ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Eyluxvi 40 mg/ml solucion inyectable en vial.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml de solucion inyectable contiene 40 mg de aflibercept*.

Un vial contiene un volumen extraible de al menos 0,1 ml, equivalente a, al menos, 4 mg de
aflibercept. Esto proporciona una cantidad utilizable para administrar una dosis Gnica de 0,05 ml que
contiene 2 mg de aflibercept.

* Proteina de fusion que consiste en porciones de los dominios extracelulares de los receptores 1y 2
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) humano fusionados con la porcion Fc de la IgG1
humana, y obtenida en células K1 de ovario de hdmster chino (CHO) mediante tecnologia de DNA

recombinante.

Excipiente con efecto conocido

Cada ml de solucion inyectable contiene 0,3 mg de polisorbato 20.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable (inyectable).

Solucién transparente, de incolora a amarillo palido e isosmética.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Eyluxvi esté indicado en adultos para el tratamiento de:
¢ ladegeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (exudativa) (ver seccién 5.1).
¢ laalteracion visual debida al edema macular secundario a la oclusién de la vena retiniana (oclusion de
la rama venosa retiniana (ORVR) u oclusion de la vena central retiniana (OVCR)) (ver seccion 5.1).
¢ laalteracion visual debida al edema macular diabético (EMD) (ver seccion 5.1).
e laalteracion visual debida a la neovascularizacion coroidea midpica (NVC midpica) (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion
Eyluxvi se administra exclusivamente por inyeccion intravitrea.

Eyluxvi debe ser administrado Gnicamente por un médico cualificado con experiencia en la
administracion de inyecciones intravitreas.

Posologia

DMAE exudativa



La dosis recomendada de Eyluxvi es 2 mg de aflibercept, equivalente a 0,05 ml.

El tratamiento con Eyluxvi se inicia con una inyeccion mensual para las tres primeras dosis. Después,
el intervalo de tratamiento se amplia a dos meses.

En funcién de la valoracion de los resultados visuales y/o anatomicos por parte del médico, el intervalo
entre tratamientos puede mantenerse en dos meses o ampliarse mas, utilizando una pauta posoldgica
de “tratar y extender”, aumentando los intervalos entre inyecciones en incrementos de 2 0 4 semanas
para mantener unos resultados visuales y/o anatomicos estables.

Si se observa un deterioro de los resultados visuales y/o anatémicos, se debe reducir el intervalo entre
dosis consecuentemente.

No es necesario realizar una monitorizacion entre inyecciones. De acuerdo al criterio médico, el programa
de visitas de monitorizacién puede ser mas frecuente que las visitas para administrar las inyecciones.

No se han estudiado intervalos de tratamiento superiores a cuatro meses ni inferiores a 4 semanas entre
inyecciones (ver seccion 5.1).

Edema macular secundario a OVR (OVR de rama o central)

La dosis recomendada de Eyluxvi es 2 mg de aflibercept, equivalente a 0,05 ml.
Después de la inyeccion inicial, el tratamiento se administra mensualmente. El intervalo entre dos
dosis no debe ser inferior a un mes.

Si los resultados visuales y anatémicos indican que el paciente no se esta beneficiando del tratamiento
continuado, se debe interrumpir el tratamiento con Eyluxvi.

El tratamiento se administra mensualmente y de forma continuada hasta que se observa una agudeza
visual maxima y/o no hay signos de actividad de la enfermedad. Pueden ser necesarias tres 0 mas
inyecciones mensuales consecutivas.

El tratamiento se puede entonces continuar con una pauta de “tratar y extender”, aumentando
gradualmente los intervalos para mantener unos resultados visuales y/o anatémicos estables, aungue no
se dispone de datos suficientes para concretar la duracion de estos intervalos. Si se observa un deterioro
de los resultados visuales y/o anatdmicos, se debe reducir el intervalo entre dosis segin corresponda.

El médico responsable debe determinar el programa de monitorizacion y tratamiento en base a la
respuesta individual de cada paciente.

La monitorizacion de la actividad de la enfermedad puede incluir examen clinico, técnicas de analisis
funcional o de imagen (por ejemplo, tomografia de coherencia 6ptica o angiografia con fluoresceina).

Edema macular diabético
La dosis recomendada de Eyluxvi es 2 mg de aflibercept, equivalente a 0,05 ml.

El tratamiento con Eyluxvi se inicia con una inyeccion mensual para las cinco primeras dosis
consecutivas, seguido de una inyeccion cada dos meses.

En funcién de la valoracion de los resultados visuales y/o anatdmicos por parte del médico, el intervalo
entre tratamientos puede mantenerse en 2 meses o individualizarse, como en una pauta posoldgica de
“tratar y extender”, donde los intervalos entre tratamientos se suelen aumentar en incrementos de 2
semanas para mantener unos resultados visuales y/o anatomicos estables. Existen datos limitados para
intervalos de tratamiento superiores a 4 meses. Si se observa un deterioro de los resultados visuales y/o
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anatomicos, se debe reducir el intervalo entre dosis segun corresponda. No se han estudiado intervalos
de tratamiento inferiores a 4 semanas (ver seccion 5.1).

Por tanto, el programa de monitorizacion se determinara segun criterio médico.

Si los resultados visuales y anatémicos indican que el paciente no se beneficia del tratamiento
continuado, se debe interrumpir el tratamiento con Eyluxvi.

Neovascularizacion coroidea midpica

La dosis recomendada de Eyluxvi es una Unica inyeccion intravitrea de 2 mg de aflibercept,
equivalente a 0,05 ml.

Se pueden administrar dosis adicionales si los resultados visuales y/o anatomicos indican que la
enfermedad persiste. Las recurrencias se deben tratar como una nueva manifestacion de la enfermedad.

El programa de monitorizacion se determinara segun criterio medico.
El intervalo entre dos dosis no debe ser inferior a un mes.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica y/o renal
No se han realizado estudios especificos con aflibercept en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal.

Los datos disponibles no sugieren que sea necesario ajustar la dosis de Eyluxvi en estos pacientes (ver
seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
No se necesitan consideraciones especiales. La experiencia en pacientes mayores de 75 afios con EMD
es limitada.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eyluxvi en nifios ni adolescentes. No existe una
recomendacién de uso especifica para aflibercept en las indicaciones de DMAE exudativa, OVCR,
ORVR, EMD y NVC midpica en la poblacion pediéatrica.

Forma de administracién

Las inyecciones intravitreas deben realizarse teniendo en cuenta los estandares médicos y las directrices
pertinentes, por un médico cualificado que tenga experiencia en la administracion de inyecciones
intravitreas. En general, deben asegurarse unas medidas de anestesia y de asepsia adecuadas, que
incluyan el uso de un microbicida topico de amplio espectro (p. €j., povidona yodada aplicada en la piel
de la zona periocular, parpado y superficie ocular). Se recomienda el lavado quirtrgico de las manos, uso
de guantes estériles, un campo estéril y un blefarostato estéril para los parpados (o equivalente).

La aguja de inyeccion se debe introducir 3,5-4,0 mm por detrés del limbo en la cavidad vitrea,
evitando el meridiano horizontal y en direcciéon al centro del globo. Seguidamente debe liberarse el
volumen de inyeccion de 0,05 ml; las inyecciones siguientes se deben aplicar cada vez en un punto
escleral distinto.

Inmediatamente después de la inyeccion intravitrea, se debe monitorizar a los pacientes a fin de
detectar una elevacion de la presion intraocular. Una monitorizacion adecuada puede consistir en la
comprobacion de la perfusion de la cabeza del nervio Optico o en la realizacién de una tonometria. En
caso necesario, debe estar disponible un equipo de paracentesis estéril.



Tras la inyeccion intravitrea, se debe instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar
inmediatamente cualquier sintoma que sugiera endoftalmitis (p. ej., dolor ocular, enrojecimiento del
ojo, fotofobia o vision borrosa).

Cada vial debe usarse exclusivamente para el tratamiento de un solo ojo. La extraccidén de multiples
dosis de un Unico vial puede aumentar el riesgo de contaminacion y posterior infeccion.

El vial contiene mas cantidad que la dosis recomendada de 2 mg de aflibercept (equivalente a 0,05 ml
de solucidn inyectable). EI volumen extraible del vial es la cantidad que puede extraerse del vial y no
debe utilizarse en su totalidad. Para Eyluxvi vial, el volumen extraible es de al menos 0,1 ml. El exceso
de volumen debe eliminarse antes de administrar la dosis recomendada (ver seccion 6.6).

Si se inyecta todo el volumen del vial puede dar lugar a una sobredosis. Para eliminar las burbujas y el
exceso de medicamento, apriete lentamente el émbolo para que el borde plano del émbolo se alinee
con la linea que marca 0,05 ml en la jeringa (equivalente a 0,05 ml, es decir, 2 mg de aflibercept) (ver
secciones 4.9 y 6.6).

Tras la inyeccion, debe desecharse todo resto de producto no utilizado.
Para la manipulacion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.
4.3  Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo aflibercept o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Infeccion ocular o periocular activa o sospecha de éstas.
Inflamacién intraocular activa grave.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la inyeccién intravitrea

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de aflibercept, se han asociado a endoftalmitis, inflamacion
intraocular, desprendimiento retiniano regmatégeno, desgarro retiniano y catarata traumatica
iatrogénica (ver seccion 4.8). Siempre que se administre Eyluxvi, se deben emplear técnicas de
inyeccion asépticas adecuadas. Ademas, se deben monitorizar los pacientes durante la semana
siguiente a la inyeccion para, en caso de infeccion, poder instaurar inmediatamente el tratamiento. Se
debe instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar inmediatamente cualquier sintoma que
sugiera endoftalmitis o cualquiera de los acontecimientos indicados anteriormente.

El vial contiene mas cantidad que la dosis recomendada de 2 mg de aflibercept (equivalente a 0,05 ml).
El exceso de volumen debe eliminarse antes de la administracion (ver secciones 4.2 y 6.6).

Se han observado aumentos de la presion intraocular en los 60 minutos siguientes a la administracion
de una inyeccion intravitrea, incluidas las de aflibercept (ver seccion 4.8). Es necesario tener especial
precaucion en los pacientes con glaucoma mal controlado (no inyectar Eyluxvi cuando la presion
intraocular sea > 30 mmHg). Por consiguiente, en todos los casos, se debe monitorizar y tratar
adecuadamente tanto la presion intraocular como la perfusion de la cabeza del nervio Optico.

Inmunogenicidad

Dado que se trata de una proteina terapéutica, hay un potencial de inmunogenicidad con Eyluxvi (ver
seccion 4.8). Se debe instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar cualquier signo o sintoma
de inflamacién intraocular, p. €j., dolor, fotofobia o enrojecimiento, ya que puede ser un signo clinico
atribuible a hipersensibilidad.




Efectos sistémicos

Se han notificado acontecimientos adversos sistémicos, incluyendo hemorragias no oculares y
acontecimientos tromboembdlicos arteriales tras la inyeccion intravitrea de inhibidores del VEGF,
existiendo un riesgo tedrico de que puedan relacionarse con la inhibicion del VEGF. Los datos sobre
seguridad del tratamiento de pacientes con OVCR, ORVR, EMD o NVC midpica con antecedentes de
ictus, de ataques isquémicos transitorios o de infarto de miocardio en los Gltimos 6 meses son
limitados. Se debe tener precaucion cuando se traten tales pacientes.

Otros
Al igual que ocurre con otros tratamientos anti-VEGF intravitreos para la DMAE, OVCR, ORVR,
EMD y NVC midpica son pertinentes las siguientes afirmaciones:

¢ No se ha estudiado sistematicamente la seguridad y eficacia del tratamiento con aflibercept
aplicado en los dos ojos a la vez (ver seccion 5.1). Si se realiza el tratamiento bilateral a la vez,
se podria producir un incremento de la exposicion sistémica que podria aumentar el riesgo de
acontecimientos adversos sistémicos.

¢ Uso concomitante de otros anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular).

No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de aflibercept con otros medicamentos anti-
VEGF (por via sistémica u ocular).

e Entre los factores de riesgo asociados con el desarrollo de un desgarro del epitelio pigmentario
de la retina tras la terapia con anti-VEGF para la DMAE exudativa, se incluye el
desprendimiento amplio y/o importante del epitelio pigmentario de la retina. Cuando se inicie
un tratamiento con aflibercept se debe tener precaucion en pacientes con estos factores de
riesgo de desarrollar desgarros del epitelio pigmentario de la retina.

o El tratamiento se debe aplazar en pacientes con desprendimiento de retina regmatdgeno o con
agujeros maculares en estadio 3 0 4.

e En caso de rotura retiniana, se debe aplazar la dosis y el tratamiento no se debe reanudar hasta
gue se haya reparado la rotura.

e Ladosis se debe aplazar y el tratamiento no se debe reanudar antes del siguiente tratamiento
programado en caso de:

o Unadisminucion en la mejor agudeza visual corregida (MAVC) de >30 letras
comparado con la Gltima evaluacidn de la agudeza visual.

o Una hemorragia subretiniana que afecte al centro de la févea o, si el tamafio de la
hemorragia es de >50% del éarea total de la lesion.

e Ladosis se debe aplazar en los 28 dias previos o posteriores a una cirugia intraocular
planificada o realizada.

¢ No se debe usar aflibercept durante el embarazo salvo que el beneficio esperado supere el riesgo
potencial para el feto (ver seccion 4.6).

e Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
durante al menos 3 meses después de la Ultima inyeccion intravitrea de aflibercept (ver seccion 4.6).

e Laexperiencia en el tratamiento de pacientes con OVCR y ORVR isquémicas es limitada. No
se recomienda el tratamiento en pacientes que presenten signos clinicos de pérdida irreversible
de la funcidn visual isquémica.

Poblaciones con datos limitados

Solo existe experiencia limitada en el tratamiento de sujetos con EMD debido a diabetes de tipo I, de
pacientes diabéticos con una hemoglobina glicosilada (en inglés, HbA1c) superior al 12% o con
retinopatia diabética proliferativa.

Aflibercept no ha sido estudiado en pacientes con infecciones sistémicas activas ni en pacientes con
enfermedades oculares concurrentes, tales como desprendimiento de retina o agujero macular. Tampoco
existe experiencia en el tratamiento con aflibercept de pacientes diabéticos con hipertension no controlada.
El médico debe tener en cuenta esta falta de informacion a la hora de tratar a dichos pacientes.

Para la NVVC midpica no existe experiencia con aflibercept en el tratamiento de pacientes no asiaticos,
en pacientes que se han sometido a tratamiento para la N\VVC midpica con anterioridad, ni en pacientes
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con lesiones extrafoveales.

Informacion sobre excipientes

Este medicamento contiene

- menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

- 0,015 mg de polisorbato 20 en cada dosis de 0,05 ml equivalente a 0,3 mg/ml. Los polisorbatos
pueden causar reacciones alérgicas.

45 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

No se ha estudiado el uso conjunto de terapia fotodindmica (TFD) con verteporfina y aflibercept, por lo
gue no se ha establecido un perfil de seguridad.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
durante al menos 3 meses después de la ultima inyeccion intravitrea de aflibercept (ver seccion 4.4).

Embarazo
No hay datos relativos al uso de aflibercept en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad fetoembrionaria (ver seccion 5.3).

Aunque la exposicidn sistémica tras la administracion ocular es muy baja, no se debe usar Eyluxvi
durante el embarazo a menos que el beneficio potencial supere al riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Segun datos muy limitados en humanos, aflibercept se puede excretar en la leche materna a niveles bajos.
Aflibercept es una molécula proteica de gran tamafio y se espera que la cantidad de medicamento absorbida
por el lactante sea minima. Se desconocen los efectos de aflibercept en un recién nacido o lactante.

Como medida de precaucion, no se recomienda la lactancia durante el uso de Eyluxvi.

Fertilidad

Los resultados de los estudios en animales con elevada exposicion sistémica indican que aflibercept
puede alterar la fertilidad masculina y femenina (ver seccion 5.3). No se prevé que se produzcan estos
efectos tras una administracion ocular con una exposicién sistémica muy baja.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La inyeccion de aflibercept tiene una influencia leve en la capacidad para conducir y utilizar maquinas
debido a las posibles alteraciones visuales transitorias asociadas o bien a la inyeccidon o al examen
ocular. Los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que su funcién visual se haya
recuperado lo suficiente.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La poblacion total de seguridad en los ocho estudios de fase 111 estuvo constituida por 3.102 pacientes.
De ellos, 2.501 fueron tratados con la dosis recomendada de 2 mg.

Se produjeron reacciones adversas oculares graves en el ojo en estudio relacionadas con el
procedimiento de inyeccién en menos de 1 de cada 1.900 inyecciones intravitreas de aflibercept, que
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incluyeron ceguera, endoftalmitis, desprendimiento de retina, catarata traumatica, catarata, hemorragia
vitrea, desprendimiento de vitreo y aumento de la presion intraocular (ver seccion 4.4).

Las reacciones adversas observadas mas frecuentemente (en al menos 5% de los pacientes tratados con
aflibercept) fueron hemorragia conjuntival (25%), hemorragia retiniana (11%), agudeza visual
reducida (11%), dolor ocular (10%), catarata (8%), aumento de la presién intraocular (8%),
desprendimiento de vitreo (7%) y particulas flotantes en el vitreo (7%).

Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad descritos a continuacion incluyen todas las reacciones adversas de los ocho
estudios de fase Il en las indicaciones de DMAE exudativa, OVCR, ORVR, EMD y NVC midpica con
una posibilidad razonable de relacion causal con el procedimiento de inyeccion o con el medicamento.

Las reacciones adversas se enumeran segun clasificacion por 6rganos y sistemas y por frecuencia,
utilizando el criterio siguiente:

Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras
(>1/10.000 a <1/1.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla 1: Todas las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, notificadas en pacientes
de los estudios de fase 111 (datos agrupados de los estudios de fase 111 para las
indicaciones de DMAE exudativa, OVCR, ORVR, EMD y NVC miépica) o durante la
vigilancia poscomercializaciéon

Clasificacion por érganos

y sistemas- MedDRA Frecuencia Reaccion Adversa
Trastornos del sistema Poco frecuentes | Hipersensibilidad***
inmunoldgico
Trastornos oculares Muy frecuentes | Agudeza visual reducida, Hemorragia retiniana,
Hemorragia conjuntival, Dolor ocular
Frecuentes Desgarro del epitelio pigmentario retiniano*,

Desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano,
Degeneracion retiniana, Hemorragia vitrea, Catarata,
Catarata cortical, Catarata nuclear, Catarata
subcapsular, Erosion corneal, Abrasion corneal,
Aumento de la presidn intraocular, Vision borrosa,
Particulas flotantes en el vitreo, Desprendimiento de
vitreo, Dolor en el lugar de inyeccidn, Sensacion de
cuerpo extrafio en los ojos, Aumento del lagrimeo,
Edema palpebral, Hemorragia en el lugar de inyeccion,
Queratitis punteada, Hiperemia conjuntival, Hiperemia
ocular

Poco frecuentes | Endoftalmitis**, Desprendimiento de retina, Desgarro
retiniano, Iritis, Uveitis, Iridociclitis, Opacidad
lenticular, Defecto en el epitelio corneal, Irritacion en el
lugar de inyeccion, Sensacidn anormal en el ojo,
Irritacién palpebral, Células flotantes en la camara
anterior, Edema corneal

Raras Ceguera, Catarata traumatica, Vitritis, Hipopion
Frecuenciano Escleritis****
conocida

*  Asociadas a DMAE exudativa. Observadas Unicamente en los estudios de DMAE exudativa.

** Endoftalmitis en cultivo positivo y cultivo negativo.

*** Durante el periodo poscomercializacion, las notificaciones de hipersensibilidad incluyeron erupcion, prurito, urticaria y
casos aislados de reacciones anafilacticas/anafilactoides graves.

**** Procedente de notificaciones poscomercializacion.



Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

En los ensayos de fase 111 en DMAE exudativa se observo un aumento de la incidencia de hemorragia
conjuntival en los pacientes en tratamiento con medicamentos antitrombaéticos. Este aumento de la
incidencia fue comparable entre los pacientes tratados con ranibizumab o con aflibercept.

Los acontecimientos tromboembolicos arteriales (ATA) son acontecimientos adversos potencialmente
relacionados con la inhibicidn sistémica del VEGF. Tras el uso intravitreo de inhibidores del VEGF existe
un riesgo tedrico de acontecimientos tromboembdlicos arteriales, incluidos ictus e infarto de miocardio.

Se observd una tasa de incidencia baja de eventos tromboembolicos arteriales en los ensayos clinicos con
aflibercept en pacientes con DMAE, EMD, OVR y NVC midpica. No se observaron diferencias notables
entre los grupos tratados con aflibercept y los respectivos grupos comparadores en todas las indicaciones.

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, Eyluxvi presenta un potencial de inmunogenicidad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

49  Sobredosis

En los ensayos clinicos, se han usado dosis de hasta 4 mg en intervalos mensuales y en casos aislados
se produjeron sobredosis con 8 mg.

La sobredosificacién con un volumen de inyeccidon elevado puede aumentar la presion intraocular. Por
lo tanto, en caso de sobredosis se debe monitorizar la presion intraocular e iniciarse el tratamiento
adecuado, si el médico responsable del tratamiento lo considera necesario (ver seccion 6.6).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes oftalmolégicos, agentes antineovascularizacion.
Cddigo ATC: SO1LAO05.

Eyluxvi es un medicamento biosimilar. La informacion detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept es una proteina de fusion recombinante que consta de porciones de los dominios extracelulares
de los receptores 1y 2 del VEGF humano fusionados con la porcion Fc de la IgG1 humana.

Aflibercept se produce en células K1 de ovario de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de DNA
recombinante.

Aflibercept actiia como un receptor anzuelo soluble que se une al VEGF-Ay al PIGF con mayor
afinidad que sus receptores naturales, por lo que es capaz de inhibir la unién y activacion de estos
receptores habituales para el VEGF.

Mecanismo de accién

El factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) y el factor de crecimiento placentario (PIGF)
son miembros de la familia VEGF de factores angiogénicos que pueden actuar como potentes factores
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mitégenos, quimiotacticos y de permeabilizacion vascular para las células endoteliales. EI VEGF actla
a través de dos receptores tirosina quinasas, VEGFR-1 y VEGFR-2, presentes en la superficie de las
celulas endoteliales. EI PIGF se une solamente a VEGFR-1, que también se encuentra en la superficie
de los leucocitos. La activacion excesiva de estos receptores por el VEGF-A puede provocar una
neovascularizacién patolégica y una permeabilidad vascular excesiva. EI PIGF puede actuar
sinérgicamente con el VEGF-A en estos procesos y se sabe que también favorece la infiltracion
leucocitaria y la inflamacion vascular.

Efectos farmacodindmicos

DMAE exudativa

La DMAE exudativa se caracteriza por una neovascularizacion coroidea (NVC) patoldgica. La fuga de
sangre y fluido de la NVC puede causar un engrosamiento o edema retiniano y/o hemorragias
sub/intrarretinianas, con la consiguiente pérdida de agudeza visual.

En los pacientes tratados con aflibercept (una inyeccion mensual durante tres meses consecutivos,
seguida de una inyeccion cada 2 meses), el grosor central de la retina (GCR) disminuyé poco tiempo
después del inicio del tratamiento y el tamafio medio de las lesiones de NVC se redujo, de acuerdo con
los resultados observados con la pauta de administracion mensual de ranibizumab en dosis de 0,5 mg.

En el ensayo VIEWL1, se produjeron reducciones medias del GCR en la tomografia de coherencia
Optica (OCT) (de -130 y -129 micras en la semana 52 para los grupos tratados con aflibercept 2 mg
cada dos meses y con ranibizumab 0,5 mg cada mes, respectivamente). Asimismo, en la semana 52 del
ensayo VIEW2 se observaron reducciones medias del GCR en la OCT (de -149 y -139 micras para los
grupos tratados con aflibercept, 2 mg cada dos meses, y con ranibizumab, 0,5 mg cada mes,
respectivamente). En general, las reducciones del tamafio de la NVC y del GCR se mantuvieron en el
segundo afio de los ensayos.

El estudio ALTAIR se llevo a cabo en pacientes japoneses con DMAE exudativa sin tratamiento
previo, con resultados similares a los de los estudios VIEW, utilizando 3 inyecciones mensuales
iniciales de aflibercept 2 mg, seguidas de una inyeccion después de otros 2 meses, y luego continuando
con una pauta de “tratar y extender” con intervalos de tratamiento variables (ajustes de 2 o 4 semanas)
hasta un intervalo maximo de 16 semanas, de acuerdo con criterios preespecificados. En la semana 52,
se observaron reducciones medias del grosor central de la retina (GCR) en la OCT de -134,4y -126,1
micras para el grupo de ajuste de 2 semanas y el grupo de ajuste de 4 semanas, respectivamente. La
proporcion de pacientes sin fluido en la OCT en la semana 52 fue 68,3% y 69,1% en los grupos de
ajuste de 2 y 4 semanas, respectivamente. En general, la reduccion del GCR se mantuvo en ambos
grupos de tratamiento en el segundo afio del estudio ALTAIR.

El estudio ARIES se disefié para evaluar la no-inferioridad de aflibercept 2 mg en la pauta posoldgica
de “tratar y extender” iniciada inmediatamente después de las 3 inyecciones mensuales iniciales y una
inyeccion adicional a los dos meses frente a una pauta posoldgica “tratar y extender” iniciada después
de un afio de tratamiento. Para los pacientes que necesitaron una dosis mas frecuente que la Q8 al
menos una vez en el transcurso del estudio, el GCR se mantuvo mas alto pero la disminucion media
del GCR desde el valor basal hasta la semana 104 fue de -160,4 micras, similar a los pacientes tratados
con intervalos de frecuencia de Q8 o inferiores.

Edema macular secundario a OVCR y ORVR

En la OVCRy la ORVR, se produce isquemia retiniana lo que activa la liberacion de VEGF, lo cual a
su vez desestabiliza las uniones estrechas y promueve la proliferacion de células endoteliales. La
sobreregulacion de VEGF se asocia a la ruptura de la barrera hematorretiniana, aumento de
permeabilidad vascular, edema retiniano y complicaciones de la neovascularizacion.

En los pacientes tratados con 6 inyecciones mensuales consecutivas de aflibercept 2 mg, se observé
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una respuesta morfoldgica uniforme, rapida y robusta (medida por las mejorias en el GCR medio). En
la semana 24, la reduccién en el GCR fue estadisticamente superior frente al control en los 3 estudios
(COPERNICUS en OVCR: -457 frente a -145 micras; GALILEO en OVCR: -449 frente a -169
micras; VIBRANT en ORVR: - 280 frente a -128 micras). Esta reduccion con respecto al valor basal
de GCR se mantuvo hasta el final de cada estudio, semana 100 en el estudio COPERNICUS, semana
76 en el estudio GALILEO y semana 52 en el estudio VIBRANT.

Edema macular diabético

El edema macular diabético es una consecuencia de la retinopatia diabética y se caracteriza por el
aumento de la vasopermeabilidad y lesiones de los capilares retinianos que pueden ocasionar pérdida
de la agudeza visual.

En los pacientes tratados con aflibercept, la mayoria de los cuales padecian diabetes tipo 1, se observo
una respuesta rapida y robusta en la morfologia (GCR, escala DRSS).

En los ensayos VIVIDPME y VISTAPME se observé una mayor reduccion media del GCR estadisticamente
significativa desde el valor basal hasta la semana 52 en pacientes tratados con aflibercept respecto al grupo de
control con laser, de -192,4 y -183,1 micras para los grupos tratados con aflibercept 2Q8 y de -66,2 y -73,3
micras para los grupos de control, respectivamente. En la semana 100 las reducciones continuaron, siendo de -
195,8 y -191,1 micras para los grupos tratados con aflibercept 2Q8 y de -85,7 y -83,9 micras para los grupos
de control en los ensayos VIVIDPME y VISTAPME respectivamente.

Se evalud de forma preespecificada una mejoria de > 2 niveles segun la puntuacion de la escala DRSS
de gravedad de la retinopatia diabética en los ensayos VIVIDPME y VISTAPME | a puntuacion DRSS
fue graduable en el 73,7% de los pacientes en VIVIDPME y en el 98,3% de los pacientes en VISTAPME,
En la semana 52, el 27,7% y el 29,1% de los grupos tratados con aflibercept 2Q8, y el 7,5% y el 14,3%
de los grupos de control experimentaron una mejoria de > 2 niveles en la DRSS. En la semana 100, los
porcentajes respectivos fueron del 32,6% y el 37,1% en los grupos tratados con aflibercept 2Q8 y del
8,2% y el 15,6% de los grupos de control.

El estudio VIOLET compar0 tres pautas posoldgicas diferentes de aflibercept 2 mg para el tratamiento de
EMD después de al menos un afio de tratamiento con intervalos fijos, donde el tratamiento se inicié con
una inyeccion mensual para las 5 primeras dosis consecutivas seguidas de una dosis cada 2 meses. En la
semana 52 y 100 del estudio, es decir, en el segundo y tercer afio de tratamiento, los cambios medios de
GCR fueron clinicamente similares para “tratar y extender” (2T&E), pro re nata (2PRN) y 2Q8, -2.1, 2.2y
-18.8 micras en la semana 52, y 2.3, -13.9 y -15.5 micras en la semana 100, respectivamente.

Neovascularizacion coroidea midpica

La neovascularizacion coroidea midpica (NVC midpica) es una causa frecuente de ceguera en adultos con
miopia patolégica. Se desarrolla como mecanismo de cicatrizacion consecuente a rupturas de la membrana
de Bruch y constituye el acontecimiento de la miopia patolégica que méas pone en riesgo la vision.

En los pacientes tratados con aflibercept en el ensayo MYRROR (una inyeccién administrada al inicio del
tratamiento e inyecciones adicionales administradas en caso de persistencia o recurrencia de la enfermedad), el
GCR se redujo poco después de iniciar el tratamiento, favoreciendo a aflibercept en la semana 24 (-79 micrasy -
4 micras para el grupo de tratamiento con aflibercept 2 mg y el grupo control, respectivamente), manteniéndose
desde el inicio hasta la semana 48. Adicionalmente, se redujo el tamafio medio de la lesion de NVC.

Eficacia clinica y sequridad

DMAE exudativa

La seguridad y la eficacia de aflibercept se evaluaron en dos ensayos multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego y controlados con comparador activo en pacientes con DMAE exudativa (VIEW1 y
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VIEW?2) con un total de 2.412 pacientes tratados y evaluables para la eficacia (1.817 con aflibercept).
La edad de los pacientes estuvo comprendida entre 49 y 99 afios, con una media de 76 afios. En estos
ensayos clinicos, aproximadamente el 89 % (1.616/1.817) de los pacientes randomizados al
tratamiento con aflibercept tenian 65 afios de edad o més y aproximadamente el 63% (1.139/1.817)
tenian 75 afios 0 mas. En cada ensayo, los pacientes se asignaron aleatoriamente en una proporcién de
1:1:1:1 a 1 de las 4 pautas siguientes de administracion:

1) aflibercept administrado a la dosis de 2 mg cada 8 semanas tras recibir 3 dosis mensuales (1 dosis
cada mes) iniciales (aflibercept 2Q8);

2) aflibercept administrado a la dosis de 2 mg cada 4 semanas (aflibercept 2Q4);

3) aflibercept administrado a la dosis de 0,5 mg cada 4 semanas (aflibercept 0,5Q4); y

4) ranibizumab administrado a dosis de 0,5 mg cada 4 semanas (ranibizumab 0,5Q4).

En el segundo afio de los ensayos, los pacientes continuaron recibiendo la dosis inicialmente asignada,
pero con una pauta de dosificacion modificada basada en la evaluacion de los resultados visuales y
anatémicos, con un intervalo de dosificacion maximo de 12 semanas definido en el protocolo.

En ambos ensayos, la variable primaria de la eficacia fue la proporcién de pacientes del conjunto por
protocolo que mantuvieron la vision, es decir, la pérdida de menos de 15 letras de agudeza visual en la
semana 52 desde el valor basal.

En la semana 52 del estudio VIEW1, el 95,1% de los pacientes del grupo con aflibercept 2Q8
conservaba la vision frente a un 94,4% de los pacientes del grupo tratado con ranibizumab 0,5Q4. En
la semana 52 del estudio VIEW?2, el 95,6% de los pacientes del grupo con aflibercept 2Q8 conservaba
la visién frente a un 94,4% de los pacientes del grupo tratado con ranibizumab 0,5Q4. En ambos
estudios, se constatd que el tratamiento con aflibercept era no inferior y clinicamente equivalente al del
grupo tratado con ranibizumab 0,5Q4.

En latabla 2 y la figura 1 siguientes se muestran los resultados detallados del analisis combinado de
ambos ensayos.
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Tabla 2: Resultados de eficacia en la semana 52 (analisis primario) y semana 96; datos
combinados de los ensayos VIEW1y VIEW2®

Resultados de eficacia Aflibercept 2Q8F Ranibizumab 0,5Q4
(aflibercept 2 mg cada 8 semanas (ranibizumab 0,5 mg
tras 3 dosis iniciales mensuales) cada 4 semanas)

(N=607) (N=595)
Semana 52 Semana 96 Semana 52 Semana 96

Numero medio de
inyecciones desde el inicio 7,6 11,2 12,3 16,5
de los estudios

Numero medio de
inyecciones desde la 4,2 4,7
Semana 52 a la 96

Porcentaje de pacientes con

< 15 letras de pérdida desde 95,33%" 92,42% 94,42%" 91,60%
el valor basal (CPP?)

Diferencia® 0,9% 0,8%

(IC del 95%)P) (-1,7; 3,5 (-2,3; 3,8)P

Cambio medio en la MAVC
medida mediante la

puntuacion de letras del 8,40 7,62 8,74 7,89
ETDRS” desde el inicio de

los estudios

Diferencia en el cambio

medio de MC? (letras del -0,32 -0,25

ETDRS)® (-1,87;1,23) (-1,98; 1,49)

(IC del 95%)>

Porcentaje de pacientes con
>15 letras de ganancia de

o, o 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
vision con respecto al inicio
de los estudios
Diferencia® -1,5% 1,8%
(IC del 95%)°) (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A MAVC: Mejor agudeza visual corregida
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia diabética).
MC: Media de los minimos cuadrados derivados del andlisis de la covarianza (ANCOVA).
CPP: Conjunto por protocolo

B) Conjunto de analisis completos (CAC), traslacion de la Gltima observacion disponible (TUOD) para todos los analisis,
excepto para el porcentaje de pacientes con conservacion de la agudeza visual en la semana 52, que se calcula en el CPP.

© La diferencia es el valor del grupo tratado con aflibercept menos el valor del grupo tratado con ranibizumab. Un valor
positivo favorece a aflibercept.

D) Intervalo de confianza (IC) calculado mediante aproximacion normal.

E) Después del inicio del tratamiento con tres dosis mensuales.

F) Un intervalo de confianza que se encuentre completamente por encima de -10% indica una no inferioridad de aflibercept
con respecto a ranibizumab.
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Figura 1: Cambio medio de la agudeza visual desde el inicio hasta la semana 96 para los datos
combinados de los estudios VIEW1 y VIEW?2
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En el analisis de datos combinados de VIEW1 y VIEW?2, aflibercept demostré cambios clinicamente
significativos con respecto al valor basal en la variable secundaria preespecificada de la eficacia
correspondiente al NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire: cuestionario de
funcion visual del Instituto Oftalmoldgico Nacional) sin diferencias clinicamente relevantes respecto a
ranibizumab. La magnitud de estos cambios fue similar a la observada en los estudios publicados, lo que
corresponde a una ganancia de 15 letras en la mejor agudeza visual corregida (MAVC).

En el segundo afio de los ensayos, generalmente se mantuvo la eficacia hasta la Gltima evaluacién en la
semana 96 y un 2-4% de los pacientes necesitaron todas las inyecciones con una periodicidad mensual y una
tercera parte de los pacientes necesitaron como minimo una inyeccion con intervalo de tratamiento mensual.

En todos los grupos tratados en ambos ensayos se produjeron reducciones evidentes en el area media
de NVC.

Los resultados de eficacia en todos los subgrupos evaluables (p. €j., edad, sexo, raza, agudeza visual
basal, tipo de lesion, tamafio de la lesion) de cada ensayo y en el analisis combinado fueron
concordantes con los resultados de las poblaciones globales.

ALTAIR es un estudio multicéntrico, aleatorizado y abierto de 96 semanas en 247 pacientes japoneses con
DMAE exudativa sin tratamiento previo, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de aflibercept después
de dos intervalos de ajuste diferentes (2 semanas y 4 semanas) de una pauta posoldgica de “tratar y extender”.

Todos los pacientes recibieron dosis mensuales de aflibercept 2 mg durante 3 meses, seguidas de una
inyeccion despues de un intervalo adicional de 2 meses. En la semana 16, los pacientes se asignaron
aleatoriamente en una relacion 1:1 en dos grupos de tratamiento: 1) aflibercept “tratar y extender” con ajustes
de 2 semanas y 2) aflibercept “tratar y extender” con ajustes de 4 semanas. La extension o acortamiento del
intervalo de tratamiento se decidid de acuerdo a criterios visuales y/o anatomicos definidos por el protocolo
con un intervalo méximo de tratamiento de 16 semanas para ambos grupos.

La variable primaria de eficacia fue el cambio medio en la MAVC desde el valor basal hasta la semana 52.
Las variables secundarias de eficacia fueron la proporcion de pacientes que no perdieron >15 letras y la
proporcion de pacientes que ganaron al menos 15 letras en la MAVC desde el valor basal hasta la semana 52.

En la semana 52, los pacientes en el grupo de “tratar y extender” con ajustes de 2 semanas ganaron una media
de 9,0 letras desde el valor basal, en comparacion con 8,4 letras para los del grupo de ajuste de 4 semanas
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[diferencia en la media de MC en letras (IC 95%): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. La proporcion de pacientes
que no perdieron >15 letras en los dos grupos de tratamiento fue similar (96,7% en el grupo de ajuste de 2
semanas y 95,9% en el grupo de ajuste de 4 semanas). La proporcion de pacientes que ganaron >15 letras en
la semana 52 fue 32,5% en el grupo de ajuste de 2 semanas y 30,9% en el grupo de ajuste de 4 semanas. La
proporcion de pacientes que extendio su intervalo de tratamiento a 12 semanas 0 mas alla fue del 42,3% en el
grupo de ajuste de 2 semanas Yy del 49,6% en el grupo de ajuste de 4 semanas. Ademas, en el grupo de ajuste
de 4 semanas, el 40,7% de los pacientes se extendid a intervalos de 16 semanas. En la Ultima visita hasta la
semana 52, el 56,8% y 57,8% de los pacientes en los grupos de ajuste de 2 y 4 semanas, respectivamente,
tuvieron su proxima inyeccion programada en un intervalo de 12 semanas 0 mas.

En el segundo afio del estudio, la eficacia se mantuvo generalmente hasta, e incluyendo, la tltima
evaluacion en la semana 96, con una ganancia media con respecto al valor inicial de 7,6 letras para el grupo
de ajuste de 2 semanas y de 6,1 letras para el grupo de ajuste de 4 semanas. La proporcion de pacientes que
extendid su intervalo de tratamiento a 12 semanas 0 mas fue de 56.9% en el grupo de ajuste de 2 semanas 'y
de 60.2% en el grupo de ajuste de 4 semanas. En la Gltima visita, antes de la semana 96, el 64.9% y 61.2%
de los pacientes en los grupos de ajuste de 2 y 4 semanas, respectivamente, tuvieron su siguiente inyeccién
programada en un intervalo de 12 semanas o més. Durante el segundo afio de tratamiento, los pacientes de
los grupos de ajuste de 2 y 4 semanas recibieron un promedio de 3,6 y 3,7 inyecciones, respectivamente.
Durante los dos afios de tratamiento, los pacientes recibieron un promedio de 10,4 inyecciones.

Los perfiles de seguridad ocular y sistémica fueron similares a la seguridad observada en los estudios
pivotales VIEW1y VIEW?2.

ARIES es un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto y controlado con control activo de 104
semanas de duracion, realizado en 269 pacientes con DMAE exudativa sin tratamiento previo. Este
estudio fue disefiado para evaluar la no-inferioridad en términos de eficacia asi como la seguridad en
la pauta posologica “tratar y extender” iniciada después de 3 dosis mensuales consecutivas seguidas de
la extension a un intervalo de tratamiento de 2 meses frente a una pauta posologica “tratar y extender”
iniciada después de un afio de tratamiento.

El estudio ARIES también exploré el porcentaje de pacientes que requerian un tratamiento mas frecuente
que cada 8 semanas basado en la decision del investigador. De los 269 pacientes, 62 pacientes recibieron
dosis mas frecuentes al menos una vez durante el curso del estudio. Esos pacientes permanecieron en el
estudio y recibieron tratamiento segin el mejor criterio clinico del investigador, pero con una frecuencia
no inferior a cada 4 semanas. Posteriormente, sus intervalos de tratamiento podian volver a ampliarse. El
intervalo medio de tratamiento después de la decisién de tratar con mayor frecuencia fue de 6,1 semanas.
En la semana 104, la MAVC fue menor en los pacientes que necesitaron un tratamiento mas intensivo al
menos una vez durante el estudio, en comparacion con los pacientes que no lo requirieron y el cambio
medio en la MAVC desde el valor basal hasta el final del estudio fue de +2,3 + 15,6 letras. Entre los
pacientes tratados con mayor frecuencia, el 85,5% mantuvo la visién, por ejemplo, perdié menos de 15
letras, y el 19,4% gano 15 letras o mas. El perfil de seguridad de los pacientes tratados con mayor
frecuencia que cada 8 semanas fue similar a los datos de seguridad de los estudios VIEW 1y VIEW 2.

Edema macular secundario a OVCR

Se evalud la seguridad y eficacia de aflibercept en dos estudios aleatorizados, multicéntricos, doble ciego,
controlados con tratamiento simulado en pacientes con edema macular secundario a OVCR (COPERNICUS
y GALILEO) con un total de 358 pacientes tratados y evaluables en cuanto a eficacia (217 con aflibercept).
La edad de los pacientes estuvo comprendida entre 22 y 89 afios, con una media de 64 afos. En los ensayos
de OVCR, aproximadamente el 52% (112/217) de los pacientes asignados a tratamiento con aflibercept tenian
65 afios 0 mas y aproximadamente el 18% (38/217) tenian 75 afios 0 mas. En ambos estudios, los pacientes
fueron asignados al azar en una relacion de 3:2, o bien a aflibercept 2 mg administrado cada 4 semanas (2Q4)
o al grupo control que recibid inyecciones simuladas, cada 4 semanas hasta un total de 6 inyecciones.

Después de 6 inyecciones mensuales consecutivas, los pacientes recibieron tratamiento sélo si cumplian
con los criterios pre-definidos de retratamiento, excepto para los pacientes en el grupo de control en el
estudio GALILEO que continuaron recibiendo tratamiento simulado (de control a control) hasta la

15



semana 52. A partir de este momento, se trataron a todos los pacientes que cumplian criterios
predefinidos.

En ambos estudios, la variable primaria de eficacia fue el porcentaje de pacientes que ganaron al menos
15 letras en MAVC en la semana 24, en comparacion con el valor basal. Una variable secundaria de
eficacia fue el cambio en la agudeza visual en la semana 24, comparado con el valor basal.

La diferencia entre los grupos de tratamiento fue favorable a aflibercept en ambos estudios, de forma
estadisticamente significativa. La mejoria maxima de la agudeza visual se obtuvo a los 3 meses con la
posterior estabilizacion de la agudeza visual y el GCR hasta los 6 meses. La diferencia estadisticamente
significativa se mantuvo hasta la semana 52.

En la tabla 3 y figura 2 siguientes se muestran los resultados detallados de los anélisis de ambos estudios.
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Tabla 3: Resultados de eficacia en las semanas 24, 52 y 76/100 (Conjunto de analisis completo con TUOD®) en los estudios COPERNICUS y GALILEO

Resultados de eficacia COPERNICUS GALILEO
24 Semanas 52 Semanas 100 Semanas 24 Semanas 52 Semanas 76 Semanas
Aflibercept| Control |Aflibercept| Control® |Aflibercept?)| Control&P) | Aflibercept| Control |Aflibercept| Control |Aflibercept® Control®
2 mg Q4 2mg 2mg 2mg Q4 2mg 2mg
(N=114) (N=73) (N=114) (N=73) (N=114) (N=73) (N=103) (N=68) (N=103) (N=68) (N=103) (N=68)
Porcentaje de pacientes con
una ganancia de 215 letras 56% 12% 55% 30% 49.1% 23.3% 60% 22% 60% 32% 57.3% 29.4%
frente al inicio de los
estudios
Diferencia ponderada® &) 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%
(95% IC) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4;52,1) (13,0; 42,7) (13,3; 42,6)
Valor-p p<0,0001 p=0,0006 p=0.0003 p<0,0001 p=0,0004 p=0,0004
Cambio medio en la
o . .
:\:ﬁ}ﬁ;acr%end:jdea&ffslzgﬁe 17,3 4,0 16,2 38 13,0 15 18,0 33 16,9 38 13,7 6.2
los estudios (SD)
(95% IC) (17,4; 26,0) (7,7, 17,7) (6,7; 17,0) (10,8; 18,7) (8,2; 18,2) (2,1; 13,1)
Valor-p p<0,0001 <0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0070

A) La diferencia es aflibercept 2 mg Q4 semanas menos control
B) La diferencia y el intervalo de confianza (IC) se calculan con el test Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustado a cada region (America vs. otros paises para COPERNICUS y Europa vs. Asia/Pacifico
para GALILEO) y la categoria del valor basal de la MAVC (> 20/200 y <20/200)
© MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia diabética)

TUOD: Traslacion de la Gltima observacion disponible

SD: Desviacion estandar

MC: Media de los minimos cuadrados derivados del analisis de la covarianza (ANCOVA)
D) Diferencia en el cambio medio de MC e intervalo de confianza en base a un modelo ANCOVA con los factores grupo de tratamiento, regién (America vs. otros paises para COPERNICUS y Europa vs.
Asia/Pacifico para GALILEO) y la categoria del valor basal de la MAVC (> 20/200 y < 20/200)
B) En el estudio COPERNICUS, los pacientes del grupo control podian recibir aflibercept segiin necesidad, cada 4 semanas desde la semana 24 hasta la semana 52; los pacientes tenfan visitas cada 4

semanas.

F) En el estudio COPERNICUS, los pacientes del grupo control y de aflibercept recibieron aflibercept 2 mg seglin necesidad, cada 4 semanas desde la semana 52 hasta la semana 96; los pacientes tenian
visitas trimestrales obligatorias, pero si era necesario podian acudir a la consulta con una frecuencia de hasta cada 4 semanas.
©) En el estudio GALILEO, los pacientes del grupo control y de aflibercept 2 mg recibieron aflibercept 2 mg seglin necesidad cada 8 semanas desde la semana 52 hasta la semana 68; los pacientes tenian
visitas obligatorias cada 8 semanas.
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Figura 2: Cambio medio de la agudeza visual desde el inicio hasta la semana 76/100 por grupo
de tratamiento para los ensayos COPERNICUS y GALILEO (conjunto de anélisis

completo)
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En GALILEO, el 86,4% (n=89) del grupo aflibercept y el 79,4% (n=54) del grupo de tratamiento
simulado tenian OVCR con perfusion en el momento basal. En la semana 24, este porcentaje fue del
91,8% (n=89) en el grupo aflibercept y el 85,5% (n=47) en el grupo de tratamiento simulado. Se
mantuvieron estas proporciones en la semana 76, con el 84,3% (n=75) en el grupo aflibercept y el
84,0% (n=42) en el grupo de tratamiento simulado.

En COPERNICUS, el 67,5% (n=77) del grupo aflibercept y el 68,5% (n=50) del grupo de tratamiento
simulado tenian OVCR con perfusion en el momento basal. En la semana 24, este porcentaje fue del
87,4% (n=90) en el grupo aflibercept y el 58,6% (n=34) en el grupo de tratamiento simulado. Se
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mantuvieron estas proporciones en la semana 100 con el 76,8 % (n=76) en el grupo aflibercept y el
78% (n=39) en el grupo con tratamiento simulado. Los pacientes del grupo de tratamiento simulado
fueron considerados idoneos para recibir aflibercept a partir de la semana 24.

El efecto beneficioso del tratamiento con aflibercept sobre la funcién visual fue similar en los
subgrupos de pacientes perfundidos y no perfundidos al inicio del estudio. Los efectos del tratamiento
en otros subgrupos evaluables (por ej., edad, sexo, raza, agudeza visual basal, duracion de la OVCR)
en cada estudio fueron en general coherentes con los resultados en las poblaciones generales.

En el andlisis de los datos combinados de GALILEO y COPERNICUS, aflibercept demostré cambios
clinicamente significativos desde el inicio en la variable secundaria predefinida de eficacia, segun el
Cuestionario de Funcion Visual del National Eye Institute (NEl VFQ-25). La magnitud de estos
cambios fue similar a la observada en los estudios publicados, lo que correspondia a un aumento de 15
letras en la mejor agudeza visual corregida (MAVC).

Edema macular secundario a ORVR

Se evaluo la seguridad y eficacia de aflibercept en un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y
controlado con tratamiento activo en pacientes con edema macular secundario a ORVR (VIBRANT), que
incluye oclusion venosa hemirretiniana. Un total de 181 pacientes fueron tratados y evaluados en cuanto a
eficacia (91 con aflibercept). La edad de los pacientes estuvo comprendida entre 42 y 94 afios, con una
media de 65 afos. En el estudio ORVR, aproximadamente el 58% (53/91) de los pacientes asignados
aleatoriamente al tratamiento con aflibercept tenian 65 afios de edad o més y aproximadamente el 23%
(21/91) tenian 75 afios 0 mas. En este estudio, los pacientes fueron aleatorizados en una relacién 1:1, o bien
a aflibercept 2 mg, administrado cada 8 semanas después de 6 inyecciones mensuales iniciales, o bien a
fotocoagulacion con laser administrada en el periodo basal (grupo de control con l&ser). Los pacientes en el
grupo de control con laser podian recibir fotocoagulacion con laser adicional (denominada “tratamiento de
rescate con laser”’) comenzando en la semana 12, con un intervalo minimo de 12 semanas. En base a
criterios previamente establecidos, los pacientes en el grupo con laser podian recibir tratamiento de rescate
con aflibercept 2 mg a partir de la semana 24, administrado cada 4 semanas durante 3 meses, y a
continuacion cada 8 semanas.

En el estudio VIBRANT, la variable primaria de eficacia fue el porcentaje de pacientes que ganaron al
menos 15 letras en la MAVC en la semana 24, en comparacion con el valor basal, y el grupo tratado
con aflibercept fue superior al grupo de control con laser.

Una variable secundaria de eficacia fue el cambio en la agudeza visual en la semana 24, comparado
con el valor basal, que fue estadisticamente significativo favorable a aflibercept en el estudio
VIBRANT. La evolucidn de la mejoria visual fue rapida y se alcanzo el pico a los 3 meses, con un
mantenimiento del efecto hasta el 12° mes.

En el grupo tratado con laser, 67 pacientes recibieron tratamiento de rescate con aflibercept a partir de
la semana 24 (grupo controlado con tratamiento activo/grupo de aflibercept 2 mg), lo que dio lugar a
una mejora de la agudeza visual en aproximadamente 5 letras de las semanas 24 a la 52.

En latabla 4 y la figura 3 siguientes se muestran los resultados detallados del analisis del estudio
VIBRANT.
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Tabla 4: Resultados de eficacia en las semanas 24 y 52 (Conjunto de andlisis completo con
TUOD) en el estudio VIBRANT

Valor-p

Resultados de eficacia VIBRANT
24 Semanas 52 Semanas
Aflibercept Control con Aflibercept Control con
2mg Q4 tratamiento 2 mg Q8 tratamiento activo
activo (laser) (laser)/Aflibercept
2 mg®

(N=91) (N=90) (N=91)D (N=90)
Porcentaje de pacientes
valor basal (%)

R f A,B)
(DO/Lf)erenua ponderada 26.6% 16,2%
(13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
0,

Sglgre_L% %) 0=0,0003 0=0,0296
Cambio medio en la
MAYVC medida mediante
la puntuacion de letras del 17,0 6.9 171 12,2
ETDRS con respecto al (11.9) (12.9) (13.1) (11.9)
valor basal (DE)
Diferencia del cambio
medio de MCA©) 1_0’5 5_’2

p<0,0001 p=0,0035"

A La diferencia es aflibercept 2 mg Q4 semanas menos control con laser
B) La diferencia y el IC del 95 % se calculan con la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel ajustado a cada region (Norteamérica
frente a Japon) y el valor basal de la MAVC (> 20/200 y < 20/200)
© Diferencia en la media de MC e IC del 95% basados en un modelo ANCOVA con los factores grupo de tratamiento, la
categoria del valor basal de la MAVC (> 20/200 y < 20/200) y la region (Norteamérica frente a Japon) como efectos fijos y
el valor basal de la MAVC como covariable.
D) A partir de la semana 24, se amplié el intervalo de tratamiento del grupo de tratamiento con aflibercept de 4 semanas a 8

semanas hasta la semana 48.

E) A partir de la semana 24, los pacientes en el grupo de laser podian recibir tratamiento de rescate con aflibercept, si cumplian al
menos uno de los criterios de elegibilidad predefinidos. Un total de 67 pacientes recibieron tratamiento de rescate con aflibercept.
La pauta posoldgica fija fue de aflibercept 2 mg tres veces cada 4 semanas, seguido de inyecciones cada 8 semanas.

F) Valor nominal de p
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Figura 3: Cambio medio de la MAVC medida mediante la puntuacion de letras del ETDRS
desde el inicio hasta la semana 52 en el estudio VIBRANT
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Al inicio, el porcentaje de pacientes perfundidos en los grupos de aflibercept y de laser fue del 60% y
68%, respectivamente. En la semana 24 estos porcentajes eran del 80% y 67%, respectivamente. En el
grupo de aflibercept, el porcentaje de pacientes perfundidos se mantuvo hasta la semana 52. En el grupo
tratado con laser, en el que los pacientes fueron aptos para el tratamiento de rescate con aflibercept a
partir de la semana 24, el porcentaje de pacientes perfundidos aumentd al 78% en la semana 52.

Edema macular diabético

La seguridad y la eficacia de aflibercept se evaluaron en dos ensayos multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego y controlados con comparador activo en pacientes con EMD (VIVIDPME y VVISTAPME),

Un total de 862 pacientes fueron tratados y evaluados en cuanto a eficacia, 576 con aflibercept. La
edad de los pacientes estuvo comprendida entre 23 y 87 afios, con una media de 63 afios. En los
ensayos en EMD, aproximadamente el 47% (268/576) de los pacientes aleatorizados al tratamiento
con aflibercept tenian 65 afios de edad o mas y aproximadamente el 9% (52/576) tenian 75 afios 0 mas.
La mayoria de los pacientes en ambos ensayos tenian diabetes tipo Il.

En ambos ensayos, los pacientes se asignaron aleatoriamente en una proporcion de 1:1:1 a 1 de las 3

pautas siguientes de administracion:

1) aflibercept administrado a la dosis de 2 mg cada 8 semanas tras recibir 5 inyecciones mensuales
iniciales (aflibercept 2Q8);

2) aflibercept administrado a la dosis de 2 mg cada 4 semanas (aflibercept 2Q4); y

3) fotocoagulacion macular con l&ser (control activo).

A partir de la semana 24, los pacientes que cumplian un umbral predefinido de pérdida de vision eran
considerados idoneos para recibir tratamiento adicional: los pacientes de los grupos de aflibercept
podian recibir laser y los pacientes del grupo de control podian recibir aflibercept.

En ambos ensayos, la variable primaria de la eficacia fue el cambio medio en la MAVC de la semana
52 y tanto el grupo de aflibercept 2Q8 como el de aflibercept 2Q4 demostraron significacion
estadistica y fueron superiores al grupo de control. Este beneficio se mantuvo hasta la semana 100.

Los resultados detallados del andlisis de los ensayos VIVIDPME y VVISTAPME se muestran en la tabla 5
y en la figura 4 siguientes.
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Tabla 5: Resultados de eficacia en la semana 52 y la semana 100 (conjunto de analisis completos con TUOD) en los ensayos VIVIDPME y VVISTAPME

Resultados de VIVIDPME VISTAPME
eficacia 52 Semanas 100 Semanas 52 Semanas 100 Semanas
Aflibercept | Aflibercept| Control |Aflibercept|Aflibercept| Control |Aflibercept|Aflibercept| Control |Aflibercept|Aflibercept| Control
2mg Q8" | 2mg Q4 activo 2mgQ8” | 2mg Q4 activo 2mgQ8~ | 2mg Q4 activo 2mgQ8” | 2mg Q4 activo
(laser) (laser) (laser) (laser)
(N=135) | (N=136) | (N=132) | (N=135) | (N=136) | (N=132) | (N=151) | (N=154) | (N=154) | (N=151) | (N=154) | (N=154)
Cambio medio en la
MAVC medida
g]ue:tﬁ:ct?élna de letras 107 105 12 9,4 114 07 107 125 0,2 111 115 09
del ETDRSE respecto
al valor basal
E}gg::g‘:ﬁg;& 9.1 93 8,2 107 10,45 12,19 101 106
(IC del 97,5%) (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)
Porcentaje de
pacientes con
ganancia de >15 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
letras respecto al
valor basal
?.:Let;e d“aCD',aC,E 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
(IJC del 97,5%) (13,5; 34,9) | (12,6; 33,9) (8,0; 29,9) | (14,8; 37,5) (13,5;331) | (24,1; 44,4) (9,6; 30,6) | (15,1; 36,6)

A Después del inicio del tratamiento con 5 inyecciones mensuales
B Media de MC e IC en base a un modelo ANCOVA con una medicién de MAVC basal como covarianza y un grupo de tratamiento por factor. Ademas, la region (Europa/Australia frente a Japén) se ha

incluido como factor para VIVIDPME, y los antecedentes de IM o AVC como factor para VISTAPME

C La diferencia es el grupo de aflibercept menos el grupo de control activo (laser)
P La diferencia con el intervalo de confianza (IC) y la prueba estadistica se calculan con el esquema de ponderacion de Mantel-Haenszel ajustado a cada regién (Europa/Australia frente a Japon) para

VIVIDPME y |os antecedentes médicos de IM o AVC para VISTAPME

E MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia diabética)

TUOD: Traslacion de la Gltima observacion disponible

MC: Media de los minimos cuadrados derivada de ANCOVA
IC: Intervalo de confianza
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Figura 4: Cambio medio en la MAVC medida mediante la puntuacion de letras del ETDRS
desde el inicio hasta la semana 100 en los ensayos VIVIDPME y \VV/ISTAPME
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Los efectos del tratamiento en los subgrupos evaluables (es decir, edad, sexo, raza, HbAlc basal,
agudeza visual basal, terapia anterior con anti-VEGF) en cada ensayo y en el analisis combinado
fueron por lo general acordes con los resultados en las poblaciones generales.

En los ensayos VIVIDPME y VISTAPME 36 (9%) y 197 (43%) pacientes recibieron terapia anterior con
anti- VEGF, respectivamente, con un periodo de lavado de 3 meses 0 mas. Los efectos del tratamiento
en los subgrupos de pacientes que habian sido tratados previamente con un inhibidor del VEGF fueron
similares a los observados en pacientes sin tratamiento previo con inhibidores del VEGF.

Los pacientes con enfermedad bilateral se consideraron idéneos para recibir tratamiento con anti-
VEGEF en el otro ojo si el médico lo consideraba necesario. En el ensayo VISTAPME 217 (70,7%) de
los pacientes tratados con aflibercept recibieron inyecciones bilaterales de aflibercept hasta la semana
100; en el ensayo VIVIDPME 97 (35,8%) de los pacientes tratados con aflibercept recibieron
tratamiento con un anti-VEGF diferente en el otro ojo.

Un ensayo comparativo independiente (DRCR.net Protocol T) utiliz6 una pauta posoldgica flexible
basada en criterios estrictos de retratamiento segiin OCT y vision. En el grupo de tratamiento con
aflibercept (n=224) en la semana 52, esta pauta de tratamiento dio lugar a pacientes que recibian una
media de 9,2 inyecciones, similar al namero de dosis administradas en el grupo de aflibercept 2Q8 en
VIVIDPMEy VISTAPME mientras que la eficacia global en el grupo de tratamiento con aflibercept en el
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Protocol T fue comparable al grupo de aflibercept 2Q8 en VIVIDPME y VISTAPME En el Protocol T se
observé una ganancia media de 13,3 letras, con el 42% de pacientes que ganaron al menos 15 letras de
vision desde el valor basal. Los resultados de seguridad mostraron que la incidencia global de
acontecimientos adversos oculares y no oculares (incluidos los ATA) fueron comparables en todos los
grupos de tratamiento en cada uno de los estudios y entre los estudios.

VIOLET, un estudio aleatorizado, multicéntrico y control activo de 100 semanas de duracién en
pacientes con EMD, comparo tres pautas posoldgicas diferentes de aflibercept 2 mg para el tratamiento
del EMD después de al menos un afio de tratamiento a intervalos fijos, donde el tratamiento se inici6 con
una inyeccion mensual para las 5 primeras dosis consecutivas seguidas de una dosis cada 2 meses. El
estudio evalu6 la no inferioridad de aflibercept 2 mg administrado seglin la pauta “tratar y extender”
(T&E, donde los intervalos entre las inyecciones se mantuvieron en un minimo de 8 semanas y se
ampliaron gradualmente en funcidn de los resultados clinicos y anatdmicos) y aflibercept 2 mg
administrado segun requerido (2PRN, donde los pacientes fueron observados cada 4 semanas y se
trataron cuando fue necesario en funcién de los resultados clinicos y anatdmicos), en comparacion con
aflibercept 2 mg tratados cada 8 semanas (2Q8) durante el segundo y tercer afio de tratamiento.

La variable primaria de la eficacia (cambio en la MAVC desde el valor basal hasta la semana 52) fue
0,5 + 6,7 letras en el grupo 2T&E y 1,7 + 6,8 letras en el grupo 2PRN comparado con 0,4 + 6,7 letras
en el grupo 2Q8, alcanzandose la no inferioridad estadistica (p < 0,0001 para ambas comparaciones;
margen NI 4 letras). Los cambios en la MAVC desde el valor basal hasta la semana 100 fueron
consistentes con los resultados de la semana 52: -0,1 + 9,1 letras en el grupo 2T&E y 1,8 + 9,0 letras
en el grupo 2PRN comparado con 0,1 + 7,2 letras en el grupo 2Q8. El nimero medio de inyecciones
durante 100 semanas fue de 12,3; 10,0 y 11,5 para 2Q8fijo, 2T&E y 2PRN, respectivamente.

Los perfiles de seguridad ocular y sistémica en los 3 grupos de tratamiento fueron similares a los
observados en los ensayos pivotales VIVID y VISTA.

En el grupo 2T&E, los aumentos y reducciones en los intervalos de inyeccién fueron a criterio del
investigador; en el estudio se recomendaron incrementos de 2 semanas.

Neovascularizacion coroidea midpica

La seguridad y la eficacia de aflibercept se evaluaron en un ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble
ciego, controlado con tratamiento simulado en pacientes asiaticos con NVC midpica que nunca habian
recibido tratamiento. En total se trataron y evaluaron en cuanto a la eficacia 121 pacientes (90 con
aflibercept). La edad de los pacientes estuvo comprendida entre 27 y 83 afios, con una media de 58
afios. En el estudio de NVVC midpica, aproximadamente el 36% (33/91) de los pacientes aleatorizados
al tratamiento con aflibercept tenian 65 afios 0 mas y aproximadamente el 10% (9/91) tenian 75 afios o
mas.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcién 3:1 para recibir o bien 2 mg de
aflibercept en inyeccion intravitrea o inyeccion simulada, administrada una vez al inicio del ensayo, e
inyecciones adicionales administradas mensualmente, en el caso de persistencia o recurrencia de la
enfermedad, hasta la semana 24, momento en el que se evalud la variable primaria. En la semana 24,
los pacientes inicialmente asignados de forma aleatoria al grupo de tratamiento simulado, podian
recibir la primera dosis de aflibercept. Después, los pacientes de ambos grupos podian seguir
recibiendo inyecciones adicionales en caso de persistencia o recurrencia de la enfermedad.

La diferencia entre los grupos de tratamiento fue estadisticamente significativa y favorable a
aflibercept para la variable primaria (cambio en la MAVC) y la segunda variable confirmatoria
(proporcidn de pacientes que ganaron 15 letras de vision en la MAVC) en la semana 24 con respecto al
valor basal. Las diferencias en ambas variables se mantuvieron hasta la semana 48.

Los resultados detallados del analisis del ensayo MYRROR se muestran en la tabla 6 y la figura 5
siguientes.
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Tabla 6: Resultados de eficacia en la semana 24 (analisis primario) y en la semana 48 en el
ensayo MYRROR (conjunto de analisis completo con TUOD#)

Resultados de eficacia MYRROR
24 Semanas 48 Semanas
Aflibercept 2 mg| Simulado |Aflibercept2 mg| Simulado/
Aflibercept 2 mg
(N=90) (N=31) (N=90) (N=31)
Cambio medio en la MAVC?
medida mediante la puntuacion 12,1 -2,0 13,5 3,9
de letras del ETDRS respecto al (8,3) 9,7 (8,8) (14,3)
valor basal (SD)®
“Dﬂléeéglsla en lamedia de 141 9.5
(IC del 95%) (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)
Porcentaje de pacientes con una
ganancia de >15 letras respecto 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
al valor basal
Diferencia ponderada®? 29,2% 21,0%
(IC del 95%) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A TUOD: Traslacion de la Gltima observacion disponible
B) MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia diabética)

SD: Desviacién estandar

©) Media MC: Medias de minimos cuadrados obtenidas del modelo ANCOVA

D) IC: Intervalo de confianza

B) Diferencia en la media de MC e IC del 95% basada en un modelo ANCOVA con el grupo de tratamiento y el pais
(designaciones de pais) como efectos fijos, y MAVC como covariable.
F) La diferencia y el IC del 95% se calculan utilizando la prueba Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustada para el pais

(designaciones de pais)

Figura 5: Cambio medio desde el inicio hasta la semana 48 en la agudeza visual por grupo de
tratamiento en el ensayo MYRROR (conjunto de analisis completo, TUOD)
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con el medicamento de referencia que contiene aflibercept en
todos los grupos de la poblacién pediatrica en la DMAE exudativa, OVCR, ORVR, EMD y
poblaciones de NVC midpica (ver seccidn 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en poblacion
pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Aflibercept se administra directamente en el vitreo para ejercer efectos locales en el ojo.
Absorcién / Distribucién

Tras su administracion intravitrea, aflibercept se absorbe lentamente desde el ojo a la circulacion

sistémica, en la que generalmente se observa formando un complejo estable e inactivo con el VEGF;
sin embargo, solamente el “aflibercept libre” es capaz de unirse al VEGF enddgeno.

En un sub-estudio farmacocinético realizado en 6 pacientes con DMAE neovascular exudativa con
toma de muestras frecuente, las concentraciones plasmaticas maximas de aflibercept libre (Cmax
sistémica) fueron bajas, con una media de aproximadamente 0,02 microgramos/ml (intervalo de 0 a
0,054) en el plazo de 1 a 3 dias tras la inyeccion intravitrea de 2 mg, y fueron indetectables dos
semanas después de la administracion en casi todos los pacientes. Aflibercept no se acumula en el
plasma cuando se administra por via intravitrea cada 4 semanas.

La concentracién plasmatica maxima media de aflibercept libre es aproximadamente de 50 a 500 veces
menor que la concentracion de aflibercept necesaria para inhibir la actividad bioldgica del VEGF
sistémico en un 50% en los modelos animales, en los que se observaron cambios en la presion arterial
cuando se alcanzaron niveles de aflibercept libre circulantes de alrededor de 10 microgramos/ml, que
regresaron a los valores basales cuando los niveles cayeron por debajo de aproximadamente 1
microgramo/ml. En un estudio con voluntarios sanos se estimé que tras la administracion intravitrea de 2
mg a los pacientes, la concentracion plasmatica maxima media de aflibercept libre es mas de 100 veces
inferior que la concentracion de aflibercept necesaria para unirse al VEGF sistémico en niveles
equivalentes a la mitad de los méaximos (2,91 microgramos/ml). Por lo tanto, son improbables los efectos
farmacodinamicos sistémicos, como por ejemplo cambios en la presion arterial.

En sub-estudios de farmacocinética en pacientes con OVCR, ORVR, EMD o NVC midpica, los
valores de Cmax media de aflibercept libre en plasma fueron similares en el intervalo de 0,03 a 0,05
microgramos/ml y los valores individuales no fueron superiores a 0,14 microgramos/ml.
Posteriormente, las concentraciones plasmaticas de aflibercept libre se redujeron a valores inferiores o
cercanos al limite inferior de cuantificacion, generalmente en una semana; antes de la siguiente
administracion, después de 4 semanas, las concentraciones fueron indetectables en todos los pacientes.

Eliminacién
Dado que aflibercept es un agente terapéutico de tipo proteico, no se han realizado estudios de su
metabolismo.

Aflibercept libre se une al VEGF formando un complejo estable e inerte. Como ocurre con otras
proteinas de gran tamafio, es de esperar que tanto el aflibercept libre como el fijado se eliminen
mediante catabolismo proteolitico.

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios especiales con aflibercept en pacientes con insuficiencia renal.

El analisis farmacocinético de los pacientes del ensayo VIEW2, de los cuales el 40% presentaba
insuficiencia renal (24% leve, 15% moderada y 1% grave), no reveld diferencias con respecto a las

concentraciones plasmaéticas del medicamento activo tras la administracion intravitrea cada 4 u 8 semanas.
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Se observaron resultados similares en pacientes con OVCR en el estudio GALILEO, en pacientes con
EMD en el ensayo VIVIDPME, y en pacientes con NVC midpica en el ensayo MYRROR.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios preclinicos de toxicidad a dosis repetidas solamente se observaron efectos con exposiciones
sistémicas consideradas notablemente superiores a la exposicion humana maxima tras la administracion
intravitrea de la dosis clinica prevista, lo que indica su escasa relevancia con respecto al uso clinico.

Se observaron erosiones y ulceraciones en el epitelio respiratorio de los cornetes nasales en los monos
tratados con aflibercept por via intravitrea con exposiciones sistémicas superiores a la exposicion humana
méaxima. Los valores de exposicidn sistémica para la Cmaxy €l AUC del aflibercept libre fueron unas 200 y
700 veces mayores, respectivamente, que los valores correspondientes observados en humanos tras una
dosis intravitrea de 2 mg. En el nivel sin efecto adverso observado (NOAEL) de 0,5 mg/ojo en monos, la
exposicion sistémica fue 42 y 56 veces superior segun los valores de Cmaxy AUC, respectivamente.

No se han realizado estudios sobre el potencial mutagénico o carcinogénico de aflibercept.

Se observé un efecto de aflibercept en el desarrollo intrauterino en los estudios de desarrollo embrio-fetal en
conejas gestantes con administracion intravenosa (3 a 60 mg/kg) asi como con administracion subcutanea (0,1
a 1 mg/kg). EI NOAEL materno fue a la dosis de 3 mg/kg o 1 mg/kg, respectivamente. No se identificd un
NOAEL para el desarrollo. Con la dosis de 0,1 mg/kg, los valores de exposicion sistémica para la Craxy
acumulativo de AUC de aflibercept libre fueron unas 17 y 10 veces superiores, respectivamente, que los
valores correspondientes observados en humanos tras la administracién de una dosis intravitrea de 2 mg.

Los efectos sobre la fertilidad masculina y femenina se evaluaron como parte integral de un estudio de
6 meses de duracion en monos, con administracion intravenosa de aflibercept en dosis de 3 a 30
mg/kg. En todos los niveles de dosis se observaron menstruaciones ausentes o irregulares asociadas a
alteraciones en los niveles de las hormonas reproductivas femeninas y cambios en la morfologia y la
motilidad de los espermatozoides. Los valores de exposicién sistémica para la Cmax ¥ el AUC de

aflibercept libre observados con la dosis intravenosa de 3 mg/kg fueron, respectivamente, unas 4.900 y
1.500 veces superiores a los valores de exposicién observados en humanos tras la administracion de
una dosis intravitrea de 2 mg. Todos los cambios fueron reversibles.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

L-Histidina

Sacarosa

Polisorbato 20

Acido clorhidrico (para ajuste del pH)

Agua para preparaciones inyectables

6.2  Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.
6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
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No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

El vial sin abrir puede conservarse fuera de la nevera por debajo de 25 °C durante un maximo de 24
horas. Tras la apertura del vial, se procedera empleando condiciones asépticas.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Solucién en vial (vidrio tipo I) con un tapdn (goma butilica) y una aguja de filtro de calibre 18 G. Cada
vial contiene un volumen extraible de al menos 0,1 ml. Tamafio de envase: 1 vial + 1 aguja de filtro.

Eyluxvi esta disponible en un envase que contiene 1 vial y una aguja con filtro estéril de 5 micras
(18 G x 1% pulgadas).

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
El vial es para un solo uso en un Unico ojo.

El vial contiene mas cantidad que la dosis recomendada de 2 mg de aflibercept (equivalente a 0,05 ml).
El exceso de volumen debe eliminarse antes de la administracion.

Antes de su administracion, la solucion debe inspeccionarse visualmente para detectar la presencia de
particulas y/o cambio de color o cualquier otro cambio del aspecto fisico. En caso de observar alguna
alteracion, no utilizar el medicamento.

Aguja de filtro:

Aguja de filtro Blunt (Fill), no valida para inyeccion en la piel.

No esterilizar en autoclave la aguja de filtro Blunt (Fill).

La aguja de filtro no es pirogénica. No utilizarla si el envase individual esta dafiado.

Desechar la aguja de filtro Blunt (Fill) usada en un recipiente de objetos punzantes aprobado.
Precaucion: La reutilizacion de la aguja de filtro puede provocar una infeccion u otra enfermedad/lesion.

Para la inyeccion intravitrea debe usarse una aguja de inyeccién de 30 G x % pulgada (1,27 cm).

Instrucciones de uso del vial:

1. Retirar la cépsula de cierre de plastico y desinfectar la
parte externa del tapon de goma del vial.
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2. Acoplar la aguja de filtro de 5 micras y calibre 18 G
suministrada en la caja a una jeringa estéril de 1 ml con
adaptador Luer Lock.

3. Empujar la aguja de filtro por el centro del tap6n del vial
hasta que la aguja esté completamente introducida en el
vial y su extremo entre en contacto con el fondo o el
borde inferior interno del vial.

4. Utilizando una técnica aséptica, traspasar la totalidad del oo

contenido del vial de Eyluxvi a la jeringa, manteniendo
X ,

el vial en posicidn vertical y ligeramente inclinado para
facilitar la extraccion completa. Para evitar la
Solucién Bisel de la
aguja hacia abajo

introduccidn de aire, asegurar que el bisel de la aguja
con filtro esté sumergido en la solucién. Continuar
inclinando el vial durante la extraccion manteniendo el
bisel de la aguja con filtro sumergido en la solucion.

5. Asegurar que el vastago del émbolo esté suficientemente retirado hacia atras cuando se vacie el
vial a fin de vaciar por completo la aguja de filtro.

6. Retirar la aguja de filtro y desechar de forma adecuada.
Nota: la aguja de filtro no debe emplearse para la inyeccion intravitrea.

7. Utilizando una técnica aséptica, acoplar firmemente una
aguja de inyeccion de 30 G x %2 pulgada (1,27 cm) a la
punta de la jeringa con el adaptador Luer-Lock
realizando un movimiento giratorio.
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8. Mantener la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba
y comprobar que no hay burbujas en su interior. Si las
hay, golpear suavemente la jeringa con el dedo hasta que
éstas asciendan a su parte superior.

9. Eliminar todas las burbujas y expulsar el exceso de medicamento empujando lentamente el
émbolo de forma que el borde plano del émbolo se alinee con la linea que indica 0,05 ml en la
jeringa.

Solucién tras la expulsion de
Linea de dosificacion las burbujas de aire y el
exceso de farmaco

Borde
plano del
émbolo

10. El vial es para un solo uso. La extraccion de maltiples dosis de un Unico vial puede aumentar el
riesgo de contaminacion y posterior infeccion.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Biolitec Pharma Limited Zweigniederlassung Jena

Otto-Schott-Str. 15

07745 Jena

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1972/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGJCO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante del principio activo biolégico

STgen Bio Co. Ltd.
45, Jisikgiban-ro
Yeonsu-gu, Incheon,
Republica de Corea

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Northern Ireland
BT63 5UA

Reino Unido

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacién del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2)

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la
autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
¢ A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, 0 como
resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacion de riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.

Sistema de Farmacovigilancia
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El TAC debe asegurar que el Sistema de Farmacovigilancia, presentado en el Médulo 1.8.1 de la
Autorizacion de Comercializacion esté instaurado y en funcionamiento antes de que el medicamento se
comercialice y durante el tiempo que permanezca en el mercado.

. Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

El TAC ha acordado proporcionar material informativo de la UE para Eyluxvi. Previo al lanzamiento y
durante el ciclo de vida del medicamento, en cada estado miembro, el TAC acordara el material
informativo final con la Autoridad Nacional Competente.

El TAC se asegurara de que, tras las discusiones y el acuerdo con la Autoridad Nacional Competente
en cada estado miembro donde se comercialice Eyluxvi, las clinicas oftalmoldgicas en las que se
espera que se vaya a utilizar Eyluxvi dispongan para el profesional sanitario de un material
informativo actualizado que incluya los siguientes elementos:

. Informacion para el médico

. Video sobre el procedimiento de inyeccion intravitrea

. Pictograma sobre el procedimiento de inyeccion intravitrea
. Material informativo para el paciente

En el material informativo, la informacion para el médico contiene los siguientes elementos basicos:

. Técnicas de inyeccion intravitrea, incluido el uso de una aguja 30 G y angulo de inyeccién

. La confirmacion de que el vial es para un solo uso

. La necesidad de desechar el exceso de volumen de la jeringa antes de inyectar Eyluxvi para
evitar una sobredosificacion

. Monitorizacion del paciente después de la inyeccion intravitrea, incluido el control de la
agudeza visual y del aumento de la presion intraocular después de la inyeccion

. Signos y sintomas clave de los efectos adversos relacionados con la inyeccién intravitrea,

incluyendo endoftalmitis, inflamacion intraocular, aumento de la presion intraocular, desgarro
del epitelio pigmentario retiniano y catarata

. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos y las mujeres
embarazadas no deben utilizar Eyluxvi

En el material informativo, la informacion para el paciente incluye una guia de informacién para el paciente
y su versién en audio. La informacidn para el paciente contiene los siguientes elementos basicos:
. Prospecto para el Paciente

. Quién se debe tratar con Eyluxvi

. Como prepararse para el tratamiento con Eyluxvi

. Pasos a seguir después del tratamiento con Eyluxvi

. Signos y sintomas clave de los efectos adversos incluyendo endoftalmitis, inflamacion
intraocular, aumento de la presion intraocular, desgarro del epitelio pigmentario retiniano y
catarata

. Cuéando deben requerir atencion médica urgente

. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos y las mujeres

embarazadas no deben utilizar Eyluxvi
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ANEXO II1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A .ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CAJA

Vial

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Eyluxvi 40 mg/ml solucidn inyectable en vial

aflibercept

2. PRINCIPIO ACTIVO

1 vial contiene 4 mg de aflibercept en 0,1 ml de solucion (40 mg/ml).

3. LISTADEEXCIPIENTES

Excipientes: L-Histidina, sacarosa, polisorbato 20, &cido clorhidrico (para el ajuste del pH),
agua para preparaciones inyectables.

4.  FORMAFARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

1 vial contiene 4 mg de aflibercept en 0,1 ml de solucion (40 mg/ml).
Aguja con filtro de calibre 18 G
Dosis Unica de 2 mg/0,05 ml.

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Via intravitrea.

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

El exceso de volumen debe eliminarse antes de la inyeccion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

’ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

36



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Biolitec Pharma Limited Zweigniederlassung Jena
Otto-Schott-Str. 15

07745 Jena

Alemania

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1972/001

13. BATCH NUMBER

Lote

’ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

’ 15. INSTRUCCIONES DE USO

’ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cddigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

’ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS
ETIQUETA

Vial

1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA DE ADMINISTRACION

Eyluxvi 40 mg/ml inyectable
aflibercept
Via intravitrea

’ 2.  FORMA DE ADMINISTRACION

’ 3. FECHADE CADUCIDAD

EXP

4.  NUMERO DE LOTE

Lot

5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

4 mg/0,1 ml

6. OTROS

38



B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el paciente

Eyluxvi 40 mg/mL solucion inyectable en vial
aflibercept

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Eyluxvi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Eyluxvi
Coémo se le administrard Eyluxvi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Eyluxvi

Contenido del envase e informacion adicional

oA~ wWwN R

1. Quées Eyluxviy para qué se utiliza

Eyluxvi es una solucién que se inyecta en el ojo para tratar unas enfermedades oculares en pacientes
adultos, denominadas:

- degeneracién macular asociada a la edad neovascular (exudativa) cominmente conocida como
DMAE exudativa

- alteracion de la vision debida al edema macular a causa de un bloqueo de las venas retinianas
(oclusion de la vena central de la retina (OVCR) o de la rama venosa de la retina (ORVR))

- alteracion de la vision debida al edema macular diabético (EMD)
- alteracion de la vision debida a la neovascularizacion coroidea midpica (NVC midpica).

Aflibercept, el principio activo de Eyluxvi, bloquea la actividad de un grupo de factores denominados
factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) y factor de crecimiento placentario (PIGF).

En pacientes con DMAE exudativa y NVC midpica, cuando estos factores existen en cantidad
excesiva influyen en la formacién anémala de nuevos vasos sanguineos en el 0jo. Estos nuevos vasos
sanguineos pueden causar una fuga de los componentes de la sangre hacia el interior del ojo, con el
consiguiente dafio en los tejidos oculares responsables de la vision.

En pacientes con OVCR, se produce un blogueo de la vena principal que transporta sangre desde la
retina. A causa de ello, los niveles de VEGF aumentan causando la fuga de fluido en la retina 'y por
tanto, la hinchazon de la mécula (la parte de la retina responsable de la vision fina), lo cual se conoce
como edema macular. Cuando la mécula se llena de liquido, la vision central se vuelve borrosa.

En pacientes con ORVR, se produce un blogueo de una o més ramas del vaso sanguineo principal que
transporta sangre desde la retina. A causa de ello, los niveles de VEGF aumentan causando la fuga de
liquido en la retina y, por tanto, la hinchazén de la macula.
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El edema macular diabético es una hinchazdn de la retina que se produce en pacientes con diabetes debido
a la fuga de liquido de los vasos sanguineos de la macula. La mécula es la parte de la retina responsable de
la vision fina. Cuando la méacula se hincha de liquido, la vision central se vuelve borrosa.

Aflibercept ha demostrado detener el crecimiento de los nuevos vasos sanguineos andmalos en el ojo que a
menudo sangran o presentan fugas de liquido. Aflibercept puede ayudar a estabilizar y, en muchos casos, a
mejorar la pérdida de vision producida por la DMAE exudativa, OVCR, ORVR, EMD y NVC midpica.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Eyluxvi

No le deben administrar Eyluxvi

- si es alérgico a aflibercept o0 a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

- si tiene una infeccidn activa o sospecha que pueda tener una infeccion en el ojo o a su alrededor
(infeccién ocular o periocular)

- si padece una inflamacién grave del ojo (indicada por dolor o enrojecimiento).
Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que le administren Eyluxvi:

- Si sufre glaucoma.

- Si tiene antecedentes de vision de destellos de luz o particulas flotantes o si de repente aumenta
el tamafio y numero de particulas flotantes.

- Si le han operado o tiene programada una cirugia en su 0jo en las cuatro semanas previas 0 en
las cuatro semanas siguientes.

- Si padece una forma grave de OVCR o bien ORVR (OVCR u ORVR isquémicas), no esta
recomendado el tratamiento con Eyluxvi.

Ademas, es importante que sepa que:

- La seguridad y eficacia de aflibercept cuando se administra en ambos 0jos a la vez no se ha estudiado y si
se utiliza de esta forma puede dar lugar a un mayor riesgo de que se produzcan efectos adversos.

- Las inyecciones de Eyluxvi pueden producir un aumento de la presion dentro del ojo (presion intraocular)
en algunos pacientes en los 60 minutos siguientes a la inyeccidn. Su médico le realizara un seguimiento
después de cada inyeccion.

- Si desarrolla una infeccién o inflamacién en la parte interna del ojo (endoftalmitis) u otras
complicaciones, puede notar dolor o un aumento de las molestias en el 0jo, un empeoramiento del
enrojecimiento ocular, vision borrosa o disminuida y aumento de la sensibilidad a la luz. Es importante
que todo sintoma que aparezca se diagnostique y se trate lo antes posible.

- Su médico comprobara si tiene otros factores de riesgo que puedan aumentar la posibilidad de que se
produzca un desgarro o un desprendimiento de las capas posteriores del ojo (desgarro o desprendimiento
de retina, o bien un desgarro o desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina) en cuyo caso
Eyluxvi se le administrara con precaucion.

- Eyluxvi no se debe utilizar durante el embarazo, a menos que el beneficio potencial supere el riesgo
potencial para el feto.

- Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
durante al menos tres meses mas después de la tltima inyeccion de Eyluxvi.

El uso sistémico de inhibidores del VEGF, sustancias parecidas a las que contiene Eyluxvi, esta
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potencialmente relacionado con el riesgo de bloqueo de los vasos sanguineos por coagulos de sangre
(acontecimientos tromboembdlicos arteriales) que pueden dar lugar a un infarto de miocardio o un
accidente cerebrovascular. Tras la inyeccion de Eyluxvi en el 0jo, existe un riesgo tedrico de que se puedan
producir estos acontecimientos. Los datos sobre la seguridad del tratamiento de pacientes con OVCR,
ORVR, EMD y NVC mi6pica que han sufrido un accidente cerebrovascular, un accidente cerebrovascular
transitorio (ataque isquémico transitorio), o bien un infarto de miocardio en los Gltimos 6 meses son
limitados. Si alguno de estos casos le aplica, se le administrara Eyluxvi con precaucion.

La experiencia es solo limitada en el tratamiento de:
- Pacientes con EMD debido a diabetes de tipo I.

- Pacientes diabéticos con valores medios de azucar en sangre muy elevados (Hemoglobina
glicosilada superior al 12%).

- Pacientes diabéticos con una enfermedad ocular provocada por la diabetes, conocida como
retinopatia diabética proliferativa.

No existe experiencia en el tratamiento de:

- Pacientes con infecciones agudas.

- Pacientes con otras enfermedades oculares como desprendimiento de retina o agujero macular.
- Pacientes diabéticos con hipertension no controlada.

- Pacientes no asiaticos con NVC midpica.

- Pacientes que han sido tratados anteriormente por una NVC midpica.

- Pacientes con dafios fuera de la parte central de la macula (lesiones extrafoveales) debido a una
NVC midpica.

Si algo de lo anterior le sucede, su médico tendra en cuenta esta falta de informacién en el momento de
tratarle con Eyluxvi.

Nifios y adolescentes

No se ha estudiado el uso de Eyluxvi en nifios y adolescentes menores de 18 afios, porque la DMAE
exudativa, la OVCR, ORVR, EMD y la NVC midpica ocurren principalmente en adultos. Por tanto, no
procede su uso en este grupo de edad.

Uso de Eyluxvi con otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier
otro medicamento.

Embarazo y lactancia

- Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento y durante al menos tres meses mas después de la ltima inyeccion de Eyluxvi.

- No hay experiencia con el uso de Eyluxvi en mujeres embarazadas. No se debe utilizar Eyluxvi
durante el embarazo a menos que el beneficio potencial supere al riesgo potencial para el feto.
Si estd embarazada o tiene intencidn de quedarse embarazada, coméntelo con su médico antes
del tratamiento con Eyluxvi.

- Pueden pasar a la leche materna cantidades pequefias de Eyluxvi. Se desconocen los efectos en
recién nacidos/bebés lactantes. Eyluxvi no esta recomendado durante la lactancia. Si usted es
una mujer en periodo de lactancia, coméntelo con su médico antes del tratamiento con Eyluxvi.

Conduccion y uso de maquinas

Después de la inyeccion de Eyluxvi puede experimentar algunas alteraciones visuales transitorias. No
conduzca ni use maquinas mientras duren estas alteraciones.
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Eyluxvi contiene
- menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

- 0,015 mg de polisorbato 20 en cada dosis de 0,05 ml equivalente a 0,3 mg/ml. Los polisorbatos
pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene cualquier alergia conocida.

3. Como se le administrara Eyluxvi

Eyluxvi le serd administrado por un médico con experiencia en la administracion de inyecciones
oculares, en condiciones asépticas (de limpieza y estériles).

La dosis recomendada es de 2 mg de aflibercept (0,05 ml).
Eyluxvi se administra en forma de inyeccidn en el interior del ojo (inyeccion intravitrea).

Antes de la inyeccién, su médico utilizard un lavado ocular desinfectante para limpiar cuidadosamente
su 0jo para prevenir una infeccion. Su médico también le administrard un anestésico local para reducir
0 prevenir cualquier dolor que pudiera sentir con la inyeccion.

DMAE exudativa

Los pacientes con DMAE exudativa se trataran con una inyeccién mensual para las tres primeras dosis,
seguido de otra inyeccién después de otros dos meses.

Su médico decidira entonces si el intervalo de tratamiento entre las inyecciones puede mantenerse cada dos
meses 0 extenderse gradualmente en intervalos de 2 0 4 semanas si su enfermedad se ha estabilizado.

Si su enfermedad empeora, el intervalo entre las inyecciones puede acortarse.

No es necesario que su médico le visite entre inyecciones, a menos que su médico considere lo
contrario o usted experimente algin problema.

Edema macular secundario a OVR (de rama o central)

Su médico determinaré el programa de tratamiento mas adecuado para usted. Su tratamiento se iniciara
con una serie de inyecciones de Eyluxvi administradas una vez al mes.

El intervalo entre dos inyecciones no debe ser inferior a un mes.
Su médico podra decidir interrumpir el tratamiento con Eyluxvi si no se beneficia del tratamiento continuado.

El tratamiento continuara con una inyeccién una vez al mes hasta que su enfermedad se estabilice.
Puede necesitar tres 0 mas inyecciones mensuales.

Su médico controlara su respuesta al tratamiento y podra continuar el tratamiento, incrementando de forma
gradual el intervalo entre las inyecciones para estabilizar su enfermedad. En caso de empeoramiento con un
intervalo entre tratamientos mas largo, su médico reducira el intervalo entre inyecciones.

En funcion de su respuesta al tratamiento, su médico decidira el programa de seguimiento y tratamiento.

Edema macular diabético (EMD)

Los pacientes con EMD se tratarn con una inyeccion mensual para las cinco primeras dosis
consecutivas, y a continuacion, una inyeccion cada dos meses.

El intervalo entre tratamientos puede mantenerse cada dos meses 0 ajustarse segin su enfermedad en funcion
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de la exploracion realizada por su médico. Su médico decidira el programa de visitas de seguimiento.

Su médico podra decidir la interrupcion del tratamiento con Eyluxvi si comprueba que usted no se
beneficia del tratamiento continuado.

Neovascularizacion coroidea (NVC) midpica

Los pacientes con NVC midpica seran tratados con una sola inyeccion. Solamente recibird méas
inyecciones si las exploraciones de su médico revelan que su enfermedad no ha mejorado.

El intervalo entre dos inyecciones no debe ser inferior a un mes.
Si su enfermedad desaparece y luego regresa, su médico puede reiniciar el tratamiento.
Su médico decidira sobre el programa de revisiones de seguimiento.

Si no se le administra una dosis de Eyluxvi
Pida una nueva cita para que le examinen y le administren la inyeccién.

Interrupcion del tratamiento con Eyluxvi
Consulte a sumédico antes de interrumpir el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Potencialmente podrian producirse reacciones alérgicas (hipersensibilidad). Estas pueden ser graves
y requerir que se ponga en contacto con su médico inmediatamente.

Con la administracién de Eyluxvi pueden producirse algunos efectos adversos que afectan a los 0jos
gue son debidos al procedimiento de inyeccidn. Algunos pueden ser graves, incluyendo ceguera, una
infeccién grave o inflamacion en el interior del ojo (endoftalmitis), desprendimiento, desgarro o
hemorragia de la capa sensible a la luz en la parte posterior del ojo (desprendimiento o desgarro
de la retina), enturbiamiento del cristalino (catarata), hemorragia en el ojo (hemorragia vitrea),
desprendimiento de la sustancia similar a un gel que se encuentra en el interior del ojo en
contacto con la retina (desprendimiento de vitreo) y aumento de la presion en el interior del ojo
(ver seccion 2). Estos efectos adversos graves que afectan a los 0jos se produjeron en menos de 1 de
1.900 inyecciones durante los ensayos clinicos.

Si nota una disminucidn repentina de la vision o un aumento del dolor y enrojecimiento en el o0jo
después de la inyeccidn, consulte inmediatamente a su médico.

Lista de los efectos adversos comunicados

A continuacidn se incluye una lista de los efectos adversos comunicados como posiblemente
relacionados con el procedimiento de inyeccién o con el medicamento. No debe alarmarse, ya que
puede que usted no experimente ninguno de ellos. Consulte siempre con su médico acerca de cualquier
sospecha de efecto adverso.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- deterioro de la vision
- sangrado en la parte posterior del ojo (hemorragia retiniana)
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- sangre en el o0jo debido al sangrado de pequefios vasos sanguineos en las capas externas del ojo
- dolor ocular

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- desprendimiento o desgarro de una de las capas de la parte posterior del ojo que producen destellos de
luz con manchas flotantes que en ocasiones progresa a pérdida de vision (desgarro*/desprendimiento
del epitelio pigmentario de la retina, desgarro/desprendimiento de la retina)

- degeneracion de la retina (que causa alteraciones de la vision)
- sangrado en el ojo (hemorragia vitrea)

- ciertas formas de enturbiamiento del cristalino (catarata)

- dafios en la capa superficial del globo ocular (la cérnea)

- aumento de la presion en el interior del ojo

- manchas en la vision (particulas flotantes)

- desprendimiento de la sustancia similar a un gel que se encuentra en el interior del ojo de la
retina (desprendimiento vitreo, que resulta en destellos de luz con manchas flotantes)

- sensacion de tener algo dentro del ojo
- aumento de la produccion de lagrimas
- hinchazén del parpado

- sangrado en el lugar de inyeccion

- enrojecimiento del ojo
* Efectos adversos gue se sabe estan asociados a la DMAE exudativa; observados Gnicamente en
pacientes con DMAE exudativa.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- reacciones alérgicas (hipersensibilidad)**
- inflamacidn o infeccion grave dentro del ojo (endoftalmitis)

- inflamacion del iris o de otras partes del ojo (iritis, uveitis, iridociclitis, células flotantes en la
camara anterior)

- sensacion anormal en el ojo
- irritacion en el parpado

- hinchazon de la capa superficial del globo ocular (cérnea)
** Se notificaron reacciones alérgicas como erupcion, picor (prurito), ronchas (urticaria) y algunos
casos de reacciones alérgicas (anafilacticas/anafilactoides) graves.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- ceguera

- enturbiamiento del cristalino debido a lesidn (catarata traumatica)

- inflamacidn de la sustancia similar a un gel que se encuentra en el interior del ojo
- pus en el ojo

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
- inflamacion de la parte blanca del ojo asociada con enrojecimiento y dolor (escleritis)

En los ensayos clinicos se observo un aumento de la incidencia de sangrado de los vasos sanguineos
pequefios en las capas externas del ojo (hemorragia conjuntival) en pacientes con DMAE exudativa
que recibian tratamiento con medicamentos anticoagulantes. Este aumento de la incidencia fue
comparable en los pacientes tratados con ranibizumab y con aflibercept.
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El uso de inhibidores del VEGF por via sistémica, sustancias similares a las contenidas en Eyluxvi,
esta potencialmente relacionado con el riesgo de formacion de codgulos de sangre que bloquean los
vasos sanguineos (eventos tromboembolicos arteriales) que pueden producir un ataque al corazén o
una embolia. Hay un riesgo tedrico de que pueda producirse este tipo de eventos después de la
inyeccion de Eyluxvi en el ojo.

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de una reaccion inmune
(formacion de anticuerpos) con Eyluxvi.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Eyluxvi

. Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

. No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la cajay en la
etiqueta después de “CAD/EXP”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

. El vial sin abrir puede conservarse fuera de la nevera por debajo de 25 °C durante un maximo
de 24 horas.

. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

. Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Eyluxvi

- El principio activo es: aflibercept. Un vial contiene un volumen extraible de al menos 0,1 ml,
equivalente a al menos 4 mg de aflibercept. Un vial proporciona una dosis de 2 mg de
aflibercept en 0,05 ml.

- Los demas componentes son: L-Histidina, sacarosa, polisorbato 20, &cido clorhidrico (para el
ajuste del pH) y agua para preparaciones inyectables.

Ver “Eyluxvi contiene” en la seccion 2 para méas informacion.

Aspecto del producto y contenido del envase
Eyluxvi es una solucion inyectable (inyectable) en vial. La solucion es de incolora a amarillo palido.
Envase con 1 vial + 1 aguja de filtro.

Titular de la autorizacion de comercializacién

Biolitec Pharma Limited Zweigniederlassung Jena
Otto-Schott-Str. 15

07745 Jena

Alemania

Responsable de la fabricacion
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Northern Ireland
BT63 5UA

Reino Unido

Fecha de la altima revision de este prospecto: MM/YYYY.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/en.

Esta informacion esta destinada Gnicamente a profesionales del sector sanitario:
El vial debe utilizarse para el tratamiento de un solo ojo.

El vial contiene mas cantidad que la dosis recomendada de 2 mg de aflibercept (equivalente a 0,05 ml).
El exceso de volumen debe eliminarse antes de la administracion.

Antes de la administracidn, la solucion debe inspeccionarse visualmente para detectar la presencia de
particulas y/o un cambio de color o cualquier cambio en el aspecto fisico. Si observa cualquiera de
ellos, no utilice el medicamento.

El vial sin abrir puede conservarse fuera de la nevera por debajo de 25°C durante un maximo de 24
horas. Tras la apertura del vial, proceda bajo condiciones asépticas.
Para la inyeccion intravitrea debe usarse una aguja de inyeccion de 30 G x % pulgada (1,27 cm).

Instrucciones de uso del vial:

1. Retirar la capsula de cierre de plastico y desinfectar la
parte externa del tapon de goma del vial.
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2. Acoplar la aguja de filtro de 5 micras y calibre 18 G
suministrada en la caja a una jeringa estéril de 1 ml con
adaptador Luer Lock.

3. Empujar la aguja de filtro por el centro del tapon del
vial hasta que la aguja esté completamente introducida
en el vial y su extremo entre en contacto con el fondo o
el borde inferior interno del vial.

4. Utilizando una técnica aséptica, traspasar la totalidad /A
del contenido del vial de Eyluxvi a la jeringa, /
manteniendo el vial en posicion vertical y ligeramente /r/

inclinado para facilitar la extraccién completa. Para
evitar la introduccion de aire, asegurar que el bisel de la
aguja con filtro se sumerge en la solucion. Continuar
inclinando el vial durante la extraccién manteniendo el
bisel de la aguja con filtro sumergido en la solucién.

Solucién Bisel de la
aguja hacia abajo

5. Asegurar que el vastago del émbolo esta suficientemente retirado hacia atras cuando se vacie el
vial a fin de vaciar por completo la aguja de filtro.

6. Retirar la aguja de filtro y desechar de forma adecuada.
Nota: la aguja de filtro no debe emplearse para la inyeccion intravitrea.

7. Utilizando una técnica aséptica, acoplar firmemente una
aguja de inyeccion de 30 G x %2 pulgada (1,27 cm) a la
punta de la jeringa con el adaptador Luer-Lock
realizando un movimiento giratorio.
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8. Mantener la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba
y comprobar que no hay burbujas en su interior. Si las
hay, golpear suavemente la jeringa con el dedo hasta
que éstas asciendan a su parte superior.

9. Eliminar todas las burbujas y expulsar el exceso de medicamento empujando lentamente el

émbolo de forma que el borde plano del émbolo se alinee con la linea que indica 0,05 ml en la
jeringa.

Solucion tras la expulsion de
Linea de dosificacion las burbujas de aire y el
de 0,05 ml exceso de farmaco

HQ

Borde
plano del
émbolo

-

M i
a

10. El vial es para un solo uso. La extraccion de multiples dosis de un unico vial puede aumentar el
riesgo de contaminacion y posterior infeccion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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