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SYNOPSE

Zadavatel/spole¢nost: Eyebiotech Ltd.

Hodnoceny pripravek: EYE103

Cislo protokolu: EYE-RES-102 Faze vyvoje: 2/3
Cislo klinického hodnoceni EU: 2024-510944-30

Nézev studie:

Randomizovana, dvojit€¢ maskovana, pivotni multicentricka studie faze 2/3 se 3 rameny hodnotici
ucinnost a bezpecnost intravitrealné podaného pripravku EYE103 ve srovnani s intravitrealné
podanym ranibizumabem (0,5 mg) u U¢astniki s diabetickym makularnim edémem

ZjednoduSeny nazev studie: Randomizované hodnoceni G¢innosti a bezpecnosti ptipravku EYE103
pro nitroo¢ni podani ve srovnani s piipravkem pisobicim proti vaskularnimu endotelovému
rastovému faktoru (anti-VEGF) u pacientt s diabetickym makularnim edémem

Pocet ucastnikt (planovany): Piiblizn¢ 960 osob (v kazdé 1é¢ebné skupiné 320 osob)

Pracovisté provadéjici studii: Ptiblizné 200 pracovist' v Jizni Americe, Evropské unii (EU), Velké
Britanii (UK), Austrélii a Severni Americe.

Hodnoceny pripravek, davkovani a zpiisob podani:
Pripravek EYE103 (0,5 mg a 0,8 mg) je humanizovana protilatka ur¢end k injekénimu podani do oka.
Ptipravek EYE103 je tieba uchovavat v chladu pfi teploté 2—8 °C.

Design studie:

Hodnoceni porovnava 2 davky pifipravku EYE103 s jiz schvalenym piipravkem ranibizumab. Studie
je dvojité¢ maskovana, coz znamena, Ze ucastnici, tym na pracovisti ani tym zadavatele nebudou védeét,
jaky 1€k kazdy z Gcastnikii dostava.
Jedna se o hodnoceni faze 2/3, jehoz cilem je vyhodnotit u¢innost, bezpecnost, farmakokinetiku (FK)
(hladiny 1é¢iva v krvi) a imunogenicitu (schopnost vyvolat imunitni odpovéd’) piipravku EYE103.
Hodnoceni podstoupi tcastnici s otokem sitnice zpisobenym diabetem, tzv. diabetickym makularnim
edémem (DME).
Utastnici studie budou dospélé osoby, u nichz byla stanovena diagnéza DME. Pied zafazenim do
hodnoceni tiCastnici podstoupi vstupni vySetieni, ktera zjisti, zda spliiuji podminky pro tcast ve
studii. Ucastnici musi spliiovat nasledujici kritéria:

e  Oc¢ni testy provedené standardnimi metodami musi potvrdit, Ze castnici prectou zkoumanym

okem 24 az 75 znak.

e Vysetfeni oka pomoci optické koherenéni tomografie (OCT) musi ukazat, ze tloustka sitnice
zkoumaného oka je vEtsi nebo rovna 325 pm.

Piiblizné 960 ucastnikii s DME bude randomizovano v poméru 1 : 1 : 1 do jedné z nasledujicich
3 lécebnych skupin:

e podani 0,5 mg pripravku EYE103 aplikovanim nitroo¢ni injekce
e podani 0,8 mg ptipravku EYE103 aplikovanim nitroo¢ni injekce

e podani 0,5 mg ptipravku ranibizumab aplikovanim nitroo¢ni injekce
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Diivod klinického hodnoceni:

Diabeticky makularni edém (DME) je nejcast¢jsi pficinou ztraty zraku u pacientl s
diabetickou retinopatii a v disledku celosvétové epidemie diabetu mellitu 2. typu se jeho
vyskyt zvySuje. Lécba diabetu 2. typu je zaloZena na metabolické kontrole hyperglykémie a
krevniho tlaku, coz mnohdy pro 1é€bu DME nestaci. Pro pacienty s DME existuje n¢kolik
moznosti 1é¢by, vS§echny maji ov§em jen omezenou ucinnost. To znamena, ze v ptipadé
téchto pacientti nadale chybi adekvatni 1€Cba, ktera je ale vzhledem k prfedpokladanému
zvySovani ekonomické zatéze spojené s rostoucim poctem diabetikli velmi pottebna.

S ohledem na omezenou ucinnost a mozné vedlejsi ucinky dosud schvalené 1écby DME je
nutné hledat dalsi G¢inné&jsi a bezpecnéjsi 1€Cbu.

Pripravek EYE103 je zkouman jako potencionalné novy zptsob 1éby DME. Lécbu timto
pripravkem dosud podstoupilo v ramci dokonc¢eného dvoudilného klinického hodnoceni
ptipravku EYE103 pro 1écbu DME celkem 28 i¢astnikil s touto diagnézou. Klinické
hodnoceni ukazalo, Ze 1é¢ba byla dobie snasena a vedla k zlepSeni zraku i k ustupu ztlusténi
sitnice.

Cile:

Primarni:

e Primarnim cilem studie je prokazat, ze ptipravek EYE103 (0,5 mg nebo 0,8 mg) neni- inferiorni
vaci ranibizumabu (0,5 mg), a to na zakladé primérné zmény zraku az do 52. tydne (vCetné).
Sekundarni:

Sekundarni cile G¢innosti

e Hodnoceni u¢innosti a doby do dosazeni 1é¢ebného u¢inku piipravku EYE103 (0,5 mg nebo

0,8 mg) ve srovnani s ranibizumabem (0,5 mg) posouzenim zmén strukturalnich vysledkt na zakladé
potizenych snimku oka.

e Hodnoceni u¢innosti a doby do dosazeni 1é¢ebného u¢inku piipravku EYE103 (0,5 mg nebo

0,8 mg) ve srovnani s ranibizumabem (0,5 mg) v celém prubé&hu studie posouzenim zmén jinych
zrakovych vysledkt

Bezpecnostni cile

e Hodnoceni bezpecnosti a snasenlivosti piipravku EYE103 (0,5 mg nebo 0,8 mg)

e Posouzeni piipadné imunitni reakce na ptipravek EYE103

Diagnéza a hlavni Kkritéria pro zafazeni:

Utastnici studie maji diagnézu diabetes mellitus 1. nebo 2. typu, hemoglobin Alc (HbAlc) < 12 %,
zdokumentovany diabeticky makularni edém ve zkoumaném oku, ktery vede ke ztrat¢ zraku (bez
ohledu na to, zda podstoupili ¢i nepodstoupili jeho piedchozi 1é¢bu). Vysledek vySetieni zraku je 24
az 75 prectenych znak, test probéhl za standardizovanych podminek (standardni metodikou Studie
casné 1écby diabetické retinopatie, ETDRS) a vySetfeni na OCT prokézalo tloustku sitnice, ktera je
vétsi nebo rovna 325 pm. Ugastnici nebudou do studie zatazeni, pokud maji vyznamné aktualni
onemocnéni zraku nebo jim trpéli v minulosti; pfislu$na onemocnéni stanovuje protokol v plnych
kritériich pro nezatrazeni.

Délka 1é¢by: Po randomizaci budou ucastnici sledovani po dobu 104 tydnti. Ta zahrnuje obdobi 1é¢by
trvajici 100 tydnd a naslednou kontrolu bezpecnosti, ktera probehne piiblizné za 4 tydny po posledni
injekci.
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Etické aspekty

Nezavisly vybor pro sledovani udaji o bezpecnosti (Data Safety Monitoring Board, DSMB) se bude
pravidelné schézet, aby priibézné kontroloval bezpecnost ucastniki hodnoceni, a na zakladé svych
posudki zadavateli doporuéi pokracovani nebo ukonéeni studie. Cinnost DSMB se Fidi stanovami,
které urcuji frekvenci schiizek, postupy (mimo jiné i pravidelné sledovani bezpec¢nosti) a pozadavky
na informovani zadavatele o tom, co vybor zjistil. Veskera komunikace mezi zadavatelem /
povéefenou osobou a DSMB bude obsahovat pouze maskované udaje, s vyjimkou ptipadd, kdy je
nezbytné udaje odmaskovat, pozada-li o to DSMB a zadavatel to schvali.
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