ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 40 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Injektionslosung enthilt 40 mg Aflibercept™.

Eine Fertigspritze enthélt ein entnehmbares Volumen von mindestens 0,09 ml, entsprechend
mindestens 3,6 mg Aflibercept. Diese Menge reicht aus, um eine Einzeldosis von 0,05 ml, in denen
2 mg Aflibercept enthalten sind, bei erwachsenenen Patienten oder eine Einzeldosis von 0,01 ml, in
denen 0,4 mg Aflibercept enthalten sind, bei Frithgeborenen anzuwenden.

*Fusionsprotein aus Fragmenten der extrazelluldren Doméanen der humanen VEGF-Rezeptoren
(vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor) 1 und 2 und dem Fc-Fragment des humanen IgG1,
hergestellt in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO) vom Typ K1 mit Hilfe rekombinanter DNA-
Technologie.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml Injektionsldsung enthilt 0,3 mg Polysorbat 20 (E 432).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektionszubereitung)

Die Losung ist eine klare, farblose bis blassgelbe und isoosmotische Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Eylea wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung

. der neovaskuléren (feuchten) altersabhingigen Makuladegeneration (AMD) (siehe
Abschnitt 5.1),

o einer Visusbeeintriachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen
Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss [VAV] oder Zentralvenenverschluss [ZVV])
(sieche Abschnitt 5.1),

o einer Visusbeeintrichtigung aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO) (siehe
Abschnitt 5.1),
. einer Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation (mCNV)

(siche Abschnitt 5.1).

Eylea wird angewendet bei Frithgeborenen zur Behandlung

o einer Frithgeborenen-Retinopathie (retinopathy of prematurity; ROP) in Zone I (Stadium 1+, 2+,
3 oder 3+), Zone II (Stadium 2+ oder 3+) oder einer AP-ROP (aggressiven posterioren
Frithgeborenen-Retinopathie).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eylea ist nur als intravitreale Injektion anzuwenden.



Eylea darf nur von einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der Durchfithrung intravitrealer
Injektionen appliziert werden.

Dosierung

Feuchte AMD
Die empfohlene Dosis fiir Eylea betragt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

Die Behandlung mit Eylea wird mit drei aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen initiiert. Das
Behandlungsintervall wird danach auf zwei Monate verlangert.

Der Arzt kann basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen Befund das 2-monatige
Behandlungsintervall aufrecht erhalten oder entsprechend einem "Treat and Extend"
Dosierungsschema weiter verldngern. Dabei werden die Injektionsintervalle in 2- oder 4-wdchigen
Schritten verlédngert, um einen stabilen funktionellen und/oder morphologischen Befund aufrecht zu
erhalten. Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtert, sollte das
Behandlungsintervall entsprechend verkiirzt werden.

Eine Verlaufskontrolle zwischen den einzelnen Injektionen ist nicht notwendig. Nach Ermessen des
Arztes kann das Kontrollintervall hdufiger sein als das Injektionsintervall.

Behandlungsintervalle von mehr als 4 Monaten oder weniger als 4 Wochen zwischen den Injektionen
wurden nicht untersucht (siche Abschnitt 5.1).

Makulatdem infolge eines RVV (VAV oder ZVV)
Die empfohlene Dosis fiir Eylea betragt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

Nach der Initialinjektion wird die Behandlung monatlich fortgefiihrt. Der Abstand zwischen zwei
Dosierungen sollte nicht kiirzer als ein Monat sein.

Wenn der funktionelle und morphologische Befund darauf hinweisen, dass der Patient nicht von einer
weiteren Behandlung profitiert, sollte die Behandlung mit Eylea beendet werden.

Die monatliche Behandlung wird fortgefiihrt bis der maximale Visus erreicht ist und/oder keine
Anzeichen von Krankheitsaktivitdt mehr zu erkennen sind. Drei oder mehr aufeinanderfolgende
monatliche Injektionen kénnen notwendig sein.

Unter Aufrechterhaltung des funktionellen und/oder morphologischen Befundes kann das
Behandlungsintervall entsprechend einem "Treat and Extend"-Schema schrittweise verlédngert werden,
allerdings liegen zu wenige Daten vor, um auf die Lange dieser Intervalle schlieBen zu kénnen. Wenn
sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtert, sollte das Behandlungsintervall
entsprechend verkiirzt werden.

Die Kontroll- und Behandlungstermine sollten durch den behandelnden Arzt basierend auf dem
individuellen Ansprechen des Patienten festgesetzt werden.

Die Kontrolle der Krankheitsaktivitdt kann eine klinische Untersuchung, eine funktionelle
Untersuchung oder bildgebende Verfahren (z. B. eine optische Kohérenztomographie oder eine
Fluoreszenzangiographie) beinhalten.

Diabetisches Makuladdem
Die empfohlene Dosis fiir Eylea betridgt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

Die Behandlung mit Eylea wird mit fiinf aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen initiiert,
gefolgt von einer Injektion alle zwei Monate.



Der Arzt kann basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen Befund das 2-monatige
Behandlungsintervall aufrecht erhalten oder entsprechend einem "Treat and Extend"
Dosierungsschema individuell festlegen. Dabei werden die Behandlungsintervalle in der Regel in
2-wochigen Schritten verldngert, um einen stabilen funktionellen und/oder morphologischen Befund
aufrecht zu erhalten. Fiir Behandlungsintervalle von mehr als 4 Monaten liegen begrenzte Daten vor.
Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtert, sollte das
Behandlungsintervall entsprechend verkiirzt werden. Behandlungsintervalle von weniger als

4 Wochen wurden nicht untersucht (sieche Abschnitt 5.1).

Das Kontrollintervall sollte durch den behandelnden Arzt festgesetzt werden.

Wenn der funktionelle und morphologische Befund darauf hinweisen, dass der Patient nicht von einer
weiteren Behandlung profitiert, sollte die Behandlung mit Eylea beendet werden.

Myope choroidale Neovaskularisation
Die empfohlene Dosis fiir Eylea betrdgt 2 mg Aflibercept als einmalige Injektion, entsprechend
0,05 ml.

Wenn der funktionelle und/oder morphologische Befund darauf hinweisen, dass die Erkrankung
weiterhin besteht, konnen weitere Injektionen erfolgen. Ein wiederholtes Auftreten sollte als erneute
Manifestation der Krankheit behandelt werden.

Das Kontrollintervall sollte durch den behandelnden Arzt festgesetzt werden.
Der Abstand zwischen zwei Injektionen sollte nicht kiirzer als ein Monat sein.

Frihgeborenen-Retinopathie (ROP)
Die empfohlene Dosis fiir Eylea betrdgt 0,4 mg Aflibercept als einmalige intravitreale Injektion,
entsprechend 0,01 ml.

Die Behandlung der ROP wird mit einer Einzelinjektion pro Auge initiiert, wobei am selben Tag in
beide Augen injiziert werden kann. Insgesamt konnen innerhalb von 6 Monaten ab
Behandlungsbeginn bis zu 2 Injektionen pro Auge angewendet werden, sofern Anzeichen einer
Krankheitsaktivitit vorliegen. Das Behandlungsintervall zwischen zwei Injektionen in dasselbe Auge
sollte mindestens 4 Wochen betragen.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunktionsstérung wurden keine speziellen Studien mit Eylea
durchgefiihrt.

Verfiigbare Daten weisen nicht darauf hin, dass bei diesen Patienten eine Anpassung der Eylea-Dosis
erforderlich ist (siche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Es sind keine speziellen Vorkehrungen erforderlich. Es gibt begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit
DMO, die ilter als 75 Jahre sind.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind fiir
andere Anwendungsgebiete als die ROP nicht erwiesen (siche Abschnitt 4.4). Es gibt in den
Anwendungsgebieten feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV keinen relevanten Nutzen von
Eylea bei Kindern und Jugendlichen.



Art der Anwendung

Intravitreale Injektionen sind entsprechend medizinischer Standards und geltenden Richtlinien nur von
einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der Durchfiihrung intravitrealer Injektionen durchzufiihren.
Generell miissen eine addquate Anédsthesie und Asepsis, einschlielich des Einsatzes eines topischen
Breitbandmikrobizids (z. B. Povidon-lod, das auf die periokulare Haut, das Augenlid und die
Augenoberfliche aufgetragen wird) gewéhrleistet werden. Die chirurgische Handedesinfektion, sterile
Handschubhe, ein steriles Abdecktuch und ein steriler Lidsperrer (oder ein vergleichbares Instrument)
werden empfohlen.

Unmittelbar nach der intravitrealen Injektion sollten Patienten auf einen Anstieg des
Augeninnendrucks kontrolliert werden. Eine angemessene Uberwachung kann in einer Uberpriifung
der Perfusion des Sehnervenkopfes oder einer Tonometrie bestehen. Fiir den Bedarfsfall sollte steriles
Besteck zur Durchfiihrung einer Parazentese zur Verfiigung stehen.

Nach einer intravitrealen Injektion sollten erwachsene Patienten instruiert werden, unverziiglich alle
Symptome zu melden, die auf eine Endophthalmitis hinweisen (z. B. Augenschmerzen, Augenrdtung,
Photophobie, verschwommenes Sehen).

Patienten mit ROP sollten von Angehorigen der Gesundheitsberufe auf Anzeichen tiberwacht werden,
die auf eine Endophthalmitis hinweisen (z. B. Rétung/Reizung des Auges, Augentrénen,
Lidschwellung, Photophobie).

Eltern und Betreuungspersonen sollten auch instruiert werden, auf alle Anzeichen, die auf eine
Endophthalmitis hinweisen, zu achten und diese unverziiglich zu melden.

Jede Fertigspritze sollte nur zur Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden. Die Entnahme
von mehr als einer Dosis aus der Fertigspritze kann das Risiko einer Kontamination und nachfolgender
Infektion erh6hen.

Erwachsene

Die Fertigspritze enthdlt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend 0,05 ml
Injektionslosung). Das entnehmbare Volumen der Spritze ist die Menge, die aus der Spritze
entnommen werden kann und nicht vollstindig genutzt werden darf. Fiir die Eylea Fertigspritze
betrdgt das entnehmbare Volumen mindestens 0,09 ml. Die iiberschiissige Menge muss vor der
Injektion der empfohlenen Dosis verworfen werden (siche Abschnitt 6.6).

Injektion des gesamten Volumens der Fertigspritze konnte in einer Uberdosierung resultieren. Um alle
Luftblaschen und iiberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam soweit
eindriicken, bis die Grundfliache des kuppelformigen Kolbens (nicht die Spitze der Kuppel) auf
derselben Hohe ist wie die Dosierungslinie der Spritze (entsprechend 0,05 ml, d.h. 2 mg
Aflibercept) (siche Abschnitt 4.9 und 6.6).

Die Injektionskaniile wird 3,5-4,0 mm posterior zum Limbus in den Glaskorper eingebracht, dabei
sollte der horizontale Meridian vermieden und in Richtung Bulbusmitte gezielt werden. Danach sollte
das Injektionsvolumen von 0,05 ml injiziert werden; nachfolgende Injektionen sollten nicht an
derselben skleralen Einstichstelle erfolgen.

Nicht verwendetes Produkt ist nach der Injektion zu verwerfen.

Kinder und Jugendliche

Bei der Behandlung von Frithgeborenen muss das pédiatrische Dosiergerdt PICLEO zusammen mit
der Fertigspritze angewendet werden, um eine Einzeldosis von 0,4 mg Aflibercept (entsprechend

0,01 ml Injektionslosung) anzuwenden (siehe Abschnitt 6.6).

Die Injektionskantile sollte 1,0 bis 2,0 mm vom Limbus entfernt in Richtung des Sehnervs des
betroffenen Auges eingebracht werden.

Nicht verwendetes Produkt ist nach der Injektion zu verwerfen.



Zur Handhabung des Arzneimittels vor Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Aflibercept oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bestehende oder vermutete okulare oder periokulare Infektion.

Bestehende schwere intraokulare Entziindung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Durch die intravitreale Injektion bedingte Reaktionen

Intravitreale Injektionen, einschlieBlich solcher mit Eylea, konnen zu einer Endophthalmitis,
intraokularer Entziindung, rhegmatogener Netzhautablosung, Einriss der Netzhaut oder iatrogener
traumatischer Katarakt fithren (siehe Abschnitt 4.8). Bei der Anwendung von Eylea sind immer
angemessene aseptische Injektionsmethoden anzuwenden. Des Weiteren sollten die Patienten
innerhalb der ersten Woche nach der Injektion {iberwacht werden, um im Falle einer Infektion eine
frithzeitige Behandlung zu ermoglichen.

Erwachsene Patienten sollten instruiert werden, unverziiglich alle Symptome zu melden, die auf eine
Endophthalmitis oder auf eines der oben aufgefiihrten Ereignisse hinweisen.

Patienten mit ROP sollten von Angehérigen der Gesundheitsberufe auf Anzeichen iiberwacht werden,
die auf eine Endophthalmitis hinweisen (z. B. Rotung/Reizung des Auges, Augentrinen,
Lidschwellung, Photophobie).

Eltern und Betreuungspersonen sollten auch instruiert werden, auf alle Anzeichen, die auf eine
Endophthalmitis hinweisen, zu achten und diese unverziiglich zu melden.

Die Fertigspritze enthélt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend 0,05 ml)
fiir erwachsene Patienten. Die {iberschiissige Menge muss vor der Anwendung verworfen werden
(siehe Abschnitt 4.2 und 6.6).

Die Fertigspritze enthélt mehr als die empfohlene Dosis von 0,4 mg Aflibercept (entsprechend

0,01 ml) fiir Frithgeborene (siehe Abschnitt 6.6). Die Fertigspritze muss zusammen mit dem
padiatrischen Dosiergerdt PICLEO verwendet werden, um ein groeres als das empfohlene Volumen
zu vermeiden, was zu einem erhohten Augeninnendruck fithren kénnte (siehe Abschnitt 4.9 und 6.6).

Ein Ansteigen des Augeninnendrucks wurde innerhalb von 60 Minuten nach intravitrealen
Injektionen, einschlieflich derer mit Eylea, beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Besondere Vorsicht ist
bei Patienten mit einem schlecht eingestellten Glaukom geboten (Eylea darf nicht injiziert werden,
solange der Augeninnendruck bei > 30 mmHg liegt). In allen Féllen miissen daher sowohl der
Augeninnendruck als auch die Perfusion des Sehnervenkopfes iiberwacht und bei Bedarf angemessen
behandelt werden.

Immunogenitét
Da Eylea ein therapeutisches Protein ist, besteht die Mdglichkeit einer Immunogenitét (siche

Abschnitt 4.8). Patienten sollen dazu angehalten werden, alle Anzeichen oder Symptome einer
intraokularen Entziindung, z. B. Schmerzen, Photophobie oder Rétung, zu berichten, da diese
klinische Anzeichen einer Uberempfindlichkeit sein kénnten.



Systemische Effekte

Systemische Nebenwirkungen inklusive nicht-okularer Himorrhagien und arterieller
thromboembolischer Ereignisse wurden nach intravitrealer Injektion von VEGF-Hemmern berichtet.
Es besteht ein theoretisches Risiko, dass diese in Zusammenhang mit der VEGF-Hemmung stehen
konnen. Es gibt begrenzte Daten zur Sicherheit bei der Behandlung von Patienten mit ZVV, VAV,
DMO oder mCNV, die innerhalb der letzten 6 Monate einen Schlaganfall oder transitorische
ischdmische Attacken oder einen Myokardinfarkt in der Vorgeschichte hatten. Die Behandlung
entsprechender Patienten sollte mit Umsicht erfolgen.

Weitere Angaben
Wie _bei anderen intravitrealen anti-VEGF-Behandlungen einer AMD, eines ZVV, eines VAV, eines
DMO und einer mCNYV gilt auch Folgendes:

e Die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Behandlung beider Augen mit Eylea wurde
nicht systematisch untersucht (siche Abschnitt 5.1). Falls beide Augen gleichzeitig behandelt
werden, kann die systemische Exposition und damit das Risiko systemischer unerwiinschter
Ereignisse erhoht sein.

o Gleichzeitige Behandlung mit anderen anti-VEGF (vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor)
Arzneimitteln
Bisher liegen keine Erfahrungen zur gleichzeitigen Behandlung von Eylea mit anderen anti-
VEGF Arzneimitteln (systemisch oder okular) vor.

e Zu den Risikofaktoren, die nach einer anti-VEGF-Therapie bei feuchter AMD zur Entwicklung
eines retinalen Pigmentepitheleinrisses fiihren konnen, gehoren groBflachige und/oder hohe
Abhebungen des retinalen Pigmentepithels. Zu Beginn einer Eylea-Therapie ist Vorsicht bei
Patienten geboten, die diese Risikofaktoren fiir das Auftreten von retinalen
Pigmentepitheleinrissen aufweisen.

e Bei Patienten mit rhegmatogener Netzhautablosung oder Makulal6chern Grad 3 oder 4 sollte
die Behandlung ausgesetzt werden.

e Im Falle eines Einriss der Retina sollte die Behandlung unterbrochen und erst wieder
aufgenommen werden, wenn der Riss addquat verheilt ist.

¢ In folgenden Fillen sollte die Behandlung ausgesetzt und nicht vor dem néchsten geplanten
Termin fortgesetzt werden:

0 Dbei Verminderung der bestmoglich korrigierten Sehschirfe (BCVA) von
> 30 Buchstaben im Vergleich zur zuletzt gemessenen Sehschérfe;

O bei subretinaler Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder die Grof3e
der Blutung > 50 % der gesamten Lésion ausmacht.

e Die Behandlung sollte 28 Tage vor oder nach einem durchgefiihrten oder geplanten
intraokularen Eingriff ausgesetzt werden.

o Eylea sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn der mogliche
Nutzen liberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fetus (siehe Abschnitt 4.6).

e Frauen im gebérfahigen Alter miissen wiahrend der Behandlung und fiir mindestens 3 Monate
nach der letzten intravitrealen Injektion von Aflibercept eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

e Es gibt begrenzte Erfahrung bei der Behandlung von Patienten mit ischémischem ZVV und
VAV. Bei Patienten mit den klinischen Anzeichen eines irreversiblen, ischdmischen
Visusverlustes ist die Behandlung nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir Erwachsene gelten auch fiir Frithgeborene mit ROP.
Das Langzeit-Sicherheitsprofil bei Frithgeborenen wurde nicht bestimmt.




Personengruppen mit begrenzten Daten

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Personen mit einem aufgrund eines

Typ I-Diabetes verursachten DMO oder bei Diabetikern mit einem HbA 1¢ iiber 12 % oder mit
proliferativer diabetischer Retinopathie.

Eylea wurde nicht untersucht bei Patienten mit aktiven systemischen Infektionen oder bei Patienten,
die gleichzeitig andere Augenerkrankungen wie eine Netzhautablosung oder ein Makulaloch hatten.
Es gibt ebenfalls keine Erfahrungen bei der Behandlung mit Eylea bei Diabetikern mit nicht
eingestelltem Bluthochdruck. Der Arzt sollte das Fehlen dieser Informationen bei der Behandlung
entsprechender Patienten beriicksichtigen.

Es gibt keine Erfahrungen zur Behandlung einer mCNV mit Eylea bei nicht-asiatischen Patienten, bei
Patienten mit vorbehandelter mCNV und bei Patienten mit extrafovealen Lasionen.

Information iiber sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthélt
- weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘
- 0,003 mg Polysorbat 20 in jeder 0,01 ml Dosis oder 0,015 mg Polysorbat 20 in jeder
0,05 ml Dosis, entsprechend 0,3 mg/ml. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Eine kombinierte Anwendung einer photodynamischen Therapie (PDT) mit Verteporfin und Eylea
wurde nicht untersucht, daher liegt hierzu kein Sicherheitsprofil vor.

Kinder und Jugendliche
Studien zu Wechselwirkungen wurden nicht durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebérfihigen Alter miissen wéihrend der Behandlung und fiir mindestens 3 Monate nach der
letzten intravitrealen Injektion von Aflibercept eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siehe
Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft
Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Aflibercept bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Embryo- und Fetotoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Auch wenn die systemische Exposition nach einer okularen Anwendung sehr gering ist, sollte Eylea
wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn der erwartete Nutzen tiberwiegt
das potenzielle Risiko fiir den Fetus.

Stillzeit

Sehr begrenzte Daten beim Menschen weisen darauf hin, dass Aflibercept in geringen Mengen in die
Muttermilch iibergehen kann. Aflibercept ist ein gro3es Proteinmolekiil und es ist zu erwarten, dass
die Menge an Arzneimittel, die vom Sdugling aufgenommen wird, gering ist. Die Auswirkungen von
Aflibercept auf gestillte Neugeborene/Kinder sind nicht bekannt.

Als Vorsichtsmafinahme wird das Stillen wéhrend der Anwendung von Eylea nicht empfohlen.
Fertilitét

Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien mit hohen systemischen Expositionen weisen darauf hin,
dass Aflibercept die ménnliche und weibliche Fertilitét beeintrachtigen kann (siche Abschnitt 5.3).



Diese Auswirkungen sind nach einer okularen Anwendung und der daraus resultierenden geringen
systemischen Exposition nicht zu erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Injektion von Eylea hat durch mégliche, voriibergehende Sehstérungen aufgrund der Injektion
oder der Augenuntersuchung geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten sollen solange kein Fahrzeug fithren oder Maschinen bedienen,
bis sich ihr Sehvermdgen wieder ausreichend erholt hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den acht Phase III-Studien stellten insgesamt 3.102 Patienten die Sicherheitspopulation dar. Von
diesen erhielten 2.501 Patienten die empfohlene Dosis von 2 mg.

Schwerwiegende okulare Nebenwirkungen im Studienauge, die mit dem Injektionsverfahren in
Zusammenhang standen, traten bei weniger als 1 von 1.900 intravitrealen Injektionen mit Eylea auf.
Diese beinhalteten Erblindung, Endophthalmitis, Netzhautablosung, traumatische Katarakt, Katarakt,
Glaskorperblutung, Glaskorperabhebung und erhohten Augeninnendruck (siehe Abschnitt 4.4.).

Die am hédufigsten beobachteten Nebenwirkungen (bei mindestens 5 % der mit Eylea behandelten
Patienten) waren Bindehautblutung (25 %), Einblutung in die Retina (11 %), verminderte Sehschérfe
(11 %), Augenschmerzen (10 %), Katarakt (8 %), erhohter Augeninnendruck (8 %),
Glaskorperabhebung (7 %) und Glaskdorpertriibungen (7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefiihrten Sicherheitsdaten schliefen alle Nebenwirkungen ein, die in den acht
Phase III-Studien in den Indikationen feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV auftraten und
aller Wahrscheinlichkeit nach auf das Injektionsverfahren oder das Arzneimittel zuriickzufiihren sind.

Die Nebenwirkungen werden entsprechend der Systemorganklasse und der Haufigkeit gemal
folgender Konvention aufgelistet:

Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100),

selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.



Tabelle 1: Alle wihrend der Behandlung aufgetretenen Arzneimittelnebenwirkungen, tiber die bei
Patienten in Phase III Studien berichtet wurde (gepoolte Daten der Phase III Studien in den
Indikationen feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV) oder aus Beobachtungen der Anwendung
nach Markteinfiihrung.

Systemorgan- Haufigkeit Nebenwirkung
klasse
Erkrankungen Gelegentlich Uberempfindlichkeit***
des
Immunsystems
Augen- Sehr haufig verminderte Sehschérfe, Einblutung in die Retina, Bindehaut-
erkrankungen blutung, Augenschmerzen
Haufig Einriss des retinalen Pigmentepithels*, Abhebung des

retinalen Pigmentepithels, Netzhautdegeneration,
Glaskorperblutung, Katarakt, kortikale Katarakt,
Kernkatarakt, subkapsulédre Katarakt, Hornhauterosion,
Hornhautabrasion, Anstieg des Augeninnendrucks,
verschwommenes Sehen, Glaskorpertriibungen,
Glaskorperabhebung, Schmerzen an der Injektionsstelle,
Fremdkdrpergefiihl im Auge, erhohter Tranenfluss,
Augenlidodem, Blutung an der Injektionsstelle, Keratitis
punctata, Bindehauthyperidmie, okulare Hyperdmie

Gelegentlich Endophthalmitis**, Netzhautablosung, Netzhauteinriss, Iritis,
Uveitis, Iridocyclitis, Linsentriibungen,
Hornhautepitheldefekt, Reizung an der Injektionsstelle,
abnorme Empfindung im Auge, Reizung des Augenlids,
Schwebeteilchen in der Vorderkammer, Hornhautodem

Selten Erblindung, traumatische Katarakt, Vitritis, Hypopyon
Nicht bekannt Skleritis****
* Zustinde, von denen bekannt ist, dass sie mit einer feuchten AMD einhergehen. Nur in Studien zu

feuchter AMD beobachtet.

*ox Kulturpositive und kulturnegative Endophthalmitis

##%  Aus Beobachtungen der Anwendung nach Markteinfiihrung Berichte von Uberempfindlichkeit
einschlieBlich Hautausschlag, Pruritus, Urtikaria und in Einzelfdllen schwere anaphylaktische/
anaphylaktoide Reaktionen.

**%%  Aus Berichten nach Markteinfiihrung

Beschreibung einiger ausgesuchter Nebenwirkungen

Die Phase-IlI-Studien zur feuchten AMD zeigten eine erhdhte Inzidenz von Bindehautblutungen bei
Patienten, die antithrombotische Arzneimittel erhielten. Diese erhGhte Inzidenz war zwischen den
Patienten, die mit Ranibizumab und Eylea behandelt wurden, vergleichbar.

Arterielle thromboembolische Ereignisse (ATE) sind Nebenwirkungen, die moglicherweise mit der
systemischen VEGF-Hemmung in Verbindung stehen. Es besteht ein theoretisches Risiko arterieller
thromboembolischer Ereignisse inklusive Schlaganfall und Myokardinfarkt nach intravitrealer
Anwendung von VEGF-Hemmern.

Eine geringe Inzidenzrate arterieller thromboembolischer Ereignisse wurde in klinischen Studien mit
Eylea bei Patienten mit feuchter AMD, DMO, RVV, mCNV und ROP beobachtet.
Indikationsiibergreifend wurde kein nennenswerter Unterschied zwischen Gruppen, die mit
Aflibercept und den jeweiligen Vergleichsgruppen behandelt wurden, beobachtet.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht auch bei Eylea ein Potential fiir Immunreaktionen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Eylea bei der Behandlung der ROP wurde in einer 6-monatigen Phase I1I-Studie
mit 75 Frithgeborenen untersucht, die zu Studienbeginn 0,4 mg Aflibercept erhielten. Das Langzeit-
Sicherheitsprofil bei Frithgeborenen wurde nicht bestimmt.
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Nebenwirkungen, die bei mehr als einem der mit 0,4 mg Aflibercept behandelten Patienten berichtet
wurden, waren Netzhautablosung, Einblutung in die Retina, Bindehautblutung, Blutung an der
Injektionsstelle, erhohter Augeninnendruck und Augenlidodem.

Die fiir die Anwendungsgebiete bei Erwachsenen festgestellten Nebenwirkungen gelten auch fiir
Frithgeborene mit ROP, obwohl nicht alle in der Phase I1I-Studie beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden monatliche Dosen von bis zu 4 mg angewendet und in Einzelfdllen kam
es zu Uberdosierungen mit 8§ mg.

Bei einer Uberdosierung mit einem groBeren Injektionsvolumen als {iblich kann es zu einem Anstieg
des Augeninnendrucks kommen. Daher sollte im Fall einer Uberdosierung der Augeninnendruck
iiberwacht werden und, falls dies vom behandelnden Arzt als notwendig erachtet wird, sollten
geeignete MaBinahmen eingeleitet werden (siehe Abschnitt 6.6).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika / Antineovaskuldre Mittel
ATC-Code: SOILAO05

Aflibercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, bei dem Fragmente der extrazelluldren Doménen der
humanen VEGF-Rezeptoren 1 und 2 mit dem Fc-Fragment des humanen IgG1 fusioniert wurden.

Aflibercept wird in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO) vom Typ K1 mit Hilfe rekombinanter
DNA-Technologie hergestellt.

Aflibercept wirkt als 19slicher Kdderrezeptor, der VEGF-A und PIGF mit hoherer Affinitit als deren
natiirliche Rezeptoren bindet und so die Bindung und Aktivierung dieser artverwandten VEGF-
Rezeptoren hemmt.

Wirkmechanismus

Der vaskulére endotheliale Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und der Plazenta-Wachstumsfaktor (P1GF)
gehoren zur VEGF-Familie der angiogenen Faktoren, die an den Endothelzellen als starke mitogene
und chemotaktische Faktoren und als vaskulidre Permeabilititsfaktoren wirken konnen. VEGF bindet
an die beiden Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR-1 und VEGFR-2, die sich an der Oberfldche von
Endothelzellen befinden. PIGF bindet nur an VEGFR-1, welches auch auf der Oberfldche von
Leukozyten zu finden ist. Eine zu starke Aktivierung dieser Rezeptoren durch VEGF-A kann zu
pathologischer Neovaskularisation und erhohter vaskuldrer Permeabilitét fiihren. Bei diesen Prozessen
kann es zwischen PIGF und VEGF-A zu Synergieeffekten kommen. Weiter ist bekannt, dass PIGF die
Leukozyteninfiltration und vaskuldre Entziindungen fordert.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Feuchte AMD

Die feuchte AMD zeichnet sich durch eine pathologische choroidale Neovaskularisation (CNV) aus.
Das Austreten von Blut und Fliissigkeit aus der CNV kann zu einer Netzhautverdickung oder einem
Netzhautédem und/oder sub-/intraretinalen Blutungen und damit zum Verlust der Sehschérfe fiihren.

Bei mit Eylea behandelten Patienten (initial drei Injektionen im monatlichen Abstand, gefolgt von
einer Injektion alle 2 Monate) verringerte sich die zentrale Netzhautdicke [CRT] schon kurz nach
Behandlungsbeginn und die mittlere CNV-Lésionsgrofie verringerte sich, was sich mit den
Ergebnissen von 0,5 mg Ranibizumab monatlich deckt.

In der VIEW1-Studie wurde bei beiden Studiengruppen eine mittlere Abnahme der CRT mit Hilfe der
optischen Kohirenztomografie (OCT) gemessen (in Woche 52: -130 Mikrometer bei 2 mg Eylea alle
zwel Monate bzw. -129 Mikrometer bei 0,5 mg Ranibizumab monatlich). Bei beiden Studiengruppen
der VIEW2-Studie wurden in Woche 52 ebenfalls eine mittlere Abnahme der CRT mit Hilfe der OCT
gemessen (-149 Mikrometer bei 2 mg Eylea alle zwei Monate bzw. -139 Mikrometer bei 0,5 mg
Ranibizumab monatlich). Die Reduktion der CNV-Gréf3e und die Abnahme der CRT wurden im
zweiten Jahr der Studien weitgehend beibehalten.

Die ALTAIR-Studie wurde bei japanischen Patienten mit therapienaiver feuchter AMD durchgefiihrt
und zeigte dhnliche Ergebnisse wie die VIEW-Studien mit 3 initialen monatlichen Injektionen von

2 mg Eylea, gefolgt von einer Injektion alle 2 Monate. AnschlieBend wurde die Behandlung
entsprechend einem ,,Treat and Extend“-Schema mit variablen Behandlungsintervallen (2-wochige
oder 4-wdchige Anpassungsschritte) bis zu einem maximalen 16 Wochen Intervall nach
vorspezifizierten Kriterien fortgesetzt. In Woche 52 wurde eine mittlere Abnahme der CRT mit Hilfe
der OCT von -134,4 und -126,1 Mikrometer fiir die Gruppe mit 2-wdchigen bzw. 4-wochigen
Anpassungsschritten gemessen. Der Anteil der Patienten ohne Fliissigkeit, im OCT gemessen, betrug
68,3 % bzw. 69,1 % in Woche 52 in der Gruppe mit 2-wochigen bzw. 4-wochigen
Anpassungsschritten. Die Reduktion der CRT wurde in beiden Behandlungsarmen im zweiten Jahr der
ALTAIR-Studie im Allgemeinen aufrecht erhalten.

In der ARIES-Studie wurde die Nicht-Unterlegenheit eines 2 mg Eylea ,, Treat and Extend*
Dosierungsschemas untersucht, das unmittelbar nach der Anwendung von drei initialen Injektionen im
monatlichen Abstand und einer weiteren Injektion nach 2 Monaten initiiert wurde, und mit einem
»lreat and Extend* Dosierungsschema verglichen, das nach einjahriger Behandlung initiiert wurde.
Bei Patienten, die im Verlauf der Studie mindestens einmal eine haufigere als die Q8-Dosierung
benotigten, blieb die CRT weiterhin hoher. Jedoch war die mittlere Abnahme der CRT vom
Ausgangswert bis Woche 104 -160,4 Mikrometer, vergleichbar mit den Patienten, die mit Q8 oder
weniger hdufigen Intervallen behandelt wurden.

Makulatdem infolge eines ZVV und eines VAV

Beim ZVV und VAWV tritt eine Ischdmie der Netzhaut auf, welche zur Freisetzung von VEGF fiihrt,
dies wiederum bedingt eine Destabilisierung der tight junctions und fordert die Proliferation von
Endothelzellen. Eine Hochregulierung von VEGF ist mit dem Zusammenbruch der Blut-Netzhaut-
Schranke, erhohter vaskuldrer Permeabilitiit, einem retinalen Odem und Neovaskularisation assoziiert.

In Patienten, die mit 6 aufeinander folgenden monatlichen Injektionen von 2 mg Eylea behandelt
wurden, wurde eine bestéindige, schnelle und deutliche morphologische Verbesserung (ermittelt durch
Verbesserung der mittleren CRT) beobachtet. In Woche 24 war die Reduktion der CRT statistisch der
jeweiligen Kontrollgruppe in allen drei Studien tiberlegen (COPERNICUS bei

ZVV: -457 vs. -145 Mikrometer; GALILEO bei ZVV: -449 vs. -169 Mikrometer; VIBRANT bei
VAV: -280 vs. -128 Mikrometer).

Die Abnahme der CRT im Vergleich zum Ausgangswert wurde bis zum Ende jeder Studie

(Woche 100 in COPERNICUS, Woche 76 in GALILEO und Woche 52 in VIBRANT)
aufrechterhalten.
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Diabetisches Makuladdem

Das diabetische Makuladdem entsteht infolge einer diabetischen Retinopathie und zeichnet sich durch
eine erhohte Gefallpermeabilitdt und Schadigung der Netzhautkapillaren aus, was zu einem Verlust
der Sehschérfe fithren kann.

Mit Eylea behandelte Patienten, die in der Mehrzahl als Typ II-Diabetiker eingestuft wurden, wurde
ein schnelles und deutliches Ansprechen der Netzhautmorphologie (CRT, DRSS-Auswertung)
beobachtet.

In den Studien VIVIDPME und VISTAPME wurden bei mit Eylea behandelten Patienten statistisch
signifikant grofere mittlere Abnahmen der CRT vom Ausgangswert beobachtet als bei Patienten der
Laserkontrolle. Diese betrugen in Woche 52 -192,4 bzw. -183,1 Mikrometer in den Eylea 2Q8-
Gruppen und -66,2 bzw. -73,3 Mikrometer in den Kontrollgruppen. Die Abnahmen der Netzhautdicke
wurden in Woche 100 mit -195,8 bzw. -191,1 Mikrometer in den Eylea 2Q8-Gruppen und -85,7

bzw. -83,9 Mikrometer in den Kontrollgruppen aufrechterhalten.

Als Indikator fiir den Effekt auf die zugrundeliegende diabetische Retinopathie wurde eine
Verbesserung um > 2 Stufen im DRSS in VIVIDPME und VISTAPME in vorspezifizierter Art und
Weise ausgewertet. Der Wert auf der DRSS-Skala konnte bei 73,7 % der Patienten in VIVIDPME und
98,3 % der Patienten in VISTAPME eingestuft werden. In Woche 52 verzeichneten 27,7 % bzw. 29,1 %
in den Eylea 2Q8-Gruppen und 7,5 % bzw. 14,3 % in den Kontrollgruppen eine Verbesserung um

> 2 Stufen im DRSS. In Woche 100 waren die entsprechenden Anteile 32,6 % bzw. 37,1 % in den
Eylea 2Q8-Gruppen und 8,2 % bzw. 15,6 % in den Kontrollgruppen.

In der VIOLET-Studie wurden drei verschiedene Dosierungsschemata von Eylea 2 mg zur
Behandlung des diabetischen Makuladdems nach einer mindestens einjdhrigen Behandlung mit
kontinuierlichen Intervallen verglichen. Dabei wurde die Behandlung mit 5 aufeinanderfolgenden
monatlichen Dosen initiiert, gefolgt von einer Dosis alle 2 Monate. In Woche 52 und Woche 100 der
Studie, d.h. im zweiten und dritten Behandlungsjahr, waren die mittleren Verdnderungen der CRT fiir
das ,,Treat and Extend“ (2T&E)-, pro re nata (2PRN)- bzw. 2Q8 Dosierungsschema mit -2,1, 2,2
und -18,8 Mikrometer in Woche 52 und 2,3, -13,9 und -15,5 Mikrometer in Woche 100 klinisch
dhnlich.

Myope choroidale Neovaskularisation

Myope choroidale Neovaskularisation (mCNV) ist eine hdufige Ursache flir Sehverschlechterung bei
Erwachsenen mit pathologischer Myopie. Sie entwickelt sich im Rahmen von
Wundheilungsreaktionen infolge von Rissen der Bruch'schen Membran und stellt das
schwerwiegendste das Sehvermogen bedrohende Ereignis im Rahmen der pathologischen Myopie dar.

Bei mit Eylea behandelten Patienten der MYRROR Studie (initial eine Injektion, zusétzliche
Injektionen bei anhaltender Erkrankung oder Wiederauftreten) nahm die CRT schon kurz nach
Behandlungsbeginn ab. Dieser Effekt zeigte sich in Woche 24 zugunsten von Eylea (-79 Mikrometer
in der Eylea-Gruppe und -4 Mikrometer in der Kontrollgruppe). Bis Woche 48 konnte der Effekt von
Eylea aufrechterhalten werden. Zusétzlich verringerte sich die mittlere CNV Liasionsgrof3e.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Feuchte AMD

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurde in zwei randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studien bei Patienten mit feuchter AMD (VIEW1 und VIEW2)
untersucht, wobei insgesamt 2.412 Patienten behandelt und der Wirksamkeit entsprechend ausgewertet
wurden (1.817 bei Eylea). Das Alter der Patienten reichte von 49 bis 99 Jahren, mit einem
durchschnittlichen Alter von 76 Jahren. In diesen klinischen Studien waren ungefihr 89 %
(1.616/1.817) der Patienten, die in eine der Eylea-Behandlungsgruppen randomisiert wurden, 65 Jahre
oder élter und ungefahr 63 % (1.139/1.817) waren 75 Jahre oder alter. In jeder Studie wurden die
Patienten randomisiert in einem 1:1:1:1 Verhéltnis einem von 4 Dosierungsschemata zugeordnet:
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1) Anwendung von 2 mg Eylea alle 8 Wochen, nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand
(Eylea 2Q8);

2) Anwendung von 2 mg Eylea alle 4 Wochen (Eylea 2Q4);

3) Anwendung von 0,5 mg Eylea alle 4 Wochen (Eylea 0,5Q4); und

4) Anwendung von 0,5 mg Ranibizumab alle 4 Wochen (Ranibizumab 0,5Q4).

Im zweiten Studienjahr wurde bei den Patienten weiter die bei Studienbeginn randomisiert zugeteilte
Dosis angewendet, allerdings basierend auf einem verdnderten Dosierungsschema unter
Bertiicksichtigung der funktionellen und morphologischen Wiederbehandlungskriterien und ein durch
ein Protokoll definiertes maximales Dosierungsintervall von 12 Wochen.

In beiden Studien entsprach der primére Wirksamkeitsendpunkt dem Anteil Patienten des Per-
Protokoll-Sets, deren Sehvermdgen erhalten blieb, d.h. der Visusverlust von weniger als
15 Buchstaben in Woche 52 im Vergleich zum Ausgangswert.

In der VIEW1-Studie blieb in Woche 52 bei 95,1 % der Patienten der Eylea 2Q8-Gruppe das
Sehvermogen im Vergleich zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. In
beiden Studien war Eylea der gegeniiber der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe nicht unterlegen und
klinisch dquivalent.

In der VIEW2-Studie blieb in Woche 52 bei 95,6 % der Patienten der Eylea 2Q8-Behandlungsgruppe
das Sehvermdgen im Vergleich zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. Die
Behandlung mit Eylea war gegeniiber der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe nicht unterlegen und klinisch
dquivalent.

Ausfiihrliche Ergebnisse der kombinierten Analyse beider Studien sind in nachfolgender Tabelle 2 und
Abbildung 1 zu finden.

Tabelle 2: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 52 (Primére Analyse) und Woche 96; kombinierte
Daten der VIEW1 und VIEW2 Studien®
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Wirksamkeitsendpunkt Eylea 2Q8" Ranibizumab 0,5Q4

(2 mg Eylea alle 8 Wochen, (0,5 mg Ranibizumab alle
nach initial 3 Injektionen im 4 Wochen)
monatlichen Abstand)
(N=607) (N =1595)
Woche 52 Woche 96 Woche 52 Woche 96
M.lttle.re Anza}.ﬂ an . 7,6 11,2 12,3 16,5
Injektionen seit Studienstart
Mittlere Anzahl an
Injektionen (von Woche 52 4,2 4,7
bis 96)
Anteil der Patienten mit
einem Verlust von
< 15 Buchstaben im 95,33 %P 92,42 % 94,42 % B 91,60 %
Vergleich zum Ausgangswert
(PPS &)
Differenz © 0,9 % 0,8 %
(95 % KI) D (-1,7;3,59 (-2,3;3.8)9

Mittlere Veranderung der
BCVA, ermittelt durch
ETDRS# 8,40 7,62 8,74 7,89
Buchstabenergebnisse im
Vergleich zum Ausgangswert

Differenz entsprechend LS »

Anderung des Mittelwertes 0,32 0,25

(ETDRS-Buchstaben) © (-1,87, 1,23) (1,98, 1,49)
(95 % KI)™

Anteil Patienten mit einem
Gewinn von > 15 Buchstaben

im Vergleich zum 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
Ausgangswert
Differenz © 1.5% 1,8 %
(95 % KI) D) (-6’8’ 358) ('355’ 791)
A)

B)

0

D)

E)
F)

BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehschérfe)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS: Kleinstquadrat-Mittelwerte berechnet aus ANCOVA

PPS: Per Protokoll Set

Full-Analysis-Set (FAS), Last Observation Carried Forward (LOCF) fiir alle Analysen aufler Anteil der
Patienten mit intakter Sehschérfe in Woche 52, was dem PPS entspricht

Die Differenz ist der Wert aus der Eylea-Gruppe minus dem Wert aus der Ranibizumab-Gruppe. Ein
positiver Wert favorisiert Eylea.

Konfidenzintervall (KI) approximativ mit der Normalverteilung berechnet

Nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand

Ein Konfidenzintervall, das komplett oberhalb -10 % liegt, weist auf eine Nicht-Unterlegenheit von Eylea
beziiglich Ranibizumab hin
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Abbildung 1. Mittlere Anderung der Sehschirfe
zwischen Ausgangswert und Woche 96 fiir die kombinierten
Daten der Studien Viewl und View?2

Mittlere Anderung der Sehscharfe
(Buchstaben)

0 ol 1 1 1 [] L 1 1 1 1 1 1 [ 1 1 1 1 [] 1 1 1 1 1 ] ]

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

Wochen

—@—EYLEA 2 mg Q8 Wochen —g—— Ranibizumab 0,5 mg Q4 Wochen

In einer Analyse der kombinierten Daten von VIEW1 und VIEW2 zeigte Eylea im Vergleich zum
Ausgangswert klinisch relevante Anderungen beim vorbestimmten sekundiren Wirksamkeitsendpunkt
National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) ohne klinisch bedeutsame
Unterschiede zu Ranibizumab. Das AusmaB dieser Anderungen war mit denen verdffentlichter
Studien vergleichbar und entsprach einer Verbesserung von 15 Buchstaben der bestkorrigierten
Sehschérfe (BCVA).

Im zweiten Studienjahr konnte die Wirksamkeit bis zur Abschlussuntersuchung in Woche 96
aufrechterhalten werden. 2-4 % der Patienten erhielten alle Injektionen in monatlichem Abstand, ein
Drittel der Patienten benétigte zumindest eine Injektion in monatlichem Abstand.

Eine Abnahme der mittleren CNV-Fldche war in beiden Studien bei allen Dosierungsgruppen
erkennbar.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit bei allen auswertbaren Untergruppen (z. B. Alter, Geschlecht, Rasse,
Ausgangswert Sehschérfe, Lasionstyp, Lasionsgrofle) jeder Studie und der Gesamtanalyse stimmten
mit den Ergebnissen aus der Gesamtpopulation iiberein.

ALTAIR war eine 96-wdchige multizentrische, randomisierte, offene Studie bei 247 japanischen
Patienten mit therapienaiver feuchter AMD, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Eylea mit
zwei verschiedenen Intervallen (2 Wochen und 4 Wochen) eines ,, Treat and Extend*
Dosierungsschemas untersucht.

Alle Patienten erhielten drei aufeinander folgende monatliche Injektionen von 2 mg Eylea, gefolgt von
einer Injektion alle 2 Monate. In Woche 16 wurden die Patienten 1:1 in zwei Behandlungsgruppen
randomisiert: 1) Eylea ,,Treat and Extend* mit 2-wdchigen Anpassungsschritten und 2) Eylea

,Ireat and Extend* mit 4-wochigen Anpassungsschritten. Die Verldngerung oder Verkiirzung des
Behandlungsintervalls wurde basierend auf visuellen und/oder anatomischen, durch ein Protokoll
definierte Kriterien entschieden, wobei das maximale Behandlungsintervall 16 Wochen fiir beide
Gruppen betrug.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die mittlere Verdnderung der BCVA in Woche 52 im
Vergleich zum Ausgangswert. Die sekunddren Wirksamkeitsendpunkte waren der Anteil der
Patienten, die > 15 Buchstaben nicht verloren haben, und der Anteil der Patienten, die mindestens
15 Buchstaben der BCVA im Vergleich zum Ausgangswert bis zur Woche 52 gewonnen haben.
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In Woche 52 gewannen die Patienten im Behandlungsarm mit 2-wo6chigen Anpassungsschritten
durchschnittlich 9,0 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert gegeniiber 8,4 Buchstaben in der
Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten [LS Mittelwertdifferenz in Buchstaben

(95 % KI): -0,4 (-3,8, 3,0), ANCOVA]. Der Anteil der Patienten, die nicht > 15 Buchstaben in den
beiden Behandlungsarmenverloren haben, war dhnlich (96,7 % in der Gruppe mit 2-wochigen und
95,9 % in der Gruppe mit 4-wdchigen Anpassungsschritten). Der Anteil der Patienten, die in

Woche 52 > 15 Buchstaben gewonnen haben, betrug 32,5 % in der Gruppe mit 2-wochigen
Anpassungsschritten und 30,9 % in der Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten. Der Anteil der
Patienten, bei denen sich das Behandlungsintervall auf 12 Wochen oder dariiber hinaus verldngerte,
lag bei 42,3 % in der Gruppe mit 2-wochigen Anpassungsschritten und 49,6 % in der Gruppe mit
4-wochigen Anpassungsschritten. Dariiber hinaus wurden in der Gruppe mit 4-wochigen
Anpassungsschritten bei 40,7 % der Patienten die Intervalle auf 16 Wochen ausgedehnt. Beim letzten
Besuch bis Woche 52 hatten 56,8 % und 57,8 % der Patienten in der Gruppe mit 2-wochigen bzw.
4-wochigen Anpassungsschritten ihre nichste Injektion im 12 Wochen Intervall oder dariiber hinaus
geplant.

Im zweiten Jahr der Studie wurde die Wirksamkeit im Allgemeinen bis einschlielich der letzten
Bewertung in Woche 96 aufrecht erhalten, mit einem durchschnittlichen Gewinn von 7,6 Buchstaben
fiir die Gruppe mit 2-wochigen Anpassungsschritten und 6,1 Buchstaben fiir die Gruppe mit
4-wochigen Anpassungsschritten. Der Anteil der Patienten, die ihr Behandlungsintervall auf

12 Wochen oder dariiber hinaus verléngerten, betrug 56,9 % in der Gruppe mit 2-wochigen
Anpassungsschritten und 60,2 % in der Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten. Beim letzten
Besuch vor Woche 96 hatten 64,9 % und 61,2 % der Patienten in der Gruppe mit 2-wdchigen bzw.
4-wochigen Anpassungsschritten ihre ndchste Injektion im Abstand von 12 Wochen oder dariiber
hinaus geplant. Im zweiten Jahr der Behandlung erhielten die Patienten sowohl in der Gruppe mit
2-wdchigen als auch 4-wochigen Anpassungsschritten durchschnittlich 3,6 bzw. 3,7 Injektionen. Uber
die 2-jahrige Behandlungsdauer erhielten die Patienten durchschnittlich 10,4 Injektionen.

Das okulare und systemische Sicherheitsprofil war den Zulassungsstudien VIEW1 und VIEW2
dhnlich.

ARIES war eine 104-wochige multizentrische, randomisierte, offene, aktiv-kontrollierte Studie bei
269 Patienten mit therapienaiver feuchter AMD, welche die Nicht-Unterlegenheit in Bezug auf
Wirksamkeit und Sicherheit untersuchte. Dabei wurde ein ,,Treat and Extend* Dosierungsschema, das
nach drei aufeinanderfolgenden monatlichen Dosen, gefolgt von einer Verldngerung auf ein
2-monatiges Behandlungsintervall, initiiert wurde, mit einem ,,Treat and Extend Dosierungsschema,
das nach dem ersten Behandlungsjahr initiiert wurde, verglichen.

Die ARIES-Studie untersuchte auch den Anteil der Patienten, die nach der Entscheidung des
Priifarztes eine hdufigere Behandlung als alle 8 Wochen benétigten. Von den 269 Patienten erhielten
62 Patienten mindestens einmal im Verlauf der Studie eine hdufigere Dosierung. Diese Patienten
verblieben in der Studie und erhielten nach bester klinischer Beurteilung durch den Priifarzt eine
Behandlung, jedoch nicht hiufiger als alle 4 Wochen. Die Behandlungsintervalle dieser Patienten
konnten danach wieder verlangert werden. Das durchschnittliche Behandlungsintervall nach der
Entscheidung fiir eine hiufigere Behandlung betrug 6,1 Wochen. In Woche 104 war die BCVA bei
den Patienten, die im Verlauf der Studie mindestens einmal haufiger behandelt werden mussten,
niedriger im Vergleich zu Patienten, bei denen dies nicht der Fall war. Die mittlere Verdnderung der
BCVA im Vergleich zum Ausgangswert bis zum Ende der Studie betrug +2,3 + 15,6 Buchstaben. Von
den haufiger behandelten Patienten blieb bei 85,5 % das Sehvermogen erhalten, d. h. sie verloren
weniger als 15 Buchstaben, 19,4 % gewannen 15 Buchstaben oder mehr. Die Sicherheitsdaten der
Patienten, die hdufiger als alle 8 Wochen behandelt wurden, waren mit den Sicherheitsdaten in
VIEW 1 und VIEW 2 vergleichbar.

Makuladdem infolge eines ZVV

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurde in zwei randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, Scheininjektions-kontrollierten Studien bei Patienten mit Makuladdem infolge
eines ZVV (COPERNICUS und GALILEO) untersucht, wobei insgesamt 358 Patienten behandelt und
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hinsichtlich der Wirksamkeit ausgewertet wurden (217 bei Eylea). Das Alter der Patienten reichte von
22 bis 89 Jahren, mit einem durchschnittlichen Alter von 64 Jahren. In den ZVV-Studien waren
ungefahr 52 % (112/217) der Patienten, die in die Eylea-Behandlungsgruppe randomisiert wurden,

65 Jahre alt oder alter und ungeféhr 18 % (38/217) waren 75 Jahre alt oder ilter. In beiden Studien
wurden die Patienten in einem 3:2 Verhiltnis entweder einer Anwendung von 2 mg Eylea alle

4 Wochen (2Q4) oder der Kontrollgruppe mit Scheininjektionen alle 4 Wochen randomisiert
zugeordnet. Beide Studienarme erhielten je 6 Injektionen.

Nach 6 aufeinander folgenden monatlichen Injektionen erhielten Patienten eine Behandlung nur, wenn
sie die vorspezifizierten Wiederbehandlungskriterien erfiillten, ausgenommen Patienten der
Kontrollgruppe in der GALILEO-Studie, die bis Woche 52 weiterhin Scheininjektionen erhielten
(Kontrolle zur Kontrolle). Von diesem Zeitpunkt an wurden alle Patienten behandelt, wenn die
vorspezifizierten Kriterien erfiillt waren.

In beiden Studien entsprach der primére Wirksamkeitsendpunkt dem Anteil Patienten, die mindestens
15 Buchstaben im BCVA in Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert gewannen. Eine sekundire
Wirksamkeitsvariable war die Anderung der Sehschirfe in Woche 24 im Vergleich zum
Ausgangswert.

In beiden Studien war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen statistisch signifikant
zugunsten von Eylea. Die maximale Verbesserung der Sehschirfe wurde nach 3 Monaten erreicht, mit
nachfolgender Stabilisierung der Sehschirfe und CRT bis Monat 6. Der statistisch signifikante
Unterschied blieb bis Woche 52 hindurch erhalten.

Ausfiihrliche Ergebnisse der Analyse beider Studien sind in nachfolgender Tabelle 3 und Abbildung 2
zu finden.
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Tabelle 3: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 24, Woche 52 und Woche 76/100 (vollstindiges Analyseset mit LOCF®) in den Studien COPERNICUS und
GALILEO

Wirksamkeitsendpunkt COPERNICUS GALILEO
24 Wochen 52 Wochen 100 Wochen 24 Wochen 52 Wochen 76 Wochen
Eylea Kontrolle [ Eylea |Kontrolle | Eylea™ |Kontrolle | Eylea Kontrolle | Eylea Kontrolle | Eylea® | Kontrolle
2 mg Q4 2 mg B 2 mg EF) 2 mg Q4 2 mg 2 mg 9
(N=114) | N=73) [(N=114) | (N=73) |(N=114) [ N=73) [ (N=103) | (N=68) | (N=103) | (N=68) | (N=103) | (N=68)
Anteil Patienten mit einem
Gewinn von
> 15 Buchstaben im 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
Vergleich zum
Ausgangswert
1 0,
g?foYwhtefB 5 44.8 % 25.9 % 26,7 % 383 % 279 % 28,0 %
1rrerenz > (13’0’

(95 % KI) (33,0, 56,6) (11,8, 40,1) (13,1, 40,3) (24,4,52,1) 42,7) (13,3,42,6)

p-Wert p <0,0001 p = 0,0006 p =0,0003 p <0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Mittlere Verédnderung der

C) :

iﬁz\;ﬁ} E’?E‘ESS}t dureh 17.3 -4,0 16,2 3.8 13,0 1,5 18,0 33 16,9 3,8 13,7 6,2
Buchstaben im Vergleich (12,8) (18,0) (17,4) 17,1) 17,7) 17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) 17,7)
zum Ausgangswert (SD)

Differenz im mittleren 21,7 12,7 11.8 14,7 132 7.6

LSACDE)

(95 % KI) (17,4, 26,0) (7,7, 17,7) (6,7, 17,0) (10,8, 18,7) (8,2, 18,2) 2,1, 13,1)

p-Wert p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p = 0,0070
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A)
B)

9]

D)

E)

)

G)

Differenz ist Eylea 2 mg Q4 minus Kontrolle

Differenz und Konfidenzintervall (KI) werden mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test (CMH) berechnet, adjustiert fiir Regionen (Amerika vs. Rest der Welt fiir COPERNICUS
und Europa vs. Asien/Pazifik fiir GALILEO) und Kategorie Ausgangswert BCVA (> 20/200 und < 20/200)

BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehschirfe)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCF: Last Observation Carried Forward

SD: Standardabweichung

LS: Kleinstquadrat-Mittelwerte abgeleitet aus ANCOVA

LS Kleinstquadrat-Mittelwert und Konfidenzintervall (KI) basierend auf einem ANCOVA Model mit den Faktoren Behandlungsgruppe, Region (Amerika vs. Rest der Welt fiir
COPERNICUS und Europa vs. Asien/Pazifik fiir GALILEO) und Kategorien BCVA Ausgangswert (> 20/200 und < 20/200)

In der COPERNICUS Studie konnten Patienten der Kontrollgruppe Eylea alle 4 Wochen von Woche 24 bis 52 nach Bedarf erhalten; Kontrolluntersuchungen fanden alle 4 Wochen
statt

In der COPERNICUS Studie erhielten sowohl Patienten der Kontrollgruppe als auch Eylea 2 mg Patienten Eylea 2 mg nach Bedarf alle 4 Wochen beginnend ab Woche 52 bis
Woche 96; Kontrolluntersuchungen waren vierteljahrlich vorgeschrieben, konnten aber bis zu 4 wochentlich stattfinden

In der GALILEO Studie erhielten sowohl Patienten der Kontrollgruppe als auch Eylea 2 mg Patienten Eylea 2 mg nach Bedarf alle 8 Wochen beginnend ab Woche 52 bis
Woche 68; Kontrolluntersuchungen waren alle 8 Wochen vorgeschrieben.
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Abbildung 2: Durchschnittliche Verdnderung der Sehschérfe vom Ausgangswert zu
Woche 76/100 nach Behandlungsgruppen fiir die COPERNICUS und GALILEO Studien
(vollstidndiges Analyseset)
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In der GALILEO Studie hatten 86,4 % (n = 89) der Eylea-Gruppe und 79,4 % (n = 54) der
Scheinbehandlungsgruppe einen ZVV Perfusionsstatus zur Ausgangsmessung. In Woche 24 waren es
91,8 % (n = 89) in der Eylea-Gruppe und 85,5 % (n =47) in der Scheinbehandlungsgruppe. Dieser
Anteil wurde in Woche 76 mit 84,3 % (n = 75) in der Eylea-Gruppe und 84,0 % (n = 42) in der
Scheinbehandlungsgruppe aufrechterhalten.
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In der COPERNICUS Studie hatten 67,5 % (n = 77) der Eylea-Gruppe und 68,5 % (n = 50) der
Scheinbehandlungsgruppe einen ZVV Perfusionsstatus zur Ausgangsmessung. In Woche 24 waren es
87,4 % (n =90) in der Eylea-Gruppe und 58,6 % (n = 34) in der Scheinbehandlungsgruppe. Dieser
Anteil wurde in Woche 100 mit 76,8 % (n = 76) in der Eylea-Gruppe und 78 % (n = 39) in der
Scheinbehandlungsgruppe aufrechterhalten. Ab Woche 24 konnten Patienten der
Scheinbehandlungsgruppe eine Behandlung mit Eylea erhalten.

In den Subgruppen nach Perfusionsstatus (unterteilt bei Ausgangsmessung in perfundiert/nicht
perfundiert) war die positive Wirkung einer Eylea-Behandlung vergleichbar. Behandlungseffekte in
allen auswertbaren Subgruppen (z. B. Alter, Geschlecht, Rasse, Ausgangswert der Sehschirfe, ZVV
Dauer) in jeder Studie waren im Allgemeinen konsistent mit den Ergebnissen der Gesamtpopulation.

In der kombinierten Analyse der Daten von GALILEO und COPERNICUS konnten durch Eylea
bedingte klinisch relevante Verdnderungen im Vergleich zum Ausgangswert hinsichtlich des
vorspezifizierten sekunddren Wirksamkeitsendpunktes National Eye Institute Visual Function
Questionnaire (NEI VFQ-25) gezeigt werden. Das AusmaB dieser Anderungen war mit denen
verdffentlichter Studien vergleichbar und entsprach einer Verbesserung von 15 Buchstaben der
bestkorrigierten Sehschirfe (BCVA).

Makuladdem infolge eines VAV

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurde in einer randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studie bei Patienten mit Makuladdem infolge eines VAV,
inklusive hemisphérischer VAV (VIBRANT), untersucht. Insgesamt wurden 181 Patienten behandelt
und waren hinsichtlich der Wirksamkeit auswertbar (91 mit Eylea). Das Alter der Patienten reichte
von 42 bis 94 Jahren, mit einem durchschnittlichen Alter von 65 Jahren. In der VAV-Studie waren
ungefdhr 58 % (53/91) der Patienten, die in die Eylea-Behandlungsgruppe randomisiert wurden,

65 Jahre alt oder alter und ungeféahr 23 % (21/91) waren 75 Jahre alt oder élter. In der Studie wurden
die Patienten in einem 1:1 Verhiltnis randomisiert, entweder zu 2 mg Eylea angewendet alle

8 Wochen nach 6 initialen monatlichen Injektionen oder zu Laserkoagulation am Ausgangspunkt
(Laserkontrollgruppe) zugeordnet. Patienten der Laserkontrollgruppe konnten zusétzliche
Laserkoagulationen (sogenannte "Bedarfs-Laser-Behandlung") ab Woche 12 erhalten, wobei das
kiirzeste Intervall 12 Wochen war. Basierend auf vorspezifizierten Kriterien war es moglich, Patienten
der Lasergruppe ab Woche 24 eine Bedarfsbehandlung mit 2 mg Eylea zukommen zu lassen. Diese
wurde alle 4 Wochen fiir 3 Monate, nachfolgend alle 8 Wochen angewendet.

In der VIBRANT Studie war der primire Wirksamkeitsendpunkt der Anteil Patienten, bei denen sich
die BCVA in Woche 24 um mindestens 15 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert verbessert
hat. Dabei war die Eylea-Gruppe der Laserkontrollgruppe fiir den priméren Endpunkt iiberlegen.

Ein sekundirer Wirksamkeitsendpunkt war die Anderung der Sehschirfe in Woche 24 im Vergleich
zum Ausgangswert, die in der VIBRANT Studie zugunsten von Eylea statistisch signifikant war. Die
Sehverbesserung trat schnell ein und erreichte ihren Hochstwert nach 3 Monaten mit
Aufrechterhaltung des Effekts bis Monat 12.

Ab Woche 24 erhielten 67 Patienten der Lasergruppe die Bedarfsbehandlung mit Eylea (aktive
Kontrolle/Eylea 2 mg Gruppe), was zu einer Verbesserung der Sehschérfe um ungefihr 5 Buchstaben

von Woche 24 zu 52 fiihrte.

Ausfiihrliche Ergebnisse der Analyse der VIBRANT Studie sind in nachfolgender Tabelle 4 und
Abbildung 3 zu finden.
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Tabelle 4: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 24 und Woche 52 (vollstindiges Analyseset mit LOCF)
in der VIBRANT Studie

Wirksamkeitsendpunkt VIBRANT
24 Wochen 52 Wochen
Eylea 2 mg Q4 | aktive Kontrolle| Eylea 2 mg Q8| aktive Kontrolle
(Laser) (Laser)/Eylea 2 mgt
N=91) (IN=90) (N=91)D (N =90)
Anteil Patienten mit einem
i >
Gewmn von > 15 Buchstaben 52.7 % 26.7 % 57.1% 411 %
im Vergleich zum
Ausgangswert (%)
Gewichtete Differenz A% (%) 26,6 % 16,2 %
(95 % KI) (13,0, 40,1) (2,0; 30,5)
p-Wert p =0,0003 p =0,0296
Mittlere Verdnderung der
BCVA, ermittelt durch Anzahl 17,0 6,9 17,1 12,2
ETDRS Buchstaben im (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
Vergleich zum Ausgangswert
Differenz im mittleren LS #©) 10,5 5,2
(95 % KI) (7,1, 14,0) (1,7, 8,7)
p-Wert p <0,0001 p=0,0035"

A Differenz ist Eylea 2 mg Q4 Wochen minus Laser Kontrolle

B Differenz und 95% KI sind mittels Mantel-Hiinszel Gewichtung berechnet, adjustiert fiir Regionen (Nord-
Amerika gegeniiber Japan) und Kategorie BCVA Ausgangswert (> 20/200 und < 20/200)

© LS Mittelwertdifferenz und 95% KI basierend auf einem ANCOVA Model mit Behandlungsgruppe,
Kategorie BCVA Ausgangswert (> 20/200 und < 20/200) und Region (Nord-Amerika gegeniiber Japan) als
feste Effekte und Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate

D) Beginnend ab Woche 24 bis Woche 48 wurden in der Eylea-Behandlungsgruppe bei allen Patienten das
Behandlungsintervall von 4 Wochen auf 8 Wochen verlangert

E) Beginnend ab Woche 24 konnten Patienten der Lasergruppe eine Bedarfsbehandlung mit Eylea erhalten,
sofern Sie mindestens ein vorspezifiziertes Kriterium erfiillten. Insgesamt erhielten 67 Patienten dieser
Gruppe die Eylea Bedarfsbehandlung. Das kontinuierliche Regime fiir eine Bedarfsbehandlung mit Eylea
war dreimal Eylea 2 mg alle 4 Wochen, gefolgt von Injektionen alle 8 Wochen

P nominaler p-Wert
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Abbildung 3: Mittlere Verdanderung der BCVA, ermittelt durch Anzahl ETDRS Buchstaben im
Vergleich zum Ausgangswert zu Woche 52 fiir die VIBRANT Studie
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Der Anteil perfundierter Patienten war zur Ausgangsmessung in der Eylea-Gruppe 60 % und 68 % in
der Lasergruppe. In Woche 24 betrugen die Perfusionsraten 80 % bzw. 67 %. In der Eylea-Gruppe
wurde der Anteil perfundierte Patienten bis Woche 52 aufrechterhalten. In der Lasergruppe, in der
Patienten fiir eine Bedarfsbehandlung mit Eylea ab Woche 24 geeignet waren, stieg der Anteil
perfundierter Patienten auf 78 % in Woche 52 an.

Diabetisches Makuladdem

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurden in zwei randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studien bei Patienten mit DMO (VIVIDPMF und VISTAPME)
untersucht. Insgesamt wurden 862 Patienten behandelt und waren hinsichtlich der Wirksamkeit
auswertbar, darunter 576 mit Eylea. Das Alter der Patienten reichte von 23 bis 87 Jahren, mit einem
durchschnittlichen Alter von 63 Jahren. In den DMO-Studien waren ungefihr 47 % (268/576) der
Patienten, die in die Eylea-Behandlungsgruppe randomisiert wurden, 65 Jahre alt oder élter und
ungefihr 9 % (52/576) waren 75 Jahre alt oder élter. Bei der Mehrheit der Patienten beider Studien lag
ein Typ II-Diabetes vor.

In beiden Studien wurden die Patienten randomisiert in einem 1:1:1 Verhéltnis einem von

3 Dosierungsschemata zugeordnet:

1) Anwendung von 2 mg Eylea alle 8 Wochen, nach initial 5 Injektionen im monatlichen Abstand
(Eylea 2Q8);

2) Anwendung von 2 mg Eylea alle 4 Wochen (Eylea 2Q4); und

3) Laserkoagulation der Makula (aktive Kontrollgruppe).

Ab Woche 24 war es moglich, Patienten, die einen vorspezifizierten Schwellenwert des Visusverlustes
erlitten hatten, eine zusétzliche Behandlung zukommen zu lassen: Patienten der Eylea-Gruppen
konnten eine Laserbehandlung und Patienten der Kontrollgruppe konnten Eylea erhalten.

In beiden Studien war der primédre Wirksamkeitsendpunkt die mittlere Verédnderung der BCVA in
Woche 52 im Vergleich zum Ausgangswert. Beide Eylea-Gruppen (2Q8 und 2Q4) zeigten statistische
Signifikanz und waren der Kontrollgruppe iiberlegen. Der Nutzen wurde bis Woche 100 hindurch
erhalten.

Ausflihrliche Ergebnisse der Analyse der VIVIDPME und VISTAPME Studien sind in nachfolgender
Tabelle 5 und Abbildung 4 zu finden.
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Tabelle 5: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 52 und Woche 100 (vollstindiges Analyseset mit LOCF) in den VIVIDPME und VISTAPME Studien

Wirksamkeits-
endpunkt VIVIDPME VISTAPME
52 Wochen 100 Wochen 52 Wochen 100 Wochen
Evi Eylea aktive Eylea Eylea aktive Eylea Eylea aktive Eylea Eylea aktive
2}’ ea " 2 mg Q4 | Kontrolle | , mg Q8 2 mg Q4 Kontrolle | 2mg Q84 | 2mg Q4 | Kontrolle |, mg Q84 |2 mg Q4 Kontrolle
mg Q (N =136) | (Laser) A (N=136) | (Laser) (N=151) | (N=154) |(Laser) (N=151) |(N=154) | (Laser)
(N =135) N =132 N =154
( ) | (N=135) (N=132) ( ) (N = 154)
Mittlere
Verdnderung der
BCVA, ermittelt
durch Anzahl 10,7 10,5 1,2 9.4 11,4 0,7 10,7 12,5 02 11,1 11,5 0,9
ETDRS E
Buchstaben im
Vergleich zum
Ausgangswert
Differenz im 9,1 9,3 8.2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
mittleren LS B-CE ’ (6,5, ’ ’ ’ ’ ’ g
(6,4, 11,8) (5,2,11,3) | (7,6, 13,9) (7,7,13,2) | (9,4, 15,0) (7,0,13,3) | (7,1,14,2)
(97,5 % KI) 12,0)
Anteil Patienten mit
einem Gewinn von
> 15 Buchstaben im | 33 % 32 % 9% 31,1 % 38,2 % 12,1 % 31 % 42 % 8 % 33,1 % 38,3 % 13,0 %
Vergleich zum
Ausgangswert
adjfl;stierteDCE 24 % 23 % 10.0% 26,1 % 23 % 34 % 201 % 2589
Differenz P U 7 1 70 ,0 70
(97,5 % KI) (13,5, (126, (8,0, 29,9) (148, (135, 4.1, (9,6,30,6) | (15,1,36,6)
34,9) 33,9) 37,5) 33,1) 44.4)
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A Nach initial 5 Injektionen im monatlichen Abstand

B mittlerer LS und KI basierend auf einem ANCOVA Model mit Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate und einem Faktor fiir Behandlungsgruppe. Zusitzlich wurden
Regionen (Europa/Australien gegeniiber Japan) als Faktoren fiir VIVIDPME und MI und/oder CVA in der Anamnese als Faktoren fiir VISTAPME eingeschlossen

€ Differenz ist Eylea-Gruppe minus aktive Kontroll-Gruppe (Laser)

D Differenz mit Konfidenzintervall (KI) und statistischer Test wird mittels Mantel-Héinszel Gewichtung berechnet, adjustiert fiir Regionen (Europa/Australien gegeniiber Japan) fiir
VIVIDPME und MI oder CVA in der Anamnese fiir VISTAPME

E BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehschirfe)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCEF: Last Observation Carried Forward
LS: Kleinstquadrat-Mittelwert abgeleitet aus ANCOVA
KI: Konfidenzintervall
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Abbildung 4: Mittlere Verdnderung der BCVA, ermittelt durch Anzahl ETDRS Buchstaben im
Vergleich zum Ausgangswert zu Woche 100 fiir die VIVIDPME und VISTAPME
Studien
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Im Allgemeinen stimmten die Behandlungseffekte in den auswertbaren Untergruppen (z. B. Alter,
Geschlecht, Rasse, Ausgangswert HbA1c, Ausgangswert Sehschirfe, vorherige anti-VEGF-Therapie)
in jeder Studie und in der kombinierten Analyse mit den Ergebnissen aus der Gesamtpopulation
tiberein.

In den Studien VIVIDPME bzw. VISTAPME hatten 36 (9 %) bzw. 197 (43 %) eine vorherige anti-
VEGF-Therapie erhalten. Diese lag bei Studienbeginn mindestens 3 Monate zuriick. Die
Behandlungseffekte der Untergruppe von Patienten mit vorangegangener anti-VEGF-Therapie waren
vergleichbar mit Behandlungseffekten bei Patienten, die nicht mit VEGF-Inhibitoren therapiert
wurden.

Patienten mit beidseitiger Erkrankung konnten eine anti-VEGF Behandlung des Partnerauges erhalten,
falls dies vom behandelten Arzt als erforderlich bewertet wurde. In der VISTAPME Studie erhielten bis
Woche 100 217 (70,7 %) der mit Eylea behandelten Patienten beidseitige Eylea-Injektionen. In der
VIVIDPME Studie erhielten 97 (35,8 %) der mit Eylea behandelten Patienten eine andere anti-VEGF-
Therapie des Partnerauges.
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Eine unabhingige vergleichende Studie (DRCR.net Protocol T) wertete ein flexibles Dosierschema
aus, das auf strikten OCT- und Visus Wiederbehandlungs-Kriterien beruht. In der Aflibercept-
Behandlungsgruppe (n = 224) erhielten Patienten mit diesem Behandlungsschema bis Woche 52
durchschnittlich 9,2 Injektionen, was der Anzahl der Injektionen in der Eylea 2Q8-Gruppe von
VIVIDPME und VISTAPME Ghnlich ist. Dabei war die Gesamtwirksamkeit der
Aflibercept-Behandlungsgruppe von Protocol T mit der Eylea 2Q8-Gruppe von VIVIDPME und
VISTAPME vergleichbar. In Protocol T wurde ein mittlerer Visusgewinn von 13,3 Buchstaben
beobachtet, wobei 42 % der Patienten mindestens 15 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert
gewannen. Ergebnisse zur Sicherheit zeigten, dass die Gesamtinzidenz der okularen und nicht-
okularen Nebenwirkungen (inklusive ATEs) in allen Behandlungsgruppen in jeder der Studien und
zwischen den Studien vergleichbar war.

In der VIOLET-Studie, einer 100-wochigen multizentrischen, randomisierten, offenen, aktiv
kontrollierten Studie bei Patienten mit diabetischem Makuladdem, wurden drei verschiedene
Dosierungsschemata von Eylea 2 mg zur Behandlung des diabetischen Makuladdems nach einer
einjahrigen Behandlung mit kontinuierlichen Intervallen verglichen. Dabei wurde die Behandlung mit
5 aufeinanderfolgenden monatlichen Dosen initiiert, gefolgt von einer Dosis alle 2 Monate. Die Studie
untersuchte die Nicht-Unterlegenheit von Eylea 2 mg nach einem "Treat and Extend"
Dosierungschema (2T&E) und einem Dosierungsschema nach Bedarf (2PRN) im Vergleich zu Eylea
2 mg, das alle 8 Wochen (2Q8) dosiert wurde, fiir das zweite und dritte Jahr der Behandlung. Beim
2T&E Schema wurden die Injektionsintervalle mindestens 8 Wochen beibehalten und basierend auf
dem klinischen und morphologischen Befund schrittweise verldngert, beim 2PRN Schema wurden die
Patienten alle 4 Wochen beobachtet und basierend auf dem klinischen und morphologischen Befund
nach Bedarf injiziert.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt (Verdnderung der BCVA in Woche 52 im Vergleich zum
Ausgangswert) betrug 0,5 = 6,7 Buchstaben in der 2T&E-Gruppe und 1,7 & 6,8 Buchstaben in der
2PRN-Gruppe im Vergleich zu 0,4 + 6,7 Buchstaben in der 2Q8-Gruppe, wobei eine statistische
Nicht-Unterlegenheit (p<0,0001 fiir beide Vergleiche; NI-Marge 4 Buchstaben) erreicht wurde. Die
Verianderungen der BCVA in Woche 100 im Vergleich zum Ausgangswert waren konsistent mit den
Ergebnissen der Woche 52: -0,1 + 9,1 Buchstaben in der 2T&E-Gruppe und 1,8 + 9,0 Buchstaben in
der 2PRN-Gruppe im Vergleich zu 0,1 + 7,2 Buchstaben in der 2Q8-Gruppe. Die mittlere Anzahl der
Injektionen tiber 100 Wochen betrug 12,3, 10,0 und 11,5 fiir die 2Q8-, 2T&E- bzw. 2PRN-Gruppe.

Das okulare und systemische Sicherheitsprofil in allen 3 Behandlungsgruppen war den
Zulassungsstudien VIVID und VISTA &hnlich.

In der 2T&E-Gruppe lag die Verldngerung und Verkiirzung der Injektionsintervalle im Ermessen des
Priifarztes; in der Studie wurden Verldngerungsschritte von 2 Wochen empfohlen.

Myope choroidale Neovaskularisation

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurden in einer randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, Scheininjektions-kontrollierten Studie bei therapienaiven, asiatischen Patienten mit
mCNYV untersucht. Insgesamt waren 121 behandelte Patienten hinsichtlich der Wirksamkeit
auswertbar (90 mit Eylea). Das Alter der Patienten reichte von 27 bis 83 Jahren, mit einem
durchschnittlichen Alter von 58 Jahren. In der Studie zur mCNV waren ungefihr 36 % (33/91) der
Patienten, die in die Eylea-Behandlungsgruppe randomisiert wurden, 65 Jahre alt oder alter und
ungefahr 10 % (9/91) waren 75 Jahre alt oder ilter.

Die Patienten wurden in einem 3:1 Verhéltnis randomisiert und entweder zu 2 mg Eylea intravitreal
oder zu Scheininjektion, einmalig zu Studienbeginn angewendet, zugeordnet. Weitere monatliche
Injektionen konnten, bei anhaltender Erkrankung oder Wiederauftreten, bis Woche 24 (Zeitpunkt der
Uberpriifung des primiren Endpunktes) angewendet werden. Ab Woche 24 konnten Patienten, die zu
Studienbeginn der Gruppe mit Scheininjektion zugeordnet wurden, die erste Eylea-Injektion erhalten.
Danach konnten Patienten beider Gruppen, bei anhaltender Erkrankung oder Wiederauftreten, weitere
Injektionen erhalten.
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Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von Eylea
fiir den priméren Endpunkt (Verdnderung der BCVA) und den konfirmatorischen sekundéren
Wirksamkeitsendpunkt (Anteil Patienten, deren BCV A sich um 15 Buchstaben verbesserte) in
Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert. Die Unterschiede fiir beide Endpunkte wurden bis

Woche 48 aufrechterhalten.

Ausfiihrliche Ergebnisse der Analyse der MYRROR Studie sind in nachfolgender Tabelle 6 und

Abbildung 5 zu finden.

Tabelle 6: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 24 (Primére Analyse) und Woche 48 (vollstindiges
Analyseset mit LOCF?) in der MYRROR Studie

Wirksamkeitsendpunkt
MYRROR
24 Wochen 48 Wochen
Eylea 2 mg Scheininjektion Eylea 2 mg Scheininjektion/
(N =90) (N=31) (N=90) Eylea 2 mg
(N=31)

Mittlere Veridnderung der BCVAP),
erhoben mittels ETDRS Sehtafeln 12,1 2,0 13,5 3,9
im Vergleich zum Ausgangswert (8,3 .7 (8,3) (14,3)
(SD)®

Differenz im mittleren LS ©P-B) 14,1 9,5

(95 % KI) (10,8, 17,4) (5,4, 13,7)
Anteil Patienten mit einem Gewinn
von > 15 Buchstaben im Vergleich 38,9 % 9,7% 50,0 % 29,0 %
zum Ausgangswert

gewichtete Differenz »-F) 2920 2100

(95 % KI) 9.2% 0%

(14,4, 44,0) (1,9, 40,1)

AYLOCEF: Last Observation Carried Forward
B) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehschirfe)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

SD: Standardabweichung

© LS: Kleinstquadrat-Mittelwert abgeleitet aus ANCOVA

D) KI: Konfidenzintervall

) LS Kleinstquadrat-Mittelwert und 95% KI basierend auf einem ANCOVA Model mit Behandlungsgruppe und
Léander (Landerbezeichnungen) als feste Effekte und Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate
) Differenz und 95% KI sind mittels Cochran-Mantel-Hinszel (CMH) Test berechnet, adjustiert fiir Linder

(Lénderbezeichnungen)
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Abbildung 5: Durchschnittliche Verdnderung der Sehscharfe vom Ausgangswert zu Woche 48
nach Behandlungsgruppen fiir die MYRROR Studie (vollstdndiges Analyseset, LOCF)
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Kinder und Jugendliche

Fruhgeborenen-Retinopathie (ROP)

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Eylea 0,4 mg bei der Behandlung der ROP bei
Frithgeborenen wurden auf Basis der 6-Monats-Daten der multizentrischen, randomisierten, 2-
armigen, offenen Parallelgruppenstudie FIREFLEYE bewertet. In dieser Studie wurde die intravitreale
Injektion von Eylea 0,4 mg mit einer Laserphotokoagulations-Behandlung (Laser) verglichen.
Geeignete Patienten hatten eine therapienaive ROP, die nach der International Classification for
Retinopathy of Prematurity eingestuft wurde und in mindestens einem Auge einen der folgenden
Netzhautbefunde aufwies:

e ROP in Zone I, Stadium 1+, 2+, 3 oder 3+ oder
e ROP in Zone II, Stadium 2+ oder 3+ oder
AP-ROP (aggressive posteriore ROP)

Geeignete Patienten hatten bei der Geburt ein Gestationsalter von hochstens 32 Wochen oder ein
Geburtsgewicht von maximal 1.500 g. Am Behandlungstag betrug das Gewicht der Patienten > 800 g.

Die Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert und erhielten Eylea 0,4 mg intravitreal oder eine
Laserbehandlung. Alle 113 zu Studienbeginn behandelten Patienten (Eylea 0,4 mg n = 75; Laser
n = 38) wurden in der primdren Wirksamkeitsanalyse ausgewertet.

Der Behandlungserfolg war definiert als Ausbleiben einer aktiven ROP und ungiinstiger struktureller
Auswirkungen in beiden Augen 24 Wochen nach Beginn der Studienbehandlung. Das
Erfolgskriterium (Nicht-Unterlegenheit der Therapie mit Eylea 0,4 mg gegeniiber der konventionellen
Lasertherapie) wurde statistisch nicht erfiillt, obwohl der Behandlungserfolg mit Eylea 0,4 mg

(85,5 %) im Vergleich zum Laser (82,1 %) nach 24 Wochen numerisch leicht erhoht war. Die
verfligbaren Daten von Kleinkindern im Alter von 2 Jahren aus der FIREFLEYE NEXT-
Extensionsstudie (54 Kleinkinder: 36 in der Eylea 0,4 mg Gruppe und 18 in der Lasergruppe)
bestitigen jedoch tendenziell die Langzeitwirksamkeit von Eylea 0,4 mg.

Die Mehrzahl der Patienten, die mit Eylea 0,4 mg behandelt wurden, erhielt eine einzige Injektion pro

Auge (78,7 %) und wurde auf beiden Augen gleichzeitig behandelt (94,7 %). Kein Patient erhielt mehr
als 2 Injektionen pro Auge.
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Tabelle 7: Ergebnisse in Woche 24 (FIREFLEYE)

Behandlungserfolg
Behandlung Geschitzte 90 %-KI? Vergleich | Behandlungs- | 90 %-KI*?
Ansprech- unterschied!
wahrscheinlichkeit!
Eylea 0,4 mg 85,5 % (78,0 %, Eylea 3,4 % (-8 %,
(N = 75) 91,3 %) 0,4 mg 16,2 %)
vs. Laser
Laser 82,1 % (70,5 %,
(N = 38) 90,8 %)

Ergebnisse basierend auf einer Bayes-Analyse mit nicht informativen A-priori-Verteilungen.
! Median der posterioren Verteilung

2 KI: Konfidenzintervall

3 Erfolgskriterium: Untere Grenze des 90 %-KI iiber -5 %

Wihrend der 24 Wochen der Studie wechselte ein geringerer Anteil der Patienten aus der Eylea

0,4 mg-Behandlungsgruppe aufgrund fehlenden Ansprechens zu einem anderen Behandlungsmodus
als in der Lasertherapie-Gruppe (10,7 % vs. 13,2 %). Ungiinstige strukturelle Befunde wurden von
einem dhnlichen Anteil der Patienten in der Eylea 0,4 mg-Behandlungsgruppe (6 Patienten, 8 %) im
Vergleich zur Lasertherapie-Gruppe (3 Patienten, 7,9 %) berichtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Eylea eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei der feuchten AMD, des
ZVV, des VAV, des DMO und der mCNV gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen). Zudem hat die Européische Arzneimittel-Agentur fiir
Eylea eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in den
folgenden pédiatrischen Altersklassen fiir ROP gewéhrt: termingerechte Neugeborene, Sauglinge,
Kinder und Jugendliche.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Eylea wird direkt in dem Glaskorper angewendet, um eine lokale Wirkung im Auge zu erreichen.

Resorption / Verteilung

Aflibercept unterliegt nach intravitrealer Anwendung einer langsamen systemischen Resorption aus
dem Auge und wird im systemischen Kreislauf {iberwiegend als inaktiver, stabiler Komplex mit
VEGF beobachtet; allerdings ist nur "freies Aflibercept" in der Lage, endogenes VEGF zu binden.

In einer pharmakokinetischen Teilstudie mit 6 Patienten mit neovaskulérer feuchter AMD, denen
regelméfig Blutproben entnommen wurden, waren die maximalen Plasmakonzentrationen des freien
Aflibercept (systemische Cpax) innerhalb von 1 bis 3 Tagen nach einer intravitrealen Injektion von

2 mg mit einem mittleren Wert von ungefahr 0,02 Mikrogramm/ml (Bereich 0 bis 0,054) gering und
zweil Wochen nach der Dosisgabe bei fast allen Patienten nicht mehr nachweisbar. Aflibercept reichert
sich auch nach intravitrealer Anwendung alle 4 Wochen nicht im Plasma an.
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Die mittlere maximale Plasmakonzentration von freiem Aflibercept liegt ungefahr 50- bis 500-mal
unter der Aflibercept-Konzentration, die zur Hemmung der biologischen Aktivitit des systemischen
VEGF um 50 % in Tiermodellen nétig ist. In diesen wurden nach Erreichen systemischer Spiegel von
freiem Aflibercept von ungeféhr 10 Mikrogramm/ml Anderungen des Blutdrucks beobachtet, die sich
normalisierten, wenn die Spiegel unter ungeféhr 1 Mikrogramm/ml fielen. Es wird angenommen, dass
nach einer intravitrealen Anwendung von 2 mg die mittlere maximale Plasmakonzentration von freiem
Aflibercept bei Patienten mehr als 100-mal geringer ist als die Konzentration von Aflibercept, die
notig war, um systemisches VEGF (2,91 Mikrogramm/ml) in einer Studie mit gesunden Probanden
halbmaximal zu binden. Daher sind systemische pharmakodynamische Wirkungen wie Anderungen
des Blutdrucks unwahrscheinlich.

In den pharmakokinetischen Sub-Studien bei Patienten mit ZVV, VAV, DMO oder mCNV war die
mittlere Cpax von freiem Aflibercept im Plasma vergleichbar mit Werten im Bereich von 0,03 bis

0,05 Mikrogramm/ml und individuelle Werte iiberschritten nicht 0,14 Mikrogramm/ml. Im
Allgemeinen sanken danach die Plasmakonzentrationen von freiem Aflibercept innerhalb einer Woche
auf Werte unterhalb oder nah an den unteren Bereichen der Bestimmungsgrenze. Nicht nachweisbare
Konzentrationen wurden bei allen Patienten vor der nichsten Anwendung nach 4 Wochen erreicht.

Elimination
Da Eylea ein protein-basiertes Therapeutikum ist, wurden keine Studien zur Verstoffwechselung
durchgefiihrt.

Freies Aflibercept bindet VEGF und formt so einen stabilen und inerten Komplex. Wie bei anderen
grofen Proteinen ist auch beim freien und gebundenen Aflibercept zu erwarten, dass es durch
proteolytischen Abbau entfernt wird.

Nierenfunktionsstdrung
Es wurden keine speziellen Studien mit Eylea bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen
durchgefiihrt.

Pharmakokinetische Analysen von Patienten aus der VIEW2-Studie, von denen 40 % eine
Nierenfunktionsstorung aufwiesen (24 % leicht, 15 % mittelschwer und 1 % schwer), zeigten keine
Unterschiede hinsichtlich der Plasmakonzentrationen des Wirkstoffs nach intravitrealer Anwendung
alle 4 oder 8 Wochen.

Ahnliche Ergebnisse wurden bei Patienten mit ZVV in der GALILEO-Studie, bei Patienten mit DMO
in der VIVIDPME-Studie und bei Patienten mit mCNV in der MYRROR Studie beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Aflibercept wurden bei Frithgeborenen mit ROP in einer
Dosis von 0,4 mg Aflibercept (pro Auge) untersucht. Nach intravitrealer Injektion waren die
Konzentrationen von freiem und gebundenem Aflibercept hoher als bei erwachsenen Patienten mit
feuchter AMD nach Gabe von 2 mg (in ein Auge), aber niedriger als nach i.v.-Gabe der maximal
vertraglichen Dosis von 1 mg/kg bei erwachsenen Patienten. Die mittleren Konzentrationen von
freiem Aflibercept sanken in Woche 4 nach der Gabe auf ungefihr 0,13 pg/ml ab. Die
Plasmakonzentrationen von freiem Aflibercept sanken innerhalb von ungefédhr 8 Wochen auf Werte
unterhalb oder nah an den unteren Bereich der Bestimmungsgrenze ab. Die mittleren Konzentrationen
vom angepassten gebundenen Aflibercept stiegen in Woche 4 auf bis zu 1,34 pug/ml an und nahmen
danach ab.

Eine explorative pharmakokinetische/pharmakodynamische Analyse zeigte keinen Zusammenhang
zwischen der systemischen Aflibercept-Konzentration und pharmakodynamischen Wirkungen wie
z.B. Blutdruckinderungen.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Effekte hinsichtlich der Toxizitét bei wiederholter Gabe wurden nur nach systemischen
Expositionen beobachtet, die wesentlich iiber der iiblichen klinischen maximalen
humantherapeutischen Exposition nach intravitrealer Anwendung lagen. Die Relevanz fiir die
klinische Anwendung wird als gering bewertet.

Erosionen und Geschwiirbildungen des respiratorischen Flimmerepithels der Nasenmuscheln wurden
bei Affen beobachtet, die intravitreal mit Aflibercept behandelt wurden und einer systemischen
Exposition ausgesetzt waren, die weit liber der maximalen humanen Exposition lag. Beim No
Observed Adverse Effect Level (NOAEL) von 0,5 mg/Auge war die systemische Exposition fiir freies
Aflibercept, basierend auf Cmax und AUC, bei Affen um das 42- bzw. 56-Fache erhéht im Vergleich zu
den entsprechenden Werten, die bei erwachsenen Patienten beobachtet wurden und um das 2-Fache
erhoht, basierend auf Cpax, im Vergleich zu den entsprechenden Werten, die bei Friihgeborenen
beobachtet wurden.

Es wurden keine Studien zum mutagenen oder kanzerogenen Potenzial von Aflibercept durchgefiihrt.

Es wurde ein Effekt von Aflibercept auf die intrauterine Entwicklung in Studien zur embryonalen und
fetalen Entwicklung bei trachtigen Kaninchen, bei denen Aflibercept sowohl intravends (3 bis

60 mg/kg) als auch subkutan (0,1 bis 1 mg/kg) angewendet wurde, gezeigt. Der miitterliche NOAEL
war bei Dosen von 3 mg/kg bzw. 1 mg/kg. Ein entwicklungsbezogener NOAEL wurde nicht
identifiziert. Bei der 0,1 mg/kg Dosis war im Vergleich zu den entsprechenden Werten, die beim
Menschen nach einer intravitreal angewendeten Dosis von 2 mg beobachtet wurden, die systemische
Exposition, die auf Cpax und kumulativer AUC des freien Aflibercept basierte, ungefahr 17- bzw. 10-
mal hoher.

Wirkungen auf die ménnliche und weibliche Fertilitdt wurden im Rahmen einer 6-monatigen Studie
bei Affen, die Aflibercept intravends in Dosen von 3 bis 30 mg/kg angewendet bekamen, untersucht.
Bei allen Dosierungen wurden ausbleibende oder unregelméifig auftretende Regelblutungen, die
aufgrund der Anderungen der Spiegel weiblicher Fortpflanzungshormone auftraten, und
Verdnderungen der Morphologie und Motilitit der Spermien beobachtet. Basierend auf Ciax und AUC
des freien Aflibercept bei 3 mg/kg intravends angewendeter Dosis waren die systemischen
Expositionen ungefahr um das 4.900- bzw. 1.500-Fache hoher als beim Menschen nach einer
intravitreal angewendeten Dosis von 2 mg. Alle Anderungen waren reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 20 (E 432)

Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O (zur Einstellung des pH-Wertes)
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H>O (zur Einstellung des pH-Wertes)
Natriumchlorid

Sucrose

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die ungeoftnete Blisterpackung darf auBBerhalb des Kiihlschranks bis zu 24 Stunden unter 25 °C
aufbewahrt werden. Nach dem Offnen der Blisterpackung muss die weitere Handhabung unter
aseptischen Bedingungen erfolgen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Losung in Fertigspritze (Typ I Glas), die mit einer Dosierungslinie markiert und einem
Kolbenverschluss (aus elastischem Gummi) und einem Luer-Lock-Adapter mit Abdeckkappe (aus
elastischem Gummi) versehen ist. Jede Fertigspritze enthélt ein entnehmbares Volumen von
mindestens 0,09 ml. Packungsgrof3e: 1 Fertigspritze.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Fertigspritze nur fiir einmaligen Gebrauch in einem Auge. Die Entnahme von mehr als einer Dosis aus
der Fertigspritze kann das Risiko einer Kontamination und nachfolgender Infektion erhdhen.

Die sterile Blisterpackung der Fertigspritze nicht aulerhalb des sauberen Behandlungsraums 6ffnen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

Die Fertigspritze enthélt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend 0,05 ml)
fiir erwachsene Patienten und mehr als die empfohlene Dosis von 0,4 mg Aflibercept (entsprechend
0,01 ml) fiir Frithgeborene. Siehe die nachfolgenden Abschnitte ,,Anwendung bei Erwachsenen" und

»Anwendung bei Kindern und Jugendlichen®.

Die Losung sollte vor der Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche
Verianderung der duBeren Erscheinung iiberpriift werden und ist in diesem Falle zu verwerfen.

Fiir die intravitreale Injektion ist eine 30 G x !/, Zoll Injektionsnadel zu verwenden.
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Anweisungen zur Anwendung der Fertigspritze:
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei der Vorbereitung der Fertigspritze zur Anwendung bei Frithgeborenen sind die Schritte 1 und 2
unten und dann die Gebrauchsanweisung zu befolgen, die der Packung des padiatrischen Dosiergerits
PICLEO beiliegt.

Anwendung bei Erwachsenen

Bei der Vorbereitung der Fertigspritze zur Anwendung bei Erwachsenen sind alle folgenden Schritte
zu befolgen.

L.

Erst vor der Anwendung von Eylea den Umkarton 6ffnen und die sterile Blisterpackung entnehmen.
Die Blisterpackung vorsichtig 6ffnen, so dass der Inhalt weiterhin steril bleibt. Die Spritze bis zum

weiteren Gebrauch in der sterilen Ablage liegen lassen.

Unter sterilen Bedingungen die Spritze aus der sterilen Blisterpackung nehmen.

Um die Kappe der Spritze zu entfernen, mit einer Hand die
Spritze halten, wihrend Daumen und Zeigefinger der
anderen Hand die Kappe der Spritze festhalten. Hinweis:
Die Kappe der Spritze muss abgeschraubt werden (nicht
abbrechen).

ABSCHRAUBEN!

Um die Sterilitit des Arzneimittels nicht zu gefidhrden, darf der Spritzenkolben nicht herausgezogen

werden.
Unter sterilen Bedingungen die Injektionsnadel fest auf die
Spitze des Luer-Lock-Adapters aufschrauben.

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und auf
Bléschen hin priifen. Wenn Bldschen zu sehen sind, leicht
mit dem Finger gegen die Spritze klopfen, bis die
Blaschen nach oben steigen.
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7. Die iiberschiissige Menge muss vor der Anwendung verworfen werden. Um alle Blaschen und
iiberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam soweit eindriicken, bis
die Grundfliche des kuppelformigen Kolbens (nicht die Spitze der Kuppel) auf derselben Hohe
ist wie die Dosierungslinie der Spritze (entsprechend 0,05 ml, d.h. 2 mg Aflibercept).

Hinweis: Diese genaue Positionierung des Kolbens ist sehr wichtig, da eine fehlerhafte Positionierung
des Kolbens zur Anwendung einer hoheren oder geringeren als der empfohlenen Dosis fiihren kann.

( / \l Kuppel des Losung nach Entfernen
| Spritzenkolbens von Luftbldschen und
= iiberschiissigem
z Rand der % Arzneimittel
Lufiblase Kuppel des ‘v i
Dosierungs- Spritzen-
Lésung - linie kolbens Dosic-
- Rand der rungslinie
— /= Kuppel des
Spritzen-
kolbens

8. Injektion unter vorsichtigem Driicken des Kolbens und mit konstantem Druck. Es darf kein
zusitzlicher Druck ausgeiibt werden, sobald der Kolben den Boden der Spritze erreicht hat. Eine
sichtbare Restlosung in der Spritze darf nicht angewendet werden.

9.  Fertigspritze nur fiir einmaligen Gebrauch. Die Entnahme von mehr als einer Dosis aus der
Fertigspritze kann das Risiko einer Kontamination und nachfolgender Infektion erhéhen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/797/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. November 2012
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 13. Juli 2017

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 40 mg/ml Injektionslosung in einer Durchstechflasche

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Injektionslosung enthilt 40 mg Aflibercept™.

Eine Durchstechflasche enthilt ein entnehmbares Volumen von mindestens 0,1 ml, entsprechend
mindestens 4 mg Aflibercept. Diese Menge reicht aus, um eine Einzeldosis von 0,05 ml, in denen
2 mg Aflibercept enthalten sind, anzuwenden.

*Fusionsprotein aus Fragmenten der extrazelluldren Doméanen der humanen VEGF-Rezeptoren
(vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor) 1 und 2 und dem Fc-Fragment des humanen IgG1,
hergestellt in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO) vom Typ K1 mit Hilfe rekombinanter DNA-
Technologie.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml Injektionsldsung enthilt 0,3 mg Polysorbat 20 (E 432).

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektionszubereitung)

Die Losung ist eine klare, farblose bis blassgelbe und isoosmotische Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Eylea wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung

- der neovaskuldren (feuchten) altersabhéngigen Makuladegeneration (AMD) (siehe
Abschnitt 5.1),

- einer Visusbeeintriachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen
Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss [VAV] oder Zentralvenenverschluss [ZVV])
(siche Abschnitt 5.1),

- einer Visusbeeintrichtigung aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO) (siehe
Abschnitt 5.1),

- einer Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation (mCNV)
(siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Eylea ist nur als intravitreale Injektion anzuwenden.

Eylea darf nur von einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der Durchfiihrung intravitrealer
Injektionen appliziert werden.
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Dosierung

Feuchte AMD
Die empfohlene Dosis fiir Eylea betridgt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

Die Behandlung mit Eylea wird mit drei aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen initiiert. Das
Behandlungsintervall wird danach auf zwei Monate verldngert.

Der Arzt kann basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen Befund das 2-monatige
Behandlungsintervall aufrecht erhalten oder entsprechend einem "Treat and Extend"
Dosierungsschema weiter verlangern. Dabei werden die Injektionsintervalle in 2- oder 4-wdchigen
Schritten verlédngert, um einen stabilen funktionellen und/oder morphologischen Befund aufrecht zu
erhalten. Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtert, sollte das
Behandlungsintervall entsprechend verkiirzt werden.

Eine Verlaufskontrolle zwischen den einzelnen Injektionen ist nicht notwendig. Nach Ermessen des
Arztes kann das Kontrollintervall hiufiger sein als das Injektionsintervall.

Behandlungsintervalle von mehr als 4 Monaten oder weniger als 4 Wochen zwischen den Injektionen
wurden nicht untersucht (sieche Abschnitt 5.1).

Makulatdem infolge eines RVV (VAV oder ZVV)
Die empfohlene Dosis fiir Eylea betragt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

Nach der Initialinjektion wird die Behandlung monatlich fortgefiihrt. Der Abstand zwischen zwei
Dosierungen sollte nicht kiirzer als ein Monat sein.

Wenn der funktionelle und morphologische Befund darauf hinweisen, dass der Patient nicht von einer
weiteren Behandlung profitiert, sollte die Behandlung mit Eylea beendet werden.

Die monatliche Behandlung wird fortgefiihrt bis der maximale Visus erreicht ist und/oder keine
Anzeichen von Krankheitsaktivitdt mehr zu erkennen sind. Drei oder mehr aufeinanderfolgende
monatliche Injektionen kénnen notwendig sein.

Unter Aufrechterhaltung des funktionellen und/oder morphologischen Befundes kann das
Behandlungsintervall entsprechend einem "Treat and Extend"-Schema schrittweise verléngert werden,
allerdings liegen zu wenige Daten vor, um auf die Lange dieser Intervalle schlieen zu kénnen. Wenn
sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtert, sollte das Behandlungsintervall
entsprechend verkiirzt werden.

Die Kontroll- und Behandlungstermine sollten durch den behandelnden Arzt basierend auf dem
individuellen Ansprechen des Patienten festgesetzt werden.

Die Kontrolle der Krankheitsaktivitdt kann eine klinische Untersuchung, eine funktionelle
Untersuchung oder bildgebende Verfahren (z. B. eine optische Kohérenztomographie oder eine
Fluoreszenzangiographie) beinhalten.

Diabetisches Makuladdem
Die empfohlene Dosis fiir Eylea betridgt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

Die Behandlung mit Eylea wird mit fiinf aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen initiiert,
gefolgt von einer Injektion alle zwei Monate.

Der Arzt kann basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen Befund das 2-monatige
Behandlungsintervall aufrecht erhalten oder entsprechend einem "Treat and Extend"
Dosierungsschema individuell festlegen. Dabei werden die Behandlungsintervalle in der Regel in
2-wochigen Schritten verldngert, um einen stabilen funktionellen und/oder morphologischen Befund
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aufrecht zu erhalten. Fiir Behandlungsintervalle von mehr als 4 Monaten liegen begrenzte Daten vor.
Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtert, sollte das
Behandlungsintervall entsprechend verkiirzt werden. Behandlungsintervalle von weniger als

4 Wochen wurden nicht untersucht (sieche Abschnitt 5.1).

Das Kontrollintervall sollte durch den behandelnden Arzt festgesetzt werden.

Wenn der funktionelle und morphologische Befund darauf hinweisen, dass der Patient nicht von einer
weiteren Behandlung profitiert, sollte die Behandlung mit Eylea beendet werden.

Myope choroidale Neovaskularisation

Die empfohlene Dosis fiir Eylea betrigt 2 mg Aflibercept als einmalige Injektion, entsprechend
0,05 ml.

Wenn der funktionelle und/oder morphologische Befund darauf hinweisen, dass die Erkrankung
weiterhin besteht, konnen weitere Injektionen erfolgen. Ein wiederholtes Auftreten sollte als erneute
Manifestation der Krankheit behandelt werden.

Das Kontrollintervall sollte durch den behandelnden Arzt festgesetzt werden.

Der Abstand zwischen zwei Injektionen sollte nicht kiirzer als ein Monat sein.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunktionsstérung wurden keine speziellen Studien mit Eylea
durchgefiihrt.

Verfiligbare Daten weisen nicht darauf hin, dass bei diesen Patienten eine Anpassung der Eylea-Dosis
erforderlich ist (siche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Es sind keine speziellen Vorkehrungen erforderlich. Es gibt begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit
DMO), die ilter als 75 Jahre sind.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea sind bei Kindern und Jugendlichen nicht erwiesen. Es gibt
in den Anwendungsgebieten feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV keinen relevanten Nutzen
von Eylea bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Intravitreale Injektionen sind entsprechend medizinischer Standards und geltenden Richtlinien nur von
einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der Durchfiihrung intravitrealer Injektionen durchzufiihren.
Generell miissen eine addquate Anédsthesie und Asepsis, einschlieBlich des Einsatzes eines topischen
Breitbandmikrobizids (z. B. Povidon-lod, das auf die periokulare Haut, das Augenlid und die
Augenoberfliche aufgetragen wird) gewihrleistet werden. Die chirurgische Handedesinfektion, sterile
Handschuhe, ein steriles Abdecktuch und ein steriler Lidsperrer (oder ein vergleichbares Instrument)
werden empfohlen.

Die Injektionskaniile wird 3,5-4,0 mm posterior zum Limbus in den Glaskorper eingebracht, dabei
sollte der horizontale Meridian vermieden und in Richtung Bulbusmitte gezielt werden. Danach sollte
das Injektionsvolumen von 0,05 ml injiziert werden; nachfolgende Injektionen sollten nicht an
derselben skleralen Einstichstelle erfolgen.
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Unmittelbar nach der intravitrealen Injektion sollten Patienten auf einen Anstieg des
Augeninnendrucks kontrolliert werden. Eine angemessene Uberwachung kann in einer Uberpriifung
der Perfusion des Sehnervenkopfes oder einer Tonometrie bestehen. Fiir den Bedarfsfall sollte steriles
Besteck zur Durchfiihrung einer Parazentese zur Verfiigung stehen.

Nach einer intravitrealen Injektion sollten Patienten instruiert werden, unverziiglich alle Symptome zu
melden, die auf eine Endophthalmitis hinweisen (z. B. Augenschmerzen, Augenrétung, Photophobie,
verschwommenes Sehen).

Jede Durchstechflasche sollte nur zur Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden. Die
Entnahme von mehr als einer Dosis aus der Durchstechflasche kann das Risiko einer Kontamination
und nachfolgender Infektion erhéhen.

Die Durchstechflasche enthilt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend
0,05 ml Injektionsldsung). Das entnehmbare Volumen der Durchstechflasche ist die Menge, die aus
der Durchstechflasche entnommen werden kann und nicht vollstindig genutzt werden darf. Fiir die
Eylea Durchstechflasche betrégt das entnehmbare Volumen mindestens 0,1 ml. Die iiberschiissige
Menge muss vor der Injektion der empfohlenen Dosis verworfen werden (siche Abschnitt 6.6).

Injektion des gesamten Volumens der Durchstechflasche konnte in einer Uberdosierung resultieren.
Um alle Luftbldschen und iiberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam
soweit eindriicken, bis der ebene Rand des Kolbens auf derselben Hohe ist wie die 0,05 ml Linie der
Spritze (entsprechend 0,05 ml, d.h. 2 mg Aflibercept) (siche Abschnitt 4.9 und 6.6).

Nicht verwendetes Produkt ist nach der Injektion zu verwerfen.

Zur Handhabung des Arzneimittels vor Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Aflibercept oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bestehende oder vermutete okulare oder periokulare Infektion.

Bestehende schwere intraokulare Entziindung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des

Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Durch die intravitreale Injektion bedingte Reaktionen

Intravitreale Injektionen, einschlielich solcher mit Eylea, konnen zu einer Endophthalmitis,
intraokularer Entziindung, thegmatogener Netzhautablosung, Einriss der Netzhaut oder iatrogener
traumatischer Katarakt fithren (siche Abschnitt 4.8). Bei der Anwendung von Eylea sind immer
angemessene aseptische Injektionsmethoden anzuwenden. Des Weiteren sollten die Patienten
innerhalb der ersten Woche nach der Injektion iiberwacht werden, um im Falle einer Infektion eine
frithzeitige Behandlung zu ermoglichen. Die Patienten sollten instruiert werden, unverziiglich alle
Symptome zu melden, die auf eine Endophthalmitis oder auf eines der oben aufgefiihrten Ereignisse
hinweisen.
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Die Durchstechflasche enthdlt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend
0,05 ml). Die iiberschiissige Menge muss vor der Anwendung verworfen werden (siehe Abschnitt 4.2
und 6.6).

Ein Ansteigen des Augeninnendrucks wurde innerhalb von 60 Minuten nach intravitrealen
Injektionen, einschlieBlich derer mit Eylea, beobachtet (sieche Abschnitt 4.8). Besondere Vorsicht ist
bei Patienten mit einem schlecht eingestellten Glaukom geboten (Eylea darf nicht injiziert werden,
solange der Augeninnendruck bei > 30 mmHg liegt). In allen Féllen miissen daher sowohl der
Augeninnendruck als auch die Perfusion des Sehnervenkopfes iiberwacht und bei Bedarf angemessen
behandelt werden.

Immunogenitét
Da Eylea ein therapeutisches Protein ist, besteht die Moglichkeit einer Immunogenitit (siche

Abschnitt 4.8). Patienten sollen dazu angehalten werden, alle Anzeichen oder Symptome einer
intraokularen Entziindung, z. B. Schmerzen, Photophobie oder Rétung, zu berichten, da diese
klinische Anzeichen einer Uberempfindlichkeit sein kénnten.

Systemische Effekte

Systemische Nebenwirkungen inklusive nicht-okularer Himorrhagien und arterieller
thromboembolischer Ereignisse wurden nach intravitrealer Injektion von VEGF-Hemmern berichtet.
Es besteht ein theoretisches Risiko, dass diese in Zusammenhang mit der VEGF-Hemmung stehen
konnen. Es gibt begrenzte Daten zur Sicherheit bei der Behandlung von Patienten mit ZVV, VAV,
DMO oder mCNV, die innerhalb der letzten 6 Monate einen Schlaganfall oder transitorische
ischdmische Attacken oder einen Myokardinfarkt in der Vorgeschichte hatten. Die Behandlung
entsprechender Patienten sollte mit Umsicht erfolgen.

Weitere Angaben
Wie 'bei anderen intravitrealen anti-VEGF-Behandlungen einer AMD, eines ZVV, eines VAV, eines
DMO und einer mCNYV gilt auch Folgendes:

o Die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Behandlung beider Augen mit Eylea wurde
nicht systematisch untersucht (sieche Abschnitt 5.1). Falls beide Augen gleichzeitig behandelt
werden, kann die systemische Exposition und damit das Risiko systemischer unerwiinschter
Ereignisse erhoht sein.

e Gleichzeitige Behandlung mit anderen anti-VEGF (vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor)
Arzneimitteln
Bisher liegen keine Erfahrungen zur gleichzeitigen Behandlung von Eylea mit anderen anti-
VEGF Arzneimitteln (systemisch oder okular) vor.

e Zu den Risikofaktoren, die nach einer anti-VEGF-Therapie bei feuchter AMD zur Entwicklung
eines retinalen Pigmentepitheleinrisses fithren konnen, gehoren grofflachige und/oder hohe
Abhebungen des retinalen Pigmentepithels. Zu Beginn einer Eylea-Therapie ist Vorsicht bei
Patienten geboten, die diese Risikofaktoren fiir das Auftreten von retinalen
Pigmentepitheleinrissen aufweisen.

e Bei Patienten mit rhegmatogener Netzhautablosung oder Makulaléchern Grad 3 oder 4 sollte
die Behandlung ausgesetzt werden.

o Im Falle eines Einriss der Retina sollte die Behandlung unterbrochen und erst wieder
aufgenommen werden, wenn der Riss adéquat verheilt ist.

e In folgenden Féllen sollte die Behandlung ausgesetzt und nicht vor dem néchsten geplanten
Termin fortgesetzt werden:

0 Dbei Verminderung der bestmoglich korrigierten Sehschirfe (BCVA) von
> 30 Buchstaben im Vergleich zur zuletzt gemessenen Sehschirfe;

O Dbei subretinaler Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder die Grof3e
der Blutung > 50 % der gesamten Lésion ausmacht.

¢ Die Behandlung sollte 28 Tage vor oder nach einem durchgefiihrten oder geplanten
intraokularen Eingriff ausgesetzt werden.

e Eylea sollte wiahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn der mogliche
Nutzen liberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fetus (siehe Abschnitt 4.6).
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e Frauen im gebarfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und fiir mindestens 3 Monate
nach der letzten intravitrealen Injektion von Aflibercept eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden (siche Abschnitt 4.6).

e Es gibt begrenzte Erfahrung bei der Behandlung von Patienten mit ischdmischem ZVV und
VAV. Bei Patienten mit den klinischen Anzeichen eines irreversiblen, ischdamischen
Visusverlustes ist die Behandlung nicht empfohlen.

Personengruppen mit begrenzten Daten

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Personen mit einem aufgrund eines

Typ I-Diabetes verursachten DMO oder bei Diabetikern mit einem HbA ¢ iiber 12 % oder mit
proliferativer diabetischer Retinopathie.

Eylea wurde nicht untersucht bei Patienten mit aktiven systemischen Infektionen oder bei Patienten,
die gleichzeitig andere Augenerkrankungen wie eine Netzhautablosung oder ein Makulaloch hatten.
Es gibt ebenfalls keine Erfahrungen bei der Behandlung mit Eylea bei Diabetikern mit nicht
eingestelltem Bluthochdruck. Der Arzt sollte das Fehlen dieser Informationen bei der Behandlung
entsprechender Patienten beriicksichtigen.

Es gibt keine Erfahrungen zur Behandlung einer mCNV mit Eylea bei nicht-asiatischen Patienten, bei
Patienten mit vorbehandelter mCNV und bei Patienten mit extrafovealen Lasionen.

Information iiber sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt

- weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘

- 0,015 mg Polysorbat 20 in jeder 0,05 ml Dosis, entsprechend 0,3 mg/ml. Polysorbate konnen
allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Eine kombinierte Anwendung einer photodynamischen Therapie (PDT) mit Verteporfin und Eylea
wurde nicht untersucht, daher liegt hierzu kein Sicherheitsprofil vor.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter

Frauen im gebérfihigen Alter miissen wéihrend der Behandlung und fiir mindestens 3 Monate nach der
letzten intravitrealen Injektion von Aflibercept eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siehe
Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft
Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Aflibercept bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Embryo- und Fetotoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Auch wenn die systemische Exposition nach einer okularen Anwendung sehr gering ist, sollte Eylea
wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn der erwartete Nutzen liberwiegt
das potenzielle Risiko fiir den Fetus.

Stillzeit

Sehr begrenzte Daten beim Menschen weisen darauf hin, dass Aflibercept in geringen Mengen in die
Muttermilch tibergehen kann. Aflibercept ist ein grofes Proteinmolekiil und es ist zu erwarten, dass
die Menge an Arzneimittel, die vom Sdugling aufgenommen wird, gering ist. Die Auswirkungen von
Aflibercept auf gestillte Neugeborene/Kinder sind nicht bekannt.

Als Vorsichtsmafinahme wird das Stillen wéhrend der Anwendung von Eylea nicht empfohlen.
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Fertilitdt

Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien mit hohen systemischen Expositionen weisen darauf hin,
dass Aflibercept die ménnliche und weibliche Fertilitét beeintrachtigen kann (siche Abschnitt 5.3).
Diese Auswirkungen sind nach einer okularen Anwendung und der daraus resultierenden geringen
systemischen Exposition nicht zu erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Injektion von Eylea hat durch mégliche, voriibergehende Sehstérungen aufgrund der Injektion
oder der Augenuntersuchung geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten sollen solange kein Fahrzeug fithren oder Maschinen bedienen,
bis sich ihr Sehvermdgen wieder ausreichend erholt hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den acht Phase III-Studien stellten insgesamt 3.102 Patienten die Sicherheitspopulation dar. Von
diesen erhielten 2.501 Patienten die empfohlene Dosis von 2 mg.

Schwerwiegende okulare Nebenwirkungen im Studienauge, die mit dem Injektionsverfahren in
Zusammenhang standen, traten bei weniger als 1 von 1.900 intravitrealen Injektionen mit Eylea auf.
Diese beinhalteten Erblindung, Endophthalmitis, Netzhautablosung, traumatische Katarakt, Katarakt,
Glaskorperblutung, Glaskorperabhebung und erhohten Augeninnendruck (siehe Abschnitt 4.4.).

Die am hédufigsten beobachteten Nebenwirkungen (bei mindestens 5 % der mit Eylea behandelten
Patienten) waren Bindehautblutung (25 %), Einblutung in die Retina (11 %), verminderte Sehschérfe
(11 %), Augenschmerzen (10 %), Katarakt (8 %), erhohter Augeninnendruck (8 %),
Glaskorperabhebung (7 %) und Glaskdrpertriibungen (7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefiihrten Sicherheitsdaten schlieen alle Nebenwirkungen ein, die in den acht
Phase III-Studien in den Indikationen feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV auftraten und
aller Wahrscheinlichkeit nach auf das Injektionsverfahren oder das Arzneimittel zuriickzufiihren sind.

Die Nebenwirkungen werden entsprechend der Systemorganklasse und der Héaufigkeit gemaf3
folgender Konvention aufgelistet:

Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100),

selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.
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Tabelle 1: Alle wihrend der Behandlung aufgetretenen Arzneimittelnebenwirkungen, tiber die bei
Patienten in Phase III Studien berichtet wurde (gepoolte Daten der Phase III Studien in den
Indikationen feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV) oder aus Beobachtungen der Anwendung
nach Markteinfiihrung.

Systemorgan- Haufigkeit Nebenwirkung
klasse
Erkrankungen | Gelegentlich Uberempfindlichkeit***
des
Immunsystems
Augen- Sehr haufig verminderte Sehschérfe, Einblutung in die Retina, Bindehaut-
erkrankungen blutung, Augenschmerzen
Haufig Einriss des retinalen Pigmentepithels*, Abhebung des retinalen

Pigmentepithels, Netzhautdegeneration, Glaskorperblutung,
Katarakt, kortikale Katarakt, Kernkatarakt, subkapsulidre Katarakt,
Hornhauterosion, Hornhautabrasion, Anstieg des
Augeninnendrucks, verschwommenes Sehen, Glaskorpertriibungen,
Glaskorperabhebung, Schmerzen an der Injektionsstelle,
Fremdkorpergefiihl im Auge, erhdhter Trianenfluss, Augenlidédem,
Blutung an der Injektionsstelle, Keratitis punctata,
Bindehauthyperdmie, okulare Hyperdmie

Gelegentlich Endophthalmitis**, Netzhautablosung, Netzhauteinriss, Iritis,
Uveitis, Iridocyclitis, Linsentriitbungen, Hornhautepitheldefekt,
Reizung an der Injektionsstelle, abnorme Empfindung im Auge,
Reizung des Augenlids, Schwebeteilchen in der Vorderkammer,

Hornhautédem
Selten Erblindung, traumatische Katarakt, Vitritis, Hypopyon
Nicht bekannt Skleritis®***
* Zustinde, von denen bekannt ist, dass sie mit einer feuchten AMD einhergehen. Nur in Studien zu

feuchter AMD beobachtet.

ok Kulturpositive und kulturnegative Endophthalmitis

#+¥%  Aus Beobachtungen der Anwendung nach Markteinfiihrung Berichte von Uberempfindlichkeit
einschlieBlich Hautausschlag, Pruritus, Urtikaria und in Einzelfdllen schwere anaphylaktische/
anaphylaktoide Reaktionen.

**%%  Aus Berichten nach Markteinfithrung

Beschreibung einiger ausgesuchter Nebenwirkungen

Die Phase-IlI-Studien zur feuchten AMD zeigten eine erhdhte Inzidenz von Bindehautblutungen bei
Patienten, die antithrombotische Arzneimittel erhielten. Diese erh6hte Inzidenz war zwischen den
Patienten, die mit Ranibizumab und Eylea behandelt wurden, vergleichbar.

Arterielle thromboembolische Ereignisse (ATE) sind Nebenwirkungen, die moglicherweise mit der
systemischen VEGF-Hemmung in Verbindung stehen. Es besteht ein theoretisches Risiko arterieller
thromboembolischer Ereignisse inklusive Schlaganfall und Myokardinfarkt nach intravitrealer
Anwendung von VEGF-Hemmern.

Eine geringe Inzidenzrate arterieller thromboembolischer Ereignisse wurde in klinischen Studien mit
Eylea bei Patienten mit feuchter AMD, DMO, RVV und mCNV beobachtet. Indikationsiibergreifend
wurde kein nennenswerter Unterschied zwischen Gruppen, die mit Aflibercept und den jeweiligen
Vergleichsgruppen behandelt wurden, beobachtet.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht auch bei Eylea ein Potential fiir Immunreaktionen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
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Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden monatliche Dosen von bis zu 4 mg angewendet und in Einzelfallen kam
es zu Uberdosierungen mit 8 mg.

Bei einer Uberdosierung mit einem groBeren Injektionsvolumen als iiblich kann es zu einem Anstieg
des Augeninnendrucks kommen. Daher sollte im Fall einer Uberdosierung der Augeninnendruck
iiberwacht werden und, falls dies vom behandelnden Arzt als notwendig erachtet wird, sollten
geeignete MaBBnahmen eingeleitet werden (siehe Abschnitt 6.6).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika / Antineovaskulidre Mittel
ATC-Code: SOILAO5

Aflibercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, bei dem Fragmente der extrazelluldren Doménen der
humanen VEGF-Rezeptoren 1 und 2 mit dem Fc-Fragment des humanen IgG1 fusioniert wurden.

Aflibercept wird in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO) vom Typ K1 mit Hilfe rekombinanter
DNA-Technologie hergestellt.

Aflibercept wirkt als loslicher Kdderrezeptor, der VEGF-A und PIGF mit hoherer Affinitét als deren
natiirliche Rezeptoren bindet und so die Bindung und Aktivierung dieser artverwandten VEGF-
Rezeptoren hemmt.

Wirkmechanismus

Der vaskulére endotheliale Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und der Plazenta-Wachstumsfaktor (P1GF)
gehoren zur VEGF-Familie der angiogenen Faktoren, die an den Endothelzellen als starke mitogene
und chemotaktische Faktoren und als vaskulire Permeabilitétsfaktoren wirken konnen. VEGF bindet
an die beiden Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR-1 und VEGFR-2, die sich an der Oberfléche von
Endothelzellen befinden. PIGF bindet nur an VEGFR-1, welches auch auf der Oberflache von
Leukozyten zu finden ist. Eine zu starke Aktivierung dieser Rezeptoren durch VEGF-A kann zu
pathologischer Neovaskularisation und erhohter vaskuldrer Permeabilitét fiihren. Bei diesen Prozessen
kann es zwischen PIGF und VEGF-A zu Synergieeffekten kommen. Weiter ist bekannt, dass PIGF die
Leukozyteninfiltration und vaskulire Entziindungen fordert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Feuchte AMD

Die feuchte AMD zeichnet sich durch eine pathologische choroidale Neovaskularisation (CNV) aus.
Das Austreten von Blut und Fliissigkeit aus der CNV kann zu einer Netzhautverdickung oder einem
Netzhautédem und/oder sub-/intraretinalen Blutungen und damit zum Verlust der Sehschérfe fiihren.

Bei mit Eylea behandelten Patienten (initial drei Injektionen im monatlichen Abstand, gefolgt von
einer Injektion alle 2 Monate) verringerte sich die zentrale Netzhautdicke [CRT] schon kurz nach
Behandlungsbeginn und die mittlere CNV-Lasionsgrofle verringerte sich, was sich mit den
Ergebnissen von 0,5 mg Ranibizumab monatlich deckt.

In der VIEW 1-Studie wurde bei beiden Studiengruppen eine mittlere Abnahme der CRT mit Hilfe der
optischen Kohirenztomografie (OCT) gemessen (in Woche 52: -130 Mikrometer bei 2 mg Eylea alle

zwei Monate bzw. -129 Mikrometer bei 0,5 mg Ranibizumab monatlich). Bei beiden Studiengruppen
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der VIEW2-Studie wurden in Woche 52 ebenfalls eine mittlere Abnahme der CRT mit Hilfe der OCT
gemessen (-149 Mikrometer bei 2 mg Eylea alle zwei Monate bzw. -139 Mikrometer bei 0,5 mg
Ranibizumab monatlich). Die Reduktion der CNV-Gréfie und die Abnahme der CRT wurden im
zweiten Jahr der Studien weitgehend beibehalten.

Die ALTAIR-Studie wurde bei japanischen Patienten mit therapienaiver feuchter AMD durchgefiihrt
und zeigte dhnliche Ergebnisse wie die VIEW-Studien mit 3 initialen monatlichen Injektionen von

2 mg Eylea, gefolgt von einer Injektion alle 2 Monate. AnschlieBend wurde die Behandlung
entsprechend einem ,,Treat and Extend*“-Schema mit variablen Behandlungsintervallen (2-wochige
oder 4-wochige Anpassungsschritte) bis zu einem maximalen 16 Wochen Intervall nach
vorspezifizierten Kriterien fortgesetzt. In Woche 52 wurde eine mittlere Abnahme der CRT mit Hilfe
der OCT von -134.,4 und -126,1 Mikrometer fiir die Gruppe mit 2-wochigen bzw. 4-wdchigen
Anpassungsschritten gemessen. Der Anteil der Patienten ohne Fliissigkeit, im OCT gemessen, betrug
68,3 % bzw. 69,1 % in Woche 52 in der Gruppe mit 2-wochigen bzw. 4-wochigen
Anpassungsschritten. Die Reduktion der CRT wurde in beiden Behandlungsarmen im zweiten Jahr der
ALTAIR-Studie im Allgemeinen aufrecht erhalten.

In der ARIES-Studie wurde die Nicht-Unterlegenheit eines 2 mg Eylea ,, Treat and Extend*
Dosierungsschemas untersucht, das unmittelbar nach der Anwendung von drei initialen Injektionen im
monatlichen Abstand und einer weiteren Injektion nach 2 Monaten initiiert wurde, und mit einem
»Ireat and Extend* Dosierungsschema verglichen, das nach einjéhriger Behandlung initiiert wurde.
Bei Patienten, die im Verlauf der Studie mindestens einmal eine hiufigere als die Q8-Dosierung
benotigten, blieb die CRT weiterhin hoher. Jedoch war die mittlere Abnahme der CRT vom
Ausgangswert bis Woche 104 -160,4 Mikrometer, vergleichbar mit den Patienten, die mit Q8 oder
weniger hdufigen Intervallen behandelt wurden.

Makulatdem infolge eines ZVV und eines VAV

Beim ZVV und VAV tritt eine Ischdmie der Netzhaut auf, welche zur Freisetzung von VEGF fiihrt,
dies wiederum bedingt eine Destabilisierung der tight junctions und fordert die Proliferation von
Endothelzellen. Eine Hochregulierung von VEGF ist mit dem Zusammenbruch der Blut-Netzhaut-
Schranke, erhohter vaskuldrer Permeabilitit, einem retinalen Odem und Neovaskularisation assoziiert.

In Patienten, die mit 6 aufeinander folgenden monatlichen Injektionen von 2 mg Eylea behandelt
wurden, wurde eine bestiandige, schnelle und deutliche morphologische Verbesserung (ermittelt durch
Verbesserung der mittleren CRT) beobachtet. In Woche 24 war die Reduktion der CRT statistisch der
jeweiligen Kontrollgruppe in allen drei Studien tiberlegen (COPERNICUS bei

ZVV: -457 vs. -145 Mikrometer; GALILEO bei ZVV: -449 vs. -169 Mikrometer; VIBRANT bei
VAV: -280 vs. -128 Mikrometer).

Die Abnahme der CRT im Vergleich zum Ausgangswert wurde bis zum Ende jeder Studie

(Woche 100 in COPERNICUS, Woche 76 in GALILEO und Woche 52 in VIBRANT)
aufrechterhalten.

Diabetisches Makuladdem

Das diabetische Makuladdem entsteht infolge einer diabetischen Retinopathie und zeichnet sich durch
eine erhohte Gefa3permeabilitit und Schidigung der Netzhautkapillaren aus, was zu einem Verlust
der Sehschérfe fiihren kann.

Mit Eylea behandelte Patienten, die in der Mehrzahl als Typ II-Diabetiker eingestuft wurden, wurde
ein schnelles und deutliches Ansprechen der Netzhautmorphologie (CRT, DRSS-Auswertung)
beobachtet.

In den Studien VIVIDPME und VISTAPME wurden bei mit Eylea behandelten Patienten statistisch
signifikant grofere mittlere Abnahmen der CRT vom Ausgangswert beobachtet als bei Patienten der
Laserkontrolle. Diese betrugen in Woche 52 -192,4 bzw. -183,1 Mikrometer in den Eylea
2Q8-Gruppen und -66,2 bzw. -73,3 Mikrometer in den Kontrollgruppen. Die Abnahmen der
Netzhautdicke wurden in Woche 100 mit -195,8 bzw. -191,1 Mikrometer in den Eylea 2Q8-Gruppen
und -85,7 bzw. -83,9 Mikrometer in den Kontrollgruppen aufrechterhalten.
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Als Indikator fiir den Effekt auf die zugrundeliegende diabetische Retinopathie wurde eine
Verbesserung um > 2 Stufen im DRSS in VIVIDPME und VISTAPME in vorspezifizierter Art und
Weise ausgewertet. Der Wert auf der DRSS-Skala konnte bei 73,7 % der Patienten in VIVIDPME und
98,3 % der Patienten in VISTAPME eingestuft werden. In Woche 52 verzeichneten 27,7 % bzw. 29,1 %
in den Eylea 2Q8-Gruppen und 7,5 % bzw. 14,3 % in den Kontrollgruppen eine Verbesserung um

> 2 Stufen im DRSS. In Woche 100 waren die entsprechenden Anteile 32,6 % bzw. 37,1 % in den
Eylea 2Q8-Gruppen und 8,2 % bzw. 15,6 % in den Kontrollgruppen.

In der VIOLET-Studie wurden drei verschiedene Dosierungsschemata von Eylea 2 mg zur
Behandlung des diabetischen Makuladdems nach einer mindestens einjéhrigen Behandlung mit
kontinuierlichen Intervallen verglichen. Dabei wurde die Behandlung mit 5 aufeinanderfolgenden
monatlichen Dosen initiiert, gefolgt von einer Dosis alle 2 Monate. In Woche 52 und Woche 100 der
Studie, d.h. im zweiten und dritten Behandlungsjahr, waren die mittleren Verdnderungen der CRT fiir
das ,,Treat and Extend (2T&E)-, pro re nata (2PRN)- bzw. 2Q8 Dosierungsschema mit -2,1, 2,2
und -18,8 Mikrometer in Woche 52 und 2,3, -13,9 und -15,5 Mikrometer in Woche 100 klinisch
dhnlich.

Myope choroidale Neovaskularisation

Myope choroidale Neovaskularisation (mCNYV) ist eine hdufige Ursache fiir Sehverschlechterung bei
Erwachsenen mit pathologischer Myopie. Sie entwickelt sich im Rahmen von
Wundheilungsreaktionen infolge von Rissen der Bruch'schen Membran und stellt das
schwerwiegendste das Sehvermdgen bedrohende Ereignis im Rahmen der pathologischen Myopie dar.

Bei mit Eylea behandelten Patienten der MYRROR Studie (initial eine Injektion, zusétzliche
Injektionen bei anhaltender Erkrankung oder Wiederauftreten) nahm die CRT schon kurz nach
Behandlungsbeginn ab. Dieser Effekt zeigte sich in Woche 24 zugunsten von Eylea (-79 Mikrometer
in der Eylea-Gruppe und -4 Mikrometer in der Kontrollgruppe). Bis Woche 48 konnte der Effekt von
Eylea aufrechterhalten werden. Zusétzlich verringerte sich die mittlere CNV Lisionsgrof3e.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Feuchte AMD

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurde in zwei randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studien bei Patienten mit feuchter AMD (VIEW1 und VIEW2)
untersucht, wobei insgesamt 2.412 Patienten behandelt und der Wirksamkeit entsprechend ausgewertet
wurden (1.817 bei Eylea). Das Alter der Patienten reichte von 49 bis 99 Jahren, mit einem
durchschnittlichen Alter von 76 Jahren. In diesen klinischen Studien waren ungefahr 89 %
(1.616/1.817) der Patienten, die in eine der Eylea-Behandlungsgruppen randomisiert wurden, 65 Jahre
oder dlter und ungefidhr 63 % (1.139/1.817) waren 75 Jahre oder élter. In jeder Studie wurden die
Patienten randomisiert in einem 1:1:1:1 Verhéltnis einem von 4 Dosierungsschemata zugeordnet:

1) Anwendung von 2 mg Eylea alle 8 Wochen, nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand
(Eylea 2Q8);

2) Anwendung von 2 mg Eylea alle 4 Wochen (Eylea 2Q4);

3) Anwendung von 0,5 mg Eylea alle 4 Wochen (Eylea 0,5Q4); und

4) Anwendung von 0,5 mg Ranibizumab alle 4 Wochen (Ranibizumab 0,5Q4).

Im zweiten Studienjahr wurde bei den Patienten weiter die bei Studienbeginn randomisiert zugeteilte
Dosis angewendet, allerdings basierend auf einem verdnderten Dosierungsschema unter
Berticksichtigung der funktionellen und morphologischen Wiederbehandlungskriterien und ein durch
ein Protokoll definiertes maximales Dosierungsintervall von 12 Wochen.

In beiden Studien entsprach der primire Wirksamkeitsendpunkt dem Anteil Patienten des Per-

Protokoll-Sets, deren Sehvermogen erhalten blieb, d.h. der Visusverlust von weniger als
15 Buchstaben in Woche 52 im Vergleich zum Ausgangswert.
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In der VIEW 1-Studie blieb in Woche 52 bei 95,1 % der Patienten der Eylea 2Q8-Gruppe das
Sehvermodgen im Vergleich zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. In
beiden Studien war Eylea der gegeniiber der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe nicht unterlegen und
klinisch dquivalent.

In der VIEW2-Studie blieb in Woche 52 bei 95,6 % der Patienten der Eylea 2Q8-Behandlungsgruppe
das Sehvermdgen im Vergleich zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. Die
Behandlung mit Eylea war gegeniiber der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe nicht unterlegen und klinisch
dquivalent.

Ausfiihrliche Ergebnisse der kombinierten Analyse beider Studien sind in nachfolgender Tabelle 2 und
Abbildung 1 zu finden.
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Tabelle 2: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 52 (Primére Analyse) und Woche 96; kombinierte
Daten der VIEW1 und VIEW2 Studien ®

Wirksamkeitsendpunkt Eylea 2Q8"® Ranibizumab 0,5Q4
(2 mg Eylea alle 8 Wochen, (0,5 mg Ranibizumab alle
nach initial 3 Injektionen im 4 Wochen)

monatlichen Abstand)
(N=607) (N =595)
Woche 52 Woche 96 Woche 52 Woche 96

Mittlere Anzahl an 76 1.2 123 16,5

Injektionen seit Studienstart

Mittlere Anzahl an
Injektionen (von Woche 52 4,2 4,7
bis 96)

Anteil der Patienten mit
einem Verlust von

< 15 Buchstaben im 95,33 %D 92,42 % 94,42 %P 91,60 %
Vergleich zum Ausgangswert
(PPS M)

Differenz © 0,9 % 0,8 %

(95 % KD (-1,7;3,5)9 (-2,3;3.8)"

Mittlere Veranderung der
BCVA, ermittelt durch
ETDRS® 8,40 7,62 8,74 7,89
Buchstabenergebnisse im
Vergleich zum Ausgangswert

Differenz entsprechend LS #

Anderung des Mittelwertes 0,32 0,25

(ETDRS-Buchstaben) © (-1,87,1,23) (-1,98, 1,49)
(95 % KI)™

Anteil Patienten mit einem
Gewinn von > 15 Buchstaben

. . 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
im Vergleich zum
Ausgangswert
Differenz © -1,5% 1,8 %
(95 % KDP (-6.8, 3,8) (-3,5,7,1)
A)

B)

O

D)

E)
F)

BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehschérfe)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS: Kleinstquadrat-Mittelwerte berechnet aus ANCOVA

PPS: Per Protokoll Set

Full-Analysis-Set (FAS), Last Observation Carried Forward (LOCF) fiir alle Analysen aufler Anteil der
Patienten mit intakter Sehschérfe in Woche 52, was dem PPS entspricht

Die Differenz ist der Wert aus der Eylea-Gruppe minus dem Wert aus der Ranibizumab-Gruppe. Ein
positiver Wert favorisiert Eylea.

Konfidenzintervall (KI) approximativ mit der Normalverteilung berechnet

Nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand

Ein Konfidenzintervall, das komplett oberhalb -10 % liegt, weist auf eine Nicht-Unterlegenheit von Eylea
beziiglich Ranibizumab hin
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Abbildung 1. Mittlere Anderung der Sehschirfe
zwischen Ausgangswert und Woche 96 fiir die kombinierten
Daten der Studien Viewl und View?2

Mittlere Anderung der Sehscharfe
(Buchstaben)

0 ol 1 1 1 [] L 1 1 1 1 1 1 [ 1 1 1 1 [] 1 1 1 1 1 ] ]

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

Wochen

—@—FEYLEA 2 mg Q8 Wochen —@— Ranibizumab 0,5 mg Q4 Wochen

In einer Analyse der kombinierten Daten von VIEW1 und VIEW2 zeigte Eylea im Vergleich zum
Ausgangswert klinisch relevante Anderungen beim vorbestimmten sekundiren Wirksamkeitsendpunkt
National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) ohne klinisch bedeutsame
Unterschiede zu Ranibizumab. Das AusmaB dieser Anderungen war mit denen verdffentlichter
Studien vergleichbar und entsprach einer Verbesserung von 15 Buchstaben der bestkorrigierten
Sehschérfe (BCVA).

Im zweiten Studienjahr konnte die Wirksamkeit bis zur Abschlussuntersuchung in Woche 96
aufrechterhalten werden. 2-4 % der Patienten erhielten alle Injektionen in monatlichem Abstand, ein
Drittel der Patienten benétigte zumindest eine Injektion in monatlichem Abstand.

Eine Abnahme der mittleren CNV-Fldche war in beiden Studien bei allen Dosierungsgruppen
erkennbar.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit bei allen auswertbaren Untergruppen (z. B. Alter, Geschlecht, Rasse,
Ausgangswert Sehschérfe, Lasionstyp, Lasionsgrofie) jeder Studie und der Gesamtanalyse stimmten
mit den Ergebnissen aus der Gesamtpopulation iiberein.

ALTAIR war eine 96-wdchige multizentrische, randomisierte, offene Studie bei 247 japanischen
Patienten mit therapienaiver feuchter AMD, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Eylea mit
zwei verschiedenen Intervallen (2 Wochen und 4 Wochen) eines ,, Treat and Extend*
Dosierungsschemas untersucht.

Alle Patienten erhielten drei aufeinander folgende monatliche Injektionen von 2 mg Eylea, gefolgt von
einer Injektion alle 2 Monate. In Woche 16 wurden die Patienten 1:1 in zwei Behandlungsgruppen
randomisiert: 1) Eylea ,,Treat and Extend* mit 2-wdchigen Anpassungsschritten und 2) Eylea

,Ireat and Extend* mit 4-wochigen Anpassungsschritten. Die Verldngerung oder Verkiirzung des
Behandlungsintervalls wurde basierend auf visuellen und/oder anatomischen, durch ein Protokoll
definierte Kriterien entschieden, wobei das maximale Behandlungsintervall 16 Wochen fiir beide
Gruppen betrug.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die mittlere Verdnderung der BCVA in Woche 52 im
Vergleich zum Ausgangswert. Die sekunddren Wirksamkeitsendpunkte waren der Anteil der
Patienten, die > 15 Buchstaben nicht verloren haben, und der Anteil der Patienten, die mindestens
15 Buchstaben der BCVA im Vergleich zum Ausgangswert bis zur Woche 52 gewonnen haben.
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In Woche 52 gewannen die Patienten im Behandlungsarm mit 2-wo6chigen Anpassungsschritten
durchschnittlich 9,0 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert gegeniiber 8,4 Buchstaben in der
Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten [LS Mittelwertdifferenz in Buchstaben

(95 % K1I): -0,4 (-3,8, 3,0), ANCOVA]. Der Anteil der Patienten, die nicht > 15 Buchstaben in den
beiden Behandlungsarmen verloren haben, war &dhnlich (96,7 % in der Gruppe mit 2-wdchigen und
95,9 % in der Gruppe mit 4-wdchigen Anpassungsschritten). Der Anteil der Patienten, die in

Woche 52 > 15 Buchstaben gewonnen haben, betrug 32,5 % in der Gruppe mit 2-wochigen
Anpassungsschritten und 30,9 % in der Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten. Der Anteil der
Patienten, bei denen sich das Behandlungsintervall auf 12 Wochen oder dariiber hinaus verldngerte,
lag bei 42,3 % in der Gruppe mit 2-wochigen Anpassungsschritten und 49,6 % in der Gruppe mit
4-wochigen Anpassungsschritten. Dariiber hinaus wurden in der Gruppe mit 4-wochigen
Anpassungsschritten bei 40,7 % der Patienten die Intervalle auf 16 Wochen ausgedehnt. Beim letzten
Besuch bis Woche 52 hatten 56,8 % und 57,8 % der Patienten in der Gruppe mit 2-wochigen bzw.
4-wochigen Anpassungsschritten ihre nichste Injektion im 12 Wochen Intervall oder dariiber hinaus
geplant.

Im zweiten Jahr der Studie wurde die Wirksamkeit im Allgemeinen bis einschlielich der letzten
Bewertung in Woche 96 aufrecht erhalten, mit einem durchschnittlichen Gewinn von 7,6 Buchstaben
fiir die Gruppe mit 2-wochigen Anpassungsschritten und 6,1 Buchstaben fiir die Gruppe mit
4-wochigen Anpassungsschritten. Der Anteil der Patienten, die ihr Behandlungsintervall auf

12 Wochen oder dariiber hinaus verldngerten, betrug 56,9 % in der Gruppe mit 2-wochigen
Anpassungsschritten und 60,2 % in der Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten. Beim letzten
Besuch vor Woche 96 hatten 64,9 % und 61,2 % der Patienten in der Gruppe mit 2-wochigen bzw.
4-wochigen Anpassungsschritten ihre ndchste Injektion im Abstand von 12 Wochen oder dariiber
hinaus geplant. Im zweiten Jahr der Behandlung erhielten die Patienten sowohl in der Gruppe mit
2-wdchigen als auch 4-wochigen Anpassungsschritten durchschnittlich 3,6 bzw. 3,7 Injektionen. Uber
die 2-jahrige Behandlungsdauer erhielten die Patienten durchschnittlich 10,4 Injektionen.

Das okulare und systemische Sicherheitsprofil war den Zulassungsstudien VIEW1 und VIEW2
dhnlich.

ARIES war eine 104-wochige multizentrische, randomisierte, offene, aktiv-kontrollierte Studie bei
269 Patienten mit therapienaiver feuchter AMD, welche die Nicht-Unterlegenheit in Bezug auf
Wirksamkeit und Sicherheit untersuchte. Dabei wurde ein ,,Treat and Extend* Dosierungsschema, das
nach drei aufeinanderfolgenden monatlichen Dosen, gefolgt von einer Verlangerung auf ein
2-monatiges Behandlungsintervall, initiiert wurde, mit einem ,,Treat and Extend Dosierungsschema,
das nach dem ersten Behandlungsjahr initiiert wurde, verglichen.

Die ARIES-Studie untersuchte auch den Anteil der Patienten, die nach der Entscheidung des
Priifarztes eine hdufigere Behandlung als alle 8 Wochen benétigten. Von den 269 Patienten erhielten
62 Patienten mindestens einmal im Verlauf der Studie eine hdufigere Dosierung. Diese Patienten
verblieben in der Studie und erhielten nach bester klinischer Beurteilung durch den Priifarzt eine
Behandlung, jedoch nicht hiufiger als alle 4 Wochen. Die Behandlungsintervalle dieser Patienten
konnten danach wieder verlangert werden. Das durchschnittliche Behandlungsintervall nach der
Entscheidung fiir eine hiufigere Behandlung betrug 6,1 Wochen. In Woche 104 war die BCVA bei
den Patienten, die im Verlauf der Studie mindestens einmal haufiger behandelt werden mussten,
niedriger im Vergleich zu Patienten, bei denen dies nicht der Fall war. Die mittlere Verdnderung der
BCVA im Vergleich zum Ausgangswert bis zum Ende der Studie betrug +2,3 + 15,6 Buchstaben. Von
den héufiger behandelten Patienten blieb bei 85,5 % das Sehvermogen erhalten, d. h. sie verloren
weniger als 15 Buchstaben, 19,4 % gewannen 15 Buchstaben oder mehr. Die Sicherheitsdaten der
Patienten, die hdufiger als alle 8 Wochen behandelt wurden, waren mit den Sicherheitsdaten in
VIEW 1 und VIEW 2 vergleichbar.

Makuladdem infolge eines ZVV

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurde in zwei randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, Scheininjektions-kontrollierten Studien bei Patienten mit Makuladdem infolge
eines ZVV (COPERNICUS und GALILEO) untersucht, wobei insgesamt 358 Patienten behandelt und
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hinsichtlich der Wirksamkeit ausgewertet wurden (217 bei Eylea). Das Alter der Patienten reichte von
22 bis 89 Jahren, mit einem durchschnittlichen Alter von 64 Jahren. In den ZVV-Studien waren
ungefahr 52 % (112/217) der Patienten, die in die Eylea-Behandlungsgruppe randomisiert wurden,

65 Jahre alt oder alter und ungeféhr 18 % (38/217) waren 75 Jahre alt oder ilter. In beiden Studien
wurden die Patienten in einem 3:2 Verhiltnis entweder einer Anwendung von 2 mg Eylea alle

4 Wochen (2Q4) oder der Kontrollgruppe mit Scheininjektionen alle 4 Wochen randomisiert
zugeordnet. Beide Studienarme erhielten je 6 Injektionen.

Nach 6 aufeinander folgenden monatlichen Injektionen erhielten Patienten eine Behandlung nur, wenn
sie die vorspezifizierten Wiederbehandlungskriterien erfiillten, ausgenommen Patienten der
Kontrollgruppe in der GALILEO-Studie, die bis Woche 52 weiterhin Scheininjektionen erhielten
(Kontrolle zur Kontrolle). Von diesem Zeitpunkt an wurden alle Patienten behandelt, wenn die
vorspezifizierten Kriterien erfiillt waren.

In beiden Studien entsprach der primére Wirksamkeitsendpunkt dem Anteil Patienten, die mindestens
15 Buchstaben im BCVA in Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert gewannen. Eine sekundire
Wirksamkeitsvariable war die Anderung der Sehschirfe in Woche 24 im Vergleich zum
Ausgangswert.

In beiden Studien war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen statistisch signifikant
zugunsten von Eylea. Die maximale Verbesserung der Sehschirfe wurde nach 3 Monaten erreicht, mit
nachfolgender Stabilisierung der Sehschirfe und CRT bis Monat 6. Der statistisch signifikante
Unterschied blieb bis Woche 52 hindurch erhalten.

Ausfiihrliche Ergebnisse der Analyse beider Studien sind in nachfolgender Tabelle 3 und Abbildung 2
zu finden.
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Tabelle 3: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 24, Woche 52 und Woche 76/100 (vollstindiges Analyseset mit LOCF®) in den Studien COPERNICUS und
GALILEO

Wirksamkeitsendpunkt COPERNICUS GALILEO
24 Wochen 52 Wochen 100 Wochen 24 Wochen 52 Wochen 76 Wochen
Eylea Kontrolle [ Eylea |Kontrolle | Eylea™ |Kontrolle | Eylea Kontrolle | Eylea Kontrolle | Eylea® | Kontrolle
2 mg Q4 2 mg B 2 mg EF) 2 mg Q4 2 mg 2 mg 9
(N=114) | N=73) [(N=114) | (N=73) |(N=114) [ N=73) [ (N=103) | (N=68) | (N=103) | (N=68) | (N=103) | (N=68)
Anteil Patienten mit einem
Gewinn von
> 15 Buchstaben im 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
Vergleich zum
Ausgangswert
1 0,

gffvgelrcehr:zies B) 44.8 % 259 % 26,7 % 38,3 % 271’39 0/° 28,0 %

(95 % K1) (33,0, 56,6) (11,8, 40,1) (13,1, 40,3) (24,4, 52,1) (42 o (13,3, 42.6)

p-Wert p <0,0001 p = 0,0006 p =0,0003 p <0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Mittlere Verdnderung der

C) :

iﬁz\;ﬁ} éTegIEtstg}t dureh 17.3 -4,0 16,2 3.8 13,0 1,5 18,0 33 16,9 3.8 13,7 6,2
Buchstaben im Vergleich (12.8) (18,0) (17.4) (17.1) (17,7 (17,7 (12.2) (14,1) (14.8) (18,1) (17.8) (17.7)
zum Ausgangswert (SD)

Differenz im mittleren 21,7 12,7 11.8 14,7 132 7.6

LSACDE)

(95 % KI) (17,4, 26,0) (7,7, 17,7) (6,7, 17,0) (10,8, 18,7) (8,2, 18,2) (2,1, 13,1)

p-Wert p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p = 0,0070
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A)
B)

9]

D)

E)

)

G)

Differenz ist Eylea 2 mg Q4 minus Kontrolle

Differenz und Konfidenzintervall (KI) werden mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test (CMH) berechnet, adjustiert fiir Regionen (Amerika vs. Rest der Welt fiir COPERNICUS
und Europa vs. Asien/Pazifik fiir GALILEO) und Kategorie Ausgangswert BCVA (> 20/200 und < 20/200)

BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehschérfe)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCF: Last Observation Carried Forward

SD: Standardabweichung

LS: Kleinstquadrat-Mittelwerte abgeleitet aus ANCOVA

LS Kleinstquadrat-Mittelwert und Konfidenzintervall (KI) basierend auf einem ANCOVA Model mit den Faktoren Behandlungsgruppe, Region (Amerika vs. Rest der Welt fiir
COPERNICUS und Europa vs. Asien/Pazifik fiir GALILEO) und Kategorien BCVA Ausgangswert (> 20/200 und < 20/200)

In der COPERNICUS Studie konnten Patienten der Kontrollgruppe Eylea alle 4 Wochen von Woche 24 bis 52 nach Bedarf erhalten; Kontrolluntersuchungen fanden alle

4 Wochen statt

In der COPERNICUS Studie erhielten sowohl Patienten der Kontrollgruppe als auch Eylea 2 mg Patienten Eylea 2 mg nach Bedarf alle 4 Wochen beginnend ab Woche 52 bis
Woche 96; Kontrolluntersuchungen waren vierteljahrlich vorgeschrieben, konnten aber bis zu 4 wochentlich stattfinden

In der GALILEO Studie erhielten sowohl Patienten der Kontrollgruppe als auch Eylea 2 mg Patienten Eylea 2 mg nach Bedarf alle 8 Wochen beginnend ab Woche 52 bis
Woche 68; Kontrolluntersuchungen waren alle 8 Wochen vorgeschrieben.
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Abbildung 2: Durchschnittliche Verdnderung der Sehschérfe vom Ausgangswert zu
Woche 76/100 nach Behandlungsgruppen fiir die COPERNICUS und GALILEO Studien
(vollstidndiges Analyseset)
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2 Zeigt den Wechsel der Kontroligruppe zur PRN Behandlung mit Eylea 2 mg an

In der GALILEO Studie hatten 86,4 % (n = 89) der Eylea-Gruppe und 79,4 % (n = 54) der
Scheinbehandlungsgruppe einen ZVV Perfusionsstatus zur Ausgangsmessung. In Woche 24 waren es
91,8 % (n = 89) in der Eylea-Gruppe und 85,5 % (n =47) in der Scheinbehandlungsgruppe. Dieser
Anteil wurde in Woche 76 mit 84,3 % (n = 75) in der Eylea-Gruppe und 84,0 % (n = 42) in der
Scheinbehandlungsgruppe aufrechterhalten.
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In der COPERNICUS Studie hatten 67,5 % (n = 77) der Eylea-Gruppe und 68,5 % (n = 50) der
Scheinbehandlungsgruppe einen ZVV Perfusionsstatus zur Ausgangsmessung. In Woche 24 waren es
87,4 % (n =90) in der Eylea-Gruppe und 58,6 % (n = 34) in der Scheinbehandlungsgruppe. Dieser
Anteil wurde in Woche 100 mit 76,8 % (n = 76) in der Eylea-Gruppe und 78 % (n = 39) in der
Scheinbehandlungsgruppe aufrechterhalten. Ab Woche 24 konnten Patienten der
Scheinbehandlungsgruppe eine Behandlung mit Eylea erhalten.

In den Subgruppen nach Perfusionsstatus (unterteilt bei Ausgangsmessung in perfundiert/nicht
perfundiert) war die positive Wirkung einer Eylea-Behandlung vergleichbar. Behandlungseffekte in
allen auswertbaren Subgruppen (z. B. Alter, Geschlecht, Rasse, Ausgangswert der Sehschirfe, ZVV
Dauer) in jeder Studie waren im Allgemeinen konsistent mit den Ergebnissen der Gesamtpopulation.

In der kombinierten Analyse der Daten von GALILEO und COPERNICUS konnten durch Eylea
bedingte klinisch relevante Verédnderungen im Vergleich zum Ausgangswert hinsichtlich des
vorspezifizierten sekunddren Wirksamkeitsendpunktes National Eye Institute Visual Function
Questionnaire (NEI VFQ-25) gezeigt werden. Das AusmaB dieser Anderungen war mit denen
verdffentlichter Studien vergleichbar und entsprach einer Verbesserung von 15 Buchstaben der
bestkorrigierten Sehschirfe (BCVA).

Makuladdem infolge eines VAV

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurde in einer randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studie bei Patienten mit Makuladdem infolge eines VAV,
inklusive hemisphérischer VAV (VIBRANT), untersucht. Insgesamt wurden 181 Patienten behandelt
und waren hinsichtlich der Wirksamkeit auswertbar (91 mit Eylea). Das Alter der Patienten reichte
von 42 bis 94 Jahren, mit einem durchschnittlichen Alter von 65 Jahren. In der VAV-Studie waren
ungefihr 58 % (53/91) der Patienten, die in die Eylea-Behandlungsgruppe randomisiert wurden,

65 Jahre alt oder alter und ungeféahr 23 % (21/91) waren 75 Jahre alt oder élter. In der Studie wurden
die Patienten in einem 1:1 Verhiltnis randomisiert, entweder zu 2 mg Eylea angewendet alle

8 Wochen nach 6 initialen monatlichen Injektionen oder zu Laserkoagulation am Ausgangspunkt
(Laserkontrollgruppe) zugeordnet. Patienten der Laserkontrollgruppe konnten zusétzliche
Laserkoagulationen (sogenannte "Bedarfs-Laser-Behandlung") ab Woche 12 erhalten, wobei das
kiirzeste Intervall 12 Wochen war. Basierend auf vorspezifizierten Kriterien war es moglich, Patienten
der Lasergruppe ab Woche 24 eine Bedarfsbehandlung mit 2 mg Eylea zukommen zu lassen. Diese
wurde alle 4 Wochen fiir 3 Monate, nachfolgend alle 8 Wochen angewendet.

In der VIBRANT Studie war der primire Wirksamkeitsendpunkt der Anteil Patienten, bei denen sich
die BCVA in Woche 24 um mindestens 15 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert verbessert
hat. Dabei war die Eylea-Gruppe der Laserkontrollgruppe fiir den priméren Endpunkt iiberlegen.

Ein sekundirer Wirksamkeitsendpunkt war die Anderung der Sehschirfe in Woche 24 im Vergleich
zum Ausgangswert, die in der VIBRANT Studie zugunsten von Eylea statistisch signifikant war. Die
Sehverbesserung trat schnell ein und erreichte ihren Hochstwert nach 3 Monaten mit
Aufrechterhaltung des Effekts bis Monat 12.

Ab Woche 24 erhielten 67 Patienten der Lasergruppe die Bedarfsbehandlung mit Eylea (aktive
Kontrolle/Eylea 2 mg Gruppe), was zu einer Verbesserung der Sehschérfe um ungefihr 5 Buchstaben

von Woche 24 zu 52 fiihrte.

Ausfiihrliche Ergebnisse der Analyse der VIBRANT Studie sind in nachfolgender Tabelle 4 und
Abbildung 3 zu finden.
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Tabelle 4: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 24 und Woche 52 (vollstindiges Analyseset mit LOCF)

in der VIBRANT Studie
Wirksamkeitsendpunkt VIBRANT
24 Wochen 52 Wochen
Eylea 2 mg Q4 | aktive Kontrolle| Eylea 2 mg Q8| aktive Kontrolle
(Laser) (Laser)/ Eylea 2 mg®
N=91) (IN=90) (N=91)D (N =90)
Anteil Patienten mit einem
i >
Gewmn von > 15 Buchstaben 52.7 % 26.7 % 57.1% 411 %
im Vergleich zum
Ausgangswert (%)
Gewichtete Differenz A% (%) 26,6 % 16,2 %
(95 % KI) (13,0, 40,1) (2,0; 30,5)
p-Wert p =0,0003 p =0,0296
Mittlere Verdnderung der
BCVA, ermittelt durch Anzahl 17,0 6,9 17,1 12,2
ETDRS Buchstaben im (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
Vergleich zum Ausgangswert
Differenz im mittleren LS #©) 10,5 5,2
(95 % KI) (7,1, 14,0) (1,7, 8,7)
p-Wert p <0,0001 p=0,0035"

A)
B)

0

D)

E)

F)

Differenz ist Eylea 2 mg Q4 Wochen minus Laser Kontrolle
Differenz und 95% KI sind mittels Mantel-Hénszel Gewichtung berechnet, adjustiert fiir Regionen (Nord-

Amerika gegeniiber Japan) und Kategorie BCVA Ausgangswert (> 20/200 und < 20/200)

LS Mittelwertdifferenz und 95% KI basierend auf einem ANCOVA Model mit Behandlungsgruppe,
Kategorie BCVA Ausgangswert (> 20/200 und < 20/200) und Region (Nord-Amerika gegeniiber Japan) als
feste Effekte und Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate
Beginnend ab Woche 24 bis Woche 48 wurden in der Eylea-Behandlungsgruppe bei allen Patienten das
Behandlungsintervall von 4 Wochen auf 8 Wochen verléngert
Beginnend ab Woche 24 konnten Patienten der Lasergruppe eine Bedarfsbehandlung mit Eylea erhalten,
sofern Sie mindestens ein vorspezifiziertes Kriterium erfiillten. Insgesamt erhielten 67 Patienten dieser
Gruppe die Eylea Bedarfsbehandlung. Das kontinuierliche Regime fiir eine Bedarfsbehandlung mit Eylea
war dreimal Eylea 2 mg alle 4 Wochen, gefolgt von Injektionen alle 8 Wochen

nominaler p-Wert
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Abbildung 3: Mittlere Verdanderung der BCVA, ermittelt durch Anzahl ETDRS Buchstaben im
Vergleich zum Ausgangswert zu Woche 52 fiir die VIBRANT Studie
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Der Anteil perfundierter Patienten war zur Ausgangsmessung in der Eylea-Gruppe 60 % und 68 % in
der Lasergruppe. In Woche 24 betrugen die Perfusionsraten 80 % bzw. 67 %. In der Eylea-Gruppe
wurde der Anteil perfundierte Patienten bis Woche 52 aufrechterhalten. In der Lasergruppe, in der
Patienten fiir eine Bedarfsbehandlung mit Eylea ab Woche 24 geeignet waren, stieg der Anteil
perfundierter Patienten auf 78 % in Woche 52 an.

Diabetisches Makuladdem

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurden in zwei randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studien bei Patienten mit DMO (VIVIDPMF und VISTAPME)
untersucht. Insgesamt wurden 862 Patienten behandelt und waren hinsichtlich der Wirksamkeit
auswertbar, darunter 576 mit Eylea. Das Alter der Patienten reichte von 23 bis 87 Jahren, mit einem
durchschnittlichen Alter von 63 Jahren. In den DMO-Studien waren ungefihr 47 % (268/576) der
Patienten, die in die Eylea-Behandlungsgruppe randomisiert wurden, 65 Jahre alt oder élter und
ungefihr 9 % (52/576) waren 75 Jahre alt oder élter. Bei der Mehrheit der Patienten beider Studien lag
ein Typ II-Diabetes vor.

In beiden Studien wurden die Patienten randomisiert in einem 1:1:1 Verhéltnis einem von

3 Dosierungsschemata zugeordnet:

1) Anwendung von 2 mg Eylea alle 8 Wochen, nach initial 5 Injektionen im monatlichen Abstand
(Eylea 2Q8);

2) Anwendung von 2 mg Eylea alle 4 Wochen (Eylea 2Q4); und

3) Laserkoagulation der Makula (aktive Kontrollgruppe).

Ab Woche 24 war es moglich, Patienten, die einen vorspezifizierten Schwellenwert des Visusverlustes
erlitten hatten, eine zusétzliche Behandlung zukommen zu lassen: Patienten der Eylea-Gruppen
konnten eine Laserbehandlung und Patienten der Kontrollgruppe konnten Eylea erhalten.

In beiden Studien war der primére Wirksamkeitsendpunkt die mittlere Verdnderung der BCVA in
Woche 52 im Vergleich zum Ausgangswert. Beide Eylea-Gruppen (2Q8 und 2Q4) zeigten statistische
Signifikanz und waren der Kontrollgruppe iiberlegen. Der Nutzen wurde bis Woche 100 hindurch
erhalten.

Ausflihrliche Ergebnisse der Analyse der VIVIDPME und VISTAPME Studien sind in nachfolgender
Tabelle 5 und Abbildung 4 zu finden.
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Tabelle 5: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 52 und Woche 100 (vollstindiges Analyseset mit LOCF) in den VIVIDPME und VISTAPME Studien

Wirksamkeits-
endpunkt VIVIDPME VISTAPME
52 Wochen 100 Wochen 52 Wochen 100 Wochen
Evi Eylea aktive Eylea Eylea aktive Eylea Eylea aktive Eylea Eylea aktive
2}’ ea " 2 mg Q4 | Kontrolle | , mg Q8 2 mg Q4 Kontrolle | 2mg Q84 | 2mg Q4 | Kontrolle |, mg Q84 |2 mg Q4 Kontrolle
mg Q (N =136) | (Laser) A (N=136) | (Laser) (N=151) | (N=154) |(Laser) (N=151) |(N=154) | (Laser)
(N =135) N =132 N =154
( ) | (N=135) (N=132) ( ) (N = 154)
Mittlere
Verdnderung der
BCVA, ermittelt
durch Anzahl 10,7 10,5 1,2 9.4 11,4 0,7 10,7 12,5 02 11,1 11,5 0,9
ETDRS E
Buchstaben im
Vergleich zum
Ausgangswert
Differenz im 9,1 9,3 8.2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
mittleren LS B-CE ’ (6,5, ’ ’ ’ ’ ’ g
(6,4, 11,8) (5,2,11,3) | (7,6, 13,9) (7,7,13,2) | (9,4, 15,0) (7,0,13,3) | (7,1,14,2)
(97,5 % KI) 12,0)
Anteil Patienten mit
einem Gewinn von
> 15 Buchstaben im | 33 % 32 % 9% 31,1 % 38,2 % 12,1 % 31 % 42 % 8 % 33,1 % 38,3 % 13,0 %
Vergleich zum
Ausgangswert
adjfl;stierteDCE 24 % 23 % 10.0% 26,1 % 23 % 34 % 201 % 2589
Differenz P U 7 1 70 ,0 70
(97,5 % KI) (13,5, (126, (8,0, 29,9) (148, (135, 4.1, (9,6,30,6) | (15,1,36,6)
34,9) 33,9) 37,5) 33,1) 44.4)
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A Nach initial 5 Injektionen im monatlichen Abstand

B mittlerer LS und KI basierend auf einem ANCOVA Model mit Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate und einem Faktor fiir Behandlungsgruppe. Zusitzlich wurden
Regionen (Europa/Australien gegeniiber Japan) als Faktoren fiir VIVIDPME und MI und/oder CVA in der Anamnese als Faktoren fiir VISTAPME eingeschlossen.

€ Differenz ist Eylea-Gruppe minus aktive Kontroll-Gruppe (Laser)

D Differenz mit Konfidenzintervall (KI) und statistischer Test wird mittels Mantel-Héinszel Gewichtung berechnet, adjustiert fiir Regionen (Europa/Australien gegeniiber Japan) fiir
VIVIDPME und MI oder CVA in der Anamnese fiir VISTAPME

E BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehschirfe)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCEF: Last Observation Carried Forward
LS: Kleinstquadrat-Mittelwert abgeleitet aus ANCOVA
KI: Konfidenzintervall
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Abbildung 4: Mittlere Verdnderung der BCVA, ermittelt durch Anzahl ETDRS Buchstaben im
Vergleich zum Ausgangswert zu Woche 100 fiir die VIVIDPME und VISTAPME
Studien
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Im Allgemeinen stimmten die Behandlungseffekte in den auswertbaren Untergruppen (z. B. Alter,
Geschlecht, Rasse, Ausgangswert HbA 1c, Ausgangswert Sehschirfe, vorherige anti-VEGF-Therapie)
in jeder Studie und in der kombinierten Analyse mit den Ergebnissen aus der Gesamtpopulation
tiberein.

In den Studien VIVIDPME bzw. VISTAPME hatten 36 (9 %) bzw. 197 (43 %) eine vorherige anti-
VEGF-Therapie erhalten. Diese lag bei Studienbeginn mindestens 3 Monate zuriick. Die
Behandlungseffekte der Untergruppe von Patienten mit vorangegangener anti-VEGF-Therapie waren
vergleichbar mit Behandlungseffekten bei Patienten, die nicht mit VEGF-Inhibitoren therapiert
wurden.

Patienten mit beidseitiger Erkrankung konnten eine anti-VEGF Behandlung des Partnerauges erhalten,
falls dies vom behandelten Arzt als erforderlich bewertet wurde. In der VISTAPME Studie erhielten bis
Woche 100 217 (70,7 %) der mit Eylea behandelten Patienten beidseitige Eylea-Injektionen. In der
VIVIDPME Studie erhielten 97 (35,8 %) der mit Eylea behandelten Patienten eine andere anti-VEGF-
Therapie des Partnerauges.
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Eine unabhéngige vergleichende Studie (DRCR.net Protocol T) wertete ein flexibles Dosierschema
aus, das auf strikten OCT- und Visus Wiederbehandlungs-Kriterien beruht. In der Aflibercept-
Behandlungsgruppe (n = 224) erhielten Patienten mit diesem Behandlungsschema bis Woche 52
durchschnittlich 9,2 Injektionen, was der Anzahl der Injektionen in der Eylea 2Q8-Gruppe von
VIVIDPME und VISTAPME Ghnlich ist. Dabei war die Gesamtwirksamkeit der
Aflibercept-Behandlungsgruppe von Protocol T mit der Eylea 2Q8-Gruppe von VIVIDPME und
VISTAPME vergleichbar. In Protocol T wurde ein mittlerer Visusgewinn von 13,3 Buchstaben
beobachtet, wobei 42 % der Patienten mindestens 15 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert
gewannen. Ergebnisse zur Sicherheit zeigten, dass die Gesamtinzidenz der okularen und nicht-
okularen Nebenwirkungen (inklusive ATEs) in allen Behandlungsgruppen in jeder der Studien und
zwischen den Studien vergleichbar war.

In der VIOLET-Studie, einer 100-wochigen multizentrischen, randomisierten, offenen, aktiv
kontrollierten Studie bei Patienten mit diabetischem Makuladdem, wurden drei verschiedene
Dosierungsschemata von Eylea 2 mg zur Behandlung des diabetischen Makuladdems nach einer
einjahrigen Behandlung mit kontinuierlichen Intervallen verglichen. Dabei wurde die Behandlung mit
5 aufeinanderfolgenden monatlichen Dosen initiiert, gefolgt von einer Dosis alle 2 Monate. Die Studie
untersuchte die Nicht-Unterlegenheit von Eylea 2 mg nach einem "Treat and Extend"
Dosierungschema (2T&E) und einem Dosierungsschema nach Bedarf (2PRN) im Vergleich zu Eylea
2 mg, das alle 8 Wochen (2Q8) dosiert wurde, flir das zweite und dritte Jahr der Behandlung. Beim
2T&E Schema wurden die Injektionsintervalle mindestens 8 Wochen beibehalten und basierend auf
dem klinischen und morphologischen Befund schrittweise verlédngert, beim 2PRN Schema wurden die
Patienten alle 4 Wochen beobachtet und basierend auf dem klinischen und morphologischen Befund
nach Bedarf injiziert.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt (Verdnderung der BCVA in Woche 52 im Vergleich zum
Ausgangswert) betrug 0,5 = 6,7 Buchstaben in der 2T&E-Gruppe und 1,7 & 6,8 Buchstaben in der
2PRN-Gruppe im Vergleich zu 0,4 + 6,7 Buchstaben in der 2Q8-Gruppe, wobei eine statistische
Nicht-Unterlegenheit (p<0,0001 fiir beide Vergleiche; NI-Marge 4 Buchstaben) erreicht wurde. Die
Verdnderungen der BCVA in Woche 100 im Vergleich zum Ausgangswert waren konsistent mit den
Ergebnissen der Woche 52: -0,1 + 9,1 Buchstaben in der 2T&E-Gruppe und 1,8 + 9,0 Buchstaben in
der 2PRN-Gruppe im Vergleich zu 0,1 + 7,2 Buchstaben in der 2Q8-Gruppe. Die mittlere Anzahl der
Injektionen tiber 100 Wochen betrug 12,3, 10,0 und 11,5 fiir die 2Q8-, 2T&E- bzw. 2PRN-Gruppe.

Das okulare und systemische Sicherheitsprofil in allen 3 Behandlungsgruppen war den
Zulassungsstudien VIVID und VISTA &hnlich.

In der 2T&E-Gruppe lag die Verldngerung und Verkiirzung der Injektionsintervalle im Ermessen des
Priifarztes; in der Studie wurden Verlédngerungsschritte von 2 Wochen empfohlen.

Myope choroidale Neovaskularisation

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurden in einer randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, Scheininjektions-kontrollierten Studie bei therapienaiven, asiatischen Patienten mit
mCNYV untersucht. Insgesamt waren 121 behandelte Patienten hinsichtlich der Wirksamkeit
auswertbar (90 mit Eylea). Das Alter der Patienten reichte von 27 bis 83 Jahren, mit einem
durchschnittlichen Alter von 58 Jahren. In der Studie zur mCNV waren ungefihr 36 % (33/91) der
Patienten, die in die Eylea-Behandlungsgruppe randomisiert wurden, 65 Jahre alt oder alter und
ungefahr 10 % (9/91) waren 75 Jahre alt oder ilter.

Die Patienten wurden in einem 3:1 Verhéltnis randomisiert und entweder zu 2 mg Eylea intravitreal
oder zu Scheininjektion, einmalig zu Studienbeginn angewendet, zugeordnet. Weitere monatliche
Injektionen konnten, bei anhaltender Erkrankung oder Wiederauftreten, bis Woche 24 (Zeitpunkt der
Uberpriifung des primiren Endpunktes) angewendet werden. Ab Woche 24 konnten Patienten, die zu
Studienbeginn der Gruppe mit Scheininjektion zugeordnet wurden, die erste Eylea-Injektion erhalten.
Danach konnten Patienten beider Gruppen, bei anhaltender Erkrankung oder Wiederauftreten, weitere
Injektionen erhalten.
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Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von Eylea
fiir den priméren Endpunkt (Verdnderung der BCVA) und den konfirmatorischen sekundéren
Wirksamkeitsendpunkt (Anteil Patienten, deren BCV A sich um 15 Buchstaben verbesserte) in
Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert. Die Unterschiede fiir beide Endpunkte wurden bis

Woche 48 aufrechterhalten.

Ausfiihrliche Ergebnisse der Analyse der MYRROR Studie sind in nachfolgender Tabelle 6 und

Abbildung 5 zu finden.

Tabelle 6: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 24 (Primére Analyse) und Woche 48 (vollstindiges
Analyseset mit LOCF?) in der MYRROR Studie

Wirksamkeitsendpunkt
MYRROR
24 Wochen 48 Wochen
Eylea 2 mg Scheininjektion Eylea 2 mg Scheininjektion/
(N =90) (N=31) (N=90) Eylea 2 mg
(N=31)

Mittlere Veridnderung der BCVAP),
erhoben mittels ETDRS Sehtafeln 12,1 2,0 13,5 3,9
im Vergleich zum Ausgangswert (8,3 .7 (8,3) (14,3)
(SD)®

Differenz im mittleren LS ©P-P) 14,1 9,5

(95 % KI) (10,8, 17,4) (5,4, 13,7)
Anteil Patienten mit einem Gewinn
von > 15 Buchstaben im Vergleich 38,9 % 9,7% 50,0 % 29,0 %
zum Ausgangswert

gewichtete Differenz ™) 2920 2100

(95 % KI) 9.2% 0%

(14,4, 44,0) (1,9, 40,1)

AYLOCEF: Last Observation Carried Forward
B) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehschérfe)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

SD: Standardabweichung

© LS: Kleinstquadrat-Mittelwert abgeleitet aus ANCOVA

D) KI: Konfidenzintervall

) LS Kleinstquadrat-Mittelwert und 95% KI basierend auf einem ANCOVA Model mit Behandlungsgruppe und
Léander (Landerbezeichnungen) als feste Effekte und Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate
P Differenz und 95% KI sind mittels Cochran-Mantel-Hénszel (CMH) Test berechnet, adjustiert fiir Linder

(Lénderbezeichnungen)
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Abbildung 5: Durchschnittliche Verdnderung der Sehscharfe vom Ausgangswert zu Woche 48
nach Behandlungsgruppen fiir die MYRROR Studie (vollstdndiges Analyseset, LOCF)
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Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Eylea eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei der feuchten AMD, des
ZVV, des VAV, des DMO und der mCNV gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eylea wird direkt in dem Glaskorper angewendet, um eine lokale Wirkung im Auge zu erreichen.
Resorption / Verteilung

Aflibercept unterliegt nach intravitrealer Anwendung einer langsamen systemischen Resorption aus

dem Auge und wird im systemischen Kreislauf iiberwiegend als inaktiver, stabiler Komplex mit
VEGF beobachtet; allerdings ist nur "freies Aflibercept" in der Lage, endogenes VEGF zu binden.

In einer pharmakokinetischen Teilstudie mit 6 Patienten mit neovaskulérer feuchter AMD, denen
regelmiBig Blutproben entnommen wurden, waren die maximalen Plasmakonzentrationen des freien
Aflibercept (systemische Cnax) innerhalb von 1 bis 3 Tagen nach einer intravitrealen Injektion von

2 mg mit einem mittleren Wert von ungefahr 0,02 Mikrogramm/ml (Bereich 0 bis 0,054) gering und
zwei Wochen nach der Dosisgabe bei fast allen Patienten nicht mehr nachweisbar. Aflibercept reichert
sich auch nach intravitrealer Anwendung alle 4 Wochen nicht im Plasma an.

Die mittlere maximale Plasmakonzentration von freiem Aflibercept liegt ungefahr 50- bis 500-mal
unter der Aflibercept-Konzentration, die zur Hemmung der biologischen Aktivitit des systemischen
VEGF um 50 % in Tiermodellen nétig ist. In diesen wurden nach Erreichen systemischer Spiegel von
freiem Aflibercept von ungefihr 10 Mikrogramm/ml Anderungen des Blutdrucks beobachtet, die sich
normalisierten, wenn die Spiegel unter ungeféahr 1 Mikrogramm/ml fielen. Es wird angenommen, dass
nach einer intravitrealen Anwendung von 2 mg die mittlere maximale Plasmakonzentration von freiem
Aflibercept bei Patienten mehr als 100-mal geringer ist als die Konzentration von Aflibercept, die
nétig war, um systemisches VEGF (2,91 Mikrogramm/ml) in einer Studie mit gesunden Probanden
halbmaximal zu binden. Daher sind systemische pharmakodynamische Wirkungen wie Anderungen
des Blutdrucks unwahrscheinlich.

In den pharmakokinetischen Sub-Studien bei Patienten mit ZVV, VAV, DMO oder mCNV war die
mittlere Cpax von freiem Aflibercept im Plasma vergleichbar mit Werten im Bereich von 0,03 bis
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0,05 Mikrogramm/ml und individuelle Werte iiberschritten nicht 0,14 Mikrogramm/ml. Im
Allgemeinen sanken danach die Plasmakonzentrationen von freiem Aflibercept innerhalb einer Woche
auf Werte unterhalb oder nah an den unteren Bereichen der Bestimmungsgrenze. Nicht nachweisbare
Konzentrationen wurden bei allen Patienten vor der nichsten Anwendung nach 4 Wochen erreicht.

Elimination
Da Eylea ein protein-basierendes Therapeutikum ist, wurden keine Studien zur Verstoffwechselung
durchgefiihrt.

Freies Aflibercept bindet VEGF und formt so einen stabilen und inerten Komplex. Wie bei anderen
groBen Proteinen ist auch beim freien und gebundenen Aflibercept zu erwarten, dass es durch
proteolytischen Abbau entfernt wird.

Nierenfunktionsstdrung
Es wurden keine speziellen Studien mit Eylea bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen
durchgefiihrt.

Pharmakokinetische Analysen von Patienten aus der VIEW2-Studie, von denen 40 % eine
Nierenfunktionsstorung aufwiesen (24 % leicht, 15 % mittelschwer und 1 % schwer), zeigten keine
Unterschiede hinsichtlich der Plasmakonzentrationen des Wirkstoffs nach intravitrealer Anwendung
alle 4 oder 8 Wochen.

Ahnliche Ergebnisse wurden bei Patienten mit ZVV in der GALILEO-Studie, bei Patienten mit DMO
in der VIVIDPME_Studie und bei Patienten mit mCNV in der MYRROR Studie beobachtet.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Effekte hinsichtlich der Toxizitdt bei wiederholter Gabe wurden nur nach systemischen
Expositionen beobachtet, die wesentlich iiber der {iblichen klinischen maximalen
humantherapeutischen Exposition nach intravitrealer Anwendung lagen. Die Relevanz fiir die
klinische Anwendung wird als gering bewertet.

Erosionen und Geschwiirbildungen des respiratorischen Flimmerepithels der Nasenmuscheln wurden
bei Affen beobachtet, die intravitreal mit Aflibercept behandelt wurden und einer systemischen
Exposition ausgesetzt waren, die weit liber der maximalen humanen Exposition lag. Die systemische
Exposition, die auf Cnax und AUC des freien Aflibercept basiert, war im Vergleich zu den
entsprechenden Werten, die beim Menschen nach einer intravitreal angewendeten Dosis von 2 mg
beobachtet wurden, ungefahr 200- bzw. 700-mal hoher. Beim No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL) von 0,5 mg/Auge war die systemische Exposition, basierend auf Cmax und AUC, bei Affen
um das 42- bzw. 56-Fache erhoht.

Es wurden keine Studien zum mutagenen oder kanzerogenen Potenzial von Aflibercept durchgefiihrt.

Es wurde ein Effekt von Aflibercept auf die intrauterine Entwicklung in Studien zur embryonalen und
fetalen Entwicklung bei trichtigen Kaninchen, bei denen Aflibercept sowohl intravends (3 bis

60 mg/kg) als auch subkutan (0,1 bis 1 mg/kg) angewendet wurde, gezeigt. Der miitterliche NOAEL
war bei Dosen von 3 mg/kg bzw. 1 mg/kg. Ein entwicklungsbezogener NOAEL wurde nicht
identifiziert. Bei der 0,1 mg/kg Dosis war im Vergleich zu den entsprechenden Werten, die beim
Menschen nach einer intravitreal angewendeten Dosis von 2 mg beobachtet wurden, die systemische
Exposition, die auf Cpax und kumulativer AUC des freien Aflibercept basierte, ungefahr 17- bzw. 10-
mal hoher.

Wirkungen auf die ménnliche und weibliche Fertilitdt wurden im Rahmen einer 6-monatigen Studie
bei Affen, die Aflibercept intravends in Dosen von 3 bis 30 mg/kg angewendet bekamen, untersucht.
Bei allen Dosierungen wurden ausbleibende oder unregelméafig auftretende Regelblutungen, die
aufgrund der Anderungen der Spiegel weiblicher Fortpflanzungshormone auftraten, und
Verénderungen der Morphologie und Motilitit der Spermien beobachtet. Basierend auf Ciax und AUC
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des freien Aflibercept bei 3 mg/kg intravends angewendeter Dosis waren die systemischen
Expositionen ungeféhr um das 4.900- bzw. 1.500-Fache hoher als beim Menschen nach einer
intravitreal angewendeten Dosis von 2 mg. Alle Anderungen waren reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 20 (E 432)

Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O (zur Einstellung des pH-Wertes)
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O (zur Einstellung des pH-Wertes)
Natriumchlorid

Sucrose

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die ungedffnete Durchstechflasche darf aulerhalb des Kiihlschranks bis zu 24 Stunden unter 25 °C
aufbewahrt werden. Nach dem Offnen der Durchstechflasche muss die weitere Handhabung unter
aseptischen Bedingungen erfolgen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Losung in einer Durchstechflasche (Typ I Glas) mit einem Stopfen (aus elastischem Gummi) und einer
18 G-Filternadel. Jede Durchstechflasche enthélt ein entnehmbares Volumen von mindestens 0,1 ml.
PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche + 1 Filternadel.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Durchstechflasche nur fiir einmaligen Gebrauch in einem Auge.

Die Durchstechflasche enthdlt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend
0,05 ml). Die iiberschiissige Menge muss vor der Anwendung verworfen werden.

Die Losung sollte vor der Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche
Verianderung der duBBeren Erscheinung iiberpriift werden und ist in diesem Falle zu verwerfen.

Filternadel:

Stumpfe Filter (Fiill)-Nadel, nicht zur Injektion in die Haut.

Die stumpfe Filter (Fiill)-Nadel nicht autoklavieren.

Die Filternadel ist nicht pyrogen. Bei Beschadigung von Einzelverpackungen nicht verwenden.
Verwendete stumpfe Filter (Fiill)-Nadel in einem gepriiften Sicherheitsbehélter entsorgen.
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Vorsicht: Erneute Verwendung der Filternadel kann zu Infektionen oder anderen
Erkrankungen/Verletzungen fiihren.

Fiir die intravitreale Injektion ist eine 30 G x !/, Zoll Injektionsnadel zu verwenden.

Anweisungen zur Anwendung der Durchstechflasche:

1. Die Kunststoffkappe entfernen und den Gummistopfen
der Durchstechflasche von auflen desinfizieren.

2. Die 18 G, 5 Mikrometer-Filternadel, die dem Umkarton
beiliegt, an einer mit einem Luer-Lock-Adapter [
ausgestatteten sterilen 1-ml-Spritze befestigen.

3. Die Filternadel durch die Mitte des Durchstechflaschen-Stopfens stechen, bis die Nadel vollstindig
in die Durchstechflasche eingefiihrt ist und die Spitze den Boden oder die Unterkante der
Durchstechflasche beriihrt.

4. Unter sterilen Bedingungen den gesamten Inhalt der Eylea-Durchstechflasche in die Spritze
aufnehmen, indem die Durchstechflasche aufrecht in einer leicht geneigten Position gehalten wird,
um das vollstandige Entleeren zu erleichtern. Um das Aufziehen von Luft zu verhindern, sollte
darauf geachtet werden, dass die abgeschrigte Kante der Filternadel in die Losung eintaucht. Um
dies auch wihrend der Entnahme zu gewéhrleisten, ist die Durchstechflasche schriag zu halten.

abgeschragte
Kante der
Filternadel zeigt

Losun
g nach unten

5. Bitte beachten, dass der Spritzenkolben beim Entleeren der Durchstechflasche ausreichend
zuriickgezogen wird, damit auch die Filternadel vollstdndig entleert wird.
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10.

Die Filternadel entfernen und diese vorschriftsmaflig entsorgen.
Hinweis: Die Filternadel darf nicht fiir die intravitreale Injektion verwendet werden.

Unter sterilen Bedingungen eine 30 G x '/» Zoll
Injektionsnadel fest auf die Luer-Lock-Spitze der
Spritze aufschrauben.

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und auf
Blaschen hin priifen. Wenn Blaschen zu sehen sind,
leicht mit dem Finger gegen die Spritze klopfen, bis die
Blaschen nach oben steigen.

Um alle Blischen und iiberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam
soweit eindriicken, bis der ebene Rand des Kolbens auf derselben Hohe ist wie die 0,05 ml-Linie der

Spritze.

K=
= B
12

|

)

Lésung nach Entfernen
von Luftbldschen und

Dosierungslinie uberschiissigem Arzneimittel

fiir 0,05 ml

Spritzen-
kolbens

P
o
3
o
o
]
]

Durchstechflasche nur fiir einmaligen Gebrauch. Die Entnahme von mehr als einer Dosis aus der
Durchstechflasche kann das Risiko einer Kontamination und nachfolgender Infektion erhdhen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/797/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. November 2012
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 13. Juli 2017

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 114,3 mg/ml Injektionslosung
Eylea 114,3 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Injektionslosung enthilt 114,3 mg Aflibercept*.

Eylea 114.3 mg/ml Injektionsldsung

Jede Durchstechflasche enthilt 30,1 mg Aflibercept in 0,263 ml Losung. Diese Menge reicht aus, um
eine Einzeldosis von 0,07 ml, in denen 8 mg Aflibercept enthalten sind, anzuwenden.

Eylea 114.3 mg/ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthilt 21 mg Aflibercept in 0,184 ml Losung. Diese Menge reicht aus, um eine
Einzeldosis von 0,07 ml, in denen 8 mg Aflibercept enthalten sind, anzuwenden.

* Aflibercept ist ein Fusionsprotein aus Fragmenten der extrazelluliren Doménen der humanen VEGF-
Rezeptoren (vaskulédrer endothelialer Wachstumsfaktor) 1 und 2 und dem Fc-Fragment des humanen
IgG1, hergestellt in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO) vom Typ K1 mit Hilfe rekombinanter
DNA-Technologie.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml Injektionsldsung enthélt 0,3 mg Polysorbat 20 (E 432).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung (Injektionszubereitung)
Klare bis leicht opaleszente, farblose bis blassgelbe, isoosmotische Losung mit einem pH-Wert
von 5,8.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Eylea wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung

- der neovaskuldren (feuchten) altersabhéngigen Makuladegeneration (nAMD) (siche
Abschnitt 5.1)

- einer Visusbeeintrichtigung aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO) (siehe
Abschnitt 5.1).
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eylea darf nur von einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der Durchfiihrung intravitrealer
Injektionen appliziert werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 8 mg Aflibercept, entsprechend 0,07 ml Losung. Fiir die
Anwendungsgebiete nAMD und DMO ist die Dosierung gleich. Die 8-mg-Dosierung erfordert die
Anwendung von Eylea 114,3 mg/ml.

Die Behandlung mit Eylea wird mit 3 aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen initiiert. Danach
kann der Arzt basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen Befund das
Injektionsintervall auf bis zu 4 Monate verldngern. AnschlieBend konnen unter Aufrechterhaltung
eines stabilen funktionellen und/oder morphologischen Befundes die Behandlungsintervalle, wie z.B.
mit einem ,,Treat and Extend*“-Dosierungsschema, weiter auf bis zu 5 Monate verlidngert werden
(siche Abschnitt 5.1).

Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtert, sollte das
Behandlungsintervall nach Ermessen des Arztes entsprechend verkiirzt werden. Das kiirzeste Intervall
zwischen 2 Injektionen betrdgt in der Erhaltungsphase 2 Monate.

Monatliche Injektionen von Eylea 8 mg fiir mehr als 3 aufeinanderfolgende Injektionen wurden nicht
untersucht.

Die Haufigkeit der Kontrolluntersuchungen sollte sich nach dem Zustand des Patienten und nach dem
Ermessen des Arztes richten. Fiir Fille, in denen eine Behandlung ausgesetzt werden sollte, siche
Abschnitt 4.4.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorung wurden keine speziellen Studien durchgefiihrt.
Verfiligbare Daten weisen nicht darauf hin, dass bei diesen Patienten eine Anpassung der Eylea-Dosis
erforderlich ist (siche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Verfiligbare Daten weisen nicht darauf hin, dass bei diesen Patienten eine Anpassung der Eylea-Dosis
erforderlich ist.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea 114,3 mg/ml bei Kindern und Jugendlichen unter

18 Jahren ist nicht erwiesen. Es gibt in den Anwendungsgebieten nAMD und DMO keinen relevanten
Nutzen von Eylea 114,3 mg/ml bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Eylea ist nur als intravitreale Injektion anzuwenden.

Intravitreale Injektionen sind entsprechend medizinischer Standards und geltenden Richtlinien nur von
einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der Durchfiihrung intravitrealer Injektionen durchzufiihren.
Generell miissen eine addquate Anésthesie und Asepsis, einschlieBlich des Einsatzes eines topischen
Breitbandmikrobizids (z. B. Povidon-lod, das auf die periokulare Haut, das Augenlid und die
Augenoberflache aufgetragen wird) gewéhrleistet werden. Die chirurgische Handedesinfektion, sterile
Handschuhe, ein steriles Abdecktuch und ein steriler Lidsperrer (oder ein vergleichbares Instrument)
werden empfohlen.
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Die Injektionskaniile wird 3,5 bis 4,0 mm posterior zum Limbus in den Glaskorper eingebracht, dabei
sollte der horizontale Meridian vermieden und in Richtung Bulbusmitte gezielt werden. Danach wird
das Injektionsvolumen von 0,07 ml injiziert. Nachfolgende Injektionen sollten nicht an derselben
skleralen Einstichstelle erfolgen.

Unmittelbar nach der intravitrealen Injektion sollten Patienten auf einen Anstieg des
Augeninnendrucks kontrolliert werden. Eine angemessene Uberwachung kann in einer Uberpriifung
der Perfusion des Sehnervenkopfes oder einer Tonometrie bestehen. Fiir den Bedarfsfall sollte steriles
Besteck zur Durchfiihrung einer Parazentese zur Verfiigung stehen.

Nach einer intravitrealen Injektion sollten Patienten instruiert werden, unverziiglich alle Symptome zu
melden, die auf eine Endophthalmitis hinweisen (z. B. Augenschmerzen, Augenrétung, Photophobie,
verschwommenes Sehen).

Jede Durchstechflasche oder Fertigspritze sollte nur zur Behandlung eines einzigen Auges verwendet

werden.

Nach der Injektion ist nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial entsprechend den

nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Zur Handhabung des Arzneimittels vor Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Okulare oder periokulare Infektion.

- Bestehende schwere intraokulare Entziindung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Durch die intravitreale Injektion bedingte Reaktionen

Intravitreale Injektionen, einschlie8lich solcher mit Eylea, wurden mit Endophthalmitis, intraokularer
Entziindung, Netzhautablosung, Einriss der Netzhaut und traumatischer Katarakt in Verbindung
gebracht (siche Abschnitt 4.8). Bei der Anwendung von Eylea sind immer angemessene aseptische
Injektionsmethoden anzuwenden. Die Patienten sollten instruiert werden, unverziiglich alle Symptome
zu melden, die auf eine Endophthalmitis oder auf eines der oben aufgefiihrten Ereignisse hinweisen,
und sollten angemessen behandelt werden.

Erhohter Augeninnendruck

Ein voriibergehendes Ansteigen des Augeninnendrucks wurde innerhalb von 60 Minuten nach einer
intravitrealen Injektion, einschlieBlich derer mit Eylea, beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Daher
miissen sowohl der Augeninnendruck als auch die Perfusion des Sehnervenkopfes iiberwacht und bei
Bedarf angemessen behandelt werden. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit einem schlecht
eingestellten Glaukom geboten (Eylea darf nicht injiziert werden, solange der Augeninnendruck bei
> 30 mmHg liegt).
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Immunogenitét

Da Aflibercept ein therapeutisches Protein ist, besteht die Moglichkeit einer Immunogenitét (siehe
Abschnitt 5.1). Patienten sollten dazu angehalten werden, alle Anzeichen oder Symptome einer
intraokularen Entziindung, z. B. Schmerzen, Photophobie oder Rétung, zu berichten, da diese
klinische Anzeichen einer Uberempfindlichkeit sein kénnten.

Systemische Effekte

Systemische Nebenwirkungen inklusive nicht-okularer Himorrhagien und arterieller
thromboembolischer Ereignisse wurden nach intravitrealer Injektion von VEGF-Hemmern berichtet.
Es besteht ein theoretisches Risiko, dass diese in Zusammenhang mit der VEGF-Hemmung stehen
konnen (siehe Abschnitt 4.8).

Es gibt begrenzte Daten zur Sicherheit bei der Behandlung von Patienten mit nAMD und DMO, die
innerhalb der letzten 6 Monate einen Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken oder einen
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte hatten. Die Behandlung entsprechender Patienten sollte mit
Umsicht erfolgen.

Bilaterale Behandlung

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer bilateralen Behandlung mit Eylea 114,3 mg/ml je Auge wurde
nicht untersucht (siche Abschnitt 5.1). Falls beide Augen gleichzeitig behandelt werden, kann die
systemische Exposition und damit das Risiko systemischer Nebenwirkungen erhdht sein.

Gleichzeitige Anwendung anderer Anti-VEGF-Arzneimittel

Es liegen begrenzte Erfahrungen zur gleichzeitigen Anwendung von Eylea mit anderen Anti-VEGF
Arzneimitteln (systemisch oder okular) vor.

Aussetzen der Behandlung

In folgenden Fillen sollte die Behandlung ausgesetzt werden:

- bei Verminderung der bestmoglich korrigierten Sehschéirfe (BCVA) von > 30 Buchstaben im
Vergleich zur zuletzt gemessenen Sehschérfe

- bei rhegmatogener Netzhautablosung oder Makulaforamina Stadium 3 oder 4

- bei einem Einriss der Retina

- bei subretinaler Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder die Grofle der
Blutung > 50 % der gesamten Lasion ausmacht

- bei einem durchgefiihrten oder geplanten intraokularen Eingriff innerhalb der vergangenen oder
kommenden 28 Tage.

Einriss des retinalen Pigmentepithels

Zu den Risikofaktoren, die nach einer Anti-VEGF-Therapie bei nAMD zur Entwicklung eines
retinalen Pigmentepitheleinrisses fithren konnen, gehéren grofflachige und/oder hohe Abhebungen
des retinalen Pigmentepithels. Zu Beginn einer Therapie mit Aflibercept ist Vorsicht bei Patienten
geboten, die diese Risikofaktoren fiir das Auftreten von retinalen Pigmentepitheleinrissen aufweisen.

Frauen im gebirfahigen Alter

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen wihrend der Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der
letzten intravitrealen Injektion von Eylea 114,3 mg/ml eine zuverlassige Verhiitungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.6).
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Personengruppen mit begrenzten Daten

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit Eylea bei der Behandlung von Diabetikern mit einem HbAlc
iiber 12 % oder mit proliferativer diabetischer Retinopathie.

Eylea wurde nicht untersucht bei Patienten mit aktiven systemischen Infektionen oder bei Patienten,
die gleichzeitig andere Augenerkrankungen wie eine Netzhautablosung oder ein Makulaforamen
hatten. Es gibt ebenfalls keine Erfahrungen bei der Behandlung mit Eylea bei Diabetikern mit nicht
eingestelltem Bluthochdruck. Der Arzt sollte diese fehlenden Informationen bei der Behandlung
entsprechender Patienten beriicksichtigen.

Information iiber sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthilt 0,021 mg Polysorbat 20 in jeder 0,07 ml Dosis, entsprechend 0,3 mg/ml.
Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter

Frauen im gebérfihigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der
letzten intravitrealen Injektion von Eylea 114,3 mg/ml eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Aflibercept bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Eylea 114,3 mg/ml sollte wiahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
erwartete Nutzen iiberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fetus.

Stillzeit

Sehr begrenzte Daten beim Menschen weisen darauf hin, dass Aflibercept in geringen Mengen in die
Muttermilch {ibergehen kann. Aflibercept ist ein grofies Proteinmolekiil und es ist zu erwarten, dass
die Menge an Arzneimittel, die vom Sédugling aufgenommen wird, gering ist. Die Auswirkungen von
Aflibercept auf gestillte Neugeborene/Kinder sind nicht bekannt.

Als VorsichtsmaBnahme wird das Stillen wéhrend der Anwendung von Eylea 114,3 mg/ml nicht
empfohlen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitit beim Menschen vor. Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien
mit hohen systemischen Expositionen weisen darauf hin, dass Aflibercept die méannliche und
weibliche Fertilitdt beeintrachtigen kann (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Injektion von Eylea hat aufgrund moglicher, voriibergehender Sehstérungen im Zusammenhang
mit der Injektion oder der Augenuntersuchung einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten sollten kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen
bedienen, bis sich ihr Sehvermdgen wieder ausreichend erholt hat.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwerwiegende Nebenwirkungen waren Katarakt (8,2 %), Einblutung in die Retina (3,6 %), erhohter
Augeninnendruck (2,8 %), Glaskorperblutung (1,2 %), subkapsulédre Katarakt (0,9 %), Kernkatarakt
(0,6 %), Netzhautablosung (0,6 %) und Netzhauteinriss (0,5 %).

Die am hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen der mit Eylea 114,3 mg/ml behandelten Patienten
waren Katarakt (8,2 %), verminderte Sehschérfe (4,4 %), Glaskorpertriibungen (4,0 %),
Bindehautblutung (3,8 %), Glaskorperabhebung (3,7 %), Einblutung in die Retina (3,6 %), erhohter
Augeninnendruck (2,8 %) und Augenschmerzen (2,0 %).

Das in den 3 klinischen Studien beobachtete Sicherheitsprofil war bei Patienten, die mit
Eylea 114,3 mg/ml (N =1 217) und Eylea 40 mg/ml (N = 556) behandelt wurden, sowie bei Patienten
mit nAMD und DMO &hnlich.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Insgesamt 1 217 Patienten, die mit Eylea 114,3 mg/ml behandelt wurden, bildeten die
Sicherheitspopulation in 3 klinischen Phase-II/III-Studien (CANDELA, PULSAR, PHOTON).

Die unten aufgefiihrten Sicherheitsdaten schlieen alle Nebenwirkungen ein, die aller
Wahrscheinlichkeit nach auf den Injektionsvorgang oder das Arzneimittel zuriickzufiihren sind und
berichtet wurden.

Die Nebenwirkungen werden entsprechend der Systemorganklasse und der Haufigkeit gemal3

folgender Konvention aufgelistet: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1 000,
<1/100), selten (>1/10 000, <1/1 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 1:

Alle wihrend der Behandlung mit Eylea 114,3 mg/ml aufgetretenen

Nebenwirkungen, iiber die bei Patienten mit nAMD oder DMO in Phase-II/I1I-Studien oder aus
Beobachtungen der Anwendung nach Markteinfiihrung berichtet wurde

Systemorgan-
klasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des
Immunsystems

Haufig

Uberempfindlichkeit*

Augen-
erkrankungen

Haufig

Katarakt, Anstieg des Augeninnendrucks,
Glaskorpertriibung, Glaskdrperabhebung,
Glaskorperblutung, Einblutung in die Retina, verminderte
Sehschirfe, Augenschmerzen, Bindehautblutung, Keratitis
punctata, Hornhautabrasion

Gelegentlich

Netzhautablosung, Netzhauteinriss, Einriss des retinalen
Pigmentepithels, Abhebung des retinalen Pigmentepithels,
Upveitis, Iritis, Iridozyklitis, Vitritis, kortikale Katarakt,
Kernkatarakt, subkapsuldre Katarakt, Hornhauterosion,
verschwommenes Sehen, Schmerzen an der Injektionsstelle,
Fremdkorpergefiihl im Auge, erhohter Trianenfluss, Blutung
an der Injektionsstelle, Bindehauthyperamie,
Augenlidédem, okulare Hyperdmie, Reizung an der
Injektionsstelle

Selten

Hornhautddem, Linsentriibungen, Netzhautdegeneration,
Reizung des Augenlids

Nicht bekannt

Skleritis**

*

Berichte von Uberempfindlichkeit einschlieBlich Hautausschlag, Pruritus, Urtikaria.
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**  Aus Berichten nach Markteinfiihrung.

Die folgenden Nebenwirkungen von Eylea 40 mg/ml sind auch bei Eylea 114,3 mg/ml zu erwarten,
wurden in den klinischen Studien zu Eylea 114,3 mg/ml jedoch nicht berichtet: abnorme Empfindung
im Auge, Hornhautepitheldefekt, Schwebeteilchen in der Vorderkammer, Endophthalmitis,
Erblindung, traumatische Katarakt, Hypopyon, schwere anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen.

Beschreibung ausgesuchter Nebenwirkungen

Produktklassenbezogene Nebenwirkungen

Arterielle thromboembolische Ereignisse (ATE) sind Nebenwirkungen, die moglicherweise mit der
systemischen VEGF-Hemmung in Verbindung stehen. Es besteht ein theoretisches Risiko von ATE
inklusive Schlaganfall und Myokardinfarkt nach intravitrealer Anwendung von VEGF-Hemmern. Eine
geringe Inzidenzrate von ATE wurde in klinischen Studien mit Aflibercept bei Patienten mit nAMD
und DMO beobachtet. Indikationsiibergreifend wurde kein nennenswerter Unterschied zwischen den
mit Eylea 114,3 mg/ml behandelten Gruppen und den mit Eylea 40 mg/ml behandelten
Vergleichsgruppen beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung mit einem groBeren In; ektionsvolumen als tiblich kann es zu einem Anstieg
des Augeninnendrucks kommen. Daher sollte im Fall einer Uberdosierung der Augeninnendruck

iiberwacht werden und, falls dies vom behandelnden Arzt als notwendig erachtet wird, sollten
geeignete MalBinahmen eingeleitet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 6.6).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika / Antineovaskulédre Mittel, ATC-Code: SO1LAO5

Aflibercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, bei dem Fragmente der extrazelluldren Doménen der
humanen VEGF-Rezeptoren 1 und 2 mit dem Fc-Fragment des humanen IgG1 fusioniert wurden.

Aflibercept wird in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO) vom Typ K1 mit Hilfe rekombinanter
DNA-Technologie hergestellt.
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Wirkmechanismus

Der vaskulére endotheliale Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und der Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF)
gehdren zur VEGF-Familie der angiogenen Faktoren, die an den Endothelzellen als starke mitogene
und chemotaktische Faktoren und als vaskuldre Permeabilititsfaktoren wirken konnen. VEGF bindet
an die beiden Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR-1 und VEGFR-2, die sich an der Oberfldche von
Endothelzellen befinden. PIGF bindet nur an VEGFR-1, welcher auch auf der Oberfliache von
Leukozyten zu finden ist. Eine zu starke Aktivierung dieser Rezeptoren durch VEGF-A kann zu
pathologischer Neovaskularisation und erhohter vaskuldrer Permeabilitét fiihren. PIGF kann
unabhéngig davon den VEGFR-1 aktivieren, um eine Entziindungsreaktion in der Netzhaut zu fordern.
Weiter ist bekannt, dass PIGF bei pathologischen Zustinden wie nAMD, diabetischer Retinopathie
(DR), DMO und retinalem Venenverschluss (RVV) erhoht ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Aflibercept wirkt als loslicher Koderrezeptor, der VEGF-A und PIGF mit hoherer Affinitét als deren
natiirliche Rezeptoren bindet und so die Bindung und Aktivierung dieser artverwandten VEGF-
Rezeptoren hemmt.

In tierexperimentellen Studien kann Aflibercept die pathologische Neovaskularisation und die
vaskuldre Leckage bei einer Reihe verschiedener Modelle von Augenerkrankungen verhindern.

nAMD

Die nAMD zeichnet sich durch eine pathologische choroidale Neovaskularisation (CNV) aus. Das
Austreten von Blut und Fliissigkeit aus der CNV kann zu einem Netzhautddem und/oder sub-
/intraretinalen Blutungen und damit zum Verlust der Sehschérfe fiihren.

Die pharmakodynamischen Wirkungen von Aflibercept 114,3 mg/ml, angewendet alle 12 (8Q12) und
alle 16 (8Q16) Wochen, werden im Vergleich zu Aflibercept 40 mg/ml, angewendet alle 8 Wochen
(2Q8), fiir das Anwendungsgebiet nAMD beschrieben. Diese Wirkungen werden als Verédnderung der
CNV-GroBe in Woche 12 im Vergleich zum Ausgangswert, als Verdnderung der gesamten
Lasionsflache in Woche 48, 60 und 96 im Vergleich zum Ausgangswert und als Verdanderung der
zentralen Netzhautdicke (CRT) im Vergleich zum Ausgangswert dargestellt.

In der gepoolten Gruppe der mit 8Q12 oder 8Q16 behandelten Patienten betrug die Reduktion der
CNV-Grofie (LS-Mittelwert, basierend auf einem gemischten Modell fiir wiederholte Messungen
[MMRM; mixed model repeated measures]) in Woche 12 -1,63 mm? im Vergleich zu -1,17 mm? bei
den mit 2Q8 behandelten Patienten.
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Tabelle 2: Pharmakodynamische Parameter (vollstindiges Analyseset) in der PULSAR-Studie

Wirksamkeitsendpunkte Woche thgggu ?1\%’ 1222316 g\?lig;gs
Veriinderung der gesamten Lisionsfliiche im Vergleich zum Ausgangswert [mm?]
LS-Mittelwert # 12 -0,55 -0,30
Arithmetisches Mittel (SD),
beobachtet -0,4 (2,9) -0,2 (3,1) 0,1 (3,6)
LS-Mittelwert (SE) # 48 -0,46 (0,19) -0,35 (0,20) 0,09 (0,22)
Differenz der LS-Mittelwerte -0,55 -0,44
(95 % KI) AB (-1,04; -0,06) (-0,94; -0,06)
Arithmetisches Mittel (SD),
beobachtet -0,5 (2,8) -0,4 (3,2) -0,3 (3,2)
LS-Mittelwert (SE) » 60 -0,48 (0,20) -0,54 (0,21) -0,24 (0,20)
Differenz der LS-Mittelwerte -0,24 -0,29
(95 % KI) AB (-0,72; 0,24) (-0,79; 0,20)
Arithmetisches Mittel (SD),
beobachtet -0,3 (3,3) -0,3 (3,2) -0,2 (3,4)
LS-Mittelwert (SE) & 96 -0,43 (0,20) -0,42 (0,20) -0,18 (0,20)
Differenz der LS-Mittelwerte -0,25 -0,24
(95 % KI) AB (-0,72; 0,21) (-0,71; 0,22)

A LS-Mittelwert, KI und p-Wert basierend auf einem MMRM mit der Messung des Ausgangswerts der
bestkorrigierten Sehscharfe (BCVA) als Kovariate, der Behandlungsgruppe als Faktor, der Visite und den
bei der Randomisierung verwendeten Stratifizierungsvariablen (geographische Region, Kategorie BCVA-
Ausgangswert) als feste Faktoren sowie Termen fiir die Interaktion zwischen BCVA-Ausgangswert und

Visite und fiir die Interaktion zwischen Behandlung und Visite.
B Die absolute Differenz ist die Eylea 8Q12- bzw. 8Q16-Gruppe minus die 2Q8-Gruppe.

KI:  Konfidenzintervall
LS: Kleinste Quadrate
SD:  Standardabweichung
SE:  Standardfehler

Abbildung 1: LS-Mittelwert-Verinderung der zentralen Netzhautdicke (CRT) vom

Ausgangswert bis Woche 96 (vollstiindiges Analyseset) in der PULSAR-Studie
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DMO

Das diabetische Makuladdem zeichnet sich durch eine erhohte Gefalpermeabilitit und Schidigung der
Netzhautkapillaren aus, was zu einem Verlust der Sehscharfe fithren kann.

Die pharmakodynamischen Wirkungen von Aflibercept 114,3 mg/ml, angewendet alle 12 (8Q12) und
alle 16 (8Q16) Wochen, werden im Vergleich zu Aflibercept 40 mg/ml, angewendet alle 8 Wochen
(2Q8), fiir das Anwendungsgebiet DMO beschrieben. Diese Wirkungen werden als Veriinderung der
Leckage-Flache in Woche 48, 60 und 96 im Vergleich zum Ausgangswert dargestellt.
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Tabelle 3: Pharmakodynamische Parameter (vollstindiges Analyseset) in der PHOTON-Studie

Wirksamkeitsendpunkte Woche gg 12332812 ?1\%’ 12312?)16 ngié%s
Veriinderung der Leckage-Fliiche® im Vergleich zum Ausgangswert [mm?]
Arithmetisches Mittel (SD), 48 -13,9 (13,91) -9,4 (11,50) -9,2 (12,11)
beobachtet 60 -13,9 (13,54) -12,0 (13,26) -14,4 (12,89)
96 -12,8 (10,98) -9.4 (10,61) -11,9 (11,26)

A basierend auf Fluoreszenzangiographie-Messungen

SD:  Standardabweichung

Abbildung 2: LS-Mittelwert-Verinderung der zentralen Netzhautdicke (CRT) vom
Ausgangswert bis Woche 96 (vollstiindiges Analyseset) in der PHOTON-Studie
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LS-Mittelwert-Veranderung

Immunogenitét

Nach einer bis zu 96-wochigen Behandlung mit Eylea 114,3 mg/ml wurden bei 2,5 % bis 4,4 % der
Patienten, die wegen DMO und nAMD behandelt wurden, therapiebedingte Antikdrper gegen Eylea
114,3 mg/ml nachgewiesen. Es wurden keine Hinweise auf einen Einfluss von Anti-Drug-Antikorpern
auf die Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

nAMD

Studienziele

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea 114,3 mg/ml wurden in einer randomisierten,
multizentrischen, doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studie (PULSAR) bei Patienten mit
therapienaiver nAMD untersucht.

Das primére Ziel war die Untersuchung der Nicht-Unterlegenheit der Verdnderung der
bestkorrigierten Sehschirfe (BCVA) bei Patienten mit nAMD, die mit Eylea 114,3 mg/ml in
Intervallen von 12 (8Q12) oder 16 (8Q16) Wochen im Vergleich zu Eylea 40 mg/ml alle 8 Wochen
behandelt wurden.

Sekundére Ziele waren die Untersuchung der Wirkung von Eylea 114,3 mg/ml auf morphologische
und andere funktionelle Parameter im Vergleich zu Eylea 40 mg/ml sowie die Bewertung der
Sicherheit, Immunogenitét und Pharmakokinetik von Aflibercept.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die Verdanderung der BCVA in Woche 48 im Vergleich zum
Ausgangswert, gemessen anhand des Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
Buchstaben-Scores.

Die wichtigsten sekundéren Endpunkte waren die Verdnderung der BCVA in Woche 60 im Vergleich
zum Ausgangswert und der Anteil der Patienten ohne intraretinale Fliissigkeit (IRF) und ohne
subretinale Fliissigkeit (SRF) im zentralen Teilfeld in Woche 16.

Weitere sekundidre Endpunkte waren unter anderen der Anteil der Patienten, die in Woche 48
mindestens 15 Buchstaben der BCVA im Vergleich zum Ausgangswert gewonnen haben, der Anteil
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der Patienten, die in Woche 48 einen ETDRS-Buchstaben-Score von mindestens 69 (ungeféhres
Snellen Aquivalent 20/40) erreichten und die Verinderung des Gesamtscores des National Eye
Institute Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI-VFQ-25) in Woche 48 im Vergleich zum
Ausgangswert.

In der PULSAR-Studie wurden insgesamt 1 009 Patienten behandelt. Die Patienten wurden im
Verhiéltnis 1:1:1 einer von 3 parallelen Behandlungsgruppen zugeordnet:

1. Anwendung von Eylea 114,3 mg/ml alle 12 Wochen (8Q12)

2. Anwendung von Eylea 114,3 mg/ml alle 16 Wochen (8Q16)

3. Anwendung von Eylea 40 mg/ml alle 8 Wochen (2Q8)

Alle Patienten erhielten 3 initiale Injektionen der ihnen zugewiesenen Dosis in 4-wochigen

Intervallen. Das Intervall der 8Q12- und der 8Q16-Gruppen war gemif Studienprotokoll zu

verkiirzen, wenn beide der folgenden Kriterien erfiillt waren:

1. Verlust von > 5 Buchstaben der BCVA ab Woche 12 und

2. Zunahme der CRT um > 25 pm ab Woche 12 oder neue foveale Blutung oder neue foveale
Neovaskularisation.

Unabhingig davon, ob die Intervalle der Patienten in Jahr 1 beibehalten oder verkiirzt wurden, waren
gemal Studienprotokoll alle Patienten der 8Q12- und der 8Q16-Gruppen fiir eine
Intervallverldngerung (in 4-wochigen Schritten) ab Woche 52 geeignet, wenn die folgenden Kriterien
erfiillt waren:

1. Verlust von < 5 Buchstaben der BCVA ab Woche 12 und

2. keine Fliissigkeit im zentralen Teilfeld in der optischen Kohdrenztomographie (OCT) und

3. keine neu aufgetretene foveale Blutung oder foveale Neovaskularisation.

Bei Patienten, welche die Kriterien fiir eine Intervallverkiirzung oder -verlangerung nicht erfiillten,
wurde das Dosierungsintervall beibehalten. Der Mindestabstand zwischen den Injektionen betrug in
allen Gruppen 8 Wochen.

Patienten mit bilateraler Erkrankung konnten fiir das andere Auge eine Behandlung mit

Eylea 40 mg/ml oder einem anderen Anti-VEGF-Arzneimittel erhalten.

Patientenmerkmale bei Studienbeginn

Die Patienten waren 50 bis 96 Jahre alt, wobei der Mittelwert 74,5 Jahre betrug.

Ungefahr 92 % (309/335) und 87 % (295/338) der Patienten, die in die 8Q12- bzw. 8Q16-Gruppen
randomisiert wurden, waren 65 Jahre oder dlter, und ungefahr 51 % (172/335) und 51 % (171/338)
waren 75 Jahre oder élter.

Ergebnisse

Patienten in den 8Q12-, 8Q16- und 2Q8-Gruppen, die Woche 48 abschlossen, erhielten im Median
(Mittelwert) 6,0 (6,1), 5,0 (5,2) bzw. 7,0 (6,9) Injektionen.

In Woche 48 behielten 79,4 % der Patienten in der 8Q12-Gruppe die Q12-Intervalle bei, wihrend
76,6 % der Patienten in der 8Q16-Gruppe die Q16-Intervalle beibehielten.

Patienten in den 8Q12-, 8Q16- und 2Q8-Gruppen, die Woche 60 abschlossen, erhielten im Median
(Mittelwert) 7,0 (7,1), 6,0 (6,2) bzw. 9,0 (8,8) Injektionen.

In Woche 60 wurde das Behandlungsintervall bei 43,1 % der Patienten in der 8Q12-Gruppe auf

16 Wochen verldangert, und bei 38,5 % der Patienten in der 8Q16-Gruppe wurde das
Behandlungsintervall auf 20 Wochen verlingert.

Patienten in den 8Q12-, 8Q16- und 2Q8-Gruppen, die Woche 96 abschlossen, erhielten im Median
(Mittelwert) 9,0 (9,7), 8,0 (8,2) bzw. 13,0 (12,8) Injektionen.

In Woche 96 hatten in den gepoolten 8Q12- und 8Q16-Gruppen 71,0 % der Patienten ein
Behandlungsintervall von >16 Wochen, 46,8 % der Patienten ein Behandlungsintervall von

>20 Wochen und 27,8 % der Patienten ein Behandlungsintervall von 24 Wochen erreicht, wobei der
funktionelle und anatomische Befund erhalten blieben.

Die Behandlung mit 8Q12 und 8Q16 war der Behandlung mit 2Q8 in Bezug auf den priméren
Wirksamkeitsendpunkt ,,mittlere Verdnderung der BCVA in Woche 48“ und den wichtigen
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sekunddren Wirksamkeitsendpunkt ,,mittlere Verdnderung der BCVA in Woche 60 nicht unterlegen
und klinisch gleichwertig. Der Behandlungseffekt von Eylea 114,3 mg/ml auf die mittlere
Verianderung der BCVA blieb bis Woche 96 erhalten.

Dartiber hinaus war die Behandlung mit Eylea (gepoolte 8Q12- und 8Q16-Gruppen) der Behandlung
mit 2Q8 in Bezug auf den wichtigen sekundéren Wirksamkeitsendpunkt ,,Anteil der Patienten ohne
intraretinale Fliissigkeit (IRF) und ohne subretinale Fliissigkeit (SRF) im zentralen Teilfeld in
Woche 16 iiberlegen (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Wirksamkeitsendpunkte der PULSAR-Studie

Wirksamkeitsendpunkte Woche gg 1262322)12 g\?] 122328)16 g\?] 122;;2)8
Veriinderung der BCVA, ermittelt durch ETDRS-Buchstaben-Score im Vergleich zum Ausgangswert P
Arithmetisches Mittel (SD), 6,7 (12,6) 6,2 (11,7) 7,6 (12,2)
beobachtet
LS-Mittelwert (SE) 4 6,06 (0,77) 5,89 (0,72) 7,03 (0,74)
Differenz der LS-Mittelwerte 48 -0,97 -1,14
(95 % KI) AB (-2,87;0,92) (-2,97; 0,69)
p-Wert (einseitiger Nicht-
Unterlegenheitstest mit einer Grenze 0,0009 0,0011
von 4 Buchstaben) 4B
Arithmetisches Mittel (SD), 6,6 (13,6) 6,6 (11,7) 7,8 (12,6)
beobachtet
LS-Mittelwert (SE) A 6,37 (0,74) 6,31 (0,66) 7,23 (0,68)
Differenz der LS-Mittelwerte 60 -0,86 -0,92
(95 % KI) AB (-2,57; 0,84) (-2,51; 0,66)
p-Wert (einseitiger Nicht-
Unterlegenheitstest mit einer Grenze 0,0002 <0,0001
von 4 Buchstaben) AP
Arithmetisches Mittel (SD), 5,9 (14,2) 5,6 (13,7) 7,4 (13,8)
beobachtet
LS-Mittelwert (SE) # 96 5,59 (0,77) 5,52 (0,75) 6,60 (0,73)
Differenz der LS-Mittelwerte -1,01 -1,08
(95 % KI) AB (-2,82; 0,80) (-2,87; 0,71)
Patienten ohne IRF und ohne SRF im zentralen Teilfeld ©
Anteil (LOCF) 63,3 % 51,6 %
g(glj/(s)tizgelglfferenz des Anteils y 11,7 % (5.3 %: 18.2 %)
p-Wert (einseitiger
Uberlegenheitstest) B € 0,0002
Anteil (LOCF) 71,1 % 66,8 % 59,4 %
Adjustierte Differenz des Anteils 48 11,7 % 7,5 %
(95 % KI) B¢ (4,5 %; 18,9 %) (0,1 %; 14,8 %)
Anteil (LOCF) 74,6 % 72,2 % 74,6 %
Adjustierte Differenz des Anteils 60 0,0 % 2,2 %
(95 % K1) BC (-6,6 %; 6,7 %) (-8,9 %; 4,4 %)
Anteil (LOCF) 69,6 % 63,6 % 66,5 %
Adjustierte Differenz des Anteils 96 3,0 % -3,0%
(95 % K1) BC (-4,1 %; 10,1 %) (-10,2 %; 4,2 %)
Patienten, die einen ETDRS-Buchstaben-Score von mindestens 69 (ungefihres Snellen Aquivalent 20/40)
erreichten P
Anteil (LOCF) 56,9 % 54,3 % 57,9 %
Adjustierte Differenz des Anteils 48 -0,2 % 2,2 %
(95 % K1) BC (-6,6 %; 6,2 %) (-8,4 %; 4,0 %)
Anteil (LOCF) 56,3 % 54,6 % 58,2 %
Adjustierte Differenz des Anteils 60 -1,1 % -2,3%
(95 % K1) BC (-7,5 %; 5,3 %) (-8,7 %; 4,1 %)
Anteil (LOCF) 53,3 % 53,1 % 56,7 %
Adjustierte Differenz des Anteils 96 2,7 % -2,4%
(95 % K1) BC (9,4 %; 4,0 %) (-9,1 %; 4,2 %)
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Wirksamkeitsendpunkte Woche ?1\317 1:322)1 2 5\); l:gggl 6 5\); 1223;2)8
Patienten mit einem Gewinn von mindestens 15 Buchstaben der BCVA im Vergleich zum Ausgangswert P
Anteil (LOCF) 20,7 % 21,7% 22,1 %
Adjustierte Differenz des Anteils 48 -1,7 % -0,9 %
(95 % KI) B€ (-7,8 %; 4,3 %) (-7,0 %; 5,1 %)
Anteil (LOCF) 23,7 % 23,1 % 23,3 %
Adjustierte Differenz des Anteils 60 0,1 % -0,7 %
(95 % KI) BC€ (-6,2 %; 6,3 %) (-6,9 %; 5,5 %)
Anteil (LOCF) 222 % 22,8 % 24,2 %
Adjustierte Differenz des Anteils 96 2,4 % -2,0 %
(95 % KI) BC€ (-8,4 %; 3,6 %) (-8,0 %; 4,1 %)
Letzte vorgesehene Behandlungsintervalle
Patienten mit >Q12 Behandlungsintervall £
Anteil (gepoolte 8Q12- und 8Q16- 87.8 % n/a
Gruppen) 96
Anteil 86,6 % | 89,0 % n/a
Patienten mit >Q16 Behandlungsintervall &
Anteil (gepoolte 8Q12- und 8Q16- 71.0 % wa
Gruppen) 96
Anteil 63,6 % | 78.4 % n/a
Patienten mit >Q20 Behandlungsintervall £
Anteil (gepoolte 8Q12- und 8Q16- 46.8 % wa
Gruppen) 96
Anteil 40,5 % | 53,1 % n/a
Patienten mit Q24 Behandlungsintervall F
Anteil (gepoolte 8Q12- und 8Q16- 27.8 % wa
Gruppen) 96
Anteil 24,7 % | 30,8 % n/a

A LS-Mittelwert, KI und p-Wert basierend auf einem MMRM mit der Messung des Ausgangswerts der

E

KI:

bestkorrigierten Sehschirfe (BCVA) als Kovariate, der Behandlungsgruppe als Faktor, der Visite und den
bei der Randomisierung verwendeten Stratifizierungsvariablen (geographische Region, Kategorie BCVA-
Ausgangswert) als feste Faktoren sowie Termen fiir die Interaktion zwischen BCVA-Ausgangswert und
Visite und fiir die Interaktion zwischen Behandlung und Visite.

Die absolute Differenz ist die Eylea 8Q12- bzw. 8Q16-Gruppe minus die 2Q8-Gruppe.

Mantel-Haenszel gewichteter Behandlungsunterschied mit Stratifizierungsvariablen (geographische
Region, Kategorie BCVA-Ausgangswert), die fiir die Randomisierung verwendet wurden; Berechnung
des KI approximativ mit der Normalverteilung.

Vollstdndiges Analyseset

Sicherheitsanalyseset; Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt als abgeschlossen betrachtet werden
Konfidenzintervall

LOCEF: Last Observation Carried Forward

LS: Kleinste Quadrate
SD:  Standardabweichung
SE:  Standardfehler

Behandlungsintervalle wurden in einer vorab festgelegten explorativen Weise analysiert.
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Abbildung 3: LS-Mittelwert-Verinderung der BCVA ermittelt durch ETDRS-Buchstaben-
Score vom Ausgangswert bis Woche 96 (vollstindiges Analyseset) in der PULSAR-Studie
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Abbildung 4: Letztes vorgesehenes Behandlungsintervall in Woche 96
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Aflibercept zeigte in allen Dosierungen (8Q12, 8Q16, 2Q8) einen relevanten Anstieg im Vergleich
zum Ausgangswert hinsichtlich des vorspezifizierten sekundidren Wirksamkeitsendpunkts National
Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25).

Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen den 8Q12-, 8Q16- und 2Q8-Gruppen bei
den Verdnderungen im Gesamtscore des NEI VFQ-25 in Woche 48 und Woche 96 im Vergleich zum
Ausgangswert festgestellt.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit in den auswertbaren Subgruppen fiir Alter, Geschlecht,

geographische Region, ethnische Herkunft, BCVA-Ausgangswert und Lasionstyp entsprachen den
Ergebnissen in der Gesamtpopulation.
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Die Wirksamkeit wurde im Allgemeinen bis Woche 96 aufrechterhalten.
DMO

Studienziele

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea 114,3 mg/ml wurden in einer randomisierten,
multizentrischen, doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studie (PHOTON) bei Patienten mit DMO
untersucht.

Das primére Ziel war die Untersuchung der Nicht-Unterlegenheit der Veréinderung der BCVA bei
Patienten, die mit Eylea 114,3 mg/ml in Intervallen von 12 (8Q12) oder 16 (8Q16) Wochen im
Vergleich zu Eylea 40 mg/ml alle 8 Wochen behandelt wurden.

Sekundére Ziele waren die Untersuchung der Wirkung von Eylea 114,3 mg/ml auf morphologische
und andere funktionelle Parameter im Vergleich zu Eylea 40 mg/ml sowie die Bewertung der
Sicherheit, Immunogenitéit und Pharmakokinetik von Aflibercept.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die Verdnderung der BCVA in Woche 48 im Vergleich zum
Ausgangswert, gemessen anhand des Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
Buchstaben-Scores.

Ein wichtiger sekundirer Endpunkt war die Verdnderung der BCVA in Woche 60 im Vergleich zum
Ausgangswert.

Weitere sekundidre Endpunkte waren unter anderen der Anteil der Patienten, die in Woche 48
mindestens 15 Buchstaben der BCVA im Vergleich zum Ausgangswert gewonnen haben, der Anteil
der Patienten, die in Woche 48 einen ETDRS-Buchstaben-Score von mindestens 69 (ungefihres
Snellen Aquivalent 20/40) erreichten und die Verinderung des Gesamtscores des National Eye
Institute Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI-VFQ-25) in Woche 48 im Vergleich zum
Ausgangswert.

In der PHOTON-Studie wurden insgesamt 658 Patienten behandelt. Die Patienten wurden im
Verhiéltnis 2:1:1 einer von 3 parallelen Behandlungsgruppen zugeordnet:

1. Anwendung von Eylea 114,3 mg/ml alle 12 Wochen (8Q12)

2. Anwendung von Eylea 114,3 mg/ml alle 16 Wochen (8Q16)

3. Anwendung von Eylea 40 mg/ml alle 8 Wochen (2Q8)

Alle Patienten in den 8Q12- und 8Q16-Gruppen erhielten 3 initiale Injektionen und alle Patienten in

der 2Q8-Gruppe erhielten 5 initiale Injektionen in 4-wochigen Intervallen.

Das Intervall der 8Q12- und der 8Q16-Gruppen war geméal Studienprotokoll zu verkiirzen, wenn

beide der folgenden Kriterien erfiillt waren:

1. Verlust von > 10 Buchstaben der BCVA ab Woche 12 in Verbindung mit anhaltendem oder sich
verschlechterndem DMO und

2. Zunahme der CRT um > 50 pm ab Woche 12.

Unabhingig davon, ob die Intervalle der Patienten in Jahr 1 beibehalten oder verkiirzt wurden, waren
gemal Studienprotokoll alle Patienten der 8Q12- und der 8Q16-Gruppen fiir eine
Intervallverldngerung (in 4-wochigen Schritten) ab Woche 52 geeignet, wenn die folgenden Kriterien
erfiillt waren:

1. Verlust von < 5 Buchstaben der BCVA ab Woche 12 und

2. CRT < 300 um mit SD-OCT gemessen (oder < 320 um bei Messung einschlieSlich RPE).

Bei Patienten, welche die Kriterien fiir eine Intervallverkiirzung oder -verlangerung nicht erfiillten,
wurde das Dosierungsintervall beibehalten. Der Mindestabstand zwischen den Injektionen betrug in
allen Gruppen 8 Wochen.

Patienten mit bilateraler Erkrankung konnten fiir das andere Auge eine Behandlung mit

Eylea 40 mg/ml erhalten.

Patientenmerkmale bei Studienbeginn
Die Patienten waren 24 bis 90 Jahre alt, wobei der Mittelwert 62,3 Jahre betrug.
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Ungeféhr 44 % (143/328) und 44 % (71/163) der Patienten, die in die 8Q12- bzw. 8Q16-Gruppen
randomisiert wurden, waren 65 Jahre oder dlter, und ungeféhr 11 % (36/328) und 14 % (14/163) waren

75 Jahre oder élter.

Der Anteil der Patienten mit vorbehandeltem DMO war zwischen den Behandlungsgruppen
ausgeglichen (43,6 % in der 8Q12-, 43,6 % in der 8Q16- und 44,3 % in der 2Q8-Gruppe).

Ergebnisse

Patienten in den 8Q12-, 8Q16- und 2Q8-Gruppen, die Woche 48 abschlossen, erhielten im Median
(Mittelwert) 6,0 (6,0), 5,0 (5,0) bzw. 8,0 (7,9) Injektionen.
In Woche 48 behielten 91,0 % der Patienten in der 8Q12-Gruppe die Q12-Intervalle bei, wiahrend
89,1 % der Patienten in der 8Q16-Gruppe die Q16-Intervalle beibehielten.
Patienten in den 8Q12-, 8Q16- und 2Q8-Gruppen, die Woche 60 abschlossen, erhielten im Median
(Mittelwert) 7,0 (7,0), 6,0 (6,0) bzw. 10,0 (9,8) Injektionen.
In Woche 60 wurde das Behandlungsintervall bei 42,6 % der Patienten in der 8Q12-Gruppe auf
16 Wochen verldngert, und bei 34,2 % der Patienten in der 8Q16-Gruppe wurde das

Behandlungsintervall auf 20 Wochen verléngert.

Patienten in den 8Q12-, 8Q16- und 2Q8-Gruppen, die Woche 96 abschlossen, erhielten im Median

(Mittelwert) 9,0 (9,5), 8,0 (7,8) bzw. 14,0 (13,8) Injektionen.

In Woche 96 hatten in den gepoolten 8Q12- und 8Q16-Gruppen 72,4 % der Patienten ein
Behandlungsintervall von >16 Wochen, 44,3 % der Patienten ein Behandlungsintervall von

>20 Wochen und 26,8 % der Patienten ein Behandlungsintervall von 24 Wochen erreicht, wobei der
funktionelle und anatomische Befund erhalten blieben.

Die Behandlung mit Eylea (sowohl in der 8Q12- als auch der 8Q16-Gruppe) war der Behandlung mit
2Q8 in Bezug auf den primdren Wirksamkeitsendpunkt ,,mittlere Verdnderung der BCVA in
Woche 48 und den wichtigen sekundédren Wirksamkeitsendpunkt ,,mittlere Veranderung der BCVA
in Woche 60° nicht unterlegen und klinisch gleichwertig. Der Behandlungseffekt von Eylea
114,3 mg/ml auf die mittlere Verdnderung der BCV A blieb bis Woche 96 erhalten.

Tabelle 5: Wirksamkeitsendpunkte der PHOTON-Studie

Wirksamkeitsendpunkte Woche gg l:a;iziglz 5\3;12312?)16 g\?lialé%s
Verinderung der BCVA, ermittelt durch ETDRS-Buchstaben-Score im Vergleich zum Ausgangswert °
Arithmetisches Mittel (SD),
beobachtet 8,77 (8,95) 7,86 (8,38) 9,21 (8,99)
LS-Mittelwert (SE) 4 8,10 (0,61) 7,23 (0,71) 8,67 (0,73)
Differenz der LS-Mittelwerte 48 -0,57 -1,44
(95 % KI) AB (-2,26; 1,13) (-3,27;0,39)
p-Wert (einseitiger Nicht-
Unterlegenheitstest mit einer Grenze <0,0001 0,0031
von 4 Buchstaben) B
Arithmetisches Mittel (SD),
beobachtet 9,05 (9,27) 7,96 (9,14) 9,62 (9,58)
LS-Mittelwert (SE) 4 8,52 (0,63) 7,64 (0,75) 9,40 (0,77)
Differenz der LS-Mittelwerte 60 -0,88 -1,76
(95 % KI) AB (-2,67; 0,91) (-3,71,0,19)
p-Wert (einseitiger Nicht-
Unterlegenheitstest mit einer Grenze 0,0003 0,0122
von 4 Buchstaben) AB
Arithmetisches Mittel (SD),
beobachtet 8,82 (9,93) 7,50 (9,86) 8,41 (11,10)
LS-Mittelwert (SE) A 96 8,15 (0,63) 6,59 (0,77) 7,70 (0,89)
Differenz der LS-Mittelwerte -0,45 -1,11
(95 % KI) AB (-1,55; 2,45) (-3,27; 1,05)
Patienten, die einen ETDRS-Buchstaben-Score von mindestens 69 (ungefiihres Snellen Aquivalent 20/40)
erreichten P
Anteil (LOCF) 65,3 % 62,6 % 63,0 %
Adjustierte Differenz des Anteils 48 2,45 % -0,67 %

(95 % KI) BC

(-11,16 %; 9,82 %)
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Wirksamkeitsendpunkte Woche ?1\317 1:12312 5\}1715112_?)16 g\)lfl:alé%S
(-6,47 %;
11,36 %)
Anteil (LOCF) 64,7 % 62,0 % 60,6 %
Adjustierte Differenz des Anteils 60 4,34 % 1,63 %
(95 % KI) BC (-4,72 %; (-8,91 %; 12,17 %)
13,40 %)
Anteil (LOCF) 66,9 % 61,3 % 63,0 %
Adjustierte Differenz des Anteils 96 4,01 % -1,51 %
(95 % KI) BC (-4,99 %; (-11,91 %; 8,89 %)
13,01 %)

Patienten mit einem Gewinn von mindestens 15 Buchstaben der BCVA im Vergleich zum Ausgangswert P
Anteil (LOCF) 18,7 % 16,6 % 23,0 %
Adjustierte Differenz des Anteils 48 -4,64 % -7,14 %

(95 % KI) BC (-12,30 %; (-15,45 %; 1,17 %)
3,02 %)
Anteil (LOCF) 21,5 % 16,0 % 26,1 %
Adjustierte Differenz des Anteils 60 -5,01 % -10,78 %
(95 % KI) BC (-13,04 %; (-19,27 %; -2,29 %)
3,02 %)
Anteil (LOCF) 24,5 % 19,6 % 26,1 %
Adjustierte Differenz des Anteils 96 -1,88 % -7,07 %
(95 % KI) BC€ (-10,03 %; (-15,94 %; 1,80 %)
6,28 %)

Letzte vorgesehene Behandlungsintervalle

Patienten mit >Q12 Behandlungsintervall ©
Anteil (gepoolte 8Q12- und 8Q16- 92.9 % n/a
Gruppen) 96
Anteil 91,8 % 95,0 % n/a

Patienten mit >Q16 Behandlungsintervall £
Anteil (gepoolte 8Q12- und 8Q16- 724 % n/a
Gruppen) 96
Anteil 64,1 % 87,8 % n/a

Patienten mit >Q20 Behandlungsintervall £
Anteil (gepoolte 8Q12- und 8Q16- 443 % n/a
Gruppen) 96
Anteil 43,0 % 46,8 % n/a

Patienten mit Q24 Behandlungsintervall £
Anteil (gepoolte 8Q12- und 8Q16- 26.8% n/a
Gruppen) 96
Anteil 23,8 % 32,4 % n/a

A

LS-Mittelwert, KI und p-Wert basierend auf einem MMRM mit der Messung des Ausgangswerts der

bestkorrigierten Sehscharfe (BCVA) als Kovariate, der Behandlungsgruppe als Faktor, der Visite und den
bei der Randomisierung verwendeten Stratifizierungsvariablen (geographische Region, Kategorie BCVA-
Ausgangswert) als feste Faktoren sowie Termen fiir die Interaktion zwischen BCVA-Ausgangswert und
Visite und fiir die Interaktion zwischen Behandlung und Visite.

Die absolute Differenz ist die Eylea 8Q12- bzw. 8Q16-Gruppe minus die 2Q8-Gruppe.

Mantel-Haenszel gewichteter Behandlungsunterschied mit Stratifizierungsvariablen (geographische
Region, Kategorie BCVA-Ausgangswert), die bei der Randomisierung verwendet wurden; Berechnung

Sicherheitsanalyseset; Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt als abgeschlossen betrachtet werden

B
C
des KI approximativ mit der Normalverteilung.
D Vollstindiges Analyseset
E
KI:  Konfidenzintervall

LOCEF: Last Observation Carried Forward
LS: Kleinste Quadrate

SD:  Standardabweichung

SE:  Standardfehler

Behandlungsintervalle wurden in einer vorab festgelegten explorativen Weise analysiert.
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Abbildung 5: LS-Mittelwert-Verinderung der BCVA ermittelt durch ETDRS-Buchstaben-
Score vom Ausgangswert bis Woche 96 (vollstindiges Analyseset) in der PHOTON-Studie
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Abbildung 6: Letztes vorgesehenes Behandlungsintervall in Woche 96
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Eylea zeigte in allen Dosierungen (8Q12, 8Q16, 2Q8) einen relevanten Anstieg im Vergleich zum
Ausgangswert hinsichtlich des vorspezifizierten sekundiren Wirksamkeitsendpunkts National Eye
Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25).

Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen den 8Q12-, 8Q16- und 2Q8-Gruppen bei
den Verdnderungen im Gesamtscore des NEI VFQ-25 in Woche 48 und Woche 96 im Vergleich zum

Ausgangswert festgestellt.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit in den auswertbaren Subgruppen fiir Alter, Geschlecht,
geographische Region, ethnische Herkunft, BCVA-Ausgangswert, CRT-Ausgangswert und vorherige
DMO-Behandlung entsprachen den Ergebnissen in der Gesamtpopulation.

Die Wirksamkeit wurde im Allgemeinen bis Woche 96 aufrechterhalten.
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Die Behandlungseffekte in der Subgruppe vorbehandelter Patienten waren denen dhnlich, die bei
therapienaiven Patienten beobachtet wurden.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Aflibercept eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei der nAMD und beim
DMO gewihrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption/Verteilung

Aflibercept unterliegt nach intravitrealer Anwendung einer langsamen systemischen Resorption aus
dem Auge und wird im systemischen Kreislauf iiberwiegend als inaktiver, stabiler Komplex mit
VEGF beobachtet; allerdings ist nur "freies Aflibercept" in der Lage, endogenes VEGF zu binden.

Nach unilateraler intravitrealer Anwendung von 8 mg Aflibercept betrug die mittlere (SD) Cpax von
freiem Aflibercept im Plasma 0,25 (0,21) mg/l und die mediane Zeit bis zur maximalen Konzentration
1 Tag fiir die kombinierte nAMD- und DMO-Population. Die Anreicherung von freiem Aflibercept im
Plasma nach 3 initialen monatlichen Injektionen war minimal. Danach wurde keine weitere
Anreicherung beobachtet. Diese Daten werden zusétzlich durch populationspharmakokinetische
Analysen gestiitzt.

Elimination

Aflibercept ist ein proteinbasiertes Therapeutikum. Es wurden keine Studien zur Verstoffwechselung
durchgefiihrt.

Es ist davon auszugehen, dass Aflibercept sowohl iiber die Bindung an freiem endogenen VEGF
("target-mediated drug disposition") als auch durch proteolytische Verstoffwechselung eliminiert wird.
Die mediane Zeit bis zum Erreichen der letzten messbaren Konzentration von freiem Aflibercept im
Plasma betrug 3 Wochen bei intravitreal angewendetem Aflibercept 8§ mg.

Nieren- oder Leberfunktionsstorung

Es wurden keine speziellen Studien bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen mit
Eylea 114,3 mg/ml durchgefiihrt.

Die systemische Exposition gegeniiber Aflibercept war bei Patienten mit leichter bis schwerer
Nierenfunktionsstérung dhnlich wie bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Begrenzt verfiigbare
Daten bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung weisen nicht auf einen Einfluss auf die
systemische Exposition gegeniiber Aflibercept im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion
hin.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Erosionen und Geschwiirbildungen des respiratorischen Flimmerepithels der Nasenmuscheln wurden
bei Affen beobachtet, die intravitreal mit Aflibercept behandelt wurden und einer systemischen
Exposition ausgesetzt waren, die weit iiber der maximalen humanen Exposition lag. Die systemische
Exposition gegeniiber freiem Aflibercept, basierend auf Cmax und AUC, war im Vergleich zu den
entsprechenden Werten bei erwachsenen Patienten nach einer intravitreal angewendeten Dosis von

8 mg ungefihr 26- und 33-mal hoher. Beim No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) von

0,5 mg/Auge war die systemische Exposition, basierend auf Cmax und AUC, bei Affen im Vergleich zu
den entsprechenden Werten bei erwachsenen Patienten um das 3,2- und 3,8-Fache erhoht.
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Es wurden keine Studien zum mutagenen oder kanzerogenen Potenzial von Aflibercept durchgefiihrt.

Es wurde ein Effekt von Aflibercept auf die intrauterine Entwicklung in Studien zur embryonalen und
fetalen Entwicklung bei trichtigen Kaninchen, denen Aflibercept sowohl intravends (3 bis 60 mg/kg)
als auch subkutan (0,1 bis 1 mg/kg) angewendet wurde, gezeigt. Der miitterliche NOAEL war bei
Dosen von 3 mg/kg bzw. 1 mg/kg. Ein entwicklungsbezogener NOAEL wurde nicht identifiziert. Bei
der 0,1 mg/kg Dosis war die systemische Exposition gegeniiber freiem Aflibercept ungeféhr das 1,0-
und 1,0-Fache, basierend auf Cpax und kumulativer AUC, im Vergleich zu den entsprechenden Werten
bei erwachsenen Patienten nach einer intravitreal angewendeten Dosis von 8 mg.

Wirkungen auf die ménnliche und weibliche Fertilitidt wurden im Rahmen einer 6-monatigen Studie
bei Affen, die Aflibercept intravends in Dosen von 3 bis 30 mg/kg angewendet bekamen, untersucht.
Bei allen Dosierungen wurden ausbleibende oder unregelmiBig auftretende Regelblutungen, die
aufgrund der Anderungen der Spiegel weiblicher Fortpflanzungshormone auftraten, und
Verianderungen der Morphologie und Motilitit der Spermien beobachtet. Basierend auf Cpax und AUC
des freien Aflibercept bei 3 mg/kg intravends angewendeter Dosis waren die systemischen
Expositionen ungefdhr um das 377- bzw. 104-Fache hoher als die Expositionen beim Menschen nach
einer intravitreal angewendeten Dosis von 8 mg. Alle Anderungen waren reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Saccharose

Argininhydrochlorid
Histidinhydrochlorid-Monohydrat

Histidin

Polysorbat 20

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Evylea 114.3 mg/ml Injektionsldsung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Vor der Anwendung darf die ungedffnete Durchstechflasche auBlerhalb des Kiihlschranks bis zu 24
Stunden unter 25 °C aufbewahrt werden.

Eylea 114.3 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze in der Blisterpackung und im Umkarton autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.
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Vor der Anwendung darf die ungedffnete Blisterpackung auflerhalb des Kiihlschranks bis zu
24 Stunden unter 25 °C autbewahrt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Eylea 114.3 mg/ml Injektionslosung

Durchstechflasche (Typ I Glas) mit einem grauen Gummistopfen (Chlorbutyl), versiegelt mit einer
Aluminiumschutzkappe mit weilem Deckel, und einer 18 G, 5 Mikrometer-Filternadel.

Jede Durchstechflasche enthilt 0,263 ml Losung.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche und 1 Filternadel.

Eylea 114.3 mg/ml Injektionsldosung in einer Fertigspritze

Fertigspritze (Typ I Glas) mit einem grauen Kolbenverschluss (aus elastischem Gummi), einem
weillen Luer-Lock-Adapter mit grauer Abdeckkappe (aus elastischem Gummi) und einem blauen
OcuClick-Dosiersystem (PC/ABS-Kunststoft).

Jede Fertigspritze enthilt 0,184 ml Losung.

PackungsgroBe: 1 Fertigspritze.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Eylea 114.3 mg/ml Injektionsldsung

Die Durchstechflasche ist nur fiir den einmaligen Gebrauch in einem Auge bestimmt. Die Entnahme
von mehr als einer Dosis aus einer einzelnen Durchstechflasche kann das Risiko einer Kontamination
und nachfolgender Infektion erhdhen.

Nicht verwenden, wenn die Verpackung oder ihre Bestandteile abgelaufen oder beschédigt sind oder
manipuliert wurden.

Das Etikett der Durchstechflasche iiberpriifen, um sicherzustellen, dass die fiir die Anwendung von
Eylea vorgesehene Wirkstirke verwendet wird. Die 8-mg-Dosierung erfordert die Anwendung der
Eylea 114,3 mg/ml Durchstechflasche.

18 G, 5 Mikrometer-Filternadel:

- Stumpfe Filter-(Fiill-)nadel, nicht zur Injektion in die Haut.

- Die stumpfe Filter-(Fiill-)nadel nicht autoklavieren.

- Die Filternadel ist nicht pyrogen. Bei Beschiddigung von Einzelverpackungen nicht verwenden.

- Verwendete stumpfe Filter-(Fiill-)nadel in einem gepriiften Sicherheitsbehilter entsorgen.

- Vorsicht: Erneute Verwendung der Filternadel kann zu Infektionen oder anderen
Erkrankungen/Verletzungen fiihren.

Die intravitreale Injektion sollte mit einer 30 G x '/, Zoll Injektionsnadel durchgefiihrt werden (nicht
enthalten). Die Verwendung einer kleineren Nadel (hohere Gauge-Werte) als der empfohlenen
30 G x '/, Zoll Injektionsnadel kann zu einem erhhten Kraftaufwand bei der Injektion fiihren.

1. Vor der Anwendung ist die Injektionslosung visuell zu iiberpriifen.
Die Durchstechflasche nicht verwenden, wenn Schwebstoffe, Triibung oder eine Verfiarbung
sichtbar sind.
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Die Kunststoffkappe entfernen und den Gummistopfen
der Durchstechflasche von auflen desinfizieren.

Unter sterilen Bedingungen die Schritte 3-10
durchfiihren.

Die Filternadel, die dem Umkarton beiliegt, an einer mit
einem Luer-Lock-Adapter ausgestatteten sterilen 1-ml-
Spritze befestigen.

Die Filternadel durch die Mitte des Durchstechflaschen-Stopfens stechen, bis die Nadel vollstindig
in die Durchstechflasche eingefiihrt ist und die Spitze den Boden oder die Unterkante der
Durchstechflasche beriihrt.

Den gesamten Inhalt der Eylea-Durchstechflasche in die Spritze aufnehmen, indem die
Durchstechflasche aufrecht in einer leicht geneigten Position gehalten wird, um das vollstindige
Entleeren zu erleichtern. Um das Aufziehen von Luft zu verhindern, sollte darauf geachtet werden,
dass die abgeschréigte Kante der Filternadel in die Losung eintaucht. Um dies auch wihrend der
Entnahme zu gewihrleisten, ist die Durchstechflasche schrig zu halten.

abgeschragte
Kante der
Filternadel zeigt
nach unten

Loésung

Bitte beachten, dass der Spritzenkolben beim Entleeren der Durchstechflasche ausreichend
zuriickgezogen wird, damit die Filternadel vollstindig entleert wird. Uberschiissiges Produkt ist
nach der Injektion zu verwerfen.
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Die Filternadel entfernen und diese vorschriftsmifBig entsorgen.
Hinweis: Die Filternadel darf nicht fiir die intravitreale Injektion verwendet werden.

Die 30 G x '/, Zoll Injektionsnadel fest auf die Luer- :
Lock-Spitze der Spritze schrauben. ,

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und auf
Bléaschen hin priifen. Wenn Blischen zu sehen sind,
leicht mit dem Finger gegen die Spritze klopfen, bis die
Blaschen nach oben steigen.

Um alle Blischen und iiberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam
soweit eindriicken, bis der ebene Rand des Kolbens auf derselben Hohe ist wie die 0,07 ml-Linie
der Spritze.

Luftblaschen und iiberschiissigem

L&sung nach Entfernen von
’ Arzneimittel

i Dosierungslinie fiir
=P 0,07 ml

Ebener
Rand des
Spritzen-
kolbens
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Evlea 114,3 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

Die Fertigspritze mit OcuClick-Dosiersystem ist nur fiir den einmaligen Gebrauch in einem Auge
bestimmt. Die Entnahme von mehr als einer Dosis aus einer einzelnen Fertigspritze mit OcuClick-
Dosiersystem kann das Risiko einer Kontamination und nachfolgender Infektion erhdhen.

Nicht verwenden, wenn die Verpackung oder ihre Bestandteile abgelaufen oder beschédigt sind oder
manipuliert wurden.

Das Etikett der Fertigspritze mit OcuClick-Dosiersystem iiberpriifen, um sicherzustellen, dass die fiir
die Anwendung von Eylea vorgesehene Wirkstirke verwendet wird. Die 8-mg-Dosierung erfordert die
Anwendung der Eylea 114,3 mg/ml Fertigspritze.

Die intravitreale Injektion sollte mit einer 30 G x !/, Zoll Injektionsnadel durchgefiihrt werden (nicht
enthalten).

Die Verwendung einer kleineren Nadel (hohere Gauge-Werte) als der empfohlenen 30 G x '/, Zoll
Injektionsnadel kann zu einem erhohten Kraftaufwand bei der Injektion fiihren.

Beschreibung der Fertigspritze mit integriertem OcuClick-Dosiersystem

Spritzenkappe —» i

Luer-Lock-Adapter ———p

7N

Kolbenverschluss— 3.

90°-Ansicht
Griffmulde
OcuClick-
Dosier-
system
Kolben
Fiihrung
L Aussparung

1. | Vorbereiten

Erst vor der Anwendung von Eylea 114,3 mg/ml den Umkarton 6ffnen und die sterile
Blisterpackung entnehmen. Die Blisterpackung vorsichtig 6ffnen, so dass der Inhalt weiterhin
steril bleibt.

Die Spritze in der sterilen Ablage liegen lassen, bis die Injektionsnadel befestigt wird.

Unter sterilen Bedingungen die Schritte 2 bis 9 durchfiihren.

2. | Spritze entnehmen

Die Spritze aus der sterilen Blisterpackung nehmen.

3. | Spritze und Injektionsldsung liberpriifen

Die Fertigspritze nicht anwenden, wenn
- Schwebstoffe, Triibbung oder eine Verfarbung sichtbar sind
- ein Teil der Fertigspritze mit OcuClick-Dosiersystem beschidigt oder lose ist
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- die Spritzenkappe vom Luer-Lock-Adapter gelost ist.

Spritzenkappe abbrechen

Zum Abbrechen (nicht Abschrauben) der
Spritzenkappe die Spritze in einer Hand und die
Spritzenkappe mit Daumen und Zeigefinger der
anderen Hand festhalten.

Hinweis: Den Kolben nicht herausziehen.

f X

% ABBWPEN'

Injektionsnadel befestigen

Die 30 G x !/, Zoll Injektionsnadel fest auf die
Spitze des Luer-Lock-Adapters aufschrauben.

Luer-Lock-Adapter

%

Luftbldaschen entfernen

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und
auf Bldschen hin priifen. Wenn Blaschen zu
sehen sind, leicht mit dem Finger gegen die
Spritze klopfen, bis die Bldschen nach oben
steigen.

LOPFEN!

AT )
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Zum Vorbereiten Luft und tiberschiissige Menge entfernen

Die Spritze weist keine Dosierungslinie auf, da die Dosis mechanisch eingestellt wird, wie in
den folgenden Schritten erlédutert.

Zur Vorbereitung und zum Einstellen der Dosis miissen folgende Schritte erfolgen.

Um alle Blischen und iiberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Kolben langsam bis zum
Anschlag eindriicken (siche Abbildung unten links), d. h., bis die Fiihrung des Kolbens die
Griffmulde erreicht (sieche Abbildung unten rechts).

Darauf achten,
dass alle
Blédschen oben
sind, damit sie
entfernt werden
konnen.

Kolben

— Griftmulde

vollstindig
— ein-

gedriickter

Kolben

Fithrung

Dosis einstellen

Das Kolbenende um 90 Grad im oder gegen den
Uhrzeigersinn drehen, bis die Fithrung des
Kolbens auf die Aussparung zeigt. Es kann ein
Klickgerdusch zu horen sein.

Hinweis: Die Fertigspritze ist jetzt zur
Dosisabgabe bereit. Den Kolben nicht driicken,
bevor die Injektionsnadel im Auge ist.

Kolben
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9. | Injektion durchfiihren

Nadel in die Injektionsstelle am Auge einfiihren.
Injizieren der Losung durch Eindriicken des
Kolbens bis zum Anschlag, d. h., bis sich die
Fithrung vollstindig in der Aussparung befindet.

Keinen zusatzlichen Druck ausiiben, wenn sich
die Fiihrung vollstidndig in der Aussparung
befindet. Es ist normal, wenn eine geringfiigige
Menge der Restlosung in der Spritze verbleibt.

10. | Die Fertigspritze ist nur zur einmaligen Abgabe einer Einzeldosis bestimmt.
Nach der Injektion die verwendete Spritze in einem Abwurfbehélter entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/797/003 - Eylea 114,3 mg/ml Injektionslosung

EU/1/12/797/004 - Eylea 114,3 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. November 2012

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 13. Juli 2017

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

oder

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irland

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Bayer AG
Miillerstrafle 178
13353 Berlin
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderung an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.8.1 der Zulassung dargelegt, vorhanden und
funktionsfzhig ist, bevor und wihrend das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird.

Zusitzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat zugestimmt, das EU Schulungsmaterial
fiir Eylea zur Verfiigung zu stellen. Vor der Ausbietung und wéhrend des Produktlebenszyklus wird
der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen in jedem Mitgliedsstaat das finale
Schulungsmaterial mit der zustdndigen nationalen Behorde abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass nach Diskussion mit und
Zustimmung durch die zustindigen nationalen Behorden jedes Mitgliedsstaates, in dem Eylea
vermarktet wird, ophthalmologischen Kliniken, in welchen Eylea erwartungsgeméil eingesetzt wird,
ein aktualisiertes Informationspaket fiir Arzte zur Verfiigung gestellt wird, das Folgendes enthilt:

Informationsmaterial fiir den Arzt

Video zur Durchfiihrung intravitrealer Injektionen

Piktogramm zur Durchfiihrung intravitrealer Injektionen
Informationspakete fiir Patienten (nur fiir Erwachsenenpopulation)

Das Informationsmaterial fiir den Arzt als Bestandteil des Schulungsmaterials enthilt die folgenden
Schliisselelemente:

Techniken der intravitrealen Injektion einschlieBlich der Anwendung der 30 G Nadel und des
Injektionswinkels

Die Durchstechflasche und die Fertigspritze sind nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt
Die Notwendigkeit vor der Injektion von Eylea iiberschiissiges Volumen der Spritze zu
verwerfen, um eine Uberdosierung zu vermeiden (nur fiir Erwachsenenpopulation)
Patienteniiberwachung nach intravitrealer Injektion einschlieBlich Uberwachung der Sehschirfe
und Anstieg des Augeninnendrucks nach der Injektion

Wichtige Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen, die mit einer intravitrealen Injektion
in Zusammenhang stehen einschlielich Endophthalmitis, intraokularer Entziindung, erh6htem
Augeninnendruck, Einriss des retinalen Pigmentepithels und Katarakt

Weibliche Patienten im gebérfédhigen Alter miissen eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden und Schwangere sollten Eylea nicht anwenden (nur fiir Erwachsenenpopulation)

Die folgenden Schliisselelemente sind spezifisch fiir das Anwendungsgebiet ROP (Frithgeborenen-
Retinopathie):

Die Anwendung des pédiatrischen Dosiergerits ist verpflichtend.

Die Notwendigkeit, das padiatrische Dosiergerit vor der Injektion ordnungsgemal
vorzubereiten

Das padiatrische Dosiergerét ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt
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Das Patienten-Informationspaket des Schulungsmaterials fiir die Erwachsenenpopulation besteht aus
einem Leitfaden fiir Patienten und zugehdriger Audioversion. Der Leitfaden fiir Patienten enthélt die
folgenden Schliisselelemente:

Packungsbeilage

Wer mit Eylea behandelt werden sollte

Wie man sich auf die Behandlung mit Eylea vorbereitet

Was sind die Schritte nach der Behandlung mit Eylea

Wichtige Anzeichen und Symptome schwerwiegender Nebenwirkungen einschlieBlich
Endophthalmitis, intraokularer Entziindung, erh6htem Augeninnendruck, Einriss des retinalen
Pigmentepithels und Katarakt

Wann der Arzt umgehend kontaktiert werden muss

Weibliche Patienten im gebérfahigen Alter miissen eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden und Schwangere sollten Eylea nicht anwenden
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
UMKARTON
Fertigspritze

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 40 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Aflibercept

2.

WIRKSTOFF

1 Fertigspritze enthélt 3,6 mg Aflibercept in 0,09 ml Losung (40 mg/ml).

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: E 432; Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O; Dinatriumhydrogenphosphat
7 H,O; Natriumchlorid; Sucrose; Wasser fiir Injektionszwecke.

4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Fertigspritze enthélt 3,6 mg Aflibercept in 0,09 ml Losung (40 mg/ml).
Dies entspricht 1 Einzeldosis von 2 mg/0,05 ml.

5.

HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intravitreal.

Nur fiir den einmaligen Gebrauch.

Packungsbeilage beachten.

Sterile Blisterpackung nur im sauberen Behandlungsraum 6ffnen.
Uberschiissige Menge vor der Injektion verwerfen.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/797/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

Fiir lokale Informationen hier scannen, um auf die Webseite https://www.pi.bayer.com/eyleal
zu gelangen.
QR-Code mit Link zur Packungsbeilage.

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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https://www.pi.bayer.com/eylea1

ANGABEN AUF DER FOLIE DER BLISTERPACKUNG
Fertigspritze

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 40 mg/ml Injektionslosung
Aflibercept

2. WIRKSTOFF

1 Fertigspritze enthdlt 3,6 mg Aflibercept in 0,09 ml Losung (40 mg/ml).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Fertigspritze enthélt 3,6 mg Aflibercept in 0,09 ml Losung (40 mg/ml).
Dies entspricht 1 Einzeldosis von 2 mg/0,05 ml.

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intravitreal.

Nur fiir den einmaligen Gebrauch.

Packungsbeilage beachten.

Sterile Blisterpackung nur im sauberen Behandlungsraum 6ffnen.
Uberschiissige Menge vor der Injektion verwerfen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/797/001

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT
Fertigspritze

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Eylea 40 mg/ml Injektion
Aflibercept
Intravitreal

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Extrahierbare Menge 0,09 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
UMKARTON
Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 40 mg/ml Injektionslésung in einer Durchstechflasche
Aflibercept

2. WIRKSTOFF

1 Durchstechflasche enthélt 4 mg Aflibercept in 0,1 ml Losung (40 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: E 432; Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O; Dinatriumhydrogenphosphat
7 H,O; Natriumchlorid; Sucrose; Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Durchstechflasche enthélt 4 mg Aflibercept in 0,1 ml Losung (40 mg/ml).
18 G-Filternadel

Dies entspricht 1 Einzeldosis von 2 mg/0,05 ml.

S. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intravitreal.

Nur fiir den einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

Uberschiissige Menge vor der Injektion verwerfen.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/797/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

Fiir lokale Informationen hier scannen, um auf die Webseite https://www.pi.bayer.com/eylea2
zu gelangen.
QR-Code mit Link zur Packungsbeilage.

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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https://www.pi.bayer.com/eylea2

MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT
Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Eylea 40 mg/ml Injektion
Aflibercept
Intravitreal

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Extrahierbare Menge 0,1 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 114,3 mg/ml Injektionslosung
Aflibercept

2.  WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche enthilt 30,1 mg Aflibercept in 0,263 ml Losung (114,3 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Argininhydrochlorid, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Histidin,
Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Durchstechflasche enthélt 30,1 mg Aflibercept in 0,263 ml Lésung (114,3 mg/ml).
18 G-Filternadel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravitreale Anwendung

Nur fiir den einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

30,1 mg/0,263 ml

Einzeldosis: 8 mg/0,07 ml

Uberschiissige Menge vor der Injektion verwerfen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/797/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

Fiir lokale Informationen hier scannen, um auf die Webseite https://www.pi.bayer.com/eylea3
zu gelangen.
QR-Code mit Link zur Packungsbeilage.

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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https://www.pi.bayer.com/eylea3

MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT - DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Eylea 114,3 mg/ml Injektion
Aflibercept
Intravitreale Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

30,1 mg/0,263 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 114,3 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Aflibercept

2.  WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze enthdlt 21 mg Aflibercept in 0,184 ml Losung (114,3 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Argininhydrochlorid, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Histidin,
Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigspritze mit OcuClick-Dosiersystem

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravitreale Anwendung

Nur fiir den einmaligen Gebrauch.

Packungsbeilage beachten.

21 mg/0,184 ml

Einzeldosis: 8 mg/0,07 ml

Uberschiissige Menge vor der Injektion verwerfen.

Alle Anweisungen beachten, um die korrekte Dosis zu injizieren.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/797/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

Fiir lokale Informationen hier scannen, um auf die Webseite https://www.pi.bayer.com/eyleas
zu gelangen.
QR-Code mit Link zur Packungsbeilage.

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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https://www.pi.bayer.com/eylea4

MINDESTANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ABZIEHETIKETT AUF DER DECKELINNENSEITE DES UMKARTONS —
FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Eylea 114,3 mg/ml

2. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

3. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG — FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 114,3 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Aflibercept

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

21 mg/0,184 ml

Einzeldosis: 8 mg/0,07 ml
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT — FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Eylea 114,3 mg/ml Injektion
Aflibercept
Intravitreale Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

21 mg/0,184 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir erwachsene Patienten

Eylea 40 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Aflibercept

ERWACHSENE

Informationen fiir die gesetzlichen Vertreter von Frithgeborenen entnehmen Sie bitte der anderen Seite
dieser Packungsbeilage.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor bei Thnen dieses Arzneimittel

angewendet wird, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Eylea und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei Thnen angewendet wird?
Wie wird Eylea bei Ihnen angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Eylea aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk v~

1. Was ist Eylea und wofiir wird es angewendet?

Eylea ist eine Losung, die in das Auge injiziert wird, um folgende Augenerkrankungen bei

Erwachsenen zu behandeln

- neovaskuldre (feuchte) altersabhéngige Makuladegeneration (feuchte AMD),

- beeintrachtigtes Sehvermogen aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen
Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss [VAV] oder Zentralvenenverschluss [ZVV]),

- beeintrichtigtes Sehvermdgen aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO),

- beeintrachtigtes Sehvermdgen aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation (mCNV).

Aflibercept, der Wirkstoff in Eylea, unterdriickt die Aktivitit einer Gruppe von Faktoren, die
vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF)
genannt werden.

Bei Patienten mit feuchter AMD und mCNV sind diese Faktoren im Uberschuss vorhanden und an
einer krankhaften Neubildung von Blutgeféflen im Auge beteiligt. Aus diesen neuen Blutgeféaf3en
konnen Blutbestandteile in das Auge austreten und letztendlich das Gewebe schiadigen, das im Auge
fiir das Sehen zustindig ist.

Bei Patienten mit ZVV tritt eine Blockade im Hauptblutgefaf3 auf, welches das Blut von der Netzhaut
wegtransportiert. Als Folge werden die VEGF-Spiegel erhoht, was zu einem Fliissigkeitsaustritt in die
Netzhaut fiihrt und dadurch zu einem Anschwellen der Makula (Bereich der Netzhaut, verantwortlich
fiir das scharfe Sehen). Dies wird Makuladdem genannt. Wenn die Makula durch Fliissigkeit
anschwillt, verschwimmt das zentrale Sehen.

Bei Patienten mit VAV sind ein oder mehrere Aste des HauptgefiBes blockiert, welche das Blut von

der Netzhaut wegtransportieren. Als Folge werden die VEGF-Spiegel erhoht, was zu einem
Flissigkeitsaustritt in die Netzhaut und dadurch zu einem Anschwellen der Makula fiihrt.
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Beim diabetischen Makuladdem handelt es sich um eine Schwellung der Netzhaut, die bei Patienten
mit Diabetes auftritt. Diese wird dadurch hervorgerufen, dass Fliissigkeit aus den Blutgefdfen in die
Makula austritt. Die Makula ist der Bereich der Netzhaut, der fiir das scharfe Sehen verantwortlich ist.
Wenn die Makula durch die Fliissigkeit anschwillt, verschwimmt das zentrale Sehen.

Es konnte gezeigt werden, dass Eylea das Wachstum von neuen, krankhaften Blutgefi3en im Auge,
aus denen oft Fliissigkeit oder Blut austritt, verhindern kann. Bei einer Sehverschlechterung infolge
einer feuchten AMD, eines ZVV, eines VAV, eines DMO und einer mCNV kann Eylea helfen, das
Sehvermdgen zu stabilisieren und in vielen Féllen auch zu verbessern.

2. Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird?

Eylea wird bei Ihnen nicht angewendet werden

- wenn Sie allergisch gegen Aflibercept oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie eine bestehende oder Verdacht auf eine Infektion im Auge oder in der Umgebung des
Auges haben (okulare oder periokulare Infektion).

- wenn Sie an einer schweren Augenentziindung leiden (erkennbar an Schmerzen oder einer
Rotung).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Eylea bei Thnen angewendet wird

- wenn Sie an einem Glaukom leiden.

- wenn Sie in der Vergangenheit Lichtblitze oder Schlieren in IThrem Gesichtsfeld gesehen haben
und wenn es pldtzlich zu einer Zunahme von Grof3e und Anzahl der Schlieren kommt.

- wenn innerhalb der letzten oder ndchsten 4 Wochen bei Ihnen eine Augenoperation stattfand
oder geplant ist.

- wenn Sie eine schwere Form eines ZVV oder eines VAV (ischdmischer ZVV oder VAV)
haben, da in diesem Fall die Behandlung mit Eylea nicht empfohlen wird.

Dariiber hinaus ist es wichtig, dass Sie folgendes wissen

- die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Behandlung beider Augen mit Eylea wurde
nicht untersucht. Falls Eylea auf diese Weise angewendet wird, kann das Risiko fiir
Nebenwirkungen erhoht sein.

- die Injektion von Eylea kann bei einigen Patienten innerhalb von 60 Minuten nach der Injektion
zu einem Anstieg des Augeninnendrucks fithren. Ihr Arzt wird diesen nach jeder Injektion
tiberpriifen.

- wenn es bei [hnen zu einer Infektion oder Entziindung im Auge (Endophthalmitis) oder zu
anderen Komplikationen kommt, kénnen bei Thnen Augenschmerzen oder zunehmende
Beschwerden, eine zunechmende Augenrétung, verschwommenes Sehen oder eine
Verschlechterung des Sehvermogens und eine erhohte Lichtempfindlichkeit auftreten. Es ist
wichtig, dass jedes Symptom moglichst schnell untersucht und behandelt wird.

- Ihr Arzt wird untersuchen, ob bei Ihnen andere Risikofaktoren vorliegen, die die
Wabhrscheinlichkeit fiir einen Einriss oder eine Ablosung einer der Schichten des hinteren
Augenbereichs erhohen konnen (Ablosung oder Einriss der Netzhaut oder des retinalen
Pigmentepithels). In diesem Fall wird bei [hnen Eylea mit Vorsicht angewendet.

- Eylea sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn der mogliche
Nutzen iiberwiegt das potentielle Risiko fiir das ungeborene Kind.

- Frauen im gebérféahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung und mindestens {iber drei
Monate nach der letzten Injektion von Eylea eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

121



Die systemische Anwendung von VEGF-Hemmern, d. h. Substanzen dhnlich denen in Eylea
enthaltenen, ist moglicherweise mit einem Risiko von durch Blutgerinnsel blockierten Blutgefaf3en
(arterielle thromboembolische Ereignisse) verbunden, was zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
fiihren kann. Es besteht ein theoretisches Risiko fiir solche Ereignisse nach Injektion von Eylea in das
Auge. Es gibt begrenzte Daten zur Sicherheit bei der Behandlung von Patienten mit ZVV, VAV,
DMO und mCNV, die einen Schlaganfall oder eine voriibergehende Durchblutungsstérung im Gehirn
(transitorische ischdmische Attacke) oder einen Herzinfarkt innerhalb der vergangenen 6 Monate
hatten. Wenn einer der genannten Punkte auf Sie zutriftt, wird Eylea bei [hnen mit Vorsicht
angewendet werden.

Es gibt nur begrenzte Erfahrung bei der Behandlung von

- Patienten mit DMO aufgrund eines Typ-I-Diabetes.

- Diabetikern mit sehr hohen mittleren Blutzuckerwerten (HbAlc iiber 12 %).

- Diabetikern mit einer fortgeschrittenen diabetischen Augenerkrankung, auch proliferative
diabetische Retinopathie genannt.

Es gibt keine Erfahrung bei der Behandlung von

- Patienten mit akuten Infektionen.

- Patienten mit anderen Augenerkrankungen, wie z. B. Ablosung der Netzhaut oder bei
Makulaloch.

- Diabetikern mit nicht eingestelltem Bluthochdruck.

- Nicht-asiatischen Patienten mit mCNV.

- Patienten mit vorbehandelter mCNV.

- Patienten mit einer Schidigung auBlerhalb des Zentrums der Makula (extrafoveale Lésionen) mit
mCNV.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, wird Thr Arzt diese fehlenden Informationen
bei Threr Behandlung mit Eylea beriicksichtigen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde die Anwendung von Eylea fiir andere
Anwendungsgebiete als die Frithgeborenen-Retinopathie (ROP) nicht untersucht.

Anwendung von Eylea zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
- Frauen im gebidrfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung und mindestens iiber 3 Monate
nach der letzten Injektion von Eylea eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

- Es liegen keine Berichte zur Anwendung von Eylea bei schwangeren Frauen vor. Eylea sollte
wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn der mdgliche Nutzen
iiberwiegt das potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind. Wenn Sie schwanger sind oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, sprechen Sie vor der Behandlung mit Eylea mit Threm
Arzt dartiber.

- Geringe Mengen von Eylea kdnnen in die Muttermilch tibergehen. Die Auswirkungen von
Aflibercept auf gestillte Neugeborene/Kinder sind nicht bekannt. Die Anwendung von Eylea
wird wihrend der Stillzeit nicht empfohlen. Wenn Sie stillen, sprechen Sie vor der Behandlung
mit Eylea mit Threm Arzt dariiber.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach der Injektion von Eylea kann es zu voriibergehenden Sehstérungen kommen. Solange diese
anhalten, fahren Sie kein Auto und bedienen Sie keine Maschinen.
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Eylea enthilt

- weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

- 0,015 mg Polysorbat 20 in jeder 0,05 ml Dosis, entsprechend 0,3 mg/ml. Polysorbate kénnen
allergische Reaktionen hervorrufen. Informieren Sie Thren Arzt, wenn bei Ihnen Allergien bekannt
sind.

3. Wie wird Eylea bei Ihnen angewendet?

Ein in der Anwendung von Injektionen in das Auge erfahrener Arzt wird Eylea unter aseptischen
(sauberen und sterilen) Bedingungen in Thr Auge injizieren.

Die empfohlene Dosis betriagt 2 mg Aflibercept (0,05 ml).
Eylea wird in das Auge injiziert (intravitreale Injektion).

Zum Schutz vor einer Infektion wird Thr Arzt Ihr Auge vor der Injektion mit einem
Desinfektionsmittel sorgfiltig reinigen. Damit Sie moglichst keine Schmerzen haben bzw. um diesen
vorzubeugen, wird Thr Arzt die Einstichstelle vor der Injektion ortlich betduben.

Feuchte AMD

Patienten mit feuchter AMD werden in den ersten drei aufeinanderfolgenden Monaten jeden Monat
eine Injektion erhalten, gefolgt von einer weiteren Injektion alle zwei Monate.

Danach wird Thr Arzt entscheiden, ob das 2-monatige Behandlungsintervall zwischen den Injektionen

beibehalten oder bei stabilem Zustand schrittweise um 2 oder 4 Wochen verldngert werden kann.
Wenn sich Ihr Zustand verschlechtert, kann das Intervall zwischen den Injektionen verkiirzt werden.

Solange Sie keine Probleme bemerken oder Ihr Arzt Ihnen etwas anderes geraten hat, besteht keine
Notwendigkeit, [hren Arzt zwischen den Behandlungen aufzusuchen.

Makuladdem infolge eines RVV (VAV oder ZVV)

Ihr Arzt wird den fiir Sie am besten geeigneten Behandlungsplan festlegen. Die Behandlung wird mit
einer Serie monatlicher Eylea Injektionen beginnen.

Der Abstand zwischen zwei Injektionen sollte nicht kiirzer als ein Monat sein.

Ihr Arzt kann entscheiden, die Behandlung mit Eylea zu beenden, wenn Sie von einer weiteren
Behandlung nicht profitieren.

Die Behandlung wird mit monatlichen Injektionen weitergefiihrt, bis sich Thr Befund stabilisiert hat.
Drei oder mehr monatliche Injektionen kdnnen notwendig sein.

Ihr Arzt wird Thr Ansprechen auf die Behandlung kontrollieren. Er kann die Behandlung mit einem
schrittweise verldngerten Intervall zwischen den Injektionen fortfiihren, um einen stabilen Zustand zu
erhalten. Wenn sich Thr Befund bei einem verldngerten Behandlungsintervall verschlechtert, wird Thr
Arzt das Intervall entsprechend verkiirzen.

Auf Grundlage Thres Ansprechens auf die Behandlung wird Thr Arzt den weiteren Untersuchungs- und
Behandlungsplan festlegen.

Diabetisches Makuladdem (DMO)

Patienten mit DMO werden in den ersten fiinf aufeinanderfolgenden Monaten jeden Monat eine
Injektion erhalten, danach erfolgt eine Injektion alle zwei Monate.
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Das 2-monatige Behandlungsintervall kann beibehalten oder an IThren Zustand angepasst werden,
wenn lhr Arzt dies fiir angemessen hélt. Thr Arzt wird den weiteren Therapieplan festlegen.

Ihr Arzt kann entscheiden, die Behandlung mit Eylea zu beenden, wenn festgestellt wurde, dass Sie
von einer weiteren Behandlung nicht profitieren.

Myope CNV

Patienten mit mCNV werden mit einer einzelnen Injektion behandelt. Sie werden nur dann weitere
Injektionen erhalten, wenn die Untersuchung durch Thren Arzt ergeben hat, dass sich Ihre Erkrankung
nicht verbessert hat.

Der Abstand zwischen zwei Injektionen sollte nicht kiirzer als ein Monat sein.

Wenn sich Thre Erkrankung verbessert und dann wiederkehrt, kann Thr Arzt die Behandlung wieder
aufnehmen.

Ihr Arzt wird den weiteren Therapieplan festlegen.

Detaillierte Anweisungen zur Anwendung werden Thnen am Ende der Packungsbeilage
unter ,,Wie ist Eylea vorzubereiten und bei Erwachsenen anzuwenden?* gegeben.

Wenn eine Eylea-Dosis nicht gegeben wurde
Vereinbaren Sie einen neuen Termin fiir eine Untersuchung und die Injektion.

Wenn die Behandlung mit Eylea abgebrochen wird
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie die Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Moglicherweise konnen allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) auftreten. Diese kénnen
schwerwiegend sein und erfordern, dass Sie sofort Ihren Arzt kontaktieren.

Bei der Anwendung von Eylea konnen einige Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Augen
auftreten, die durch den Injektionsvorgang bedingt sind. Einige von diesen konnen schwerwiegend
sein, darunter Erblindung, eine schwerwiegende Infektion oder Entziindung im Auge
(Endophthalmitis), Ablésung, Einriss oder Blutung der lichtempfindlichen Schicht im hinteren
Augenbereich (Ablosung oder Einriss der Netzhaut), Triibung der Linse (Katarakt), Blutung im
Auge (Glaskorperblutung), eine Abhebung der im Auge befindlichen gelartigen Substanz von der
Netzhaut (Glaskorperabhebung) und ein Anstieg des Augeninnendrucks, siche Abschnitt 2. Diese
schwerwiegenden Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Augen traten bei weniger als 1 von
1.900 Injektionen auf.

Wenn Sie nach IThrer Injektion eine plotzliche Sehverschlechterung, einen Schmerzanstieg oder
Rotung im Auge bemerken, kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt.

Liste der berichteten Nebenwirkungen

Es folgt eine Liste der berichteten Nebenwirkungen, die moglicherweise auf den Injektionsvorgang
oder das Arzneimittel zuriickzufiihren sind. Bitte lassen Sie sich nicht beunruhigen, es kann sein, dass
Sie keine dieser Nebenwirkungen bekommen. Diskutieren Sie jede vermutete Nebenwirkung mit
Threm Arzt.
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Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):
o Verschlechterung der Sehkraft
o Blutung im hinteren Augenabschnitt (retinale Blutung)

o blutunterlaufene Augen, verursacht durch Blutungen kleiner Blutgefile in der AuBBenschicht des
Auges
o Augenschmerzen

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

o Ablosung oder Einriss einer der Schichten des hinteren Augenbereichs, was durch Lichtblitze
mit "fliegenden Miicken" und manchmal auch durch Sehverlust bemerkbar ist
(Einriss*/Ablosung des retinalen Pigmentepithels, Einriss/Ablosung der Netzhaut)

* Zusténde, von denen bekannt ist, dass sie mit einer feuchten AMD einhergehen. Nur bei
Patienten mit feuchter AMD beobachtet.

Degeneration der Netzhaut (Ursache fiir gestortes Sehen)

Blutung im Auge (Glaskorperblutung)

bestimmte Formen von Linsentriibung (Katarakt)

Beschédigung der vorderen Schicht des Augapfels (der Hornhaut)

Anstieg des Augeninnendrucks

sich bewegende Punkte im Gesichtsfeld (Triibungen)

Abhebung der im Auge befindlichen gelartigen Substanz von der Netzhaut
(Glaskorperabhebung, was durch Lichtblitze mit "fliegenden Miicken" bemerkbar ist)
Gefiihl, etwas im Auge zu haben

erhohte Tranenproduktion

Anschwellen des Augenlids

Blutung an der Injektionsstelle

Augenrotung

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

o allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)**
** Allergische Reaktionen wie Hautausschlag, Juckreiz (Pruritus), Nesselsucht (Urtikaria) und
einzelne Fille schwerer allergischer (anaphylaktischer/anaphylaktoider) Reaktionen wurden

berichtet.
o schwerwiegende Entziindung oder Infektion im Auge (Endophthalmitis)
o Entziindung der Regenbogenhaut oder anderer Teile des Auges (Iritis, Uveitis, Iridocyclitis,

Schwebeteilchen in der Vorderkammer)
o fremdartiges Gefiihl im Auge
o Reizung des Augenlids
o Anschwellen der vorderen Schicht des Augapfels (der Hornhaut)

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Personen betreffen):

o Erblindung

Triibung der Linse aufgrund einer Verletzung (traumatische Katarakt)
Entziindung der im Auge befindlichen gelartigen Substanz

Eiter im Auge

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar):
o Entziindung des weiflen Teils des Auges, verbunden mit R6tung und Schmerzen (Skleritis)

Die klinischen Studien zeigten ein vermehrtes Neuauftreten von Blutungen aus kleinen Blutgefdf3en in
den duBleren Schichten des Auges (Bindehautblutung) bei Patienten mit feuchter AMD, die
Blutverdiinnungsmittel einnahmen. Dieses vermehrte Auftreten war zwischen den Patientengruppen,
die mit Ranibizumab und Eylea behandelt wurden, vergleichbar.
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Die systemische Anwendung von VEGF-Hemmern, d. h. Substanzen dhnlich denen in Eylea
enthaltenen, ist moglicherweise mit einem Risiko von durch Blutgerinnsel blockierten Blutgefaf3en
(arterielle thromboembolische Ereignisse) verbunden, was zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
fiihren kann. Es besteht ein theoretisches Risiko fiir solche Ereignisse nach Injektion von Eylea in das
Auge.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen, besteht die Moglichkeit einer Immunreaktion (Bildung von
Antikdrpern) gegen Eylea.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Eylea aufzubewahren?
o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
° Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach "Verwendbar

bis/Verw. bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

o Die ungedffnete Blisterpackung darf auBerhalb des Kiihlschranks bis zu 24 Stunden unter 25 °C
aufbewahrt werden.

o In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

o Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Eylea enthilt

- Der Wirkstoff ist: Aflibercept. Eine Fertigspritze enthélt ein entnehmbares Volumen von
mindestens 0,09 ml, entsprechend mindestens 3,6 mg Aflibercept. Eine Fertigspritze reicht aus,
um eine Dosis von 2 mg Aflibercept in 0,05 ml anzuwenden.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Polysorbat 20 (E 432), Natriumdihydrogenphosphat 1 H>O (zur
pH-Wert-Einstellung), Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O (zur pH-Wert-Einstellung),
Natriumchlorid, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke.

Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 2 ,,Eylea enthalt™.

Wie Eylea aussieht und Inhalt der Packung

Eylea ist eine Injektionslosung (Injektionszubereitung) in einer Fertigspritze. Die Losung ist farblos
bis blassgelb.

Packungsgrofie: 1 Fertigspritze.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

Hersteller
Bayer AG
Miillerstrafle 178
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13353 Berlin
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
baitep boarapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.0.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf.: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel.: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

EA)LGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél: +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353-(0)1-216 3300

Island

Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

127

Lietuva
UAB Bayer
Tel.: +370-5-233 68 68

Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel.: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel.: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11



Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39-02-3978 1 Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Fiir lokale Informationen hier scannen, um auf die Webseite https://www.pi.bayer.com/eyleal
zu gelangen.
QR-Code mit Link zur Packungsbeilage.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Wie ist Eylea vorzubereiten und bei Erwachsenen anzuwenden?

Die Fertigspritze sollte nur fiir die Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden.
Die sterile Blisterpackung der Fertigspritze nicht auBerhalb des sauberen Behandlungsraums 6ffnen.

Die Fertigspritze enthélt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend 0,05 ml).
Die iiberschiissige Menge muss vor der Anwendung verworfen werden.

Die Losung sollte vor Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche
Verianderung der dueren Erscheinung tiberpriift werden und ist in diesem Falle zu verwerfen.

Die ungedffnete Blisterpackung darf auflerhalb des Kiihlschranks bis zu 24 Stunden unter 25 °C
aufbewahrt werden. Nach dem Offnen der Blisterpackung muss die weitere Handhabung unter
aseptischen Bedingungen erfolgen.

Fiir die intravitreale Injektion sollte eine 30 G x !/, Zoll Injektionsnadel verwendet werden.

Anweisungen zur Anwendung der Fertigspritze:
1. Erst vor der Anwendung von Eylea den Umkarton 6ffnen und die sterile Blisterpackung entnehmen. Die
Blisterpackung vorsichtig 6ffnen, so dass der Inhalt weiterhin steril bleibt. Die Spritze bis zum weiteren

Gebrauch in der sterilen Ablage liegen lassen.
2. Unter sterilen Bedingungen die Spritze aus der sterilen Blisterpackung nehmen.
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3. Um die Kappe der Spritze zu entfernen, mit einer Hand
die Spritze halten, wihrend Daumen und Zeigefinger der
anderen Hand die Kappe der Spritze festhalten. Hinweis: '
Die Kappe der Spritze muss abgeschraubt werden (nicht Abschrauben!
abbrechen).

4. Um die Sterilitdt des Arzneimittels nicht zu gefdhrden, darf der Spritzenkolben nicht herausgezogen werden.
5. Unter sterilen Bedingungen die Injektionsnadel fest auf
die Spitze des Luer-Lock-Adapters aufschrauben. /

6. Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und auf
Bléschen hin priifen. Wenn Bldschen zu sehen sind, leicht
mit Threm Finger gegen die Spritze klopfen, bis die
Blaschen nach oben steigen.

7. Um alle Bldschen und iiberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam soweit
eindriicken, bis die Grundfliche des kuppelféormigen Kolbens (nicht die Spitze der Kuppel) auf
derselben Hohe ist wie die Dosierungslinie der Spritze (entsprechend 0,05 ml, d.h. 2 mg Aflibercept).

Hinweis: Diese genaue Positionierung des Kolbens ist sehr wichtig, da eine fehlerhafte Positionierung des
Kolbens zur Anwendung einer hdheren oder geringeren als der zugelassenen Dosis fiihren kann.
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8. Injektion unter vorsichtigem Driicken des Kolbens und mit konstantem Druck. Es darf kein zusétzlicher Druck
ausgeiibt werden, sobald der Kolben den Boden der Spritze erreicht hat. Eine sichtbare Restlosung in der
Spritze darf nicht angewendet werden.

9. Fertigspritze nur fiir einmaligen Gebrauch. Die Entnahme von mehr als einer Dosis aus der Fertigspritze kann
das Risiko einer Kontamination und nachfolgender Infektion erhohen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir die gesetzlichen Vertreter von Friihgeborenen

Eylea 40 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Aflibercept

FRUHGEBORENE

Informationen fiir Erwachsene siehe andere Seite dieser Packungsbeilage.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor das Kind mit dem Arzneimittel

behandelt wird, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an den Arzt des Kindes.

- Wenn Sie Symptome von Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an den Arzt des Kindes.
Dies gilt auch fiir mogliche Symptome und Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Eylea und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei dem Kind angewendet wird?
Wie wird Eylea bei dem Kind angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Eylea aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk v~

1. Was ist Eylea und wofiir wird es angewendet?

Eylea ist eine Losung, die in das Auge injiziert wird. Eylea gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln,
die antineovaskuldre Mittel genannt werden. Die darin enthaltene aktive Substanz wird Aflibercept
genannt.

Eylea wird bei Frithgeborenen zur Behandlung einer Augenerkrankung angewendet, die als
Frithgeborenen-Retinopathie (ROP) bezeichnet wird. Kinder mit ROP weisen ein krankhaftes
Wachstum neuer Blutgefifle im Augenhintergrund (Netzhaut) auf, das durch den vaskulidren
endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) angeregt wird. Dies kann zu einer Beeintrachtigung des
Sehvermogens und in schweren Féllen zu dauerhafter Erblindung fiihren.

Aflibercept, der Wirkstoff in Eylea, unterdriickt die Aktivitit einer Gruppe von Faktoren, die
vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF)
genannt werden.

Es konnte gezeigt werden, dass Eylea das Wachstum von neuen, krankhaften Blutgefa3en im Auge,
aus denen oft Fliissigkeit oder Blut austritt, verhindern kann. Bei einer Sehverschlechterung infolge
einer ROP kann Eylea helfen, das Sehvermdgen zu stabilisieren und in vielen Fillen auch zu
verbessern.
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2. Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei dem Kind angewendet wird?

Eylea wird bei dem Kind nicht angewendet werden, wenn es

- allergisch gegen Aflibercept oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels ist.

- eine bestehende oder Verdacht auf eine Infektion im Auge oder in der Umgebung des Auges hat
(okulare oder periokulare Infektion).

- eine schwere Augenentziindung hat (erkennbar an Schmerzen oder einer Rétung).

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit dem Arzt des Kindes, bevor Eylea bei dem Kind angewendet wird,

- wenn innerhalb der letzten oder ndchsten 4 Wochen bei dem Kind eine Augenoperation
stattfand oder geplant ist.

Dariiber hinaus ist es wichtig, dass Sie folgendes wissen:

- die Injektion von Eylea kann bei einigen Patienten innerhalb von 60 Minuten nach der Injektion
zu einem Anstieg des Augeninnendrucks fithren. Der Arzt des Kindes wird diesen nach jeder
Injektion tiberpriifen.

- wenn es bei dem Kind zu einer Infektion oder Entziindung im Auge (Endophthalmitis) oder zu
anderen Komplikationen kommt, konnen bei dem Kind Rétung/Reizung des Auges,
Augentrinen, Lidschwellung und erhohte Lichtempfindlichkeit auftreten. Es ist wichtig,
dass jedes Symptom moglichst schnell untersucht und behandelt wird.

Bitte wenden Sie sich unverziiglich an den Arzt des Kindes, sobald bei dem Kind eines der
angegebenen Anzeichen oder Symptome auftritt.

- Der Arzt des Kindes wird untersuchen, ob bei dem Kind andere Risikofaktoren vorliegen, die
die Wahrscheinlichkeit fiir einen Einriss oder eine Ablosung einer der Schichten des hinteren
Augenbereichs erhohen konnen (Ablésung oder Einriss der Netzhaut). In diesem Fall wird
Eylea mit Vorsicht angewendet.

Die systemische Anwendung von VEGF-Hemmern, d. h. Substanzen éhnlich denen in Eylea
enthaltenen, ist moglicherweise mit einem Risiko von durch Blutgerinnsel blockierten Blutgeféfien
(arterielle thromboembolische Ereignisse) verbunden, was zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
fiihren kann. Es besteht ein theoretisches Risiko fiir solche Ereignisse nach Injektion von Eylea in das
Auge.

Es gibt keine Erfahrung bei der Behandlung von

- Patienten mit akuten Infektionen.

- Patienten mit anderen Augenerkrankungen, wie z. B. Abldsung der Netzhaut oder bei
Makulaloch.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf das Kind zutrifft, wird der Arzt des Kindes diese fehlenden
Informationen bei der Behandlung des Kindes mit Eylea berticksichtigen.

Anwendung von Eylea zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie den Arzt des Kindes, wenn bei dem Kind andere Arzneimittel angewendet werden,
kiirzlich andere Arzneimittel angewendet wurden oder beabsichtigt wird, andere Arzneimittel
anzuwenden.

Eylea enthalt

- weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

- 0,003 mg Polysorbat 20 in jeder 0,01 ml Dosis, entsprechend 0,3 mg/ml. Polysorbate konnen
allergische Reaktionen hervorrufen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei [hrem Kind Allergien
bekannt sind.
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3. Wie wird Eylea bei dem Kind angewendet?

Ein in der Anwendung von Injektionen in das Auge erfahrener Arzt wird Eylea unter aseptischen
(sauberen und sterilen) Bedingungen in die Augen des Kindes injizieren.

Die empfohlene Dosis betrdgt 0,4 mg Aflibercept (0,01 ml).
Eylea wird in das Auge des Kindes injiziert (intravitreale Injektion).

Zum Schutz vor einer Infektion wird der Arzt des Kindes das Auge des Kindes vor der Injektion mit
einem Desinfektionsmittel sorgfiltig reinigen. Damit das Kind moglichst keine Schmerzen hat bzw.
um diesen vorzubeugen, wird der Arzt des Kindes die Einstichstelle vor der Injektion ortlich betduben.

Die Behandlung beginnt mit einer Einzelinjektion pro Auge, wobei am selben Tag in das zweite Auge
injiziert werden kann. Der Arzt des Kindes wird den Zustand des oder der Augen des Kindes
iiberwachen. In Abhingigkeit davon, wie das Kind auf die Behandlung anspricht, wird der Arzt des
Kindes entscheiden, ob und wann es eine weitere Behandlung benotigt.

Das Behandlungsintervall zwischen zwei Injektionen in dasselbe Auge sollte mindestens 4 Wochen
betragen.

Detaillierte Anweisungen zur Anwendung werden IThnen am Ende der Packungsbeilage unter ,,Wie ist
Eylea vorzubereiten und bei Frithgeborenen anzuwenden?* gegeben.

Wenn die Behandlung mit Eylea abgebrochen wird

Wenn Sie in Erwagung ziehen, die Behandlung mit Eylea abzubrechen, besprechen Sie diese
Entscheidung bei IThrem néchsten Termin mit dem Arzt des Kindes. Der Arzt des Kindes wird Sie
beraten und entscheiden, wie lange das Kind mit Eylea behandelt werden sollte.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an den Arzt
des Kindes.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Nebenwirkungen, die bei mehr als einem Friihgeborenen berichtet wurden, waren
o Ablosung der Schicht des hinteren Augenbereichs (Ablosung der Netzhaut)

o Blutung im hinteren Augenabschnitt (retinale Blutung)

o Blutunterlaufene Augen, verursacht durch Blutungen kleiner Blutgefde in der AuBBenschicht
des Auges (Bindehautblutung)

o Blutung an der Injektionsstelle

o Anstieg des Augeninnendrucks

. Anschwellen des Augenlids (Augenlidodem)

Zusitzliche Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Eylea bei Erwachsenen beobachtet
wurden, sind nachfolgend aufgefiihrt. Diese Nebenwirkungen kdnnen auch bei Frithgeborenen
auftreten.

o allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)

Diese konnen schwerwiegend sein und erfordern, dass Sie sofort den Arzt des Kindes
kontaktieren.

Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Augen, die durch den Injektionsvorgang bedingt sind und
schwerwiegend sein konnen, sind

. Erblindung

o eine schwerwiegende Infektion oder Entziindung im Auge (Endophthalmitis)
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o Ablosung, Einriss oder Blutung der lichtempfindlichen Schicht im hinteren Augenbereich
(Ablosung oder Einriss der Netzhaut)

o Triibung der Linse (Katarakt)

o Blutung im Auge (Glaskorperblutung)

o Abhebung der im Auge befindlichen gelartigen Substanz von der Netzhaut
(Glaskorperabhebung)

o Anstieg des Augeninnendrucks (erhohter Augeninnendruck), siehe Abschnitt 2

Diese schwerwiegenden Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Augen traten in klinischen

Studien mit Erwachsenen bei weniger als 1 von 1.900 Injektionen auf.

Es ist wichtig, schwerwiegende Nebenwirkungen wie eine Entziindung des Auges oder eine
Netzhautablosung so schnell wie moglich zu erkennen und zu behandeln.

Informieren Sie unverziiglich den Arzt des Kindes, wenn Sie nach der Injektion ins Auge des
Kindes Symptome bemerken, wie z. B.

o Rétung/Reizung

o Trinenfluss

. Lidschwellung

. erhohte Lichtempfindlichkeit

Weitere bei Erwachsenen beobachtete Nebenwirkungen sind nachfolgend aufgefiihrt.

Liste der berichteten Nebenwirkungen

Es folgt eine Liste der berichteten Nebenwirkungen, die moglicherweise auf den Injektionsvorgang
oder das Arzneimittel zuriickzufiihren sind. Bitte lassen Sie sich nicht beunruhigen, es kann sein, dass
das Kind keine dieser Nebenwirkungen bekommt. Diskutieren Sie jede vermutete Nebenwirkung mit
dem Arzt des Kindes.

Sehr héiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):
o Verschlechterung der Sehkraft

o Blutung im hinteren Augenabschnitt (retinale Blutung)

o blutunterlaufene Augen, verursacht durch Blutungen kleiner Blutgefil3e in der AuBBenschicht des
Auges

. Augenschmerzen

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

o Abldsung oder Einriss einer der Schichten des hinteren Augenbereichs, was durch Lichtblitze
mit "fliegenden Miicken" und manchmal auch durch Sehverlust bemerkbar ist
(Einriss*/Ablosung des retinalen Pigmentepithels, Einriss/Ablosung der Netzhaut)

* Zusténde, von denen bekannt ist, dass sie mit einer feuchten altersbedingten
Makuladegeneration (AMD) einhergehen. Nur bei Patienten mit feuchter AMD beobachtet.
Degeneration der Netzhaut (Ursache fiir gestortes Sehen)

Blutung im Auge (Glaskdrperblutung)

bestimmte Formen von Linsentriibung (Katarakt)

Beschédigung der vorderen Schicht des Augapfels (der Hornhaut)

Anstieg des Augeninnendrucks

sich bewegende Punkte im Gesichtsfeld (Triibungen)

Abhebung der im Auge befindlichen gelartigen Substanz von der Netzhaut
(Glaskorperabhebung, was durch Lichtblitze mit "fliegenden Miicken" bemerkbar ist)
Gefiihl, etwas im Auge zu haben

erhohte Tranenproduktion

Anschwellen des Augenlids

Blutung an der Injektionsstelle

Augenrdtung

134



Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

o allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)**
** Allergische Reaktionen wie Hautausschlag, Juckreiz (Pruritus), Nesselsucht (Urtikaria) und
einzelne Falle schwerer allergischer (anaphylaktischer/anaphylaktoider) Reaktionen wurden

berichtet.
o schwerwiegende Entziindung oder Infektion im Auge (Endophthalmitis)
o Entziindung der Regenbogenhaut oder anderer Teile des Auges (Iritis, Uveitis, Iridocyclitis,

Schwebeteilchen in der Vorderkammer)
o fremdartiges Gefiihl im Auge
o Reizung des Augenlids
. Anschwellen der vorderen Schicht des Augapfels (der Hornhaut)

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Personen betreffen):

o Erblindung

o Triibung der Linse aufgrund einer Verletzung (traumatische Katarakt)
o Entziindung der im Auge befindlichen gelartigen Substanz

. Eiter im Auge

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar):
o Entziindung des weiflen Teils des Auges, verbunden mit R6tung und Schmerzen (Skleritis)

Die systemische Anwendung von VEGF-Hemmern, d. h. Substanzen &hnlich denen in Eylea
enthaltenen, ist moglicherweise mit einem Risiko von durch Blutgerinnsel blockierten Blutgefaf3en
(arterielle thromboembolische Ereignisse) verbunden, was zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
fiihren kann. Es besteht ein theoretisches Risiko fiir solche Ereignisse nach Injektion von Eylea in das
Auge.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen, besteht die Moglichkeit einer Immunreaktion (Bildung von
Antikdrpern) gegen Eylea.

Wenn Sie Fragen zu den Nebenwirkungen haben, wenden Sie sich an den Arzt des Kindes.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bei dem Kind bemerken, wenden Sie sich an den Arzt des Kindes. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Eylea aufzubewahren?
o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
. Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach "Verwendbar

bis/Verw. bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

. Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

o Die ungedffnete Blisterpackung darf auflerhalb des Kiihlschranks bis zu 24 Stunden unter 25 °C
aufbewahrt werden.

o In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

o Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Eylea enthiilt

- Der Wirkstoff ist: Aflibercept. Eine Fertigspritze enthélt ein entnehmbares Volumen von
mindestens 0,09 ml, entsprechend mindestens 3,6 mg Aflibercept. Eine Fertigspritze reicht aus,
um eine Einzeldosis von 0,4 mg Aflibercept in 0,01 ml anzuwenden.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Polysorbat 20 (E 432), Natriumdihydrogenphosphat 1 H>O (zur
pH-Wert-Einstellung), Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O (zur pH-Wert-Einstellung),
Natriumchlorid, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke.

Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 2 ,,Eylea enthdlt®.

Wie Eylea aussieht und Inhalt der Packung

Eylea ist eine Injektionslosung (Injektionszubereitung) in einer Fertigspritze. Die Losung ist farblos
bis blassgelb.

PackungsgroBe: 1 Fertigspritze.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

Hersteller
Bayer AG
Miillerstrafle 178
13353 Berlin
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgique/Belgié/Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
baitep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.0.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf.: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel.: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

EALGoa
Bayer EAAdg ABEE
TmA: +30-210-618 75 00

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél: +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska

Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353-(0)1-216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
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Lietuva
UAB Bayer
Tel.: +370-5-233 68 68

Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV
Tel/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel.: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel.: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda
Tel: +351-21-416 42 00

Romaéania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00



Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Fiir lokale Informationen hier scannen, um auf die Webseite https://www.pi.bayer.com/eyleal
zu gelangen.
QR-Code mit Link zur Packungsbeilage.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Wie ist Eylea vorzubereiten und bei Frithgeborenen anzuwenden?

Die Fertigspritze sollte nur fiir die Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden. Die
Entnahme von mehr als einer Dosis aus der Fertigspritze kann das Risiko einer Kontamination und
nachfolgender Infektion erh6hen.

Die sterile Blisterpackung der Fertigspritze nicht auBerhalb des sauberen Behandlungsraums 6ffnen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Die Fertigspritze enthélt mehr als die empfohlene Dosis von 0,4 mg Aflibercept (entsprechend

0,01 ml). Bei der Behandlung von Frithgeborenen muss das pédiatrische Dosiergerdt PICLEO
zusammen mit der Fertigspritze angewendet werden, um eine Einzeldosis von 0,4 mg Aflibercept
(entsprechend 0,01 ml) anzuwenden. Siehe nachfolgenden Abschnitt ,,Anweisungen zur Anwendung
der Fertigspritze*.

Die Losung sollte vor Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche
Verianderung der duBeren Erscheinung tiberpriift werden und ist in diesem Falle zu verwerfen.

Die ungeoffnete Blisterpackung darf auBerhalb des Kiihlschranks bis zu 24 Stunden unter 25 °C
aufbewahrt werden. Nach dem Offnen der Blisterpackung muss die weitere Handhabung unter
aseptischen Bedingungen erfolgen.

Fiir die intravitreale Injektion sollte eine 30 G x !/, Zoll Injektionsnadel verwendet werden.

Anweisungen zur Anwendung der Fertigspritze:

Bei der Vorbereitung der Fertigspritze zur Anwendung bei Frithgeborenen sind die Schritte 1 und 2
unten und dann die Gebrauchsanweisung zu befolgen, die der Packung des padiatrischen Dosiergerits
PICLEO beiliegt.

1. Erst vor der Anwendung von Eylea den Umkarton 6ffnen und die sterile Blisterpackung
entnehmen. Die Blisterpackung vorsichtig 6ffnen, so dass der Inhalt weiterhin steril bleibt. Die
Spritze bis zum weiteren Gebrauch in der sterilen Ablage liegen lassen.

2. Unter sterilen Bedingungen die Spritze aus der sterilen Blisterpackung nehmen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Eylea 40 mg/ml Injektionslosung in einer Durchstechflasche
Aflibercept

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor bei Ihnen dieses Arzneimittel

angewendet wird, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Eylea und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei [hnen angewendet wird?
Wie wird Eylea bei Ihnen angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Eylea aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Eylea und wofiir wird es angewendet?

Eylea ist eine Losung, die in das Auge injiziert wird, um folgende Augenerkrankungen bei

Erwachsenen zu behandeln

- neovaskuldre (feuchte) altersabhéngige Makuladegeneration (feuchte AMD),

- beeintrachtigtes Sehvermoégen aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen
Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss [VAV] oder Zentralvenenverschluss [ZVV]),

- beeintrichtigtes Sehvermdgen aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO),

- beeintrachtigtes Sehvermogen aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation (mCNYV).

Aflibercept, der Wirkstoff in Eylea, unterdriickt die Aktivitét einer Gruppe von Faktoren, die
vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF)
genannt werden.

Bei Patienten mit feuchter AMD und mCNV sind diese Faktoren im Uberschuss vorhanden und an
einer krankhaften Neubildung von Blutgefdflen im Auge beteiligt. Aus diesen neuen Blutgefaf3en
konnen Blutbestandteile in das Auge austreten und letztendlich das Gewebe schidigen, das im Auge
fiir das Sehen zustindig ist.

Bei Patienten mit ZVV tritt eine Blockade im Hauptblutgefal3 auf, welches das Blut von der Netzhaut
wegtransportiert. Als Folge werden die VEGF-Spiegel erhoht, was zu einem Fliissigkeitsaustritt in die
Netzhaut fiihrt und dadurch zu einem Anschwellen der Makula (Bereich der Netzhaut, verantwortlich
fiir das scharfe Sehen). Dies wird Makuladdem genannt. Wenn die Makula durch Fliissigkeit
anschwillt, verschwimmt das zentrale Sehen.

Bei Patienten mit VAV sind ein oder mehrere Aste des HauptgefiBBes blockiert, welche das Blut von
der Netzhaut wegtransportieren. Als Folge werden die VEGF-Spiegel erhoht, was zu einem
Fliissigkeitsaustritt in die Netzhaut und dadurch zu einem Anschwellen der Makula fiihrt.

Beim diabetischen Makuladdem handelt es sich um eine Schwellung der Netzhaut, die bei Patienten
mit Diabetes auftritt. Diese wird dadurch hervorgerufen, dass Fliissigkeit aus den Blutgefdfen in die
Makula austritt. Die Makula ist der Bereich der Netzhaut, der fiir das scharfe Sehen verantwortlich ist.
Wenn die Makula durch die Flissigkeit anschwillt, verschwimmt das zentrale Sehen.
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Es konnte gezeigt werden, dass Eylea das Wachstum von neuen, krankhaften Blutgefd3en im Auge,
aus denen oft Fliissigkeit oder Blut austritt, verhindern kann. Bei einer Sehverschlechterung infolge
einer feuchten AMD, eines ZVV, eines VAV, eines DMO und einer mnCNV kann Eylea helfen, das
Sehvermodgen zu stabilisieren und in vielen Féllen auch zu verbessern.

2.

Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird?

Eylea wird bei Ihnen nicht angewendet werden

wenn Sie allergisch gegen Aflibercept oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

wenn Sie eine bestehende oder Verdacht auf eine Infektion im Auge oder in der Umgebung des
Auges haben (okulare oder periokulare Infektion).

wenn Sie an einer schweren Augenentziindung leiden (erkennbar an Schmerzen oder einer
Rétung).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird:

wenn Sie an einem Glaukom leiden.

wenn Sie in der Vergangenheit Lichtblitze oder Schlieren in Threm Gesichtsfeld gesehen haben
und wenn es plotzlich zu einer Zunahme von Grof3e und Anzahl der Schlieren kommt.

wenn innerhalb der letzten oder ndchsten 4 Wochen bei Thnen eine Augenoperation stattfand
oder geplant ist.

wenn Sie eine schwere Form eines ZVV oder eines VAV (ischdmischer ZVV oder VAV)
haben, da in diesem Fall die Behandlung mit Eylea nicht empfohlen wird.

Dariiber hinaus ist es wichtig, dass Sie folgendes wissen:

die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Behandlung beider Augen mit Eylea wurde
nicht untersucht. Falls Eylea auf diese Weise angewendet wird, kann das Risiko fiir
Nebenwirkungen erhoht sein.

die Injektion von Eylea kann bei einigen Patienten innerhalb von 60 Minuten nach der Injektion
zu einem Anstieg des Augeninnendrucks fiihren. Ihr Arzt wird diesen nach jeder Injektion
iiberpriifen.

wenn es bei [hnen zu einer Infektion oder Entziindung im Auge (Endophthalmitis) oder zu
anderen Komplikationen kommt, konnen bei Thnen Augenschmerzen oder zunehmende
Beschwerden, eine zunehmende Augenrdtung, verschwommenes Sehen oder eine
Verschlechterung des Sehvermdgens und eine erhdhte Lichtempfindlichkeit auftreten. Es ist
wichtig, dass jedes Symptom moglichst schnell untersucht und behandelt wird.

Ihr Arzt wird untersuchen, ob bei Ihnen andere Risikofaktoren vorliegen, die die
Wabhrscheinlichkeit fiir einen Einriss oder eine Ablosung einer der Schichten des hinteren
Augenbereichs erhéhen kdnnen (Ablésung oder Einriss der Netzhaut oder des retinalen
Pigmentepithels). In diesem Fall wird bei Ihnen Eylea mit Vorsicht angewendet.

Eylea sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn der mdgliche
Nutzen liberwiegt das potentielle Risiko fiir das ungeborene Kind.

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen wihrend der Behandlung und mindestens iiber drei
Monate nach der letzten Injektion von Eylea eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.
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Die systemische Anwendung von VEGF-Hemmern, d. h. Substanzen dhnlich denen in Eylea
enthaltenen, ist moglicherweise mit einem Risiko von durch Blutgerinnsel blockierten Blutgefia3en
(arterielle thromboembolische Ereignisse) verbunden, was zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
fiihren kann. Es besteht ein theoretisches Risiko fiir solche Ereignisse nach Injektion von Eylea in das
Auge. Es gibt begrenzte Daten zur Sicherheit bei der Behandlung von Patienten mit ZVV, VAV,
DMO und mCNV, die einen Schlaganfall oder eine voriibergehende Durchblutungsstérung im Gehirn
(transitorische ischdmische Attacke) oder einen Herzinfarkt innerhalb der vergangenen 6 Monate
hatten. Wenn einer der genannten Punkte auf Sie zutrifft, wird Eylea bei [hnen mit Vorsicht
angewendet werden.

Es gibt nur begrenzte Erfahrung bei der Behandlung von

- Patienten mit DMO aufgrund eines Typ-I-Diabetes.

- Diabetikern mit sehr hohen mittleren Blutzuckerwerten (HbAlc iiber 12 %).

- Diabetikern mit einer fortgeschrittenen diabetischen Augenerkrankung, auch proliferative
diabetische Retinopathie genannt.

Es gibt keine Erfahrung bei der Behandlung von

- Patienten mit akuten Infektionen.

- Patienten mit anderen Augenerkrankungen, wie z. B. Ablosung der Netzhaut oder bei
Makulaloch.

- Diabetikern mit nicht eingestelltem Bluthochdruck.

- Nicht-asiatischen Patienten mit mCNV.

- Patienten mit vorbehandelter mCNV.

- Patienten mit einer Schidigung auBlerhalb des Zentrums der Makula (extrafoveale Lésionen) mit
mCNV.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, wird Ihr Arzt diese fehlenden Informationen
bei Threr Behandlung mit Eylea beriicksichtigen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde die Anwendung von Eylea nicht untersucht, da
eine feuchte AMD, ein ZVV, ein VAV, ein DMO und eine mCNV vor allem bei Erwachsenen
auftreten. Daher ist eine Anwendung in dieser Altersgruppe nicht relevant.

Anwendung von Eylea zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
- Frauen im gebérfiahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung und mindestens iiber 3 Monate
nach der letzten Injektion von Eylea eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

- Es liegen keine Berichte zur Anwendung von Eylea bei schwangeren Frauen vor. Eylea sollte
wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn der mogliche Nutzen
iiberwiegt das potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind. Wenn Sie schwanger sind oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, sprechen Sie vor der Behandlung mit Eylea mit [hrem
Arzt dartiber.

- Geringe Mengen von Eylea kdnnen in die Muttermilch iibergehen. Die Auswirkungen von
Aflibercept auf gestillte Neugeborene/Kinder sind nicht bekannt. Die Anwendung von Eylea
wird wihrend der Stillzeit nicht empfohlen. Wenn Sie stillen, sprechen Sie vor der Behandlung
mit Eylea mit Ihrem Arzt dariiber.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach der Injektion von Eylea kann es zu voriibergehenden Sehstérungen kommen. Solange diese
anhalten, fahren Sie kein Auto und bedienen Sie keine Maschinen.
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Eylea enthilt

- weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

- 0,015 mg Polysorbat 20 in jeder 0,05 ml Dosis, entsprechend 0,3 mg/ml. Polysorbate kénnen
allergische Reaktionen hervorrufen. Informieren Sie Thren Arzt, wenn bei [hnen Allergien bekannt
sind.

3. Wie wird Eylea bei Ihnen angewendet?

Ein in der Anwendung von Injektionen in das Auge erfahrener Arzt wird Eylea unter aseptischen
(sauberen und sterilen) Bedingungen in Ihr Auge injizieren.

Die empfohlene Dosis betrigt 2 mg Aflibercept (0,05 ml).
Eylea wird in das Auge injiziert (intravitreale Injektion).

Zum Schutz vor einer Infektion wird Thr Arzt Ihr Auge vor der Injektion mit einem
Desinfektionsmittel sorgfiltig reinigen. Damit Sie moglichst keine Schmerzen haben bzw. um diesen
vorzubeugen, wird Thr Arzt die Einstichstelle vor der Injektion ortlich betduben.

Feuchte AMD

Patienten mit feuchter AMD werden in den ersten drei aufeinanderfolgenden Monaten jeden Monat
eine Injektion erhalten, gefolgt von einer weiteren Injektion alle zwei Monate.

Danach wird Thr Arzt entscheiden, ob das 2-monatige Behandlungsintervall zwischen den Injektionen

beibehalten oder bei stabilem Zustand schrittweise um 2 oder 4 Wochen verldngert werden kann.
Wenn sich Thr Zustand verschlechtert, kann das Intervall zwischen den Injektionen verkiirzt werden.

Solange Sie keine Probleme bemerken oder Ihr Arzt Ihnen etwas anderes geraten hat, besteht keine
Notwendigkeit, [hren Arzt zwischen den Behandlungen aufzusuchen.

Makuladdem infolge eines RVV (VAV oder ZVV)

Ihr Arzt wird den fiir Sie am besten geeigneten Behandlungsplan festlegen. Die Behandlung wird mit
einer Serie monatlicher Eylea Injektionen beginnen.

Der Abstand zwischen zwei Injektionen sollte nicht kiirzer als ein Monat sein.

Ihr Arzt kann entscheiden, die Behandlung mit Eylea zu beenden, wenn Sie von einer weiteren
Behandlung nicht profitieren.

Die Behandlung wird mit monatlichen Injektionen weitergefiihrt, bis sich Thr Befund stabilisiert hat.
Drei oder mehr monatliche Injektionen kdnnen notwendig sein.

Ihr Arzt wird Thr Ansprechen auf die Behandlung kontrollieren. Er kann die Behandlung mit einem
schrittweise verldngerten Intervall zwischen den Injektionen fortfithren, um einen stabilen Zustand zu
erhalten. Wenn sich Thr Befund bei einem verldngerten Behandlungsintervall verschlechtert, wird Thr
Arzt das Intervall entsprechend verkiirzen.

Auf Grundlage Thres Ansprechens auf die Behandlung wird Ihr Arzt den weiteren Untersuchungs- und
Behandlungsplan festlegen.

Diabetisches Makuladdem (DMO)

Patienten mit DMO werden in den ersten fiinf aufeinanderfolgenden Monaten jeden Monat eine
Injektion erhalten, danach erfolgt eine Injektion alle zwei Monate.
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Das 2-monatige Behandlungsintervall kann beibehalten oder an Ihren Zustand angepasst werden,
wenn lhr Arzt dies fiir angemessen hélt. Thr Arzt wird den weiteren Therapieplan festlegen.

Ihr Arzt kann entscheiden, die Behandlung mit Eylea zu beenden, wenn festgestellt wurde, dass Sie
von einer weiteren Behandlung nicht profitieren.

Myope CNV

Patienten mit mCNV werden mit einer einzelnen Injektion behandelt. Sie werden nur dann weitere
Injektionen erhalten, wenn die Untersuchung durch Thren Arzt ergeben hat, dass sich Ihre Erkrankung
nicht verbessert hat.

Der Abstand zwischen zwei Injektionen sollte nicht kiirzer als ein Monat sein.

Wenn sich Thre Erkrankung verbessert und dann wiederkehrt, kann Thr Arzt die Behandlung wieder
aufnehmen.

Ihr Arzt wird den weiteren Therapieplan festlegen.

Wenn eine Eylea-Dosis nicht gegeben wurde
Vereinbaren Sie einen neuen Termin fiir eine Untersuchung und die Injektion.

Wenn die Behandlung mit Eylea abgebrochen wird
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie die Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Moglicherweise konnen allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) auftreten. Diese kénnen
schwerwiegend sein und erfordern, dass Sie sofort Ihren Arzt kontaktieren.

Bei der Anwendung von Eylea konnen einige Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Augen
auftreten, die durch den Injektionsvorgang bedingt sind. Einige von diesen konnen schwerwiegend
sein, darunter Erblindung, eine schwerwiegende Infektion oder Entziindung im Auge
(Endophthalmitis), Ablésung, Einriss oder Blutung der lichtempfindlichen Schicht im hinteren
Bereich des Auges (Ablosung oder Einriss der Netzhaut), Triibung der Linse (Katarakt), Blutung im
Auge (Glaskorperblutung), eine Abhebung der im Auge befindlichen gelartigen Substanz von der
Netzhaut (Glaskorperabhebung) und ein Anstieg des Augeninnendrucks, siche Abschnitt 2. Diese
schwerwiegenden Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Augen traten bei weniger als 1 von
1.900 Injektionen auf.

Wenn Sie nach IThrer Injektion eine plotzliche Sehverschlechterung, einen Schmerzanstieg oder
Rotung im Auge bemerken, kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt.

Liste der berichteten Nebenwirkungen

Es folgt eine Liste der berichteten Nebenwirkungen, die moglicherweise auf den Injektionsvorgang
oder das Arzneimittel zuriickzufiihren sind. Bitte lassen Sie sich nicht beunruhigen, es kann sein, dass
Sie keine dieser Nebenwirkungen bekommen. Diskutieren Sie jede vermutete Nebenwirkung mit
Ihrem Arzt.
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Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):
o Verschlechterung der Sehkraft

o Blutung im hinteren Augenabschnitt (retinale Blutung)

o blutunterlaufene Augen, verursacht durch Blutungen kleiner Blutgefif3e in der AuBenschicht des
Auges

o Augenschmerzen

Héufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

o Abldsung oder Einriss einer der Schichten des hinteren Augenbereichs, was durch Lichtblitze

mit "fliegenden Miicken" und manchmal auch durch Sehverlust bemerkbar ist

(Einriss*/Ablosung des retinalen Pigmentepithels, Einriss/Ablosung der Netzhaut)

Degeneration der Netzhaut (Ursache fiir gestortes Sehen)

Blutung im Auge (Glaskorperblutung)

bestimmte Formen von Linsentriibung (Katarakt)

Beschéddigung der vorderen Schicht des Augapfels (der Hornhaut)

Anstieg des Augeninnendrucks

sich bewegende Punkte im Gesichtsfeld (Triibungen)

Abhebung der im Auge liegenden gelartigen Substanz von der Netzhaut (Glaskorperabhebung,

was durch Lichtblitze mit "fliegenden Miicken" bemerkbar ist)

Gefiihl, etwas im Auge zu haben

erhohte Tranenproduktion

Anschwellen des Augenlids

Blutung an der Injektionsstelle

Augenrétung

*) Zustinde, von denen bekannt ist, dass sie mit einer feuchten AMD einhergehen. Nur bei
Patienten mit feuchter AMD beobachtet.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

o allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)**

o schwerwiegende Entziindung oder Infektion im Auge (Endophthalmitis)

o Entziindung der Regenbogenhaut oder anderer Teile des Auges (Iritis, Uveitis, Iridocyclitis,
Schwebeteilchen in der Vorderkammer)

o fremdartiges Gefiihl im Auge

o Reizung des Augenlids

o Anschwellen der vorderen Schicht des Augapfels (der Hornhaut)

**  Allergische Reaktionen wie Hautausschlag, Juckreiz (Pruritus), Nesselsucht (Urtikaria) und
einzelne Fille schwerer allergischer (anaphylaktischer/anaphylaktoider) Reaktionen wurden
berichtet.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Personen betreffen):

o Erblindung

o Triibung der Linse aufgrund einer Verletzung (traumatische Katarakt)
o Entziindung der im Auge befindlichen gelartigen Substanz

. Eiter im Auge

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar):
o Entziindung des weiflen Teils des Auges, verbunden mit Rétung und Schmerzen (Skleritis)

Die klinischen Studien zeigten ein vermehrtes Neuauftreten von Blutungen aus kleinen Blutgefdf3en in
den duBleren Schichten des Auges (Bindehautblutung) bei Patienten mit feuchter AMD, die
Blutverdiinnungsmittel einnahmen. Dieses vermehrte Auftreten war zwischen den Patientengruppen,
die mit Ranibizumab und Eylea behandelt wurden, vergleichbar.

Die systemische Anwendung von VEGF-Hemmern, d. h. Substanzen dhnlich denen in Eylea
enthaltenen, ist moglicherweise mit einem Risiko von durch Blutgerinnsel blockierten Blutgefafien
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(arterielle thromboembolische Ereignisse) verbunden, was zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
fiihren kann. Es besteht ein theoretisches Risiko fiir solche Ereignisse nach Injektion von Eylea in das
Auge.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen, besteht die Moglichkeit einer Immunreaktion (Bildung von
Antikdrpern) gegen Eylea.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Eylea aufzubewahren?
o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.
. Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach "Verwendbar

bis/Verw. bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

. Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.

o Die ungeoffnete Durchstechflasche darf auBlerhalb des Kiihlschranks bis zu 24 Stunden unter

25°C aufbewahrt werden.
o In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
o Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren

Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Eylea enthalt

- Der Wirkstoff ist: Aflibercept. Eine Durchstechflasche enthilt ein entnehmbares Volumen von
mindestens 0,1 ml, entsprechend mindestens 4 mg Aflibercept. Eine Durchstechflasche reicht
aus, um eine Dosis von 2 mg Aflibercept in 0,05 ml anzuwenden.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Polysorbat 20 (E 432), Natriumdihydrogenphosphat 1 H>O (zur
pH-Wert-Einstellung), Dinatriumhydrogenphosphat 7 H>O (zur pH-Wert-Einstellung),
Natriumchlorid, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke.

Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 2 ,,Eylea enthalt™.

Wie Eylea aussieht und Inhalt der Packung

Eylea ist eine Injektionslosung (Injektionszubereitung) in einer Durchstechflasche. Die Losung ist
farblos bis blassgelb.

Packungsgrofie: 1 Durchstechflasche + 1 Filternadel.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

Hersteller
Bayer AG
Miillerstrafle 178
13353 Berlin
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien
Bayer SA-NV
Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
Baitiep bearapus EOO/]
Ten.: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.0.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf.: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel.: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

EA)LGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél: +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353-(0)1-216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia

Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel.: +370-5-233 68 68

Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel.: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel.: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521



Kvbmpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Fiir lokale Informationen hier scannen, um auf die Webseite https://www.pi.bayer.com/eylea2
zu gelangen.
QR-Code mit Link zur Packungsbeilage.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Die Durchstechflasche sollte nur fiir die Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden.

Die Durchstechflasche enthilt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend
0,05 ml). Die iiberschiissige Menge muss vor der Anwendung verworfen werden.

Die Losung sollte vor Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfirbung oder jegliche
Verianderung der duBBeren Erscheinung iiberpriift werden und ist in diesem Falle zu verwerfen.

Die ungedffnete Durchstechflasche darf auBerhalb des Kiihlschranks bis zu 24 Stunden unter 25°C
aufbewahrt werden. Nach dem Offnen der Durchstechflasche muss die weitere Handhabung unter
aseptischen Bedingungen erfolgen.

Fiir die intravitreale Injektion sollte eine 30 G x !/, Zoll Injektionsnadel verwendet werden.

Anweisungen zur Anwendung der Durchstechflasche:

1. Den Kunststoff-Schnappdeckel entfernen und den
AuBlenbereich des Gummistopfens der
Durchstechflasche desinfizieren.
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Die 18 G, 5 Mikrometer-Filternadel, die dem
Umbkarton beiliegt, an einer mit einem Luer-Lock- I
Adapter ausgestatteten sterilen 1-ml-Spritze befestigen.

Die Filternadel durch die Mitte des Durchstechflaschen-Stopfens stechen, bis die Nadel vollstindig
in die Durchstechflasche eingefiihrt ist und die Spitze den Boden oder die Unterkante der
Durchstechflasche beriihrt.

Unter sterilen Bedingungen den gesamten Inhalt der Eylea-Durchstechflasche in die
Spritzeaufnehmen, wobei die Durchstechflasche aufrecht in einer leicht geneigten Position zu
halten ist, um das vollstindige Entleeren zu erleichtern. Um das Aufziehen von Luft zu verhindern,
sollte darauf geachtet werden, dass die abgeschriagte Kante der Filternadel in die Losung eintaucht.
Um dies auch wihrend der Entnahme zu gewihrleisten, ist die Durchstechflasche schrig zu halten.

abgeschragte
Kante der
Filternadel zeigt

Losun
g nach unten

Bitte beachten, dass der Spritzenkolben beim Entleeren der Durchstechflasche ausreichend
zuriickgezogen wird, damit auch die Filternadel vollstindig entleert wird.

Die Filternadel entfernen und diese vorschriftsmaBig entsorgen.
Hinweis: Die Filternadel darf nicht fiir die intravitreale Injektion verwendet werden.

Unter sterilen Bedingungen eine 30 G x !/» Zoll
Injektionsnadel fest auf die Luer-Lock-Spitze der
Spritze schrauben.
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Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und auf
Blaschen hin priifen. Wenn Blaschen zu sehen sind,
leicht mit Threm Finger gegen die Spritze klopfen, bis die
Blaschen nach oben steigen.

Um alle Bldaschen und iiberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam
soweit eindriicken, bis der ebene Rand des Kolbens auf derselben Hohe ist wie die 0,05 ml-Linie
der Spritze.

Losung nach Entfernen
von Luftblaschen und
Dosierungslinie lberschiissigem Arzneimittel

far 0,05 ml

s

7

L L L il

Ebener
Rand des
Spritzen-
kolbens

2N\
N

d_§

Durchstechflasche nur fiir einmaligen Gebrauch. Die Entnahme von mehr als einer Dosis aus der
Durchstechflasche kann das Risiko einer Kontamination und nachfolgender Infektion erhéhen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Eylea 114,3 mg/ml Injektionslosung
Aflibercept

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Ihnen

angewendet wird, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Eylea und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird?
3. Wie wird Eylea bei Thnen angewendet?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Eylea aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Eylea und wofiir wird es angewendet?

Was ist Eylea

Eylea enthilt den Wirkstoff Aflibercept, der zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehort, die
antineovaskuldre Mittel genannt werden.

Ihr Arzt wird Thnen Eylea in Thr Auge injizieren, um folgende Augenerkrankungen bei Erwachsenen
zu behandeln:

- feuchte altersabhidngige Makuladegeneration (feuchte AMD)

- beeintrichtigtes Sehvermdgen aufgrund eines diabetischen Makulasdems (DMO).

Diese Erkrankungen betreffen die Makula. Die Makula ist der zentrale Bereich der lichtempfindlichen
Membran im hinteren Bereich des Auges. Sie ist fiir klares Sehen verantwortlich.

Feuchte AMD wird verursacht, wenn sich krankhafte Blutgefd3e unter der Makula bilden und
wachsen. Aus den krankhaften Blutgefden konnen Fliissigkeit oder Blut in das Auge austreten.
Undichte BlutgefiBe, die zu einer Schwellung der Makula fiihren, verursachen ein DMO. Beide
Erkrankungen konnen Thr Sehvermogen beeintréchtigen.

Wie wirkt Eylea
Eylea stoppt das Wachstum von neuen, krankhaften Blutgefd3en im Auge. Eylea kann helfen, das
Sehvermogen zu stabilisieren und hiufig zu verbessern.

2. Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird?

Sie werden Eylea nicht erhalten, wenn Sie

- allergisch gegen Aflibercept oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind

- eine Infektion im Auge oder in der Umgebung des Auges haben

- Schmerzen oder eine Rotung in Ihrem Auge haben (schwere Augenentziindung).

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Eylea bei IThnen angewendet wird, wenn
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- Sie an einem Glaukom leiden — einer Augenerkrankung verursacht durch hohen
Augeninnendruck

- Sie in der Vergangenheit Lichtblitze oder Flusen (dunkle schwebende Punkte) gesehen haben,
und deren GroBe oder Anzahl pldtzlich zunimmt

- innerhalb der letzten oder ndchsten 4 Wochen bei Ihnen eine Augenoperation stattfand oder
geplant ist.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, falls Sie eines der folgenden Anzeichen bemerken:

- Augenrotung

- Augenschmerzen

- zunehmende Beschwerden

- verschwommenes Sehen oder eine Verschlechterung des Sehvermogens

- erhohte Lichtempfindlichkeit

Dies konnen Symptome einer Entziindung oder Infektion sein und Ihr Arzt kann die Behandlung mit
Eylea abbrechen.

Dariiber hinaus ist es wichtig, dass Sie folgendes wissen:

- die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Behandlung beider Augen mit Eylea
wurden nicht untersucht und eine derartige Anwendung kann das Risiko fiir Nebenwirkungen
erh6hen.

- die Injektion von Eylea kann bei einigen Patienten innerhalb von 60 Minuten nach der Injektion
zu einem Anstieg des Augeninnendrucks fiihren. Ihr Arzt wird diesen nach jeder Injektion
tiberpriifen.

- Ihr Arzt wird untersuchen, ob andere Risikofaktoren vorliegen, die die Wahrscheinlichkeit fiir
einen Einriss oder eine Ablosung einer der Schichten des hinteren Augenbereichs erhdhen
konnen. In solchen Fallen wird Thr Arzt Eylea mit Vorsicht bei Thnen anwenden.

- Frauen, die schwanger werden konnen, miissen wiahrend der Behandlung und mindestens
4 Monate nach der letzten Injektion von Eylea eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Die Anwendung von Substanzen dhnlich denen in Eylea enthaltenen ist méglicherweise mit einem
Risiko von durch Blutgerinnsel verschlossenen Blutgefdf3en verbunden, was zu einem Herzinfarkt
oder Schlaganfall fithren kann. Theoretisch kann das auch nach einer Injektion von Eylea in das Auge
passieren. Falls Sie einen Schlaganfall, eine voriibergehende Durchblutungsstérung im Gehirn oder
einen Herzinfarkt innerhalb der vergangenen 6 Monate hatten, wird Thr Arzt Eylea mit Vorsicht bei
Ihnen anwenden.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde die Anwendung von Eylea nicht untersucht, da
die genannten Erkrankungen vor allem bei Erwachsenen auftreten. Daher ist eine Anwendung in
dieser Altersgruppe nicht relevant.

Anwendung von Eylea zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

- Frauen, die schwanger werden konnen, miissen wihrend der Behandlung und mindestens
4 Monate nach der letzten Injektion von Eylea eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

- Es gibt begrenzte Erfahrung zur Anwendung von Eylea bei schwangeren Frauen. Frauen sollten
wihrend der Schwangerschaft nicht mit Eylea behandelt werden, es sei denn, der mogliche
Nutzen fiir die Frau {iberwiegt das potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind.

- Geringe Mengen von Eylea kdnnen in die Muttermilch iibergehen. Die Auswirkungen auf
gestillte Neugeborene/Kinder sind nicht bekannt. Die Anwendung von Eylea wird wéhrend der
Stillzeit nicht empfohlen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Behandlung mit diesem Arzneimittel Thren Arzt um Rat.
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Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nachdem Sie Eylea erhalten haben, kann es zu voriibergehenden Sehstérungen kommen. Solange
diese anhalten, diirfen Sie nicht Auto fahren und keine Maschinen bedienen.

Eylea enthilt Polysorbat 20

Dieses Arzneimittel enthilt 0,021 mg Polysorbat 20 in jeder 0,07 ml Dosis, entsprechend 0,3 mg/ml.
Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen
Allergien bekannt sind.

3. Wie wird Eylea bei Ihnen angewendet?
Die empfohlene Dosis betrigt 8 mg Aflibercept pro Injektion.

- In den ersten 3 Monaten werden Sie jeden Monat 1 Injektion erhalten.
- Danach konnen Sie in Abstdnden von bis zu 5 Monaten eine Injektion erhalten. Thr Arzt wird
die Haufigkeit basierend auf dem Zustand Thres Auges festlegen.

Art der Anwendung
Ihr Arzt wird Eylea in Ihr Auge injizieren (intravitreale Injektion).

Zum Schutz vor einer Infektion wird Thr Arzt Ihr Auge vor der Injektion mit einer desinfizierenden
Augenspiilung sorgfaltig reinigen. Um Schmerzen durch die Injektion zu verringern oder zu
verhindern, wird Thr Arzt bei Thnen Augentropfen (Lokalanisthetikum) zur Betdubung des Auges
anwenden.

Wenn eine Eylea-Dosis nicht gegeben wurde
Vereinbaren Sie so schnell wie moglich einen neuen Termin mit [hrem Arzt.

Bevor die Behandlung mit Eylea abgebrochen wird
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie die Behandlung beenden. Die Beendigung der Behandlung
kann Ihr Risiko eines Sehverlusts erhdhen und Ihr Sehvermdgen kann sich verschlechtern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Injektion von Eylea sind entweder auf das
Arzneimittel selbst oder auf den Injektionsvorgang zuriickzufiihren und betreffen vorwiegend das
Auge.

Einige Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein
Wenden Sie sich sofort an [hren Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:
- Héaufige Nebenwirkung, kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen
- Linsentriibung (Katarakt)
- Blutung im hinteren Bereich des Auges (retinale Blutung)
- Anstieg des Augeninnendrucks
- Blutung im Auge (Glaskdrperblutung)
- Gelegentliche Nebenwirkung, kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen
- bestimmte Formen der Linsentriibung (subkapsulare Katarakt, nukleare Katarakt)
- Ablosung, Einriss oder Blutung der lichtempfindlichen Schicht im hinteren Bereich des
Auges, was zu Lichtblitzen mit Flusen (dunkle schwebende Punkte) fiihrt, manchmal bis
hin zu Sehverlust (Ablosung oder Einriss der Netzhaut)
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Andere mogliche Nebenwirkungen

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

- allergische Reaktionen

- sich in Threm Gesichtsfeld bewegende Punkte (Glaskorpertriibung)

- Abhebung der im Auge liegenden gelartigen Substanz (Glaskorperabhebung)

- verminderte Sehschérfe

- Augenschmerzen

- Blutung im Auge (Bindehautblutung)

- Schéadigung der Hornhaut, der klaren Schicht des Augapfels vor der Iris (punktformige
Keratitis, Hornhautabschiirfung)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

- Abldsung oder Einriss einer der Schichten des hinteren Augenbereichs, was zu Lichtblitzen mit
Flusen (dunkle schwebende Punkte) fiihrt, manchmal bis hin zu Sehverlust (Einriss/Abldsung
des retinalen Pigmentepithels)

- Entziindung der Regenbogenhaut, anderer Bereiche des Auges, oder der gelartigen Substanz im
Auge (Uveitis, Iritis, Iridozyklitis, Vitritis)

- bestimmte Formen der Linsentriibung (kortikale Katarakt)

- Beschédigung der vorderen Schicht des Augapfels (Hornhauterosion)

- verschwommenes Sehen

- Augenschmerzen an der Injektionsstelle

- Gefiihl, etwas im Auge zu haben (Fremdkorpergefiihl)

- erhohte Tranenproduktion

- Blutung an der Injektionsstelle

- Augenrdtung

- Anschwellen des Augenlids

- Augenrdtung (okulare Hyperédmie)

- Reizung an der Injektionsstelle

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Personen betreffen):

- Anschwellen der vorderen Schicht des Augapfels (Hornhautddem)

- Linsentriibung (Katarakt)

- Degeneration der lichtempfindlichen Schicht im hinteren Bereich des Auges (Degeneration der
Netzhaut)

- Reizung des Augenlids

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschitzbar):
- Entziindung des weiflen Teils des Auges, verbunden mit R6tung und Schmerzen (Skleritis)

Abgesehen von den oben genannten kdnnen die folgenden Nebenwirkungen auftreten, auch wenn
diese nicht in klinischen Studien berichtet wurden:

- Missempfindungen im Auge

- Beschédigung der Oberfliche der klaren vorderen Schicht des Auges (Hornhautepitheldefekt)
- Entziindung anderer Bereiche des Auges (Schwebeteilchen in der Vorderkammer)

- schwerwiegende Entziindung oder Infektion im Auge (Endophthalmitis)

- Erblindung

- Linsentriibung aufgrund einer Verletzung (traumatische Katarakt)

- Eiter im Auge (Hypopyon)

- schwere allergische Reaktionen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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6.

Wie ist Eylea aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach ,,Verwendbar
bis/EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

Die ungedftnete Durchstechflasche darf auflerhalb des Kiihlschranks bis zu 24 Stunden
unter 25°C aufbewahrt werden.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Eylea enthilt

Der Wirkstoff ist Aflibercept. 1 ml Losung enthélt 114,3 mg Aflibercept. Jede
Durchstechflasche enthélt 0,263 ml. Dies ergibt eine verwendbare Menge zur Abgabe einer
Einzeldosis von 0,07 ml, die 8 mg Aflibercept enthilt.

Die sonstigen Bestandteile sind: Saccharose, Argininhydrochlorid, Histidinhydrochlorid-
Monohydrat, Histidin, Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke.

Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 2 ,,Eylea enthilt Polysorbat 20%.

Wie Eylea aussieht und Inhalt der Packung
Eylea ist eine Injektionslosung (Injektionszubereitung). Die Losung ist farblos bis blassgelb.
PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche + 1 Filternadel.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

Hersteller
Bayer AG
Miillerstrafle 178
13353 Berlin
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
baitep bearapus EOO/]
Tem.: +359 (0)2 4247280

Ceska republika
Bayer s.r.0.
Tel: +420 266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf.: +45 45 23 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel.: +49 (0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

EALGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél: +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: +385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39 02397 8 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TmA: +357 22 48 38 58
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Lietuva
UAB Bayer
Tel.: +37 05 23 36 868

Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel.:+36 14 87-41 00

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: 435 621 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23 — 799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47 23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0

Polska
Bayer Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351 21 416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40 21 529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386 (0)1 58 14 400

Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.
Tel: +421 25921 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-20 785 21

Sverige
Bayer AB
Tel: +46 (0) 8 580 223 00



Latvija
SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Fiir lokale Informationen hier scannen, um auf die Webseite https://www.pi.bayer.com/eylea3
zu gelangen.
QR-Code mit Link zur Packungsbeilage.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die Durchstechflasche ist nur fiir den einmaligen Gebrauch in einem Auge bestimmt. Die Entnahme
von mehr als einer Dosis aus einer einzelnen Durchstechflasche kann das Risiko einer Kontamination
und nachfolgender Infektion erhdhen.

Nicht verwenden, wenn die Verpackung oder ihre Bestandteile abgelaufen oder beschédigt sind oder
manipuliert wurden.

Das Etikett der Durchstechflasche iiberpriifen, um sicherzustellen, dass die fiir die Anwendung von
Eylea vorgesehene Wirkstiarke verwendet wird. Die 8-mg-Dosierung erfordert die Anwendung der
Eylea 114,3 mg/ml Durchstechflasche.

Die intravitreale Injektion sollte mit einer 30 G x /> Zoll Injektionsnadel durchgefiihrt werden (nicht
enthalten). Die Verwendung einer kleineren Nadel (hohere Gauge-Werte) als der empfohlenen
30 G x '/, Zoll Injektionsnadel kann zu einem erhhten Kraftaufwand bei der Injektion fiihren.

1. Vor der Anwendung ist die Injektionslosung visuell zu tiberpriifen.
Die Durchstechflasche nicht verwenden, wenn Schwebstoffe, Triibung oder eine Verfarbung
sichtbar sind.

2. Die Kunststoffkappe entfernen und den Gummistopfen
der Durchstechflasche von auflen desinfizieren.
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Unter sterilen Bedingungen die Schritte 3-10
durchfiihren. {
Die Filternadel, die dem Umbkarton beiliegt, an einer mit
einem Luer-Lock-Adapter ausgestatteten sterilen 1-ml-
Spritze befestigen.

Die Filternadel durch die Mitte des Durchstechflaschen-Stopfens stechen, bis die Nadel vollstindig
in die Durchstechflasche eingefiihrt ist und die Spitze den Boden oder die Unterkante der
Durchstechflasche beriihrt.

Den gesamten Inhalt der Eylea-Durchstechflasche in die Spritze aufnehmen, indem die
Durchstechflasche aufrecht in einer leicht geneigten Position gehalten wird, um das vollstdndige
Entleeren zu erleichtern. Um das Aufziehen von Luft zu verhindern, sollte darauf geachtet werden,
dass die abgeschriagte Kante der Filternadel in die Losung eintaucht. Um dies auch wéhrend der
Entnahme zu gewahrleisten, ist die Durchstechflasche schrig zu halten.

abgeschragte
Kante der
Filternadel zeigt
nach unten

Loésung

Bitte beachten, dass der Spritzenkolben beim Entleeren der Durchstechflasche ausreichend
zuriickgezogen wird, damit die Filternadel vollstdndig entleert wird. Uberschiissiges Produkt ist
nach der Injektion zu verwerfen.

Die Filternadel entfernen und diese vorschriftsmifBig entsorgen.
Hinweis: Die Filternadel darf nicht fiir die intravitreale Injektion verwendet werden.
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Die 30 G x '/, Zoll Injektionsnadel fest auf die Luer-
Lock-Spitze der Spritze schrauben.

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und auf
Blaschen hin priifen. Wenn Blaschen zu sehen sind,
leicht mit dem Finger gegen die Spritze klopfen, bis die
Blaschen nach oben steigen.

10. | Um alle Blédschen und tiberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam
soweit eindriicken, bis der ebene Rand des Kolbens auf derselben Hohe ist wie die 0,07 ml-Linie

der Spritze.

L&sung nach Entfernen von
Luftblaschen und iiberschiissigem
Arzneimittel

ji= =) Dosierungslinie fiir
— . 0,07 ml

Ebener
Rand des
Spritzen-
kolbens

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Eylea 114,3 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Aflibercept

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Ihnen

angewendet wird, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Eylea und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei Thnen angewendet wird?
3. Wie wird Eylea bei Ihnen angewendet?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Eylea aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Eylea und wofiir wird es angewendet?

Was ist Eylea

Eylea enthilt den Wirkstoff Aflibercept, der zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehort, die
antineovaskuldre Mittel genannt werden.

Ihr Arzt wird Thnen Eylea in Thr Auge injizieren, um folgende Augenerkrankungen bei Erwachsenen
zu behandeln:

- feuchte altersabhidngige Makuladegeneration (feuchte AMD)

- beeintrichtigtes Sehvermdgen aufgrund eines diabetischen Makulasdems (DMO).

Diese Erkrankungen betreffen die Makula. Die Makula ist der zentrale Bereich der lichtempfindlichen
Membran im hinteren Bereich des Auges. Sie ist fiir klares Sehen verantwortlich.

Feuchte AMD wird verursacht, wenn sich krankhafte Blutgefd3e unter der Makula bilden und
wachsen. Aus den krankhaften Blutgefden konnen Fliissigkeit oder Blut in das Auge austreten.
Undichte BlutgefiBe, die zu einer Schwellung der Makula fiihren, verursachen ein DMO. Beide
Erkrankungen konnen Thr Sehvermogen beeintréchtigen.

Wie wirkt Eylea
Eylea stoppt das Wachstum von neuen, krankhaften Blutgefd3en im Auge. Eylea kann helfen, das
Sehvermogen zu stabilisieren und hiufig zu verbessern.

2. Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird?

Sie werden Eylea nicht erhalten, wenn Sie

- allergisch gegen Aflibercept oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind

- eine Infektion im Auge oder in der Umgebung des Auges haben

- Schmerzen oder eine Rotung in Ihrem Auge haben (schwere Augenentziindung).
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Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird, wenn

- Sie an einem Glaukom leiden — einer durch hohen Augeninnendruck verursachten
Augenerkrankung

- Sie in der Vergangenheit Lichtblitze oder Flusen (dunkle schwebende Punkte) gesehen haben,
und deren Grofle oder Anzahl plétzlich zunimmt

- innerhalb der letzten oder ndchsten 4 Wochen bei Thnen eine Augenoperation stattfand oder
geplant ist.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, falls Sie eines der folgenden Anzeichen bemerken:

- Augenrotung

- Augenschmerzen

- zunehmende Beschwerden

- verschwommenes Sehen oder eine Verschlechterung des Sehvermogens

- erhohte Lichtempfindlichkeit

Dies konnen Symptome einer Entziindung oder Infektion sein und Ihr Arzt kann die Behandlung mit
Eylea abbrechen.

Dartiber hinaus ist es wichtig, dass Sie folgendes wissen:

- die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Behandlung beider Augen mit Eylea
wurden nicht untersucht und eine derartige Anwendung kann das Risiko fiir Nebenwirkungen
erhohen.

- die Injektion von Eylea kann bei einigen Patienten innerhalb von 60 Minuten nach der Injektion
zu einem Anstieg des Augeninnendrucks fithren. Ihr Arzt wird diesen nach jeder Injektion
tiberpriifen.

- Thr Arzt wird untersuchen, ob andere Risikofaktoren vorliegen, die die Wahrscheinlichkeit fiir
einen Einriss oder eine Ablosung einer der Schichten des hinteren Augenbereichs erhohen
konnen. In solchen Fillen wird Thr Arzt Eylea mit Vorsicht bei Ihnen anwenden.

- Frauen, die schwanger werden konnen, miissen wihrend der Behandlung und mindestens
4 Monate nach der letzten Injektion von Eylea eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Die Anwendung von Substanzen dhnlich denen in Eylea enthaltenen ist moglicherweise mit einem
Risiko von durch Blutgerinnsel verschlossenen Blutgefidlen verbunden, was zu einem Herzinfarkt
oder Schlaganfall fiihren kann. Theoretisch kann das auch nach einer Injektion von Eylea in das Auge
passieren. Falls Sie einen Schlaganfall, eine voriibergehende Durchblutungsstdrung im Gehirn oder
einen Herzinfarkt innerhalb der vergangenen 6 Monate hatten, wird Ihr Arzt Eylea mit Vorsicht bei
Thnen anwenden.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde die Anwendung von Eylea nicht untersucht, da
die genannten Erkrankungen vor allem bei Erwachsenen auftreten. Daher ist eine Anwendung in
dieser Altersgruppe nicht relevant.

Anwendung von Eylea zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.
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Schwangerschaft und Stillzeit

- Frauen, die schwanger werden konnen, miissen wihrend der Behandlung und mindestens
4 Monate nach der letzten Injektion von Eylea eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

- Es gibt begrenzte Erfahrung zur Anwendung von Eylea bei schwangeren Frauen. Frauen sollten
wahrend der Schwangerschaft nicht mit Eylea behandelt werden, es sei denn, der mogliche
Nutzen fiir die Frau tiberwiegt das potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind.

- Geringe Mengen von Eylea konnen in die Muttermilch iibergehen. Die Auswirkungen auf
gestillte Neugeborene/Kinder sind nicht bekannt. Die Anwendung von Eylea wird wéhrend der
Stillzeit nicht empfohlen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Behandlung mit diesem Arzneimittel [hren Arzt um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nachdem Sie Eylea erhalten haben, kann es zu voriibergehenden Sehstérungen kommen. Solange
diese anhalten, diirfen Sie nicht Auto fahren und keine Maschinen bedienen.

Eylea enthilt Polysorbat 20

Dieses Arzneimittel enthilt 0,021 mg Polysorbat 20 in jeder 0,07 ml Dosis, entsprechend 0,3 mg/ml.
Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen
Allergien bekannt sind.

3. Wie wird Eylea bei Ihnen angewendet?
Die empfohlene Dosis betrigt 8 mg Aflibercept pro Injektion.

- In den ersten 3 Monaten werden Sie jeden Monat 1 Injektion erhalten.
- Danach konnen Sie in Abstidnden von bis zu 5 Monaten eine Injektion erhalten. Thr Arzt wird
die Haufigkeit basierend auf dem Zustand Thres Auges festlegen.

Art der Anwendung
Ihr Arzt wird Eylea in Ihr Auge injizieren (intravitreale Injektion).

Zum Schutz vor einer Infektion wird Thr Arzt Thr Auge vor der Injektion mit einer desinfizierenden
Augenspiilung sorgfiltig reinigen. Um Schmerzen durch die Injektion zu verringern oder zu
verhindern, wird Thr Arzt bei Thnen Augentropfen (Lokalanisthetikum) zur Betdubung des Auges
anwenden.

Wenn eine Eylea-Dosis nicht gegeben wurde
Vereinbaren Sie so schnell wie moglich einen neuen Termin mit [hrem Arzt.

Bevor die Behandlung mit Eylea abgebrochen wird
Sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie die Behandlung beenden. Die Beendigung der Behandlung
kann Ihr Risiko eines Sehverlusts erhdhen und Ihr Sehvermdgen kann sich verschlechtern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Injektion von Eylea sind entweder auf das
Arzneimittel selbst oder auf den Injektionsvorgang zurlickzufiihren und betreffen vorwiegend das
Auge.
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Einige Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein
Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:
- Héufige Nebenwirkung, kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen
- Linsentriibung (Katarakt)
- Blutung im hinteren Bereich des Auges (retinale Blutung)
- Anstieg des Augeninnendrucks
- Blutung im Auge (Glaskdrperblutung)
- Gelegentliche Nebenwirkung, kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen
- bestimmte Formen der Linsentriibung (subkapsulare Katarakt, nukleare Katarakt)
- Ablosung, Einriss oder Blutung der lichtempfindlichen Schicht im hinteren Bereich des
Auges, was zu Lichtblitzen mit Flusen (dunkle schwebende Punkte) fiihrt, manchmal bis
hin zu Sehverlust (Ablosung oder Einriss der Netzhaut)

Andere mogliche Nebenwirkungen

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

- allergische Reaktionen

- sich in Threm Gesichtsfeld bewegende Punkte (Glaskdrpertriibung)

- Abhebung der im Auge liegenden gelartigen Substanz (Glaskorperabhebung)

- verminderte Sehschérfe

- Augenschmerzen

- Blutung im Auge (Bindehautblutung)

- Schéadigung der Hornhaut, der klaren Schicht des Augapfels vor der Iris (punktformige
Keratitis, Hornhautabschiirfung)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

- Ablosung oder Einriss einer der Schichten des hinteren Augenbereichs, was zu Lichtblitzen mit
Flusen (dunkle schwebende Punkte) fithrt, manchmal bis hin zu Sehverlust (Einriss/Ablosung
des retinalen Pigmentepithels)

- Entziindung der Regenbogenhaut, anderer Bereiche des Auges, oder der gelartigen Substanz im
Auge (Uveitis, Iritis, Iridozyklitis, Vitritis)

- bestimmte Formen der Linsentriibung (kortikale Katarakt)

- Beschidigung der vorderen Schicht des Augapfels (Hornhauterosion)

- verschwommenes Sehen

- Augenschmerzen an der Injektionsstelle

- Gefiihl, etwas im Auge zu haben (Fremdkorpergefiihl)

- erhohte Tranenproduktion

- Blutung an der Injektionsstelle

- Augenrdtung

- Anschwellen des Augenlids

- Augenrdtung (okulare Hyperédmie)

- Reizung an der Injektionsstelle

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Personen betreffen):

- Anschwellen der vorderen Schicht des Augapfels (Hornhautddem)

- Linsentriibung (Katarakt)

- Degeneration der lichtempfindlichen Schicht im hinteren Bereich des Auges (Degeneration der
Netzhaut)

- Reizung des Augenlids

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar):
- Entziindung des weiflen Teils des Auges, verbunden mit R6tung und Schmerzen (Skleritis)

Abgesehen von den oben genannten kénnen die folgenden Nebenwirkungen auftreten, auch wenn
diese nicht in klinischen Studien berichtet wurden:

- Missempfindungen im Auge

- Beschidigung der Oberfliche der klaren vorderen Schicht des Auges (Hornhautepitheldefekt)
- Entziindung anderer Bereiche des Auges (Schwebeteilchen in der Vorderkammer)
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- schwerwiegende Entziindung oder Infektion im Auge (Endophthalmitis)
- Erblindung

- Linsentriibung aufgrund einer Verletzung (traumatische Katarakt)

- Eiter im Auge (Hypopyon)

- schwere allergische Reaktionen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Eylea aufzubewahren?

- Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

- Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach ,,Verwendbar
bis/EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des angegebenen Monats.

- Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

- Die Fertigspritze in der Blisterpackung und im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schiitzen.

- Vor der Anwendung darf die ungedffnete Blisterpackung auBBerhalb des Kiihlschranks
bis zu 24 Stunden unter 25°C aufbewahrt werden.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Eylea enthalt

- Der Wirkstoff ist Aflibercept. 1 ml Losung enthélt 114,3 mg Aflibercept. Jede Fertigspritze
enthilt 0,184 ml. Dies ergibt eine verwendbare Menge zur Abgabe einer Einzeldosis von
0,07 ml, die 8 mg Aflibercept enthilt.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Saccharose, Argininhydrochlorid, Histidinhydrochlorid-
Monohydrat, Histidin, Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke.

Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 2 ,,Eylea enthilt Polysorbat 20%.

Wie Eylea aussieht und Inhalt der Packung

Eylea 114,3 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze ist eine Injektionslosung
(Injektionszubereitung). Die Losung ist farblos bis blassgelb.

Packungsgrofie: 1 Fertigspritze.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

Hersteller
Bayer AG
Miillerstralle 178
13353 Berlin
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
baitep bearapus EOO/]
Tem.: +359 (0)2 4247280

Ceska republika
Bayer s.r.0.
Tel: +420 266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf.: +45 45 23 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel.: +49 (0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

EALGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél: +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: +385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39 02397 8 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TmA: +357 22 48 38 58
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Lietuva
UAB Bayer
Tel.: +37 05 23 36 868

Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel.:+36 14 87-41 00

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: 435 621 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23 — 799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47 23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0

Polska
Bayer Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351 21 416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40 21 529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386 (0)1 58 14 400

Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.
Tel: +421 25921 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-20 785 21

Sverige
Bayer AB
Tel: +46 (0) 8 580 223 00



Latvija
SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Fir lokale Informationen hier scannen, um auf die Webseite https://www.pi.bayer.com/eylea4
zu gelangen.
QR-Code mit Link zur Packungsbeilage.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die Fertigspritze mit OcuClick-Dosiersystem ist nur fiir den einmaligen Gebrauch in einem Auge
bestimmt. Die Entnahme von mehr als einer Dosis aus einer einzelnen Fertigspritze mit OcuClick-
Dosiersystem kann das Risiko einer Kontamination und nachfolgender Infektion erhdhen.

Nicht verwenden, wenn die Verpackung oder ihre Bestandteile abgelaufen oder beschédigt sind oder
manipuliert wurden.

Das Etikett der Fertigspritze mit OcuClick-Dosiersystem iiberpriifen, um sicherzustellen, dass die fiir
die Anwendung von Eylea vorgesehene Wirkstérke verwendet wird. Die 8-mg-Dosierung erfordert die
Anwendung der Eylea 114,3 mg/ml Fertigspritze.

Die intravitreale Injektion sollte mit einer 30 G x !/, Zoll Injektionsnadel durchgefiihrt werden (nicht
enthalten).

Die Verwendung einer kleineren Nadel (hohere Gauge-Werte) als der empfohlenen 30 G x '/> Zoll
Injektionsnadel kann zu einem erhdhten Kraftaufwand bei der Injektion fiihren.
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Beschreibung der Fertigspritze mit integriertem OcuClick-Dosiersystem

Spritzenkappe —> i

Luer-Lock-Adapter ——p

Kolbenverschluss——p

90°-Ansicht
Griffmulde
OcuClick-
Dosier-
system
Kolben
Fithrung
. Aussparung

1. | Vorbereiten

Erst vor der Anwendung von Eylea 114,3 mg/ml den Umkarton 6ffnen und die sterile
Blisterpackung entnehmen. Die Blisterpackung vorsichtig 6ffnen, so dass der Inhalt weiterhin
steril bleibt.

Die Spritze in der sterilen Ablage liegen lassen, bis die Injektionsnadel befestigt wird.

Unter sterilen Bedingungen die Schritte 2 bis 9 durchfiihren.

2. | Spritze entnehmen

Die Spritze aus der sterilen Blisterpackung nehmen.

3. | Spritze und Injektionsldsung liberpriifen

Die Fertigspritze nicht anwenden, wenn

- Schwebstoffe, Triibung oder eine Verfarbung sichtbar sind

- ein Teil der Fertigspritze mit OcuClick-Dosiersystem beschidigt oder lose ist
- die Spritzenkappe vom Luer-Lock-Adapter geldst ist.
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Spritzenkappe abbrechen

Zum Abbrechen (nicht Abschrauben) der
Spritzenkappe die Spritze in einer Hand und die
Spritzenkappe mit Daumen und Zeigefinger der
anderen Hand festhalten.

Hinweis: Den Kolben nicht herausziehen.

¢

% ABBI{EF}-IEN!

X

Injektionsnadel befestigen

Die 30 G x !/, Zoll Injektionsnadel fest auf die
Spitze des Luer-Lock-Adapters aufschrauben.

Luer-Lock-Adapter

%

Luftbldaschen entfernen

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und
auf Bléschen hin priifen. Wenn Blédschen zu
sehen sind, leicht mit dem Finger gegen die
Spritze klopfen, bis die Bldschen nach oben
steigen.

OPFEN!

A
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Zum Vorbereiten Luft und tiberschiissige Menge entfernen

Die Spritze weist keine Dosierungslinie auf, da die Dosis mechanisch eingestellt wird, wie in
den folgenden Schritten erlédutert.

Zur Vorbereitung und zum Einstellen der Dosis miissen folgende Schritte erfolgen.

Um alle Blischen und iiberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Kolben langsam bis zum
Anschlag eindriicken (siche Abbildung unten links), d. h., bis die Fiihrung des Kolbens die
Griffmulde erreicht (sieche Abbildung unten rechts).

Darauf achten,
dass alle
Blédschen oben
sind, damit sie
entfernt werden
konnen.

Kolben

— Griffmulde

vollstindig
— ein-

gedriickter

Kolben

Fithrung

Dosis einstellen

Das Kolbenende um 90 Grad im oder gegen den
Uhrzeigersinn drehen, bis die Fithrung des
Kolbens auf die Aussparung zeigt. Es kann ein
Klickgerdusch zu horen sein.

Hinweis: Die Fertigspritze ist jetzt zur
Dosisabgabe bereit. Den Kolben nicht driicken,
bevor die Injektionsnadel im Auge ist.

Kolben
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9. | Injektion durchfiihren

Nadel in die Injektionsstelle am Auge einfiihren.
Injizieren der Losung durch Eindriicken des
Kolbens bis zum Anschlag, d. h., bis sich die
Fithrung vollstindig in der Aussparung befindet.

Keinen zusatzlichen Druck ausiiben, wenn sich
die Fiihrung vollstidndig in der Aussparung
befindet. Es ist normal, wenn eine geringfiigige
Menge der Restlosung in der Spritze verbleibt.

10. | Die Fertigspritze ist nur zur einmaligen Abgabe einer Einzeldosis bestimmt.
Nach der Injektion die verwendete Spritze in einem Abwurfbehélter entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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