16,9 3.8 13,7 6,2
W poréwnaniu (12,8) (18,0) (17,4) (17,2) a7,7) a7,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) a7,7)
z warto$ciami
wyj$ciowymi
(SD)
Réznica
$redniej 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
LSACD.E) (17,4; 26,0) (7,7;17,7) (6,7;17,0) (10,8; 18,7) (8,2;18,2) (2,1;13,1)
(95% CI)
Warto$é p p <0,0001 p < 0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=0,0070
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A)
B)

0

D)

E)
F)

G)

Roéznica wynika z afliberceptu 2 mg Q4 minus kontrola.

Roéznicg i przedziat ufnoscei (CI) obliczono przy uzyciu testu Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) dostosowanego do regionu (Ameryka w porownaniu z reszta Swiata w badaniu COPERNICUS i
Europa w poréwnaniu z obszarem Azja/Pacyfik w badaniu GALILEO) i kategorii wartosci wyjsciowej BCVA (>20/200 i <20/200).

BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best-corrected visual acuity)

ETDRS: Badanie Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCF: metoda przeniesienia ostatniej obserwacji (ang. Last Observation Carried Forward)

SD: odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

LS: Srednie najmniejszych kwadratow w tescie ANCOVA

Srednia roznica i przedziat ufnoéci w metodzie LS na podstawie modelu ANCOVA z takimi czynnikami jak grupa leczona, region (Ameryka w poréwnaniu z reszta §wiata w badaniu COPERNICUS
i Europa w poréwnaniu z obszarem Azja/Pacyfik w badaniu GALILEO) oraz kategoria wartosci wyjsciowej BCVA (>20/200 i <20/200)

W badaniu COPERNICUS, pacjenci z grupy kontrolnej mogli otrzymywa¢ aflibercept w razie potrzeby nawet co 4 tygodnie w okresie od 24. do 52. tygodnia; pacjenci odbywali wizyty co 4 tygodnie.
W badaniu COPERNICUS, zaréwno pacjenci z grupy kontrolnej jak i pacjenci przydzieleni do grupy otrzymujacej aflibercept 2 mg otrzymywali produkt Opuviz 2 mg w razie potrzeby nawet co

4 tygodnie w okresie od 52. do 96. tygodnia; pacjenci odbywali obowigzkowe wizyty co kwartal, lecz w razie konieczno$ci mogli odbywaé wizyty dodatkowe z czestotliwoscia nawet co 4 tygodnie.
W badaniu GALILEO, zaréwno pacjenci z grupy kontrolnej jak i pacjenci przydzieleni do grupy otrzymujacej produkt aflibercept 2 mg otrzymywali produkt aflibercept 2 mg w razie potrzeby nawet
co 8 tygodni w okresie od 52. do 68. tygodnia; pacjenci odbywali obowigzkowe wizyty co 8 tygodni.
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Rycina 2. Srednia zmiana ostro$ci wzroku wzgledem warto$ci poczatkowej do 76/100. tygodnia w zalezno$ci
od leczonej grupy w badaniach COPERNICUS i GALILEO (analiza wykonana na pelnym zbiorze danych,
FAS)

W badaniu GALILEO u 86,4% (n=89) pacjentdw z grupy leczonej afliberceptem oraz u 79,4% (n=54)
pacjentow z grupy z pozorowanym leczeniem stwierdzono CRVO z zachowang perfuzjg podczas
oceny wyjsciowej. W tygodniu 24. odsetek ten wynosit 91,8% (n=89) w grupie leczonej afliberceptem
oraz 85,5% (n=47) w grupie z pozorowanym leczeniem. Odsetki te utrzymywaty si¢ w tygodniu 76. na
poziomie 84,3% (n=75) w grupie leczonej afliberceptem oraz 84,0% (n=42) w grupie z pozorowanym
leczeniem.
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W badaniu COPERNICUS u 67,5% (n=77) pacjentdéw z grupy leczonej afliberceptem oraz u 68,5%
(n=50) pacjentéw z grupy z pozorowanym leczeniem stwierdzono CRVO z zachowang perfuzja
podczas oceny wyjsciowej. W tygodniu 24. odsetek ten wynosit 87,4% (n=90) w grupie leczonej
afliberceptem oraz 58,6% (n=34) w grupie z pozorowanym leczeniem. Odsetki te utrzymywaty si¢ w
tygodniu 100. na poziomie 76,8% (n=76) w grupie leczonej afliberceptem oraz 78% (n=39) w grupie z
pozorowanym leczeniem. Pacjenci w grupie pozorowanego leczenia byli uprawnieni do otrzymywania
afliberceptu od tygodnia 24.

Korzystny wptyw leczenia afliberceptem na wzrok byt podobny w wyjsciowych podgrupach
pacjentow z perfuzja i bez perfuzji. Wyniki dotyczace leczenia w innych ocenianych podgrupach (np.
wieku, plci, rasy, wyjsciowej ostrosci wzroku, czasu trwania CRVO) w kazdym badaniu byty ogdlnie
zgodne z wynikami uzyskanymi w catych populacjach.

W potaczonej analizie danych z GALILEO i COPERNICUS aflibercept wykazat klinicznie istotne
zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych we wczesniej okreslonym drugorzedowym punkcie
koncowym skutecznos$ci, Kwestionariuszu Funkcji Wzroku Narodowego Instytutu Oka (NEI VFQ-
25). Wielkos¢ tych zmian byta podobna do tej opisanej w opublikowanych badaniach i odpowiadata
15-literowej poprawie ostrosci wzroku w poréwnaniu z poczatkowa ostroscig wzroku w najlepszej
korekcji (BCVA).

Obrzek plamki w przebiegu BRVO

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ dziatania afliberceptu oceniano w randomizowanym,
wieloosrodkowym, podwdjnie maskowanym badaniu klinicznym (VIBRANT), z zastosowaniem
grupy kontrolnej poddawanej aktywnemu leczeniu, prowadzonym z udzialem pacjentéw z obrzgkiem
plamki wtérnym do BRVO (w tym z niedroznos$cia zyty potowy siatkowki). Lacznie 181 pacjentow
otrzymato leczenie i spetnito kryteria oceny skutecznosci (91 leczonych afliberceptem). Wiek
pacjentow wynosit od 42 do 94 lat (Srednio 65 lat). W badaniu dotyczacym BRVO okoto 58% (53/91)
pacjentéw zrandomizowanych do grupy leczenia afliberceptem byto w wieku 65 lat lub starszych, a
okoto 23% (21/91) byto w wieku 75 lat lub starszych. W badaniu tym pacjenci zostali losowo
przydzieleni, w stosunku 1 : 1, do grupy otrzymujacej aflibercept w dawce 2 mg co 8 tygodni (po
podaniu pierwszych sze$ciu dawek w odstepach comiesigcznych) i grupy poddawanej fotokoagulacji
laserowej na poczatku badania (grupa kontrolna poddawana laseroterapii). Poczawszy od 12. tygodnia
badania pacjenci w grupie kontrolnej poddawanej laseroterapii, w razie koniecznos$ci mogli by¢
poddawani dodatkowej fotokoagulacji laserowej (okreslanej mianem laseroterapii ratunkowej) z
minimalnym odstgpem czasu 12 tygodni miedzy kolejnymi fotokoagulacjami laserowymi. Na
podstawie z gory okreslonych kryteriow, poczawszy od 24. tygodnia badania pacjenci w grupie
poddawanej laseroterapii mogli otrzyma¢ aflibercept w dawce 2 mg co 4 tygodnie przez 3 miesiace, a
nastgpnie co 8 tygodni.

Gltéwnym punktem koficowym oceny skutecznos$ci w badaniu VIBRANT byl odsetek pacjentow z
poprawg poczatkowej wartosci BCVA 0 co najmniej 15 liter w 24. tygodniu badania. W 24. tygodniu
badania grupa leczona afliberceptem miata lepsze wyniki w zakresie gtdéwnego punktu koncowego niz
grupa kontrolna poddawana laseroterapii.

Drugorzgdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byta zmiana ostrosci wzroku w
tygodniu 24. w pordwnaniu z oceng wyjsciowa, ktora w badaniu VIBRANT byla statystycznie istotna
na korzysc¢ afliberceptu. Poprawa wzroku nastgpowata szybko i osiggata maksymalny poziom po 3
miesigcach z utrzymywaniem si¢ efektu do 12. miesigca.

W grupie poddawanej laseroterapii 67 pacjentow otrzymato leczenie ratunkowe za pomoca
afliberceptu poczawszy od 24. tygodnia badania (grupa kontrolna poddawana leczeniu aktywnemu /
aflibercept 2 mg) co skutkowato poprawg ostrosci wzroku o okoto 5 liter w okresie od 24. do 52.
tygodnia badania.

Szczegdtowe wyniki analizy danych uzyskanych w badaniu VIBRANT przedstawiono w tabeli 4 i
rycinie 3 ponizej.
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Tabela 4: Wyniki w zakresie skuteczno$ci w tygodniu 24 i 52 (analiza wykonana na pelnym zbiorze
danych, FAS z LOCF) uzyskane w badaniu VIBRANT

Kryterium VIBRANT

skutecznoSci Tydzien 24 Tydzien 52
Aflibercept 2 mg Aktywna kontrola Aflibercept Aktywna

Q4 (laser) 2mg Q8 kontrola
(N=91) (N =90) (N=91)D (laser)/
aflibercept 2
mg®
(N =90)

Odsetek pacjentow z 52, 7% 26,7% 57,1% 41,1%

poprawa o >15 liter

wzgledem wartosci

wyjéciowych (%)

Wazona réznica B (%) 26,6% 16,2%

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

Warto$¢ p p = 0,0003 p = 0,0296

Srednia zmiana BCVA 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)

mierzona przy pomocy (11,9) (12,9) (13,1)

skali liter ETDRS w

poréwnaniu z

warto$ciami

wyjsciowymi (SD)

Réznica $redniej LS AC€) 10,5 52

(95% CI) (7.1, 14,0) (17,8,7)

Warto$¢ p p <0,0001 p = 0,0035F

A Réznica — wynik odjecia wartosci stwierdzonych w grupie kontrolnej poddawanej laseroterapii od wartosci
stwierdzonych w grupie otrzymujacej aflibercept 2 mg Q4
B) Réznica wraz z 95% CI wyliczone ze schematu wag Mantela-Haenszela z poprawka ze wzgledu na region (Ameryka

PoInocna vs Japonia) i kategorie wyjsciowej wartosci BCVA (>20/200 i < 20/200)

©) Réznica éredniej wyliczonej metoda najmniejszych kwadratow (LS) i 95% CI zostaty wyliczone w oparciu o model
ANCOVA, za efekty stale przyjawszy badang grupe, kategorie wyjsciowej wartosci BCVA (>20/200 i < 20/200) i region
(Ameryka Potnocna vs Japonia), a za wspotzmienng — wyjsciowg BCVA.
D) Poczawszy od 24. tygodnia odstep pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami u wszystkich pacjentéw w grupie otrzymujacej
aflibercept byt wydtuzany z 4 do 8 tygodni, i ten schemat dawkowania stosowano do 48. tygodnia badania.

E) Poczawszy od 24. tygodnia badania pacjenci w grupie poddawanej laseroterapii mogli otrzyma¢, w razie potrzeby,
aflibercept, jesli spelnione byto co najmniej jedno kryterium okreslone w protokole badania do zastosowania takiego
leczenia. Lacznie 67 pacjentow w tej grupie otrzymato aflibercept w ramach leczenia ratunkowego. Sztywny schemat
dawkowania afliberceptu w ramach leczenia ratunkowego polegat na podaniu pierwszych 3 dawek wynoszacych 2 mg w
odstepach comiesiecznych i podawaniu nastepnych dawek w odstepach 8-tygodniowych.

F) Nominalna warto$¢ p
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Rycina 3: Srednia zmiana warto$ci BCVA w stosunku do wartosci wyjsciowych wyrazona wskaznikiem
liczby liter na tablicy ETDRS w okresie od punktu poczatkowego badania do 52. tygodnia badania
VIBRANT

W punkcie poczatkowym odsetek pacjentow z perfuzjg siatkowki w grupie otrzymujacej aflibercept i
w grupie poddawanej laseroterapii wynosit odpowiednio 60% i 68%. W 24. tygodniu badania
proporcje byty odpowiednio 80% i 67%. W grupie otrzymujgcej aflibercept odsetek pacjentdéw z
perfuzjg siatkowki utrzymat si¢ do 52. tygodnia badania. W grupie pacjentéw poddawanych
laseroterapii, ktorzy poczawszy od 24. tygodnia badania kwalifikowali si¢ do leczenia ratunkowego za
pomocg afliberceptu, odsetek pacjentéw z perfuzjg siatkowki wzrdst do 78% w 52. tygodniu badania.

Cukrzycowy obrzek plamki

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ dziatania afliberceptu oceniano w dwaéch
randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych (VIVIDPME i VISTAPME) z
zastosowaniem podwojnie $lepej proby i grupy kontrolnej poddawanej aktywnemu leczeniu,
prowadzonych z udziatem pacjentow z DME. Lacznie 862 pacjentow otrzymato leczenie i spetnito
kryteria oceny skutecznos$ci, w tym 576 leczonych afliberceptem. Wiek pacjentéw wynosit od 23 do
87 lat (Srednio 63 lata). W badaniach dotyczacych DME okoto 47% (268/576) pacjentow
zrandomizowanych do grupy leczenia afliberceptem byto w wieku 65 lat lub starszych, a okoto 9%
(52/576) byto w wieku 75 lat lub starszych. Wiekszo$¢ pacjentdéw w obu badaniach stanowili chorzy
na cukrzyce typu 2.

W obu badaniach pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1 :1: 1 do 1 z 3 grup réznigcych si¢
stosowanym leczeniem:

1) aflibercept w dawce 2 mg podawanej co 8 tygodni po poczatkowym podaniu 5 comiesi¢cznych
wstrzyknig¢ (aflibercept 2Q8),

2) aflibercept w dawce 2 mg podawanej co 4 tygodnie (aflibercept 2Q4),

3) grupy leczonej fotokoagulacja laserowa (aktywna kontrola).

Poczawszy od 24. tygodnia, pacjenci, u ktorych ostro§¢ wzroku uleglta pogorszeniu o ustalong w
protokole badania warto$¢ progowa, kwalifikowali sie do dodatkowego leczenia. Pacjenci z grup
leczonych afliberceptem mogli od tego momentu by¢ dodatkowo poddawani laseroterapii, a pacjenci z
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grupy kontrolnej mogli od tego momentu otrzymywaé dodatkowo aflibercept.

Gloéwnym punktem koncowym oceny skutecznosci byta w obu badaniach $rednia zmiana BCVA w 52.
tygodniu w porownaniu do warto$ci wyjsciowej i w obu grupach: aflibercept 2Q8 i aflibercept 2Q4
stwierdzono statystyczng znamienno$¢ i przewagg afliberceptu nad grupa kontrolna. Korzysé ta
utrzymywata si¢ do 100. tygodnia.

Szczegdtowe wyniki uzyskane z analizy badah VIVIDPME j VVISTAPME zestawiono w tabeli 5 i rycinie
4 ponizej.
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Tabela 5: Wyniki w zakresie skutecznos$ci w 52. tygodniu i 100. tygodniu badania VIVIDPME i badania VISTAPME (analiza wykonana na pelnym zbiorze danych, FAS z

LOCF)

Kryteria
skutecznosci

VIVIDPME

VISTAPME

52. tydzien badania

100. tydzien badania

52. tydzien badania

100. tydzien badania

Aflibercept | Afliberce | Aktywn |Aflibercept |Aflibercept | Aktywna |Afliberce | Afliberce | Aktywn | Aflibercep | Aflibercep | Aktywna
pt2 mg a 2 mg Q4 kontrola pt pt2 mg a t2mg Q8 | t2mg Q4 kontrola
2mg Q8 A Q4 kontrola | 2 mg Q8 A (laser) Q4 kontrola A (laser)
(laser) (N = 136) 2mg Q8 A (laser) (N=154)
(N =135) (N= (N =135) (N=132) (N= (N=151) (N =154)
136) (N= (N= 154) (N=
132) 151) 154)
Srednia zmiana
wartosci BCVA w
stosunku do
wartosci
wyjsciowych 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 111 11,5 0,9
wyrazona
wskaznikiem liczby
liter na tablicy
ETDRSE
Roznica Sredniej LS 9,1 9,3 82 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(97,5% Cl) (6,3,11,8) | (6,5,12,0) (52,113) | (7,6,138) (7,7,13,2) | (9,4, 15,0) (70,133) | (7.1,14,2)
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Kryteria VIVIDPME VISTAPME
skutecznosci
52. tydzien badania 100. tydzien badania 52. tydzien badania 100. tydzien badania
Aflibercept | Afliberce | Aktywn |Aflibercept |Aflibercept | Aktywna |Afliberce |Afliberce | Aktywn | Aflibercep | Aflibercep | Aktywna
pt2 mg a 2 mg Q4 kontrola pt pt2 mg a t2mgQ8 | t2mg Q4 kontrola
2mg Q8 A Q4 kontrola | 2 mg Q8 A (laser) Q4 kontrola A (laser)
(laser) (N =136) 2mg Q8 A (laser) (N=154)
(N = 135) (N= (N = 135) (N =132) (N= (N=151) (N = 154)
136) (N= (N= 154) (N=
132) 151) 154)
Odsetek pacjentow
Z poprawg o >15
liter wzgledem 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
wartosci
wyjsciowych
Skorygowana 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
ES?“;E? cy (135,349) |(12,6,339) (8,0,299) | (148,37,5) (135, 33,1) | (24,1, 44,4) (9,6,30,6) | (15,1, 36,6)
0%

A Po poczatkowym podaniu 5 comiesigcznych dawek

B Warto$ci $redniej wyliczonej metodg najmniejszych kwadratow (LS) oraz granice przedziatéw ufnosci wyliczono w oparciu 0 model ANCOVA, przyjmujgc wynik pomiaru BCVA za wsp6lzmienng,
a badang grupe za czynnik. Dodatkowo jako czynnik w badaniu VIVIDPME uwzgledniono region (Europa/Australia vs Japonia), a jako czynnik w badaniu VISTAPME uwzgledniono przebycie

zawalu mig$nia sercowego lub incydentu moézgowonaczyniowego.
€ Réznica - wyniki uzyskane w grupie leczonej afliberceptem minus wyniki uzyskane w grupie aktywnie kontrolowanej (laser)
P Réznica wraz z przedziatem ufnoéci (CI) i poziomem istotno$ci statystycznej testu wyliczone ze schematu wag Mantela-Haenszela z poprawkg ze wzgledu na region (Europa/Australia vs Japonia) w

badaniu VIVIDPME i przebycie w przesztosci zawalu migénia sercowego lub incydentu mézgowonaczyniowego w badaniu VIST

E BCVA — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity).
ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCF — metoda przeniesienia ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward)
LS — Srednie najmniejszych kwadratow w tescie ANCOVA

Cl — przedziat ufno$ci
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Rycina 4. Srednia zmiana warto$ci BCVA w stosunku do warto$ci wyjsciowych wyrazona wskaznikiem
liczby liter na tablicy ETDRS w okresie od punktu poczatkowego badania do 100. tygodnia badania w
badaniu VIVIDPME j badaniu VISTAPME

Efekty leczenia w podgrupach kwalifikujacych si¢ do oceny (np. w podgrupach wyréznionych ze
wzgledu na wiek, ptec, rasg, poczatkowa wartos¢ odsetka HbA 1c, poczatkowa warto$¢ ostrosci
wzroku, uprzednie leczenie inhibitorami VEGF) w kazdym z badan z osobna oraz w analizie danych
potaczonych generalnie pokrywaty si¢ z wynikami uzyskanymi w populacjach ogdlnych.

W badaniach VIVIDPME i VISTAPME odpowiednio, 36 (9%) i 197 (43%) pacjentéw poddawanych
byto uprzednio leczeniu inhibitorami VEGF z co najmniej 3-miesiecznym okresem wyplukania.
Efekty lecznicze w podgrupie pacjentow poddawanych leczeniu inhibitorami VEGF byty podobne do
stwierdzanych u pacjentéw niepoddawanych leczeniu inhibitorami VEGF.

Pacjenci ze zmianami obustronnymi kwalifikowali si¢ do leczenia za pomocg inhibitora VEGF
rowniez w drugim oku, je$li lekarz uznat to za konieczne. W badaniu VISTAPME 217 (70,7%)
pacjentéw poddawanych leczeniu afliberceptem otrzymywato obustronne wstrzykniecia tego produktu
do 100. tygodnia, natomiast w badaniu VIVIDPME 97 (35,8%) pacjentéw poddawanych leczeniu
afliberceptem otrzymywato inny inhibitor VEGF do oka drugiego.
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W niezaleznym badaniu poréwnawczym (DRCR.net Protocol T) zastosowano elastyczny schemat
dawkowania oparty na $cistych kryteriach ponownego leczenia na podstawie OCT wzroku. W grupie
leczonej afliberceptem (n=224) w tygodniu 52. pacjenci, ktdrym przydzielono ten schemat leczenia,
otrzymali $rednio 9,2 wstrzyknigcia, co stanowi liczbg zblizong do liczby dawek podanych w grupie
afliberceptu 2Q8 w badaniach VIVIDPME | VISTAPME podczas gdy ogolna skuteczno$¢ w grupie
leczonej afliberceptem w badaniu Protocol T byta porownywalna do tej w grupie afliberceptu 2Q8 w
badaniach VIVIDPME j VISTAPME W badaniu Protocol T zaobserwowano $rednig poprawe o

13,3 litery, przy czym 42% pacjentéw uzyskato poprawe wzroku o co najmniej 15 liter w poréwnaniu
z oceng wyjsciowa. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa wykazaty, ze ogélna czgstos¢ wystepowania
okulistycznych i nieokulistycznych zdarzen niepozadanych (w tym ATE) byla porownywalna we
wszystkich grupach leczenia w kazdym z badan oraz pomigdzy badaniami.

W badaniu VIOLET, 100-tygodniowym wieloo$rodkowym, randomizowanym, otwartym, aktywnie
kontrolowanym badaniu, prowadzonym w grupie pacjentéw z DME, porownywano trzy roézne
schematy dawkowania afliberceptu w dawce 2 mg w leczeniu DME, po co najmniej jednym roku
leczenia ze statymi odstepami migdzy dawkami, w ktorym to roku leczenie rozpoczynano od pigciu
kolejnych comiesiecznych dawek, a nastgpnie podawano lek co 2 miesigce. Celem badania byta ocena
réwnowaznosci (non-inferiority) afliberceptu w dawce 2 mg podawanego wedtug schematu ,,treat-
and-extend” (2T&E, w ktorym utrzymywano co najmniej 8-tygodniowe odstepy pomig¢dzy kolejnymi
dawkami i stopniowo wydtuzano je w zaleznosci od wynikow klinicznych i anatomicznych) oraz
afliberceptu w dawce 2 mg podawanego w zalezno$ci od potrzeby (2PRN, w ktérym pacjentéw
obserwowano co 4 tygodnie i w razie potrzeby podawano iniekcje produktu leczniczego, w zaleznoSci
od wynikow Klinicznych i anatomicznych), w poréwnaniu z afliberceptem w dawce 2 mg podawanym
co 8 tygodni (2Q8) w drugim i trzecim roku leczenia.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci (zmiana BCVA pomigdzy oceng wyjsciowa
i 52. tygodniem) wynosit 0,5 + 6,7 liter w grupie 2T&E oraz 1,7 + 6,8 liter w grupie 2PRN, w
porownaniu z 0,4 £ 6,7 liter w grupie 2Q8, osiagajac statystycznie co najmniej rownowaznos¢ (non-
inferiority) (p<0,0001 dla obu poréwnan; margines rownowaznosci: 4 litery). Zmiany BCVA
pomigdzy ocena wyjsciowa i 100. tygodniem byty zgodne z wynikami uzyskanymi po 52. tygodniach:
-0,1 + 9,1 liter w grupie 2T&E oraz 1,8 + 9,0 liter w grupie 2PRN, w poréwnaniu z 0,1 + 7,2 liter w
grupie 2Q8. Srednia liczba iniekcji podanych w okresie 100. tygodni wyniosta 12,3, 10,01 11,5
odpowiednio w grupach 2Q8, 2T&E i 2PRN.

Profil bezpieczenstwa okulistycznego i ogolnoustrojowego we wszystkich trzech grupach
terapeutycznych byt podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w kluczowych badaniach
VIVID i VISTA.

W grupie otrzymujacej leczenie zgodnie ze schematem 2T&E, zwigkszanie 1 zmniejszanie odstepow
pomiedzy kolejnymi dawkami byto zalezne od decyzji badacza; w badaniu zalecano wydtuzanie
odstepow o 2 tygodnie.

Neowaskularyzacja podsiatkowkowa wtorna do krotkowzrocznosci

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ afliberceptu poddano ocenie w randomizowanym,
wieloosrodkowym, podwojnie maskowanym badaniu kontrolowanym pozorowanym podawaniem
produktu, z udzialem wczesniej nieleczonych pacjentdw pochodzenia azjatyckiego z CNV wtorng do
krotkowzroczno$ei. Lacznie 121 pacjentdow otrzymato leczenie i spenito kryteria oceny skutecznosci
(90 leczonych afliberceptem). Wiek pacjentéw wynosit od 27 do 83 lat ($rednio 58 lat). W badaniu
dotyczacym CNV wtornej do krotkowzrocznosci okoto 36% (33/91) pacjentow zrandomizowanych do
grupy leczenia afliberceptem byto w wieku 65 lat lub starszych, a okoto 10% (9/91) byto w wieku 75
lat lub starszych.

Pacjentow losowo przydzielono w proporcji 3:1 do grupy otrzymujacej 2 mg afliberceptu do ciata
szklistego lub do grupy otrzymujgcej pozorowane iniekcje na poczatku badania z dodatkowymi
wstrzyknieciami podawanymi co miesigc w przypadku utrzymywania si¢ lub nawrotu choroby do
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24. tygodnia, w ktérym dokonywano oceny gtéwnego punktu koncowego. W 24. tygodniu, pacjenci
poczatkowo przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej pozorowane iniekcje kwalifikowali si¢ do
otrzymania pierwszej dawki afliberceptu. Nastepnie pacjenci w obu grupach nadal mieli mozliwosé

otrzymywania dodatkowych iniekcji w przypadku utrzymywania si¢ lub nawrotu choroby.

Roéznica pomiedzy badanymi grupami byta statystycznie istotna i wskazywata na przewagg afliberceptu
w zakresie glownego punktu koncowego (zmiana BCVA) i drugorzedowego punktu koncowego
potwierdzajacego skutecznos¢ (odsetek pacjentdow z poprawa BCVA o 15 liter) w 24. tygodniu w
odniesieniu do wartosci poczatkowej. Roznice dotyczace obu punktow koncowych utrzymywaty sie do

48. tygodnia.

Szczegotowe wyniki analizy danych uzyskanych w badaniu MYRROR przedstawiono w tabeli 6

i rycinie 5 ponize;j.

Tabela 6: Wyniki w zakresie skuteczno$ci w tygodniu 24 (pierwotna analiza) i tygodniu 48 (analiza
wykonana na pelnym zbiorze danych, FAS z LOCF”) uzyskane w badaniu MYRROR

Kryterium skutecznosci MYRROR
24 tygodnie 48 tygodni
Aflibercept Pozorowane Aflibercept Pozorowane
2mg iniekcje 2mg iniekcje/
(N =90) (N=31) (N =90) aflibercept 2 mg
(N =31)
Srednia zmiana BCVA B mierzona prz
pomocy skali liter ETDRS w poréwr;ar?/iu z 12.1 20 135 3.9
O . (83) 9.7) (88) (14.3)
warto$ciami wyjsciowymi (SD) B)
Réznica $redniej LS ©PB) 14,1 9,5
(95% CI) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
Odsetek pacjentdw z poprawa o >15 liter
T 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
wzgledem warto$ci wyjsciowych
Wazona réznica PP 29,2% 21,0%
(95% CI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A LOCF: metoda przeniesienia ostatniej obserwacji (ang. Last Observation Carried Forward)

B) BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)

~ ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study SD: odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
© Srednia LS: Srednie najmniejszych kwadratéw w modelu ANCOVA

D) CI: przedziat ufnosci

B) Roznica $redniej LS i 95% CI na podstawie modelu ANCOVA z grupg leczona i krajem (oznaczenia kraju) jako state
efekty, a poczatkowa wartoscig BCV A jako kowariantng
F) Réznice i 95% CI obliczono przy uzyciu testu Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) dostosowanego do kraju (oznaczenia

kraju)
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Rycina 5: Srednia zmiana ostro$ci wzroku wzgledem wartosci poczatkowej do 48. tygodnia w zaleznos$ci od
leczonej grupy w badaniu MYRROR (pelen zestaw analiz, LOCF)

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan afliberceptu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w wysigkowej postaci AMD, CRVO, BRVO,
DME i CNV wtornej do krotkowzrocznosci (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Aflibercept jest podawany bezposrednio do ciata szklistego, aby uzyska¢ odpowiedni miejscowy efekt
W oKu.

Wochianianie/Dystrybucja

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

W farmakokinetycznym badaniu czastkowym z udziatem 6 pacjentow z neowaskularnym AMD i
czestym pobieraniem probek, maksymalne stezenie wolnego afliberceptu w osoczu (0gélnoustrojowe
Cmax) byto niskie, srednio okoto 0,02 mikrograma/ml (zakres od 0 do 0,054) w ciggu 1 do 3 dni po
wstrzyknieciu 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
0S0CZu.

Na modelach zwierzecych wykazano, iz §rednie maksymalne st¢zenie wolnego afliberceptu jest okoto
50 do 500 razy nizsze od stezenia afliberceptu wymaganego do hamowania aktywnosci biologicznej
ogolnoustrojowego VEGF 0 50%, zmiany ci$nienia krwi zaobserwowano po osiagnigciu st¢zenia
okoto 10 mikrogramow/ml wolnego afliberceptu w krazeniu. Cisnienie powracato do wartosci
wyjsciowej, gdy poziom spadl ponizej okoto 1 mikrograma/ml. W badaniu z udziatem zdrowych
ochotnikdéw obserwowano, ze po podaniu pacjentom do ciata szklistego 2 mg afliberceptu, srednie
maksymalne st¢zenie wolnego afliberceptu w osoczu jest ponad 100 razy nizsze niz jego stezenie
wymagane do zwigzania potowy ogolnoustrojowego VEGF (2,91 mikrograma/ml). Z tego wzglgdu
wystepowanie ogolnoustrojowych efektow farmakodynamicznych, takich jak zmiany ci$nienia kKrwi,
jest mato prawdopodobne.

W farmakokinetycznych badaniach uzupetniajgcych u pacjentéw z CRVO, BRVO, DME lub CNV
wtorng do krotkowzrocznosci srednie warto$ci Cmax wolnego afliberceptu w osoczu byty podobne 1
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miescity si¢ w zakresie 0,03—0,05 mikrogramow/ml, a indywidualne wartosci nie przekraczaty 0,14
mikrogramow/ml. Nast¢pnie, zazwyczaj w ciagu tygodnia, warto$ci stezenia wolnego afliberceptu w
osoczu obnizaty si¢ do wartosci ponizej lub do granicy oznaczalnosci; u wszystkich pacjentow po 4
tygodniach stezenie przed podaniem kolejnej dawki bylo nieoznaczalne.

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

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

Zaburzenia czynno$ci nerek
Nie przeprowadzono szczegdlnych badan z udziatem afliberceptu u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek.

Analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych u pacjentow w badaniu VIEW2, z ktorych 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.

Podobne wyniki zaobserwowano u pacjentéw z CRVO w badaniu GALILEO, u pacjentéw z DME w
badaniu VIVIDPME i u pacjentéw z CNV wtorng do krotkowzrocznosci w badaniu MYRROR.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych nad toksyczno$ciag dawek wielokrotnych dziatania toksyczne
obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie ogdlnoustrojowe byto znacznie wigksze niz maksymalne
narazenie wystepujace u ludzi po podaniu do ciata szklistego w planowanej dawce klinicznej, co
wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.

U matp otrzymujacych aflibercept do ciata szklistego przy ogdlnoustrojowej ekspozycji
przekraczajacej maksymalne dawki podawane ludziom, obserwowano nadzerki i owrzodzenia
nabtonka oddechowego w matzowinach nosowych. Na poziomie niewywotujacym dajacych si¢
zaobserwowac szkodliwych skutkéw (ang. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) wynoszacym
0,5 mg/oko u matp ekspozycja ogdlnoustrojowa na wolny aflibercept byta odpowiednio 42- i
56-krotnie wieksza w przeliczeniu na Cmax i AUC w poréwnaniu z odpowiednimi warto§ciami
obserwowanymi u dorostych pacjentow oraz 2-krotnie wyzsza (w przeliczeniu na Cmax) W poréwnaniu
z odpowiednimi warto$ciami obserwowanymi u wczes$niakow.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych mozliwego dziatania mutagennego lub rakotworczego
afliberceptu.

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu przeprowadzonych na ci¢zarnych krélikach
wykazano, ze podany dozylnie (3 do 60 mg/kg) jak rowniez podskornie (0,1 do 1 mg/kg) aflibercept
ma wplyw na rozwdj wewnatrzmaciczny. Dawki na poziomie NOAEL u samic wynosity odpowiednio
3 mg/kg lub 1 mg/kg. Nie zidentyfikowano poziomu NOAEL w odniesieniu do rozwoju ptodowego.
Przy dawce 0,1 mg/kg ekspozycja ogoélnoustrojowa na wolny aflibercept w oparciu 0 Crax i taczne
AUC byta odpowiednio o okoto 17 1 10 razy wigksza w poréwnaniu z odpowiednimi warto$ciami
obserwowanymi u ludzi po podaniu do ciata szklistego dawki 2 mg.

Wptyw na ptodno$¢ samcow i samic oceniano w ramach 6-miesigcznego 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
hormonow plciowych zenskich oraz zmiany w morfologii i ruchliwosci plemnikow. Na podstawie
Cmax 1 AUC w odniesieniu do wolnego afliberceptu podawanego dozylnie w dawce 3 mg/kg
ogodlnoustrojowa ekspozycja byta odpowiednio 0 okoto 4 900-krotnie i 1 500-krotnie wieksza niz
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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

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu wodorofosforan dwuwodny
Sacharoza

Polisorbat 20 (E 432)

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
29 miesiecy
6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nieotwarty blister mozna przechowywa¢ poza lodowka w temperaturze ponizej 30°C do 3 dni. Po
otwarciu blistra nalezy zachowa¢ warunki aseptyczne.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Roztwor w amputko-strzykawce (z polimeru cykloolefinowego) z oznaczeniem dawki, z korkiem
tloka (z chlorowanej gumy izoprenowo-izobutenowej), ze ztaczem Luer Lock z naktadkg na
koncowke (z chlorowanej gumy izoprenowo-izobutenowej). Kazda amputko-strzykawka zawiera
objetos¢ ekstrahowalng wynoszacg co najmniej 0,1 ml. Opakowanie zawiera 1 amputko-strzykawke.

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

Jedna amputko-strzykawka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku, wytacznie do jednego oka.
Pobieranie wielu dawek z jednej amputko-strzykawki moze zwigksza¢ ryzyko zanieczyszczenia, a
nastepnie zakazenia.

Nie otwiera¢ blistra z jatowg amputko-strzykawkg poza czystym pomieszczeniem do podawania
lekow.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Amputko-strzykawka zawiera ilo$¢ wigksza niz zalecana dawka 2 mg afliberceptu (odpowiadajaca
0,05 ml roztworu) u dorostych pacjentéw. Patrz punkty ,,Stosowanie w populacji dorostych” ponize;j.

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 usunaé.

W celu wykonania wstrzyknigcia do ciata szklistego nalezy uzywac igly iniekcyjnej 30G x % "
(niedotaczona do opakowania).
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Uwaga: Dawke naleZy ustawié na 0,05 ml.
Instrukcja uzycia amputko-strzykawki:

Opis urzadzenia

ZXacze Luer Gumowy korek
Lock

il = d1 4

Pélprzezroczyste oznaczenie
Nakretka strzykawki dawki 0,05 ml Uchwyt na palec

Ryc. 1

Amputko-strzykawka zawiera dawke wigkszg niz zalecana dawka 0,05 ml. Czg¢$¢ produktu
leczniczego zawartego w strzykawce nalezy usuna¢ przed wstrzyknigciem.

Krok 1: Przygotowanie
Sprawdzi¢, czy opakowanie zawiera jalowa amputko-strzykawke w szczelnie zamkniete;j
tacce.
Przechowywac strzykawke w jatowej tacce do momentu uzycia.
Zerwac wieczko z tacki i zachowujac zasady aseptyki, wyjac strzykawke.

Krok 2: Sprawdzenie strzykawki
Produkt Opuviz powinien by¢ bezbarwny do jasnozottego.
Nie uzywa¢é amputko-strzykawki, jesli:
- widoczne sg czastki state, zmetnienie lub przebarwienia
- strzykawka jest uszkodzona
- nakretka strzykawki nie jest catkowicie dokrecona
- gdy strzykawka jest trzymana pionowo na wysokosci oczu (patrz ryc. 2),
widoczna jest szara guma w przezroczystej czes$ci nakretki strzykawki, co
wskazuje na to, ze strzykawka zostata naruszona.

[Plomba zabezpieczajaca przed otwarciem]

[Gotowe do uzycia] [Nie uzywaé]
Nie wida¢ szarej gumy | Widaé szarg gume

Ryc. 2

Krok 3: Zdjecie nakretki
Odkreci¢ nakretke strzykawki (nie ciagna¢ ani nie odtamywac), trzymajac strzykawke
jedna reka, a nakretke kciukiem i palcem wskazujgcym drugiej reki (patrz ryc. 3).
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Odkrecié

Ryc. 3

Krok 4: Zamocowanie igly
Mocno przymocowac jatowa igte iniekcyjng 30G x 12" do strzykawki, dokrecajac ja
silnie do ztacza Luer Lock (patrz ryc. 4).
Ostroznie zdja¢ ochronna naktadke igly, pociagajac ja prostym ruchem, gdy produkt
Opuviz bedzie gotowy do podania.

Uwaga: W adnym momencie nie nalezy przecieraé igly iniekcyjnej.

Ryc. 4

Krok 5: Przemieszczenie pecherzykow powietrza
Trzymac¢ strzykawke pionowo, iglg skierowana do gory.
Jesli w strzykawce znajdujg si¢ pecherzyki powietrza, delikatnie postuka¢ w nig palcem, az
pecherzyki uniosg sie do gory (patrz ryc. 5).
Uwaga: W Zadnym momencie nie nalezy odciggac tloka, aby unikngc¢ naruszenia jatowosci
produktu.

Pecherzyk

powietrza

Ryc. 5



Krok 6: Usunigcie powietrza i dostosowanie dawki produktu leczniczego

Ryc. 6

Trzymac¢ strzykawke na wysokosci oczu.

Uwaznie wyszuka¢ potprzezroczyste oznaczenie dawki.

Ostroznie wciska¢ ttok, az géorna krawedz pod kopula gumowego korka zréwna si¢ z
potprzezroczystym oznaczeniem dawki 0,05 ml (patrz ryc. 6).

Gdy gumowy korek zetknie si¢ z oznaczeniem dawki, mozna bedzie wyczué opor. Opor
wskazuje na osiaggniecie prawidtowej dawki produktu Opuviz.

F ' Pélprzezroczyste
- - - - . .
l oznaczenie dawki
— 0,05 ml
Po ustawieniu \.

Przed ustawieniem .
dawki

dawki

Gorna krawedz pod kopula
gumowego korka

Krok 7: Wstrzykniecie

Zabieg wstrzyknigcia nalezy wykonywa¢ w warunkach aseptycznych.
Wktué iglte w miejsce wstrzyknigcia.
Wstrzykiwaé powoli, az gumowy korek dotknie dna strzykawki, aby poda¢ objetosé

0,05 ml.
Nalezy wybiera¢ rozne miejsca wktucia na twardéwce podczas kolejnych wstrzykniec.

Krok 8: Usuwanie
Uwaga: Po wstrzyknieciu nie zaktadacé ponownie nakladki na igle ani nie odlgczaé igly od
strzykawkt Moze to doprowadzi¢ do uktucia iglg.

Amputko-strzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku. Pobieranie
wielokrotnych dawek z amputko-strzykawki moze zwigkszy¢ ryzyko skazenia i
wystapienia zakazenia.

Niewykorzystany produkt leczniczy lub zuzyta strzykawke wraz z igla nalezy usung¢
zgodnie z lokalnymi przepisami lub wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpady.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft

Holandia

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1865/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 listopada 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.

70


https://www.ema.europa.eu./

ANEKS Il

WYTWO RCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH ORAZ WYTWO0 RCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWO RCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTW0 RCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw biologicznych substancji czynnych

Samsung Biologics Co., Ltd.
300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon, 21987,
Republika Korei

Nazwa i adres wytworcédw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10,

2616 LR Delft,

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym
samym czasie.
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System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktoéw leczniczych

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

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zgodzit si¢ dostarcza¢ materiaty edukacyjne dla produktu Opuviz
przeznaczone dla krajow Unii Europejskiej. Przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu i
podczas cyklu zycia produktu, w kazdym panstwie cztonkowskim, podmiot odpowiedzialny uzgodni
ostateczng wersje materiatow edukacyjnych z whasciwym organem krajowym.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby, po rozmowach i uzgodnieniach z wtasciwym organem
krajowym w kazdym z panstw cztonkowskich, w ktorych produkt leczniczy Opuviz znajduje si¢ w
obrocie, o$rodki okulistyczne, o ktorych wiadomo, ze produkt Opuviz bedzie stosowany, otrzymaty
zaktualizowany pakiet informacji dla lekarza zawierajacy:

. Informacje dla lekarza

. Zapis wideo zabiegu wstrzykniecia doszklistkowego

. Piktogram (schemat) zabiegu wstrzykniecia doszklistkowego

. Zestaw informacji dla pacjentéw

Informacja dla lekarza w materiatach edukacyjnych zawiera nastgpujace elementy kluczowe:
. Techniki wstrzyknigcia doszklistkowego, w tym uzycie igly 30G i kat wstrzyknigcia

. Fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku

. Konieczno$¢ usunigcia nadmiaru produktu ze strzykawki przed wstrzyknieciem produktu
Opuviz w celu uniknigcia przedawkowania

. Monitorowanie pacjentéw po wstrzyknigciu doszklistkowym, w tym monitorowanie ostrosci
wzroku i wzrostu cisnienia srodgatkowego po wstrzyknieciu

. Informacje na temat najwazniejszych objawoéw podmiotowych i przedmiotowych zdarzen

niepozadanych zwigzanych ze wstrzyknigciem doszklistkowym, do ktorych zalicza si¢
zapalenie wnetrza gatki ocznej, zwickszenie ci$nienia §rodgatkowego, przedarcie nabtonka
barwnikowego siatkowki oraz za¢me

. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna metode antykoncepcji. Kobiety w
czasie cigzy nie powinny stosowac¢ produktu Opuviz

Pakiet informacyjny dla pacjenta dla populacji dorostych zawiera broszurg informacyjng dla pacjenta i
jej wersje audio. Broszura informacyjna dla pacjenta zawiera nastepujace elementy kluczowe:
. Ulotka informacyjna dla pacjenta

. Kto moze by¢ leczony produktem Opuviz

. Czynnosci zwigzane z przygotowaniem do leczenia produktem Opuviz

. Dalsze postepowanie po zastosowaniu produktu Opuviz

. Informacje na temat najwazniejszych objawow podmiotowych i przedmiotowych cigzkich

zdarzen niepozadanych, do ktorych zalicza si¢ zapalenie wnetrza gatki ocznej, zwigkszenie
ci$nienia srodgatkowego, przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki oraz za¢me

. Okolicznosci, w ktorych konieczna jest pilna konsultacja medyczna

. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metod¢ antykoncepcji. Kobiety w
okresie cigzy nie powinny stosowa¢ produktu Opuviz
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO
Fiolka + igla z filtrem

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opuviz 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w fiolce
aflibercept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 fiolka zawiera 4 mg afliberceptu w 0,1 ml roztworu (40 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny; disodu wodorofosforan dwuwodny;
sacharoza; E 432; woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka zawiera 4 mg afliberceptu w 0,1 ml roztworu (40 mg/ml).
Igta z filtrem 18G
Zapewnia jedng pojedyncza dawke 2 mg/0,05 ml.

5. SPOS0O B | DROGI PODANIA

Podanie do ciata szklistego.

Do jednorazowego uzytku.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Przed wykonaniem iniekcji usuna¢ nadmiar produktu.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazad.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

76



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1865/002

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

Fiolka + igla z filtrem

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Opuviz 40 mg/ml iniekcja
aflibercept
Podanie do ciata szklistego

| 2. SPOSO B PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

Ekstrahowalna objetos¢ — 0,1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO
Fiolka

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opuviz 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w fiolce
aflibercept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 fiolka zawiera 4 mg afliberceptu w 0,1 ml roztworu (40 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny; disodu wodorofosforan dwuwodny;
sacharoza; E 432; woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka zawiera 4 mg afliberceptu w 0,1 ml roztworu (40 mg/ml).
Zapewnia jedng pojedyncza dawke 2 mg/0,05 ml.

5. SPOS0O B | DROGI PODANIA

Podanie do ciata szklistego.

Do jednorazowego uzytku.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Przed wykonaniem iniekcji usuna¢ nadmiar produktu.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazad.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1865/001

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Opuviz 40 mg/ml iniekcja
aflibercept
Podanie do ciata szklistego

| 2. SPOSO B PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

Ekstrahowalna objetos¢ — 0,1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO
Ampulko-strzykawka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opuviz 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
aflibercept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH |

1 amputko-strzykawka zawiera 4 mg afliberceptu w 0,1 ml roztworu (40 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ‘

Substancje pomocnicze: E 432; sodu diwodorofosforan dwuwodny; disodu wodorofosforan
dwuwodny; sacharoza; woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka zawiera 4 mg afliberceptu w 0,1 ml roztworu (40 mg/ml).

Zapewnia jedng pojedyncza dawke 2 mg/0,05 ml.

5. SPOS0O B | DROGI PODANIA

Podanie do ciata szklistego.

Do jednorazowego uzytku.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Otwiera¢ sterylny blister wytacznie w czystym pomieszczeniu do podawania lekow.
Przed wykonaniem iniekcji usung¢ nadmiar produktu.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE ‘

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1865/003

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA FOLII BLISTRA

Ampulko-strzykawka

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opuviz 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
aflibercept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zapewnia jedng pojedynczg dawke 2 mg/0,05 ml.

5. SPOS0 B | DROGI PODANIA

Otwierac¢ sterylny blister wylacznie w czystym pomieszczeniu do podawania lekow.

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

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Samsung Bioepis NL B.V.
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12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

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

ETYKIETA

Ampulko-strzykawka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Opuviz 40 mg/ml iniekcja
aflibercept
Do ciata szklistego

| 2. SPOSO B PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

Ekstrahowalna objetos¢ — 0,1 ml

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

Opuviz 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w fiolce
aflibercept

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Opuviz

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ISR .

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

Lek Opuviz jest roztworem wstrzykiwanym do oka stosowanym w celu leczenia u 0os6b dorostych
choréb oczu zwanych:

- neowaskularnym (wysiekowym) zwyrodnieniem plamki zottej zwigzanym z wiekiem (ang. Age-
related Macular Degeneration, NnAMD) (wysickowa (neowaskularna) posta¢c AMD),

- obrzgkiem plamki zottej wtornym do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki (RVO) (jej gatezi
BRVO (ang. Branch Retinal Vein Occlusion) lub zyty srodkowej CRVO (ang. Central Retinal
Vein Occlusion),

- cukrzycowym obrzekiem plamki zottej (DME, ang. Diabetic Macular Oedema),

- neowaskularyzacja podsiatkowkows (CNV, ang. Choroidal Neovascularisation) wtorng do
krétkowzrocznosci.

Aflibercept jako substancja czynna leku Opuviz blokuje aktywno$¢ 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).

U pacjentow z wysickowa postaciag AMD i CNV wtorng do krotkowzrocznosci czynniki te obecne w
nadmiarze wywotuja 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.

U pacjentéw z niedroznoscig zyly srodkowej siatkowki (CRVO) wystepuje blokada w glownym
naczyniu krwiono$nym, ktore transportuje krew z siatkdwki. W odpowiedzi nastepuje podwyzszenie
poziomu VEGF, powodujac wyciek ptynu do siatkowki, a tym samym opuchnigcie plamki zolte;
(plamka to srodkowa cze$¢ siatkowki odpowiedzialna za precyzyjne widzenie), ktdre nazywane jest
obrzekiem plamki zo6ttej. Kiedy dochodzi do obrzeku plamki zottej (czyli pojawienia sig¢ ptynu),
widzenie centralne staje si¢ nieostre.
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U pacjentéw z BRVO dochodzi do blokady jednej lub kilku gatezi gtownego naczynia krwionosnego
odprowadzajacego krew z siatkdwki. W odpowiedzi nastgpuje podwyzszenie poziomu VEGF,
powodujac wysigk ptynu do siatkowki, a tym samym obrzek plamki zotte;.

Cukrzycowy obrzek plamki to obrzgk siatkdwki spowodowany wyciekiem ptynu z naczyn
krwionosnych w obrebie plamki, wystepujacy u pacjentow z cukrzycg. Plamka zotta to czesé
siatkowki, ktora jest odpowiedzialna za prawidtowe widzenie. Kiedy dochodzi do obrzeku plamki
z6ltej (czyli pojawienia si¢ ptynu), widzenie centralne staje si¢ nieostre.

Wykazano, ze lek Opuviz zatrzymuje wzrost nowych nieprawidtowych naczyn krwionosnych w oku, z
ktorych czesto wycieka ptyn lub ktore krwawig. Lek Opuviz moze poméc w stabilizacji utraty
widzenia zwigzanej z wysigkowa postacig AMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wt6rng do
krotkowzrocznosci, a w wielu przypadkach moze ja zahamowac.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Opuviz

Pacjent nie otrzyma leku Opuviz:

- jesli ma uczulenie na aflibercept lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych 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 ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Opuviz nalezy porozmawiaé z lekarzem:

- jesli pacjent ma jaskre.

- jesli u pacjenta wystepowaly btyski §wiatta lub mety w przesztosci i nastgpit nagly wzrost
wielkosci 1 iloSci mgtow.

- jesli w ciggu ostatnich lub najblizszych czterech tygodni zostata przeprowadzona lub jest
planowana operacja ha oku.

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka posta¢ CRVO lub BRVO (niedokrwienne CRVO lub BRVO)
leczenie lekiem Opuviz nie jest zalecane.

Inne informacje wazne dla pacjenta:

- nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia produktem Opuviz podawanym jednocze$nie
do obu oczu, co moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

- uniektorych pacjentow wstrzykniecie leku Opuviz moze spowodowac wzrost cisnienia w gatce
ocznej (srodgatkowego) w ciggu 60 minut od wstrzykniecia. Lekarz bedzie to monitorowaé po
kazdym wstrzyknigciu.

- jesli u pacjenta doszto do zakazenia lub zapalenia wewnatrz oka (zapalenie wnetrza gatki ocznej)
lub innych powiktan, moze temu towarzyszy¢ bol oka lub nasilone dolegliwosci, nasilone
zaczerwienienie oka, niewyrazne lub pogorszone widzenie i zwigkszona wrazliwo$¢ na §wiatlo.
Wazne jest, aby jak najszybciej zdiagnozowac i leczy¢ jakiekolwiek objawy.

- lekarz sprawdzi, czy u pacjenta wystepuja inne czynniki ryzyka, ktére mogg zwigkszac
prawdopodobienstwo przedarcia lub oderwania jednej z warstw tylnej czgsci oka (odwarstwienie
lub przedarcie siatkowki, odwarstwienie lub przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki), przy
ktorych lek Opuviz bedzie stosowany z zachowaniem ostroznosci.

- leku Opuviz nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzySci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

- kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
i CO najmniej przez trzy miesiace po ostatnim wstrzyknieciu leku Opuviz.

Ogédlnoustrojowe stosowanie inhibitorow VEGF, substancji podobnych do zawartych w leku Opuviz,
wigze si¢ z potencjalnym ryzykiem tworzenia si¢ zakrzepow blokujacych naczynia krwionos$ne
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(tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe), ktore mogg prowadzi¢ do zawatu serca lub udaru mézgu.
Istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia takiego epizodu po iniekcji leku Opuviz do oka.

Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa w leczeniu pacjentow z CRVO, BRVO, DME i
CNV wtorng do krotkowzrocznosci, ktorzy mieli udar lub mini udar (przej$ciowy atak niedokrwienny)
lub zawat serca w ciagu ostatnich 6 miesiecy. Jesli ktorykolwiek z wymienionych incydentéw odnosi
si¢ do pacjenta, lek Opuviz bedzie stosowany z zachowaniem ostroznosci.

Istnieje jedynie ograniczone do$wiadczenie w leczeniu:

- pacjentéw z DME spowodowanym cukrzyca typu I

- diabetykéw z bardzo wysokimi §rednimi warto$ciami stezen cukru we krwi (HbAlc ponad 12%)

- diabetykdw z cukrzycowg retinopatig proliferacyjng chorobg oczu wystepujaca w przebiegu
cukrzycy.

Nie ma do§wiadczenia w leczeniu:

- pacjentéw z ostrymi zakazeniami

- pacjentéw z innymi chorobami oczu, takimi jak odwarstwienie siatkdéwki lub otwo6r w plamce
z6Mej

- diabetykow z niekontrolowanym nadcisnieniem tg¢tniczym

- pacjentéw pochodzenia nieazjatyckiego z CNV wtérna do krotkowzroczno$ci

- pacjentdw wczesniej leczonych na CNV wtorng do krotkowzrocznosci

- pacjentow z uszkodzeniem w obszarze poza $rodkowa czeScia plamki zottej (zmiany
pozaplamkowe) z CNV wtdrna do krotkowzrocznosci.

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, lekarz wezmie to pod uwage podczas
leczenia lekiem Opuviz.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie leku Opuviz u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie zostato zbadane, poniewaz
wysiekowa posta¢ AMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wtérna do krotkowzroczno$ci wystepuja
gtownie u dorostych. Lek Opuviz nie ma zastosowania w tej grupie wiekowej.

Opuviz a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

- Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i co najmniej przez trzy miesiace po ostatnim wstrzyknigciu leku Opuviz.

- Brak do$wiadczenia w stosowaniu leku Opuviz u kobiet w cigzy. Leku Opuviz nie nalezy
stosowac w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla
nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka jest w cigzy lub gdy planuje zajscie w cigze, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem leku Opuviz.

- Niewielka ilos¢ leku Opuviz przenika do mleka kobiecego. Wptyw na noworodki/niemowleta

karmione piersig jest nieznany. Nie zaleca sie stosowania leku Opuviz podczas karmienia piersia.
Jesli pacjentka karmi piersia, powinna omowic to z lekarzem przed rozpoczeciem leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Po wstrzyknigciu leku Opuviz mogg wystapi¢ przemijajace zaburzenia widzenia. Nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn, dopoki objawy te nie ustgpia.

Opuviz zawiera:

- mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

- 0,015 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 0,05 ml, co odpowiada stezeniu 0,3 mg/ml. Polisorbaty
mogg powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja
znane reakcje alergiczne.
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3. Jak stosowac lek Opuviz

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

Zalecana dawka to 2 mg afliberceptu (0,05 ml).
Lek Opuviz jest podawany w postaci iniekcji do oka (wstrzyknigcia do ciata szklistego).

W celu odkazenia oka pacjenta, aby zapobiec infekcji, lekarz przed wstrzyknigciem uzyje srodka
dezynfekujacego do ptukania oczu. W celu zmniejszenia lub uniknigcia bolu, ktéry moze wystapic¢
podczas wstrzyknigcia, lekarz poda rowniez srodek miejscowo znieczulajacy.

Wysiekowa postaé AMD
Pacjenci z wysickowa postaciag AMD sg leczeni poprzez podanie jednego wstrzyknigcia na miesiac w
trzech kolejnych dawkach, a nastepnie kolejnego wstrzyknigcia po uptywie dwoch miesigcy.

Nastepnie lekarz zdecyduje, czy mozna utrzymac odstep migdzy kolejnymi wstrzyknigciami
wynoszacy dwa miesigce, czy tez mozna go stopniowo wydtuzac o 2 lub 4 tygodnie, jesli stan pacjenta
bedzie stabilny. W przypadku pogorszenia stanu pacjenta odstgpy migdzy wstrzyknigciami moga
zostac skrocone.

Wizyty u lekarza pomig¢dzy iniekcjami nie sg konieczne, jezeli nie wystepujg zadne problemy, chyba
ze lekarz zalecit inacze;.

Obrzek plamki zottej wtérny do RVO (jej galezi BRVO lub zyly srodkowej CRVO)
Lekarz ustali najbardziej odpowiedni schemat leczenia. Leczenie rozpocznie si¢ serig comiesigcznych
wstrzyknigé leku Opuviz.

Przerwa pomigdzy dwoma wstrzyknieciami nie powinna by¢ krotsza niz jeden miesiac.

Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o przerwaniu leczenia lekiem Opuviz, jesli pacjent nie odnosi korzysci z
kontynuowania leczenia.

Iniekcje beda kontynuowane w comiesiecznych odstepach, az lekarz uzna, Ze stan pacjenta pozostaje
stabilny. Moga by¢ potrzebne trzy lub wiecej kolejne, comiesieczne iniekcje.

Lekarz begdzie monitorowat odpowiedz pacjenta i moze kontynuowac leczenie, stopniowo wydtuzajac
odstep migdzy kolejnymi wstrzyknigciami, az do uzyskania stabilizacji stanu pacjenta. Jesli podczas
otrzymywania leku w wydtuzonych odstepach stan pacjenta pogorszy si¢, wowczas lekarz
odpowiednio skraca odstep miedzy kolejnymi dawkami.

W zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie lekarz ustala harmonogram wizyt kontrolnych 1
harmonogram wstrzyknigc.

Cukrzycowy obrzek plamki zoltej (ang. diabetic macular oedema, DME)
Pacjenci z DME sg leczeni poprzez podanie jednego wstrzyknigcia na miesigc w pierwszych pigciu
kolejnych dawkach, a nastgpnie jednego wstrzyknigcia co dwa miesigce.

Odstep pomiedzy dawkami moze pozostaé dwumiesi¢czny lub by¢ dostosowany do stanu zdrowia w
zaleznos$ci od wyniku badania przeprowadzonego przez lekarza. Lekarz okresli harmonogram

przysztych wizyt.

Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia lekiem Opuviz, jesli pacjent nie odnosi korzysci z
kontynuowania leczenia.
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CNV wtérna do krotkowzrocznosci

Pacjenci z CNV wtorng do krotkowzrocznos$ci sg leczeni jednym wstrzyknieciem. Kolejne
wstrzyknigcia bedg podane tylko wtedy, jesli na podstawie badan lekarz stwierdzi, ze stan choroby nie
ulegl poprawie.

Przerwa pomiedzy dwoma wstrzyknigciami nie powinna by¢ krétsza niz jeden miesiac.
Jesli choroba ustapita i znow powrdcita, lekarz moze ponownie rozpocza¢ leczenie.
Lekarz okresli harmonogram przysztych wizyt.

Szczegolowe instrukcje dotyczace stosowania znajdujg sie na koncu ulotki w czesci ,,Jak przygotowaé
i podawac¢ lek Opuviz osobom dorostym”.

Pominigcie otrzymania dawki leku Opuviz
Umoéwi¢ nowy termin na badanie i iniekcje.

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

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza.

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

Moga wystapi¢ uogolnione reakcje alergiczne (nadwrazliwos¢). Moga one by¢ powazne i wymagaé
natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem.

Przy podawaniu leku Opuviz moga wystapi¢ pewne dziatania niepozadane, dotyczace oczu, ktore sa
zwiazane z procedura wstrzykniecia. Niektore z nich moga by¢ powazne i obejmowac $lepote, ciezkie
zakazenie lub zapalenie wnetrza oka (zapalenie wnetrza gatki ocznej), oderwanie, przedarcie lub
krwawienie §wiatloczulej warstwy w tylnej czesci oka (odwarstwienie lub przedarcie siatkOwki),
zmetnienie soczewki (zacma), krwawienie w oku (krwotok do ciata szklistego), odlaczenie si¢ od
siatkéwki substancji przypominajacej zel, znajdujacej si¢ wewnatrz oka (odwarstwienie ciata
szklistego) oraz wzrost ci$nienia wewnatrz oka, patrz punkt 2. Te powazne dziatania niepozadane
dotyczace oczu wystgpilty w badaniach klinicznych rzadziej niz 1 na 1900 iniekcji.

Jesli po wstrzyknieciu wystapi nagle pogorszenie wzroku lub nasilenie bolu i zaczerwienienia oka
nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Wykaz dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono wykaz zgtaszanych dziatan niepozadanych, ktére moga by¢ zwiazane z
procedurg wstrzykiwania lub z lekiem. Nie nalezy si¢ niepokoi¢, poniewaz moze nie wystapi¢ zadne z
nich. Wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane nalezy zawsze omowic z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpi¢ cze¢sciej niz u 1 na 10 0s0b):

- pogorszenie wzroku

- krwawienie w tylnej czeSci oka (krwotok siatkdowkowy)

- przekrwienie oka spowodowane krwawieniem z matych naczyn krwiono$nych w zewnetrznych
warstwach oka

- bol oka
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Czeste dzialania niepozadane (mogg wystqpic nie czesciej niz u 1 na 10 0s6b):

- odwarstwienie lub przedarcie jednej z warstw w tylnej czesci oka objawiajace si¢ btyskami $wiatla
oraz mgtami w ciele szklistym czasami prowadzacymi do pogorszenia widzenia
(przedarcie*/odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki, odwarstwienie/przedarcie
siatkowki)
*Schorzenia, o ktérych wiadomo, ze sa zwigzane z wysickowa postacia AMD; obserwowane tylko
u pacjentow z wysigkowa postacig AMD.

- zwyrodnienie siatkowki (powodujace zaburzenia wzroku)

- krwawienie w oku (krwotok do ciala szklistego)

- pewne formy zmetnienia soczewki (za¢ma)

- uraz przedniej warstwy gatki ocznej (rogowki)

- wazrost ci$nienia w oku

- widzenie ruchomych kropek (mgty w ciele szklistym)

- odlaczenie si¢ od siatkdwki substancji przypominajacej zel, znajdujacej si¢ wewnatrz oka
(odwarstwienie ciata szklistego objawiajace si¢ btyskami $wiatta oraz metami w ciele szklistym)

- uczucie obecnosci czegos w oku

- zwickszone wytwarzanie tez

- spuchnigcie powieki

- krwawienie w miejscu wstrzykniecia

- zaczerwienienie oka

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic nie czesciej niz u 1 na 100 0s0b):

- uogolnione reakcje alergiczne (nadwrazliwos¢) **
**Z7glaszano reakcje alergiczne, takie jak wysypka, swedzenie (§wiad), pokrzywka, a takze kilka
przypadkow cigzkiej alergii (reakcje anafilaktyczne /rzekomoanafilaktyczne).

- cigzkie zapalenie lub zakazenie wnetrza oka (zapalenie wnetrza gatki oczne;j)

- zapalenie teczowki lub innych czesci oka (zapalenie teczéwki, zapalenie blony naczyniowej oka,
zapalenie teczowki i ciala rzeskowego, rozbtyski w komorze przedniej)

- zaburzenia czucia w oku

- podraznienie powieki

- obrzgk przedniej warstwy gatki ocznej (rogowki)

Rzadkie dzialania niepozadane (mogq wystqpic¢ nie czesciej niz u I na 1000 0s0b):

- Slepota

- zmgtnienie soczewki z powodu urazu (za¢ma urazowa)

- zapalenie substancji przypominajacej zel, znajdujacej si¢ wewnatrz oka

- wysigk ropny w przedniej komorze oka

- zapalenie naczyn krwiono$nych w tylnej czesci oka (zapalenie naczyn siatkowki)

Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

- zapalenie bialej czeSci oka z towarzyszacym zaczerwienieniem i bolem (zapalenie twardoéwki)

- niedrozno$¢ naczyn krwionosnych w tylnej czesci oka, zwykle w obecnosci stanu zapalnego
(zapalenie naczyn siatkowki z niedroznoscig)

W badaniach klinicznych zaobserwowano zwiekszenie czesto$ci wystepowania krwawienia z matych
naczyn krwionosnych w zewnetrznych warstwach oka (krwotoku spojowkowego) u pacjentéw z
NAMD przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe. Ta zwigkszona czgstos¢ wystgpowania byta
poréwnywalna zaréwno u pacjentéw leczonych ranibizumabem, jak i u tych, ktorzy byli leczeni
afliberceptem.

Ogédlnoustrojowe stosowanie inhibitorow VEGF, substancji podobnych do zawartych w leku Opuviz,
wigze si¢ z potencjalnym ryzykiem tworzenia si¢ zakrzepow blokujacych naczynia krwiono$ne
(tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe), ktore moga prowadzi¢ do zawatu serca lub udaru mozgu.
Istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia takiego epizodu po iniekcji leku Opuviz do oka.

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje ryzyko reakcji immunologicznych
(tworzenie przeciwciat) przeciwko lekowi Opuviz.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Opuviz

- Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
po: EXP (Termin waznosci). Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

- Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

- Nieotwartg fiolk¢ mozna przechowywac poza lodowka w temperaturze pokojowej
nieprzekraczajacej 30°C) przez okres do 3 dni.

- Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

- Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Opuviz

- Substancja czynng leku jest aflibercept. Jedna fiolka zawiera ekstrahowalna objeto$¢ wynoszaca
co najmniej 0,1 ml, co odpowiada co najmniej 4 mg afliberceptu. Jedna fiolka umozliwia podanie
dawki 2 mg afliberceptu w 0,05 ml roztworu.

- Pozostate sktadniki to: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu wodorofosforan dwuwodny,
sacharoza, polisorbat 20 (E 432), woda do wstrzykiwan.

Wiecej informacji znajduje si¢ w punkcie 2. ,,Opuviz zawiera”.

Jak wyglada lek Opuviz i co zawiera opakowanie

Lek Opuviz ma posta¢ roztworu do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan) w fiolce. Roztwor jest
przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego.

Opakowanie zawiera 1 fiolke + 1 igle z filtrem.

Opakowanie zawiera 1 fiolkg.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR.

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
< e

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Jak przygotowac i podawa¢ lek Opuviz osobom dorostym

Fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku, wytacznie do jednego oka.
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Fiolka zawiera ilos¢ wigksza niz zalecana dawka 2 mg afliberceptu (odpowiadajaca 0,05 ml roztworu).
Nadmiar objg¢tosci nalezy usung¢ 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 nalezy usungc.

Opakowanie zawierajace tylko fiolke

Do przygotowania i wykonania wstrzykniecia doszklistkowego potrzebne sg nastepujace jednorazowe
wyroby medyczne:

- iglazfiltrem 5 pm (18G x 1% ")

- igla iniekcyjna (30G x % ")

- jatowa strzykawka 1 ml (z oznaczeniem 0,05 ml)

Opakowanie nie zawiera tych wyrobow medycznych.

Opakowanie zawierajace fiolke + igle z filtrem

Do przygotowania i wykonania wstrzyknigcia doszklistkowego potrzebne sa nastepujace jednorazowe
wyroby medyczne:

-igla z filtrem 5 um (18G x 1% ", 1,2 mm x 40 mm, dotaczona)

- igla iniekcyjna (30G x 1% ", niedotgczona do opakowania)

- jatowa strzykawka 1 ml (z oznaczeniem 0,05 ml, niedotaczona do opakowania)

Igta z filtrem:

Igta z filtrem nie jest przeznaczona do wstrzykiwania przez skorg.

Igly z filtrem nie nalezy sterylizowa¢ w autoklawie.

Nie nalezy jej uzywac, jezeli opakowanie jednostkowe jest uszkodzone. Zuzytg igle z filtrem nalezy
wyrzuci¢ do zatwierdzonego pojemnika na odpady ostre.

Uwaga: Ponowne uzycie igly z filtrem moze prowadzi¢ do zakazenia lub innego schorzenia/urazu. W
celu wykonania wstrzyknigcia do ciata szklistego nalezy uzywac igly iniekcyjnej 30G x % ".

Instrukcja uzycia fiolki:

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

s N\

2. Przytaczy¢ dostarczong w opakowaniu igte 18G x 1%4" z filtrem 5 pm do jatowej strzykawki 1 ml z
potaczeniem Luer-Lock.
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3. Wkhu¢ igle z filtrem przez srodkowa czes$¢ korka fiolki, az do jej catkowitego wsunigcia, tak aby
igta dotkneta dna fiolki lub dolnej krawedzi fiolki.

4. Zachowujac zasady aseptyki, pobrac cata zawarto$¢ produktu Opuviz z fiolki do strzykawki,
trzymajac fiolke w pozycji pionowej, lekko przechylona w celu utatwienia catkowitego pobrania
zawartosci. Aby zapobiec wprowadzeniu powietrza, nalezy upewnic si¢, ze skos igly z filtrem jest

zanurzony w ptynie. Nachylac¢ fiolke w trakcie pobierania ptynu, utrzymujac skos igty z filtrem
zanurzony w ptynie.

(" Y AN N )
A =&¢ (!
\ Y7 X —

5. Podczas oprozniania fiolki nalezy odpowiednio odciagnac trzon tloka, aby zupehie oproznic igle z
filtrem.

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

7. Zachowujac zasady aseptyki, mocno przykrecic iglte 30G x % " do koncowki Luer-Lock
strzykawki.
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8. Trzymajac strzykawke z igla skierowang w gore, sprawdzi¢ obecnos¢ pecherzykoéw powietrza w
strzykawce. Jesli sa pecherzyki powietrza, delikatnie postuka¢ w strzykawke palcem, aby zebraty si¢
w gornej czesci strzykawki.

9. Wyeliminowa¢ wszystkie pecherzyki i usunag¢ nadmiar produktu leczniczego, powoli naciskajac
ttok, aby ptaska krawedz koncowki ttoka byta zrownana z linig na strzykawce oznaczajaca 0,05 ml.

s N

Linia
oznaczajaca
0,05 ml

koricowki tioka
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10. Fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku. Pozyskiwanie wielu dawek z jednej fiolki
moze zwigksza¢ ryzyko zanieczyszczenia, a nastgpnie zakazenia. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla doroslego pacjenta

Opuviz 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
aflibercept

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

DOROSLI

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Opuviz

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

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

Lek Opuviz jest roztworem wstrzykiwanym do oka stosowanym w celu leczenia u os6b dorostych
choréb oczu zwanych:

- neowaskularnym (wysigkowym) zwyrodnieniem plamki zo6ttej zwigzanym z wiekiem (ang. Age-
related Macular Degeneration, nAMD) (wysickowa (neowaskularna) posta¢ AMD),

- obrzgkiem plamki zottej wtornym do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki (RVO) (jej gatezi
BRVO (ang. Branch Retinal Vein Occlusion) lub zyty srodkowej CRVO (ang. Central Retinal
Vein Occlusion),

- cukrzycowym obrzekiem plamki zéttej (DME, ang. Diabetic Macular Oedema),

- neowaskularyzacja podsiatkéwkowa (CNV, ang. Choroidal Neovascularisation) wtorng do
krotkowzrocznosci.

Aflibercept jako substancja czynna leku Opuviz blokuje aktywnos¢ grupy czynnikéw znanych jako
czynnik wzrostu $roédbtonka naczyniowego A (ang. Vascular Endothelial Growth Factor A, VEGF-A)
oraz tozyskowy czynnik wzrostu (ang. Placental Growth Factor, PIGF).

U pacjentéw z wysiekowa postaciag AMD i CNV wtorng do krétkowzrocznosci czynniki te obecne w
nadmiarze wywotujg nieprawidtowe powstawanie nowych naczyn krwiono$nych w oku. Te nowe
naczynia krwiono$ne moga powodowa¢ wyciek sktadnikow krwi do oka i ewentualne uszkodzenie
tkanek oka odpowiedzialnych za widzenie.

U pacjentéw z niedroznoscig zyty srodkowej siatkowki (CRVO) wystepuje blokada w glownym
naczyniu krwiono$nym, ktore transportuje krew z siatkdwki. W odpowiedzi nastepuje podwyzszenie
poziomu VEGF, powodujac wyciek ptynu do siatkdwki, a tym samym opuchnigcie plamki zottej
(plamka to srodkowa czes¢ siatkowki odpowiedzialna za precyzyjne widzenie), ktore nazywane jest
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obrzekiem plamki zo6ttej. Kiedy dochodzi do obrzeku plamki zottej (czyli pojawienia si¢ ptynu),
widzenie centralne staje si¢ nieostre.

U pacjentéow z BRVO dochodzi do blokady jednej lub kilku gatezi gtdwnego naczynia krwiono$nego
odprowadzajacego krew z siatkdwki. W odpowiedzi nastgpuje podwyzszenie poziomu VEGF,
powodujac wysiek ptynu do siatkdwki, a tym samym obrzek plamki zolte;.

Cukrzycowy obrzek plamki to obrzek siatkowki spowodowany wyciekiem plynu z naczyn
krwiono$nych w obrgbie plamki, wystepujacy u pacjentéw z cukrzyca. Plamka zotta to czesé
siatkowki, ktora jest odpowiedzialna za prawidtowe widzenie. Kiedy dochodzi do obrzeku plamki
z6ttej (czyli pojawienia si¢ ptynu), widzenie centralne staje si¢ nieostre.

Wykazano, ze lek Opuviz zatrzymuje wzrost nowych nieprawidtowych naczyn krwiono$nych w oku, z
ktorych czesto wycieka ptyn lub ktore krwawia. Lek Opuviz moze pomde w stabilizacji utraty
widzenia zwigzanej z wysigkowa postacig AMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wtoérng do
krétkowzrocznosci, a w wielu przypadkach moze ja zahamowac.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Opuviz

Pacjent nie otrzyma leku Opuviz:

- jesli ma uczulenie na aflibercept lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych 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 ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Opuviz nalezy porozmawiac z lekarzem:

- jesli pacjent ma jaskre.

- jesli u pacjenta wystepowaty btyski §wiatla lub mety w przesztosci i nastapit nagly wzrost
wielkosci 1 iloSci mgtow.

- jesli w ciagu ostatnich lub najblizszych czterech tygodni zostata przeprowadzona lub jest
planowana operacja ha oku.

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka posta¢ CRVO lub BRVO (niedokrwienne CRVO lub BRVO)
leczenie lekiem Opuviz nie jest zalecane.

Inne informacje wazne dla pacjenta:

- nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia produktem Opuviz podawanym jednocze$nie
do obu oczu, co moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

- uniektorych pacjentow wstrzykniecie leku Opuviz moze spowodowac wzrost cisnienia w gatce
ocznej (srodgatkowego) w ciggu 60 minut od wstrzykniecia. Lekarz bedzie to monitorowac po
kazdym wstrzyknieciu.

- jesli u pacjenta doszto do zakazenia lub zapalenia wewnatrz oka (zapalenie wnetrza gatki ocznej)
lub innych powiktan, moze temu towarzyszy¢ bol oka lub nasilone dolegliwosci, nasilone
zaczerwienienie oka, niewyrazne lub pogorszone widzenie i zwigkszona wrazliwo$¢ na §wiatlo.
Wazne jest, aby jak najszybciej zdiagnozowac i leczy¢ jakiekolwiek objawy.

- lekarz sprawdzi, czy u pacjenta wystepuja inne czynniki ryzyka, ktore mogg zwigkszac
prawdopodobienstwo przedarcia lub oderwania jednej z warstw tylnej czgséci oka (odwarstwienie
lub przedarcie siatkoéwki, odwarstwienie lub przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki), przy
ktérych lek Opuviz bedzie stosowany z zachowaniem ostrozno$ci.

- leku Opuviz nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzySci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

- kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metod¢ antykoncepcji w trakcie leczenia
i co najmniej przez trzy miesiace po ostatnim wstrzyknigciu leku Opuviz.
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Ogolnoustrojowe stosowanie inhibitorow VEGF, substancji podobnych do zawartych w leku Opuviz,
wiaze si¢ z potencjalnym ryzykiem tworzenia si¢ zakrzepdw blokujacych naczynia krwiono$ne
(tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe), ktore moga prowadzi¢ do zawatu serca lub udaru mozgu.
Istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia takiego epizodu po iniekcji leku Opuviz do oka.

Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa w leczeniu pacjentow z CRVO, BRVO, DME i
CNV wtorng do krotkowzrocznosci, ktorzy mieli udar lub mini udar (przej$ciowy atak niedokrwienny)
lub zawat serca w ciggu ostatnich 6 miesigcy. Jesli ktorykolwiek z wymienionych incydentéw odnosi
si¢ do pacjenta, lek Opuviz bedzie stosowany z zachowaniem ostroznosci.

Istnieje jedynie ograniczone do$wiadczenie w leczeniu:

- pacjentéw z DME spowodowanym cukrzycg typu |

- diabetykow z bardzo wysokimi $rednimi wartosciami stezen cukru we krwi (HbAlc ponad 12%)

- diabetykow z cukrzycowa retinopatig proliferacyjng chorobg oczu wystepujaca w przebiegu
cukrzycy.

Nie ma do§wiadczenia w leczeniu:

- pacjentéw z ostrymi zakazeniami

- pacjentdéw z innymi chorobami oczu, takimi jak odwarstwienie siatkdéwki lub otwor w plamce
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- diabetykéw z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym

- pacjentéw pochodzenia nieazjatyckiego z CNV wtorng do krétkowzrocznosci

- pacjentéw wczesniej leczonych na CNV wtdrng do krétkowzrocznosci

- pacjentdéw z uszkodzeniem w obszarze poza $rodkowa cze$cia plamki zottej (zmiany
pozaplamkowe) z CNV wtérng do krétkowzrocznosci.

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, lekarz wezmie to pod uwage podczas
leczenia lekiem Opuviz.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie leku Opuviz u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie zostato zbadane, poniewaz
wysickowa posta¢ AMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wtorna do krotkowzroczno$ci wystepuja
gtownie u dorostych. Lek Opuviz nie ma zastosowania w tej grupie wiekowej.

Opuviz ainne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

- Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i co najmniej przez trzy miesigce po ostatnim wstrzyknieciu leku Opuviz.

- Brak do$wiadczenia w stosowaniu leku Opuviz u kobiet w cigzy. Leku Opuviz nie nalezy
stosowac w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko dla
nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka jest w cigzy lub gdy planuje zajscie w cigze, powinna
poradzi¢ sie lekarza przed zastosowaniem leku Opuviz.

- Niewielka ilo§¢ leku Opuviz przenika do mleka kobiecego. Wpltyw na noworodki/niemowlgta

karmione piersig jest nieznany. Nie zaleca si¢ stosowania leku Opuviz podczas karmienia piersig.
Jesli pacjentka karmi piersig, powinna omowi¢ to z lekarzem przed rozpoczegciem leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Po wstrzyknigciu leku Opuviz mogg wystapi¢ przemijajace zaburzenia widzenia. Nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn, dopoki objawy te nie ustgpia.

Opuviz zawiera:

- mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

100



- 0,015 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 0,05 ml, co odpowiada stezeniu 0,3 mg/ml. Polisorbaty
moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja
znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowa¢ lek Opuviz

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

Zalecana dawka to 2 mg afliberceptu (0,05 ml).
Lek Opuviz jest podawany w postaci iniekcji do oka (wstrzyknigcia do ciata szklistego).

W celu odkazenia oka pacjenta, aby zapobiec infekcji, lekarz przed wstrzyknigciem uzyje Srodka
dezynfekujacego do ptukania oczu. W celu zmniejszenia lub uniknigcia bolu, ktory moze wystapié
podczas wstrzyknigcia, lekarz poda rowniez srodek miejscowo znieczulajacy.

Wysiekowa posta¢ AMD
Pacjenci z wysickowa postacig AMD sa leczeni poprzez podanie jednego wstrzyknigcia na miesiac w
trzech kolejnych dawkach, a nastepnie kolejnego wstrzyknigcia po uptywie dwoch miesiecy.

Nastepnie lekarz zdecyduje, czy mozna utrzymac odstep miedzy kolejnymi wstrzyknieciami
wynoszacy dwa miesigce, czy tez mozna go stopniowo wydtuzac o 2 lub 4 tygodnie, jesli stan pacjenta
bedzie stabilny. W przypadku pogorszenia stanu pacjenta odstepy miedzy wstrzyknigciami moga
zosta¢ skrocone.

Wizyty u lekarza pomiedzy iniekcjami nie sa konieczne, jezeli nie wystepuja zadne problemy, chyba
ze lekarz zalecit inacze;.

Obrzek plamki zoltej wtorny do RVO (jej galezi BRVO lub zyly Srodkowej CRVO)
Lekarz ustali najbardziej odpowiedni schemat leczenia. Leczenie rozpocznie si¢ serig comiesiecznych
wstrzyknie¢ leku Opuviz.

Przerwa pomigdzy dwoma wstrzyknigciami nie powinna by¢ krétsza niz jeden miesiac.

Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia lekiem Opuviz, jesli pacjent nie odnosi korzysci z
kontynuowania leczenia.

Iniekcje bedg kontynuowane w comiesigcznych odstepach, az lekarz uzna, Ze stan pacjenta pozostaje
stabilny. Mogg by¢ potrzebne trzy lub wigcej kolejne, comiesigczne iniekcje.

Lekarz bgdzie monitorowat odpowiedz pacjenta i moze kontynuowac leczenie, stopniowo wydtuzajac
odstep miedzy kolejnymi wstrzyknigciami, az do uzyskania stabilizacji stanu pacjenta. Jesli podczas
otrzymywania leku w wydtuzonych odstgpach stan pacjenta pogorszy si¢, wowczas lekarz
odpowiednio skraca odstep migdzy kolejnymi dawkami.

W zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie lekarz ustala harmonogram wizyt kontrolnych i
harmonogram wstrzyknig¢.

Cukrzycowy obrzek plamki zoéltej (ang. diabetic macular oedema, DME)
Pacjenci z DME sg leczeni poprzez podanie jednego wstrzyknigcia na miesigc w pierwszych pigciu
kolejnych dawkach, a nastepnie jednego wstrzyknigcia co dwa miesiace.

Odstep pomiedzy dawkami moze pozostaé dwumiesigczny lub by¢ dostosowany do stanu zdrowia w

zaleznos$ci od wyniku badania przeprowadzonego przez lekarza. Lekarz okresli harmonogram
przysztych wizyt.
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Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia lekiem Opuviz, jesli pacjent nie odnosi korzysci z
kontynuowania leczenia.

CNYV wtorna do krdotkowzrocznosci

Pacjenci z CNV wtorng do krotkowzroczno$ci sa leczeni jednym wstrzyknieciem. Kolejne
wstrzykniecia beda podane tylko wtedy, jesli na podstawie badan lekarz stwierdzi, ze stan choroby nie
ulegl poprawie.

Przerwa pomiedzy dwoma wstrzyknigciami nie powinna by¢ krétsza niz jeden miesiac.

Jesli choroba ustgpita i znéw powrdcita, lekarz moze ponownie rozpoczaé leczenie. Lekarz okresli
harmonogram przysztych wizyt.

Szczegoélowe instrukcje dotyczace stosowania znajdujg si¢ na koncu ulotki w czesci ,,Jak przygotowac
i podawac¢ lek Opuviz osobom dorostym”.

Pominiecie otrzymania dawki leku Opuviz
Umoéwi¢ nowy termin na badanie i iniekcje.

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

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

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

Moga wystapi¢ uogolnione reakcje alergiczne (nadwrazliwos¢). Moga one by¢é powazne i wymagac
natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem.

Przy podawaniu leku Opuviz moga wystapi¢ pewne dziatania niepozadane, dotyczace oczu, ktore sa
zwiagzane z procedura wstrzykniecia. Niektore z nich moga by¢ powazne i obejmowac $lepote, ciezkie
zakazenie lub zapalenie wnetrza oka (zapalenie wnetrza gatki ocznej), oderwanie, przedarcie lub
krwawienie §wiatloczulej warstwy w tylnej cze$ci oka (odwarstwienie lub przedarcie siatkowki),
zmetnienie soczewki (za¢ma), krwawienie w oku (krwotok do ciata szklistego), odlaczenie si¢ od
siatkdwki substancji przypominajacej zel, znajdujacej si¢ wewnatrz oka (odwarstwienie ciata
szklistego) oraz wzrost ci$nienia wewnatrz oka, patrz punkt 2. Te powazne dziatania niepozadane
dotyczace oczu wystapity w badaniach klinicznych rzadziej niz 1 na 1900 iniekcji.

Jesli po wstrzyknieciu wystapi nagle pogorszenie wzroku lub nasilenie bolu i zaczerwienienia oka
nalezy niezwlocznie powiedzieé¢ o tym lekarzowi.

Wykaz dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono wykaz zgtaszanych dziatan niepozadanych, ktére moga by¢ zwiazane z
procedura wstrzykiwania lub z lekiem. Nie nalezy si¢ niepokoi¢, poniewaz moze nie wystapi¢ zadne z
nich. Wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane nalezy zawsze omowic¢ z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpi¢ czesciej niz u 1 na 10 0s0b):

- pogorszenie wzroku

- krwawienie w tylnej czgsci oka (krwotok siatkowkowy)

- przekrwienie oka spowodowane krwawieniem z matych naczyn krwiono$nych w zewnetrznych
warstwach oka

- bdl oka
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Czeste dzialania niepozadane (mogg wystqpic nie czesciej niz u 1 na 10 0s6b):

- odwarstwienie lub przedarcie jednej z warstw w tylnej czesci oka objawiajace si¢ btyskami $wiatla
oraz m¢tami w ciele szklistym czasami prowadzacymi do pogorszenia widzenia
(przedarcie*/odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki, odwarstwienie/przedarcie
siatkowki)
*Schorzenia, o ktérych wiadomo, ze sa zwigzane z wysickowa postacia AMD; obserwowane tylko
u pacjentow z wysigkowa postacig AMD.

- zwyrodnienie siatkowki (powodujace zaburzenia wzroku)

- krwawienie w oku (krwotok do ciala szklistego)

- pewne formy zmetnienia soczewki (za¢ma)

- uraz przedniej warstwy gatki ocznej (rogowki)

- wazrost ci$nienia w oku

- widzenie ruchomych kropek (m¢ty w ciele szklistym)

- odlaczenie si¢ od siatkdwki substancji przypominajacej zel, znajdujacej si¢ wewnatrz oka
(odwarstwienie ciata szklistego objawiajace si¢ btyskami $wiatta oraz metami w ciele szklistym)

- uczucie obecnosci czegos w oku

- zwickszone wytwarzanie tez

- spuchnigcie powieki

- krwawienie w miejscu wstrzyknigcia

- zaczerwienienie oka

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogq wystqpic nie czesciej niz u 1 na 100 0s0b):

- uogolnione reakcje alergiczne (nadwrazliwos¢) **
**Z7glaszano reakcje alergiczne, takie jak wysypka, swedzenie (§wiad), pokrzywka, a takze kilka
przypadkow cigzkiej alergii (reakcje anafilaktyczne /rzekomoanafilaktyczne).

- cigzkie zapalenie lub zakazenie wnetrza oka (zapalenie wnetrza gatki oczne;j)

- zapalenie teczowki lub innych czesci oka (zapalenie teczowki, zapalenie btony naczyniowej oka,
zapalenie teczowki i ciala rzeskowego, rozbtyski w komorze przedniej)

- zaburzenia czucia w oku

- podraznienie powieki

- obrzek przedniej warstwy gatki ocznej (rogowki)

Rzadkie dzialania niepozadane (mogq wystqpié¢ nie czesciej niz u I na 1000 0s6b):

- Slepota

- zmgtnienie soczewki z powodu urazu (za¢ma urazowa)

- zapalenie substancji przypominajacej zel, znajdujacej si¢ wewnatrz oka

- wysigk ropny w przedniej komorze oka

- zapalenie naczyn krwiono$nych w tylnej czesci oka (zapalenie naczyn siatkowki)

Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

- zapalenie biatej czesci oka z towarzyszacym zaczerwienieniem i bolem (zapalenie twardowki)

- niedrozno$¢ naczyn krwiono$nych w tylnej czeSci oka, zwykle w obecno$ci stanu zapalnego
(zapalenie naczyn siatkowki z niedroznoscig)

W badaniach klinicznych zaobserwowano zwiekszenie czesto$ci wystepowania krwawienia z matych
naczyn krwionos$nych w zewnetrznych warstwach oka (krwotoku spojowkowego) u pacjentéw z
NAMD przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe. Ta zwigkszona czgstos¢ wystgpowania byta
poréwnywalna zaréwno u pacjentéw leczonych ranibizumabem, jak i u tych, ktorzy byli leczeni
afliberceptem.

Ogédlnoustrojowe stosowanie inhibitorow VEGF, substancji podobnych do zawartych w leku Opuviz,
wigze si¢ z potencjalnym ryzykiem tworzenia si¢ zakrzepow blokujacych naczynia krwiono$ne
(tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe), ktore moga prowadzi¢ do zawatu serca lub udaru mézgu.
Istnieje teoretyczne ryzyko wystgpienia takiego epizodu po iniekcji leku Opuviz do oka.

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje ryzyko reakcji immunologicznych
(tworzenie przeciwcial) przeciwko afliberceptowi.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do
»krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zataczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Opuviz

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
po: EXP (Termin waznosci). Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

- Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

- Nieotwarty blister mozna przechowywac poza lodéwka w temperaturze ponizej 30°C do 3 dni.

- Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

- Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Opuviz

- Substancja czynng leku jest aflibercept. Jedna amputko-strzykawka zawiera ekstrahowalng
objetos¢ wynoszacg co najmniej 0,1 ml, co odpowiada co najmniej 4 mg afliberceptu. Jedna
amputko-strzykawka umozliwia podanie dawki 2 mg afliberceptu w 0,05 ml roztworu.

- Pozostate sktadniki to: polisorbat 20 (E 432), sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu
wodorofosforan dwuwodny, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

Wigcej informacji znajduje si¢ w punkcie 2. ,,Opuviz zawiera”.

Jak wyglada lek Opuviz i co zawiera opakowanie

Lek Opuviz ma posta¢ roztworu do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan) w amputko-strzykawce.
Roztwor jest bezbarwny do jasnozottego.

Opakowanie zawiera 1 amputko-strzykawke.

Podmiot odpowiedzialny
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR.
Inne zrédla informacji
Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
< _— _—

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Jak przygotowac i podawa¢ lek Opuviz osobom dorostym

Amputko-strzykawke nalezy uzywaé wylacznie do leczenia jednego oka.
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Nie otwiera¢ blistra z jatowg amputko-strzykawkg poza czystym pomieszczeniem do podawania
lekow.

Ampultko-strzykawka zawiera ilos¢ wicksza niz zalecana dawka 2 mg afliberceptu (odpowiadajaca
0,05 ml roztworu). Nadmiar objeto$ci nalezy usunaé 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 nalezy usunac.

Nieotwarty blister mozna przechowywac poza lodowka w temperaturze ponizej 30°C do 3 dni. Po
otwarciu blistra nalezy zachowa¢ warunki aseptyczne. Do wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy
uzy¢ jatowej igly iniekcyjnej o rozmiarze 30G x 4",

Uwaga: Dawke nalezy ustawi¢ na 0,05 ml.

Instrukcja uzycia amputko-strzykawki:

Opis urzadzenia

Gumowy korek A
Ztacze Luer Wy | Tlok I
Lock I
1 1 |
b {
i
| Pélprzezroczyste oznaczenie
Nakretka strzykawki dawki 0,05 mi Uchwyt na palec

Ryc. 1

Amputko-strzykawka zawiera dawke wigkszg niz zalecana dawka 0,05 ml. Czg¢$¢ produktu
leczniczego zawartego w strzykawce nalezy usuna¢ przed wstrzyknigciem.

Krok 1: Przygotowanie
Sprawdzi¢, czy opakowanie zawiera jatlowg ampulko-strzykawke w szczelnie zamknigtej
tacce.
Przechowywac strzykawke w jatowej tacce do momentu uzycia.
Zerwac wieczko z tacki i zachowujac zasady aseptyki, wyjac strzykawke.

Krok 2: Sprawdzenie strzykawki
Produkt Opuviz powinien by¢ bezbarwny do jasnozottego.
Nie uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli:
- widoczne sg czgstki state, zmetnienie lub przebarwienia
- strzykawka jest uszkodzona
- nakretka strzykawki nie jest calkowicie dokrgcona
- gdy strzykawka jest trzymana pionowo na wysokosci oczu (patrz ryc. 2),
widoczna jest szara guma w przezroczystej czesci nakretki strzykawki, co
wskazuje na to, ze strzykawka zostata naruszona.
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[Plomba zabezpieczajaca przed otwarciem]

= =
[Gotowe do uzycia] [Nie uzywaé]

Nie wida¢ szarej gumy  Widaé szarg gume

Ryc. 2

Krok 3: Zdjecie nakretki
Odkreci¢ nakretke strzykawki (nie ciagna¢ ani nie odtamywac), trzymajac strzykawke

jedna reka, a nakretke kciukiem i palcem wskazujacym drugiej reki (patrz ryc. 3).

Odkrecié

Ryc. 3
Krok 4: Zamocowanie igly
Mocno przymocowac jalowa igle iniekcyjna 30G x 12" do strzykawki, dokrecajac ja

silnie do ztacza Luer Lock (patrz ryc. 4).
Ostroznie zdja¢ ochronna naktadke igly, pociagajac ja prostym ruchem, gdy produkt

Opuviz bgdzie gotowy do podania.
Uwaga: W Zadnym momencie nie naleiy przecierac igly iniekcyjnej.

Ryc. 4

Krok 5: Przemieszczenie pecherzykow powietrza
Trzyma¢ strzykawke pionowo, iglg skierowana do gory.

Jesli w strzykawce znajduja si¢ pecherzyki powietrza, delikatnie postukaé¢ w nig palcem, az

pecherzyki uniosg sie do gory (patrz ryc. 5).
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Uwaga: W Zadnym momencie nie nalezy odciggac tloka, aby unikngc¢ naruszenia jatowosci
produktu.

| |

Pecherzyk

fa
| powietrza

Ryc. 5

Krok 6: Usunigcie powietrza i dostosowanie dawki produktu leczniczego
Trzymac¢ strzykawke na wysokosci oczu.
Uwaznie wyszuka¢ pélprzezroczyste oznaczenie dawki.
Ostroznie wciska¢ ttok, az gorna krawedz pod kopula gumowego korka zréwna si¢ z

potprzezroczystym oznaczeniem dawki 0,05 ml (patrz ryc. 6).
Gdy gumowy korek zetknie si¢ z oznaczeniem dawki, mozna bedzie wyczué opor. Opor

wskazuje na osiaggniecie prawidtowej dawki produktu Opuviz.

r Pélprzezroczyste

gl - - + . .

[ oznaczenie dawki
—=

3 0,05 ml

- o Po ustawieniu
Przed ustawieniem .
dawki

dawki

Gorna krawedz pod kopula
gumowego korka

Ryc. 6

Krok 7: Wstrzykniecie
Zabieg wstrzyknigcia nalezy wykonywa¢ w warunkach aseptycznych.

Wktu¢é iglte w miejsce wstrzyknigcia.
Wstrzykiwaé powoli, az gumowy korek dotknie dna strzykawki, aby poda¢ objetosé

0,05 ml.
Nalezy wybiera¢ rozne miejsca wkiucia na twardéwce podczas kolejnych wstrzyknigc.

Krok 8: Usuwanie
Uwaga: Po wstrzyknieciu nie zakladaé ponownie naktadki na igle ani nie odlgczaé igly od

strzykawkt Moze to doprowadzi¢ do ukiucia iglg.
Amputko-strzykawka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku. Pobieranie

wielokrotnych dawek z amputko-strzykawki moze zwigkszy¢ ryzyko skazenia i wystgpienia

zakazenia.
Niewykorzystany produkt leczniczy lub zuzytg strzykawke wraz z iglg nalezy usuna¢ zgodnie
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z lokalnymi przepisami lub wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpady.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKO W
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych afliberceptu (wskazanie(-a) okulistyczne)) wnioski naukowe przyjete przez PRAC sa
nastepujace:

Biorac pod uwage dostepne dane dotyczace zapalenia naczyn siatkowki z okluzja lub bez niej,
pochodzace z badan klinicznych, literatury, spontanicznych zgtoszen oraz uwzgledniajac mechanizm
dziatania, PRAC stoi na stanowisku, ze istnieje co najmniej uzasadnione prawdopodobienstwo
zwigzku przyczynowego pomigdzy afliberceptem i zapaleniem naczyn siatkowki z okluzja lub bez
nie;j.

PRAC uznal, Ze informacje o produkcie dla produktow zawierajacych aflibercept (we wszystkich
postaciach farmaceutycznych) powinny zosta¢ odpowiednio zmienione.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z 0goInymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych afliberceptu (wskazanie(-a) okulistyczne)) CHMP
uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow
leczniczych zawierajacych) jako substancj¢ czynng aflibercept (wskazanie(-a) okulistyczne) pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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