ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PAVBLU 40 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

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

Eine Fertigspritze enthalt ein entnehmbares VVolumen 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, anzuwenden.

* Fusionsprotein aus Fragmenten der extrazellularen Doménen der humanen VEGF-Rezeptoren
(vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor) 1 und 2 und dem Fc-Fragment des humanen 1gG1,
hergestellt in einer Ovarialzelllinie des Chinesischen Hamsters (CHO) mit Hilfe rekombinanter DNA-
Technologie.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 0,005 mg Polysorbat 80 in jeder 0,05 ml Dosis, entsprechend 0,1 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung (Injektion)

Die Losung ist eine klare bis opaleszierende, farblose bis leicht gelbliche und isoosmotische Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

PAVBLU wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung

. der neovaskuléren (feuchten) altersabh&ngigen Makuladegeneration (AMD) (siehe
Abschnitt 5.1),
. einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen

Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss [VAV] oder Zentralvenenverschluss [ZVV])
(siehe Abschnitt 5.1),

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

(siehe Abschnitt 5.1).



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

PAVBLU darf nur von einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der Durchfuhrung intravitrealer
Injektionen appliziert werden.

Dosierung

Feuchte AMD
Die empfohlene Dosis fur PAVBLU betrégt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

Die Behandlung mit PAVBLU 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 aufrechterhalten oder entsprechend einem ,,Treat and Extend*-
Dosierungsschema weiter verlangern. Dabei werden die Injektionsintervalle in 2- oder 4-wdéchigen
Schritten verlangert, um einen stabilen funktionellen und/oder morphologischen Befund
aufrechtzuerhalten.

Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtern, sollte das
Behandlungsintervall entsprechend verkirzt 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 (siehe Abschnitt 5.1).

Makuladdem infolge eines RVV (VAV oder ZVV)
Die empfohlene Dosis flir PAVBLU betragt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

Nach der Initialinjektion wird die Behandlung monatlich fortgefuhrt. Der Abstand zwischen zwei
Dosierungen sollte nicht kirzer 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 PAVBLU beendet werden.

Die monatliche Behandlung wird fortgefuhrt, bis der maximale Visus erreicht ist und/oder keine
Anzeichen von Krankheitsaktivitat mehr zu erkennen sind. Drei oder mehr aufeinanderfolgende
monatliche Injektionen kdnnen notwendig sein.

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

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

Die Kontrolle der Krankheitsaktivitat kann eine klinische Untersuchung, eine funktionelle
Untersuchung oder bildgebende Verfahren (z. B. eine optische Kohé&renztomographie oder eine
Fluoreszenzangiographie) beinhalten.



Diabetisches Makuladdem
Die empfohlene Dosis fiir PAVBLU betragt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

Die Behandlung mit PAVBLU wird mit funf 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 aufrechterhalten oder entsprechend einem ,,Treat and Extend*-
Dosierungsschema individuell festlegen. Dabei werden die Behandlungsintervalle in der Regel in 2-
waochigen Schritten verlangert, um einen stabilen funktionellen und/oder morphologischen Befund
aufrechtzuerhalten. Fur Behandlungsintervalle von mehr als 4 Monaten liegen begrenzte Daten vor.
Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtern, sollte das
Behandlungsintervall entsprechend verkiirzt werden. Behandlungsintervalle von weniger als

4 Wochen wurden nicht untersucht (siehe 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 PAVBLU beendet werden.

Myope choroidale Neovaskularisation

Die empfohlene Dosis fur PAVBLU betrégt 2 mg Aflibercept als einmalige intravitreale Injektion,
entsprechend 0,05 ml.

Wenn der funktionelle und/oder morphologische Befund darauf hinweisen, dass die Erkrankung
weiterhin besteht, kdnnen 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
Aflibercept durchgefuhrt.

Verflighare Daten weisen nicht darauf hin, dass bei diesen Patienten eine Anpassung der PAVBLU-
Dosis erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von PAVBLU bei Kindern und Jugendlichen sind nicht erwiesen. Es

gibt in den Anwendungsgebieten feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV keinen relevanten
Nutzen von PAVBLU bei Kindern und Jugendlichen.



Art der Anwendung

Intravitreale Injektionen sind entsprechend medizinischen Standards und geltenden Richtlinien nur
von einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der Durchfiihrung intravitrealer Injektionen
durchzufiihren. Generell missen eine addquate Anésthesie und Asepsis, einschliellich des Einsatzes
eines topischen Breitbandmikrobizids (z. B. Povidon-lod, das auf die periokulare Haut, das Augenlid
und die Augenoberflache aufgetragen wird), gewahrleistet werden. Die chirurgische
Héndedesinfektion, sterile Handschuhe, 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. Fir den Bedarfsfall sollte steriles
Besteck zur Durchfuhrung einer Parazentese zur Verfligung 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 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 erhohen.

Die Fertigspritze enthadlt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend 0,05 ml
Injektionslésung). Das entnehmbare VVolumen der Spritze ist die Menge, die aus der Spritze
entnommen werden kann und nicht vollstandig genutzt werden darf. Fir die PAVBLU-Fertigspritze
betrégt das entnehmbare VVolumen mindestens 0,09 ml. Die tberschiissige Menge muss vor der
Injektion der empfohlenen Dosis verworfen werden (siehe Abschnitt 6.6).

Die Injektion des gesamten Volumens der Fertigspritze konnte in einer Uberdosierung resultieren. Um
alle Luftblaschen und tiberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam so weit
eindriicken, bis die Grundflache des kuppelférmigen Kolbens (nicht die Spitze der Kuppel) auf
derselben Hohe ist wie die Dosierungslinie der Spritze (entsprechend 0,05 ml, d. h. 2 mg
Aflibercept) (siehe Abschnitte 4.9 und 6.6).

Die Injektionskanile 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.

Zur Handhabung des Arzneimittels vor Verabreichung, 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 VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Riuckverfolgbarkeit

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

Durch die intravitreale Injektion bedingte Reaktionen

Intravitreale Injektionen, einschliellich solcher mit Aflibercept, konnen zu einer Endophthalmitis,
intraokularer Entziindung, rhegmatogener Netzhautablésung, Einriss der Netzhaut oder iatrogene
traumatische Katarakt filhren (siehe Abschnitt 4.8). Bei der Anwendung von PAVBLU sind immer
angemessene aseptische Injektionsmethoden anzuwenden. Des Weiteren sollten die Patienten
innerhalb der ersten Woche nach der Injektion berwacht werden, um im Falle einer Infektion eine
frihzeitige Behandlung zu ermdglichen. Patienten sollten instruiert werden, unverziglich alle
Symptome zu melden, die auf eine Endophthalmitis oder auf eines der oben aufgeflihrten Ereignisse
hinweisen.

Die Fertigspritze enthalt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend 0,05 ml).
Die Uberschiissige Menge muss vor der Anwendung verworfen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 6.6).

Ein Ansteigen des Augeninnendrucks wurde innerhalb von 60 Minuten nach intravitrealen

Injektionen, einschlieBlich derer mit Aflibercept, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Besondere Vorsicht
ist bei Patienten mit einem schlecht eingestellten Glaukom geboten (PAVBLU darf nicht injiziert
werden, solange der Augeninnendruck bei > 30 mmHg liegt). In allen Féllen mussen daher sowohl der
Augeninnendruck als auch die Perfusion des Sehnervenkopfes Giberwacht und bei Bedarf angemessen
behandelt werden.

Immunogenitét

Da PAVBLU ein therapeutisches Protein ist, besteht die Mdglichkeit einer Immunogenitét (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollen dazu angehalten werden, alle Anzeichen oder Symptome einer
intraokularen Entziindung, z. B. Schmerzen, Photophobie oder Rotung, zu berichten, da diese
klinische Anzeichen einer Uberempfindlichkeit sein konnten.

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 VVorgeschichte 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:

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

. Gleichzeitige Behandlung mit anderen anti-VEGF (vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor)
Arzneimitteln.



Bisher liegen keine Erfahrungen zur gleichzeitigen Behandlung von Aflibercept mit anderen
anti-VEGF Arzneimitteln (systemisch oder okular) vor.

. Zu den Risikofaktoren, die nach einer anti-VEGF-Therapie bei feuchter AMD zur Entwicklung
eines retinalen Pigmentepitheleinrisses fuhren kdnnen, gehoren grol3flachige und/oder hohe
Abhebungen des retinalen Pigmentepithels. Zu Beginn einer PAVBLU-Therapie ist Vorsicht bei
Patienten geboten, die diese Risikofaktoren flr das Auftreten von retinalen
Pigmentepitheleinrissen aufweisen.

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

. Im Falle eines Einrisses der Retina sollte die Behandlung unterbrochen und erst wieder
aufgenommen werden, wenn der Riss adaquat verheilt ist.
. In folgenden Fallen sollte die Behandlung ausgesetzt und nicht vor dem néchsten geplanten

Termin fortgesetzt werden:
o bei Verminderung der bestmdglich korrigierten Sehschérfe (Best Corrected Visual
Acuity, BCVA) von > 30 Buchstaben im Vergleich zur zuletzt gemessenen Sehschérfe;
o bei subretinaler Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder die Grolie der
Blutung > 50 % der gesamten Lé&sion ausmacht.
. Die Behandlung sollte 28 Tage vor oder nach einem durchgefiihrten oder geplanten
intraokularen Eingriff ausgesetzt werden.

. PAVBLU sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht verabreicht werden, es sei denn, der
mdogliche Nutzen iberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fetus (siehe Abschnitt 4.6).
. Frauen im gebéarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fiir mindestens 3 Monate

nach der letzten intravitrealen Injektion von Aflibercept eine zuverlassige Verhltungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

. Es gibt begrenzte Erfahrung bei der Behandlung von Patienten mit ischdmischem ZVV und
VAV. Bei Patienten mit den klinischen Anzeichen eines irreversiblen, ischdmischen
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 HbA1c tiber 12 % oder mit proliferativer
diabetischer Retinopathie.

Aflibercept wurde nicht untersucht bei Patienten mit aktiven systemischen Infektionen oder bei
Patienten, die gleichzeitig andere Augenerkrankungen wie eine Netzhautablésung oder ein
Makulaloch hatten. Es gibt ebenfalls keine Erfahrungen bei der Behandlung mit Aflibercept 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 Aflibercept bei nicht-asiatischen
Patienten, bei Patienten mit vorbehandelter mCNV und bei Patienten mit extrafovealen Lasionen.

Information Uber sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt

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

- 0,005 mg Polysorbat 80 in jeder 0,05 ml Dosis, entsprechend 0,1 mg/ml. Polysorbate kénnen
allergische Reaktionen hervorrufen.

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

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



4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und fur mindestens 3 Monate nach der
letzten intravitrealen Injektion von Aflibercept eine zuverlassige Verhutungsmethode anwenden (siehe
Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

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

Auch wenn die systemische Exposition nach einer okularen Anwendung sehr gering ist, sollte
PAVBLU wahrend 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 tbergehen kann. Aflibercept ist ein grofRes Proteinmolekiil, und es ist zu erwarten, dass
die Menge an Arzneimittel, die vom Saugling aufgenommen wird, gering ist. Die Auswirkungen von
Aflibercept auf gestillte Neugeborene/Kinder sind nicht bekannt.

Als VorsichtsmalRnahme wird das Stillen wéahrend der Anwendung von PAVBLU nicht empfohlen.
Fertilitat

Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien mit hohen systemischen Expositionen weisen darauf hin,
dass Aflibercept die ménnliche und weibliche Fertilitdt beeintréchtigen kann (siehe 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 PAVBLU 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 so lange kein Fahrzeug flihren oder Maschinen bedienen,
bis sich ihr Sehvermdgen wieder ausreichend erholt hat.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den acht Phase-111-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 Aflibercept
auf. Diese beinhalteten Erblindung, Endophthalmitis, Netzhautablésung, traumatische Katarakt,
Katarakt, Glaskorperblutung, Glaskérperabhebung und erhéhten Augeninnendruck (siehe

Abschnitt 4.4.).

Die am h&ufigsten beobachteten Nebenwirkungen (bei mindestens 5 % der mit Aflibercept
behandelten Patienten) waren Bindehautblutung (25 %), Einblutung in die Retina (11 %), verminderte



Sehscharfe (11 %), Augenschmerzen (10 %), Katarakt (8 %), erhéhter Augeninnendruck (8 %),
Glaskorperabhebung (7 %) und Glaskdrpertrilbungen (7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgeflihrten Sicherheitsdaten schlielen alle Nebenwirkungen ein, die in den acht Phase-I11-
Studien in den Indikationen feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV auftraten und aller
Wahrscheinlichkeit nach auf das Injektionsverfahren oder das Arzneimittel zurtickzuftihren sind.

Die Nebenwirkungen werden entsprechend der Systemorganklasse und der Haufigkeit geman
folgender Konvention aufgelistet: Sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(>1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschéatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 1: Alle wahrend der Behandlung aufgetretenen Arzneimittelnebenwirkungen, tber die bei
Patienten in Phase-111-Studien berichtet wurde (gepoolte Daten der Phase-111-Studien in den
Indikationen feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV) oder aus Beobachtungen der Anwendung
nach Markteinfuhrung

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

retinalen Pigmentepithels, Netzhautdegeneration,
Glaskdorperblutung, Katarakt, kortikale Katarakt,
Kernkatarakt, subkapsulére Katarakt, Hornhauterosion,
Hornhautabrasion, Anstieg des Augeninnendrucks,
verschwommenes Sehen, Glaskodrpertriibungen,
Glaskdrperabhebung, Schmerzen an der Injektionsstelle,
Fremdkaorpergefihl im Auge, erhdhter Tranenfluss,
Augenlidodem, Blutung an der Injektionsstelle, Keratitis
punctata, Bindehauthyperdmie, okulare Hyperdmie

Gelegentlich Endophthalmitis**, Netzhautabldsung, Netzhauteinriss, Iritis,
Uveitis, Iridocyclitis, Linsentriibungen,
Hornhautepitheldefekt, Reizung an der Injektionsstelle,
abnorme Empfindung im Auge, Reizung des Augenlids,
Schwebeteilchen in der VVorderkammer, Hornhautédem

Selten Erblindung, traumatische Katarakt, Vitritis, Hypopyon

Nicht bekannt Skleritis****

* Zustande, von denen bekannt ist, dass sie mit einer feuchten AMD einhergehen. Nur in Studien zu feuchter
AMD beobachtet.

** Kulturpositive und kulturnegative Endophthalmitis

*** Aus Beobachtungen der Anwendung nach Markteinfiihrung Berichte von Uberempfindlichkeit
einschlieBlich Hautausschlag, Pruritus, Urtikaria und in Einzelfallen schwere anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen

**** Aus Berichten nach Markteinfihrung



Beschreibung einiger ausgesuchter Nebenwirkungen

Die Phase-111-Studien zur feuchten AMD zeigten eine erhéhte Inzidenz von Bindehautblutungen bei
Patienten, die antithrombotische Arzneimittel erhielten. Diese erhdhte Inzidenz war zwischen den
Patienten, die mit Ranibizumab und Aflibercept 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
Aflibercept bei Patienten mit feuchter AMD, DMO, RVV und mCNV beobachtet.
Indikationsubergreifend wurde kein nennenswerter Unterschied zwischen Gruppen, die mit
Aflibercept und den jeweiligen Vergleichsgruppen behandelt wurden, beobachtet.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht auch bei PAVBLU ein Potential fir Immunreaktionen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

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

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika / Antineovaskulére Mittel
ATC-Code: SO1LA05

PAVBLU ist ein biologisch / biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfuhrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europdischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

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

Aflibercept wird in einer Ovarialzelllinie des Chinesischen Hamsters (CHO) mit Hilfe rekombinanter
DNA-Technologie hergestellt.

Aflibercept wirkt als l6slicher Kéderrezeptor, der VEGF-A und PIGF mit hdherer Affinitat als deren

natlrliche Rezeptoren bindet und so die Bindung und Aktivierung dieser artverwandten VEGF-
Rezeptoren hemmt.
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Wirkmechanismus

Der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und der Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF)
gehoéren zur VEGF-Familie der angiogenen Faktoren, die an den Endothelzellen als starke mitogene
und chemotaktische Faktoren und als vaskulére Permeabilitatsfaktoren wirken kdnnen. VEGF bindet
an die beiden Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR-1 und VEGFR-2, die sich an der Oberflache von
Endothelzellen befinden. PIGF bindet nur an VEGFR-1, welches auch auf der Oberfl&che von
Leukozyten zu finden ist. Eine zu starke Aktivierung dieser Rezeptoren durch VEGF-A kann zu
pathologischer Neovaskularisation und erhdhter vaskularer Permeabilitat fiihren. Bei diesen Prozessen
kann es zwischen PIGF und VEGF-A zu Synergieeffekten kommen. Weiter ist bekannt, dass PIGF die
Leukozyteninfiltration und vaskul&re Entziindungen fordert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Feuchte AMD

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

Bei mit Aflibercept 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-LasionsgroRe 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 Koharenztomografie (OCT) gemessen (in Woche 52: -130 Mikrometer bei 2 mg Aflibercept
alle zwei Monate bzw. -129 Mikrometer bei 0,5 mg Ranibizumab monatlich). Bei beiden
Studiengruppen der VIEW2-Studie wurde in Woche 52 ebenfalls eine mittlere Abnahme der CRT mit
Hilfe der OCT gemessen (-149 Mikrometer bei 2 mg Aflibercept alle zwei Monate bzw.

—139 Mikrometer bei 0,5 mg Ranibizumab monatlich). Die Reduktion der CNV-GroRe und die
Abnahme der CRT wurden im zweiten Jahr der Studien weitgehend beibehalten.

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

2 mg Aflibercept, 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 fur die Gruppe mit 2-wdchigen bzw. 4-wdchigen
Anpassungsschritten gemessen. Der Anteil der Patienten ohne Flissigkeit, im OCT gemessen, betrug
68,3 % bzw. 69,1 % in Woche 52 in der Gruppe mit 2-wdchigen bzw. 4-wdchigen
Anpassungsschritten. Die Reduktion der CRT wurde in beiden Behandlungsarmen im zweiten Jahr der
ALTAIR-Studie im Allgemeinen aufrechterhalten.

In der ARIES-Studie wurde die Nicht-Unterlegenheit eines 2 mg Aflibercept ,, 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
»Treat and Extend“-Dosierungsschema verglichen, das nach einjéhriger Behandlung initiiert wurde.
Bei Patienten, die im Verlauf der Studie mindestens einmal eine haufigere als die Q8-Dosierung
benétigten, 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 haufigen Intervallen behandelt wurden.
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Makulatdem infolge eines ZVV und eines VAV

Beim ZVV und VAV tritt eine Ischdmie der Netzhaut auf, welche zur Freisetzung von VEGF flhrt,
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 vaskularer Permeabilitat, einem retinalen Odem und Neovaskularisation assoziiert.

In Patienten, die mit 6 aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen von 2 mg Aflibercept behandelt
wurden, wurde eine bestandige, 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 tberlegen (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 Gefalpermeabilitat und Schadigung der Netzhautkapillaren aus, was zu einem Verlust
der Sehscharfe fuhren kann.

Bei mit Aflibercept behandelten Patienten, die in der Mehrzahl als Typ |1-Diabetiker eingestuft
wurden, wurde ein schnelles und deutliches Ansprechen der Netzhautmorphologie (CRT, DRSS-
Auswertung) beobachtet.

In den Studien VIVIDPME und VISTAPME wurden bei mit Aflibercept behandelten Patienten statistisch
signifikant groRere 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 Aflibercept 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 Aflibercept 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 gingestuft werden. In Woche 52 verzeichneten 27,7 % bzw. 29,1 %
in den Aflibercept 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
Aflibercept 2Q8-Gruppen und 8,2 % bzw. 15,6 % in den Kontrollgruppen.

In der VIOLET-Studie wurden drei verschiedene Dosierungsschemata von 2 mg Aflibercept zur
Behandlung des diabetischen Makulaédems nach einer mindestens einjahrigen 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 Veradnderungen 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 Kklinisch &hnlich.

Myope choroidale Neovaskularisation
Myope choroidale Neovaskularisation (MCNV) ist eine hdufige Ursache flr 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.
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Bei mit Aflibercept 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 Aflibercept

(=79 Mikrometer in der Aflibercept-Gruppe und -4 Mikrometer in der Kontrollgruppe). Bis

Woche 48 konnte der Effekt von Aflibercept aufrechterhalten werden. Zusétzlich verringerte sich die
mittlere CNV-Lasionsgrofe.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Feuchte AMD

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aflibercept wurden 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 Aflibercept). Das Alter der Patienten reichte von 49 bis 99 Jahren, mit einem

durchschnittlichen Alter von 76 Jahren. In diesen klinischen Studien waren ungeféhr 89 %

(1 616/1 817) der Patienten, die in eine der Aflibercept-Behandlungsgruppen randomisiert wurden,

65 Jahre oder &lter, und ungefahr 63 % (1 139/1 817) waren 75 Jahre oder &lter. In jeder Studie

wurden die Patienten in einem 1:1:1:1 Verhaltnis zuféllig einem von 4 Dosierungsschemata

zugeordnet:

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

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

3)  Anwendung von 0,5 mg Aflibercept alle 4 Wochen (Aflibercept 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 veranderten Dosierungsschema unter
Berucksichtigung der funktionellen und morphologischen Wiederbehandlungskriterien und ein durch
ein Protokoll definiertes maximales Dosierungsintervall von 12 Wochen.

In beiden Studien entsprach der priméare Wirksamkeitsendpunkt dem Anteil Patienten des Per-
Protokoll-Sets, deren Sehvermdégen erhalten blieb, d. h. der Visusverlust betrug 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 Aflibercept 2Q8-Gruppe das
Sehvermogen im Vergleich zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. In der
VIEW?2-Studie blieb in Woche 52 bei 95,6 % der Patienten der Aflibercept 2Q8-Behandlungsgruppe
das Sehvermégen im Vergleich zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. In
beiden Studien war Aflibercept gegeniiber der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe nicht unterlegen und
Klinisch dquivalent.

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

Tabelle 2: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 52 (Priméare Analyse) und Woche 96; kombinierte
Daten der VIEW1- und VIEW2-Studien®

Wirksamkeitsendpunkt Aflibercept 2Q8% Ranibizumab 0,5Q4
(2 mg Aflibercept alle (0,5 mg Ranibizumab alle
8 Wochen, nach initial 4 Wochen)
3 Injektionen im monatlichen
Abstand)
(N =607) (N = 595)
Woche 52 Woche 96 Woche 52 Woche 96
M_lttlere Anzahl an Injektionen 76 112 12.3 16,5
seit Studienstart
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Wirksamkeitsendpunkt

Aflibercept 2Q8%

Ranibizumab 0,5Q4

(2 mg Aflibercept alle (0,5 mg Ranibizumab alle
8 Wochen, nach initial 4 Wochen)
3 Injektionen im monatlichen
Abstand)
(N =607) (N = 595)

Woche 52 Woche 96 Woche 52 Woche 96
Mittlere Anzahl an Injektionen 492 47
(von Woche 52 bis 96) ’ ’
Anteil der Patienten mit einem
Verlust von < 15 Buchstaben 95 33 94 0 oB) 0
im Vergleich zum y 0 92,42 % 94,42 Y% 91,60 %
Ausgangswert (PPS™)
Differenz® 0,9 % 0,8 %
(95 % KI)® (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)7
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
_Gewmn von > 15 Buchstaben 30.97 % 33.44 % 32.44 % 31.60 %
im Vergleich zum
Ausgangswert
Differenz® -1,5% 1,8%
(95 % K1) (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehscharfe)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS: Kleinstquadrat-Mittelwerte berechnet aus ANCOVA

PPS: Per Protokoll Set

B Full-Analysis-Set (FAS), Last Observation Carried Forward (LOCF) fur alle Analysen auRer Anteil der
Patienten mit intakter Sehschérfe in Woche 52, was dem PPS entspricht
© Die Differenz ist der Wert aus der Aflibercept-Gruppe minus dem Wert aus der Ranibizumab-Gruppe. Ein

positiver Wert favorisiert Aflibercept.
D) Konfidenzintervall (K1) approximativ mit der Normalverteilung berechnet

B Nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand
P Ein Konfidenzintervall, das komplett oberhalb -10 % liegt, weist auf eine Nicht-Unterlegenheit von
Aflibercept beztglich Ranibizumab hin.
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Abbildung 1: Mittlere Anderung der Sehscharfe zwischen Ausgangswert und Woche 96 fiir die
kombinierten Daten der Studien VIEW1 und VIEW?2

o

Mittlere Anderung der Sehscharfe
(Buchstaben)

- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

1 1
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 9

Wochen

—®—  Aflibercept 2 mg Q8 Wochen  —@— Ranibizumab 0,5 mg Q4 Wochen S

In einer Analyse der kombinierten Daten von VIEW1 und VIEW2 zeigte Aflibercept im Vergleich
zum Ausgangswert klinisch relevante Anderungen beim vorbestimmten sekundéren
Wirksamkeitsendpunkt National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) ohne
klinisch bedeutsame Unterschiede zu Ranibizumab. Das AusmaR 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 bendtigte zumindest eine Injektion in monatlichem Abstand.

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

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

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

Alle Patienten erhielten drei aufeinanderfolgende monatliche Injektionen von 2 mg Aflibercept,
gefolgt von einer Injektion alle 2 Monate. In Woche 16 wurden die Patienten 1:1 in zwei
Behandlungsgruppen randomisiert: 1) Aflibercept ,,Treat and Extend* mit 2-wdchigen
Anpassungsschritten und 2) Aflibercept ,, Treat and Extend mit 4-wdchigen Anpassungsschritten. Die
Verlangerung oder Verkiirzung des Behandlungsintervalls wurde basierend auf visuellen und/oder
anatomischen, durch ein Protokoll definierte Kriterien entschieden, wobei das maximale
Behandlungsintervall 16 Wochen fir beide Gruppen betrug.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die mittlere Veranderung der BCVA in Woche 52 im
Vergleich zum Ausgangswert. Die sekundaren 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.

In Woche 52 gewannen die Patienten im Behandlungsarm mit 2-wdchigen Anpassungsschritten
durchschnittlich 9,0 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert gegenuber 8,4 Buchstaben in der

15



Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten [LS-Mittelwertdifferenz in Buchstaben (95 % Kil): —0,4
(-3,8; 3,0), ANCOVA]. Der Anteil der Patienten, die nicht > 15 Buchstaben in den beiden
Behandlungsarmenverloren haben, war ahnlich (96,7 % in der Gruppe mit 2-wochigen und 95,9 % in
der Gruppe mit 4-wodchigen Anpassungsschritten). Der Anteil der Patienten, die in Woche 52

> 15 Buchstaben gewonnen haben, betrug 32,5 % in der Gruppe mit 2-wdchigen Anpassungsschritten
und 30,9 % in der Gruppe mit 4-wdchigen Anpassungsschritten. Der Anteil der Patienten, bei denen
sich das Behandlungsintervall auf 12 Wochen oder daruber hinaus verlangerte, lag bei 42,3 % in der
Gruppe mit 2-wdchigen Anpassungsschritten und 49,6 % in der Gruppe mit 4-wdchigen
Anpassungsschritten. Darlber hinaus wurden in der Gruppe mit 4-wdchigen 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-wdchigen bzw. 4-wdchigen
Anpassungsschritten ihre ndchste Injektion im 12-Wochen-Intervall oder darlber hinaus geplant.

Im zweiten Jahr der Studie wurde die Wirksamkeit im Allgemeinen bis einschlieflich der letzten
Bewertung in Woche 96 aufrechterhalten, mit einem durchschnittlichen Gewinn von 7,6 Buchstaben
flir die Gruppe mit 2-wdchigen Anpassungsschritten und 6,1 Buchstaben fiir die Gruppe mit 4-
wdchigen Anpassungsschritten. Der Anteil der Patienten, die ihr Behandlungsintervall auf 12 Wochen
oder dartber hinaus verlangerten, betrug 56,9 % in der Gruppe mit 2-wéchigen Anpassungsschritten
und 60,2 % in der Gruppe mit 4-wodchigen Anpassungsschritten. Beim letzten Besuch vor Woche 96
hatten 64,9 % und 61,2 % der Patienten in der Gruppe mit 2-wdchigen bzw. 4-wdchigen
Anpassungsschritten ihre ndchste Injektion im Abstand von 12 Wochen oder dariber hinaus geplant.
Im zweiten Jahr der Behandlung erhielten die Patienten sowohl in der Gruppe mit 2-wdchigen als auch
4-wdchigen 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
ahnlich.

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
Prifarztes eine haufigere 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 Prifarzt eine
Behandlung, jedoch nicht haufiger als alle 4 Wochen. Die Behandlungsintervalle dieser Patienten
konnten danach wieder verlangert werden. Das durchschnittliche Behandlungsintervall nach der
Entscheidung fiir eine haufigere 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. VVon
den h&ufiger behandelten Patienten blieb bei 85,5 % das Sehvermdgen erhalten, d. h. sie verloren
weniger als 15 Buchstaben, 19,4 % gewannen 15 Buchstaben oder mehr. Die Sicherheitsdaten der
Patienten, die haufiger als alle 8 Wochen behandelt wurden, waren mit den Sicherheitsdaten in
VIEW1 und VIEW?2 vergleichbar.
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Makuladdem infolge eines ZVV

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aflibercept wurden in zwei randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, Scheininjektions-kontrollierten Studien bei Patienten mit Makulagdem infolge
eines ZVV (COPERNICUS und GALILEO) untersucht, wobei insgesamt 358 Patienten behandelt und
hinsichtlich der Wirksamkeit ausgewertet wurden (217 bei Aflibercept). 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 Aflibercept-Behandlungsgruppe randomisiert
wurden, 65 Jahre alt oder &lter, und ungeféahr 18 % (38/217) waren 75 Jahre alt oder alter. In beiden
Studien wurden die Patienten in einem 3:2 Verhéltnis entweder einer Anwendung von 2 mg
Aflibercept alle 4 Wochen (2Q4) oder der Kontrollgruppe mit Scheininjektionen alle 4 Wochen
randomisiert zugeordnet. Beide Studienarme erhielten je 6 Injektionen.

Nach 6 aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen erhielten Patienten eine Behandlung nur, wenn
sie die vorspezifizierten Wiederbehandlungskriterien erflllten, 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 erflllt waren.

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

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

Ausfihrliche 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 (vollstandiges Analyseset mit LOCF®) in den Studien COPERNICUS und

GALILEO

Wirksamkeits- COPERNICUS GALILEO

endpunkt 24 Wochen 52 Wochen 100 Wochen 24 Wochen 52 Wochen 76 Wochen

Aflibercept | Kontrolle 2mg Kontrolle® 2mg Kontrolle®F) | Aflibercept | Kontrolle 2mg Kontrolle 2mg Kontrolle®

2mg Q4 (N=73) | Aflibercept (N=73) Aflibercept?) (N=73) 2mg Q4 (N=68) | Aflibercept | (N=68) | Aflibercept® | (N =68)
(N = 114) (N = 114) (N = 114) (N = 103) (N = 103) (N = 103)

Anteil Patienten

mit einem Gewinn

g : 56 % 12% 55 % 30 % 49,1% 233 % 60 % 22% 60 % 32% 57,3 % 29,4%

> uchstaben im

Vergleich zum

Ausgangswert

SN o 44.8% 25,9 % 26,7 % 38,3 % 27,9% 28,0 %

(95 % K1) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4; 52,1) (13,0; 42,7) (13,3; 42,6)

 Wert p < 0,0001 p = 0,0006 p = 0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004

Mittlere

Veranderung der

BCVAO, ermittelt

gt;fgg’;gza“' 17,3 4,0 16,2 38 130 15 18,0 33 16,9 38 137 6,2

Buchstaben im (12,8) (18,0) (17,4) (17,2) 17,7) 17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) a7,7)

Vergleich

zum Ausgangswert

(SD)

Differenz im

mittleren 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6

LSACDD (17,4; 26,0) (7,7:17.7) (6,7; 17,0) (10,8;18,7) (8,2;18,2) (2,1;13,1)

(95 % KIl) p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p < 0,0001 p = 0,0070

p-Wert

A) Differenz ist Aflibercept 2 mg Q4 minus Kontrolle
B) Differenz und Konfidenzintervall (KI) werden mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test (CMH) berechnet, adjustiert fir Regionen (Amerika vs. Rest der Welt fir COPERNICUS und Europa vs.
Asien/Pazifik fur GALILEO) und Kategorie Ausgangswert BCVA (> 20/200 und < 20/200).

©) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehscharfe)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCF: Last Observation Carried Forward
SD: Standardabweichung
LS: Kleinstquadrat-Mittelwerte abgeleitet aus ANCOVA
D) LS Kleinstquadrat-Mittelwert und Konfidenzintervall (K1) basierend auf einem ANCOVA-Modell mit den Faktoren Behandlungsgruppe, Region (Amerika vs. Rest der Welt fiir COPERNICUS und
Europa vs. Asien/Pazifik fur GALILEO) und Kategorien BCVA Ausgangswert (> 20/200 und < 20/200)
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B) In der COPERNICUS-Studie konnten Patienten der Kontrollgruppe Aflibercept alle 4 Wochen von Woche 24 bis 52 nach Bedarf erhalten; Kontrolluntersuchungen fanden alle 4 Wochen statt.

F) In der COPERNICUS-Studie erhielten sowohl Patienten der Kontrollgruppe als auch Aflibercept 2 mg-Patienten 2 mg Aflibercept nach Bedarf alle 4 Wochen beginnend ab Woche 52 bis Woche 96;
Kontrolluntersuchungen waren vierteljéhrlich vorgeschrieben, konnten aber bis zu 4-wdchentlich stattfinden.

©) In der GALILEO-Studie erhielten sowohl Patienten der Kontrollgruppe als auch Aflibercept 2 mg-Patienten 2 mg Aflibercept 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 Veréanderung der Sehschérfe vom Ausgangswert zu
Woche 76/100 nach Behandlungsgruppen fir die COPERNICUS- und GALILEO-Studien
(vollstandiges Analyseset)
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In der GALILEO-Studie hatten 86,4 % (n = 89) der Aflibercept-Gruppe und 79,4 % (n = 54) der
Scheinbehandlungsgruppe einen ZVV-Perfusionsstatus zur Ausgangsmessung. In Woche 24 waren es
91,8 % (n = 89) in der Aflibercept-Gruppe und 85,5 % (n = 47) in der Scheinbehandlungsgruppe.
Dieser Anteil wurde in Woche 76 mit 84,3 % (n = 75) in der Aflibercept-Gruppe und 84,0 % (n = 42)
in der Scheinbehandlungsgruppe aufrechterhalten.

In der COPERNICUS-Studie hatten 67,5 % (n = 77) der Aflibercept-Gruppe und 68,5 % (n = 50) der
Scheinbehandlungsgruppe einen ZVV-Perfusionsstatus zur Ausgangsmessung. In Woche 24 waren es
87,4 % (n = 90) in der Aflibercept-Gruppe und 58,6 % (n = 34) in der Scheinbehandlungsgruppe.
Dieser Anteil wurde in Woche 100 mit 76,8 % (n = 76) in der Aflibercept-Gruppe und 78 % (h = 39)
in der Scheinbehandlungsgruppe aufrechterhalten. Ab Woche 24 konnten Patienten der
Scheinbehandlungsgruppe eine Behandlung mit Aflibercept erhalten.
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In den Subgruppen nach Perfusionsstatus (unterteilt bei Ausgangsmessung in perfundiert/nicht
perfundiert) war die positive Wirkung einer Aflibercept-Behandlung vergleichbar. Behandlungseffekte
in allen auswertbaren Subgruppen (z. B. Alter, Geschlecht, Rasse, Ausgangswert der Sehschérfe,
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 Aflibercept
bedingte klinisch relevante Veranderungen im Vergleich zum Ausgangswert hinsichtlich des
vorspezifizierten sekundaren Wirksamkeitsendpunktes National Eye Institute Visual Function
Questionnaire (NEI VFQ-25) gezeigt werden. Das AusmaR dieser Anderungen war mit denen
veroffentlichter Studien vergleichbar und entsprach einer Verbesserung von 15 Buchstaben der
bestkorrigierten Sehschérfe (BCVA).

Makuladdem infolge eines VAV

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aflibercept wurden in einer randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studie bei Patienten mit Makulatédem infolge eines VAV,
inklusive hemisphérischer VAV (VIBRANT), untersucht. Insgesamt wurden 181 Patienten behandelt
und waren hinsichtlich der Wirksamkeit auswertbar (91 mit Aflibercept). Das Alter der Patienten
reichte von 42 bis 94 Jahren, mit einem durchschnittlichen Alter von 65 Jahren. In der VAV-Studie
waren ungefahr 58 % (53/91) der Patienten, die in die Aflibercept-Behandlungsgruppe randomisiert
wurden, 65 Jahre alt oder élter, und ungeféhr 23 % (21/91) waren 75 Jahre alt oder alter. In der Studie
wurden die Patienten in einem 1:1 Verhéltnis randomisiert, entweder zu 2 mg Aflibercept verabreicht
alle 8 Wochen nach 6 initialen monatlichen Injektionen oder zu Laserkoagulation am Ausgangspunkt
(Laserkontrollgruppe) zugeordnet. Patienten der Laserkontrollgruppe konnten zusatzliche
Laserkoagulationen (sogenannte ,,.Bedarfs-Laser-Behandlung*) ab Woche 12 erhalten, wobei das
kirrzeste Intervall 12 Wochen war. Basierend auf vorspezifizierten Kriterien war es moglich, Patienten
der Lasergruppe ab Woche 24 eine Bedarfsbehandlung mit 2 mg Aflibercept zukommen zu lassen.
Diese wurde alle 4 Wochen flir 3 Monate, nachfolgend alle 8 Wochen verabreicht.

In der VIBRANT-Studie war der priméare 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 Aflibercept-Gruppe der Laserkontrollgruppe fur den primdren Endpunkt tiberlegen.

Ein sekundarer Wirksamkeitsendpunkt war die Anderung der Sehschérfe in Woche 24 im Vergleich
zum Ausgangswert, die in der VIBRANT-Studie zugunsten von Aflibercept 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 Aflibercept (aktive
Kontrolle/Aflibercept 2 mg Gruppe), was zu einer Verbesserung der Sehschérfe um ungefahr
5 Buchstaben von Woche 24 zu 52 fihrte.

Ausfuhrliche 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 (vollsténdiges Analyseset mit

LOCF) in der VIBRANT-Studie

Wirksamkeitsendpunkt VIBRANT
24 \WWochen 52 Wochen
Aflibercept aktive Aflibercept | aktive Kontrolle
2 mg Q4 Kontrolle 2mg Q8 (Laser)/2 mg
(Laser) Aflibercept®
(N=91) (N =90) (N =91)? (N =90)
Anteil Patienten mit einem
_Gewmn von > 15 Buchstaben 52.7 % 26.7 % 57.1 % 411 %
im Vergleich zum
Ausgangswert (%)
Gewichtete Differenz*® (%) 26.6 % 16,2 %
(95 % K1) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p-Wert p =0,0003 p =0,0296
Mittlere Veranderung 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 LSA©) 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 Aflibercept 2 mg Q4 Wochen minus Laserkontrolle.
B) Differenz und 95 % KI sind mittels Mantel-Hanszel-Gewichtung berechnet, adjustiert fiir Regionen
(Nordamerika gegeniiber Japan) und Kategorie BCVA Ausgangswert (> 20/200 und < 20/200).

0 LS-Mittelwertdifferenz und 95 % KI basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe,
Kategorie BCVA Ausgangswert (> 20/200 und < 20/200) und Region (Nordamerika gegentber Japan) als feste
Effekte und Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate
D) Beginnend ab Woche 24 bis Woche 48 wurde in der Aflibercept-Behandlungsgruppe bei allen Patienten das
Behandlungsintervall von 4 Wochen auf 8 Wochen verléngert.
®) Beginnend ab Woche 24 konnten Patienten der Lasergruppe eine Bedarfsbehandlung mit Aflibercept erhalten,
sofern Sie mindestens ein vorspezifiziertes Kriterium erfllten. Insgesamt erhielten 67 Patienten dieser Gruppe

die Aflibercept-Bedarfsbehandlung. Das kontinuierliche Regime fiir eine Bedarfsbehandlung mit Aflibercept war

dreimal 2 mg Aflibercept alle 4 Wochen, gefolgt von Injektionen alle 8 Wochen.

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

Diabetisches Makuladdem

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aflibercept wurden in zwei randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studien bei Patienten mit DMO (VIVIDPME und VISTAPME)
untersucht. Insgesamt wurden 862 Patienten behandelt und waren hinsichtlich der Wirksamkeit
auswertbar, darunter 576 mit Aflibercept. 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 Aflibercept-Behandlungsgruppe randomisiert wurden, 65 Jahre alt oder alter,
und ungeféhr 9 % (52/576) waren 75 Jahre alt oder alter. Bei der Mehrheit der Patienten beider
Studien lag ein Typ II-Diabetes vor.

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

3 Dosierungsschemata zugeordnet:

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

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

3) Laserkoagulation der Makula (aktive Kontrollgruppe).

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

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

Ausfiihrliche 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 (vollstandiges Analyseset mit LOCF) in den VIVIDPME- und VISTAPME-Studien

Wirksamkeits- VIVIDPME VISTAPME
endpunkt 52 Wochen 100 Wochen 52 Wochen 100 Wochen
Aflibercept | Aflibercept aktive Aflibercept | Aflibercept aktive Aflibercept | Aflibercept aktive Aflibercept | Aflibercept aktive
2 mg Q8” 2mg Q4 Kontrolle | 2 mg Q8” 2mg Q4 Kontrolle 2 mg Q8 2mg Q4 Kontrolle 2 mg Q8” 2mg Q4 Kontrolle
(N =135) (N =136) (Laser) (N =135) (N =136) (Laser) (N =151) (N = 154) (Laser) (N =151) (N = 154) (Laser)
(N =132) (N =132) (N = 154) (N = 154)
Mittlere
Verédnderung der
BCVA, ermittelt
g“{g%@,gzah' 10,7 105 1,2 9.4 11,4 0,7 107 12,5 02 11,1 115 09
Buchstaben im
Vergleich zum
Ausgangswert
Diterenz 1M e 9.1 93 82 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(97,5 % KI) (6,3; 11,8) (6,5; 12,0) (5,2; 11,3) (7,6; 13,8) (7,7, 13,2) (9,4; 15,0) (7,0; 13,3) (7,1, 14,2)
Anteil Patienten
mit einem
Gewinn von
~ 15 Buchstaben 33% 2% 9% 31,1 % 38,2 % 12,1 % 31% 42 % 8% 33,1 % 38,3 % 13,0 %
im Vergleich zum
Ausgangswert
— 5
E[l;jl#l%lzﬂeer:‘;% N, (21‘;) g" 23% 19,0 % 26,1 % 23 % 34% 20,1 % 25,8 %
(97,5 % KI) 34.9) (12,6; 33,9) (8,0;29,9) | (14,8;37,5) (135;33,1) | (24,1;44,9) (9,6;30,6) | (15,1; 36,6)

A) Nach initial 5 Injektionen im monatlichen Abstand
B) mittlerer LS und KI basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate und einem Faktor fir Behandlungsgruppe. Zusatzlich wurden Regionen
(Europa/Australien gegentiber Japan) als Faktor fir VIVIDPME und M1 und/oder CVA in der Anamnese als Faktoren fiir VISTAPME gingeschlossen.
© Differenz ist Aflibercept-Gruppe minus aktive Kontrollgruppe (Laser).
D) Differenz mit Konfidenzintervall (KI) und statistischer Test wird mittels Mantel-Hanszel-Gewichtung berechnet, adjustiert fiir Regionen (Europa/Australien gegeniiber Japan) fur VIVIDPME und Ml
oder CVA in der Anamnese fiir VISTAPME,
E) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehscharfe)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCF: Last Observation Carried Forward
LS: Kleinstquadrat-Mittelwert abgeleitet aus ANCOVA
KI: Konfidenzintervall
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Abbildung 4: Mittlere Veréanderung 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 HbAlc, Ausgangswert Sehschérfe, vorherige anti-VEGF-Therapie)
in jeder Studie und in der kombinierten Analyse mit den Ergebnissen aus der Gesamtpopulation
uberein.

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 zurick. 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 behandelnden Arzt als erforderlich bewertet wurde. In der VISTAPME-Studie erhielten
bis Woche 100 217 (70,7 %) der mit Aflibercept behandelten Patienten beidseitige Aflibercept-
Injektionen. In der VIVIDPME-Studie erhielten 97 (35,8 %) der mit Aflibercept behandelten Patienten
eine andere anti-VEGF-Therapie des Partnerauges.

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 Aflibercept 2Q8-Gruppe von
VIVIDPME und VISTAPME dhnlich ist. Dabei war die Gesamtwirksamkeit der Aflibercept-

25



Behandlungsgruppe von Protocol T mit der Aflibercept 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 Gesamtinzidenzen der okularen und nicht-okularen Nebenwirkungen
(inklusive ATES) in allen Behandlungsgruppen in jeder der Studien und zwischen den Studien
vergleichbar waren.

In der VIOLET-Studie, einer 100-wdéchigen multizentrischen, randomisierten, offenen, aktiv
kontrollierten Studie bei Patienten mit diabetischem Makuladdem, wurden drei verschiedene
Dosierungsschemata von 2 mg Aflibercept zur Behandlung des diabetischen Makulaédems nach einer
einjéhrigen 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 2 mg Aflibercept nach einem ,,Treat and Extend*-
Dosierungsschema (2T &E) und einem Dosierungsschema nach Bedarf (2PRN) im Vergleich zu 2 mg
Aflibercept, das alle 8 Wochen (2Q8) dosiert wurde, flr 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 verlangert, beim 2PRN-Schema wurden
die Patienten alle 4 Wochen beobachtet und basierend auf dem klinischen und morphologischen
Befund nach Bedarf injiziert.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt (Veranderung 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 fir beide Vergleiche; NI-Marge 4 Buchstaben) erreicht wurde. Die
Veranderungen 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 tber 100 Wochen betrug 12,3, 10,0 und 11,5 fir die 2Q8-, 2T&E- bzw. 2PRN-Gruppe.

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

In der 2T&E-Gruppe lagen die Verlangerung und Verkiirzung der Injektionsintervalle im Ermessen
des Prifarztes; in der Studie wurden Verlangerungsschritte von 2 Wochen empfohlen.

Myope choroidale Neovaskularisation

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

Die Patienten wurden in einem 3:1 Verhéltnis randomisiert und entweder zu 2 mg Aflibercept
intravitreal oder zu Scheininjektion, einmalig zu Studienbeginn verabreicht, zugeordnet. Weitere
monatliche Injektionen konnten, bei anhaltender Erkrankung oder Wiederauftreten, bis Woche 24
(Zeitpunkt der Uberpriifung des primaren Endpunktes) verabreicht werden. Ab Woche 24 konnten
Patienten, die zu Studienbeginn der Gruppe mit Scheininjektion zugeordnet wurden, die erste
Aflibercept-Injektion erhalten. Danach konnten Patienten beider Gruppen, bei anhaltender Erkrankung
oder Wiederauftreten, weitere Injektionen erhalten.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von

Aflibercept fur den primaren Endpunkt (Veranderung der BCVA) und den konfirmatorischen
sekundéaren Wirksamkeitsendpunkt (Anteil Patienten, deren BCVA sich um 15 Buchstaben
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verbesserte) in Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert. Die Unterschiede fiir beide Endpunkte
wurden bis Woche 48 aufrechterhalten.

Ausfihrliche 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 (vollstandiges
Analyseset mit LOCF?) in der MYRROR-Studie

Wirksamkeitsendpunkt MYRROR
24 Wochen 48 Wochen
2mg Scheininjektion 2mg Scheininjektion/
Aflibercept (N=31) Aflibercept 2mg
(N =90) (N =90) Aflibercept
(N =31)
Mittlere)Veranderung der
5 :
Vergleich zum (8.3) ©.7) (8.8) (14.3)
Ausgangswert (SD)®
E)lsfgeDr’eEr)]z im mittleren 141 9.5
(95 % KI) (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)
Anteil Patienten mit einem
Gewinn von
> 15 Buchstaben im 38,9 % 9,7 % 50,0 % 29,0 %
Vergleich zum
Ausgangswert
gewichtete Differenz® ") 29,2 % 21,0 %
(95 % KI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A) LOCF: 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

B) LS Kleinstquadrat-Mittelwert und 95 % Kl basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe
und Landern (Landerbezeichnungen) als feste Effekte und Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate
F) Differenz und 95 % KI sind mittels Cochran-Mantel-Hanszel (CMH) Test berechnet, adjustiert fir Lander

(Landerbezeichnungen).
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Abbildung 5: Durchschnittliche Verédnderung der Sehscharfe vom Ausgangswert zu Woche 48
nach Behandlungsgruppen fur die MYRROR-Studie (vollstéandiges Analyseset, LOCF)

MYRROR

+13,5

Mittlere Anderung der Sehscharfe
(Buchstaben)

5 Wo'chen
—m—  Aflibercept 2 mg —@—  Kontrollgruppe

GRH2585 v1

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur das Referenzarzneimittel, das Aflibercept enthélt, eine
Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen
Altersklassen bei der feuchten AMD, dem ZVV, dem VAV, dem DMO und der mCNV gewihrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

PAVBLU wird direkt im Glaskdrper 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 Gberwiegend 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 neovaskularer feuchter AMD, denen
regelméfig Blutproben entnommen wurden, waren die maximalen Plasmakonzentrationen des freien
Aflibercept (systemische Cmax) 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 Aktivitat des systemischen
VEGF um 50 % in Tiermodellen nétig ist. In diesen wurden nach Erreichen systemischer Spiegel von
freiem Aflibercept von ungefahr 10 Mikrogramm/ml Anderungen des Blutdrucks beobachtet, die sich
normalisierten, wenn die Spiegel unter ungefahr 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 Cmax 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 tberschritten 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 néchsten Verabreichung nach 4 Wochen erreicht.

Elimination

Da Aflibercept ein protein-basiertes Therapeutikum ist, wurden keine Studien zur Verstoffwechselung
durchgefihrt.

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

Nierenfunktionsstdrung

Es wurden keine speziellen Studien mit PAVBLU bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
durchgefunhrt.

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 Préklinische Daten zur Sicherheit

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

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

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

Es wurde ein Effekt von Aflibercept auf die intrauterine Entwicklung in Studien zur embryonalen und
fetalen Entwicklung bei tréchtigen Kaninchen, denen Aflibercept sowohl intravends (3 bis 60 mg/kg)
als auch subkutan (0,1 bis 1 mg/kg) verabreicht 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 verabreichten Dosis von 2 mg beobachtet wurden, die systemische Exposition, die auf Crax
und kumulativer AUC des freien Aflibercept basierte, ungefahr 17- bzw. 10-mal hoher.

Wirkungen auf die mannliche und weibliche Fertilitat wurden im Rahmen einer 6-monatigen Studie
bei Affen, die Aflibercept intravends in Dosen von 3 bis 30 mg/kg verabreicht bekamen, untersucht.
Bei allen Dosierungen wurden ausbleibende oder unregelméBig auftretende Regelblutungen, die
aufgrund der Anderungen der Spiegel weiblicher Fortpflanzungshormone auftraten, und
Veranderungen der Morphologie und Motilitat der Spermien beobachtet. Basierend auf Cimax und AUC
des freien Aflibercept bei 3 mg/kg intravends verabreichter Dosis waren die systemischen
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Expositionen ungefahr um das 4 900- bzw. 1 500-Fache hoher als beim Menschen nach einer
intravitreal verabreichten Dosis von 2 mg. Alle Anderungen waren reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 80

Saccharose
a,0-Trehalose-Dihydrat
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die ungeo6ffnete Blisterpackung im Umkarton darf auf3erhalb des Kihlschranks bis zu 3 Tage bei bis
zu 30 °C aufbewahrt werden. Nach dem Offnen der Blisterpackung muss die weitere Handhabung
unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Losung in einer Fertigspritze aus zyklischen Olefin-Polymer mit Luer-Lock-Adapter, die mit einer
Dosierungslinie markiert und einem Kolbenverschluss aus elastischem Gummi, einer Abdeckkappe
aus elastischem Gummi und einer Schutzkappe aus unelastischem Polypropylen versehen ist. Jede
Fertigspritze enthdlt ein entnehmbares VVolumen von mindestens 0,09 ml. PackungsgroRe:

1 Fertigspritze.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

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

Die Fertigspritze enthalt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend 0,05 ml).
Siehe den nachfolgenden Abschnitt ,,Anweisungen zur Anwendung der Fertigspritze*.

Die Losung sollte vor der Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche
Veréanderung der auBeren Erscheinung Uberprift werden und ist in diesem Falle zu verwerfen. Darf
nicht angewendet werden, wenn die Verpackung getffnet oder beschadigt ist.

Fur die intravitreale Injektion ist eine 30 G x % Zoll Injektionsnadel zu verwenden.
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Anweisungen zur Anwendung der Fertigspritze:

Bei der Vorbereitung der Fertigspritze zur Verabreichung sind alle folgenden Schritte zu befolgen.

Spritzenkappe

Luer-Lock-Adapter
0,05-ml-Dosierungslinie

Spritzenkolben

Fingergriff

Ll

Kolbenstange

1. Erst vor der Anwendung von PAVBLU den Umkarton 6ffnen und die sterile Blisterpackung
entnehmen. Die Blisterpackung vorsichtig 6ffnen, sodass 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.
3. Um die Kappe der Spritze zu entfernen, mit einer Hand die Spritze halten, wahrend Daumen

und Zeigefinger der anderen Hand die Kappe der Spritze festhalten. Hinweis: Die Kappe der
Spritze muss abgeschraubt werden (nicht abbrechen).

ABSCHRAUBEN!

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

30 Gauge x % Zoll Injektionsnadel

31



Hinweis: Erst vor der Anwendung von PAVBLU den Nadelschutz aus Kunststoff von der
Nadel abziehen und in einem durchstichsicheren Behalter entsorgen.

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

KLOPFEN!

6. Die Uberschiissige Menge muss vor der Anwendung verworfen werden. Um alle Blaschen und
Uberschissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam so weit
eindricken, bis die Grundflache des kuppelformigen Kolbens (nicht die Spitze der
Kuppel) auf derselben Héhe 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 héheren oder geringeren als der empfohlenen
Dosis fuihren kann.

% — Kuppel des
Spritzenkolbens
Luftblasen T;ér]: Rand der ?—}{: P
—® Kuppel des
. m—— Dosierungslinie  Spritzenkolbens - /
Losung s R ol Rand der
p Rand der Kuppel des
Kuppel des Spritzenkolbens
) Spritzenkolbens auf Hohe der
Oberseite der
— L Dosierungslinie
o bringen
7. Injektion unter vorsichtigem Driicken des Kolbens und mit konstantem Druck. Es darf kein

zusatzlicher Druck ausgeubt werden, sobald der Kolben den Boden der Spritze erreicht hat.
Eine sichtbare Restlosung in der Spritze darf nicht verabreicht werden.

8. Fertigspritze nur fir 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

Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin

A96 F2A8

Irland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1909/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 04. April 2025

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PAVBLU 40 mg/ml Injektionsldsung in einer Durchstechflasche

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Injektionslésung enthélt 40 mg Aflibercept™.

Eine Durchstechflasche enthalt ein entnehmbares VVolumen 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 extrazellularen Doménen der humanen VEGF-Rezeptoren
(vaskul&rer endothelialer Wachstumsfaktor) 1 und 2 und dem Fc-Fragment des humanen IgG1,
hergestellt in einer Ovarialzelllinie des Chinesischen Hamsters (CHO) mit Hilfe rekombinanter DNA-
Technologie.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 0,005 mg Polysorbat 80 in jeder 0,05 ml Dosis, entsprechend 0,1 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung (Injektion)

Die Losung ist eine klare bis opaleszierende, farblose bis leicht gelbliche und isoosmotische Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

PAVBLU wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung

. der neovaskuléren (feuchten) altersabh&ngigen Makuladegeneration (AMD) (siehe
Abschnitt 5.1),
. einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulaédems infolge eines retinalen

Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss [VAV] oder Zentralvenenverschluss [ZVV])
(siehe Abschnitt 5.1),

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

(siehe Abschnitt 5.1).
4.2  Dosierung und Art der Anwendung

PAVBLU ist nur als intravitreale Injektion anzuwenden.
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PAVBLU darf nur von einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der Durchfiihrung intravitrealer
Injektionen appliziert werden.

Dosierung

Feuchte AMD
Die empfohlene Dosis flir PAVBLU betrégt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

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

Der Arzt kann basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen Befund das 2-monatige
Behandlungsintervall aufrechterhalten oder entsprechend einem ,,Treat and Extend*-
Dosierungsschema weiter verlangern. Dabei werden die Injektionsintervalle in 2- oder 4-wo6chigen
Schritten verlangert, um einen stabilen funktionellen und/oder morphologischen Befund
aufrechtzuerhalten.

Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtern, sollte das
Behandlungsintervall entsprechend verkirzt 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 (siehe Abschnitt 5.1).

Makulatdem infolge eines RVV (VAV oder ZVV)
Die empfohlene Dosis flir PAVBLU 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 PAVBLU beendet werden.

Die monatliche Behandlung wird fortgefiihrt, bis der maximale Visus erreicht ist und/oder keine
Anzeichen von Krankheitsaktivitat 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 verlangert werden,
allerdings liegen zu wenige Daten vor, um auf die Lange dieser Intervalle schlieen zu kénnen. Wenn
sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtern, sollte das Behandlungsintervall
entsprechend verkuirzt werden.

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

Die Kontrolle der Krankheitsaktivitat kann eine klinische Untersuchung, eine funktionelle
Untersuchung oder bildgebende Verfahren (z. B. eine optische Koh&renztomographie oder eine
Fluoreszenzangiographie) beinhalten.

Diabetisches Makulagdem

Die empfohlene Dosis flir PAVBLU betragt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.
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Die Behandlung mit PAVBLU wird mit finf 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 aufrechterhalten oder entsprechend einem ,,Treat and Extend**-
Dosierungsschema individuell festlegen. Dabei werden die Behandlungsintervalle in der Regel in 2-
wochigen Schritten verléngert, um einen stabilen funktionellen und/oder morphologischen Befund
aufrechtzuerhalten. Fur Behandlungsintervalle von mehr als 4 Monaten liegen begrenzte Daten vor.
Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtern, sollte das
Behandlungsintervall entsprechend verkirzt werden. Behandlungsintervalle von weniger als

4 Wochen wurden nicht untersucht (siehe 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 PAVBLU beendet werden.

Myope choroidale Neovaskularisation

Die empfohlene Dosis fiir PAVBLU betrégt 2 mg Aflibercept als einmalige intravitreale 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
Aflibercept durchgefihrt.

Verfugbare Daten weisen nicht darauf hin, dass bei diesen Patienten eine Anpassung der PAVBLU-
Dosis erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Intravitreale Injektionen sind entsprechend medizinischen Standards und geltenden Richtlinien nur
von einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der Durchfiihrung intravitrealer Injektionen
durchzufuhren. Generell mussen eine adaquate Andsthesie und Asepsis, einschlieBlich des Einsatzes
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eines topischen Breitbandmikrobizids (z. B. Povidon-lod, das auf die periokulare Haut, das Augenlid
und die Augenoberflache aufgetragen wird), gewéhrleistet werden. Die chirurgische
Héndedesinfektion, 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 Glaskdrper 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.

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. Fir den Bedarfsfall sollte steriles
Besteck zur Durchfuhrung einer Parazentese zur Verfligung 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 enthalt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend
0,05 ml Injektionslésung). Das entnehmbare VVolumen der Durchstechflasche ist die Menge, die aus
der Durchstechflasche entnommen werden kann und nicht vollstandig genutzt werden darf. Fir die
PAVBLU Durchstechflasche betragt das enthehmbare Volumen mindestens 0,1 ml. Die
Uberschissige Menge muss vor der Injektion der empfohlenen Dosis verworfen werden (siehe
Abschnitt 6.6).

Die Injektion des gesamten Volumens der Durchstechflasche konnte in einer Uberdosierung
resultieren. Um alle Luftblaschen und tberschissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben
langsam so weit 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) (siehe Abschnitte 4.9 und 6.6).
Nicht verwendetes Produkt ist nach der Injektion zu verwerfen.

Zur Handhabung des Arzneimittels vor Verabreichung, 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 Vorsichtsma3nahmen fir die Anwendung

Riuckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.
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Durch die intravitreale Injektion bedingte Reaktionen

Intravitreale Injektionen, einschlieflich solcher mit Aflibercept, kbnnen zu einer Endophthalmitis,
intraokularer Entziindung, rhegmatogener Netzhautabldsung, Einriss der Netzhaut oder iatrogene
traumatische Katarakt fuihren (siehe Abschnitt 4.8). Bei der Anwendung von PAVBLU sind immer
angemessene aseptische Injektionsmethoden anzuwenden. Des Weiteren sollten die Patienten
innerhalb der ersten Woche nach der Injektion tiberwacht werden, um im Falle einer Infektion eine
friihzeitige Behandlung zu ermdglichen. Die Patienten sollten instruiert werden, unverziglich alle
Symptome zu melden, die auf eine Endophthalmitis oder auf eines der oben aufgeflihrten Ereignisse
hinweisen.

Die Durchstechflasche enthélt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend
0,05 ml). Die iberschiissige Menge muss vor der Anwendung verworfen werden (siehe Abschnitte 4.2
und 6.6).

Ein Ansteigen des Augeninnendrucks wurde innerhalb von 60 Minuten nach intravitrealen

Injektionen, einschlieBlich derer mit Aflibercept, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Besondere Vorsicht
ist bei Patienten mit einem schlecht eingestellten Glaukom geboten (PAVBLU darf nicht injiziert
werden, solange der Augeninnendruck bei > 30 mmHg liegt). In allen Féllen mussen daher sowohl der
Augeninnendruck als auch die Perfusion des Sehnervenkopfes tiberwacht und bei Bedarf angemessen
behandelt werden.

Immunogenitét

Da PAVBLU ein therapeutisches Protein ist, besteht die Mdglichkeit einer Immunogenitét (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollen dazu angehalten werden, alle Anzeichen oder Symptome einer
intraokularen Entziindung, z. B. Schmerzen, Photophobie oder Rotung, zu berichten, da diese
klinische Anzeichen einer Uberempfindlichkeit sein konnten.

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
kénnen. 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 VVorgeschichte 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:

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

. Gleichzeitige Behandlung mit anderen anti-VEGF (vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor)
Arzneimitteln.

Bisher liegen keine Erfahrungen zur gleichzeitigen Behandlung von Aflibercept mit anderen
anti-VEGF Arzneimitteln (systemisch oder okular) vor.

. Zu den Risikofaktoren, die nach einer anti-VEGF-Therapie bei feuchter AMD zur Entwicklung
eines retinalen Pigmentepitheleinrisses flihren kénnen, gehdren groflachige und/oder hohe
Abhebungen des retinalen Pigmentepithels. Zu Beginn einer PAVBLU-Therapie ist VVorsicht bei
Patienten geboten, die diese Risikofaktoren flr das Auftreten von retinalen
Pigmentepitheleinrissen aufweisen.
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. Bei Patienten mit rhegmatogener Netzhautablésung oder Makulaléchern Grad 3 oder 4 sollte
die Behandlung ausgesetzt werden.

. Im Falle eines Einrisses der Retina sollte die Behandlung unterbrochen und erst wieder
aufgenommen werden, wenn der Riss addquat verheilt ist.
. In folgenden Fallen sollte die Behandlung ausgesetzt und nicht vor dem néchsten geplanten

Termin fortgesetzt werden:
o bei Verminderung der bestmdglich korrigierten Sehschérfe (Best Corrected Visual
Acuity, BCVA) von > 30 Buchstaben im Vergleich zur zuletzt gemessenen Sehscharfe;
o bei subretinaler Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder die Grolie der
Blutung > 50 % der gesamten Lé&sion ausmacht.
. Die Behandlung sollte 28 Tage vor oder nach einem durchgefiihrten oder geplanten
intraokularen Eingriff ausgesetzt werden.

. PAVBLU sollte wéahrend der Schwangerschaft nicht verabreicht werden, es sei denn, der
mdogliche Nutzen (iberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fetus (siehe Abschnitt 4.6).
. Frauen im gebéarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fiir mindestens 3 Monate

nach der letzten intravitrealen Injektion von Aflibercept eine zuverlassige Verhltungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

. Es gibt begrenzte Erfahrung bei der Behandlung von Patienten mit ischdmischem ZVV und
VAV. Bei Patienten mit den klinischen Anzeichen eines irreversiblen, ischdmischen
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 HbALc tber 12 % oder mit proliferativer
diabetischer Retinopathie.

Aflibercept 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 Aflibercept 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 Aflibercept bei nicht-asiatischen
Patienten, bei Patienten mit vorbehandelter mCNV und bei Patienten mit extrafovealen Lasionen.

Information Uber sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt

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

- 0,005 mg Polysorbat 80 in jeder 0,05 ml Dosis, entsprechend 0,1 mg/ml. Polysorbate kénnen
allergische Reaktionen hervorrufen.

45 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
Aflibercept wurde nicht untersucht, daher liegt hierzu kein Sicherheitsprofil vor.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarféhigen Alter mussen wéhrend der Behandlung und fiir mindestens 3 Monate nach der
letzten intravitrealen Injektion von Aflibercept eine zuverléssige Verhutungsmethode anwenden (siehe
Abschnitt 4.4).
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Schwangerschaft

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

Auch wenn die systemische Exposition nach einer okularen Anwendung sehr gering ist, sollte
PAVBLU wahrend 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 tbergehen kann. Aflibercept ist ein grofRes Proteinmolekiil, und es ist zu erwarten, dass
die Menge an Arzneimittel, die vom Saugling aufgenommen wird, gering ist. Die Auswirkungen von
Aflibercept auf gestillte Neugeborene/Kinder sind nicht bekannt.

Als VorsichtsmalRnahme wird das Stillen wéahrend der Anwendung von PAVBLU nicht empfohlen.
Fertilitat

Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien mit hohen systemischen Expositionen weisen darauf hin,
dass Aflibercept die ménnliche und weibliche Fertilitat beeintréchtigen kann (siehe 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 Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Injektion von PAVBLU hat durch mdgliche voriibergehende Sehstérungen aufgrund der Injektion
oder der Augenuntersuchung geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten sollen so lange kein Fahrzeug flihren oder Maschinen bedienen,
bis sich ihr Sehvermdgen wieder ausreichend erholt hat.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den acht Phase-111-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 Aflibercept
auf. Diese beinhalteten Erblindung, Endophthalmitis, Netzhautablésung, traumatische Katarakt,
Katarakt, Glaskorperblutung, Glaskérperabhebung und erhéhten Augeninnendruck (siehe

Abschnitt 4.4.).

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen (bei mindestens 5 % der mit Aflibercept
behandelten Patienten) waren Bindehautblutung (25 %), Einblutung in die Retina (11 %), verminderte
Sehscharfe (11 %), Augenschmerzen (10 %), Katarakt (8 %), erhdhter Augeninnendruck (8 %),
Glaskorperabhebung (7 %) und Glaskdrpertrilbungen (7 %).
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgeflihrten Sicherheitsdaten schlieRen alle Nebenwirkungen ein, die in den acht Phase-I111-
Studien in den Indikationen feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV auftraten und aller
Wahrscheinlichkeit nach auf das Injektionsverfahren oder das Arzneimittel zurtckzufihren sind.

Die Nebenwirkungen werden entsprechend der Systemorganklasse und der Haufigkeit geman
folgender Konvention aufgelistet: Sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(>1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 1: Alle wahrend der Behandlung aufgetretenen Arzneimittelnebenwirkungen, Gber die bei
Patienten in Phase-I11-Studien berichtet wurde (gepoolte Daten der Phase-111-Studien in den
Indikationen feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV) oder aus Beobachtungen der Anwendung
nach Markteinfuhrung

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

Pigmentepithels, Netzhautdegeneration, Glaskérperblutung,
Katarakt, kortikale Katarakt, Kernkatarakt, subkapsuldre Katarakt,
Hornhauterosion, Hornhautabrasion, Anstieg des
Augeninnendrucks, verschwommenes Sehen, Glaskdrpertriibungen,
Glaskdrperabhebung, Schmerzen an der Injektionsstelle,
Fremdkdorpergefiihl im Auge, erhéhter Tranenfluss, Augenlidodem,
Blutung an der Injektionsstelle, Keratitis punctata,
Bindehauthyperémie, okulare Hyperdmie

Gelegentlich Endophthalmitis**, Netzhautabldsung, Netzhauteinriss, Iritis,
Uveitis, Iridocyclitis, Linsentriibungen, Hornhautepitheldefekt,
Reizung an der Injektionsstelle, abnorme Empfindung im Auge,
Reizung des Augenlids, Schwebeteilchen in der VVorderkammer,
Hornhautddem

Selten Erblindung, traumatische Katarakt, Vitritis, Hypopyon

Nicht bekannt Skleritis****

* Zustande, von denen bekannt ist, dass sie mit einer feuchten AMD einhergehen. Nur in Studien zu feuchter
AMD beobachtet.

** Kulturpositive und kulturnegative Endophthalmitis

*** Aus Beobachtungen der Anwendung nach Markteinfiihrung Berichte von Uberempfindlichkeit
einschlieBlich Hautausschlag, Pruritus, Urtikaria und in Einzelfallen schwere anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen

**** Aus Berichten nach Markteinfiihrung

Beschreibung einiger ausgesuchter Nebenwirkungen
Die Phase-111-Studien zur feuchten AMD zeigten eine erhdhte Inzidenz von Bindehautblutungen bei

Patienten, die antithrombotische Arzneimittel erhielten. Diese erhéhte Inzidenz war zwischen den
Patienten, die mit Ranibizumab und Aflibercept behandelt wurden, vergleichbar.
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Avrterielle thromboembolische Ereignisse (ATE) sind Nebenwirkungen, die méglicherweise 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
Aflibercept bei Patienten mit feuchter AMD, DMO, RVV und mCNV beobachtet.
Indikationsubergreifend wurde kein nennenswerter Unterschied zwischen Gruppen, die mit
Aflibercept und den jeweiligen Vergleichsgruppen behandelt wurden, beobachtet.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht auch bei PAVBLU ein Potential fir Immunreaktionen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
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 groReren Injektionsvolumen als Giblich kann es zu einem Anstieg
des Augeninnendrucks kommen. Daher sollte im Fall einer Uberdosierung der Augeninnendruck
uberwacht werden und, falls dies vom behandelnden Arzt als notwendig erachtet wird, sollten
geeignete MalRnahmen eingeleitet werden (siehe Abschnitt 6.6).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika / Antineovaskulére Mittel
ATC-Code: SO1LA05

PAVBLU ist ein biologisch / biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europaischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.

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

Aflibercept wird in einer Ovarialzelllinie des Chinesischen Hamsters (CHO) mit Hilfe rekombinanter
DNA-Technologie hergestelit.

Aflibercept wirkt als I6slicher Kdderrezeptor, der VEGF-A und PIGF mit hoherer Affinitét als deren
natdrliche Rezeptoren bindet und so die Bindung und Aktivierung dieser artverwandten VEGF-
Rezeptoren hemmt.

Wirkmechanismus

Der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und der Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF)
gehoren zur VEGF-Familie der angiogenen Faktoren, die an den Endothelzellen als starke mitogene
und chemotaktische Faktoren und als vaskuldre Permeabilitatsfaktoren wirken kénnen. VEGF bindet
an die beiden Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR-1 und VEGFR-2, die sich an der Oberflache von
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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 erhdhter vaskularer Permeabilitét fiihren. Bei diesen Prozessen
kann es zwischen PIGF und VEGF-A zu Synergieeffekten kommen. Weiter ist bekannt, dass PIGF die
Leukozyteninfiltration und vaskulére Entziindungen fordert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Feuchte AMD

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

Bei mit Aflibercept 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-L&sionsgrof3e 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 Koharenztomografie (OCT) gemessen (in Woche 52: -130 Mikrometer bei 2 mg Aflibercept
alle zwei Monate bzw. -129 Mikrometer bei 0,5 mg Ranibizumab monatlich). Bei beiden
Studiengruppen der VIEW2-Studie wurde in Woche 52 ebenfalls eine mittlere Abnahme der CRT mit
Hilfe der OCT gemessen (-149 Mikrometer bei 2 mg Aflibercept alle zwei Monate bzw.

—139 Mikrometer bei 0,5 mg Ranibizumab monatlich). Die Reduktion der CNV-Gréi3e und die
Abnahme der CRT wurden im zweiten Jahr der Studien weitgehend beibehalten.

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

2 mg Aflibercept, gefolgt von einer Injektion alle 2 Monate. AnschlieBend wurde die Behandlung
entsprechend einem ,,Treat and Extend““-Schema mit variablen Behandlungsintervallen (2-wdchige
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 fur die Gruppe mit 2-wdchigen bzw. 4-wochigen
Anpassungsschritten gemessen. Der Anteil der Patienten ohne Flussigkeit, im OCT gemessen, betrug
68,3 % bzw. 69,1 % in Woche 52 in der Gruppe mit 2-wdchigen bzw. 4-wdchigen
Anpassungsschritten. Die Reduktion der CRT wurde in beiden Behandlungsarmen im zweiten Jahr der
ALTAIR-Studie im Allgemeinen aufrechterhalten.

In der ARIES-Studie wurde die Nicht-Unterlegenheit eines 2 mg Aflibercept ,,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

., Treat and Extend“-Dosierungsschema verglichen, das nach einjahriger Behandlung initiiert wurde.
Bei Patienten, die im Verlauf der Studie mindestens einmal eine h&ufigere als die Q8-Dosierung
benétigten, 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.

Makuladdem infolge eines ZVV und eines VAV

Beim ZVV und VAV tritt eine Ischdmie der Netzhaut auf, welche zur Freisetzung von VEGF flhrt,
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 vaskulérer Permeabilitét, einem retinalen Odem und Neovaskularisation assoziiert.

In Patienten, die mit 6 aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen von 2 mg Aflibercept behandelt
wurden, wurde eine bestandige, schnelle und deutliche morphologische Verbesserung (ermittelt durch

43



Verbesserung der mittleren CRT) beobachtet. In Woche 24 war die Reduktion der CRT statistisch der
jeweiligen Kontrollgruppe in allen drei Studien tberlegen (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 erhdhte GefalRpermeabilitat und Schadigung der Netzhautkapillaren aus, was zu einem Verlust
der Sehschérfe fiihren kann.

Bei mit Aflibercept behandelten Patienten, die in der Mehrzahl als Typ I1-Diabetiker eingestuft
wurden, wurde ein schnelles und deutliches Ansprechen der Netzhautmorphologie (CRT, DRSS-
Auswertung) beobachtet.

In den Studien VIVID®ME und VISTAPME wurden bei mit Aflibercept behandelten Patienten statistisch
signifikant groiere 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 Aflibercept 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 Aflibercept 2Q8-Gruppen und -85,7
bzw. -83,9 Mikrometer in den Kontrollgruppen aufrechterhalten.

Als Indikator flr den Effekt auf die zugrundeliegende diabetische Retinopathie wurde eine
Verbesserung um > 2 Stufen im DRSS in VIVID®™E 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 gingestuft werden. In Woche 52 verzeichneten 27,7 % bzw. 29,1 %
in den Aflibercept 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
Aflibercept 2Q8-Gruppen und 8,2 % bzw. 15,6 % in den Kontrollgruppen.

In der VIOLET-Studie wurden drei verschiedene Dosierungsschemata von 2 mg Aflibercept zur
Behandlung des diabetischen Makulatdems 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 Veranderungen der CRT fir
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 ahnlich.

Myope choroidale Neovaskularisation

Myope choroidale Neovaskularisation (MCNV) ist eine haufige 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 Sehvermdgen bedrohende Ereignis im Rahmen der pathologischen Myopie dar.

Bei mit Aflibercept 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 Aflibercept

(=79 Mikrometer in der Aflibercept-Gruppe und -4 Mikrometer in der Kontrollgruppe). Bis Woche 48
konnte der Effekt von Aflibercept aufrechterhalten werden. Zusétzlich verringerte sich die mittlere
CNV-Lasionsgrofe.



Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Feuchte AMD

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aflibercept wurden 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 Aflibercept). Das Alter der Patienten reichte von 49 bis 99 Jahren, mit einem

durchschnittlichen Alter von 76 Jahren. In diesen klinischen Studien waren ungeféhr 89 %

(1 616/1 817) der Patienten, die in eine der Aflibercept-Behandlungsgruppen randomisiert wurden,

65 Jahre oder &lter, und ungefahr 63 % (1 139/1 817) waren 75 Jahre oder &lter. In jeder Studie

wurden die Patienten in einem 1:1:1:1 Verhaltnis zuféllig einem von 4 Dosierungsschemata

zugeordnet:

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

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

3)  Anwendung von 0,5 mg Aflibercept alle 4 Wochen (Aflibercept 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 veranderten Dosierungsschema unter
Berucksichtigung der funktionellen und morphologischen Wiederbehandlungskriterien und ein durch
ein Protokoll definiertes maximales Dosierungsintervall von 12 Wochen.

In beiden Studien entsprach der priméare Wirksamkeitsendpunkt dem Anteil Patienten des Per-
Protokoll-Sets, deren Sehvermdégen erhalten blieb, d. h. der Visusverlust betrug 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 Aflibercept 2Q8-Gruppe das
Sehvermdgen im Vergleich zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. In der
VIEW?2-Studie blieb in Woche 52 bei 95,6 % der Patienten der Aflibercept 2Q8-Behandlungsgruppe
das Sehvermoégen im Vergleich zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. In
beiden Studien war Aflibercept gegeniiber der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe nicht unterlegen und
Klinisch &quivalent.

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

Tabelle 2: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 52 (Priméare Analyse) und Woche 96; kombinierte
Daten der VIEW1- und VIEW2-Studien®

Wirksamkeitsendpunkt Aflibercept 2Q8% Ranibizumab 0,5Q4
(2 mg Aflibercept alle (0,5 mg Ranibizumab alle
8 Wochen, nach initial 4 Wochen)
3 Injektionen im monatlichen
Abstand)
(N =607) (N = 595)
Woche 52 Woche 96 Woche 52 Woche 96
M_lttlere Anzahl an Injektionen 76 112 12.3 16,5
seit Studienstart
Mittlere Anzahl an Injektionen 49 47
von Woche 52 bis 96 ’ '
Anteil der Patienten mit einem
Verlust von < 15 Buchstaben 95,33 %° 92,42 % 94,42 %® 91,60 %
im Vergleich zum
Ausgangswert (PPS?)

45




Wirksamkeitsendpunkt

Aflibercept 2Q8%
(2 mg Aflibercept alle

Ranibizumab 0,5Q4
(0,5 mg Ranibizumab alle

8 Wochen, nach initial 4 Wochen)
3 Injektionen im monatlichen
Abstand)
(N =607) (N =595)

Woche 52 Woche 96 Woche 52 Woche 96
Differenz® 0,9 % 0,8 %
(95 % KI1)° (-17;357 | (-2,3;38)"
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 % KI1)®
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 % KD (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehscharfe)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS: Kleinstquadrat-Mittelwerte berechnet aus ANCOVA

PPS: Per Protokoll Set

B) Full-Analysis-Set (FAS), Last Observation Carried Forward (LOCF) fiir alle Analysen auRer Anteil der
Patienten mit intakter Sehscharfe in Woche 52, was dem PPS entspricht
© Die Differenz ist der Wert aus der Aflibercept-Gruppe minus dem Wert aus der Ranibizumab-Gruppe. Ein

positiver Wert favorisiert Aflibercept.
D) Konfidenzintervall (K1) approximativ mit der Normalverteilung berechnet

B) Nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand
F) Ein Konfidenzintervall, das komplett oberhalb -10 % liegt, weist auf eine Nicht-Unterlegenheit von
Aflibercept bezuglich Ranibizumab hin.

Abbildung 1: Mittlere Anderung der Sehscharfe zwischen Ausgangswert und Woche 96 fiir die
kombinierten Daten der Studien VIEW1 und VIEW?2
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In einer Analyse der kombinierten Daten von VIEW1 und VIEW?2 zeigte Aflibercept im Vergleich
zum Ausgangswert klinisch relevante Anderungen beim vorbestimmten sekundéren
Wirksamkeitsendpunkt National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) ohne
klinisch bedeutsame Unterschiede zu Ranibizumab. Das AusmaR dieser Anderungen war mit denen
veroffentlichter 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-Fl&che war in beiden Studien bei allen Dosierungsgruppen
erkennbar.

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

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

Alle Patienten erhielten drei aufeinanderfolgende monatliche Injektionen von 2 mg Aflibercept,
gefolgt von einer Injektion alle 2 Monate. In Woche 16 wurden die Patienten 1:1 in zwei
Behandlungsgruppen randomisiert: 1) Aflibercept ,,Treat and Extend* mit 2-wdchigen
Anpassungsschritten und 2) Aflibercept ,, Treat and Extend* mit 4-wdchigen Anpassungsschritten. Die
Verlangerung oder Verkirzung 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 primare Wirksamkeitsendpunkt war die mittlere Veranderung der BCVA in Woche 52 im
Vergleich zum Ausgangswert. Die sekundaren 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.

In Woche 52 gewannen die Patienten im Behandlungsarm mit 2-wodchigen Anpassungsschritten
durchschnittlich 9,0 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert gegentber 8,4 Buchstaben in der
Gruppe mit 4-wdchigen Anpassungsschritten [LS-Mittelwertdifferenz in Buchstaben (95 % Kl): —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-wdchigen Anpassungsschritten
und 30,9 % in der Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten. Der Anteil der Patienten, bei denen
sich das Behandlungsintervall auf 12 Wochen oder daruber hinaus verlangerte, lag bei 42,3 % in der
Gruppe mit 2-wdchigen Anpassungsschritten und 49,6 % in der Gruppe mit 4-wdchigen
Anpassungsschritten. Darlber hinaus wurden in der Gruppe mit 4-wdchigen 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-woéchigen bzw. 4-wdchigen
Anpassungsschritten ihre nachste Injektion im 12-Wochen-Intervall oder darliber hinaus geplant.

Im zweiten Jahr der Studie wurde die Wirksamkeit im Allgemeinen bis einschliel3lich der letzten
Bewertung in Woche 96 aufrechterhalten, mit einem durchschnittlichen Gewinn von 7,6 Buchstaben
flr die Gruppe mit 2-wdchigen Anpassungsschritten und 6,1 Buchstaben fiir die Gruppe mit 4-
wdchigen Anpassungsschritten. Der Anteil der Patienten, die ihr Behandlungsintervall auf 12 Wochen
oder daruiber hinaus verléngerten, betrug 56,9 % in der Gruppe mit 2-wdéchigen Anpassungsschritten
und 60,2 % in der Gruppe mit 4-wdchigen Anpassungsschritten. Beim letzten Besuch vor Woche 96
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hatten 64,9 % und 61,2 % der Patienten in der Gruppe mit 2-wdchigen bzw. 4-wdchigen
Anpassungsschritten ihre néchste 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-wdchigen 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
ahnlich.

ARIES war eine 104-wdchige 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
Prifarztes eine hdufigere Behandlung als alle 8 Wochen bendtigten. Von den 269 Patienten erhielten
62 Patienten mindestens einmal im Verlauf der Studie eine haufigere Dosierung. Diese Patienten
verblieben in der Studie und erhielten nach bester klinischer Beurteilung durch den Prifarzt eine
Behandlung, jedoch nicht h&ufiger als alle 4 Wochen. Die Behandlungsintervalle dieser Patienten
konnten danach wieder verlangert werden. Das durchschnittliche Behandlungsintervall nach der
Entscheidung fur eine haufigere 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 Verénderung der
BCVA im Vergleich zum Ausgangswert bis zum Ende der Studie betrug +2,3 £+ 15,6 Buchstaben. VVon
den h&ufiger behandelten Patienten blieb bei 85,5 % das Sehvermdégen erhalten, d. h. sie verloren
weniger als 15 Buchstaben, 19,4 % gewannen 15 Buchstaben oder mehr. Die Sicherheitsdaten der
Patienten, die haufiger als alle 8 Wochen behandelt wurden, waren mit den Sicherheitsdaten in
VIEW1 und VIEW2 vergleichbar.

Makulaédem infolge eines ZVV

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aflibercept wurden 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
hinsichtlich der Wirksamkeit ausgewertet wurden (217 bei Aflibercept). 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 Aflibercept-Behandlungsgruppe randomisiert
wurden, 65 Jahre alt oder alter, und ungefahr 18 % (38/217) waren 75 Jahre alt oder alter. In beiden
Studien wurden die Patienten in einem 3:2 Verhéltnis entweder einer Anwendung von 2 mg
Aflibercept alle 4 Wochen (2Q4) oder der Kontrollgruppe mit Scheininjektionen alle 4 Wochen
randomisiert zugeordnet. Beide Studienarme erhielten je 6 Injektionen.

Nach 6 aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen erhielten Patienten eine Behandlung nur, wenn
sie die vorspezifizierten Wiederbehandlungskriterien erflllten, 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 erfullt waren.

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

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

Ausfihrliche 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 (vollstandiges Analyseset mit LOCFC)) in den Studien COPERNICUS und

GALILEO
\Wirksamkeitsendpunkt COPERNICUS GALILEO
24 Wochen 52 Wochen 100 Wochen 24 Wochen 52 Wochen 76 Wochen
Aflibercept | Kontrolle 2mg Kontrolle® 2mg Kontrolle®F)| Aflibercept | Kontrolle 2mg Kontrolle 2mg Kontrolle®
2mg Q4 (N=73) |Aflibercept| (N=73) Aflibercept?) | (N =73) 2mg Q4 (N=68) |Aflibercept| (N=68) [Aflibercept®| (N =68)
(N =114) (N =114) (N =114) (N =103) (N =103) (N = 103)
Anteil Patienten mit einem
Gewinn von
> 15 Buchstaben im 56 % 12 % 55 % 30 % 49,1 % 23,3 % 60 % 22% 60 % 2% 57,3 % 29,4 %
Vergleich zum
Ausgangswert
Gewichtete DifferenzA8 B 44,8 % 25,9 % 26,7 % 38,3 % 27,9 % 28,0 %
(95 % KI) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4; 52,1) (13,0; 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 Veranderung der
BOVAS, emittelt durch 17,3 40 16,2 38 13,0 15 18,0 33 16,9 38 137 62
Buchstaben im Vergleich (12,8) (18,0) (17,4) (17,1) 7,7 17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) a7
zum Ausgangswert (SD)
Eg,fifgfg im mittleren 21,7 12,7 118 14,7 13,2 7,6
(95 % K1) (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

A) Differenz ist Aflibercept 2 mg Q4 minus Kontrolle
B) Differenz und Konfidenzintervall (KI) werden mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test (CMH) berechnet, adjustiert fir Regionen (Amerika vs. Rest der Welt fir COPERNICUS und Europa vs.
Asien/Pazifik fir 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

D) LS Kleinstquadrat-Mittelwert und Konfidenzintervall (K1) basierend auf einem ANCOVA-Modell 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)

E) In der COPERNICUS-Studie konnten Patienten der Kontrollgruppe Aflibercept alle 4 Wochen von Woche 24 bis 52 nach Bedarf erhalten; Kontrolluntersuchungen fanden alle 4 Wochen statt.
F) In der COPERNICUS-Studie erhielten sowohl Patienten der Kontrollgruppe als auch Aflibercept-2 mg-Patienten 2 mg Aflibercept nach Bedarf alle 4 Wochen beginnend ab Woche 52 bis Woche 96;
Kontrolluntersuchungen waren vierteljahrlich vorgeschrieben, konnten aber bis zu 4-wdchentlich stattfinden.

©) In der GALILEO-Studie erhielten sowohl Patienten der Kontrollgruppe als auch Aflibercept-2 mg-Patienten 2 mg Aflibercept nach Bedarf alle 8 Wochen beginnend ab Woche 52 bis Woche 68;
Kontrolluntersuchungen waren alle 8 Wochen vorgeschrieben.




Abbildung 2: Durchschnittliche Veréanderung der Sehschérfe vom Ausgangswert zu
Woche 76/100 nach Behandlungsgruppen fir die COPERNICUS- und GALILEO-Studien
(vollstandiges Analyseset)
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In der GALILEO-Studie hatten 86,4 % (n = 89) der Aflibercept-Gruppe und 79,4 % (n = 54) der
Scheinbehandlungsgruppe einen ZVV-Perfusionsstatus zur Ausgangsmessung. In Woche 24 waren es
91,8 % (n = 89) in der Aflibercept-Gruppe und 85,5 % (n = 47) in der Scheinbehandlungsgruppe.
Dieser Anteil wurde in Woche 76 mit 84,3 % (n = 75) in der Aflibercept-Gruppe und 84,0 % (n = 42)
in der Scheinbehandlungsgruppe aufrechterhalten.

In der COPERNICUS-Studie hatten 67,5 % (n = 77) der Aflibercept-Gruppe und 68,5 % (n = 50) der
Scheinbehandlungsgruppe einen ZVV-Perfusionsstatus zur Ausgangsmessung. In Woche 24 waren es
87,4 % (n = 90) in der Aflibercept-Gruppe und 58,6 % (n = 34) in der Scheinbehandlungsgruppe.
Dieser Anteil wurde in Woche 100 mit 76,8 % (n = 76) in der Aflibercept-Gruppe und 78 % (h = 39)
in der Scheinbehandlungsgruppe aufrechterhalten. Ab Woche 24 konnten Patienten der
Scheinbehandlungsgruppe eine Behandlung mit Aflibercept erhalten.
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In den Subgruppen nach Perfusionsstatus (unterteilt bei Ausgangsmessung in perfundiert/nicht
perfundiert) war die positive Wirkung einer Aflibercept-Behandlung vergleichbar. Behandlungseffekte
in allen auswertbaren Subgruppen (z. B. Alter, Geschlecht, Rasse, Ausgangswert der Sehschérfe,
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 Aflibercept
bedingte klinisch relevante Veranderungen im Vergleich zum Ausgangswert hinsichtlich des
vorspezifizierten sekundaren Wirksamkeitsendpunktes National Eye Institute Visual Function
Questionnaire (NEI VFQ-25) gezeigt werden. Das AusmaR dieser Anderungen war mit denen
veroffentlichter Studien vergleichbar und entsprach einer Verbesserung von 15 Buchstaben der
bestkorrigierten Sehschérfe (BCVA).

Makuladdem infolge eines VAV

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aflibercept wurden in einer randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studie bei Patienten mit Makulatédem infolge eines VAV,
inklusive hemisphérischer VAV (VIBRANT), untersucht. Insgesamt wurden 181 Patienten behandelt
und waren hinsichtlich der Wirksamkeit auswertbar (91 mit Aflibercept). Das Alter der Patienten
reichte von 42 bis 94 Jahren, mit einem durchschnittlichen Alter von 65 Jahren. In der VAV-Studie
waren ungefahr 58 % (53/91) der Patienten, die in die Aflibercept-Behandlungsgruppe randomisiert
wurden, 65 Jahre alt oder élter, und ungeféhr 23 % (21/91) waren 75 Jahre alt oder alter. In der Studie
wurden die Patienten in einem 1:1 Verhéltnis randomisiert, entweder zu 2 mg Aflibercept verabreicht
alle 8 Wochen nach 6 initialen monatlichen Injektionen oder zu Laserkoagulation am Ausgangspunkt
(Laserkontrollgruppe) zugeordnet. Patienten der Laserkontrollgruppe konnten zusatzliche
Laserkoagulationen (sogenannte ,,.Bedarfs-Laser-Behandlung*) ab Woche 12 erhalten, wobei das
kirrzeste Intervall 12 Wochen war. Basierend auf vorspezifizierten Kriterien war es moglich, Patienten
der Lasergruppe ab Woche 24 eine Bedarfsbehandlung mit 2 mg Aflibercept zukommen zu lassen.
Diese wurde alle 4 Wochen flir 3 Monate, nachfolgend alle 8 Wochen verabreicht.

In der VIBRANT-Studie war der priméare 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 Aflibercept-Gruppe der Laserkontrollgruppe fur den primaren Endpunkt tberlegen.

Ein sekundarer Wirksamkeitsendpunkt war die Anderung der Sehschérfe in Woche 24 im Vergleich
zum Ausgangswert, die in der VIBRANT-Studie zugunsten von Aflibercept 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 Aflibercept (aktive
Kontrolle/Aflibercept 2 mg Gruppe), was zu einer Verbesserung der Sehschérfe um ungefahr
5 Buchstaben von Woche 24 zu 52 fihrte.

Ausfuhrliche 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 (vollsténdiges Analyseset mit
LOCF) in der VIBRANT-Studie

Wirksamkeitsendpunkt VIBRANT
24 \WWochen 52 Wochen
Aflibercept aktive Aflibercept | aktive Kontrolle
2 mg Q4 Kontrolle 2mg Q8 (Laser)/ 2 mg
(Laser) Aflibercept®
(N=91) (N =90) (N =91)? (N =90)
Anteil Patienten mit einem
Gewinn von > 15 Buchstaben 52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
im Vergleich zum
Ausgangswert (%)
Gewichtete Differenz*® (%) 26,6 % 16,2 %
(95 % KI) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p-Wert p =0,0003 p =0,0296
Mittlere Veranderung der 17,0 6,9 17,1 12,2
BCVA, ermittelt durch Anzahl (11,9) (12,9) (13,2) (11,9)

ETDRS Buchstaben im
Vergleich zum Ausgangswert

Differenz im mittleren LSA© 10,5 5,2
(95 % K1) (7,1; 14,0) (1,7:8,7)
p-Wert p < 0,0001 p = 0,0035")

A) Differenz ist Aflibercept 2 mg Q4 Wochen minus Laserkontrolle.

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

0 LS-Mittelwertdifferenz und 95 % KI basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe,
Kategorie BCVA Ausgangswert (> 20/200 und < 20/200) und Region (Nordamerika gegentber Japan) als feste
Effekte und Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate

D) Beginnend ab Woche 24 bis Woche 48 wurde in der Aflibercept-Behandlungsgruppe bei allen Patienten das
Behandlungsintervall von 4 Wochen auf 8 Wochen verléngert.

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

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

Diabetisches Makuladdem

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aflibercept wurden in zwei randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studien bei Patienten mit DMO (VIVIDPME und VISTAPME)
untersucht. Insgesamt wurden 862 Patienten behandelt und waren hinsichtlich der Wirksamkeit
auswertbar, darunter 576 mit Aflibercept. 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 Aflibercept-Behandlungsgruppe randomisiert wurden, 65 Jahre alt oder alter,
und ungefahr 9 % (52/576) waren 75 Jahre alt oder alter. Bei der Mehrheit der Patienten beider
Studien lag ein Typ II-Diabetes vor.

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

3 Dosierungsschemata zugeordnet:

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

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

3)  Laserkoagulation der Makula (aktive Kontrollgruppe).

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

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

Ausfiihrliche 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 (vollstandiges Analyseset mit LOCF) in den VIVIDPME- und VISTAPME-Studien

Wirksamkeits- VIVIDPME VISTAPME

endpunkt 52 Wochen 100 Wochen 52 Wochen 100 Wochen

Aflibercept | Aflibercept aktive Aflibercept | Aflibercept aktive Aflibercept Aflibercept aktive Aflibercept | Aflibercept aktive
2 mg Q8* 2mg Q4 Kontrolle 2 mg Q8* 2mg Q4 Kontrolle 2 mg Q8* 2mg Q4 Kontrolle 2 mg Q8* 2mg Q4 Kontrolle
(N =135) (N =136) (Laser) (N =135) (N =136) (Laser) (N =151) (N =154) (Laser) (N =151) (N =154) (Laser)

(N=132) (N=132) (N = 154) (N = 154)

Mittlere
Veranderung der
BCVA, ermittelt
durch Anzahl
ETDRSP
Buchstaben im
Vergleich zum
Ausgangswert

10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 111 11,5 0,9

Differenz im
mittleren LS8
(97,5 % KI)

9.1 93 8.2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(6.3;11,8) | (65;120) (5.2,113) | (7.6;138) (7,7,132) (9.4;15,0) (7.0;133) | (7.1,14.2)

Anteil Patienten
mit einem
Gewinn von

> 15 Buchstaben 33% 32% 9% 31,1% 38,2 % 12,1% 31% 42 % 8% 33,1% 38,3 % 13,0 %
im Vergleich
zum
Ausgangswert

adjustierte
Differenz0C® 24 % 23 % 19,0 % 26,1 % 23 % 34% 20,1 % 25,8 %

(97,5 % KI) (135;349) | (12,6;33,9) (8,0;299) | (14,8;37,5) (135,331) | (24.1; 44,4) (9,6;30,6) | (15.1;36,6)

A) Nach initial 5 Injektionen im monatlichen Abstand
B) mittlerer LS und KI basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate und einem Faktor fiir Behandlungsgruppe. Zusatzlich wurden Regionen
(Europa/Australien gegentiber Japan) als Faktor fir VIVIDPME und M1 und/oder CVA in der Anamnese als Faktoren fiir VISTAPME gingeschlossen.
© Differenz ist Aflibercept-Gruppe minus aktive Kontrollgruppe (Laser).
P) Differenz mit Konfidenzintervall (KI) und statistischer Test wird mittels Mantel-Hznszel-Gewichtung berechnet, adjustiert fir Regionen (Europa/Australien gegentber Japan) fur VIVIDPME und MI
oder CVA in der Anamnese fiir VISTAPME,
E) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehscharfe)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCF: Last Observation Carried Forward
LS: Kleinstquadrat-Mittelwert abgeleitet aus ANCOVA
KI: Konfidenzintervall



Abbildung 4: Mittlere Veranderung der BCVA, ermittelt durch Anzahl ETDRS Buchstaben im
Vergleich zum Ausgangswert zu Woche 100 fir die VIVIDPME- und VISTAPME-Studien
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Im Allgemeinen stimmten die Behandlungseffekte in den auswertbaren Untergruppen (z. B. Alter,
Geschlecht, Rasse, Ausgangswert HbAlc, Ausgangswert Sehschérfe, vorherige anti-VEGF-Therapie)
in jeder Studie und in der kombinierten Analyse mit den Ergebnissen aus der Gesamtpopulation
uberein.

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 zurick. 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 behandelnden Arzt als erforderlich bewertet wurde. In der VISTAPME-Studie erhielten
bis Woche 100 217 (70,7 %) der mit Aflibercept behandelten Patienten beidseitige Aflibercept-
Injektionen. In der VIVIDPME-Studie erhielten 97 (35,8 %) der mit Aflibercept behandelten Patienten
eine andere anti-VEGF-Therapie des Partnerauges.

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 Aflibercept 2Q8-Gruppe von
VIVIDPME und VISTAPME dhnlich ist. Dabei war die Gesamtwirksamkeit der Aflibercept-
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Behandlungsgruppe von Protocol T mit der Aflibercept 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 waren.

In der VIOLET-Studie, einer 100-wdéchigen multizentrischen, randomisierten, offenen, aktiv
kontrollierten Studie bei Patienten mit diabetischem Makuladdem, wurden drei verschiedene
Dosierungsschemata von 2 mg Aflibercept zur Behandlung des diabetischen Makulaédems nach einer
einjéhrigen 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 Aflibercept 2 mg nach einem ,, Treat and Extend*-
Dosierungsschema (2T &E) und einem Dosierungsschema nach Bedarf (2PRN) im Vergleich zu
Aflibercept 2 mg, das alle 8 Wochen (2Q8) dosiert wurde, flr 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 verlangert, beim 2PRN-
Schema wurden die Patienten alle 4 Wochen beobachtet und basierend auf dem klinischen und
morphologischen Befund nach Bedarf injiziert.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt (Veranderung 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 fir beide Vergleiche; NI-Marge 4 Buchstaben) erreicht wurde. Die
Veranderungen 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 ahnlich.

In der 2T&E-Gruppe lagen die Verlangerung und Verkiirzung der Injektionsintervalle im Ermessen
des Prifarztes; in der Studie wurden Verlangerungsschritte von 2 Wochen empfohlen.

Myope choroidale Neovaskularisation

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

Die Patienten wurden in einem 3:1 Verhéltnis randomisiert und entweder zu 2 mg Aflibercept
intravitreal oder zu Scheininjektion, einmalig zu Studienbeginn verabreicht, zugeordnet. Weitere
monatliche Injektionen konnten, bei anhaltender Erkrankung oder Wiederauftreten, bis Woche 24
(Zeitpunkt der Uberpriifung des primaren Endpunktes) verabreicht werden. Ab Woche 24 konnten
Patienten, die zu Studienbeginn der Gruppe mit Scheininjektion zugeordnet wurden, die erste
Aflibercept-Injektion erhalten. Danach konnten Patienten beider Gruppen, bei anhaltender Erkrankung
oder Wiederauftreten, weitere Injektionen erhalten.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von

Aflibercept fur den primaren Endpunkt (Veranderung der BCVA) und den konfirmatorischen
sekundéaren Wirksamkeitsendpunkt (Anteil Patienten, deren BCVA sich um 15 Buchstaben
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verbesserte) in Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert. Die Unterschiede fiir beide Endpunkte
wurden bis Woche 48 aufrechterhalten.

Ausfihrliche 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 (vollstandiges
Analyseset mit LOCFA)) in der MYRROR-Studie

Wirksamkeitsendpunkt MYRROR
24 Wochen 48 Wochen
2mg Scheininjektion 2mg Scheininjektion/
Aflibercept (N=31) Aflibercept | 2 mg Aflibercept
(N =90) (N =90) (N =31)
Mittlere Veranderung der
BCVAP®), erhoben mittels 121 2,0 13,5 3,9
ETDRS Senhtafeln im Vergleich (8,3) 9,7) (8,8) (14,3)
zum Ausgangswert (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
_Gewmn von > 15 Buchstaben 38.9 % 9.7 % 50,0 % 29.0 %
im Vergleich zum
Ausgangswert
gewichtete Differenz® P 29,2 % 21,0 %
(95 % KI) (14,4; 44.0) (1,9; 40,1)

A) LOCF: 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

B) LS Kleinstquadrat-Mittelwert und 95 % KI basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlungsgruppe
und Landern (Landerbezeichnungen) als feste Effekte und Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate
P Differenz und 95 % KI sind mittels Cochran-Mantel-Hanszel (CMH) Test berechnet, adjustiert fir Lander

(Landerbezeichnungen).

Abbildung 5: Durchschnittliche Verédnderung der Sehscharfe vom Ausgangswert zu Woche 48
nach Behandlungsgruppen fur die MYRROR-Studie (vollstandiges Analyseset, LOCF)
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur das Referenzarzneimittel, das Aflibercept enthlt, eine
Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen
Altersklassen bei der feuchten AMD, dem ZVV, dem VAV, dem DMO und der mCNV gewihrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

PAVBLU wird direkt im Glaskdrper 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 Gberwiegend 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 neovaskularer feuchter AMD, denen
regelmaRig Blutproben entnommen wurden, waren die maximalen Plasmakonzentrationen des freien
Aflibercept (systemische Cmax) 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 Aktivitat des systemischen
VEGF um 50 % in Tiermodellen nétig ist. In diesen wurden nach Erreichen systemischer Spiegel von
freiem Aflibercept von ungefahr 10 Mikrogramm/ml Anderungen des Blutdrucks beobachtet, die sich
normalisierten, wenn die Spiegel unter ungefahr 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 Cmax von freiem Aflibercept im Plasma vergleichbar mit Werten im Bereich von 0,03 bis

0,05 Mikrogramm/ml, und individuelle Werte Gberschritten 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 nachsten Verabreichung nach 4 Wochen erreicht.

Elimination

Da Aflibercept ein protein-basierendes Therapeutikum ist, wurden keine Studien zur
Verstoffwechselung durchgefihrt.

Freies Aflibercept bindet VEGF und formt so einen stabilen und inerten Komplex. Wie bei anderen
grol3en Proteinen ist auch beim freien und gebundenen Aflibercept zu erwarten, dass es durch
proteolytischen Abbau entfernt wird.

Nierenfunktionsstdrung

Es wurden keine speziellen Studien mit PAVBLU bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen
durchgefuhrt.
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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 Préaklinische Daten zur Sicherheit

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

Erosionen und Geschwirbildungen des respiratorischen Flimmerepithels der Nasenmuscheln wurden
bei Affen beobachtet, die intravitreal mit Aflibercept behandelt wurden und einer systemischen
Exposition ausgesetzt waren, die weit tiber der maximalen humanen Exposition lag. Die systemische
Exposition, die auf Cmax und AUC des freien Aflibercept basiert, war im Vergleich zu den
entsprechenden Werten, die beim Menschen nach einer intravitreal verabreichten Dosis von 2 mg
beobachtet wurden, ungefahr 200- bzw. 700-mal héher. 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 durchgefunhrt.

Es wurde ein Effekt von Aflibercept auf die intrauterine Entwicklung in Studien zur embryonalen und
fetalen Entwicklung bei tréchtigen Kaninchen, denen Aflibercept sowohl intravends (3 bis 60 mg/kg)
als auch subkutan (0,1 bis 1 mg/kg) verabreicht 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 verabreichten Dosis von 2 mg beobachtet wurden, die systemische Exposition, die auf Crax
und kumulativer AUC des freien Aflibercept basierte, ungefahr 17- bzw. 10-mal hoher.

Wirkungen auf die mé&nnliche und weibliche Fertilitat wurden im Rahmen einer 6-monatigen Studie
bei Affen, die Aflibercept intravends in Dosen von 3 bis 30 mg/kg verabreicht bekamen, untersucht.
Bei allen Dosierungen wurden ausbleibende oder unregelméBig auftretende Regelblutungen, die
aufgrund der Anderungen der Spiegel weiblicher Fortpflanzungshormone auftraten, und
Veranderungen der Morphologie und Motilitat der Spermien beobachtet. Basierend auf Cmax und AUC
des freien Aflibercept bei 3 mg/kg intravends verabreichter Dosis waren die systemischen
Expositionen ungefahr um das 4 900- bzw. 1 500-Fache hoher als beim Menschen nach einer
intravitreal verabreichten Dosis von 2 mg. Alle Anderungen waren reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Polysorbat 80

Saccharose

a,0-Trehalose-Dihydrat

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die ungeotffnete Durchstechflasche darf auRerhalb des Kuhlschranks bis zu 3 Tage bei bis zu 30 °C
aufbewahrt werden. Nach dem Offnen der Durchstechflasche muss die weitere Handhabung unter
aseptischen Bedingungen erfolgen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
Ldsung in einer Durchstechflasche (Typ-1-Glas) mit einem Stopfen (aus elastischem Gummi) und
Aluminiumversiegelung mit einem Schnappdeckel. Jede Durchstechflasche enthélt ein entnehmbares

Volumen von mindestens 0,1 ml. PackungsgroRe: 1 Durchstechflasche.

6.6  Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Durchstechflasche nur fur einmaligen Gebrauch in einem Auge.

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

Die L6sung sollte vor der Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche
Verénderung der auBeren Erscheinung Uberprift werden und ist in diesem Falle zu verwerfen. Darf
nicht angewendet werden, wenn die Verpackung getffnet oder beschadigt ist.

Fur 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 aufien
desinfizieren.
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2. Eine 18 G, 5 Mikrometer-Filternadel an einer mit einem Luer-Lock-Adapter ausgestatteten
sterilen 1-ml-Spritze befestigen.

Filternadel

Hinweis: Erst vor dem Aufziehen von PAVBLU den Nadelschutz aus Kunststoff von der Nadel
abziehen und in einem durchstichsicheren Behélter entsorgen.

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

4, Unter sterilen Bedingungen den gesamten Inhalt der PAVBLU-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 abgeschragte Kante der Filternadel in die Lésung
eintaucht. Um dies auch wahrend der Entnahme zu gewabhrleisten, ist die Durchstechflasche
schrag zu halten.

I R

Ldsung abgeschragte Kante der
Filternadel zeigt nach unten

5. Bitte beachten, dass der Spritzenkolben beim Entleeren der Durchstechflasche ausreichend
zurilickgezogen wird, damit auch die Filternadel vollstandig entleert wird.

6. Die Filternadel entfernen und diese vorschriftsmagig entsorgen.
Hinweis: Die Filternadel darf nicht fur die intravitreale Injektion verwendet werden.
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7.

9.

0,05ml

10.

Unter sterilen Bedingungen eine 30 G x %2 Zoll Injektionsnadel fest auf die Luer-Lock-Spitze

der Spritze aufschrauben.

30 Gauge x ¥ Zoll Filternadel

Hinweis: Erst vor der Anwendung von PAVBLU den Nadelschutz aus Kunststoff von der
Nadel abziehen und in einem durchstichsicheren Behalter entsorgen.

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 Blaschen und tberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam so
weit eindriicken, bis der ebene Rand des Kolbens auf derselben H6he ist wie die 0,05 ml-Linie

der Spritze.

Lésung nach Entfernen
von Luftblaschen und
Uberschussigem
Arzneimittel

I

Dosierungslinie fir
0,05 ml

I

S
-

TN o

D3

\

lllllllll|lll||llll|llll

@

Ebener Rand
des
Spritzenkolbens

Durchstechflasche nur fur 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

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1909/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 04. April 2025

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG I

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

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapur 637026

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin

A96 F2A8

Irland

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und allen
kinftigen 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) fuhrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

66



Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses flihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die VVorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.8.1 der Zulassung dargelegt, vorhanden und funktionsféhig
ist, bevor und wahrend das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird.

. Zuséatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen stimmt zu, das EU-Schulungsmaterial flir
PAVBLU zur Verfligung 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 zustandigen nationalen Behérde abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass nach Diskussion mit und
Zustimmung durch die zustandigen nationalen Behorden jedes Mitgliedsstaates, in dem PAVBLU

vermarktet wird, ophthalmologischen Kliniken, in welchen PAVBLU erwartungsgemaR eingesetzt
wird, ein Informationspaket fiir Arzte zur Verfiigung gestellt wird, das Folgendes enthalt:

. Leitfaden fir Arzte

. Video zur Durchflihrung intravitrealer Injektionen

. Piktogramm zur Durchfuhrung intravitrealer Injektionen

. Informationspakete fir Patienten

Das Informationsmaterial fir den Arzt als Bestandteil des Schulungsmaterials enthalt die folgenden
Schlisselelemente:

. Techniken der intravitrealen Injektion einschlieRlich der Anwendung der 30 G-Nadel und des
Injektionswinkels

. Bestatigung, dass die Durchstechflasche und die Fertigspritze nur fur den einmaligen Gebrauch
bestimmt sind

. Die Notwendigkeit, vor der Injektion von PAVBLU (Uberschissiges VVolumen der Spritze zu
verwerfen, um eine Uberdosierung zu vermeiden

. Patienteniiberwachung nach intravitrealer Injektion einschlieBlich Uberwachung der Sehscharfe

und Anstieg des Augeninnendrucks nach der Injektion

. Wichtige Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen, die mit einer intravitrealen Injektion
in Zusammenhang stehen, einschlie}lich Endophthalmitis, intraokularer Entzlindung, erhéhten
Augeninnendrucks, Einriss des retinalen Pigmentepithels und Katarakt

. Weibliche Patienten im gebéarfahigen Alter missen eine zuverlassige Verhutungsmethode
anwenden, und Schwangere sollten PAVBLU nicht anwenden.

Das Patienten-Informationspaket des Schulungsmaterials besteht aus einem Leitfaden fiir Patienten

und zugehoriger Audioversion. Der Leitfaden fur Patienten enthélt die folgenden Schliisselelemente:

. Packungsbeilage

. Wer mit PAVBLU behandelt werden sollte

. Wie man sich auf die Behandlung mit PAVBLU vorbereitet

. Was sind die Schritte nach der Behandlung mit PAVBLU

. Wichtige Anzeichen und Symptome schwerwiegender Nebenwirkungen einschlieBlich
Endophthalmitis, intraokularer Entziindung, erhéhten Augeninnendrucks, Einriss des retinalen
Pigmentepithels und Katarakt
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Wann der Arzt umgehend kontaktiert werden muss
Weibliche Patienten im gebérfahigen Alter miissen eine zuverldssige Verhutungsmethode
anwenden, und Schwangere sollten PAVBLU nicht anwenden.
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
UMKARTON

Fertigspritze

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PAVBLU 40 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Aflibercept

| 2. WIRKSTOFF

1 Fertigspritze enthélt 3,6 mg Aflibercept in 0,09 ml Lésung. (40 mg/ml)

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Polysorbat 80, Saccharose, a,a-Trehalose-Dihydrat, Wasser fir
Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung

1 Fertigspritze enthalt 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

Intravitreale Anwendung.

Nur fur den einmaligen Gebrauch.

Packungsbeilage beachten.

Sterile Blisterpackung nur in einem sauberen Behandlungsraum 6ffnen.
Uberschiissige Menge vor der Injektion verwerfen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank 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

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road, Dun Laoghaire,
Co. Dublin,

A96 F2A8,

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1909/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrindung, 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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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Fertigspritze

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PAVBLU 40 mg/ml Injektion
Aflibercept

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amgen

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER- UND PRODUKTCODE

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Intravitreale Anwendung
Extrahierbare Menge 0,09 ml
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT
Fertigspritze

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

PAVBLU 40 mg/ml Injektion
Aflibercept
Intravitreale Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,09 ml

| 6. WEITERE ANGABEN

74



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
UMKARTON
Durchstechflasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PAVBLU 40 mg/ml Injektionsldsung in einer Durchstechflasche
Aflibercept

| 2. WIRKSTOFF

1 Durchstechflasche enth&lt 4 mg Aflibercept in 0,1 ml Losung. (40 mg/ml)

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Polysorbat 80, Saccharose, a,a-Trehalose-Dihydrat, Wasser flr
Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Durchstechflasche enthalt 4 mg Aflibercept in 0,1 ml Lésung (40 mg/mil).
Dies entspricht 1 Einzeldosis von 2 mg/0,05 ml.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intravitreale Anwendung.

Nur fur den einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

Uberschiissige Menge vor der Injektion verwerfen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

B VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank 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

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road, Dun Laoghaire,
Co. Dublin,

A96 F2A8,

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1909/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrindung, 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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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT
Durchstechflasche

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

PAVBLU 40 mg/ml Injektion
Aflibercept
Intravitreale Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,1 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

PAVBLU 40 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Aflibercept

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse lber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist PAVBLU und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von PAVBLU beachten?
Wie ist PAVBLU anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist PAVBLU aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

I N RN

1. Was ist PAVBLU und woflr wird es angewendet?

PAVBLU ist eine Losung, die in das Auge injiziert wird, um folgende Augenerkrankungen bei

Erwachsenen zu behandeln:

- neovaskulére (feuchte) altersabhangige Makuladegeneration (feuchte AMD),

- beeintrachtigtes Sehvermoégen aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen
Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss [VAV] oder Zentralvenenverschluss [ZVV]),

- beeintrachtigtes Sehvermagen aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO),

- beeintrachtigtes Sehvermdgen aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation
(MCNV).

Aflibercept, der Wirkstoff in PAVBLU, unterdriickt die Aktivitat einer Gruppe von Faktoren, die
vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF)
genannt werden.

Bei Patienten mit feuchter AMD und mCNYV sind diese Faktoren im Uberschuss vorhanden und an
einer krankhaften Neubildung von BlutgefaBen im Auge beteiligt. Aus diesen neuen Blutgefalen
kénnen Blutbestandteile in das Auge austreten und letztendlich das Gewebe schadigen, das im Auge
flir das Sehen zustandig ist.

Bei Patienten mit ZVV tritt eine Blockade im Hauptblutgefal? auf, welches das Blut von der Netzhaut
wegtransportiert. Als Folge werden die VEGF-Spiegel erhoht, was zu einem Flussigkeitsaustritt in die
Netzhaut fiihrt und dadurch zu einem Anschwellen der Makula (Bereich der Netzhaut, verantwortlich
flr das scharfe Sehen). Dies wird Makuladdem genannt. Wenn die Makula durch Flissigkeit
anschwillt, verschwimmt das zentrale Sehen.

Bei Patienten mit VAV sind ein oder mehrere Aste des HauptgefaRes blockiert, welche das Blut von
der Netzhaut wegtransportieren. Als Folge werden die VEGF-Spiegel erhoht, was zu einem
Flussigkeitsaustritt in die Netzhaut und dadurch zu einem Anschwellen der Makula flhrt.
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Beim diabetischen Makulatdem handelt es sich um eine Schwellung der Netzhaut, die bei Patienten
mit Diabetes auftritt. Diese wird dadurch hervorgerufen, dass Flissigkeit aus den Blutgefalien in die
Makula austritt. Die Makula ist der Bereich der Netzhaut, der fiir das scharfe Sehen verantwortlich ist.
Wenn die Makula durch die Flussigkeit anschwillt, verschwimmt das zentrale Sehen.

Es konnte gezeigt werden, dass PAVBLU das Wachstum von neuen, krankhaften Blutgefaen im
Auge, aus denen oft Flissigkeit oder Blut austritt, verhindern kann. Bei einer Sehverschlechterung
infolge einer feuchten AMD, eines ZVV, eines VAV, eines DMO und einer mCNV kann PAVBLU
helfen, das Sehvermdgen zu stabilisieren und in vielen Fallen auch zu verbessern.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von PAVBLU beachten?
PAVBLU 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 Augenentzindung leiden (erkennbar an Schmerzen oder einer
Rétung).

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor PAVBLU bei Ihnen angewendet wird,

- wenn Sie an einem Glaukom leiden.

- wenn Sie in der Vergangenheit Lichtblitze oder Schlieren in Ihrem Gesichtsfeld gesehen haben
und wenn es plétzlich zu einer Zunahme von Grofze 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 PAVBLU nicht empfohlen wird.

Dartiber hinaus ist es wichtig, dass Sie Folgendes wissen:

- die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Behandlung beider Augen mit PAVBLU
wurden nicht untersucht. Falls PAVBLU auf diese Weise angewendet wird, kann das Risiko fir
Nebenwirkungen erhoht sein.

- die Injektion von PAVBLU kann bei einigen Patienten innerhalb von 60 Minuten nach der
Injektion zu einem Anstieg des Augeninnendrucks fiihren. Ihr Arzt wird diesen nach jeder
Injektion Uberprufen.

- wenn es bei Ihnen zu einer Infektion oder Entziindung im Auge (Endophthalmitis) oder zu
anderen Komplikationen kommt, kénnen bei Ihnen Augenschmerzen oder zunehmende
Beschwerden, eine zunehmende Augenrétung, verschwommenes Sehen oder eine
Verschlechterung des Sehvermdgens und eine erhdhte Lichtempfindlichkeit auftreten. Es ist
wichtig, dass jedes Symptom mdoglichst schnell untersucht und behandelt wird.

- Ihr Arzt wird untersuchen, ob bei Ihnen andere Risikofaktoren vorliegen, die die
Wahrscheinlichkeit fir einen Einriss oder eine Abldsung einer der Schichten des hinteren
Augenbereichs erhdhen kénnen (Ablésung oder Einriss der Netzhaut oder des retinalen
Pigmentepithels). In diesem Fall wird bei IThnen PAVBLU mit Vorsicht angewendet.

- PAVBLU sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
mdgliche Nutzen iberwiegt das potentielle Risiko fiir das ungeborene Kind.

- Frauen im gebéarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung und mindestens Gber drei
Monate nach der letzten Injektion von PAVBLU eine zuverlassige Verhitungsmethode
anwenden.
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Die systemische Anwendung von VEGF-Hemmern, d. h. Substanzen &hnlich den in PAVBLU
enthaltenen, ist moglicherweise mit einem Risiko von durch Blutgerinnsel blockierten Blutgefalien
(arterielle thromboembolische Ereignisse) verbunden, was zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
fihren kann. Es besteht ein theoretisches Risiko fir solche Ereignisse nach Injektion von PAVBLU 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 PAVBLU bei Ihnen 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 Uber 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. Ablésung der Netzhaut oder bei
Makulaloch.

- Diabetikern mit nicht eingestelltem Bluthochdruck.

- Nicht-asiatischen Patienten mit mCNV.

- Patienten mit vorbehandelter mCNV.

- Patienten mit einer Schadigung auferhalb des Zentrums der Makula (extrafoveale L&sionen) mit
mCNV.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, wird Ihr Arzt diese fehlenden Informationen
bei Ihrer Behandlung mit PAVBLU bertcksichtigen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde die Anwendung von PAVBLU 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 PAVBLU zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

- Frauen im gebarfahigen Alter mussen wahrend der Behandlung und mindestens iber 3 Monate
nach der letzten Injektion von PAVBLU eine zuverlassige Verhutungsmethode anwenden.

- Es liegen keine Berichte zur Anwendung von PAVBLU bei schwangeren Frauen vor. PAVBLU
sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der mdgliche
Nutzen Uberwiegt das potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind. Wenn Sie schwanger sind
oder beabsichtigen, schwanger zu werden, sprechen Sie vor der Behandlung mit PAVBLU mit
Ihrem Arzt dariiber.

- Geringe Mengen von PAVBLU konnen in die Muttermilch tbergehen. Die Auswirkungen von
Aflibercept auf gestillte Neugeborene/Kinder sind nicht bekannt. Die Anwendung von
PAVBLU wird wahrend der Stillzeit nicht empfohlen. Wenn Sie stillen, sprechen Sie vor der
Behandlung mit PAVBLU mit Ihrem Arzt dartber.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach der Injektion von PAVBLU kann es zu voriibergehenden Sehstérungen kommen. Solange diese
anhalten, fahren Sie kein Auto und bedienen Sie keine Maschinen.

PAVBLU enthalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,005 mg Polysorbat 80 in jeder 0,05 ml Dosis, entsprechend 0,1 mg/ml.
Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen. Informieren Sie lhren Arzt, wenn bei Ihnen
Allergien bekannt sind.

3. Wie ist PAVBLU anzuwenden?

Ein in der Anwendung von Injektionen in das Auge erfahrener Arzt wird PAVBLU unter aseptischen
(sauberen und sterilen) Bedingungen in thr Auge injizieren.

Die empfohlene Dosis betrégt 2 mg Aflibercept (0,05 ml).
PAVBLU wird in das Auge injiziert (intravitreale Injektion).

Zum Schutz vor einer Infektion wird Ihr Arzt Ihr Auge vor der Injektion mit einem
Desinfektionsmittel sorgfaltig reinigen. Damit Sie mdglichst keine Schmerzen haben bzw. um diesen
vorzubeugen, wird Ihr Arzt die Einstichstelle vor der Injektion értlich 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 lhr Arzt entscheiden, ob das 2-monatige Behandlungsintervall zwischen den Injektionen
beibehalten oder bei stabilem Zustand schrittweise um 2 oder 4 Wochen verléngert 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, Ihren Arzt zwischen den Behandlungen aufzusuchen.

Makuladdem infolge eines RVV (VAV oder ZVV)

Ihr Arzt wird den furr Sie am besten geeigneten Behandlungsplan festlegen. Die Behandlung wird mit
einer Serie monatlicher PAVBLU-Injektionen beginnen.

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

Ihr Arzt kann entscheiden, die Behandlung mit PAVBLU zu beenden, wenn Sie von einer weiteren
Behandlung nicht profitieren.

Die Behandlung wird mit monatlichen Injektionen weitergefuhrt, bis sich Ihr Befund stabilisiert hat.
Drei oder mehr monatliche Injektionen kénnen notwendig sein.

Ihr Arzt wird Ihr Ansprechen auf die Behandlung kontrollieren. Er kann die Behandlung mit einem
schrittweise verlangerten Intervall zwischen den Injektionen fortfihren, um einen stabilen Zustand zu
erhalten. Wenn sich lhr Befund bei einem verlangerten Behandlungsintervall verschlechtert, wird Ihr
Arzt das Intervall entsprechend verkirzen.
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Auf Grundlage Ihres Ansprechens auf die Behandlung wird Ihr Arzt den weiteren Untersuchungs- und
Behandlungsplan festlegen.

Diabetisches Makulaédem (DMO)

Patienten mit DMO werden in den ersten fiinf aufeinanderfolgenden Monaten jeden Monat eine
Injektion erhalten, danach erfolgt eine Injektion alle zwei Monate.

Das 2-monatige Behandlungsintervall kann beibehalten oder an Ihren Zustand angepasst werden,
wenn Ihr Arzt dies flir angemessen halt. Ihr Arzt wird den weiteren Therapieplan festlegen.

Ihr Arzt kann entscheiden, die Behandlung mit PAVBLU 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 Ihren Arzt ergeben hat, dass sich Ihre Erkrankung
nicht verbessert hat.

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

Wenn sich lhre Erkrankung verbessert und dann wiederkehrt, kann Ihr 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
PAVBLU vorzubereiten und zu verabreichen? gegeben.

Wenn eine PAVBLU-Dosis nicht gegeben wurde

Vereinbaren Sie einen neuen Termin fiir eine Untersuchung und die Injektion.
Wenn die Behandlung mit PAVBLU abgebrochen wird

Sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie die Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Maglicherweise kénnen allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) auftreten. Diese kénnen
schwerwiegend sein und erfordern, dass Sie sofort Ihren Arzt kontaktieren.

Bei der Verabreichung von PAVBLU kénnen einige Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die
Augen auftreten, die durch den Injektionsvorgang bedingt sind. Einige von diesen kénnen
schwerwiegend sein, darunter Erblindung, eine schwerwiegende Infektion oder Entziindung im
Auge (Endophthalmitis), Ablésung, Einriss oder Blutung der lichtempfindlichen Schicht im
hinteren Augenbereich (Abldsung oder Einriss der Netzhaut), Tribung der Linse (Katarakt),
Blutung im Auge (Glaskérperblutung), eine Abhebung der im Auge befindlichen gelartigen
Substanz von der Netzhaut (Glaskdrperabhebung) und ein Anstieg des Augeninnendrucks, siehe
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Abschnitt 2. Diese schwerwiegenden Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Augen traten bei
weniger als 1 von 1 900 Injektionen auf.

Wenn Sie nach Ihrer Injektion eine plotzliche Sehverschlechterung, einen Schmerzanstieg oder eine
Rétung im Auge bemerken, kontaktieren Sie sofort IThren Arzt.

Liste der berichteten Nebenwirkungen

Es folgt eine Liste der berichteten Nebenwirkungen, die moglicherweise auf den Injektionsvorgang
oder das Arzneimittel zurlickzufiihren sind. Bitte lassen Sie sich nicht beunruhigen, es kann sein, dass
Sie keine dieser Nebenwirkungen bekommen. Diskutieren Sie jede vermutete Nebenwirkung mit
Ihrem Arzt.

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Verschlechterung der Sehkraft

- Blutung im hinteren Augenabschnitt (retinale Blutung)

- blutunterlaufene Augen, verursacht durch Blutungen kleiner Blutgefale in der AuBenschicht des
Auges

- Augenschmerzen

Héaufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Abldsung oder Einriss einer der Schichten des hinteren Augenbereichs, was durch Lichtblitze
mit ,,fliegenden Micken* und manchmal auch durch Sehverlust bemerkbar ist
(Einriss*/Ablosung des retinalen Pigmentepithels, Einriss/Ablosung der Netzhaut)

- Degeneration der Netzhaut (Ursache fiir gestértes Sehen)

- Blutung im Auge (Glaskdrperblutung)

- bestimmte Formen von Linsentribung (Katarakt)

- Beschadigung der vorderen Schicht des Augapfels (der Hornhaut)

- Anstieg des Augeninnendrucks

- sich bewegende Punkte im Gesichtsfeld (Trubungen)

- Abhebung der im Auge befindlichen gelartigen Substanz von der Netzhaut
(Glaskdrperabhebung, was durch Lichtblitze mit ,.fliegenden Micken* bemerkbar ist)

- Geflinl, etwas im Auge zu haben

- erhohte Tréanenproduktion

- Anschwellen des Augenlids

- Blutung an der Injektionsstelle

- Augenrotung

* Bedingungen, 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 Behandelten betreffen):

- allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)**

- schwerwiegende Entziindung oder Infektion im Auge (Endophthalmitis)

- Entzlindung der Regenbogenhaut oder anderer Teile des Auges (Iritis, Uveitis, Iridocyclitis,
Schwebeteilchen in der VVorderkammer)

- fremdartiges Gefiihl im Auge

- Reizung des Augenlids

- Anschwellen der vorderen Schicht des Augapfels (der Hornhaut)

** Allergische Reaktionen wie Hautausschlag, Juckreiz (Pruritus), Nesselsucht (Urtikaria) und

einzelne Falle schwerer allergischer (anaphylaktischer/anaphylaktoider) Reaktionen wurden berichtet.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen):
- Erblindung

- Tribung der Linse aufgrund einer Verletzung (traumatische Katarakt)
- Entzlindung der im Auge befindlichen gelartigen Substanz

- Eiter im Auge
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Nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):
- Entziindung des weiRen Teils des Auges, verbunden mit Rétung und Schmerzen (Skleritis)

Die klinischen Studien zeigten ein vermehrtes Neuauftreten von Blutungen aus kleinen Blutgefaen in
den duflReren Schichten des Auges (Bindehautblutung) bei Patienten mit feuchter AMD, die
Blutverdinnungsmittel einnahmen. Dieses vermehrte Auftreten war zwischen den Patientengruppen,
die mit Ranibizumab und Aflibercept behandelt wurden, vergleichbar.

Die systemische Anwendung von VEGF-Hemmern, d. h. Substanzen dhnlich den in PAVBLU
enthaltenen, ist moglicherweise mit einem Risiko von durch Blutgerinnsel blockierten Blutgefalen
(arterielle thromboembolische Ereignisse) verbunden, was zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
fUhren kann. Es besteht ein theoretisches Risiko fiir solche Ereignisse nach Injektion von PAVBLU in
das Auge.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht die Mdglichkeit einer Immunreaktion (Bildung von
Antikdrpern) gegen PAVBLU.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist PAVBLU aufzubewahren?

. Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich 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 Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

. Die ungeotffnete Blisterpackung im Umkarton darf auferhalb des Kuhlschranks bis zu 3 Tage
bei bis zu 30 °C aufbewahrt werden.

. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

. 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 PAVBLU enthalt

- Der Wirkstoff ist: Aflibercept. Eine Fertigspritze enthélt ein enthehmbares 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 80, Saccharose, a,a-Trehalose-Dihydrat, Wasser fir

Injektionszwecke.

Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 2 ,PAVBLU enthilt*.
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Wie PAVBLU aussieht und Inhalt der Packung

PAVBLU ist eine Injektionslosung (Injektion) in einer Fertigspritze. Die Ldsung ist klar bis

opaleszierend, farblos bis leicht gelblich.
Packungsgrolie: 1 Fertigspritze.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin

A96 F2A8

Irland

Pharmazeutischer Unternehmer
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

Irland

Hersteller
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
Awmmxen brnrapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel. +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000



EAMada

Amgen Exiég @appaxevticd EILE.

TnA: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.AS.
Tél: +33 (0)9 69 363 363
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Wie ist PAVBLU vorzubereiten und zu verabreichen?

Die Fertigspritze sollte nur fur die Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden.

Die sterile Blisterpackung der Fertigspritze nicht aulerhalb des sauberen Behandlungsraums 6ffnen.

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


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

Die L6sung sollte vor Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche
Verénderung der auBeren Erscheinung Uberpriift werden und ist in diesem Falle zu verwerfen. Darf
nicht angewendet werden, wenn die Verpackung getffnet oder beschadigt ist.

Die ungedffnete Blisterpackung im Umkarton darf auRerhalb des Kihlschranks bis zu 3 Tage bei bis
zu 30 °C aufbewahrt werden. Nach dem Offnen der Blisterpackung muss die weitere Handhabung
unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Fir die intravitreale Injektion sollte eine 30 G x % Zoll Injektionsnadel verwendet werden.

Anweisungen zur Anwendung der Fertigspritze:

Spritzenkappe

v

Luer-Lock-Adapter
0,05-ml-Dosierungslinie

|

;

Spritzenkolben

Kolbenstange

/M
Fingergriff —%%

1. Erst vor der Anwendung von PAVBLU den Umkarton 6ffnen und die sterile Blisterpackung
entnehmen. Die Blisterpackung vorsichtig 6ffnen, sodass 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.
3. Um die Kappe der Spritze zu entfernen, mit einer Hand die Spritze halten, wahrend Daumen

und Zeigefinger der anderen Hand die Kappe der Spritze festhalten. Hinweis: Die Kappe der
Spritze muss abgeschraubt werden (nicht abbrechen).

ABSCHRAUBEN!

4, Unter sterilen Bedingungen die Injektionsnadel fest auf die Spitze des Luer-Lock-Adapters
aufschrauben.
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Luftblasen

Ldsung

7.

30 Gauge x ¥ Zoll Injektionsnadel

Hinweis: Erst vor der Anwendung von PAVBLU den Nadelschutz aus Kunststoff von der
Nadel abziehen und in einem durchstichsicheren Behalter entsorgen.

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

KLOPFEN!

Um alle Blaschen und Uberschissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben
langsam so weit eindriicken, bis die Grundflache des kuppelférmigen 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 fuihren kann.

Kuppel des
Spritzenkolbens

Rand der 1]
Dosierungslinie Kuppel des i /
Spritzenkolbens \\‘

i
=)

o Rand der
Rand der Kuppel des

|
“'

I

o Kuppel des Spritzenkolbens

Spritzenkolbens auf Hohe der
Oberseite der
AL Dosierungslinie
bringen

Injektion unter vorsichtigem Driicken des Kolbens und mit konstantem Druck. Es darf kein
zusétzlicher Druck ausgetibt werden, sobald der Kolben den Boden der Spritze erreicht hat.
Eine sichtbare Restlésung in der Spritze darf nicht verabreicht werden.
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Fertigspritze nur fur 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.
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

PAVBLU 40 mg/ml Injektionslésung in einer Durchstechflasche
Aflibercept

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse lber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist PAVBLU und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von PAVBLU beachten?
Wie ist PAVBLU anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist PAVBLU aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

I N RN

1. Was ist PAVBLU und woflr wird es angewendet?

PAVBLU ist eine Losung, die in das Auge injiziert wird, um folgende Augenerkrankungen bei

Erwachsenen zu behandeln:

- neovaskulére (feuchte) altersabhangige Makuladegeneration (feuchte AMD),

- beeintrachtigtes Sehvermoégen aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen
Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss [VAV] oder Zentralvenenverschluss [ZVV]),

- beeintrachtigtes Sehvermagen aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO),

- beeintrachtigtes Sehvermdgen aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation
(MCNV).

Aflibercept, der Wirkstoff in PAVBLU, unterdriickt die Aktivitat einer Gruppe von Faktoren, die
vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF)
genannt werden.

Bei Patienten mit feuchter AMD und mCNYV sind diese Faktoren im Uberschuss vorhanden und an
einer krankhaften Neubildung von BlutgefaBen im Auge beteiligt. Aus diesen neuen Blutgefalen
kénnen Blutbestandteile in das Auge austreten und letztendlich das Gewebe schadigen, das im Auge
flir das Sehen zustandig ist.

Bei Patienten mit ZVV tritt eine Blockade im Hauptblutgefal? auf, welches das Blut von der Netzhaut
wegtransportiert. Als Folge werden die VEGF-Spiegel erhoht, was zu einem Flussigkeitsaustritt in die
Netzhaut fiihrt und dadurch zu einem Anschwellen der Makula (Bereich der Netzhaut, verantwortlich
flr das scharfe Sehen). Dies wird Makuladdem genannt. Wenn die Makula durch Flissigkeit
anschwillt, verschwimmt das zentrale Sehen.

Bei Patienten mit VAV sind ein oder mehrere Aste des HauptgefaRes blockiert, welche das Blut von
der Netzhaut wegtransportieren. Als Folge werden die VEGF-Spiegel erhoht, was zu einem
Flussigkeitsaustritt in die Netzhaut und dadurch zu einem Anschwellen der Makula flhrt.
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Beim diabetischen Makulatdem handelt es sich um eine Schwellung der Netzhaut, die bei Patienten
mit Diabetes auftritt. Diese wird dadurch hervorgerufen, dass Flissigkeit aus den Blutgefalien in die
Makula austritt. Die Makula ist der Bereich der Netzhaut, der fiir das scharfe Sehen verantwortlich ist.
Wenn die Makula durch die Flussigkeit anschwillt, verschwimmt das zentrale Sehen.

Es konnte gezeigt werden, dass PAVBLU das Wachstum von neuen, krankhaften Blutgefaen im
Auge, aus denen oft Flissigkeit oder Blut austritt, verhindern kann. Bei einer Sehverschlechterung
infolge einer feuchten AMD, eines ZVV, eines VAV, eines DMO und einer mCNV kann PAVBLU
helfen, das Sehvermdgen zu stabilisieren und in vielen Fallen auch zu verbessern.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von PAVBLU beachten?
PAVBLU 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 Augenentzindung leiden (erkennbar an Schmerzen oder einer
Rétung).

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor PAVBLU bei Ihnen angewendet wird,

- wenn Sie an einem Glaukom leiden.

- wenn Sie in der Vergangenheit Lichtblitze oder Schlieren in Ihrem Gesichtsfeld gesehen haben
und wenn es plétzlich zu einer Zunahme von Grofie 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 PAVBLU nicht empfohlen wird.

Dartiber hinaus ist es wichtig, dass Sie Folgendes wissen:

- die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Behandlung beider Augen mit PAVBLU
wurden nicht untersucht. Falls PAVBLU auf diese Weise angewendet wird, kann das Risiko fir
Nebenwirkungen erhoht sein.

- die Injektion von PAVBLU kann bei einigen Patienten innerhalb von 60 Minuten nach der
Injektion zu einem Anstieg des Augeninnendrucks fiihren. Ihr Arzt wird diesen nach jeder
Injektion Uberprufen.

- wenn es bei Ihnen zu einer Infektion oder Entziindung im Auge (Endophthalmitis) oder zu
anderen Komplikationen kommt, kénnen bei Ihnen Augenschmerzen oder zunehmende
Beschwerden, eine zunehmende Augenrétung, verschwommenes Sehen oder eine
Verschlechterung des Sehvermdgens und eine erhdhte Lichtempfindlichkeit auftreten. Es ist
wichtig, dass jedes Symptom mdoglichst schnell untersucht und behandelt wird.

- Ihr Arzt wird untersuchen, ob bei Ihnen andere Risikofaktoren vorliegen, die die
Wahrscheinlichkeit fir einen Einriss oder eine Abldsung einer der Schichten des hinteren
Augenbereichs erhdhen kénnen (Ablésung oder Einriss der Netzhaut oder des retinalen
Pigmentepithels). In diesem Fall wird bei IThnen PAVBLU mit Vorsicht angewendet.

- PAVBLU sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
mdgliche Nutzen iberwiegt das potentielle Risiko fiir das ungeborene Kind.

- Frauen im gebéarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung und mindestens Gber drei
Monate nach der letzten Injektion von PAVBLU eine zuverlassige Verhitungsmethode
anwenden.
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Die systemische Anwendung von VEGF-Hemmern, d. h. Substanzen &hnlich den in PAVBLU
enthaltenen, ist moglicherweise mit einem Risiko von durch Blutgerinnsel blockierten Blutgefalen
(arterielle thromboembolische Ereignisse) verbunden, was zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
fUhren kann. Es besteht ein theoretisches Risiko fiir solche Ereignisse nach Injektion von PAVBLU 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 ischamische Attacke) oder einen Herzinfarkt innerhalb der vergangenen 6 Monate
hatten. Wenn einer der genannten Punkte auf Sie zutrifft, wird PAVBLU bei Ihnen 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 (HbA1c tber 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. Ablésung der Netzhaut oder bei
Makulaloch.

- Diabetikern mit nicht eingestelltem Bluthochdruck.

- Nicht-asiatischen Patienten mit mCNV.

- Patienten mit vorbehandelter mCNV.

- Patienten mit einer Schadigung auRerhalb des Zentrums der Makula (extrafoveale Lasionen) mit
mMCNV.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, wird Ihr Arzt diese fehlenden Informationen
bei Ihrer Behandlung mit PAVBLU berticksichtigen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde die Anwendung von PAVBLU 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 PAVBLU zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

- Frauen im gebarféhigen Alter mussen wéhrend der Behandlung und mindestens tiber 3 Monate
nach der letzten Injektion von PAVBLU eine zuverléssige Verhitungsmethode anwenden.

- Es liegen keine Berichte zur Anwendung von PAVBLU bei schwangeren Frauen vor. PAVBLU
sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der mdgliche
Nutzen uUberwiegt das potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind. Wenn Sie schwanger sind
oder beabsichtigen, schwanger zu werden, sprechen Sie vor der Behandlung mit PAVBLU mit
Ihrem Arzt dariber.

- Geringe Mengen von PAVBLU konnen in die Muttermilch Gbergehen. Die Auswirkungen von
Aflibercept auf gestillte Neugeborene/Kinder sind nicht bekannt. Die Anwendung von
PAVBLU wird wéhrend der Stillzeit nicht empfohlen. Wenn Sie stillen, sprechen Sie vor der
Behandlung mit PAVBLU mit Ihrem Arzt dariiber.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach der Injektion von PAVBLU kann es zu voriibergehenden Sehstérungen kommen. So lange diese
anhalten, fahren Sie kein Auto und bedienen Sie keine Maschinen.

PAVBLU enthalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,005 mg Polysorbat 80 in jeder 0,05 ml Dosis, entsprechend 0,1 mg/ml.
Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen
Allergien bekannt sind.

3. Wie ist PAVBLU anzuwenden?

Ein in der Anwendung von Injektionen in das Auge erfahrener Arzt wird PAVBLU unter aseptischen
(sauberen und sterilen) Bedingungen in thr Auge injizieren.

Die empfohlene Dosis betrégt 2 mg Aflibercept (0,05 ml).
PAVBLU wird in das Auge injiziert (intravitreale Injektion).

Zum Schutz vor einer Infektion wird Ihr Arzt Ihr Auge vor der Injektion mit einem
Desinfektionsmittel sorgfaltig reinigen. Damit Sie mdglichst keine Schmerzen haben bzw. um diesen
vorzubeugen, wird Ihr Arzt die Einstichstelle vor der Injektion értlich 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 lhr Arzt entscheiden, ob das 2-monatige Behandlungsintervall zwischen den Injektionen
beibehalten oder bei stabilem Zustand schrittweise um 2 oder 4 Wochen verléngert 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, Ihren Arzt zwischen den Behandlungen aufzusuchen.

Makuladdem infolge eines RVV (VAV oder ZVV)

Ihr Arzt wird den furr Sie am besten geeigneten Behandlungsplan festlegen. Die Behandlung wird mit
einer Serie monatlicher PAVBLU-Injektionen beginnen.

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

Ihr Arzt kann entscheiden, die Behandlung mit PAVBLU zu beenden, wenn Sie von einer weiteren
Behandlung nicht profitieren.

Die Behandlung wird mit monatlichen Injektionen weitergefuhrt, bis sich Ihr Befund stabilisiert hat.
Drei oder mehr monatliche Injektionen kénnen notwendig sein.

Ihr Arzt wird Ihr Ansprechen auf die Behandlung kontrollieren. Er kann die Behandlung mit einem
schrittweise verlangerten Intervall zwischen den Injektionen fortfihren, um einen stabilen Zustand zu
erhalten. Wenn sich lhr Befund bei einem verlangerten Behandlungsintervall verschlechtert, wird Ihr
Arzt das Intervall entsprechend verkirzen.
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Auf Grundlage Ihres Ansprechens auf die Behandlung wird Ihr Arzt den weiteren Untersuchungs- und
Behandlungsplan festlegen.

Diabetisches Makulaédem (DMO)

Patienten mit DMO werden in den ersten fiinf aufeinanderfolgenden Monaten jeden Monat eine
Injektion erhalten, danach erfolgt eine Injektion alle zwei Monate.

Das 2-monatige Behandlungsintervall kann beibehalten oder an Ihren Zustand angepasst werden,
wenn Ihr Arzt dies flir angemessen halt. Ihr Arzt wird den weiteren Therapieplan festlegen.

Ihr Arzt kann entscheiden, die Behandlung mit PAVBLU 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 Ihren Arzt ergeben hat, dass sich Ihre Erkrankung
nicht verbessert hat.

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

Wenn sich lhre Erkrankung verbessert und dann wiederkehrt, kann Ihr Arzt die Behandlung wieder
aufnehmen.

Ihr Arzt wird den weiteren Therapieplan festlegen.

Wenn eine PAVBLU-Dosis nicht gegeben wurde

Vereinbaren Sie einen neuen Termin fiir eine Untersuchung und die Injektion.
Wenn die Behandlung mit PAVBLU abgebrochen wird

Sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie die Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Maglicherweise kénnen allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) auftreten. Diese kénnen
schwerwiegend sein und erfordern, dass Sie sofort Ihren Arzt kontaktieren.

Bei der Verabreichung von PAVBLU kodnnen einige Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die
Augen auftreten, die durch den Injektionsvorgang bedingt sind. Einige von diesen kénnen
schwerwiegend sein, darunter Erblindung, eine schwerwiegende Infektion oder Entziindung im
Auge (Endophthalmitis), Ablésung, Einriss oder Blutung der lichtempfindlichen Schicht im
hinteren Bereich des Auges (Ablésung oder Einriss der Netzhaut), Tribung der Linse (Katarakt),
Blutung im Auge (Glaskdrperblutung), eine Abhebung der im Auge befindlichen gelartigen
Substanz von der Netzhaut (Glaskdrperabhebung) und ein Anstieg des Augeninnendrucks, siehe
Abschnitt 2. Diese schwerwiegenden Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Augen traten bei
weniger als 1 von 1 900 Injektionen auf.
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Wenn Sie nach Ihrer Injektion eine plotzliche Sehverschlechterung, einen Schmerzanstieg oder eine
Rétung im Auge bemerken, kontaktieren Sie sofort IThren Arzt.

Liste der berichteten Nebenwirkungen

Es folgt eine Liste der berichteten Nebenwirkungen, die moglicherweise auf den Injektionsvorgang
oder das Arzneimittel zurlickzufiihren sind. Bitte lassen Sie sich nicht beunruhigen, es kann sein, dass
Sie keine dieser Nebenwirkungen bekommen. Diskutieren Sie jede vermutete Nebenwirkung mit
Ihrem Arzt.

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Verschlechterung der Sehkraft

Blutung im hinteren Augenabschnitt (retinale Blutung)

blutunterlaufene Augen, verursacht durch Blutungen kleiner Blutgefale in der AuBenschicht des
Auges

Augenschmerzen

Héaufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

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)
Degeneration der Netzhaut (Ursache fiir gestértes Sehen)

Blutung im Auge (Glaskdrperblutung)

bestimmte Formen von Linsentribung (Katarakt)

Beschadigung der vorderen Schicht des Augapfels (der Hornhaut)

Anstieg des Augeninnendrucks

sich bewegende Punkte im Gesichtsfeld (Trubungen)

Abhebung der im Auge liegenden gelartigen Substanz von der Netzhaut (Glaskdrperabhebung,
was durch Lichtblitze mit ,,fliegenden Mucken* bemerkbar ist)

Gefuhl, etwas im Auge zu haben

erhéhte Tranenproduktion

Anschwellen des Augenlids

Blutung an der Injektionsstelle

Augenrotung

Bedingungen, 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 Behandelten betreffen):

allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)**

schwerwiegende Entziindung oder Infektion im Auge (Endophthalmitis)

Entzlindung der Regenbogenhaut oder anderer Teile des Auges (Iritis, Uveitis, Iridocyclitis,
Schwebeteilchen in der VVorderkammer)

fremdartiges Gefiihl im Auge

Reizung des Augenlids

Anschwellen der vorderen Schicht des Augapfels (der Hornhaut)

** Allergische Reaktionen wie Hautausschlag, Juckreiz (Pruritus), Nesselsucht (Urtikaria) und
einzelne Falle schwerer allergischer (anaphylaktischer/anaphylaktoider) Reaktionen wurden berichtet.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen):

Erblindung

Tribung der Linse aufgrund einer Verletzung (traumatische Katarakt)
Entziindung der im Auge befindlichen gelartigen Substanz

Eiter im Auge

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren Daten nicht abschétzbar):

Entziindung des weilRen Teils des Auges, verbunden mit R6tung und Schmerzen (Skleritis)
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Die klinischen Studien zeigten ein vermehrtes Neuauftreten von Blutungen aus kleinen Blutgefaien in
den duflReren Schichten des Auges (Bindehautblutung) bei Patienten mit feuchter AMD, die
Blutverdiinnungsmittel einnahmen. Dieses vermehrte Auftreten war zwischen den Patientengruppen,
die mit Ranibizumab und Aflibercept behandelt wurden, vergleichbar.

Die systemische Anwendung von VEGF-Hemmern, d. h. Substanzen dhnlich den in PAVBLU
enthaltenen, ist moglicherweise mit einem Risiko von durch Blutgerinnsel blockierten Blutgefalen
(arterielle thromboembolische Ereignisse) verbunden, was zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
flihren kann. Es besteht ein theoretisches Risiko fur solche Ereignisse nach Injektion von PAVBLU in
das Auge.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht die Mdglichkeit einer Immunreaktion (Bildung von
Antikdrpern) gegen PAVBLU.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Uber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen uber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist PAVBLU aufzubewahren?

. Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich 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 Kihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren.

. Die ungetffnete Durchstechflasche darf auBerhalb des Kuhlschranks bis zu 3 Tage bei bis zu
30 °C aufbewahrt werden.

. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

. 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 PAVBLU enthélt

- Der Wirkstoff ist: Aflibercept. Eine Durchstechflasche enthalt ein entnehmbares VVolumen 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 80, Saccharose, a,a-Trehalose-Dihydrat, Wasser fur
Injektionszwecke.

Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 2 ,PAVBLU enthilt*.

Wie PAVBLU aussieht und Inhalt der Packung

PAVBLU ist eine Injektionslésung (Injektion) in einer Durchstechflasche. Die Lésung ist klar bis

opaleszierend, farblos bis leicht gelblich.
Packungsgrofie: 1 Durchstechflasche.
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Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

Irland

Pharmazeutischer Unternehmer
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

Irland

Hersteller
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Falls Sie weitere Informationen iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

Boiarapus
AwmmxeH brenrapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAlLada
Amgen EAléc Qapuaxevtikd EILE.
TnA: +30 210 3447000

Espafia

Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel. +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000



France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Roménia
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
Island Slovenska republika
Vistor Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB,
Tel: +39 02 6241121 filial i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Konpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tn\: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Die Durchstechflasche sollte nur fur die Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden.

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

Die Losung sollte vor Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche
Verénderung der auBeren Erscheinung Uberpriift werden und ist in diesem Falle zu verwerfen. Darf
nicht angewendet werden, wenn die Verpackung getffnet oder beschadigt ist.

Die ungeotffnete Durchstechflasche darf auBerhalb des Kuhlschranks bis zu 3 Tage bei bis zu 30 °C
aufbewahrt werden. Nach dem Offnen der Durchstechflasche muss die weitere Handhabung unter
aseptischen Bedingungen erfolgen.

Fur die intravitreale Injektion sollte eine 30 G x % Zoll Injektionsnadel verwendet werden.
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Anweisungen zur Anwendung der Durchstechflasche:

1. Den Kunststoff-Schnappdeckel entfernen und den AuflRenbereich des Gummistopfens der
Durchstechflasche desinfizieren.

2. Eine 18 G, 5 Mikrometer-Filternadel an einer mit einem Luer-Lock-Adapter ausgestatteten
sterilen 1-ml-Spritze befestigen.

Filternadel

Hinweis: Erst vor dem Aufziehen von PAVBLU den Nadelschutz aus Kunststoff von der Nadel
abziehen und in einem durchstichsicheren Behalter entsorgen.

3. Die Filternadel durch die Mitte des Durchstechflaschen-Stopfens stechen, bis die Nadel

vollstandig in die Durchstechflasche eingefiihrt ist und die Spitze den Boden oder die
Unterkante der Durchstechflasche beriihrt.
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Unter sterilen Bedingungen den gesamten Inhalt der PAVBLU-Durchstechflasche in die Spritze
aufnehmen, wobei die Durchstechflasche aufrecht in einer leicht geneigten Position zu halten
ist, um das vollstandige Entleeren zu erleichtern. Um das Aufziehen von Luft zu verhindern,
sollte darauf geachtet werden, dass die abgeschragte Kante der Filternadel in die Losung
eintaucht. Um dies auch wahrend der Entnahme zu gewabhrleisten, ist die Durchstechflasche
schrag zu halten.

/ Y
_ |

Lésung abgeschragte Kante der
Filternadel zeigt nach unten

Bitte beachten, dass der Spritzenkolben beim Entleeren der Durchstechflasche ausreichend
zurilickgezogen wird, damit auch die Filternadel vollstandig entleert wird.

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

Unter sterilen Bedingungen eine 30 G x %2 Zoll Injektionsnadel fest auf die Luer-Lock-Spitze
der Spritze schrauben.

30 Gauge x ¥ Zoll Filternadel

Hinweis: Erst vor der Anwendung von PAVBLU den Nadelschutz aus Kunststoff von der
Nadel abziehen und in einem durchstichsicheren Behalter entsorgen.
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8. Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und auf Blaschen hin prifen. Wenn Blaschen zu
sehen sind, leicht mit Ihrem Finger gegen die Spritze klopfen, bis die Blaschen nach oben
steigen.

Q. Um alle Blaschen und tiberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam so
weit eindriicken, bis der ebene Rand des Kolbens auf derselben Hohe ist wie die 0,05 ml-Linie

der Spritze.
Lésung nach Entfernen
/I/L» von Luftbldschen und
Uberschussigem
Arzneimittel
:i/‘[_ Dosierungslinie fiir 0,05 ml _/l/‘ Ebener Rand
S = des
0,05 ml = | 0.1 E Spritzenkolbens
= =
=03 | =

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

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

102



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE



