BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yesafili 40 mg/ml injektionsvaske, oplesning, i et haetteglas

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

1 ml injektionsveske, oplasning, indeholder 40 mg aflibercept*.

Et heetteglas indeholder et ekstraherbart volumen pa mindst 0,1 ml svarende til mindst 4 mg
aflibercept. Dette giver en anvendelig maengde til at administrere en enkelt dosis péa 0,05 ml, der
indeholder 2 mg aflibercept.

* Fusionsprotein, der bestar af dele af human VEGF (vaskulaer endotelial vaekstfaktor)
receptorer 1 og 2 ekstracelluleere domaner, som er fusioneret med Fc-delen af human IgG1 og

fremstilles i K1-ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO) med rekombinant dna-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaske, oplesning (injektion).

Klar, farvelos til bleggul og iso-osmotisk oplesning.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Yesafili er indiceret til voksne til behandling af

. neovaskuler (vad) aldersrelateret makulaer degeneration (AMD) (se pkt. 5.1)

. nedsat syn pé grund af makulagdem sekundeert til retinal veneokklusion (RVO)
(grenveneokklusion eller centralveneokklusion) (se pkt. 5.1)

o nedsat syn pa grund af diabetisk makulagdem (DME) (se pkt. 5.1)

. nedsat syn pa grund af myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV) (se pkt. 5.1)

4.2 Dosering og administration
Yesafili er kun til intravitreal injektion.

Yesafili md kun administreres af en gjenlaege med erfaring i administration af intravitreale
injektioner.

Dosering

Vid AMD
Den anbefalede dosis for Yesafili er 2 mg aflibercept svarende til 0,05 ml.

Yesafili-behandlingen opstartes med én injektion om maneden i tre pa hinanden folgende doser.
Behandlingsintervallet forleenges herefter til to méneder.



Baseret pa gjenlaegens vurdering af visuelle og/eller anatomiske resultater, kan
behandlingsintervallet fastholdes pa to méaneder eller yderligere forleenges ved gradvis forlengelse
af behandlingsintervallet (treat and extend regimen), hvor injektionsintervallerne forleenges med 2-
eller 4-ugers tillegsperioder for at opna stabile visuelle og/eller anatomiske resultater.

Hvis de visuelle og/eller anatomiske resultater forveerres, skal behandlingsintervallerne afkortes i
henhold til dette.

Der er intet krav til overvigning mellem injektionerne. Baseret pa gjenleegens vurdering kan
planen for overvagning godt indeholde flere beseg end planen for injektionerne.
Behandlingsintervaller pé leengere end fire méneder eller kortere end fire uger mellem
injektionerne er ikke blevet undersegt (se pkt. 5.1).

Makulaodem sekundcert til RVO (grenveneokklusion eller centralveneokklusion)

Den anbefalede dosis af Yesafili er 2 mg aflibercept svarende til 0,05 ml.

Efter den forste injektion gives behandlingen én gang om méneden. Intervallet mellem to doser ber
ikke veere kortere end én méaned.

Hvis de visuelle og anatomiske resultater viser, at patienten ikke har gavn af fortsat behandling,
skal Yesafili seponeres.

Den ménedlige behandling fortsatter, til maksimal visus er opnéet, og/eller der ikke er tegn pé
sygdomsaktivitet. Der kan vaere behov for en injektion hver méned i tre eller flere maneder efter
hinanden.

Behandlingen kan derefter fortsaettes med gradvis forlaengelse af behandlingsintervallet (treat and
extend regimen) for at bibeholde stabile visuelle og/eller anatomiske resultater. Der er dog ikke
tilstreekkelige data til at bestemme leengden pa disse intervaller. Hvis de visuelle og/eller
anatomiske resultater forvaerres, skal behandlingsintervallet atkortes i henhold til dette.

Monitorerings- og behandlingsplanen fastsettes af den behandlende gjenlege baseret pd den
enkelte patients respons.

Overvagning af sygdomsaktivitet kan omfatte klinisk undersegelse, funktionstest eller
billeddiagnostik (f.eks. optisk koharenstomografi (OCT) eller fluoresceinangiografi).

Diabetisk makulaodem
Den anbefalede dosis af Yesafili er 2 mg aflibercept svarende til 0,05 ml.

Yesafili-behandlingen opstartes med én injektion om maneden i fem pé hinanden folgende doser,
efterfulgt af én injektion hver anden méaned.

Baseret pa legens bedemmelse af visuelle og/eller anatomiske resultater, kan
behandlingsintervallet fastholdes pa to méaneder eller tilpasses individuelt, f.eks. ved gradvis
forleengelse af behandlingsintervallet (treat and extend regimen), hvor behandlingsintervallerne
normalt forleenges med foragelser hver 2. uge for at opna stabile visuelle og/eller anatomiske
resultater. Der er begrensede data for behandlingsintervaller over 4 méneder. Hvis visuelle
og/eller anatomiske resultater forvarres, skal behandlingsintervallerne afkortes i henhold til dette.
Behandlingsintervaller med mindre end 4 uger mellem injektionerne er ikke blevet undersegt (se
pkt. 5.1).

Planen for monitoreringen skal fastleegges af den behandlende gjenlaege.

Hvis de visuelle og anatomiske resultater viser, at patienten ikke har gavn af fortsat behandling,
skal Yesafili seponeres.



Myopisk koroidal neovaskularisering
Den anbefalede dosis af Yesafili er en enkelt intravitreal injektion pa 2 mg aflibercept svarende til
0,05 ml.

Der kan administreres yderligere doser, hvis de visuelle og/eller anatomiske resultater indikerer
vedvarende sygdom. Gentagne episoder skal behandles som nye manifestationer af sygdommen.

Overvagningsplanen skal fastlegges af den behandlende leege.
Intervallet mellem to doser ber ikke vere kortere end én maned.

Searlige populationer

Nedsat lever- og/eller nyrefunktion
Der er ikke udfert specifikke studier med aflibercept hos patienter med nedsat lever- og/eller
nyrefunktion.

De foreliggende data antyder ikke et behov for en dosisregulering med Yesafili hos disse patienter (se
pkt. 5.2).

Aldre population
Ingen sarlige overvejelser. Der er begraenset erfaring hos patienter over 75 ar med DME.

Peediatrisk population

Aflibercepts sikkerhed og virkning hos bern og unge er ikke klarlagt. Det er ikke relevant at anvende
aflibercept hos den pediatriske population til indikationerne vad AMD, CRVO, BRVO, DME og
myopisk CNV.

Administration

Intravitreale injektioner skal udferes i overensstemmelse med medicinske standarder og gaeldende
retningslinjer af en gjenleege med erfaring i administration af intravitreale injektioner. Generelt skal
tilstreekkelig anaestesi og aseptik sikres, herunder topisk bredspektret mikrobicid (f.eks. povidon-jod
pafert den periokulere hud, gjenléget og gjets overflade). Kirurgisk handdesinfektion, sterile
handsker, en steril afdaekning og et sterilt gjenlagsspekel (eller tilsvarende) anbefales.

Injektionskanylen indferes 3,5-4,0 mm posteriort for limbus i1 corpus vitreum-hulen, idet den
horisontale meridian undgas, og der sigtes mod gjenablets centrum. Herefter indsprajtes
injektionsvolumenet péd 0,05 ml. Stedet pa sklera skal roteres ved efterfolgende injektioner.

Patienterne skal overvages for stigning i det intraokulaere tryk umiddelbart efter den intravitreale
injektion. Passende overvagning kan bestd af kontrol af perfusion af det optiske nervehoved eller
tonometri. Om nedvendigt ber sterilt udstyr til paracentese vaere disponibelt.

Efter intravitreal injektion skal patienterne instrueres i gjeblikkeligt at rapportere eventuelle
symptomer pa endophtalmitis (f.eks. gjensmerte, redme i gjet, fotofobi, sleret syn).

Hvert haetteglas mé kun anvendes til behandling af et enkelt gje. Ekstraktion af flere doser fra ét
heatteglas kan gge risikoen for kontaminering og efterfolgende infektion.

Heetteglasset indeholder mere end den anbefalede dosis pa 2 mg aflibercept (svarende til 0,05 ml
injektionsvaske, oplosning). Heetteglassets ekstraherbare volumen er den mengde, der kan temmes ud
af hatteglasset, og anvendes ikke fuldt ud. Det ekstraherbare volumen for Yesafili hatteglas er mindst
0,1 ml. (Den overskydende maengde skal kasseres for injektion af den anbefalede dosis (se

pkt. 6.6).



Injektion af hele mengden fra hatteglasset kan medfere overdosering. Fjern alle bobler, og sprejt
overskydende leegemiddel ud ved langsomt at trykke stemplet ned, sa den flade kant af stemplet er pa
linje med 0,05 ml-markeringen pé injektionssprgjten (svarer til 0,05 ml, dvs. 2 mg aflibercept) (se
pkt. 4.9 og 6.6).

Ikke anvendt legemiddel skal bortskaffes efter injektionen.

For instruktioner om héndtering af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

. Aktiv eller mistenkt okuler eller periokuleer infektion.

. Aktiv sveer intraokulaer inflammation.

4.4 Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Reaktioner 1 forbindelse med intravitreale injektioner

Intravitreale injektioner, herunder injektioner med aflibercept, er blevet forbundet med endoftalmitis,
intraokuler inflammation, rhegmatogen nethindelgsning, nethinderuptur og iatrogen traumatisk
katarakt (se pkt. 4.8). Korrekte aseptiske injektionsteknikker skal altid anvendes ved administration af
aflibercept. Desuden skal patienten overvages i ugen efter injektionen for at kunne igangsatte tidlig
behandling, hvis der opstar en infektion. Patienten skal informeres om gjeblikkeligt at rapportere alle
symptomer pa endoftalmitis eller andre af ovennaevnte bivirkninger.

Heetteglasset indeholder mere end den anbefalede dosis pa 2 mg aflibercept (svarende til 0,05 ml). Det
overskydende volumen skal kasseres inden administration (se pkt. 4.2 og 6.6).

Stigninger i intraokulert tryk er set inden for 60 minutter fra intravitreal injektion, herunder
injektioner med aflibercept (se pkt. 4.8). Der er behov for seerlig forsigtighed hos patienter med dérligt
kontrolleret glaukom (Yesafili mé ikke injiceres, mens det intraokulere tryk er > 30 mmHg). I alle
tilfeelde skal bade det intraokulaere tryk og perfusionen i det optiske nervehoved derfor overvages og
behandles pa hensigtsmaessig vis.

Immunogenicitet

Eftersom Yesafili er et terapeutisk protein, er der en potentiel risiko for immunogenicitet (se pkt. 4.8).
Patienterne ber informeres om, at de skal rapportere ethvert tegn eller symptom pé intraokulaer
inflammation, dvs. smerte, fotofobi eller rade gjne, som kan vaere et klinisk tegn pé overfelsomhed.

Systemisk virkning

Systemiske bivirkninger, herunder ikke-okulare bledninger og arterielle tromboemboliske hendelser,
er set efter intravitreal injektion med VEGF-ha&mmere, og der er en teoretisk risiko for, at disse kan
have forbindelse med VEGF-hamning. Der er begreensede data for sikkerhed ved behandling af
patienter med CRVO, BRVO, DME eller myopisk CNV med tidligere slagtilfaelde eller transitoriske
iskeemiske anfald eller myokardieinfarkt inden for de sidste 6 maneder. Der ber udvises forsigtighed,
nar sddanne patienter bliver behandlet.



Andet

Som det er tilfaeldet for andre intravitreale anti-VEGF-behandlinger for AMD, CRVO, BRVO, DME
og myopisk CNV gelder folgende ogsa:

o Aflibercepts sikkerhed og virkning ved administration i begge gjne samtidigt er ikke blevet
systematisk undersogt (se pkt. 5.1). Hvis behandling foretages i begge gjne samtidigt, kan dette
fore til oget systemisk eksponering, hvilket kunne ege risikoen for systemiske bivirkninger.

. Samtidig anvendelse af andre anti-VEGF-legemidler (vaskulere endoteliale vaekstfaktorer).
Der er ingen tilgengelige data om samtidig anvendelse af aflibercept og andre anti-VEGF-
leegemidler (systemiske eller okulare).

. Risikofaktorer forbundet med udviklingen af en rift i det retinale pigmentepitel efter anti-
VEGF-behandling for vdd AMD inkluderer en stor og/eller hej losning af det retinale
pigmentepitel.

Nér behandlingen med aflibercept indledes, ber der udvises forsigtighed hos patienter med disse
risikofaktorer for rifter i det retinale pigmentepitel.

. Behandling ber seponeres hos patienter med rhegmatogen nethindelesning eller huller i makula,
stadie 3 eller 4.

. I tilfeelde af retinal leekage skal dosis seponeres og behandlingen ikke genoptages, for lekagen
er beherigt repareret.

o Dosis skal seponeres, og behandlingen ber tidligst genoptages ved neeste planlagte behandling

hvis felgende sker:
o Et fald i bedst korrigeret visus (BCVA) af > 30 bogstaver sammenlignet med den sidste
bestemmelse af synsstyrken.
o En subretinal bladning, som omfatter centret af fovea, eller hvis bledningens sterrelse er
> 50 % af det samlede leesionsomrade.
. Dosis skal seponeres inden for de foregdende eller naste 28 dage ved udfort eller planlagt
intraokuleer kirurgi.
. Aflibercept ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre den potentielle fordel for moderen
opvejer den potentielle risiko for fosteret (se pkt. 4.6).
. Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst
3 maneder efter den sidste intravitreale injektion af aflibercept (se pkt. 4.6).
o Der er begrenset erfaring med behandling af patienter med iskaemisk CRVO og BRVO.
Behandlingen fraraddes hos patienter med kliniske tegn pa irreversibelt iskeemisk visuelt
funktionstab.

Populationer med begransede data

Der er kun begranset erfaring med behandling af personer med DME, der skyldes type I-diabetes eller
hos diabetespatienter med et HbAlc-niveau over 12 % eller med proliferativ diabetisk retinopati.
Aflibercept er ikke blevet undersegt hos patienter med aktive, systemiske infektioner, eller hos
patienter med andre gjensygdomme, sdsom nethindelesning eller huller i makula. Der er heller ingen
erfaring med aflibercept-behandling hos diabetespatienter med ukontrolleret hypertension. Denne
mangel pa information ber overvejes af den gjenlege, der behandler sddanne patienter.

Der ingen erfaring med aflibercept til behandling af myopisk CNV hos ikke-asiatiske patienter,
patienter, der tidligere har gennemgéet behandling for myopisk CNV, samt patienter med

ekstrafoveale laesioner.

Oplysninger om hjalpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.



4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfort interaktionsstudier.

Supplerende anvendelse af fotodynamisk terapi med verteporfin (PDT) og aflibercept er ikke blevet
undersogt, og der er derfor ikke fastsat en sikkerhedsprofil.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst
3 maneder efter den sidste intravitreale injektion af aflibercept (se pkt. 4.4).

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af aflibercept til gravide kvinder.
Dyreforseg har pavist embryo-/fostertoksicitet (se pkt. 5.3).

Selvom den systemiske eksponering efter okulaer administration er meget lav, ber aflibercept ikke
anvendes under graviditeten, medmindre de potentielle fordele for moderen opvejer den potentielle
risiko for fosteret.

Amning
Baseret pa meget begransede data fra mennesker, kan aflibercept udskilles i human malk i sma
mangder. Aflibercept er et stort proteinmolekyle, og mangden af legemiddel, som spadbarnet

absorberer forventes at vaere minimalt. Virkningen af aflibercept pé nyfedte/spadbern som bliver
ammet er ukendt.

For en sikkerheds skyld anbefales amning ikke samtidig med anvendelse af aflibercept.

Fertilitet

Resultater fra dyreforseg med hgj systemisk eksponering indikerer, at aflibercept kan haemme den
mandlige og kvindelige fertilitet (se pkt. 5.3). Denne virkning forventes ikke efter okuleer
administration med meget lav systemisk eksponering.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

En injektion med aflibercept pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner
pa grund af mulige midlertidige synsforstyrrelser enten i forbindelse med injektionen eller
gjenundersggelsen. Patienten ber ikke fore motorkeretgj eller betjene maskiner, for synsfunktionen er
genvundet i tilstraekkelig grad.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Sikkerhedspopulationen bestod af i alt 3 102 patienter behandlet i de otte fase IIl-studier. Af disse blev
2 501 patienter behandlet med den anbefalede dosis pa 2 mg.

Alvorlige okulare bivirkninger i det undersegte @je i forbindelse med injektionsproceduren opstod ved
feerre end 1 ud af 1 900 intravitreale injektioner med aflibercept og inkluderede blindhed,
endoftalmitis, nethindelgsning, traumatisk katarakt, katarakt, vitreal bladning, lesning af glaslegemet
og forhgjet intraokulert tryk (se pkt. 4.4).



De hyppigst observerede bivirkninger (hos mindst 5 % af de patienter, der blev behandlet med
aflibercept) var konjunktivalbledning (25 %), retinalbledning (11 %), nedsat visus (11 %),
gjensmerter (10 %), katarakt (8 %), forhgjet intraokuleert tryk (8 %), losning af glaslegemet (7 %) og
glaslegemeflydere (7 %).

Bivirkninger i skemaform

Sikkerhedsdataene beskrevet herunder inkluderer alle bivirkninger fra otte fase Ill-studier af
indikationerne vdd AMD, CRVO, BRVO, DME og myopisk CNV med en rimelig mulighed for
arsagssammenhang med injektionsproceduren eller leegemidlet.

Bivirkninger er anfort efter systemorganklasse og hyppighed med anvendelse af falgende konvention:
Meget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1 000 < 1/100),
sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000)

Inden for hver gruppering af hyppighed er bivirkningerne opstillet efter hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.



Tabel 1:

Alle bivirkninger, der opstod under behandlingen, og blev indberettet hos patienter i

fase I1I-studier (samlede data fra fase III-studier for indikationerne vad AMD,
CRVO, BRVO, DME og myopisk CNV) eller i forbindelse med overvigning efter

markedsferingen
Systemorganklasse | Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
Immunsystemet Overfolsomhed***
Ojne Nedsat visus, Rift i det retinale Endoftalmitis**, Blindhed,
Retinalbledning, pigmentepitel*, Retinalgsning, Traumatisk
Konjunktival- Losning af det Rift i retina, katarakt,
bledning, retinale Iritis, Vitritis,
Jjensmerter pigmentepitel, Uveitis,
Retinal Iridocyklitis, Hypopyon
degeneration, Linseuklarheder,
Vitreal bladning, Corneaepiteldefekt,
Katarakt, Irritation pé
Kortikal katarakt, injektionsstedet,
Nukleeer katarakt, Unormal fornemmelse 1
Cataracta gjet,
subcapsularis, Irritation af gjenlaget,
Corneaerosion, Lysvej i forreste
Cornea-abrasion, kammer,
Forhgjet Corneagdem
intraokuleert tryk,
Sleret syn,
Flyvende fluer,
Losning af
glaslegemet,
Smerte pa
injektionsstedet,
Folelse af

fremmedlegeme i
gjet,

Dget taredannelse,
Vjenlagsadem,
Bledning pa
injektionsstedet,
Keratitis punctata,
Konjunktival
hyperaemi,
Okuler hyperemi

* Tilstande, der vides at vaere forbundet med vad AMD. Kun observeret i studier af vad AMD.
**  Med positiv og negativ dyrkning for endoftalmitis.
**%  Under overvagningen efter markedsferingen omfattede rapporterne om allergiske reaktioner udslet, pruritus, urticaria

og isolerede tilfelde af alvorlige anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

I fase Ill-studierne af vdd AMD var der en oget forekomst af konjunktivale bledninger hos patienter,
der fik anti-trombotiske midler. Den ggede forekomst var sammenlignelig mellem patienter behandlet
med ranibizumab og aflibercept.

Arterielle tromboemboliske haendelser (ATE’er) er bivirkninger, der potentielt er forbundet med
systemisk VEGF-inhibition. Der er en teoretisk risiko for arterielle tromboemboliske handelser,

herunder apopleksi og myokardieinfarkt, efter intravitreal anvendelse af VEGF-ha&mmere.




I kliniske studier med aflibercept sas der en lav forekomst af arterielle tromboemboliske haendelser
hos patienter med AMD, DME, RVO og myopatisk CNV. Inden for alle indikationer sas der ikke
nogen vasentlig forskel mellem de grupper, der blev behandlet med aflibercept og de tilsvarende
sammenligningsgrupper.

Som ved alle terapeutiske proteiner er der potentiale for immunogenicitet med Yesafili.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Doser pa op til 4 mg i ménedlige intervaller er blevet anvendt i kliniske studier, og der opstod
isolerede tilfeelde med overdoseringer med 8 mg.

Overdosering med oget injektionsvolumen kan gge det intraokulare tryk. Det intraokulaere tryk ber
derfor overvages i tilfelde af overdosering, og passende behandling ber ivaerksattes, hvis det
skennes ngdvendigt af den behandlende gjenlaege (se pkt. 6.6).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Oftalmologiske midler/Antineovaskularisationsmidler
ATC-kode: SO1LAO5

Yesafili er et biosimilert legemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europaiske
Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Aflibercept er et rekombinant fusionsprotein, der bestar af dele af human VEGF-receptor 1 og
2 ekstracelluleere domaner fusioneret til Fc-delen af human IgGl.

Aflibercept fremstilles i K1-ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-
teknologi.

Aflibercept virker som en opleselig decoy-receptor, der binder VEGF-A og PIGF med hgjere affinitet
end deres naturlige receptorer, og kan derved hamme bindingen og aktiveringen af disse beslaegtede
VEGF-receptorer.

Virkningsmekanisme

Vaskular endethelial vaekstfaktor-A (VEGF-A) og placenta vaekstfaktor (PIGF) er medlemmer af
VEFG-familien af angiogene faktorer, der kan virke som potente mitogene, kemotaktiske og
vaskulare permeabilitetsfaktorer for endotelceller. VEGF virker via to receptor-tyrosinkinaser,
VEGFR-1 og VEGFR-2, der findes pa endotelcellernes overflade. PIGF binder kun til VEGFR-1,
som ogsa findes pa leukocytters overflade. For stor aktivering af disse receptorer af VEGF-A kan
resultere i patologisk neovaskularisation og for stor vaskuler permeabilitet. PIGF kan virke
synergistisk med VEGF-A i disse processer og vides ogsa at fremme leukocytinfiltration og vaskuler
inflammation.
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Farmakodynamisk virkning

Vad AMD

Vad AMD karakteriseres af patologisk koroidal neovaskularisation (CNV). Udsivning af blod og
vaske fra CNV kan forarsage edem i eller fortykkelse af retina og/eller sub-/intraretinal bledning,
hvilket resulterer i tab af synsstyrke.

Hos patienter, der blev behandlet med aflibercept (én injektion én gang om maneden i tre pa hinanden
folgende maneder efterfulgt af én injektion hver anden méned), faldt den centrale nethindetykkelse
(CRT) hurtigt efter behandlingsstart, og den gennemsnitlige CNV-l@sionssterrelse blev reduceret,
hvilket var overensstemmende med de resultater, der blevet set med ranibizumab 0,5 mg om maneden.

I VIEW I-studiet var der gennemsnitlige reduktioner af CRT pa optisk koharenstomografi (OCT) (-
130 og -129 mikrometer ved uge 52 for hhv. studiegruppen med aflibercept 2 mg hver anden maned
og studiegruppen med ranibizumab 0,5 mg hver maned). I VIEW2-studiet efter 52 uger var der ogsa
gennemsnitlige reduktioner af CRT pa OCT (-149 og -139 mikrometer for hhv. studiegruppen med
aflibercept 2 mg hver anden maned og studiegruppen med ranibizumab 0,5 mg hver maned).
Reduktionen i CNV-sterrelse og reduktion i CRT blev generelt opretholdt i studiernes andet ar.

ALTAIR-studiet blev gennemfort med japanske patienter ved behandling af naiv vad AMD, og
resultaterne svarede til resultaterne fra VIEW-studierne. Der blev givet én injektion om maneden med
aflibercept 2 mg i de forste 3 maneder, efterfulgt af én injektion efter yderligere 2 maneder. Derefter
blev der fortsat med en gradvis forlengelse af behandlingsintervallet (treat and extend regimen) med
variable behandlingsintervaller (justeringer pa 2 eller 4 uger) til et maksimalt 16 ugers interval ifelge
de praespecificerede kriterier. I uge 52 var der gennemsnitlige reduktioner i den centrale
nethindetykkelse (CRT) pa OCT pé -134,4 mikrometer og -126,1 mikrometer for hhv. gruppen med
justeringer pa 2 uger og gruppen med justeringer pa 4 uger. Andelen af patienter uden vaeske pa OCT i
uge 52 var 68,3 % og 69,1 % i hhv. gruppen med justeringer pa 2 uger og gruppen med justeringer pa
4 uger. Reduktionen af CRT blev generelt opretholdt i begge behandlingsarme i det andet ar af
ALTAIR-studiet.

ARIES-studiet var designet til at undersege non-inferioritet af et behandlingsinterval (treat and extend
regimen) med aflibercept 2 mg, der blev initieret umiddelbart efter administration af 3 initielle
manedlige injektioner og en yderligere injektion efter 2 méneder vs. et behandlingsinterval (treat and
extend regimen) efter et &rs behandling. For patienter der mindst én gang i studiet kreevede hyppigere
dosering end hver 8. uge (Q8), forblev CRT hgjere, men det gennemsnitlige fald i CRT fra baseline til
uge 104 var -160,4 mikrometer, svarende til patienterne behandlet med 8 ugers interval (Q8) eller
mindre hyppige intervaller.

Makulaodem sekundcert til CRVO og BRVO

Ved CRVO og BRVO optrader retinal iskemi, som signalerer frigivelse af VEGF, hvilket igen
destabiliserer de teette cellebindinger og fremmer endothelcelleproliferation. Opregulering af VEGF er
forbundet med nedbrydning af blod-retina barrieren, gget vaskulaer permeabilitet, retinalt edem og
neovaskularisationskomplikationer.

Hos patienter, der er behandlet med 6 pa hinanden felgende ménedlige injektioner med aflibercept

2 mg, var der konsekvent, hurtig og solid morfologisk respons (mélt ved forbedringer i gennemsnitlig
CRT). I uge 24 var reduktionen i CRT statistisk storre sammenlignet med kontrolgruppen i alle tre
studier (COPERNICUS med CRVO: -457 sammenlignet med -145 mikrometer; GALILEO med
CRVO: -449 sammenlignet med -169 mikrometer; VIBRANT med BRVO: -280 sammenlignet med -
128 mikrometer). Dette fald i CRT fra baseline blev bibeholdt til slutningen af hvert studie, uge 100 i
COPERNICUS, uge 76 i GALILEO og uge 52 i VIBRANT.

Diabetisk makulaodem

Diabetisk makulagdem er en konsekvens af diabetisk retinopati, og er karakteriseret af oget
vasopermeabilitet og beskadigelse af kapilleererne i nethinden, hvilket kan fore til nedsat visus.
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Hos patienter, der fik aflibercept, hvoraf hovedparten var klassificeret som type II-diabetikere, blev
der snart efter behandlingsstart observeret et hurtigt og robust respons i morfologi (CRT, DRSS-
niveau).

[ VIVIDPME. og VISTAPME-studierne sés en statistisk signifikant hgjere gennemsnitlig reduktion i
CRT fra baseline ved uge 52 hos patienter behandlet med aflibercept sammenlignet med
laserkontrolgruppen - hhv. -192.4 og -183,1 mikrometer for aflibercept 2Q8-grupperne og -66,2 og
-73,3 mikrometer for kontrolgrupperne). Reduktionen var opretholdt ved uge 100 med -195,8 og -
191,1 mikrometer for aflibercept 2Q8-grupperne og -85,7 og -83,9 mikrometer for kontrolgrupperne, i
hhv. VIVIDPME. og VISTAPME gtudierne.

En > 2-trins forbedring pé en skala til vurdering af sveerhedsgraden af diabetisk retinopati (diabetic
rethinopathy severity scale (DRSS)) blev bedemt pa en pa forhénd fastsat made i VIVIDPME og
VISTAPME, DRSS-score kunne gradueres hos 73,7 % af patienterne i VIVIDPME og hos 98,3 % af
patienterne i VISTAPME, Ved uge 52 oplevede 27,7 % og 29,1 % i aflibercept 2Q8-grupperne, og

7,5 % og 14,3 % 1 kontrolgrupperne en forbedring pé > 2 trin pd DRSS. Ved uge 100 var procenterne
hhv. 32,6 % og 37,1 % i aflibercept 2Q8-grupperne og 8,2 % og 15,6 % i kontrolgrupperne.

VIOLET-studiet ssmmenlignede tre forskellige doseringsregimer med aflibercept 2 mg til behandling
af DME efter mindst et ars behandling med faste intervaller, hvor behandlingen blev pdbegyndt med
5 pé hinanden folgende manedlige doser, efterfulgt af dosering hver 2. méned. Ved uge 52 og uge 100
i studiet, dvs. det andet og tredje ar af behandlingen, var de gennemsnitlige @ndringer i CRT klinisk
sammenlignelige for hhv. treat-and-extend (2T&E), pro re nata (2PRN) og 2Q8, -2,1, 2,2 og

-18,8 mikrometer ved uge 52, og 2,3, -13,9 og -15,5 mikrometer ved uge 100.

Myopisk koroidal neovaskularisering

Myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV) er en hyppig arsag til synstab hos voksne med
patologisk myopi. Det udvikler sig som en sarhelende mekanisme som folge af rupturer i Bruchs
membran og udger den mest synstruende haendelse ved patologisk myopi.

Hos patienter i behandling med aflibercept i MYRROR-studiet (én injektion i starten af behandlingen
med yderligere injektioner i tilfeelde af vedvarende sygdom, eller hvis den vender tilbage), blev CRT
reduceret umiddelbart efter behandlingens start til fordel for aflibercept ved uge 24 (hhv. -

79 mikrometer og -4 mikrometer for behandlingsgruppen med aflibercept 2 mg i forhold til
kontrolgruppen). Reduktionen blev opretholdt til og med uge 48. Desuden blev den gennemsnitlige
CNV-lasion reduceret.

Klinisk virkning og sikkerhed

Vad AMD

Aflibercepts sikkerhed og virkning blev vurderet i to randomiserede, dobbeltmaskerede, aktivt
kontrollerede multicenterstudier hos patienter med vad AMD (VIEW1 og VIEW2) med i alt

2 412 patienter behandlet og evalueret for virkning (1 817 med aflibercept). Patienterne var mellem 49
og 99 ar gamle med en gennemsnitsalder pa 76 ar. I disse kliniske studier var ca. 89 % (1 616/1 817)
af de patienter, der var randomiseret til behandling med aflibercept 65 ar eller eldre, og ca. 63 %

(1 139/1 817) var 75 ér eller @ldre. I hvert studie blev patienterne tilfeeldigt tildelt 1 af

4 doseringsregimer i forholdet 1:1:1:1:

1)  Aflibercept 2 mg administreret hver 8. uge efter 3 indledende ménedlige doser (aflibercept 2QS8)
2)  Aflibercept 2 mg administreret hver 4. uge (aflibercept 2Q4)

3)  Aflibercept 0,5 mg administreret hver 4 uge (aflibercept 0,5Q4), og

4)  ranibizumab 0,5 mg administreret hver 4 uge (ranibizumab 0,5Q4)

I studiernes andet ar modtog patienterne fortsat den dosis, som de blev randomiseret til

indledningsvist, men pa en modificeret doseringsplan pé basis af de visuelle og anatomiske resultater
med et protokoldefineret maksimalt doseringsinterval pa 12 uger.
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I begge studier var det primaere endepunkt for virkning andelen af patienter i per-protokol-sattet, som
bevarede visus, dvs. mistede faerre end 15 bogstaver i visus ved uge 52 fra baseline.

I VIEW 1-studiet bevarede 95,1 % af patienterne i behandlingsgruppen med aflibercept 2Q8 visus
sammenlignet med 94,4 % af patienterne i gruppen med 0,5Q4 ranibizumab ved uge 52. I VIEW2-
studiet bevarede 95,6 % af patienterne i aflibercept 2Q8-gruppen visus sammenlignet med 94,4 % af
patienterne i ranibizumab 0,5Q4-gruppen ved uge 52. I begge studier blev aflibercept pavist at vare
non-inferior og klinisk lig med ranibizumab 0,5Q4-gruppen.

Detaljerede resultater fra den kombinerede analyse af begge studier vises i nedenstaende tabel 2 og
figur 1.

Tabel 2:  Resultater for virkning ved uge 52 (primzr analyse) og uge 96. Kombinerede data
fra VIEW1- og VIEW2-studierne®

Resultat for virkning _ Aflibercept 2Q8 E) Ranibizumab 0,504
(aflibercept 2 mg hver 8. uge efter .
. . . (ranibizumab 0,5 mg hver 4 uge)
3 indledende manedlige doser) (n = 595)
(n=607)

Uge 52 Uge 96 Uge 52 Uge 96
.(}fznne.msnitligt antal. 7.6 1.2 123 16,5
injektioner fra baseline
Gennemsnitligt antal
injektioner fra uge 52 til 4,2 4,7
96
Andel af patienter med
< 15 bogstaver mistet fra 95,33 %P 92,42 % 94,42 %P 91,60 %
baseline (PPS )
Forskel® 0,9 % 0,8 %
(95 % CDHP (-1,7;3,5)P (-2,3;3,8)"
Gennemsnitlig endring i
AB)%ZA maélt med ETDRS 8.40 7.62 8.74 7.89

gstavsscore fra

baseline
Forskel i LS &
gennemsnitsendring -0,32 -0,25
(ETDRS-bogstaver) © (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
(95 % CDHP
Andel af patienter med en
ogning pa > 15 bogstaver 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
fra baseline
Forskel® -1,5% 1,8 %
(95 % CD (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A) BCVA: Best Corrected Visual Acuity
ETDRS: Diabetisk retinopatistudie med tidlig behandling (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
LS: Gennemsnit beregnet fra mindste kvadraters metode (Least square means) afledt fra ANCOVA
PPS: Per-protokol-sat
B) Fuldt analysesat (FAS), Sidste observation fert fremad (Last Observation Carried Forward (LOCF)) for alle analyser
bortset fra andel af patienter med bevaret visus ved uge 52, som er PPS
© Forskellen er vardien af aflibercept-gruppen minus veerdien af ranibizumab-gruppen. En positiv vardi bestyrker
aflibercept
D) Konfidensinterval (CI) beregnet efter normal approksimation
E) Efter behandlingsstart med tre manedlige doser
) Et konfidensinterval, der er fuldsteendigt over -10 %, indikerer aflibercepts non-inferioritet sammenlignet med ranibizumab
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Figur 1: Gennemsnitlig 2endring i visus fra baseline til uge 96 for kombinerede data fra
viewl- og view2-studierne
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I den kombinerede dataanalyse af VIEW1 og VIEW?2 viste aflibercept klinisk betydningsfulde
@ndringer fra baseline 1 det forudspecificerede sekundeere endepunkt for virkning i spergeskemaet
National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) uden klinisk betydningsfulde
forskelle 1 forhold til ranibizumab. Sterrelsen af disse endringer var lig de endringer, der blev set i
publicerede studier, som svarede til en forbedring pa 15 bogstaver i Best Corrected Visual Acuity
(BCVA).

I det andet studiear blev virkningen generelt opretholdt frem til og med den sidste vurdering i uge 96,
og 2-4 % af patienterne havde brug for alle injektionerne én gang om méneden, og en tredjedel af
patienterne havde brug for mindst én injektion med et behandlingsinterval pa kun én maned.

Fald i gennemsnitlig CNV-omréade var tydelig i alle dosisgrupper i begge studier.

Resultater for virkning i alle evaluerbare undergrupper (f.eks. alder, kon, race, visus ved baseline,
leesionstype, leesionssterrelse) 1 hvert studie og i den kombinerede analyse var overensstemmende med
resultaterne i de overordnede populationer.

ALTAIR var et 96-ugers multicenter, randomiseret, abent studie med 247 japanske patienter med
behandlingsnaiv vad AMD designet til at undersege effekten og sikkerheden af aflibercept ved gradvis
forleengelse af behandlingsintervallet (treat and extend regimen) med to forskellige
justeringsintervaller (2 uger og 4 uger).

Alle patienter modtog manedlige doser af aflibercept pa 2 mg i 3 maneder efterfulgt af én injektion
efter yderligere 2 méneder. I uge 16 blev patienterne randomiseret 1:1 til to forskellige
behandlingsgrupper: 1) aflibercept med gradvis forlengelse af behandlingsintervallet (treat and
extend) med justeringer pa 2 uger og 2) aflibercept med gradvis forlangelse af behandlingsintervallet
(treat and extend) med justeringer pé 4 uger. Forlengelse eller reduktion af behandlingsintervallet
blev besluttet pa grundlag af visuelle og/eller anatomiske kriterier defineret i protokollen med et
behandlingsinterval pé hejst 16 uger for begge grupper.

Det primare endepunkt for virkning var en middelendring i BCVA fra baseline til uge 52. Det
sekundere endepunkt for virkning var andelen af patienter, der ikke mistede > 15 bogstaver, og

andelen af patienter, der fik en forbedring pa mindst 15 bogstaver i BCVA fra baseline til uge 52.

I uge 52 fik patienter i treat and extend behandlingsarmen med justeringer pa 2 uger, en gennemsnitlig
ogning pa 9,0 bogstaver fra baseline sammenlignet med 8,4 bogstaver for patienter i
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behandlingsarmen med justeringer pa 4 uger [forskel i LS gennemsnit i bogstaver (95 % CI): -0,4 (-
3,8; 3,0), ANCOVA]. Andelen af patienter, der ikke mistede > 15 bogstaver svarede til hinanden i de
to behandlingsarme (96,7 % i gruppen med justeringer pa 2 uger og 95,9 % i gruppen med justeringer
pa 4 uger). Andelen af patienter med en forbedring pa > 15 bogstaver i uge 52 var 32,5 % i gruppen
med justeringer pa 2 uger og 30,9 % i gruppen med justeringer pa 4 uger. Andelen af patienter, der
forleengede behandlingsintervallet til 12 uger eller derover var 42,3 % 1 gruppen med justeringer pa

2 uger og 49,6 % i gruppen med justeringer pa 4 uger. Derudover var 40,7 % af patienterne, i gruppen
med justeringer pa 4 uger, forleenget til 16 ugers intervaller. Ved det sidste beseg op til uge 52 havde
56,8 % og 57,8 % af patienter 1 hhv. gruppen med justeringer pa 2 uger og gruppen med justeringer pé
4 uger planlagt deres naste injektion med et interval pa 12 uger eller derover.

I det andet studiedr, blev virkningen generelt opretholdt til og med den sidste vurdering i uge 96, med
en gennemsnitlig egning fra baseline pa 7,6 bogstaver for gruppen med justeringer pa 2 uger og

6,1 bogstaver for gruppen med justeringer pa 4 uger. Andelen af patienter som forlengede
behandlingsintervallet til 12 uger eller derover, var 56,9 % i gruppen med justeringer pa 2 uger og
60,2 % i1 gruppen med justeringer pa 4 uger. Ved det sidste besgg for uge 96, havde 64,9 % og 61,2 %
af patienter 1 hhv. gruppen med justeringer pa 2 uger og gruppen med justeringer pa 4 uger, planlagt
deres neste injektion med et interval pa 12 uger eller derover. I lobet af det andet ar af behandlingen
havde patienterne i grupperne med justeringer pa hhv. 2 uger og 4 uger gennemsnitligt modtaget 3,6
og 3,7 injektioner. I lobet af den 2-irige behandlingsperiode modtog patienterne gennemsnitligt

10,4 injektioner.

De okulare og systemiske sikkerhedsprofiler var de samme som sikkerheden observeret i de pivotale
studier VIEW1 og VIEW2.

ARIES var et 104 ugers randomiseret, abent, aktivt kontrolleret multicenterstudie med 269 patienter
med behandlingsnaiv vdd AMD, designet til at vurdere non-inferioritet med hensyn til effekt sdvel
som sikkerhed af et behandlingsinterval (treat and extend regimen) pabegyndt efter 3 pa hinanden
folgende manedlige doser, efterfulgt af en forlengelse til et 2 maneders behandlingsinterval vs. et
behandlingsinterval (treat and extend regimen) pabegyndt efter det forste &r med behandling.
ARIES-studiet undersegte ogsé procentdelen af patienter, som kraevede hyppigere behandling end
hver 8. uge, baseret pa investigatorens beslutning. 62 ud af 269 patienter modtog en hyppigere
dosering mindst én gang i lebet af studiet. Disse patienter forblev i studiet og modtog behandling efter
investigatorens bedste kliniske vurdering, men ikke hyppigere end hver 4. uge og deres
behandlingsintervaller kunne forleenges igen bagefter. Det gennemsnitlige behandlingsinterval var
6,1 uger, efter at det blev vurderet at behandle mere hyppigt. Uge 104 var BCVA lavere hos patienter
som kraevede mere intensiv behandling mindst én gang i lgbet af studiet sammenlignet med patienter
som ikke kraeevede det, og den gennemsnitlige endring i BCVA fra baseline til slutningen af studiet
var +2,3 £+ 15,6 bogstaver. Blandt patienterne, som blev behandlet mere hyppigt, bevarede 85,5 %
synet, dvs. de mistede mindre end 15 bogstaver, og 19,4 % fik en forbedring pa 15 bogstaver eller
flere. Sikkerhedsprofilen hos patienter behandlet mere hyppigt end hver 8. uge var sammenlignelig
med sikkerhedsdata fra VIEW1 og VIEW2.

Makulaodem sekundcert til CRVO

Aflibercepts sikkerhed og virkning blev vurderet i to randomiserede, dobbeltmaskerede,
multicenterstudier med sham-injektion som kontrol, hos patienter med makulagdem sekundeert til
CRVO (COPERNICUS og GALILEO) med i alt 358 patienter behandlet og evalueret for virkning
(217 med aflibercept). Patienterne var mellem 22-89 ar gamle med en gennemsnitsalder pa 64 ar. I
CRVO-studierne var ca. 52 % (112/217) af patienterne, der var randomiseret til behandling med
aflibercept, 65 ér eller @ldre, og ca. 18 % (38/217) var 75 ér eller @ldre. I begge studier blev
patienterne fordelt tilfaeldigt i forholdet 3:2 til enten 2 mg aflibercept administreret hver 4. uge (2Q4)
eller til kontrolgruppen, der fik sham-injektion hver 4. uge med i alt 6 injektioner.

Efter injektion hver maned i 6 maneder fik patienterne kun behandling, hvis de opfyldte visse
forudspecificerede genbehandlingskriterier, bortset fra patienter i kontrolgruppen i GALILEO studiet,
som fortsat fik sham-injektioner (kontrol til kontrol) indtil uge 52. Fra dette tidspunkt fik alle patienter
behandling, hvis de opfyldte de forudspecificerede kriterier.
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I begge studier var det primere virkningsendepunkt andelen af patienter, som fik en forbedring pa
mindst 15 bogstaver i BCVA ved uge 24 sammenlignet med baseline. En sekunder virkningsvariabel
var endring i visus ved uge 24 sammenlignet med baseline.

Forskellen mellem behandlingsgrupperne var statistisk signifikant til aflibercept fordel i begge studier.
Den maksimale bedring i visus blev opnéet den 3. maned med efterfolgende stabilisering af visus og

CRT indtil méaned 6. Den statistisk signifikante forskel blev bevaret til uge 52.

Detaljerede resultater fra analysen af begge studier vises i nedenstaende tabel 3 og figur 2.
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Tabel 3: Resultater for virkning ved uge 24, uge 52 og uge 76/100 (fuldt analyseszt med LOCFC)) i COPERNICUS- og GALILEO-studierne

Resultater for COPERNICUS GALILEO
virkning 24 uger 52 uger 100 uger 24 uger 52 uger 76 uger
. . . F) E) : : i G)
Aflibercept Kontrol Aflibercept Kontrol® Aflibercept Konlt?)rol Aflibercept Kontrol Aflibercept Kontrol Aflibercept Kontrol®
ImgQ4 g3 2 mg (n=73) 2 mg ’ 2mgQ4 | e 2 mg (n = 68) 2 mg (n = 68)
(n=114) (n=114) (n=114) m=73) | (n=103) (n =103) (n=103)

Andel af
patienter med en
ogning pa > 15 56 % 12 % 55% 30 % 49,1 % 233 % 60 % 22 % 60 % 32% 57,3 % 29,4 %
bogstaver fra
baseline
X,ﬁfﬁaw 44.8 % 25,9 % 26,7 % 38,3 % 27,9 % (13.0; 28,0 %
(95 % CI) (33,0; 56,6) (11,8;40,1) (13,1; 40,3) (24,4;52,1) 42,7) (13,3; 42,6)

o p=0,0001 p = 0,0006 p = 0,0003 p =0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
p-veerdi
Gennemsnitlig
endring i
BCVA® mélt

17,3 -4,0 16,2 13,0 18,0 16,9 3,8 13,7 6,2

ved ETDRS® ’ ’ ’ 3,8 (17,1) ’ 1,5 (17,7) ’ 3,3 (14,1) ’ : ’ ’
bogstave-score (12.8) (18,0) (17.4) (17,7) (12,2) (148) | (81 | (17.8) (17,7)
fra baseline
(SD)
rlﬁid Iforskel 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
ACDB (95 95 1y | (17426.0) (7.7:17,7) (67 17.,0) (10,8 18,7) (8.2;18.2) @.1;13,1)
oovierd; ° p=0,0001 p=0,0001 p=0,0001 p=0,0001 p =0,0001 p=0,0070

A) Forskel i aflibercept 2 mg Q4 uger minus kontrol

B) Forskel og konfidensinterval (CI) beregnes med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test justeret for omréde (Amerika vs. resten af verden for COPERNICUS og Europa vs. Asien/Stillehavsomradet for
GALILEO) og baseline BCVA-kategori (> 20/200 og < 20/200)
© BCVA: Bedste korrigerede visus (Best Corrected Visual Acuity) ETDRS: Diabetisk retinopatistudie med tidlig behandling (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) LOCF: Sidste observation
fort fremad (Last Observation Carried Forward) SD: Standardafvigelse LS: Gennemsnit beregnet fra mindste kvadraters metode (Least square means) afledt fra ANCOVA
D) LS-middelforskel beregnet efter mindste kvadraters metode og konfidensinterval baseret pd en ANCOVA-model med faktorerne behandlingsgruppe, omrade (Amerika vs. resten af verden for
COPERNICUS og Europa vs. Asien/Stillehavsomradet for GALILEO) og baseline-BCV A-kategori (> 20/200 og < 20/200)
E) T COPERNICUS-studiet kunne patienterne i kontrolgruppen fa aflibercept efter behov sd ofte som hver 4. uge i labet af uge 24 til uge 52. Patienterne havde konsultation hver 4. uge.

F) T COPERNICUS-studiet fik bdde kontrolgruppen og de patienter, der fik aflibercept 2 mg, aflibercept 2 mg efter behov sé ofte som hver 4. uge med start fra uge 52 til uge 96. Patienterne havde
obligatorisk konsultation hver 8. uge, men det kunne vere sa hyppigt som hver 4. uge, hvis det var nedvendigt.
® I GALILEO-studiet fik bide kontrolgruppen og de patienter, der fil aflibercept 2 mg, aflibercept 2 mg efter behov hver 8. uge med start fra uge 52 til uge 68. Patienterne havde obligatoriske
konsultationer hver 8. uge.
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Figur 2:  Den gennemsnitlige zendring af visus fra baseline til uge 76/100 for
behandlingsgrupperne i COPERNICUS- OG GALILEO-studierne (komplet

analysesaet)
COPERNICUS
0 )
+17,3

(2]
2
= 15
= +13,0
£
280
8 & 2 . PRN med manedlige
25 Fastmanedlig 1o nitoreringsintervaller PRN med forlngede
=1 dosering monitoringsintervaller
S— &
£
[}
s +1,5
8 ]

e L ~-4,0

Y0 4 8 121620 M 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 BO 84 88 92 96100

Uger
. GALILEO
20r i
+18,0

(2]
=3
(2]
> 15 =
> +13,7
£
53 .
E E 10 PRN med manedlige  PRN med forl&ngede
22 monitoreringsintervaller monitoringsintervaller
% _g +6,2
o &
£
dJ
o
o
[
o 0

-5
0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

Uger

—&— Aflibercept 2 mg —e— Kontrolgruppe

¥ Angiver skiftet fra kontrolgruppen til PRN-behandling med aflibercept 2 mg

I GALILEO havde 86,4 % (n = 89) i aflibercept-gruppen og 79,4 % (n = 54) i sham-gruppen
perfunderet CRVO ved baseline. Ved uge 24 var dette 91,8 % (n = 89) i aflibercept-gruppen og
85,5 % (n =47) i sham-gruppen. Disse forhold blev bibeholdt ved uge 76 med 84,3 % (n=75) i
aflibercept-gruppen og 84,0 % (n = 42) i sham-gruppen.

I COPERNICUS havde 67,5 % (n = 77) i aflibercept-gruppen og 68,5 % (n = 50) i sham-gruppen
perfunderet CRVO ved baseline. Ved uge 24 var dette 87,4 % (n = 90) 1 aflibercept-gruppen og

58,6 % (n = 34) i sham-gruppen. Disse forhold blev bibeholdt ved uge 100 med 76,8 % (n = 76) i
aflibercept-gruppen og 78 % (n = 39) i sham-gruppen. Patienter i sham-gruppen var kvalificerede til at
modtage aflibercept fra uge 24.
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Den gavnlige virkning af aflibercept pd visus var den samme i baseline-undergrupperne af patienter
med perfusion og patienter uden perfusion. Virkningen af behandlingen i andre evaluerbare
subgrupper (f.eks. alder, kon, race, visus ved baseline, CRVO-varighed) i hvert studie var generelt i
overensstemmelse med resultaterne i den totale population.

I en kombineret dataanalyse af GALILEO og COPERNICUS viste aflibercept klinisk relevante
@ndringer fra baseline i det forudspecificerede sekundere virkningsendepunkt i National Eye Institute
Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25). Sterrelsen pa disse @ndringer var den samme som de
@ndringer, der er set i publicerede studier, hvilket svarer til en forbedring pa 15 bogstaver i Best
Corrected Visual Acuity (BCVA).

Makulaodem sekundcert til BRVO

Aflibercepts sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbelt maskeret, aktivt
kontrolleret multicenterstudie hos patienter med makulasdem sekundert til BRVO (VIBRANT), som
ogséd omfattede hemiretinal veneokklusion. I alt 181 patienter blev behandlet og evalueret for virkning
(91 med aflibercept). Patienterne var mellem 42-94 &r gamle med en gennemsnitsalder pé 65 ar. 1
BRVO-studiet var ca. 58 % (53/91) af de patienter, der var randomiseret til behandling med
aflibercept, 65 ar eller aldre, og ca. 23 % (21/91) var 75 ar eller aldre. I studiet blev patienterne
randomiseret i forholdet 1:1 enten til 2 mg aflibercept administreret hver 8. uge efter indledende
ménedlige injektioner i 6 maneder eller laser-fotokoagulation administreret ved baseline (laser-
kontrolgruppe). Patienterne i laser-kontrolgruppen kunne fa yderligere laser-fotokoagulation (kaldet
“erstatningsbehandling med laser’) fra uge 12 med minimumsinterval pa 12 uger. Pa basis af
praespecificerede kriterier, kunne patienterne i laser-gruppen fa erstatningsbehandling med aflibercept
2 mg fra uge 24, administreret hver 4. uge i 3 méneder og derefter hver 8. uge.

I VIBRANT-studiet var det primare virkningsendepunkt for den andel af patienterne, der opndede
forbedring p& mindst 15 bogstaver i BCVA i uge 24 sammenlignet med baseline, og aflibercept-
gruppen var overlegen i forhold til laser-kontrolgruppen.

Et sekundert virkningsendepunkt var eendring i visus ved uge 24 sammenlignet med baseline, som var
statistisk signifikant til fordel for aflibercept i VIBRANT-studiet. Forbedringen af visus var hurtig med
maksimal bedring ved maned 3 med vedligeholdelse af virkningen indtil maned 12.

I lasergruppen fik 67 patienter erstatningsbehandling med aflibercept begyndende i uge 24 (aktiv
kontrol/aflibercept 2 mg-gruppe), hvilket resulterede i en bedring af visus med omkring 5 bogstaver
fra uge 24 til 52.

Detaljerede resultater fra analysen i VIBRANT-studiet vises i tabel 4 og figur 3 nedenfor.

Tabel 4:  Resultater for virkning ved uge 24 og uge 52 (fuldt analyseszet med LOCF) i
VIBRANT-studiet

Resultater for VIBRANT
virkning 24 uger 52 uger
Aflibercept Aktiv kontrol Aflibercept Aktiv kontrol
2 mg Q4 (laser) 2 mg Q8 (laser)/aflibercept
(n=91) (n=90) n=91)D 2 mg?®
(n=90)
Andel af patienter
;n?‘; i‘;gsgtggﬁ B 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1%
baseline (%)
Vegtet forskel>® 26,6 % 16,2 %
(%)
(95 % CD) (13,05 40,1) (2,0; 30,5)
p-veerdi p = 10,0003 p=0,0296

19



Resultater for VIBRANT
virkning 24 uger 52 uger
Aflibercept Aktiv kontrol Aflibercept Aktiv kontrol
2 mg Q4 (laser) 2 mg Q8 (laser)/aflibercept
(n=91) (n=90) n=91)D 2 mg?®
(n=90)
Middelandring i
BCVA malt ved 17,0 6,9 17,1 12,2
ETDRS (bogstaver) (11,9) (12,9) 13,1) (11,9)
fra baseline (SD)
LS middelforskel*©) 10,5 5,2
(95 % CD)
p-veerdi (7,1; 14,0) (1,7, 8,7)
p=10,0001 p =0,0035"

A) Forskellen er aflibercept 2 mg Q4 uger minus laserkontrol

B Forskel og 95 % CI er beregnet med Mantel-Haenszel-veegtningsskema justeret for region (Nordamerika vs. Japan) og
BCVA kategori ved baseline (> 20/200 og < 20/200)

© LS-middelforskel og 95 % CI baseret pA en ANCOV A-model med behandlingsgruppe, BCVA kategori ved baseline
(>20/200 og < 20/200) og region (Nordamerika vs. Japan) som faste virkninger og BCVA ved baseline som kovariat

D) Fra uge 24 og frem til uge 48 blev behandlingsintervallet i aflibercept-behandlingsgruppen forleenget fra 4 uger til 8 uger
for alle patienter

E) Fra uge 24 kunne patienterne i lasergruppen f3 erstatningsbehandling aflibercept, hvis de opfyldte mindst et praspecificeret
kvalifikationskriterium. I alt 67 patienter i denne gruppe fik erstatningsbehandling med aflibercept. Det faste regime for
erstatningsbehandling med aflibercept var aflibercept 2 mg tre gange med 4 ugers interval efterfulgt af injektioner hver

8. uge.

F) Nominel p-veardi

Figur 3: Gennemsnitlig 2endring af BCVA malt ved ETDRS (bogstaver) fra baseline til uge 52
i VIBRANT-studiet
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Andelen af patienter med perfusion i aflibercept-gruppen og i lasergruppen ved baseline var
henholdsvis 60 % og 68 %. Ved uge 24 var disse andele henholdsvis 80 % og 67 %. I aflibercept-
gruppen blev andelen af patienter med perfusion opretholdt til uge 52. I lasergruppen, hvor patienterne
var kvalificeret til erstatningsbehandling med aflibercept fra uge 24, steg andelen af patienter med
perfusion til 78,0 % i uge 52.

Diabetisk makulaodem

Aflibercepts sikkerhed og virkning blev vurderet i to randomiserede, dobbelt maskerede, aktivt
kontrollerede multicenterstudier hos patienter med DME (VIVIDPME og VISTAPME), [ alt 862 patienter
blev behandlet og evalueret for virkning, 576 med aflibercept. Patienterne var mellem 23 til 87 ar
gamle med en gennemsnitsalder pa 63 ar I DME-studierne var ca. 47 % (268/576) af de patienter, der
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var randomiseret til behandling med aflibercept, 65 ar eller @ldre, og ca. 9 % (52/576) var 75 ar eller
eldre. Sterstedelen af patienterne 1 begge studier havde type 2-diabetes.

I begge studier blev patienterne i forholdet 1:1:1 tilfaeldigt tildelt ét ud af tre doseringsskemaer:

1)  Aflibercept administreret 2 mg hver 8. uge efter 5 indledende ménedlige injektioner
(aflibercept 2Q8);

2)  Aflibercept administreret 2 mg hver 4. uge (aflibercept 2Q4); og

3)  Makular laser-fotokoagulation (aktiv kontrol).

I begyndelsen af uge 24 var patienter, der opfyldte en praspecificeret gransevardi for synstab, egnede
til at fa yderligere behandling. Patienterne i aflibercept-grupperne kunne fa laser, og patienterne i
kontrolgruppen kunne fa aflibercept.

I begge studier var det primare endepunkt for virkning den gennemsnitlige @&ndring fra baseline af
BCVA ved uge 52, og bade aflibercept 2Q8- og aflibercept 2Q4-grupperne viste en statistisk
signifikans og var bedre end kontrolgruppen. Denne fordel blev opretholdt til uge 100.

Detaljerede resultater fra analysen af VIVIDPME- og VISTAPME studierne vises i nedenstdende tabel 5
og figur 4.
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Tabel 5: Resultater for virkning ved uge 52 og uge 100 (fuldt analyseszt med LOCF) i VIVIDPME- og VISTAPME_studierne

Resultater for VIVIDPME VISTAPME

virkning 52 uger 100 uger 52 uger 100 uger
Aflibercept | Aflibercept Akdtiv Aflibercept | Aflibercept Aktiv Aflibercept | Aflibercept Aktiv Adfliberce Aflibercep | Aktiv kontrol

A kontrol A kontrol A kontrol pt 2 mg

2 mg Q8 2 mg Q4 (laser) 2 mg Q8 2 mg Q4 (laser) 2 mg Q8 2 mg Q4 (laser) Qs* t2mg Q4 | (laser)
(n=135) (n=136) (n=132) (n=135) (n=136) (n=132) (n=151) (n=154) (n=154) | (n=151) (n=154) (n=154)

Gennemsnitlig

endring i

BCVA malt

ved ETDRSE 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9

bogstavsscorin

g fra baseline

Forskel i LS 10.1

gennemsnitlig 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 (7 ’0 10,6

BOE (6,3;11,8) | (6,5;12,0) (5.2;11,3) | (7,65 13.8) (7,7, 13,2) (9,4; 15,0) 13’3’) (7,15 14,2)

(97,5 % CI) ’

Andel af

patienter med

en ggning pa 33% 32% 9 % 31,1 % 38,2 % 12,1 % 31% 42 % 8 % 33,1 % 38,3 % 13,0 %

> 15 bogstaver

fra baseline

Justeret 24 % 23 % 19,0 % 26,1 % 23 % 34 % 20,1 % 25,8 %

forskel>:CE (13,5;34,9) | (12,6; 33,9) (8,0;29,9) (14,8; 37,5) (13,5;33,1) | (24,1;44,4) 9,6; (15,1;

97,5 % CI) 30,6) 36,6)

A Efter pdbegyndelse af behandlingen med 5 ménedlige injektioner
B 1L.S-middelveerdi og CI baseret p4 en ANCOVA-model med baseline BCVA-méling som en kovariat, og en faktor for behandlingsgruppe. Desuden var region (Europa/Australien vs. Japan) blevet
inkluderet som faktor for VIVIDPME, og tidligere MI og/eller CVA som en faktor for VISTAPME
€ Forskel er aflibercept-gruppen minus aktiv kontrolgruppe (laser)

D Forskel med konfidensinterval (CI) og statistisk test beregnes via Mantel-Haenszels vagtningsskema, justeret for region (Europa/Australien vs. Japan) for VIVIDPME og tidligere MI eller CVA for

VISTAPME

EBCVA: Bedste korrigerede visus (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Diabetisk retinopatistudie med tidlig behandling (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study); LOCF: Sidste observation fort fremad (Last Observation Carried Forward); LS: Gennemsnit

beregnet fra mindste kvadraters metode (Least square means) afledt fra ANCOVA; CI: Konfidensinterval
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Figur 4:  Gennemsnitlig 2endring af BCVA mélt ved ETDRS-bogstavsscoring fra baseline til
uge 100 i VIVIDPME- og VISTAPME_studierne
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Virkningen af behandlingen i de evaluerbare subgrupper (f.eks. alder, ken, race, visus ved baseline,
tidligere anti-VEGF-behandling) i hvert studie og i den kombinerede analyse var generelt i
overensstemmelse med resultaterne i de samlede populationer.

I VIVIDPME. og VISTAPME_studierne havde hhv. 36 (9 %) og 197 (43 %) af patienterne féet tidligere
anti-VEGF-behandling, med en 3-méneders udvaskningsperiode eller laengere. Virkningen af
behandlingen i subgruppen af patienter, der tidligere havde faet behandling med en VEGF-haemmer,
var sammenlignelig med den observerede virkning hos patienter, som var naive med hensyn til
VEGF-h&mmer.

Patienter med bilateral sygdom var egnede til at fa anti-VEGF-behandling i det andet gje, hvis
gjenlegen bedomte det nedvendigt. I VISTAPMEstudiet fik 217 (70,7 %) af aflibercept-patienterne
bilaterale aflibercept-injektioner indtil uge 100. I VIVIDPME-studiet fik 97 (35,8 %) af aflibercept-
patienterne en anden anti-VEGF-behandling i det andet gje.

Et vathengigt ssmmenlignende studie (DRCR.net Protocol T) anvendte et fleksibelt doseringsregime,
hvor kriterierne for genbehandling var ngje baseret pA OCT og endring i visus. | aflibercept-
behandlingsgruppen (n = 224) ved uge 52 havde dette behandlingsregime som resultat, at patienterne
fik gennemsnitligt 9,2 injektioner, hvilket svarer til antallet af administrerede doser i aflibercept-2Q8-
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gruppen i VIVIDPME og VISTAPME mens den samlede virkning af aflibercept-behandlingsgruppen i
Protocol T var sammenlignelig med aflibercept 2Q8-gruppen i VIVIDPME og VISTAPME, Der sés en
gennemsnitlig bedring pa 13,3 bogstaver, hvor 42 % af patienterne fik en bedring af synet pad mindst
15 bogstaver fra baseline i Protocol T. Bivirkningsprofilen viste, at den overordnede forekomst af
okulare og ikke-okulere bivirkninger (herunder ATE'er) var sammenlignelig imellem alle
behandlingsgrupper i de enkelte studier og mellem studierne.

VIOLET, et randomiseret, abent, aktivt kontrolleret 100 ugers multicenterstudie hos patienter med
DME, sammenlignede tre forskellige doseringsregimer med aflibercept 2 mg til behandling af DME
efter mindst et ars behandling med faste intervaller, hvor behandlingen blev pabegyndt med 5 pa
hinanden folgende ménedlige doser, efterfulgt af dosering hver 2. méaned. Studiet evaluerede non-
inferioritet af aflibercept 2 mg doseret i henhold til treat-and-extend-regimet (2T&E, hvor
injektionsintervallerne blev holdt p4 mindst 8 uger og gradvist forlenget baseret pa kliniske og
anatomiske resultater), og aflibercept 2 mg doseret efter behov (2PRN, hvor patienterne blev
observeret hver 4. uge, og injiceret efter behov, baseret pé kliniske og anatomiske resultater),
sammenlignet med aflibercept 2 mg doseret hver 8. uge (2Q8) i det andet og tredje behandlingsar.

Det primaere virkningsendepunkt (eendring i BCVA fra baseline til uge 52) var 0,5 + 6,7 bogstaver i
2T&E-gruppen, og 1,7 + 6,8 bogstaver i 2PRN-gruppen, sammenlignet med 0,4 + 6,7 bogstaver i 2Q8-
gruppen, og opnaede statistisk non inferioritet (p < 0,0001 for begge sammenligninger, NI-margin

4 bogstaver). Andringerne i BCVA fra baseline til uge 100 var i overensstemmelse med resultaterne
ved uge 52: -0,1 = 9,1 bogstaver 1 2T&E-gruppen, og 1,8 = 9,0 bogstaver i 2PRN-gruppen,
sammenlignet med 0,1 + 7,2 bogstaver i 2Q8-gruppen. Det gennemsnitlige antal injektioner over

100 uger var 12,3, 10,0 og 11,5 for hhv. 2Q8fix, 2T&E og 2PRN.

Okulere og systemiske sikkerhedsprofiler i alle 3 behandlingsgrupper svarede til dem, der blev
observeret i de pivotale studier VIVID og VISTA.

I 2T&E-gruppen blev foragelser og formindskelser af injektionsintervallet bestemt af investigatoren.
Forogelser pd 2 uger blev anbefalet i studiet.

Myopisk koroidal neovaskularisering

Aflibercepts sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbeltmaskeret, sham-kontrolleret
multicenterstudie med behandlingsnaive, asiatiske patienter med myopisk CNV. I alt 121 patienter
blev behandlet og evalueret for virkning (90 med aflibercept). Patienterne var mellem 27 til 83 ar
gamle med en gennemsnitsalder pa 58 ar. I det myopiske CNV-studie var ca. 36 % (33/91) af de
patienter, der var randomiseret til behandling med aflibercept, 65 ar eller e&ldre, og ca. 10 % (9/91) var
75 éar eller eldre.

Patienterne blev fordelt tilfaeldigt i forholdet 3:1 til at f& enten 2 mg aflibercept intravitrealt eller sham-
injektioner administreret én gang ved studiestart og yderligere injektioner méanedligt i tilfeelde af
vedvarende sygdom eller sygdomstilbagefald indtil uge 24, hvor det primaere endepunkt blev vurderet.
Ved uge 24 kunne patienter, der forst var randomiseret til sham, fa deres forste dosis aflibercept.
Derefter var patienterne i begge grupper fortsat berettigede til yderligere injektioner i tilfeelde af
vedvarende sygdom eller sygdomstilbagefald.

Forskellen mellem behandlingsgrupperne var statistisk signifikant til fordel for aflibercept med hensyn
til det primere endepunkt (&ndring i BCVA) og bekreftende sekundaere virkningsendepunkt (andel
patienter, der havde en forbedring pa 15 bogstaver i BCVA) ved uge 24, sammenlignet med baseline.
Forskellene for begge endepunkter blev opretholdt til og med uge 48.

Detaljerede resultater fra analysen af MYRROR-studiet vises i tabel 6 og figur 5 nedenfor.
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Tabel 6:

(fuldt analyseszet med LOCFY)

Resultater for virkning ved uge 24 (primar analyse) og uge 48 i MYRROR-studiet

Resultater for virkning MYRROR
24 uger 48 uger
Aflibercept Sham Aflibercept Sham/
2 mg (n=31) 2 mg Aflibercept 2 mg
(n=90) (n=90) (n=31)

Gennemsnitlig endring i
BCVA ® malt ved ETDRS- 12,1 -2,0 13,5 3,9
bogstavsscore fra baseline 8.,3) 9.7 (8.,8) (14,3)
(SD)»
LS-middelforskel©PP) 14,1 9,5
(95 % CI) (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)
Andel af patienter med en
ogning pa > 15 bogstaver fra 38,9 % 9,7 % 50,0 % 29,0 %
baseline
Vegtet forskel®H 29,2 % 21,0 %
(95 % CI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A) LOCF: Sidste observation fort fremad (Last Observation Carried Forward)
B) BCVA: Bedste korrigerede visus (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Diabetisk retinopatistudie med tidlig behandling (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

SD: Standardafvigelse

© LS-middelvardi: Gennemsnit afledt fra ANCOVA-modellen ved mindste kvadraters metode

D) CI: Konfidensinterval

E) LS-middelforskel og 95 % CI baseret pi en ANCOVA-model med behandlingsgruppe og land (landetildelinger) som faste
virkninger og BCVA ved baseline som kovariant.
F) Forskel og 95 % CI beregnes med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-test justeret for land (landetildelinger)

Figur 5:  Den gennemsnitlige sendring af visus fra baseline til uge 48 pr. behandlingsgruppe
for MYRROR-studiet (fuldt analyseszet, LOCF)
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Det Europziske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med aflibercept i alle undergrupper af den padiatriske population med vdd AMD, CRVO, BRVO,
DME og myopiske CNV-populationer (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Aflibercept administreres direkte i glaslegemet med henblik pa at give lokal virkning 1 gjet.

Absorption/fordeling

Aflibercept absorberes langsomt fra gjet i det systemiske kredsleb efter intravitreal administration og
observeres hovedsageligt i det systemiske kredslegb som et inaktivt, stabilt kompleks med VEGF. Kun
“frit aflibercept” er dog i stand til at binde endogen VEGF.

I et farmakokinetisk substudie med 6 patienter med neovaskulaer vid AMD med hyppig provetagning
var maksimale plasmakoncentrationer af frit aflibercept (systemisk Cpax) lave med en middelveerdi pa
ca. 0,02 mikrogram/ml (omréde O til 0,054) inden for 1 til 3 dage efter en 2 mg intravitreal injektion
og kunne ikke pavises to uger efter indgiften hos de fleste patienter. Aflibercept akkumulerer ikke i
plasmaet, ndr det administreres intravitrealt hver 4. uge.

Middelvardien for den maksimale plasmakoncentration af frit aflibercept er ca. 50 til 500 gange under
den koncentration af aflibercept, som er nedvendig for at hemme den biologiske aktivitet af systemisk
VEFG med 50 % i dyremodeller, hvor endringer i blodtryk blev observeret efter cirkulerende
niveauer af frit aflibercept ndede ca. 10 mikrogram/ml og vendte tilbage til baseline, nér niveauerne
faldt under ca. 1 mikrogram/ml. Det vurderes, at efter intravitreal administration af 2 mg til patienter,
er middelvaerdien for den maksimale plasmakoncentration af frit aflibercept mere end 100 gange
lavere end den koncentration af aflibercept, som er nadvendig til halv-maksimalt at binde systemisk
VEGF (2,91 mikrogram/ml) i et studie med raske frivillige. Systemisk farmakodynamiske virkninger
som f.eks. @ndringer i blodtrykket er derfor usandsynlig.

I farmakokinetiske substudier hos patienter med CRVO, BRVO, DME eller myopisk CNV var
middel-Cpax af frit aflibercept i plasma den samme, med vardier fra 0,03 til 0,05 mikrogram/ml, og de
individuelle verdier var ikke over 0,14 mikrogram/ml. Plasmakoncentrationen af frit aflibercept faldt
derefter til veerdier under eller neer den nedre kvantificeringsgraense, seedvanligvis inden for en uge.
Ikke-detekterbare koncentrationer blev naet inden neeste administration 4 uger senere hos alle
patienter.

Elimination

Da aflibercept er et proteinbaseret terapeutisk middel, er der ikke udfert metabolismestudier.

Frit aflibercept binder VEGF, sé der dannes et stabilt, inert kompleks. P4 samme méde som andre
store proteiner forventes det, at bade frit og bundet aflibercept elimineres gennem proteolytisk

katabolisme.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert specifikke studier med aflibercept hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Farmakokinetisk analyse af patienter i VIEW2-studiet, hvor 40 % af patienterne havde nedsat
nyrefunktion (24 % i mild grad, 15 % i moderat grad og 1 % 1 sver grad) viste ingen forskelle med

hensyn til plasmakoncentrationer af det aktive stof efter intravitreal administration hver 4. eller 8. uge.

Lignende resultater blev set hos patienter med CRVO 1 GALILEO studiet, og hos patienter med DME
i VIVIDPME_gtudiet, og hos patienter med myopisk CNV i MYRROR-studiet.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
I non-kliniske studier af toksicitet efter gentagne doser blev der kun iagttaget virkninger ved

systemiske eksponeringer, der anses for at overstige den maksimale humane eksponering vaesentligt
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efter intravitreal administration ved den tilsigtede kliniske dosis, hvilket tyder pa ringe relevans for
klinisk anvendelse.

Erosioner og ulcerationer af det respiratoriske epitel i concha nasalis hos aber behandlet med
aflibercept intravitrealt blev observeret ved systemiske eksponeringer, som er vasentlig over den
maksimale humane eksponering. Den systemiske eksponering baseret pad Cmax 0g AUC for frit
aflibercept var hhv. ca. 200 og 700 gange hgjere ved sammenligning med tilsvarende verdier
observeret hos mennesker efter en intravitreal dosis pa 2 mg. Ved niveauet for No Observed Adverse
Effect Level (NOAEL) pé 0,5 mg/aje hos aber var den systemiske eksponering hhv. 42 og 56 gange
hajere baseret pa Cmax 0g AUC.

Der er ikke udfort studier af aflibercepts mutagene eller karcinogene potentiale.

Der blev pavist en virkning af aflibercept pa intrauterin udvikling i embryo-fetale udviklingsstudier
hos dreegtige kaniner, der fik intravengs (3 til 60 mg/kg) samt subkutan (0,1 til 1 mg/kg)
administration. Det maternelle NOAEL var ved en dosis pa hhv. 3 mg/kg eller 1 mg/kg. Der blev ikke
identificeret noget NOAEL for udvikling. Ved en dosis pa 0,1 mg/kg var de systemiske eksponeringer
baseret pd Cmax 0g kumulativ AUC for frit aflibercept hhv. ca. 17 og 10 gange hgjere ved
sammenligning med tilsvarende veerdier observeret hos mennesker efter en intravitreal dosis pa 2 mg.

Virkning pa den mandlige og kvindelige fertilitet blev vurderet som del af et 6-maneders studie hos
aber med intravenes administration af aflibercept ved doser pa mellem 3 og 30 mg/kg. Fravaerende
eller uregelmaessig menses associeret med @ndringer i niveauerne af kvindelige kenshormoner og
endringer 1 sedmorfologi og bevagelighed blev observeret ved alle dosisniveauer. Baseret pd Cmax 0g
AUC for frit aflibercept observeret ved den intravenese dosis pa 3 mg/kg var de systemiske
eksponeringer hhv. ca. 4 900 og 1 500 gange hgjere end eksponeringen observeret hos mennesker efter
en intravitreal dosis pa 2 mg. Alle @ndringer var reversible.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Histidin

Histidinhydrochloridmonohydrat

Polysorbat 20 (E 432)

Trehalosedihydrat

Vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette laegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Det uabnede hatteglas kan opbevares uden for keleskab ved temperaturer under 25 °C i op til
24 timer. Fortsat under aseptiske forhold efter dbning af haetteglasset.
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6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

Oplesning i et hetteglas (type [-glas) med en prop (chlorbutylgummi). Hvert hatteglas indeholder et
ekstraherbart volumen pa mindst 0,1 ml.

Yesafili fas i 2 forskellige pakninger:
En pakke indeholder 1 heaetteglas og en S-mikrometer steril filterkanyle (18 G x 1'4").

En pakke indeholder 1 hatteglas, en S-mikrometer steril filterkanyle (18 G x 1}2"), en 1 ml Luer-lock-
injektionssprejte og en injektionskanyle (30 G x 52").

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Heetteglasset er kun til engangsbrug og kun til ét gje.

Heetteglasset indeholder mere end den anbefalede dosis pa 2 mg aflibercept (svarende til 0,05 ml). Den
overskydende mangde skal bortskaffes for administration.

Feor injektion skal injektionsvasken inspiceres visuelt for fremmedlegemer, misfarvning eller enhver
forandring i det fysiske udseende. Produktet bortskaftfes, hvis en af disse observeres.

Klargering til den intravitreale injektion kreever folgende medicinske udstyr til engangsbrug:

Filterkanyle

BD 5-mikrometer optreekskanyle med stump spids og filter, ikke til injektion i huden.

BD optrakskanyle med stump spids og filter mé ikke autoklaveres.

Filterkanylen er pyrogenfri. Filterkanylen ma ikke anvendes, hvis den enkelte pakning er beskadiget.
BD optrekskanyle med stump spids og filter skal bortskaffes i en beholder godkendt til skarpe
genstande.

Forsigtig: Genbrug af filterkanylen kan fere til infektion eller andre sygdomme/skader.

Injektionsspreite (hvor en sddan medfolger)

BD 1 ml, Luer-lock-injektionssprajte.

BD 1 ml, Luer-lock-injektionssprgjten mé ikke autoklaveres.

Injektionssprejten er pyrogenfri. Injektionssprajten ma ikke anvendes, hvis den enkelte pakning er
beskadiget.

Kassér den brugte BD 1 ml, Luer-lock-injektionssprajte, med injektionskanylen pésat, i en beholder
godkendt til skarpe genstande.

Forsigtig: Genbrug af injektionssprejten kan fore til infektion eller andre sygdomme/skader.

Injektionskanyle (hvor en sddan medfolger)

BD 30 G x '4" injektionskanyle.

BD 30 G x }2" injektionskanylen mé ikke autoklaveres.

Injektionskanylen er pyrogenfti. Injektionskanylen mé ikke anvendes, hvis den enkelte pakning er
beskadiget.

Den brugte BD 30 G x }4" injektionskanyle skal, mens den er monteret pa injektionssprejten,
bortskaffes i en beholder godkendt til skarpe genstande.

Forsigtig: Genbrug af injektionskanylen kan fore til infektion eller andre sygdomme/skader.

Anvend en 30 G x 4" kanyle til den intravitreale injektion.
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Yesafili fas i 2 forskellige pakninger

Figur A: Pakningssterrelse med 1 heatteglas + 1 filterkanyle + 1 injektionssprejte + 1 injektionskanyle

1 ml steril Luer lock-
injektionssprejte (med markering
til afmaling af 0,05 ml)

f

5-mikrometer steril

filterkanyle
Steril injektionskanyle (18 G x 1%")

(30 G x ")

Figur B: Pakningssterrelse med 1 haetteglas + 1 filterkanyle

>
—
—

<+—— Heetteglas

(_‘=T=im]j

5-mikrometer steril filterkanyle
(18 G x 114")
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Brugsanvisning

1. Plastlaget fjernes, og den ydre del af
haetteglassets gummiprop desinficeres.

2. 18 G x 14", 5-mikrometer filterkanylen
anvendes til at treekke leegemidlet op af
hatteglasset.

Tag 18 G x 1%4", 5-mikrometer filterkanylen og
1 ml injektionssprejten ud af aesken. Sat
filterkanylen pé injektionssprejten ved at vride
den fast pa Luer-lock-injektionssprgjtens spids.

3. Pres filterkanylen ned midt i haetteglassets
gummiprop, indtil kanylen er stukket helt ned i
haetteglasset og spidsen bererer bunden af
haetteglasset.

4. Med en aseptisk teknik treekkes hele indholdet
af haetteglasset med Yesafili ind i
injektionssprejten, mens hetteglasset holdes
lodret og en smule pa skré, sa alt indholdet
treekkes op. For at undgé, at der kommer luft
med, skal du sikre dig, at kanylens skréaspids er
neddyppet i vaesken. Fortsaet med at holde
hatteglasset vippet mens vasken traekkes op,
samtidig med at du holder filterkanylens
skraspids neddyppet i veesken.

Kanyleaffasnin
gen peger
nedad

temme filterkanylen helt.

5. Serg for, at stempelstangen er trukket tilstreekkeligt tilbage, nér haetteglasset tommes, for at

6. Fjern filterkanylen og bortskaf den pé korrekt vis.

Bemark: Filterkanylen ma ikke bruges til intravitreal injektion.
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7. Serg for, at 30 G x %" injektionskanylen
anvendes til intravitreal injektion.

Tag 30 G x 4" injektionskanylen ud af e@sken,
og drej den godt fast pa Luer-lock-
injektionssprajtens spids med en aseptisk teknik.

8. Tag kanylebeskyttelsen af plast af kanylen, nar
du er klar til at give injektionen.

Kontrollér, om det er bobler i injektionssprajten,
ved at holde injektionssprejten med kanylen
pegende opad. Hvis der er bobler, banker du let
pa injektionssprajten med fingeren, indtil
boblerne stiger opad.

9. Fjern alle bobler og sprajt overskydende
leegemiddel ud ved langsomt at trykke stemplet
ned, sé den flade kant af stemplet er pa linje med
0,05 ml-markeringen pa injektionssprejten.

Oplesning efter luftboblef
og overskydende
lzzgemiddel er fiernet

Doseringslinje til 0,05 ml

stempelkant

10. Heetteglasset er kun til engangsbrug. Ekstraktion af flere doser fra ét haetteglas kan ege risikoen
for kontaminering og efterfelgende infektion.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

31




7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/23/1751/001

EU/1/23/1751/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 15 september 2023

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs (EMA)
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

WuXi Biologics Co. Ltd.
108 Meiliang Road,
Mashan, Binhu District,
Wuxi, Jiangsu 214092
Kina

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset lagegruppe (se
bilag I: Produktresumé
pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.

Hvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig
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Lagemiddelovervagningssystem

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at legemiddelovervagningssystemet prasenteret i
modul 1.8.1 i markedsforingstilladelsen er pa plads og fungerer inden og mens leegemidlet er pa
markedet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsferingstilladelsen har indvilget i at udlevere EU uddannelsesmateriale for
Yesafili. For lancering og gennem produktets livscyklus vil indehaveren af markedsforingstilladelsen i
hvert medlemsland aftale det endelige uddannelsesmateriale med den nationale kompetente
myndighed.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen sikrer, efter diskussion og aftale med den relevante nationale
myndighed

1 hvert medlemsland, hvor Yesafili bliver markedsfert, at oftalmologiske afdelinger, hvor Yesafili
forventes at blive brugt, far en opdateret leegeinformationspakke, der indeholder folgende:

o Information til leegen

o Video om intravitreal injektionsprocedure
. Piktogram over intravitreal injektionsprocedure
o Informationspakker til patienten

Informationen i uddannelsesmaterialet til leegen indeholder folgende negleelementer:

o Teknik for den intravitreale injektion, herunder brug af en 30 G-kanyle, og injektionsvinkel

. Bekraftelse af, at heetteglasset kun er til engangsbrug

. Nedvendigheden af at fjerne overskydende volumen i injektionssprgjten, for Yesafili injiceres,
for at undgé overdosering

. Patientovervagning efter den intravitreale injektion, herunder overvagning af visus og stigning i
det intraokulere tryk efter injektion

. Vigtige tegn og symptomer pa bivirkninger relateret til intravitreal injektion herunder

endoftalmitis, intraokuler inflammation, forhgjet intraokuleert tryk, ruptur pa retinalt
pigmentepitel og katarakt

o Kvindelige patienter i den fertile alder skal anvende effektiv kontraception, og gravide kvinder
ber ikke fa Yesafili

Patientinformationspakken i uddannelsesmaterialet indeholder en patientinformationsvejledning og
dennes lyd-version. Patientinformationsvejledningen indeholder felgende negleelementer:

. Indlaegsseddel

Hvem ber behandles med Yesafili

Forberedelse til Yesafili-behandling

Hvad sker der efter behandlingen med Yesafili

Vigtige tegn og symptomer pa alvorlige bivirkninger herunder endoftalmitis, intraokuleer
inflammation, forhgjet intraokulert tryk, ruptur pé retinalt pigmentepitel og katarakt
Hvornar man skal sgge omgaende hjelp hos den behandlende gjenlaege

Kvindelige patienter i den fertile alder skal anvende effektiv kontraception, og gravide kvinder
ber ikke fa Yesafili
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE KARTON

Heaetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yesafili 40 mg/ml injektionsvaeske, oplesning, i et heetteglas

aflibercept

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 4 mg aflibercept i 0,1 ml oplesning (40 mg/ml).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 20 (E 432), trehalosedihydrat, vand til
injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaske, oplasning

1 heetteglas indeholder 4 mg aflibercept i 0,1 ml oplesning (40 mg/ml).
4 mg/0,1 ml

1 18 G x 1%4" filterkanyle

1 18 G x 1" filterkanyle

1 1 ml Luer-lock-injektionssprejte
1 30 G x 4" injektionskanyle

Giver 1 enkeltdosis pa 2 mg/0,05 ml.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravitreal anvendelse.

Kun til engangsbrug.

Leas indleegssedlen inden brug.

Overskydende volumen sprgjtes ud for injektion.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab. Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Det uabnede hatteglas kan opbevares uden for keleskab ved temperaturer under 25 °C i op til
24 timer.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1751/001
EU/1/23/1751/002

13. BATCHNUMMER

Lot

I 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER ETIKET

Heaetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Yesafili 40 mg/ml injektionsvaske
aflibercept
Intravitreal anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

Ekstraherbart volumen 0,1 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Yesafili 40 mg/ml injektionsvaske, oplesning, i et haetteglas
aflibercept

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at fi dette laegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg legen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er nevnt i denne
indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Yesafili
3. Sadan far du Yesafili

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Yesafili er en oplesning, der indsprejtes i gjet for at behandle gjensygdomme hos voksne, som kaldes

- neovaskuler (vad) aldersrelateret makulaer degeneration hos voksne (vad AMD)

- nedsat syn pa grund af makulagdem sekundeert til retinal veneokklusion (grenveneokklusion
(BRVO) eller centralveneokklusion (CRVO))

- nedsat syn pa grund af diabetisk makulagdem (DME)

- nedsat syn pa grund af myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV)

Aflibercept, det aktive stof i Yesafili, blokerer for aktiviteten af en gruppe faktorer, der kaldes
vaskuleer endotelial vaekstfaktor A (VEGF-A) og placenta-vaekstfaktor (PIGF).

Hos patienter med vad AMD og myopisk CNV er disse vakstfaktorer involveret i den unormale
dannelse af nye blodkar i gjet, hvis der er overskud af dem. Disse nye blodkar kan medfere, at der
leekkes bestanddele fra blodet ind i gjet, og dette kan evt. beskadige det vev i gjet, der gor dig i stand
til at se.

Hos patienter med CRVO sker der en blokering i det sterste blodkar, som transporterer blod vak fra
nethinden. VEGF-niveauerne stiger som en reaktion pa dette og forarsager udsivning af veeske i
nethinden, hvilket medferer havelse af makula (den del af nethinden, der er ansvarlig for, at vi kan
opfatte fine detaljer). Dette kaldes et makulagdem. Nar makula er haevet pd grund af veske, bliver det
centrale syn sloret.

Hos patienter med BRVO er en eller flere grene af det store blodkar, der transporterer blod vak fra

nethinden, blokeret. VEGF-niveauerne stiger som en reaktion pa dette og forarsager en udsivning af
veske 1 nethinden, hvilket forer til makulagdem.

43



Diabetisk makulagdem er en haevelse af nethinden, der forekommer hos patienter med sukkersyge pé
grund af, at blodkarrene i den gule plet (makula) leekker vaeske. Makula er den del af nethinden, der er
ansvarlig for det skarpe syn. Nar makula er hevet pa grund af vaske, bliver det centrale syn sloret.

Aflibercept har vist sig at stoppe vaeksten af nye unormale blodkar i gjet, der ofte lekker veske eller
blader. Aflibercept kan hjeelpe med at stabilisere og i mange tilfeelde forbedre det synstab, der er
relateret til vid AMD, CRVO, BRVO, DME og myopisk CNV.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Yesafili

Du vil ikke fa Yesafili

- hvis du er allergisk over for aflibercept eller et af de gvrige indholdsstoffer 1 Yesafili (angivet i
punkt 6).

- hvis du har en aktiv eller formodet infektion i eller rundt om gjet (okuleer eller periokular
infektion).

- hvis du har en alvorlig gjenbetaendelse (indikeret ved smerter eller redmen).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du far Yesafili:

- hvis du har gren ster.

- hvis du tidligere har set blinkende lys eller "flyvende fluer", og hvis de "flyvende fluer"
pludselig oges i antal eller bliver sterre.

- hvis du er blevet opereret, eller der planlaegges operation i dit gje i de sidste eller naeste fire
uger.

- hvis du har en alvorlig form for CRVO eller BRVO (iskeemisk CRVO eller BRVO), frarades
behandling med Yesafili.

Desuden er det vigtigt for dig at vide, at:

- aflibercepts sikkerhed og virkning ved administration i begge gjne samtidigt ikke er blevet
undersogt, og kan, hvis det anvendes pd denne méde, oge risikoen for bivirkninger.

- injektioner med Yesafili kan medfere et gget tryk i gjet (intraokuleert tryk) hos nogle patienter
inden for 60 minutter efter injektionen. Dette vil blive kontrolleret efter hver injektion.

- hvis du far beteendelse eller inflammation (beteendelseslignende tilstand) inden i gjet
(endoftalmitis), eller du far andre komplikationer, kan du fa gjensmerter, gget ubehag,
forvaerring af gjenradme, sloret eller nedsat syn og eget lysfolsomhed. Det er vigtigt at fé alle
symptomer diagnosticeret og behandlet hurtigst muligt.

- din gjenlege vil undersoge, om du har andre risikofaktorer, der kan @ge risikoen for rifter i eller
losning af et af lagene bagest i gjet (losning af eller rift i nethinden eller nethinde-pigment-
epitelet). I disse tilfelde skal aflibercept gives med forsigtighed.

- aflibercept ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre den potentielle fordel opvejer den
potentielle risiko for det ufedte barn.

- kvinder i den fertile alder skal anvende sikker preevention under behandlingen og i mindst
3 méneder efter den sidste injektion af Yesafili.

Brug af VEGF-hemmere, stoffer, der ligner det stof, der findes i Yesafili, i kroppen (systemisk brug),
er muligvis forbundet med risiko for blodpropper (arterielle tromboemboliske bivirkninger), hvilket
kan fore til hjerteanfald eller slagtilfeelde. Der er en teoretisk risiko for sddanne haendelser, efter at
Yesafili er blevet indsprejtet 1 gjet. Der er begrensede data for sikkerhed ved behandling af patienter
med CRVO, BRVO, DME og myopisk CNV med tidligere slagtilfelde eller mini-slagtilfaelde
(transitorisk iskemisk anfald) eller hjerteanfald inden for de sidste 6 maneder. Hvis noget af dette
galder for dig, vil du med stor forsigtighed blive behandlet med Yesafili.
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Der er kun begranset erfaring ved behandling af

- patienter med DME, der skyldes type I-sukkersyge.

- sukkersygepatienter med meget hgjt gennemsnitligt blodsukker (HbAlc over 12 %).

- sukkersygepatienter med en gjensygdom forarsaget af sukkersyge, der kaldes proliferativ
diabetisk retinopati.

Der er ingen erfaring ved behandling af

- patienter med akutte infektioner.

- patienter med andre gjensygdomme, sdsom losning af nethinden eller et hul i makula.

- sukkersygepatienter med ukontrolleret hajt blodtryk.

- ikke-asiatiske patienter med myopisk CNV.

- patienter, der tidligere er blevet behandlet for myopisk CNV.

- patienter med skader uden for den centrale del af makula (ekstrafoveale laesioner) for myopisk
CNV.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, kan gjenleegen overveje behandling med Yesafili pa

trods af den manglende erfaring.

Beorn og unge

Anvendelsen af aflibercept til bern eller unge under 18 ér er ikke blevet undersagt, da vad AMD,
CRVO, BRVO, DME og myopisk CNV hovedsageligt forekommer hos voksne. Dets brug er derfor
ikke relevant til denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Yesafili
Fortael det altid til leegen, hvis du bruger andre leegemidler, for nylig har brugt andre leegemidler eller
planleegger at bruge andre lagemidler.

Graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker praevention under behandlingen og i mindst 3 méaneder
efter den sidste injektion af Yesafili.

Der er ingen erfaring med at bruge aflibercept til gravide kvinder. Yesafili ber ikke anvendes under
graviditeten, medmindre den potentielle fordel opvejer den potentielle risiko for det ufedte barn. Hvis
du er gravid eller planleegger at blive gravid, skal du diskutere dette med din gjenlaege inden
behandlingen med Yesafili.

Sma mangder af aflibercept kan udskilles i modermelk. Virkningen pa ammede nyfedte/spaedbern
som bliver ammet er ukendt. Yesafili ber ikke anvendes undersamtidig med amning. Hvis du er en
kvinde, der ammer, skal du diskutere dette med lgen inden behandlingen med Yesafili.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Efter din injektion med Yesafili kan du opleve nogle midlertidige synsforstyrrelser. Du ma ikke fore
motorkeretgj eller betjene maskiner, sa lenge disse synsforstyrrelser varer ved.

Vigtig information om nogle af indholdsstofferne i Yesafili

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Siddan fiar du Yesafili

En gjenlaege med erfaring i at give gjeninjektioner vil indsprejte Yesafili i dit gje under aseptiske (rene
og sterile) forhold.

Den anbefalede dosis er 2 mg aflibercept (0,05 ml).
Yesafili gives som en injektion i gjet (intravitreal injektion).
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For injektionen vil din gjenleege anvende et desinficerende gjenbad, sa dit gje bliver renset grundigt,
for at forebygge en infektion. Din gjenlaege vil ogsa give dig et lokalbedevende middel for at reducere
eller forhindre smerter, som du kan opleve under injektionen.

Vad AMD

Patienter med vdd AMD vil blive behandlet med én injektion om méneden i tre pa hinanden folgende
doser, efterfulgt af én injektion efter yderligere to maneder.

Din gjenlage vil beslutte om behandlingsintervallet mellem injektionerne skal forblive pa to maneder
eller gradvist forleenges med 2- eller 4-ugers tilleegsperioder, hvis din tilstand er stabil.

Hyvis din tilstand forverres, kan intervallet mellem injektionerne forkortes.

Medmindre der opstar problemer, eller du fir anden besked af din gjenlage, er det ikke nedvendigt, at
du bliver undersogt af gjenleegen mellem injektionerne.

Makulaodem sekundcert til RVO (grenveneokklusion eller centralveneokklusion)

Din gjenlaege vil fastlegge en behandlingsplan, der passer til dig. Din behandling starter med en raekke
manedlige Yesafili-injektioner.

Afstanden mellem to injektioner ber ikke vaere kortere end én méaned.

Ojenlegen kan beslutte at stoppe behandlingen med Yesafili, hvis du ikke har nogen gavn af fortsat
behandling.

Behandlingen vil fortsette med en injektion én gang om méneden, indtil din tilstand er stabil. Det kan
vaere nedvendigt at give tre eller flere injektioner.

Ojenlaegen overvager, hvordan du reagerer pa behandlingen. For at bevare en stabil tilstand kan
gjenlaegen fortsette behandlingen ved gradvist at ege tiden mellem injektionerne. Hvis din tilstand
begynder at bliver forverret, nér intervallet mellem behandlingerne gges, vil gjenleegen afkorte
intervallet derefter.

Athangigt af hvordan du reagerer pa behandlingen, fastlegger din gjenlege en plan for efterfolgende
undersggelser og behandlinger.

Diabetisk makulaodem (DME)

Patienter med DME vil blive behandlet med én injektion om méneden i de ferste fem pé hinanden
folgende doser, efterfulgt af én injektion hver anden méaned.

Behandlingsintervallet fastholdes pd to méneder eller justeres efter behov baseret pd gjenlegens
undersogelse. Din gjenlege vil bestemme forlgbet af de opfelgende undersogelser.

Ojenlegen kan veelge at stoppe med behandlingen med Yesafili, hvis det viser sig, at du ikke har gavn
af fortsat behandling.

Myopisk CNV

Patienter med myopisk CNV vil blive behandlet med en enkelt injektion. Du vil kun fa flere
injektioner, hvis de underseggelser, din gjenlaege foretager, viser, at din sygdom ikke er blevet bedre.

Afstanden mellem to injektioner ber ikke vaere kortere end én méaned.
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Hvis din sygdom forsvinder og igen vender tilbage, kan din gjenlage genstarte behandlingen. Din
gjenlaege vil bestemme forlebet af de opfelgende undersogelser.

Hyvis en dosis af Yesafili springes over
Aftal et nyt besgg for undersogelse og injektion.

Hyvis du holder op med Yesafili-behandlingen
Kontakt gjenlegen, for du holder op med behandlingen.

Sperg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Der kan muligvis forekomme allergiske reaktioner (overfolsomhed). Disse kan vaere alvorlige og
kraeve, at du kontakter laegen gjeblikkeligt.

I forbindelse med injektion af aflibercept kan der pé grund af injektionsproceduren optreede nogle
bivirkninger, der pavirker gjnene. Nogle af disse kan vere alvorlige, herunder blindhed, en alvorlig
infektion eller betzendelse i gjet (endoftalmitis), lesning af nethinden eller rift eller bledning i
nethinden (det lysfolsomme lag bag i gjet (nethindelesning eller rift i nethinden)), uklarhed i linsen
(katarakt), bledning i gjet (blodning i glaslegemet), losning af den geléagtige substans i ojet fra
nethinden (glaslegemelosning) og stigning i trykket i gjet, se punkt 2. Disse alvorlige bivirkninger,
der pavirker gjnene, forekom ved fzerre end 1 ud af 1 900 injektioner i kliniske studier.

Hvis du oplever pludseligt nedsat syn eller gget smerte og redme i gjet efter din injektion, skal du
kontakte legen gjeblikkeligt.

Liste over bivirkninger

Folgende er en liste over de bivirkninger, der er indberettet som varende muligvis relaterede til
injektionsproceduren eller leegemidlet. Bliv ikke bekymret, det er ikke sikkert, at du fr nogen af disse
bivirkninger. Tal altid med din laege, hvis du har mistanke om eventuelle bivirkninger.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end I ud af 10 behandlede):

- forringet syn

- bledning bagerst i gjet (retinalbledning)

- blodskudt gje pé grund af bledning fra de sméa blodkar i gjets ydre lag (konjunktivalbledning)
- gjensmerter

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

- losning af eller rift i et af lagene bag i gjet, hvilket giver lysglimt, der beveger sig som flyvende
fluer og nogen gange udvikler sig til synstab (lesning af eller rift* i nethinden eller nethinde-
pigment-epitelet)

- nedbrydning af nethinden (medferer synsforstyrrelser)

- bledning i gjet (bledning i glaslegemet)

- visse former for uklarhed af linsen (katarakt)

- beskadigelse af gjenaeblets yderste lag (hornhinden)

- forhgjet tryk i gjet

- sma pletter i synsfeltet ("flyvende fluer")

- losning af den geléagtige substans inde i gjet fra nethinden (glaslegemelosning, hvilket
medferer lysglimt/og eller flyvende fluer)

- en folelse af at have noget i gjet

- oget tdredannelse

- havelse af gjenlaget
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- bledning pa injektionsstedet
- rodt gje

* Rift i nethinde-pigment-epitelet vides at vaere forbundet med vad AMD; kun observeret hos patienter
med vad AMD.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede):

- allergiske reaktioner (overfglsomhed)**

- alvorlig betendelseslignende reaktion (inflammation) eller infektion inden i gjet (endoftalmitis)

- betendelse i regnbuehinden eller andre dele af gjet (iritis, uveitis, iridocyklitis, lysglimt i
forreste kammer)

- unormal fornemmelse i gjet

- irritation af gjenlaget

- havelse af gjeablets yderste lag (hornhinden)

** Der blev set allergiske reaktioner sdsom udsleat, klge (pruritus), neldefeber (urticaria) og fa tilfelde
af alvorlige allergiske reaktioner (anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner).

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 behandlede):

- blindhed

- uklarhed 1 linsen péa grund af en skade (traumatisk katarakt)

- beteendelseslignende reaktion (inflammation) i den geléagtige substans inden i gjet
- pus i gjet

I kliniske studier var der en gget forekomst af bledning fra de sméa blodkar i de ydre lag af gjet
(konjunktival bledning) hos patienter med vad AMD, der fik blodfortyndende medicin. Den ggede
forekomst var sammenlignelig mellem patienter behandlet med ranibizumab og aflibercept.

Brug af VEGF-hemmere, stoffer, der ligner det stof, der findes i Yesafili, i kroppen (systemisk brug),
er muligvis forbundet med risiko for blodpropper (arterielle tromboemboliske bivirkninger), hvilket
kan fore til hjerteanfald eller slagtilfeelde. Der er en teoretisk risiko for sddanne handelser efter
injektion af aflibercept i gjet.

Som med alle proteiner, der anvendes i behandlingsejemed, er der en mulighed for en immunreaktion
(dannelse af antistoffer) ved anvendelse
af Yesafili.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

o Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa kartonen og etiketten efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méaned.

. Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

. Det uabnede hatteglas kan opbevares uden for keleskab ved temperaturer under 25 °C i op til
24 timer.

. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

o Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma
du ikke smide legemiddelrester i aflgbet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Yesafili indeholder:

- Aktivt stof: aflibercept. Et hatteglas indeholder et ekstraherbart volumen pa mindst 0,1 ml
svarende til mindst 4 mg aflibercept. Et haetteglas giver en dosis pa 2 mg aflibercept i 0,05 ml.

- @vrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 20 (E 432),
trehalosedihydrat, vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsterrelser

Yesafili er en injektionsvaske, oplesning (injektion) i et haetteglas. Oplosningen er farvelgs til let gul.
Yesafili leveres i pakninger, der indeholder 1 hatteglas og 1 filterkanyle eller i pakninger, der
indeholder 1 hetteglas, 1 filterkanyle, 1 injektionssprejte og 1 injektionskanyle.

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

Fremstiller

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraeesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biocon Biologics Belgium BV Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Bbuarapust Luxembourg/Luxemburg

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics France S.A.S

Tex: 0080008250910 Tél/Tel: 0080008250910

Ceska republika Magyarorszag

Biocon Biologics Germany GmbH Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel.: 0080008250910

Danmark Malta

Biocon Biologics Finland OY Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TIf: 0080008250910 Tel.: 0080008250910

Deutschland Nederland

Biocon Biologics Germany GmbH Biocon Biologics France S.A.S

Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910
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Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EAALGoo

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH 1.K.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Denne indleegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs

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

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romaénia
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Nedenstiende oplysninger er til sundhedspersoner

Haetteglasset mé kun anvendes til behandling af et enkelt gje.



Heetteglasset indeholder mere end den anbefalede dosis pa 2 mg aflibercept (svarende til 0,05 ml). Den
overskydende mangde skal bortskaffes for indgiften.

For injektion skal injektionsvasken inspiceres visuelt for fremmedlegemer, misfarvning eller enhver
forandring i det fysiske udseende. Produktet bortskaffes, hvis en af dissee observeres.

Det uébnede heetteglas kan opbevares uden for keleskab ved temperaturer under 25 °C i op til
24 timer. Fortsaet under aseptiske forhold efter abning af hatteglasset.

Anvend en 30 G x '4" kanyle til den intravitreale injektion.

Figur A: Pakningssterrelse med 1 hetteglas + 1 filterkanyle + 1 injektionssprejte + 1 injektionskanyle

1 ml steril Luer lock- Heetteglas
injektionssprgjte (med markering R
til afmaling af 0,05 ml)

—n
5-mikrometer steril
filterkanyle

Steril injektionskanyle (18 Gx1%")
(30 G x '2")

Figur B: Pakningssterrelse med 1 haetteglas + 1 filterkanyle

>
1
—

4 Haetteglas

F=Tim

5-mikrometer steril filterkanyle
(18 G x 115")
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Brugsanvisning

1. Plastlaget fjernes, og den ydre del af
haetteglassets gummiprop desinficeres.

2. 18 G x 14", 5-mikrometer filterkanylen
anvendes til at treekke leegemidlet op af
hatteglasset.

Tag 18 G x 1%4", 5-mikrometer filterkanylen og
1 ml injektionssprejten ud af aesken. Sat
filterkanylen pa injektionssprejten ved at vride
den fast pa Luer-lock-injektionssprgjtens spids.

3. Pres filterkanylen ned midt i haetteglassets
gummiprop, indtil kanylen er stukket helt ned i
haetteglasset og spidsen bererer bunden af
haetteglasset.

4. Med en aseptisk teknik traeekkes hele indholdet
af haetteglasset med Yesafili ind i
injektionssprejten, mens hetteglasset holdes
lodret og en smule pa skré, sa alt indholdet
treekkes op. For at undgé, at der kommer luft
med, skal du sikre dig, at kanylens skréspids er
neddyppet i vaesken. Fortsaet med at holde
hatteglasset vippet mens vasken traekkes op,
samtidig med at du holder filterkanylens
skraspids neddyppet i veesken.

Kanyleaffasnin
gen peger
nedad

temme filterkanylen helt.

5. Serg for, at stempelstangen er trukket tilstreekkeligt tilbage, nér haetteglasset temmes, for at

6. Fjern filterkanylen og bortskaf den pé korrekt vis.

Bemark: Filterkanylen mé ikke bruges til intravitreal injektion.
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7. Serg for, at 30 G x %" injektionskanylen
anvendes til intravitreal injektion.

Tag 30 G x 4" injektionskanylen ud af @sken,
og drej den godt fast pa Luer-lock-
injektionssprajtens spids med en aseptisk teknik.

8. Tag kanylebeskyttelsen af plast af kanylen, nar
du er klar til at give injektionen.

Kontrollér, om det er bobler i injektionssprajten,
ved at holde injektionssprejten med kanylen
pegende opad. Hvis der er bobler, banker du let
pa injektionssprejten med fingeren, indtil
boblerne stiger opad.

9. Fjern alle bobler og sprajt overskydende
leegemiddel ud ved langsomt at trykke stemplet
ned, sé den flade kant af stemplet er pa linje med
0,05 ml-markeringen pa injektionssprejten.

Oplesning efter luftboblef
og overskydende
lzzgemiddel er fiernet

Doseringslinje til 0,05 ml

Flad
stempelkant

10. Heetteglasset er kun til engangsbrug. Ekstraktion af flere doser fra ét haetteglas kan ege risikoen
for kontaminering og efterfelgende infektion.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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