LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eylea 40 mg/ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektionestettd, liuosta, sisaltdd 40 mg afliberseptia*.

Yhden esitdytetyn ruiskun siséltdmé kokonaisméaré on vahintdén 0,09 ml, mika vastaa vahintaén

3,6 mg:aa afliberseptid. Tastd saadaan annettavaksi aikuispotilaille yksi 0,05 ml:n annos, jossa on

2 mg afliberseptid, tai keskosille yksi 0,01 ml:n annos, jossa on 0,4 mg afliberseptia.

*Fuusioproteiini, joka siséltad osia ihmisen verisuonten endoteelin kasvutekijan (VEGF)
reseptoreiden 1 ja 2 solunulkoisista domeeneista yhdistettyna ihmisen 1gG1:n Fc-osaan. Se on tuotettu
kiinanhamsterin munasarja (CHO) K1-soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektio)

Liuos on kirkas, vériton tai vaaleankeltainen iso-osmoottinen liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Eylea on tarkoitettu aikuisille

e neovaskulaarisen (kostean) silmanpohjan ik&rappeuman (AMD) hoitoon (ks. kohta 5.1)

o verkkokalvon laskimotukoksesta (verkkokalvon keskuslaskimotukos (CRVO) tai
haaralaskimotukos (BRVO)) johtuvan makulaturvotuksen aiheuttaman nakdkyvyn
heikkenemisen hoitoon (ks. kohta 5.1)

o diabeettisesta makulaturvotuksesta (DME) johtuvan n&dn heikkenemisen hoitoon (ks.
kohta 5.1)

o likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisesta (myooppinen CNV) johtuvan
naon heikkenemisen hoitoon (ks. kohta 5.1).

Eylea on tarkoitettu keskosille
o keskosen retinopatian (ROP) hoitoon, kun kyseessa on vyéhykkeen | (vaikeusaste 1+, 2+,
3 tai 3+) tai vydhykkeen Il (vaikeusaste 2+ tai 3+) tauti tai AP-ROP (aggressiivinen
posteriorinen keskosen retinopatia).
4.2 Annostus ja antotapa
Eylea on tarkoitettu vain silmén lasiaiseen injektoitavaksi.
Eylea-valmistetta saa antaa ladkari, jolla on kokemusta lasiaiseen annettavista injektioista.

Annostus

Kostea silmanpohjan ikarappeuma



Eylea-valmisteen suositeltu annos on 2 mg afliberseptid, joka vastaa 0,05 ml:aa.

Eylea-hoito aloitetaan antamalla yksi injektio kuukaudessa kolmen kuukauden ajan. Taman jélkeen
hoitovalid pidennetéan kahteen kuukauteen.

Laakarin nako- ja/tai anatomiavasteisiin perustuvalla arviolla hoitovélid voidaan pitaa kahden
kuukauden pituisena tai pidentda edelleen treat-and-extend-hoito-ohjelmalla, jossa injektiovélia
pidennetadn asteittain 2 tai 4 viikon jaksoissa vakaiden nako- ja/tai anatomiavasteiden yllapitamiseksi.
Jos néko- ja/tai anatomiavasteet huonontuvat, tulee hoitovalia vastaavasti lyhentéa.

Seuranta injektioiden valill& ei ole tarpeen. La&ké&rin arvioon perustuen seurantakdyntejé voi olla
useammin kuin injektiokertoja.

Yli neljan kuukauden tai alle neljan viikon pituisia hoitovaleja injektioiden valill& ei ole tutkittu (ks.
kohta 5.1).

Verkkokalvon laskimotukoksesta (verkkokalvon haaralaskimotukos tai keskuslaskimotukos) aiheutuva
makulaarinen edeema

Suositeltu Eylea-annos on 2 mg afliberseptid, joka vastaa 0,05 ml:aa.

Ensimmaisen injektion jalkeen hoito annetaan kuukausittain. Kahden annoksen valisen jakson on
oltava vahintadn kuukausi.

Jos n&ko- ja anatomiavasteista ilmenee, ettei potilas hyddy jatkuvasta hoidosta, tulee hoito lopettaa.

Kuukausittaista hoitoa jatketaan, kunnes suurin mahdollinen nadntarkkuus saavutetaan ja/tai sairauden
aktiivisuudesta ei ole merkkejé. Voidaan tarvita kolme tai useampi perékkaistd kuukausittaista
injektiota.

Hoitoa voidaan tuolloin jatkaa asteittain pitenevin hoitovélein vakaiden nako- ja/tai anatomiavasteiden
yllapitdmiseksi. Hoitovalien pituudesta ei ole kuitenkaan riittavasti tietoa. Jos néko- ja/tai
anatomiavasteet huonontuvat, voidaan hoitovélia lyhentéa vastaavasti.

Hoitava la&kari paattad arviointiaikataulusta ja hoito-ohjelmasta yksilollisesti potilaan hoitovasteen
perusteella.

Sairauden aktiivisuuden seuranta voi sisaltda kliinisen tarkastuksen, toiminnallisen kokeen tai
kuvantamistekniikoita (esim. OCT (optical coherence tomography, valokerroskuvaus) tai
fluoreseiiniangiografia).

Diabeettinen makulaturvotus
Suositeltu Eylea-annos on 2 mg afliberseptié, joka vastaa 0,05 ml:aa.

Eylea-hoito aloitetaan yhdelld injektiolla kuukaudessa viiden perakkéisen kuukauden ajan, mink&
jalkeen annetaan yksi injektio joka toinen kuukausi.

Laakarin nako- ja/tai anatomiavasteisiin perustuvan arvion mukaisesti hoitovalina voidaan pitaé

2 kuukautta tai hoitovélia voidaan sdtad yksilollisesti esim. treat-and-extend-annosteluohjelman
mukaisesti vakaiden nako- ja/tai anatomiavasteiden yllapitdmiseksi. Annosteluvélid pidennetéén
tavallisesti kaksi viikkoa kerrallaan. Yli neljan kuukauden hoitovaleisté on rajoitetusti tietoa saatavilla.
Jos n&ko- ja/tai anatomiavasteet huonontuvat, tulee hoitovalid lyhent&a. Alle 4 viikon hoitovéleja ei
ole tutkittu (ks. kohta 5.1).

Hoitavan laakarin pitdd paattaa hoitovasteiden arviointiaikataulusta.
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Jos néko- ja anatomiavasteissa ei ilmene paranemista hoidon jatkumisesta huolimatta, Eylea-hoito
pitad lopettaa.

Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen

Suositeltu Eylea-annos on yksi silmén lasiaiseen annettava, 2 mg afliberseptié sisaltava injektio, joka
vastaa 0,05 ml:aa.

Lisdannoksia voidaan antaa, jos ndko- ja/tai anatomiavasteista ilmenee, etté sairaus ei havia.
Uusiutunutta tautia pit&d hoitaa taudin uutena ilmentymana.

Hoitavan ladkarin pitdd paattad hoitovasteiden arviointiaikatauluista.
Kahden annoksen vélisen jakson on oltava vahintdén kuukausi.
Keskosen retinopatia (ROP)

Suositeltu Eylea-annos on yksi silman lasiaiseen annettava, 0,4 mg afliberseptia sisaltdva injektio, joka
vastaa 0,01 ml:aa.

Keskosen retinopatian hoito aloitetaan antamalla yksi injektio silméaé kohti. Molemmat silmét voidaan
hoitaa samana péivana. Potilaalle voidaan antaa yhteensé enintddn kaksi injektiota silmaa kohti

kuuden kuukauden siséll& hoidon aloittamisesta, mik&li havaitaan merkkejé sairauden aktiivisuudesta.
Kahden samaan silmé&&n annettavan annoksen valilla on pidettava vahintd4n neljan viikon hoitovéli.

Erityisryhmét

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta
Eylea-valmisteesta ei ole tehty erityisia tutkimuksia potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten
vajaatoiminta.

Saatavilla olevat tiedot eivat viittaa tarpeeseen muuttaa naiden potilaiden Eylea-annosta (ks.
kohta 5.2).

lakkaat
Erityisid varotoimia ei tarvita. Yli 75-vuotiaista diabeettista makulaturvotusta sairastavista potilaista
on rajallisesti kokemusta.

Pediatriset potilaat

Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa muissa kuin
keskosen retinopatian kdyttdaiheessa ei ole varmistettu (ks. kohta 4.4). Ei ole asianmukaista kayttaa
Eylea-valmistetta pediatrisille potilaille neovaskulaarisen (kostean) silmanpohjan ik&rappeuman
(AMD), verkkokalvon keskuslaskimotukoksen (CRVO), haaralaskimotukoksen (BRVO), diabeettisen
makulaturvotuksen (DME) ja likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen
(myooppinen CNV) hoidossa.

Antotapa

Lasiaiseen annettavat injektiot on annettava la4ketieteellisten standardien sek& soveltuvien ohjeiden
mukaisesti. Injektiot saa antaa ladkari, jolla on kokemusta lasiaiseen annettavista injektioista. Yleisesti
ottaen on varmistettava riittdva puudutus ja aseptiikka, mukaan lukien topikaalinen laajakirjoinen
mikrobisidi (esim. jodattu povidoni silm&a ymparoivalle iholle, silm&luomelle ja silmén pinnalle). On
suositeltavaa kayttaa kirurgian edellyttdmé&a kasien desinfiointia, steriileji kasineit, steriilia liinaa ja
steriilid luomenlevitinta (tai vastaavaa).



Potilaita on seurattava silmanpaineen kohoamisen varalta vélittdmasti lasiaisinjektion jalkeen. Sopiva
seuranta voi sisaltda nakéhermon paén perfuusion tarkistuksen tai tonometrian. Steriileja
parasenteesivalineitd on tarvittaessa oltava saatavilla.

Lasiaisinjektion jalkeen aikuispotilaita on neuvottava viipymatta ilmoittamaan kaikista endoftalmiittiin
viittaavista oireista (esim. silmakipu, silman punoitus, valoherkkyys, ndén sumeneminen).
Terveydenhuollon ammattilaisten on tarkkailtava keskosen retinopatiaa sairastavia potilaita
endoftalmiittiin viittaavien oireiden (esim. silman punoitus/arsytys, silmaerite, silmaluomen turvotus,
valoherkkyys) varalta. Myds vanhempia ja hoitajia on neuvottava tarkkailemaan endoftalmiittiin
viittaavia oireita ja ilmoittamaan niista viipymatta.

Yhté esitdytettyd ruiskua saa kayttaa vain yhden silmén hoitamiseen. Useiden annosten ottaminen
esitdytetysta ruiskusta voi lisdtd kontaminaation riskid ja sen seurauksena infektion riskia.

Aikuiset

Esitaytetty ruisku sisaltdd enemman kuin suositellun 2 mg:n afliberseptiannoksen (vastaa 0,05 ml:aa
injektionestettd). Ruiskusta saatava kokonaisma&rd on se maara injektionestettd, joka ruiskusta
voidaan saada ja sitd ei pida kayttaa kokonaan. Esitdytetystd Eylea-ruiskusta saatava kokonaismaara
on vahintaan 0,09 ml. Ylimaéara on poistettava ennen suositellun annoksen injisointia (ks.

kohta 6.6).

Esitaytetyn ruiskun kokonaisméaarén injisointi voi johtaa yliannostukseen. Poista ilmakuplat ja
yliméé&rainen ladkevalmiste painamalla méntad hitaasti niin, ettd mannén kartiomaisen karjen kanta
(ei mannan karki) kohdistuu ruiskussa olevaan annosviivaan (vastaa 0,05 ml:aa eli 2 mg:aa
afliberseptid) (ks. kohdat 4.9 ja 6.6).

Injektioneula pistetd&n 3,5-4,0 mm limbuksesta posteriorisesti lasiaiseen, valtetdan horisontaalista
meridiaania ja tdhdatdén silmamunan keskikohtaan. Annettava 0,05 ml:n maara injisoidaan.
Kovakalvon pistoskohtaa vaihdetaan seuraavissa injektioissa.

Injektion jalkeen kayttdméaton valmiste on havitettava.

Pediatriset potilaat

Keskosia hoidettaessa yhden 0,4 mg afliberseptié siséltdvén annoksen (vastaa 0,01 ml:aa
injektionestettd) antamiseen on kaytettdva pediatrista PICLEO-annostelulaitetta yhdessa esitdytetyn
ruiskun kanssa (ks. kohta 6.6).

Injektioneula pistetd&n silmaén 1,0-2,0 mm:n etdisyydella limbuksesta siten, ett4 neula osoittaa kohti
nékdhermoa.

Injektion jalkeen kayttdmaton valmiste on havitettava.

Ladkevalmisteen kasittely ennen sen antamista, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle afliberseptille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen tai epdilty silmén tai silmdnymparysalueen infektio.
Aktiivinen vakava silménsisdinen inflammaatio.



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Lasiaisinjektioihin liittyvét reaktiot

Lasiaisinjektioihin, mukaan lukien Eylea-injektiot, on liittynyt seuraavia: endoftalmiitti,
silménsisainen tulehdusreaktio, verkkokalvoreiésta aiheutunut verkkokalvon irtauma, verkkokalvon
repedma ja hoidosta johtuva traumaperainen kaihi (ks. kohta 4.8). Oikeanlaisia aseptisia
injektointitekniikoita on aina kédytettavé injektoitaessa Eylea-valmistetta. Lisaksi potilaita tulisi seurata
injektion jalkeisella viikolla, jotta infektiotilanteessa hoito voitaisiin aloittaa nopeasti.

Aikuispotilaita on kehotettava ilmoittamaan viipymatté kaikista endoftalmiittiin tai yll& mainittuihin
tapahtumiin viittaavista oireista.

Terveydenhuollon ammattilaisten on tarkkailtava keskosen retinopatiaa sairastavia potilaita
endoftalmiittiin viittaavien oireiden (esim. silmédn punoitus/arsytys, silmaerite, silmaluomen turvotus,
valoherkkyys) varalta. My6s vanhempia ja hoitajia on neuvottava tarkkailemaan endoftalmiittiin
viittaavia oireita ja ilmoittamaan niista viipymatta.

Esitaytetty ruisku sisaltdd enemman kuin aikuisille suositellun 2 mg:n annoksen afliberseptia (vastaa
0,05 ml:aa). Ylimé&aréinen ladkevalmiste on poistettava ennen antoa (ks. kohdat 4.2 ja 6.6).
Esitaytetty ruisku sisaltdd enemmaén kuin keskosille suositellun 0,4 mg:n annoksen afliberseptia
(vastaa 0,01 ml:aa) (ks. kohta 6.6). Esitaytetyn ruiskun kanssa on kéytettéva pediatrista PICLEO-
annostelulaitetta, jotta véltetddn antamasta suositeltua maarad enempad, joka voisi johtaa
silméanpaineen kohoamiseen (ks. kohdat 4.9 ja 6.6).

Silménpaineen kohoamista on havaittu 60 minuutin siséll lasiaiseen annetusta injektiosta, myds
Eylea-valmisteen yhteydessé (ks. kohta 4.8). Erityist4 varovaisuutta tarvitaan sellaisten potilaiden
kohdalla, joilla on huonosti hallinnassa oleva glaukooma (Eylea-valmistetta ei saa injektoida, kun
silmédnpaine on > 30 mmHg). Siksi, kaikissa tapauksissa silménpainetta ja nékéhermon péaén
perfuusiota on seurattava ja hoidettava asianmukaisesti.

Immunogeenisuus

Eylea-valmisteen kdyttoon voi liittyd immunogeenisuutta, koska kyseessé on terapeuttinen proteiini
(ks. kohta 4.8). Paotilaita on kehotettava ilmoittamaan, mikali heilla ilmenee silméansisaisen
tulehduksen oireita kuten kipua, valonarkuutta tai punoitusta, mika voi olla yliherkkyydesta johtuva
kliininen oire.

Systeemiset vaikutukset

Systeemisid haittatapahtumia, mukaan lukien silmén ulkopuolisia verenvuotoja ja valtimoiden
tromboemboliatapahtumia, on raportoitu verisuonikasvutekijan (VEGF) estéjien lasiaisinjektioiden
jalkeen, ja on teoreettinen mahdollisuus, ettd ne liittyvat VEGF-estoon. Sellaisten potilaiden hoidon
turvallisuudesta, joilla on verkkokalvon keskuslaskimotukos (CRVO), haaralaskimotukos (BRVO),
diabeettinen makulaturvotus (DME) tai likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen
(myooppinen CNV) seka joilla on aiemmin ollut aivohalvaus tai ohimenevia iskeemisid kohtauksia tai
sydéninfarkti edellisen 6 kuukauden aikana, on rajallisesti tietoa. Naiden potilaiden hoidossa on
noudatettava varovaisuutta.

Muuta

Kuten muidenkin silménpohjan ikdrappeuman, verkkokalvon keskuslaskimotukoksen,
haaralaskimotukoksen, diabeettisen makulaturvotuksen ja likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon
uudissuonittumisen anti-VEGF (verisuonikasvutekijén estdjd) -hoitojen kohdalla, seuraavat koskevat
myos Eylea-hoitoa:

e Molempiin silmiin samanaikaisesti annettavan Eylea-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu systemaattisesti (ks. kohta 5.1). Jos molemminpuolinen hoito toteutetaan



samanaikaisesti, tima voi aiheuttaa suuremman systeemisen altistuksen ja lisata systeemisten
haittavaikutusten riskia.

¢ Muiden anti-VEGF-hoitojen samanaikainen kayttd
Tietoa ei ole saatavilla Eylea-valmisteen kdytdsta muiden anti-VEGF-valmisteiden kanssa
(systeeminen tai paikallinen).

e Kostean silménpohjan ikarappeuman anti-VEGF-hoidon jélkeen verkkokalvon
pigmenttiepiteelin repeytyman kehittymiseen liittyvia riskitekijoita ovat laaja ja/tai korkea
verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtoaminen. Aloitettaessa Eylea-hoitoa on noudatettava
varovaisuutta, jos potilaalla on naita verkkokalvon pigmenttiepiteelin repeytymien riskitekijoita.

¢ Hoitoa ei saa antaa potilaille, joilla on repeytymisesta johtuva verkkokalvon irtauma tai 3. tai 4.
asteen makulareikia.

e Verkkokalvon repeytymisen yhteydessd annosta ei tule antaa ja hoitoa taytyy siirtaa, kunnes
repeytyma on riittavasti korjautunut

e Seuraavissa tapauksissa annosta ei tule antaa ja hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennen seuraavaa
suunniteltua hoitoajankohtaa:

o paras korjattu nddntarkkuus (BCVA) on laskenut > 30 kirjainta verrattuna edelliseen
n&odntarkkuuden mittaamiseen

o Vverkkokalvon alainen verenvuoto keskeisen naon alueella, jos verenvuodon laajuus on
yli 50 % leesion kokonaispinta-alasta

e Annosta ei tule antaa 28 vuorokautta ennen tai jalkeen suoritetun tai suunnitellun
silméleikkauksen

e Eylea-valmistetta ei pidd kéyttad raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen hyoty ole sikidlle
aiheutuvaa mahdollista riskia suurempi (ks. kohta 4.6).

o Hedelmallisessa idssé olevien naisten on kadytettdva tehokasta ehkaisya hoidon aikana seka
vahintdin 3 kuukautta viimeisen lasiaiseen annettavan aflibersepti-injektion jalkeen (ks.
kohta 4.6).

o Kokemusta on rajallisesti sellaisten potilaiden hoidosta, joilla on iskeeminen verkkokalvon
keskuslaskimotukos tai haaralaskimotukos. Taté ladkehoitoa ei suositella potilaille, joilla on
Kliinisida merkkeja palautumattomasta iskeemisestd nadén menetyksesté.

Pediatriset potilaat
Aikuisia koskevat varoitukset ja varotoimet koskevat myds keskosen retinopatiaa sairastavia keskosia.
Pitkaaikaista turvallisuusprofiilia keskosilla ei ole varmistettu.

Potilasryhmat, joista on rajallisesti tietoa

Hoidosta potilailla, joilla on tyypin 1 diabeteksesta johtuva diabeettinen makulaturvotus, tai
diabeetikoilla, joiden HbAlc on yli 12 % tai jotka sairastavat proliferatiivista diabeettista retinopatiaa,
on vain rajallisesti tietoa.

Eylea-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on aktiivisia systeemisia tulehduksia, eiké potilailla,
joilla on samanaikaisesti silmésairauksia, kuten verkkokalvon irtauma tai makulareika. Eylea-hoidosta
ei myoskaan ole kokemusta diabeetikoilla, joiden verenpaine ei ole hoitotasapainossa. Tallaisten
potilaiden hoidossa I&&kéarin on otettava huomioon tietojen puutteellisuus.

Eylea-valmisteen kaytosta likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen hoitoon ei
ole kokemusta ei-aasialaista syntyperad olevilla potilailla, likitaitteisuuden aiheuttamaan suonikalvon
uudissuonittumiseen aiemmin hoitoa saaneilla potilailla eikd potilailla, joilla on makulan keskiosan
ulkopuolella olevia vaurioita (ekstrafoveaalisia leesioita).

Tietoa apuaineista
Tama ladkevalmiste sisdltada alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.




45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Verteporfiinilla annettavan fotodynaamisen hoidon kéyttoa Eylea-hoidon liséné ei ole tutkittu, ja siksi
turvallisuutta ei tunneta.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Hedelmallisessa iassa olevien naisten on kéytettdva tehokasta ehkdaisya hoidon aikana seka véhintaan
3 kuukautta viimeisen lasiaiseen annettavan aflibersepti-injektion jélkeen (ks. kohta 4.4).

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja afliberseptin kaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu alkio-sikiétoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Vaikka systeeminen altistus lasiaiseen injektoinnin jalkeen on erittain vahaistd, Eylea-valmistetta ei
pida kayttaa raskauden aikana, ellei mahdollinen hyéty ole sikitlle aiheutuvaa mahdollista riskia
suurempi.

Imetys
Hyvin niukkojen ihmisisté saatujen tietojen perusteella aflibersepti saattaa erittyd ihmisen

aidinmaitoon vahaisissa méaarin. Aflibersepti on suuri proteiinimolekyyli, ja vauvaan imetyksen
yhteydessd imeytyvan ladkkeen méaarén odotetaan olevan vahainen. Afliberseptin vaikutuksia
imetettdvadn vauvaan ei tunneta.

Varotoimena imetysté ei suositella Eylean kdyton aikana.

Hedelméllisyys
Korkeaa systeemista altistusta tutkineiden el&inkokeiden tulokset osoittavat, etta aflibersepti voi

heikentad miesten ja naisten hedelmallisyytta (ks. kohta 5.3). Sellaisia vaikutuksia ei odoteta
silmakayton jalkeen, koska systeeminen altistus on erittain véahaista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Eylea-injektiolla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn johtuen lasiaiseen annetun
injektion tai injektioon liittyvien silmatutkimusten aiheuttamista véliaikaisista ndkohairioisté. Potilaat
eivat saa ajaa tai kéyttaa koneita, ennen kuin heidan nakokykynsa on palautunut riittavasti.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuudesta

Kahdeksassa vaiheen I11 tutkimuksessa turvallisuusryhmén muodosti 3 102 potilasta. Naista potilaista
2 501 potilasta hoidettiin suositellulla 2 mg:n annoksella.

Injektointitoimenpiteeseen liittyvid vakavia okulaarisia haittavaikutuksia tutkittavassa silméassa esiintyi
harvemmin kuin yhdessa 1 900 lasiaiseen annetusta Eylea-injektiosta. Vakavia haittavaikutuksia olivat
sokeutuminen, endoftalmiitti, verkkokalvon irtauma, traumaperéinen kaihi, kaihi, lasiaisverenvuoto,
lasiaisirtauma ja silménpaineen kohoaminen (ks. kohta 4.4).

Yleisimpid haittavaikutuksia (vahintédan 5 %:lla Eylea-valmisteella hoidetuista potilaista) olivat
sidekalvon verenvuoto (25 %), verkkokalvon verenvuoto (11 %), nadntarkkuuden
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heikkeneminen (11 %), silmékipu (10 %), kaihi (8 %), kohonnut silménpaine (8 %),
lasiaisirtauma (7 %) ja lasiaiskellujat (7 %).

Haittavaikutustaulukko

Alla kuvatut turvallisuustiedot sisaltévat kaikki sellaiset haittavaikutukset silménpohjan ikarappeuman
kostean muodon, verkkokalvon keskuslaskimotukoksen, haaralaskimotukoksen, diabeettisen
makulaturvotuksen ja likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen kayttdaiheiden
kahdeksasta vaiheen 11 tutkimuksista, joilla oli kohtuullinen mahdollisuus syy-seuraus-suhteesta
injektointitoimenpiteeseen tai ladkevalmisteen kayttoon.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmaluokan ja esiintymistineyden mukaan seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(>1/10 000, < 1/1 000).

Todetut haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.



Taulukko 1: Kaikki vaiheen 111 tutkimuksissa hoidosta johtuvat potilailla raportoidut
haittavaikutukset (yhdistetyt tiedot vaiheen 111 tutkimuksista kostean silmanpohjan ikarappeuman,
verkkokalvon keskuslaskimotukoksen, haaralaskimotukoksen, diabeettisen makulaturvotuksen ja
likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen kayttoaiheissa) tai markkinoille tulon
jalkeisessa seurannassa havaitut haittavaikutukset

heikkeneminen,
verkkokalvon
verenvuoto,
sidekalvon
verenvuoto,
silmakipu.

pigmenttiepiteelin
repeama*,
verkkokalvon
pigmenttiepiteelin
irtauma,
verkkokalvon
rappeutuminen,
lasiaisen verenvuoto,
kaihi,

kortikaalinen kaihi,
tumakaihi,
subkapsulaarinen
kaihi,

sarveiskalvon eroosio,
sarveiskalvon naarmu,
kohonnut silménpaine,
n&on hamértyminen,
lasiaiskellujat,
lasiaisen irtauma,
injektiokohdan Kipu,
vierasainetuntemus
silmissa,

lisdantynyt
kyynelnesteen eritys,
silméluomen turvotus,
injektiokohdan
verenvuoto,

pisteinen
sarveiskalvotulehdus,
sidekalvon verekkyys,
silmén verekkyys.

verkkokalvon
irtauma,
verkkokalvon
repeama,

iriitti,

uveiitti,
iridosykliitti,
mykion
samentuma,
sarveiskalvon
epiteelin vaurio,
injektiokohdan
arsytys,
epanormaali tunne
silméssa,
silmaluomen
arsytys,
etukammion
punoitus,
sarveiskalvon
turvotus.

Elinjarjestelma- | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
luokka harvinainen

Immuunijarjes- Yliherkkyys***

telma

Silmét Né&odntarkkuuden | Verkkokalvon Endoftalmiitti**, | Sokeutuminen,

traumaperainen
kaihi,
lasiaistulehdus,
silmén
etukammion
markéasakka.

*  Tilat, joiden tiedetaan liittyvan kosteaan silménpohjan ikérappeumaan. Havaittiin vain kostean silmanpohjan
ikdrappeuman tutkimuksissa.
** viljelypositiivinen ja viljelynegatiivinen endoftalmiitti
*** markkinoille tulon jalkeisend aikana on raportoitu yliherkkyyttd, johon liittyy ihottumaa, kutinaa,
nokkosihottumaa seka yksittdisia vaikeita anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Silménpohjan kostean ikdrappeuman (AMD) vaiheen Il tutkimuksissa havaittiin sidekalvon
verenvuodon kohonnut insidenssi potilailla, jotka saivat antitromboottista laaketta. Insidenssin
kohoaminen oli vastaavaa ranibitsumabilla ja Eylea-valmisteella hoidetuilla potilailla.

Valtimon tromboemboliatapahtumat ovat haittavaikutuksia, jotka mahdollisesti liittyvét systeemiseen
verisuonikasvutekijan (VEGF) estoon. Verisuonikasvutekijan estajien lasiaisen sisdisen kayton jalkeen
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on olemassa teoreettinen riski valtimon tromboemboliatapahtumiin, mukaan lukien aivohalvaus ja
sydaninfarkti.

Eylea-valmisteen kliinisissé tutkimuksissa todettiin matala insidenssi valtimoiden tromboembolisten
tapahtumien suhteen kaikissa kayttoaiheissa (AMD, DME, RVO, myooppinen CNV ja ROP). Eri
kayttbaiheissa ei todettu merkittavaa eroa aflibersepti- ja vertailuryhman valilla.

Kuten kaikkien terapeuttisten proteiinien kohdalla, myds Eylea-valmisteeseen liittyy
immunogeenisuuden mahdollisuus.

Pediatriset potilaat

Eylea-valmisteen turvallisuutta keskosen retinopatian hoidossa arvioitiin 6 kuukauden pituisessa
vaiheen |11 tutkimuksessa, johon osallistuneet 75 keskosta saivat l&htétilanteessa 0,4 mg afliberseptia.
Pitkaaikaista turvallisuusprofiilia keskosilla ei ole varmistettu.

Useammalla kuin yhdelld 0,4 mg afliberseptia saaneella potilaalla raportoituja haittavaikutuksia olivat
verkkokalvon irtauma, verkkokalvon verenvuoto, sidekalvon verenvuoto, injektiokohdan verenvuoto,
kohonnut silméanpaine ja silmaluomen turvotus.

Aikuisten kayttdaiheissa vahvistettujen haittavaikutusten katsotaan koskevan myés keskosen
retinopatiaa sairastavia keskosia, mutta niitd kaikkia ei todettu vaiheen Il tutkimuksessa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa kaytettiin enintddn 4 mg:n annoksia kuukauden valein ja yksittaisia
yliannostuksia 8 mg:n annoksella tapahtui.

Yliannostus ja suuri injektiomaéra voivat nostaa silmanpainetta. Siksi yliannostustapauksissa
silmanpainetta on seurattava ja hoitavan ladkarin suosituksen mukaan aloitettava sopiva hoito (ks.
kohta 6.6).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: silmalaékkeet/antineovaskularisaatioaineet
ATC-koodi: SO1LAOQ5

Aflibersepti on rekombinantti fuusioproteiini, joka sisaltd osia ihmisen VEGF-reseptorien 1 ja 2
solunulkoisista domeeneista yhdistettynd ihmisen 1gG1:n Fc-osaan.

Aflibersepti on tuotettu kiinanhamsterin munasarja (CHO) K1-soluissa yhdistelIma-DNA-tekniikalla.
Aflibersepti toimii liukoisena sy6ttireseptorina, joka sitoo VEGF-A:ta ja PIGF:4 suuremmalla

affiniteetilla kuin ndiden luonnolliset reseptorit, ja siten se estad ndihin kuuluvien VEGF-reseptoreiden
sitoutumista ja aktivaatiota.
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Vaikutusmekanismi

Verisuonikasvutekijd A (VEGF-A) ja plasentaalinen kasvutekija (PIGF) kuuluvat angiogeenisiin
kasvutekijoihin (VEGF), jotka toimivat endoteelisolujen potentteina mitogeenising, kemotaktisina ja
vaskulaarista permeabiliteettia lisddvina tekijoind. VEGF toimii kahden endoteelisolujen pinnalla
esiintyvén reseptorityrosiinikinaasin, VEGFR-1:n ja VEGFR-2:n, valityksella. PIGF sitoutuu vain
VEGFR-1:een, jota esiintyy myos leukosyyttien pinnalla. Jos VEGF-A aktivoi nditd reseptoreita
liikaa, se voi aiheuttaa patologista neovaskularisaatiota ja liiallista vaskulaarista permeabiliteettia.
PIGF voi tehostaa VEGF-A:n vaikutusta ndissa prosesseissa ja sen tiedetdan myds edistévan
leukosyyttien infiltraatiota ja vaskulaarista inflammaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kostea silmanpohjan ikérappeuma

Kosteaan silmanpohjan ikdrappeumaan liittyy patologinen suonikalvon verisuonten uudismuodostus
(CNV). Suonikalvon verisuonten uudismuodostuksen (CNV) aiheuttama veren ja nesteen vuoto voi
aiheuttaa verkkokalvon paksuuntumista tai turvotusta ja/tai verkkokalvon alaista/sisdista verenvuotoa,
johtaen naontarkkuuden heikkenemiseen.

Eylea-valmisteella hoidetuilla (yksi injektio kuukaudessa kolmena perakkéisena kuukautena ja sen
jalkeen yksi injektio kahden kuukauden vélein) potilailla keskeinen verkkokalvon paksuus [CRT]
pieneni pian hoidon aloittamisen jélkeen, ja suonikalvon verisuonten uudismuodostusleesion
keskimaardinen koko pieneni. T&mé on yhdenmukaista kuukausittaisella 0,5 mg:n
ranibitsumabiannoksella saatujen tulosten kanssa.

VIEW1-tutkimuksessa CRT véheni keskimaarin optisella koherenssitomografialla (OCT) mitattuna
(-130 mikronia 2 mg:n Eylea-ryhméssé, jossa hoitovéli oli kaksi kuukautta, ja -129 mikronia 0,5 mg:n
ranibitsumabiryhmassd, jossa hoitovali oli kuukausi, kun paksuus mitattiin viikolla 52). Viikolla 52
VIEW2-tutkimuksessa CRT pieneni OCT:11& mitattuna (-149 mikronia 2 mg:n Eylea-ryhmassa, jossa
hoitovali oli kaksi kuukautta, ja -139 mikronia 0,5 mg:n ranibitsumabiryhmadssd, jossa hoitovéli oli
kuukausi). Suonikalvon verisuonten uudismuodostuksen pinta-ala ja CRT:n pieneneminen sailyivét
yleisesti tutkimusten toisen vuoden aikana.

ALTAIR-tutkimus suoritettiin japanilaisilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa hoitoa
kosteaan silméanpohjan ikdrappeumaan. Tutkimus osoitti samankaltaisia tuloksia kuin VIEW-
tutkimukset kayttaen aluksi kolmea kuukausittaista 2 mg Eylea-injektiota, jonka jalkeen annettiin yksi
injektio 2 kuukauden kuluttua. Tdman jalkeen jatkettiin treat-and-extend-hoito-ohjelmalla (ohjelma,
jossa injektiovilia voidaan pidentaa asteittain silmén hoitovasteen perusteella) vaihtelevin hoitovélein
(2 tai 4 viikon muutokset) korkeintaan 16 viikon hoitovaliin etuk&teen maériteltyjen kriteerien
perusteella. Viikolla 52 verkkokalvon keskeisen alueen paksuus (CRT) pieneni OCT:II& mitattuna
(-134,4 mikronia ryhmassa, jossa hoitovalin muutokset olivat 2 viikkoa ja -126,1 mikronia ryhméssé,
jossa hoitovalin muutokset olivat 4 viikkoa). Viikolla 52 niiden potilaiden méaaré, joilla ei ollut nestettd
OCT:lla mitattuna, oli 68,3 % ryhmassé, jossa hoitovélin muutokset olivat 2 viikkoa ja 69,1 %
ryhméssa, jossa hoitovalin muutokset olivat 4 viikkoa. ALTAIR-tutkimuksen toisena vuonna CRT:n
pieneneminen yleisesti séilyi molemmissa tutkimushaaroissa.

ARIES-tutkimus suunniteltiin tutkimaan Eylea 2 mg treat-and-extend-hoito-ohjelman, joka aloitettiin
heti kolmen kuukausittain annettavan injektion ja sen jalkeen kahden kuukauden kuluttua annettavan
lisdinjektion jalkeen, vertailukelpoisuutta treat-and-extend-hoito-ohjelmaan, joka aloitettiin vuoden
kesténeen hoidon jalkeen. Potilailla, jotka tarvitsivat tutkimuksen aikana vahintdan kerran hoitoa
useammin kuin 8 viikon vélein, verkkokalvon keskeisen alueen paksuus (CRT) pysyi suurempana,
mutta keskimééardinen CRT:n pieneneminen lahtétasosta viikolle 104 oli

-160,4 mikronia, samoin kuin potilailla, joita hoidettiin 8 viikon vélein tai harvemmin.
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Verkkokalvon keskuslaskimotukoksesta ja haaralaskimotukoksesta aiheutuva makulaarinen edeema

Verkkokalvon keskuslaskimotukoksen ja haaralaskimotukoksen yhteydessa ilmenee verkkokalvon
iskemiaa, joka johtaa verisuonikasvutekijan (VEGF) vapautumiseen. VEGF:n vaikutuksesta tiiviit
liitokset heikentyvat ja endoteelisolujen proliferaatio stimuloituu. Verisuonikasvutekijan vaikutuksen
tehostumiseen (up-regulation) liittyy veri-verkkokalvoesteen heikkenemistd, verisuonten lisdantynyttéa
lapdisevyyttd, verkkokalvon edeemaa ja verisuonten uudismuodostusta.

Paotilailla, jotka ovat saaneet 6 perattdista 2 mg Eylea-injektiota kerran kuukaudessa ilmeni
yhdenmukainen, nopea ja selked morfologinen vaste (CRT:n pieneneminen OCT:11& mitattuna).
Viikolla 24 CRT pieneni merkitsevasti enemman kuin vertailuryhmassa kaikissa kolmessa
tutkimuksessa (COPERNICUS CRVO-tutkimuksessa: -457 mikronia vs. -145 mikronia; GALILEO
CRVO-tutkimuksessa -449 mikronia vs. -169 mikronia; VIBRANT BRVO-

tutkimuksessa -280 mikronia vs. -128 mikronia). CRT:n pieneneminen laht6tilanteesta sailyi jokaisen
tutkimuksen loppuun asti, viikolle 100 COPERNICUS-tutkimuksessa, viikolle 76 GALILEO-
tutkimuksessa ja viikolle 52 VIBRANT-tutkimuksessa.

Diabeettinen makulaturvotus

Diabeettinen makulaturvotus on seurausta diabeettisesta retinopatiasta ja jonka merkkeja ovat
lisdéntynyt verisuonien lapéisevyys ja verkkokalvon hiussuonien vaurioituminen, mik& voi johtaa
nédntarkkuuden heikkenemiseen.

Potilailla, jotka saivat Eylea-hoitoa, ja joista suurin osa luokiteltiin tyypin Il diabetesta sairastaviksi,
havaittu morfologinen vaste (CRT, DRSS-aste [diabeettisen retinopatian vaikeusaste]) oli nopea ja
selkea.

VIVIDPME- ja VISTAPME-tutkimuksissa havaittiin tilastollisesti merkitsevésti suurempi CRT:n
pieneneminen laht6tasosta Eylea-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna laserkontrolliryhméén viikolla
52,-192,4 ja -183,1 mikronia Eylea 2Q8 -ryhmissi ja -66,2 ja -73,3 mikronia kontrolliryhmissa.
Viikolla 100 pieneneminen sdilyi siten, etta se oli -195,8 ja -191,1 mikronia 2Q8 Eylea -ryhmissa

ja -85,7 ja -83,9 mikronia kontrolliryhmissa VIVIDPME ja VISTAPME-tutkimuksissa, tassa
jarjestyksessa.

DRSS:ssa havaittu > 2 askeleen paraneminen maaritettiin etukateen maaratylla tavalla VIVIDPME- ja
VISTAPME tytkimuksissa. DRSS-pistemadara oli luokiteltavissa 73,7 %:lla potilaista VIVID PME-
tutkimuksessa ja 98,3 %:lla potilaista VISTAPME-tutkimuksessa. Viikolla 52 ilmeni DRSS:ssa

> 2 askeleen paraneminen 27,7 %:ssa ja 29,1 %:ssa Eylea 2Q8-ryhmisté ja 7,5 %:ssa ja 14,3 %:ssa
kontrolliryhmistd. Viikolla 100 vastaavat prosenttiosuudet olivat 32,6 % ja 37,1 % Eylea

2Q8 -ryhmisté ja 8,2 % ja 15,6 % kontrolliryhmista.

VIOLET-tutkimuksessa verrattiin Eylea 2 mg:n kolmea erilaista annosteluohjelmaa diabeettisen
makulaturvotuksen hoidossa véhintdan vuoden kiintedn annosvalin hoidon jélkeen (viiden
kuukausittaisen annoksen jalkeen annostelua jatkettiin kahden kuukauden valein). Tutkimuksen
viikolla 52 ja viikolla 100 (eli toisen ja kolmannen hoitovuoden aikana) CRT:n keskimé&éaraiset
muutokset olivat kliinisesti samanlaiset treat-and-extend (2T&E), pro re nata (2PRN) ja

2Q8 -ryhmissd, keskiméaaraisten muutosten ollessa vastaavasti -2,1, 2,2 ja -18,8 mikronia viikolla 52 ja
2,3, -13,9 ja -15,5 mikronia viikolla 100.

Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen
Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen (myooppinen CNV) on yleinen ndon
menettdmisen syy aikuisilla, joilla on patologinen myopia. Siind syntyy haavojen paranemismekanismi

Bruchin kalvon repeymien seurauksena; tdma onkin patologisessa myopiassa kaikkein eniten ndkoa
uhkaava tapahtuma.
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Potilailla, joita hoidettiin Eylea-valmisteella MYRROR-tutkimuksessa (yksi injektio annettiin hoidon
alussa; jos sairaus ei havinnyt tai uusiutui, annettiin liséinjektioita), CRT pieneni pian hoidon
aloittamisen jalkeen Eylea-valmisteella viikolla 24 (-79 mikronia Eylea 2 mg -hoitoryhméssa ja -

4 mikronia kontrolliryhmassé) vaikutuksen kestéessa viikolle 48 asti. Lisaksi keskimadaraisen CNV-
leesion koko pieneni.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kostea silmanpohjan ikarappeuma

Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivisesti kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli kostea silménpohjan
ikarappeuma (VIEW1 ja VIEW2). Tutkimuksissa yhteensa 2 412 potilasta hoidettiin ja hoidon teho
arvioitiin. Ndistd 1 817 potilasta sai Eylea-valmistetta. Potilaiden iat vaihtelivat 49 ja 99 vuoden vélilla
keski-ian ollen 76 vuotta. Naissa Kliinisissa tutkimuksissa noin 89 % (1 616/1 817) randomisoiduista
Eylea-hoitoa saaneista potilaista olivat idltdan 65 vuotta tai vanhempia ja noin 63 % (1 139/1 817)

75 vuotta tai vanhempia. Kummassakin tutkimuksessa potilaat maaréattiin satunnaisesti yhteen neljésté
annosryhmasta suhteessa 1:1:1:1:

1) Eylea-valmistetta annettiin 2 mg 8 viikon vélein kolmen kuukausittaisen alkuannoksen jélkeen
(Eylea 2Q8);

2) Eylea-valmistetta annettiin 2 mg neljan viikon valein (Eylea 2Q4);

3) Eylea-valmistetta annettiin 0,5 mg neljan viikon vélein (Eylea 0.5Q4); ja

4) ranibitsumabia annettiin 0,5 mg neljan viikon vélein (ranibitsumabi 0.5Q4).

Tutkimusten toisena vuotena potilaat saivat samaa annosvahvuutta, jota heidét oli alun perin
satunnaistettu saamaan, mutta annosaikataulua muutettiin visuaalisten ja anatomisten tulosten arvion
mukaan. Tutkimussuunnitelmassa maéritetty annosten enimmaisvali oli 12 viikkoa.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehon paatetapahtuma oli niiden potilaiden suhteellinen méara
tutkimussuunnitelmassa maéritetysté joukosta, joiden nékokyky sailyi (mdaaritelméné alle 15 kirjaimen
nakotarkkuuden menetys) viikolla 52 verrattuna lahtétasoon.

VIEW1-tutkimuksessa viikolla 52 Eylea 2Q8 -ryhmaén potilaista 95,1 %:lla sdilyi nako ja 94,4 %:lla
potilaista ranibitsumabi 0.5Q4 -ryhmassa. VIEW2-tutkimuksessa viikolla 52 Eylea 2Q8 -ryhmén
potilaista 95,6 %:1la séilyi nakd ja 94,4 %:lla potilaista ranibitsumabi 0.5Q4 -ryhméssa. Molemmissa
tutkimuksissa Eylea-hoidon osoitettiin olevan vahintadn yhta hyva (non-inferior) ja kliinisesti vastaava
kuin ranibitsumabi 0.5Q4 -hoito.

Tarkemmat tulokset molempien tutkimusten yhdistetysta analyysisté on esitetty seuraavassa
taulukossa 2 ja kuvassa 1.
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Taulukko 2: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 52 (ensisijainen analyysi) ja viikolla 96; yhdistetyt
tiedot VIEW1- ja VIEW2-tutkimuksista®

Tehoa kuvaava tulos Eylea 2Q89 Ranibitsumabi 0.5Q4
(Eylea 2 mg 8 viikon valein (ranibitsumabi 0,5 mg 4 viikon
3 kuukausittaisen alkuannoksen valein)
jalkeen)
(n =607) (n = 595)

Viikko 52 Viikko 96 Viikko 52 Viikko 96

Injektioiden
keskimaarainen lukumaéaara 7,6 11,2 12,3 16,5
lahtotilanteesta

Injektioiden
keskimaarainen lukumaéara 42 47
viikoilla 52-96

Niiden potilaiden osuus,
joiden naontarkkuus séilyi
(<15 kirjainta BCVA:n®
menetysta)
(tutkimussuunnitelman
mukaisesti)

95,33 %% 92,42 % 94,42 % ® 91,60 %

Ero® 0,9 % 0,8 %
(95 % CI)® (-17,35)" (-23,38)"

Keskimaardinen BCVA:n
muutos mitattuna
ETDRS -kirjainpisteina®
lahtotasosta

8,40 7,62 8,74 7,89

Ero keskiméaaraisena
muutoksena, LS® 0,32 0,25

(ETDRS-kirjaimet)© (-1,87,123) (-1,98, 1,49)
(95 % CI)®

Patilaiden osuus, joiden
nadntarkkuus parani
lahtotasosta vahintaan
15 Kirjainta

30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %

Ero® -1,5 % 1,8%
(95% CI)D) ('6181 318) ('315! 7!1)

A BCVA: paras korjattu nadntarkkuus.
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
LS: ANCOVA:sta johdetut pienimmaét nelidsummat.
PPS: Per Protocol Set

B)  Taysi analyysijoukko (FAS), viimeinen havainto eteenpain (LOCF) kaikista analyyseisté, paitsi niiden
potilaiden osuudesta, joiden nadntarkkuus sailyi viikolla 52, mika on tutkimussuunnitelman mukaista.

©  Ero on Eylea-ryhman arvo miinus ranibitsumabiryhman arvo. Positiivinen arvo tarkoittaa Eylea-valmisteen
hyotyé.

D) Luottamusvali (Cl) laskettuna normaalilla approksimaatiolla.

B Kun hoito aloitettiin kolmella kuukausittaisella annoksella.

P Luottamusvali, joka on kokonaan —10 %:n ylapuolella, osoittaa Eylea-valmisteen ei-huonommuuden
verrattuna ranibitsumabiin.
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Kuva 1. Nakotarkkuuden keskimaardinen muutos
ldhtotasosta viikkoon 96 mennessa (yhdistetyt
tiedot Viewl- ja View2-tutkimuksista)
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Viikkoa
= EYLEA 2 mg Q8 viikot o Ranibitsumabi 0,5 mg Q4 viikot

VIEW1- ja VIEW2-tutkimusten tulosten yhdistetyssé analyysissa Eylea-valmisteella todettiin
kliinisesti merkittdvida muutoksia lahtotasosta esimaéritetyssé toissijaisessa tehon péétetapahtumassa
NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire) -kyselyssd, ilman Kliinisesti
merkittavaa eroa ranibitsumabiin. Naiden muutosten suuruus oli samanlainen kuin julkaistuissa
tutkimuksissa, ja vastasi 15 kirjaimen parannusta parhaassa korjatussa naéntarkkuudessa (BCVA).

Tutkimusten toisen vuoden aikana, teho séilyi yleisesti viimeiseen arviointiin viikolle 96 asti.
Potilaista 2-4 % tarvitsi kaikki injektiot kuukauden valein ja kolmannes potilaista tarvitsi vahintaan
yhden injektion kuukauden kuluttua edellisesta injektiosta.

Suonikalvon verisuonten uudismuodostusalueen keskimaardisen pinta-alan pieneneminen oli selvé
kaikissa annosryhmissd molemmissa tutkimuksissa.

Tehoa kuvaavat tulokset kaikissa arvioitavissa alaryhmissa (esim. ika, sukupuoli, rotu, lahtétason
nadntarkkuus, leesiotyyppi, leesion koko) molemmissa tutkimuksissa ja yhdistetyssa analyysissa
vastasivat yleisen véeston tuloksia.

ALTAIR oli 96 viikkoa kestanyt satunnaistettu, avoin, monikeskustutkimus 247 japanilaisella
potilaalla, jotka eivat ole saaneet aiempaa hoitoa kosteaan silménpohjan ikarappeumaan. Tutkimus on
suunniteltu arvioimaan Eylea-valmisteen tehoa ja turvallisuutta treat-and-extend-hoito-ohjelmalla
kahdella eri hoitovalin muutoksella (2 tai 4 viikon muutokset).

Kaikki potilaat saivat kerran kuukaudessa Eylea 2 mg -injektion kolmen kuukauden ajan, jonka
jalkeen annettiin viel& yksi injektio 2 kuukauden kuluttua. Viikolla 16 potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 kahteen hoitoryhméén: 1) Eylea treat-and-extend -hoito 2 viikon hoitovalin muutoksina,
2) Eylea treat-and-extend -hoito 4 viikon hoitovalin muutoksina. P&&tos hoitovalin pidentdmisesta tai
lyhentdmisestd perustui protokollassa maériteltyihin ndko- ja/tai anatomiavasteisiin. Molemmissa
hoitoryhmissé enimmaishoitovéli oli 16 viikkoa.

Ensisijainen tehon pé&atetapahtuma oli keskima&rdinen muutos parhaassa korjatussa ndontarkkuudessa
(BCVA) lahtotasosta viikolle 52. Toissijaiset tehon paatetapahtumat olivat niiden potilaiden osuus,
joiden ndkokyky ei heikentynyt > 15 Kirjainta ja niiden potilaiden osuus, joiden ndkokyky parani
vahintaén 15 kirjainta (BCVA) viikolla 52 verrattuna l&ht6tasoon.
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Viikolla 52 tutkimushaarassa, jossa hoitoa pidennettiin 2 viikon hoitovalin lisayksind, potilaiden
nakokyky parani keskimadrin 9,0 kirjainta I&htotasosta verrattuna 8,4 kirjaimeen tutkimushaarassa,
jossa hoitoa pidennettiin 4 viikon hoitovélin lisdyksiné [LS (pienimpien neliGsummien keskiarvo)
kirjaimina (95 % CI): -0,4 (-3,8,3,0), ANCOVA]. Niiden potilaiden osuus, joiden ndktkyky ei
heikentynyt > 15 Kirjainta oli samankaltainen molemmissa ryhmissé (96,7 % ryhmé, jossa hoitovélin
muutokset tehtiin 2 viikon vélein ja 95,9 % ryhmd, jossa hoitovéalin muutokset tehtiin 4 viikon vélein).
Niiden potilaiden osuus, joiden nakokyky parani > 15 Kirjainta viikolla 52 oli 32,5 % ryhmassa, jossa
hoitovalin muutokset tehtiin 2 viikon valein ja 30,9 % ryhmaéssé, jossa hoitovélin muutokset tehtiin

4 viikon valein. Niiden potilaiden suhteellinen mé&arg, joiden hoitovélid pidennettiin 12 viikkoon tai
pidempaéan, oli 42,3 % ryhméssé, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 2 viikon valein ja 49,6 %
ryhmaéssa, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 4 viikon valein. Liséksi ryhmassé, jossa hoitovélin
muutokset tehtiin 4 viikon vélein, hoitovali& pidennettiin 16 viikkoon 40,7 % potilaalla. Viimeisella
kaynnill& korkeintaan viikolla 52, seuraava injektio oli suunniteltu annettavaksi 12 viikon kuluttua tai
my&hemmin 56,8 % potilaista ryhméssa, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 2 viikon vélein ja 57,8 %
potilaista ryhmadssa, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 4 viikon valein.

Tutkimuksen toisen vuoden aikana teho sailyi yleisesti viikon 96 viimeiseen arviointiin asti.
Nékokyky parani keskimaarin 7,6 Kirjainta lahtotasosta ryhmassa, jossa hoitovalin muutokset olivat

2 viikkoa ja 6,1 kirjainta ryhmassé, jossa hoitovélin muutokset olivat 4 viikkoa. Niiden potilaiden
maar4, joiden hoitovélia pidennettiin 12 viikkoon tai pidemp&an, oli 56,9 % ryhméssé, jossa hoitovélin
muutokset olivat 2 viikkoa ja 60,2 % ryhmassd, jossa hoitovalin muutokset olivat 4 viikkoa.
Viimeisella kaynnill& ennen viikkoa 96 seuraava injektio oli suunniteltu annettavaksi 12 viikon
kuluttua tai myéhemmin 64,9 % potilaista ryhmassd, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 2 viikon vélein
ja 61,2 % potilaista ryhmassa, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 4 viikon vélein. Hoidon toisen
vuoden aikana potilaat saivat keskimaéarin 3,6 injektiota ryhméssa, jossa hoitovélin muutokset tehtiin

2 viikon vélein ja vastaavasti 3,7 injektiota ryhmaéssa, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 4 viikon
valein. Kahden vuoden hoitojakson aikana potilaat saivat keskimaarin 10,4 injektiota.

Turvallisuusprofiili silméssa ja systeemisesti oli samankaltainen kuin turvallisuustiedot, jotka
havaittiin VIEW1- ja VIEW2- avaintutkimuksissa.

ARIES oli 104 viikkoa kestanyt satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu monikeskustutkimus
269 potilaalla, jotka eivat olleet saaneet aiempaa hoitoa kosteaan silmanpohjan ik&rappeumaan.
Tutkimus oli suunniteltu arvioimaan tehon seké turvallisuuden vertailukelpoisuutta treat-and-extend-
hoito-ohjelmassa, joka aloitettiin kolmen perakkaisen kuukausittain annettavan annoksen ja naita
seuraavan kahden kuukauden hoitovélin annoksen jalkeen verrattuna treat-and-extend-hoito-
ohjelmaan, joka aloitettiin ensimmaisen hoitovuoden jéalkeen.

ARIES-tutkimuksessa tutkittiin myés niiden potilaiden prosentuaalista osuutta, jotka tutkijan
paatokseen perustuen tarvitsivat hoitoa useammin kuin joka 8. viikko. Tutkimuksen aikana

269 potilaasta 62 potilasta sai vahintdan kerran annoksen useammin. Namé potilaat jatkoivat
tutkimuksessa ja saivat hoitoa tutkijan parhaan kliinisen arvion mukaisesti. He eivat kuitenkaan
saaneet hoitoa useammin kuin joka 4. viikko ja heidéan hoitovali& voitiin pidentdd myéhemmin
uudelleen. Keskimaarainen hoitovali oli 6,1 viikkoa, sen jalkeen kun p&&tés lyhyemmasta hoitovalista
oli tehty. Viikolla 104 korjattu nddntarkkuus (BCVA) oli pienempi potilailla, jotka tarvitsivat
intensiivisempaé hoitoa vahintdén kerran tutkimuksen aikana verrattaessa potilaisiin, jotka eivat sitd
tarvinneet. Keskimdérdinen BCVA:n muutos l&ht6tasosta tutkimuksen loppuun oli

+2,3 = 15,6 kirjainta. Potilaista, joita hoidettiin useammin, 85,5 prosentilla nékdkyky séilyi eli
menetys vahemmaén kuin 15 kirjainta ja 19,4 prosentilla parannus 15 kirjainta tai enemman.
Turvallisuusprofiili useammin kuin 8 viikon hoitovélilla hoidetuilla potilailla oli verrattavissa
turvallisuustietoihin, jotka havaittiin VIEW1- ja VIEW?2- tutkimuksissa.
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Verkkokalvon keskuslaskimotukoksesta johtuva makulaarinen edeema

Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli verkkokalvon
keskuslaskimotukoksesta aiheutuva makulaarinen edeema (COPERNICUS ja GALILEO). Yhteensa
358 potilaista hoidettiin ja hoidon teho arvioitiin. Ndista 217 potilasta sai Eylea-valmistetta. Potilaiden
it vaihtelivat 22 ja 89 vuoden valilla keski-i&n ollen 64 vuotta. CRVO-tutkimuksissa noin 52 %
(112/217) randomisoiduista Eylea-hoitoa saaneista potilaista olivat idltdén 65 vuotta tai vanhempia ja
noin 18 % (38/217) 75 vuotta tai vanhempia. Molemmissa tutkimuksissa potilaat maaréttiin
satunnaisesti suhteessa 3:2 joko 2 mg Eylea-valmistetta kerran 4 viikossa saavaan ryhméén (20Q4) tai
yhden lumeladkeinjektion kerran 4 viikossa (yhteensé 6 injektiota) saavaan kontrolliryhmé&an.

Kun potilaat olivat saaneet yhteensé 6 injektiota kuukauden valein, heille annettiin hoitoa vain, jos
ennalta maéritellyt hoitokriteerit tayttyivat. Poikkeuksen muodostivat GALILEO-tutkimuksen
kontrolliryhman potilaat, jotka saivat lumelaaketta (kontrollista kontrolliin) viikolle 52 saakka. Tasta
lahtien kaikki potilaat hoidettiin ennalta madriteltyjen kriteereiden mukaan.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehon paatetapahtuma oli niiden potilaiden suhteellinen méara,
joiden nakokyky parani vahintdan 15 kirjainta (BCVA) viikolla 24 verrattuna lahtétasoon. Toissijainen
tehomuuttuja oli nddntarkkuuden muutos viikolla 24 verrattuna l&htétasoon.

Ero hoitoryhmien vélilla oli molemmissa tutkimuksissa tilastollisesti merkitseva Eylea-valmisteen
eduksi. Maksimaalisen naontarkkuuden paraneminen saavutettiin 3 kuukaudessa ja tasta seurannut
naontarkkuuden ja CRT:n stabiloituminen saavutettiin 6 kuukauden aikana. Tilastollisesti merkitseva
ero sdilyi viikolle 52 saakka.

Molempien tutkimusten analyysin yksityiskohtaiset tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 3 ja
kuvassa 2.
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Taulukko 3: Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 24, 52 ja 76/100 (taysi analyysijoukko, viimeinen havainto eteenpdin (LOCF<)) COPERNICUS- ja GALILEO-

tutkimuksissa.

Tehoa kuvaava COPERNICUS GALILEO
tulos 24 viikkoa 52 viikkoa 100 viikkoa 24 viikkoa 52 viikkoa 76 viikkoa
Eylea Kontrolli | Eylea | Kontrolli® | Eylea® | Kontrolli¥P | Eylea Kontrolli | Eylea Kontrolli | Eylea® | Kontrolli®
2mg 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)
Niiden potilaiden
osuus, joiden
BZ?:;?rlla(\rlfroutZsosta 56 % 12 % 55 % 30 % 49,1 % 23,3 % 60 % 22 % 60 % 32 % 57,3 % 29,4 %
vahintdan 15
Kirjainta
i 0, 0,
i 44,8 % 25,9 % 26,7 % 38,3 % 2(13? OA’ 2(2’39 3/"
(95 % Cl) (33,0, 56,6) (11,8, 40,1) (13,1, 40,3) (24,4, 52,1) o a2
p-arvo p< = _ p< p= _
0,0001 0,0006 p=0,0003 0,0001 0,0004 p=0,0004
Keskimadrainen
Q)-
BVCATn muutos 1 17,3 4,0 16,2 3,8 13,0 15 18,0 3,3 16,9 38 137 6,2
ldhtdtasosta (SD)
Ero
keskimaaraisena 217 12,7 11,8 14,7 13,2 76
muutoksen, o (7,7, (6,7; (10,8; (8,2; !
LSACD) (17,4, 26,0) 17.7) 17,0) 187) 18.2) (2.1;131)
(95 % CI)
p-arvo p< p< p< _
p < 0,0001 0.0001 p < 0,0001 0.0001 0.0001 p=0,0070
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Ero on Eylea 2 mg Q4 miinus kontrolli

Ero ja luottamusvali (ClI) laskettiin kdyttden Cochran-Mantel-Haenszelin testid (CMH) sopeutettuna tietylle alueelle (Amerikka vs. muu maailma COPERNICUS-tutkimuksessa ja

Eurooppa vs. Aasia/Tyynenmeren alue GALILEO-tutkimuksessa) ja l&htétason BCV A-kategoriaa (> 20/200 ja < 20/200)

BCVA: Paras korjattu nddntarkkuus

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCEF: viimeinen havainto eteenpéin

SD: Standard deviation

LS: pienimpien neliosummien keskiarvo perustuen ANCOVA-malliin

Pienimpien neliosummien keskiarvojen ero ja luottamusvali perustuen ANCOVA-malliin, jossa tekijéind hoitoryhmad, alue (Amerikka vs. muu maailma COPERNICUS-

tutkimuksessa ja Eurooppa vs. Aasia/Tyynenmeren alue GALILEO-tutkimuksessa) ja lahtétason BCVA-kategoria (> 20/200 ja < 20/200)

COPERNICUS-tutkimuksessa kontrolliryhmén potilaat saattoivat tarvittaessa saada Eylea-valmistetta 4 viikon vélein viikoilla 24-52; potilailla oli kdynnit 4 viikon valein

COPERNICUS-tutkimuksessa seké kontrolliryhmé ettd Eylea 2 mg -potilaat saivat tarvittaessa 2 mg Eylea-valmistetta 4 viikon vélein viikoilla 52—-96; potilailla oli pakolliset
k&ynnit neljannesvuosittain, mutta tarvittaessa kdynti on saattanut olla jopa 4 viikon vélein

GALILEO-tutkimuksessa seka kontrolliryhmé ettd Eylea 2 mg —potilaat saivat tarvittaessa 2 mg Eylea-valmistetta 8 viikon vélein viikoilla 52—68; potilailla oli pakolliset k&ynnit
8 viikon vélein.
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Kuva 2: Keskimaarainen nadntarkkuuden muutos lahtttasosta viikolle 76/100 hoitoryhmittdin
COPERNICUS- ja GALILEO-tutkimuksissa (taysi analyysijoukko)

N&aontarkkuuden keskimaardainen muutos

Naontarkkuuden keskim&ardainen muutos

(kirjaimia)

(kirjaimia)
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GALILEO-tutkimuksessa perfusoituneiden potilaiden osuus lahtétilanteessa oli 86,4 % (n = 89) Eylea-
tutkimusryhmassa ja 79,4 % (n=54) kontrolliryhméssa. Viikolla 24 osuus oli 91,8 % (n = 89) Eylea-
ryhmassa ja 85,5 % (n=47) kontrolliryhmé&ssé. Nama osuudet pysyivat samansuuruisina viikolle 76
asti; 84,3 % (n=75) Eylea-ryhmassé ja 84,0 % (n=42) kontrolliryhmassa.

COPERNICUS-tutkimuksessa perfusoituneiden potilaiden osuus l&htétilanteessa oli 67,5 % (n = 77)
Eylea-ryhmassa ja 68,5 % (n = 50) vertailuryhméssa. Viikolla 24 osuus oli 87,4 % (n = 90) Eylea-
ryhméssa ja 58,6 % (n = 34) vertailuryhmassa. Naméa osuudet pysyivat samansuuruisina viikolle 100
asti 76,8 % (n = 76) potilaista Eylea-ryhmassa ja 78 % (n = 39) vertailuryhméssa. Lumeryhmén
potilaat hoidettiin viikosta 24 lahtien Eylea-valmisteella ennalta sovittujen kriteerien mukaisesti.

Eylea-hoidon hyodyllinen vaikutus ndkokykyyn oli samanlainen lahtétilanteen perfusoituneiden ja ei-
perfusoituneiden potilaiden alaryhmissa. Hoidon tehoa kuvaavat tulokset muissa arvioitavissa
alaryhmissa (esim. ik&, sukupuoli, rotu, 18htétason nddntarkkuus, verkkokalvon
keskuslaskimotukoksen kesto) vastasivat molemmissa tutkimuksissa normaalin vaeston tuloksia.

GALILEO ja COPERNICUS -tutkimusten yhdistetyssa tulosanalyysissa, Eylea-valmisteella osoitettiin
Kliinisesti merkittdvia muutoksia lahtétasoon verrattuna ennalta sovittuun toissijaiseen
paatetapahtumaan, National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) -kyselyn
pisteisiin. Naiden muutosten suuruus oli samanlainen kuin julkaistuissa tutkimuksissa, vastaten

15 kirjaimen korjattua nddntarkkuuden paranemista (BCVA).

Verkkokalvon haaralaskimotukoksesta johtuva makulaarinen edeema

Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa aktiivisesti
kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli verkkokalvon haaralaskimotukoksesta
johtuva makulaarinen edeema (VIBRANT) mukaan lukien hemiretinaalinen laskimotukos. Yhteensé
181 potilasta hoidettiin ja oli arvioitavissa tehon suhteen. Potilaista 91 sai Eylea-valmistetta. Potilaiden
idt vaihtelivat 42 ja 94 vuoden valilla keski-ian ollen 65 vuotta. BRVO-tutkimuksessa noin 58 %
(53/91) randomisoiduista Eylea-hoitoa saaneista potilaista olivat ialtddn 65 vuotta tai vanhempia ja
noin 23 % (21/91) 75 vuotta tai vanhempia. Tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1
seuraaviin ryhmiin: 2 mg Eylea-valmistetta 6 injektiota kuukauden valein ja sen jalkeen annosteltuna
kahdeksan viikon vélein tai laserhoitoon annettuna lahtotilanteessa (laserkontrolliryhma).
Laserkontrolliryhmassa potilaiden oli mahdollista saada tarvittaessa lisélaserhoito (ns. rescue-
laserhoito) viikolta 12 alkaen. Laserhoitojen valisen ajan tuli olla vahintaan 12 viikkoa. Viikolta 24
alkaen potilaiden laserkontrolliryhmaéssa oli mahdollista saada lisdhoitona (ns. rescue-hoito) Eylea-
valmistetta 2 mg, tarvittaessa, neljan viikon vélein 3 kuukauden ajan ja sen jalkeen 8 viikon vélein,
ennalta méérattyjen Kriteerien mukaisesti.

VIBRANT-tutkimuksessa ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saivat
vahintéén 15 kirjainta viikolla 24 verrattuna lahtdtasoon mitattuna BCVA (paras korjattu
néontarkkuus). Viikolla 24 Eylea-ryhma oli parempi verrattuna laserkontrolliryhmaén.

Muutos nadntarkkuudessa viikolla 24 verrattuna lahtdtasoon oli toissijainen péatetapahtuma
VIBRANT-tutkimuksessa. Ero hoitoryhmien valilla oli tilastollisesti merkitseva Eylea-ryhmén eduksi.
N&dntarkkuuden paraneminen tapahtui nopeasti ja huippu saavutettiin kolmen kuukauden kohdalla ja
sen jélkeinen vaikutus sailyi 12 kuukauden kohtaan asti.

Laserkontrolliryhméssa 67 potilasta sai ns. rescue-hoitona Eylea-valmistetta viikolta 24 alkaen
(Aktiivinen kontrolliryhmé&/Eylea 2 mg ryhmad), mink& seurauksena naontarkkuus parani noin
5 kirjainta viikkojen 24-52 aikana.

Yksityiskohtaiset tulokset VIBRANT-tutkimuksen analyysista on esitetty seuraavassa taulukossa 4 ja
kuvassa 3.

22



Taulukko 4: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 24 ja viikolla 52 (taysi analyysijoukko ja LOCF)
VIBRANT-tutkimuksessa

Tehoa kuvaavat VIBRANT
tulokset Viikko 24 Viikko 52
Eylea 2 mg Q4 Active Control Eylea2 mg Q8 | Active Control
(N=091) (laser) (N=91)D (laser)/Eylea
(N =90) 2 mg®
(N =90)
Niiden potilaiden osuus, 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
joiden naontarkkuus
parani lahtotasosta
vahintaan 15 kirjainta
BCVA:sta
Painotettu ero A8 (%) 26,6% 16,2%
(95% CI) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p-arvo p=0,0003 p=0,0296
Keskimaardinen 17,0 6,9 17,1 12,2
BCVA:n muutos (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
mitattuna ETDRS-
kirjainpisteind
lahtdtasosta (SD)
Ero keskimaaraisena 10,5 52
muutoksena LS A€ (7,1; 14,0 (1,7;8,7)
(95% CI) p<0,0001 p=0,0035"
p-arvo

A Ero on Eylea 2 mg Q4 viikkoa -arvo miinus laserkontrolliarvo

B Ero ja 95 % CI laskettiin kayttaen Mantel-Haenszel painotuskaaviota sopeutettuna tietylle alueelle
(Pohjois-Amerikka vs. Japani) ja lahtétason BCVA-kategoria (> 20/200 ja < 20/200)

©  Ero keskimaaraisend muutoksena LS ja 95 % CI perustuen ANCOVA-malliin, jossa hoitoryhma,
lahtotason BCVVA-kategoria (> 20/200 and < 20/200) ja alue (Pohjois-Amerikka vs. Japani) oli mééritetty
tekijoiksi ja lahtotason BCVA oli kovariaatti.

D) Viikolta 24 alkaen hoitovilia pidennettiin kaikilla potilailla Eylea-hoitoryhmassa neljasta viikosta
kahdeksaan viikkoon viikolle 48 asti.

B Viikolta 24 alkaen tutkittavien laserkontrolliryhmassa oli mahdollista saada Eylea-hoitoa ns. rescue-
hoitona, jos vahintaan yksi ennalta méaritelty hoitokriteeri tayttyi. Kaikkiaan 67 tutkittavaa tassa
hoitoryhméssd sai Eylea-hoitoa. Hoito-ohjelmassa 2 mg Eylea-valmistetta annettiin neljén viikon vélein
kolme kertaa minka jalkeen injektiovali oli 8 viikkoa.

P Nominaalinen p-arvo
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Kuva 3: Keskimaardinen BCVA:n muutos mitattuna ETDRS-Kirjainpisteind lahtdtasosta viikolla 52
VIBRANT-tutkimuksessa.

30 = VIBRANT
+17.0

+17.1
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+12.2
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(kirjaimia)
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4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Viikkoa
—4&A— Eylea2mg —QO— Laserkontrolliryhma

Naontarkkuuden keskimaarainen muutos

Lahtotilanteessa perfusoituneiden potilaiden osuus Eylea-ryhméssa oli 60 % ja laserkontrolliryhméssé
68 %. Viikolla 24 nama osuudet olivat 80 % ja 67 %. Eylea-ryhméssa perfusoituneiden potilaiden
osuus sdilyi viikolle 52 asti. Laserkontrolliryhmassd, jossa potilaiden oli mahdollista saada ns. rescue-
Eylea-hoitoa viikolta 24 alkaen, perfusoituneiden potilaiden osuus kasvoi 78 %:iin viikolle 52
mennessa.

Diabeettinen makulaturvotus

Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivisesti kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli diabeettinen makulaturvotus
(VIVIDPME ja VISTAPME) Yhteensa 862 potilasta hoidettiin ja voitiin arvioida tehon osalta, potilaista
576 satunnaistettiin Eylea-ryhmiin. Potilaiden iat vaihtelivat 23 ja 87 vuoden valilla keski-idn ollen
63 vuotta. DME-tutkimuksissa noin 47 % (268/576) randomisoiduista Eylea-hoitoa saaneista potilaista
olivat ialtd&n 65 vuotta tai vanhempia ja noin 9 % (52/576) 75 vuotta tai vanhempia. Suurimmalla
osalla potilaista kummassakin tutkimuksessa oli tyypin 2 diabetes. Kummassakin tutkimuksessa
potilaat satunnaistettiin yhteen kolmesta annosryhmasta suhteessa 1:1:1:

1) Eylea-valmistetta annettiin 2 mg 8 viikon vélein viiden kuukausittaisen alkuannoksen jalkeen
(Eylea 2Q8);

2) Eylea-valmistetta annettiin 2 mg 4 viikon vélein (Eylea 2Q4) ja

3) silménpohjan laserfotokoagulaatio (aktiivinen kontrolli).

Viikolta 24 alkaen potilaat, joiden ndkdkyvyn heikkeneminen oli saavuttanut ennalta maaritetyn
arvon, olivat oikeutettuja saamaan lisahoitoa: Eylea-ryhmén potilaille voitiin antaa laserhoitoa ja
kontrolliryhmén potilaille Eylea-valmistetta.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehon paatetapahtuma oli parhaan korjatun nddntarkkuuden
(BCVA) keskiméaéarainen muutos viikolla 52 verrattuna Idhtétasoon. Seka Eylea 2Q8 ettd Eylea
2Q4 -ryhmien tehon osoitettiin olevan tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin kontrolliryhmassa.
Tama hyoty sdilyi viikolle 100 asti.

Tarkemmat tulokset VIVIDPME- ja VISTAPME-tutkimusten analyysista on esitetty seuraavassa
taulukossa 5 ja kuvassa 4.
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Taulukko 5:

Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 52 ja viikolla 100 (tdysi analyysijoukko ja LOCF) VIVIDPME- ja VISTAPME-tutkimuksissa

Tehoa kuvaava VIVIDPME VISTAPME
tulos Viikko 52 Viikko 100 Viikko 52 Viikko 100
Eylea Eylea Aktiivine |Eylea Eylea Aktiivinen Eylea Eylea Aktiivine |Eylea Eylea Aktiivinen
2mg Q8 A 2 mg Q4 n 2mgQ8~  |2mg Q4 kontrolli 2mg Q8~ |2mg Q4 n 2mgQ8~A  |2mg Q4 kontrolli
(N =135) (N=136) | kontrolli |(N=135) (N =136) (laser) (N=151) | (N=154) | kontrolli (N =151) (N =154) (laser)
(laser) (N =132) (laser) (N = 154)
(N =132) (N = 154)

Keskiméaarainen
BCVA:n muutos
mitattuna ETDRS- 10,7 10,5 1,2 9,4 114 0,7 10,7 12,5 0,2 111 115 0,9
kirjainpisteina®
lahtbtasosta

Ero keskimaarai-
send muutoksena, 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
LS BCE (6,4,11,8) (6,5, 12,0) (5,2;11,3) (7,6; 13,8) (7.7,13,2) | (9,4,15,0) (7,0;133) | (7,1;14,2)

975%Cl
Niiden potilaiden
osuus, joiden
BCVA-arvoF parani 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
lahtbtasosta 33% 32% 9% 31,1% 38,2 % 12,1 % 31 % 42 % 8% 33,1 % 38,3 % 13,0 %
vahintaan
15 Kirjainta

. CSéopeutettu 24 % 23 % 19.0 % 26,1 % 23 % 34 % 20.1 % 25.8 %
ero (135,349) | 126 8.0;209) | 148:375) (135, (24.1, (9,6:30,6) | (15.1; 36,6)

97,5% Cl) e 33,9) e 33,1) 44,4) e T

A Kun hoito aloitettiin viidella kuukausittaisella injektiolla
Keskimaérdinen LS ja Cl perustuen ANCOVA-malliin, jossa lahtdtason BCVA-mittaus on kovariaatti ja tekija hoitoryhmélle. Lisaksi alue (Eurooppa/Australia vs. Japani) oli

B

lisatty tekijana VIVIDPME-tutkimukselle ja MI:n ja/tai CVA:n historia tekijana VISTAPME-tutkimukselle.

Ero on Eylea-ryhmaén arvo miinus aktiivisen kontrolliryhman (laser) arvo.
Ero ja luottamusvali (CI) seka tilastollinen testi laskettiin kdyttden Mantel-Haenszelin painotuskaaviota sopeutettuna tietylle alueelle (Eurooppa/Australia vs. Japani) VIVIDPME-

tutkimuksessa ja Ml:n tai CVA:n ladketieteellinen historia VISTAPME-tutkimukselle

E BCVA: Paras korjattu naontarkkuus
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCF: viimeinen havainto eteenpdin
LS: pienimpien nelidsummien keskiarvo perustuen ANCOVA-malliin
Cl: luottamusvéli
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Kuva 4: Keskimadrainen BCVA:n muutos mitattuna ETDRS-kirjainpisteina lahtétasosta
viikolla 100 VIVIDPME- ja VISTAPME-tutkimuksissa

15 VIVID

+11.4

o

+9.4

muutos (kiriaimia)

wu

Naontarkkuuden keskimaarainen

15

=
o

(kirjaimia)

Naontarkkuuden keskimaarainen muutos

Viikkoa

—l— Eylea 2 mg Q8 viikot —k— Eylea 2 mg Q4 viikot
—0— Aktiivinen kontrolli (laser)

Hoitovasteet arvioitavissa alaryhmissa (esim. ik&, sukupuoli, rotu, 1ahtétason HbAlc, lahtétason
néontarkkuus, ennen anti-VEGF-hoitoa) molemmissa tutkimuksissa erikseen ja yhdistetyssa
analyysissa vastasivat yleisesti ottaen muita saatuja tuloksia.

VIVIDPME- ja VISTAPMEtutkimuksissa 36 (9 %) ja 197 (43 %) potilasta oli saanut anti-VEGF-hoitoa,
jota oli seurannut 3 kuukauden pituinen tai pidempi ld8kkeeton (washout) jakso. Hoitovasteet niiden
potilaiden alaryhmissé, joita oli aiemmin hoidettu VEGF:n estdjillg, olivat samanlaiset kuin potilailla,
jotka eivét olleet saaneet VEGF:n estdjia ennen tutkimukseen osallistumista.

Paotilailla, joiden molemmat silmét olivat sairastuneet, oli mahdollisuus saada anti-VEGF-hoitoa myds
toiseen silmaan, jos laakari piti sita tarpeellisena. VISTAPME-tutkimuksessa 217 (70,7 %) Eylea-
potilasta sai molemminpuolisia Eylea-injektioita viikolle 100 asti; VIVIDPME-tutkimuksessa 97

(35,8 %) Eylea-potilasta sai toiseen silméan erilaista anti-VEGF-hoitoa.

Riippumaton vertaileva tutkimus (DRCR.net Protocol T) toteutti joustavaa hoito-ohjelmaa, joka
perustui tiukkoihin OCT- ja uudelleenhoitokriteereihin. Afliberseptihoitoryhméssa (n=224) viikolla 52
hoito-ohjelman mukaisesti potilaat saivat keskiméaérin 9,2 injektiota, vastaten Eylea-annosten
lukumaaraa VIVIDPME ja VISTAPME -tutkimusten 2Q8-ryhmissa. Kokonaisteho
afliberseptihoitoryhmassa Protocol T -tutkimuksessa oli verrattavissa Eylea 2Q8 -hoitoryhmaén
VIVIDPME ja VISTAPME -tutkimuksissa. Protocol T -tutkimuksessa saavutettiin keskimaarin
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13,3 kirjaimen parannus ja 42 % potilaista saavutti vahintaan 15 kirjaimen parannuksen
nadntarkkuudessa lahtétasoon verrattuna. Turvallisuustulokset osoittivat, ettd okulaaristen ja muiden
haittatapahtumien (mukaan lukien aterotromboottiset tapahtumat) kokonaisilmaantuvuus oli
vastaavalla tasolla kaikissa hoitoryhmissé kussakin tutkimuksessa ja tutkimusten valilla.

VIOLET oli 100 viikkoa kestanyt, satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu monikeskustutkimus,
jossa verrattiin Eylea 2 mg:n kolmea erilaista annosteluohjelmaa diabeettisen makulaturvotuksen
hoidossa vahintdan vuoden kiintedn annosvélin hoidon jalkeen (viiden kuukausittaisen annoksen
jalkeen annostelua jatkettiin kahden kuukauden valein). Tutkimuksessa arvioitiin Eylea 2 mg:n
annostelun non-inferioriteettid annosteltuna treat-and-extend-ohjelman mukaisesti (2T &E-
annosteluohjelmassa injektiovalit pidettiin véhintdén 8 viikossa ja pidennettiin vahitellen kliinisten ja
anatomisten hoitovasteiden perusteella) ja tarvittaessa annosteltuna (2PRN-annosteluohjelmassa
potilaita tarkkailtiin 4 viikon vélein ja injisoitiin tarvittaessa kliinisten ja anatomisten hoitovasteiden
perusteella) verrattuna Eylea 2 mg:n annokseen 8 viikon vélein (2Q8) toisen ja kolmannen
hoitovuoden aikana.

Tehon ensisijainen paatetapahtuma (BCVA:n muutos l&ht6tasosta viikolle 52) oli 0,5 £ 6,7 kirjainta
2T&E-ryhméssé ja 1,7 + 6,8 kirjainta 2PRN-ryhmassa verrattuna 0,4 £ 6,7 kirjaimeen 2Q8-ryhmassa,
jolloin saavutettiin tilastollinen non-inferioriteetti (p < 0,0001 kummassakin vertailussa;
vertailukelpoisuuden marginaali 4 Kirjainta). BCVA:n muutokset 1&ht6tasosta viikolle 100 olivat
yhdenmukaisia viikon 52 tulosten kanssa: -0,1 + 9,1 kirjainta 2T&E-ryhmadssé ja 1,8 + 9,0 kirjainta
2PRN-ryhmassa verrattuna 0,1 £ 7,2 Kirjaimeen 2Q8-ryhmaéssa. Injektioiden keskimaérdinen maara
100 viikon aikana oli 12,3 2Q8fix-ryhméssa, 10,0 2T&E-ryhmassd ja 11,5 2PRN-ryhmaéssa.

Silmiin liittyva ja systeeminen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin VIVID- ja VISTA-
avaintutkimuksissa.

2T&E-ryhméssa injektiovalien pidennykset ja lyhennykset tehtiin tutkijan harkinnan mukaan.
Tutkimuksessa suositeltiin kahden viikon pidennyksié.

Likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittuminen

Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aiemmin hoitamattomilla aasialaisilla potilailla, jotka
sairastivat likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista. Yhteensa 121 potilasta sai
hoitoa ja hoidon teho arvioitiin (90 potilasta sai Eylea-valmistetta). Potilaiden iat vaihtelivat 27 ja

83 vuoden vililla keski-idn ollen 58 vuotta. Myooppisen CNV:n tutkimuksessa noin 36 % (33/91)
randomisoiduista Eylea-hoitoa saaneista potilaista olivat idltdan 65 vuotta tai vanhempia ja noin 10 %
(9/91) 75 vuotta tai vanhempia.

Potilaat jaettiin satunnaisesti suhteessa 3:1 saamaan joko 2 mg Eylea-valmistetta lasiaisensisdisesti tai
lumeinjektioita; injektio annettiin kerran tutkimuksen alussa, ja jos sairaus ei havinnyt tai uusiutui,
annettiin lisdinjektio kerran kuukaudessa viikolle 24 asti, jolloin ensisijainen patetapahtuma
arvioitiin. Viikolla 24 potilaat, jotka oli aluksi satunnaistettu saamaan lumevalmistetta, olivat kelpoisia
saamaan ensimmaisen Eylea-annoksen. Taman jalkeen molempien ryhmien potilaat olivat edelleen
kelpoisia saamaan liséinjektioita, jos sairaus ei havinnyt tai uusiutui.

Ero hoitoryhmien vélilla oli tilastollisesti merkitsevé Eylea-valmisteen eduksi ensisijaisen
paéatetapahtuman suhteen (BCVA-arvon muutos) ja tehon toissijaisen paatetapahtuman suhteen (niiden
potilaiden osuus, jotka saivat 15 kirjainta BCVA-testissd) viikolla 24 verrattuna lahtétilanteeseen.
Molempien padtetapahtumien erot séilyivét viikolle 48.

Yksityiskohtaiset tulokset MYRROR-tutkimuksen analyysista on esitetty seuraavassa taulukossa 6 ja
kuvassa 5.
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Taulukko 6:  Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 24 (ensisijainen analyysi) ja viikolla 48 MYRROR-
tutkimuksessa (taysi analyysijoukko ja LOCF”)

Tehoa kuvaavat tulokset MYRROR
24 viikkoa 48 viikkoa
Eylea 2 mg Lumelaake Eylea 2 mg Lumelaake/
(N =90) (N=31) (N =90) Eylea 2 mg
(N=31)
Keskimaarainen BCVA B:n muutos
mitattuna ETDRS-kirjainpisteina (182:?»1) ('92 70) (183185; (13493)
lahtétasosta (SD)®) ‘ ’ ’ ’
Ero keskimaaraisend 14,1 9,5
muutoksena, LS C ©P8) (95% CI) (10,8;17,4) (5,4;13,7)
Niiden potilaiden osuus, jotka saivat
véhintagn 15 Kirjainta Iar{tdtilanteesta 38.9% 9.7% 50,0% 29.0%
Painotettu ero PP (95 %:n Cl) 29,2 % 21,0%
(14,4; 44,0 (1,9; 40,1)

A LOCF: viimeinen havainto eteenpin

B} BCVA: Paras korjattu naéntarkkuus
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
SD: keskihajonta (Standard Deviation)

©  LS-keskiarvo: Pienimpien summien keskiarvot perustuen ANCOVA-malliin

D) Cl: Luottamusvali

B Pienimpien nelioGsummien keskiarvojen ero ja 95 %:n luottamusvali perustuen ANCOVA-malliin, jossa
tekijoind hoitoryhma ja maa (maiden méaritelmét) ja l&htétason BCVA oli kovariaatti.

P Eroja 95 %:n Cl lasketaan kayttden Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) -testid maan mukaan sopeutettuna
(maiden maéaritelmat)

Kuva 5: Keskimadrainen muutos nadntarkkuudessa lahtotilanteesta viikolle 48 hoitoryhmittdin
MYRROR-tutkimuksessa (taysi analyysijoukko, LOCF)

MYRROR

151
+13.5

[y
o

(kirjainmalli)

+3.9

32 36 40 44 48

Naontarkkuuden keskimaarainen muutos

0] ¢ 7
-2.0
5L Viikkoa
——EYLEA 2mg —O— Kontrollirvhma

Pediatriset potilaat

Keskosen retinopatia (ROP)

Eylea-valmisteen 0,4 mg:n annoksen tehoa, turvallisuutta ja siedettdvyytta keskosen retinopatian
(ROP) hoidossa arvioitiin 6 kuukauden ajalta kertyneiden tietojen perusteella, jotka oli saatu
satunnaistetusta, kahdella hoitoryhmalla toteutetusta, avoimesta, rinnakkaisryhmilla tehdysta
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FIREFLEYE-monikeskustutkimuksesta, joka oli suunniteltu arvioimaan lasiaiseen annettavaa

0,4 mg:n Eylea-injektiota laserfotokoagulaatioon (laserhoitoon) verrattuna. Tutkimukseen soveltuvilla
potilailla oli v&hintaan toisessa silméssé keskosen retinopatian kansainvalisen luokituksen
(International Classification for Retinopathy of Prematurity) mukainen, aiemmin hoitamaton keskosen
retinopatia ja jokin seuraavista verkkokalvol6ydoksista:

o Vyobhykkeen | ROP, vaikeusaste 1+, 2+, 3 tai 3+, tai
e Vyobhykkeen Il ROP, vaikeusaste 2+ tai 3+, tai
o AP-ROP (aggressiivinen posteriorinen ROP)

Tutkimukseen soveltuvien potilaiden sikidiké oli syntymén hetkelld enintddn 32 viikkoa tai heidan
syntymapainonsa oli enintdan 1 500 g. Potilaiden paino oli hoitopéivana > 800 g.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko 0,4 mg Eylea-valmistetta lasiaiseen tai laserhoitoa.
Kaikki lahtdtilanteessa hoitoa saaneet 113 potilasta (Eylea 0,4 mg -hoito n = 75; laserhoito n = 38)
arvioitiin ensisijaista tehoanalyysia varten.

Hoidon onnistuminen maériteltiin aktiivisen keskosen retinopatian ja epéasuotuisten rakenteellisten
tulosten puuttumiseksi molemmissa silmissa 24 viikon kuluttua tutkimushoidon aloittamisesta. Hoidon
onnistumisen kriteerid (Eylea 0,4 mg -hoidon non-inferioriteetti tavanomaiseen laserhoitoon
verrattuna) ei tilastollisesti saavutettu, vaikka hoidon onnistuminen oli numeerisesti hieman korkeampi
Eylea 0,4 mg hoitoryhmassa (85,5 %) verrattuna laserhoitoryhméén (82,1 %) 24 viikon kohdalla.
Saatavilla olevat tiedot 2-vuotiaista lapsista FIREFLEYE NEXT -jatkotutkimuksessa

(54 lapsipotilasta: 36 Eylea 0,4 mg hoitoryhmadssé ja 18 laserhoitoryhmadssd) kuitenkin ndyttavéat
vahvistavan Eylea 0,4 mg -hoidon pitkaaikaistehon.

Suurin osa Eylea 0,4 mg -hoitoa saaneista potilaista sai yhden injektion silmaa kohti (78,7 %) ja hoitoa
annettiin molempiin silmiin (94,7 %). Yksikaan potilas ei saanut enempéaa kuin kaksi injektiota silmaa
kohti.

Taulukko 7: Tulokset viikolla 24 (FIREFLEYE)

Hoidon onnistuminen
Hoito Vasteen 90 %:n CI? Vertailu Hoitojen ero! | 90 %:n CI%3
arvioitu
todennakdisyys!

Eylea 0,4 mg 85,5 % (78,0 %, Eylea 0,4 mg 34 % (-8 %,

(N =75) 91,3 %) vs. laser 16,2 %)
Laser 82,1 % (70,5 %,

(N = 38) 90,8 %)

Tulokset perustuvat bayesilaiseen analyysiin, jossa kaytettiin ei-informatiivisia aikaisempia jakaumia.
! Posteriorisen jakauman mediaani

2 Cl: Bayes-luottamusvali

% Onnistumisen kriteerit: 90 %:n Cl:n alaraja yli -5 %

Tutkimuksen 24 viikon aikana pienempi osa Eylea 0,4 mg -ryhmdn potilaista kuin laserhoitoryhmaén
potilaista siirrettiin johonkin toiseen hoitoon vasteen puuttumisen takia (10,7 % vs. 13,2 %).

Epésuotuisia rakenteellisia tuloksia raportoitiin suurin piirtein yhta paljon Eylea 0,4 mg -ryhmassa
(6 potilasta, 8 %) ja laserhoitoryhmassa (3 potilasta, 7,9 %).
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Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Eylea-
valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien kostean silmanpohjan ikérappeuman,
verkkokalvon keskuslaskimotukoksen, haaralaskimotukoksen, diabeettisen makulaturvotuksen ja
likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa). Lisaksi Euroopan laékevirasto on myontényt vapautuksen
velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Eylea-valmisteen kéytosta keskosen retinopatian hoidossa
seuraavissa pediatrisissa potilasryhmissa: taysiaikaiset vastasyntyneet, imevaiset, lapset ja nuoret.

5.2 Farmakokinetiikka

Eylea injektoidaan suoraan lasiaiseen, jotta se aiheuttaa paikallisia vaikutuksia silméssa.
Imeytyminen/jakautuminen

Aflibersepti imeytyy hitaasti silmasta systeemiseen verenkiertoon lasiaiseen antamisen jalkeen, ja sita

havaitaan systeemisessa verenkierrossa lahinnd inaktiivisena, stabiilina kompleksina VEGF:n kanssa.
Kuitenkin vain “vapaa aflibersepti” voi sitoa endogeenistd VEGF:aa.

Kuuden neovaskulaarista kosteaa silméanpohjan ikérappeumaa sairastavan potilaan
farmakokineettisessa alatutkimuksessa, jossa néytteita otettiin usein, vapaan afliberseptin
enimmaispitoisuudet plasmassa (systeeminen Cnax) olivat pienid, keskiarvo noin

0,02 mikrogrammaa/ml (vaihteluvéli 0-0,054) 1-3 péivan sisélla lasiaiseen annetusta 2 mg:n
injektiosta. Plasmapitoisuudet eivét olleet mitattavissa kaksi viikkoa annoksen antamisen jalkeen l&hes
kaikilla potilailla. Aflibersepti ei kerry plasmaan, kun sitd annetaan lasiaiseen neljan viikon valein.

Vapaan afliberseptin keskimé&aréinen enimmaispitoisuus plasmassa on noin 50-500 kertaa pienempi
kuin pitoisuus, jota tarvitaan estaméan systeemisen VEGF:n biologinen aktiivisuus 50 %:lla
elaintutkimuksissa, joissa havaittiin verenpaineen muutoksia, kun vapaan kiertavan afliberseptin
saavutetut pitoisuudet olivat noin 10 mikrogrammaa/ml, ja palasivat laht6tasolle, kun pitoisuudet
putosivat noin 1 mikrogrammaan/ml. Terveill4 vapaaehtoisilla on arvioitu, etta afliberseptin 2 mg:n
intravitreaalisen annostelun jalkeen, vapaan afliberseptin keskimaarainen plasman enimmaispitoisuus
oli yli 100 kertaa pienempi kuin pitoisuus, jota tarvitaan sitomaan systeemista VEGF:4a

(2,91 mikrogrammaa/ml) puolimaksimaalisesti. Siksi systeemiset farmakodynaamiset vaikutukset,
kuten verenpaineen muutokset, ovat epatodennakdisia.

Farmakokineettisissé alatutkimuksissa verkkokalvon keskuslaskimotukosta, haaralaskimotukosta,
diabeettista makulaturvotusta tai likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista
sairastavilla potilailla vapaan afliberseptin keskiméaardinen Cnax plasmassa oli vélilla 0,03—

0,05 mikrogrammaa/ml yksittéisten arvojen ollessa alle 0,14 mikrogrammaa/ml. Vapaan afliberseptin
plasmapitoisuudet pienenivat alle mitattavien arvojen tai lahelle ala-arvoa tavallisesti viikon kuluessa;
kaikilla potilailla pitoisuudet laskivat alle havaitsemisrajan ennen seuraavaa hoitokertaa neljan viikon
jalkeen.

Eliminaatio
Koska Eylea on proteiinipohjainen ld&keaine, metaboliatutkimuksia ei ole suoritettu.

Vapaa aflibersepti sitoutuu verisuonikasvutekijaan ja muodostaa stabiilin, reagoimattoman
kompleksin. Kuten muidenkin suurten proteiinien kohdalla, proteolyyttisen katabolian odotetaan
eliminoivan sek& vapaan etta sitoutuneen afliberseptin.

Munuaisten vajaatoiminta
Eylea-valmisteesta ei ole tehty erityisié tutkimuksia potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

VIEW2-tutkimuksen potilaiden, joista 40 %:1la oli munuaisten vajaatoiminta (24 %:lla lievd, 15 %:lla
keskivaikea ja 1 %:lla vaikea), farmakokineettinen analyysi ei paljastanut eroja aktiivisen ld&kkeen
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plasmapitoisuuksissa, kun valmistetta annettiin lasiaiseen 4 tai 8 viikon vélein.

Samanlaisia tuloksia havaittiin verkkokalvon keskuslaskimotukosta sairastavilla potilailla GALILEO-
tutkimuksessa, diabeettista makulaturvotusta sairastavilla potilailla \V1VIDPME-tutkimuksessa ja
likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista sairastavilla potilailla MYRROR-
tutkimuksessa.

Pediatriset potilaat

Afliberseptin farmakokineettisid ominaisuuksia arvioitiin keskosen retinopatiaa sairastavilla keskosilla
annoksena 0,4 mg afliberseptia (silmaa kohti). Lasiaiseen annetun injektion jalkeen vapaan ja
sitoutuneen afliberseptin pitoisuudet olivat suuremmat kuin kosteaa silménpohjan ikarappeumaa
sairastavilla aikuisilla potilailla, jotka saivat 2 mg valmistetta (yhteen silmaén) mutta pienemmaét kuin
aikuispotilailla, jotka saivat suurimman siedetyn annoksen 1 mg/kg laskimoon. VVapaan afliberseptin
keskimaaraiset pitoisuudet pienenivét noin tasolle 0,13 mikrogrammaa/ml viikolla 4 1adkkeen
antamisen jalkeen. Vapaan afliberseptin plasmapitoisuudet pienenivat alle mitattavien arvojen tai
lahelle ala-arvoa noin 8 viikon sisalla. Mukautetut sitoutuneen afliberseptin keskimaaraiset pitoisuudet
suurenivat enintadn tasolle 1,34 mikrogrammaa/ml viikolla 4 ja k&&ntyivat sitten laskuun.
Eksploratiivinen farmakokineettis-farmakodynaaminen analyysi ei paljastanut mitaan yhteytta
systeemisten afliberseptipitoisuuksien ja farmakodynaamisten vaikutusten, kuten verenpaineen
muutosten, valilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissa tutkimuksissa toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta on todettu systeemisissé
altistuksissa vain silloin, kun on kéytetty annosta, joka ylittda suurimman ihmisille kdytettavan
Kliinisen annoksen lasiaiseen, viitaten vain vahaiseen kliiniseen merkitykseen.

Lasiaiseen annetulla afliberseptilla hoidettujen apinoiden nendn kuorikoissa havaittiin
hengitysepiteelin eroosiota ja haavaumia systeemisilla altistuksilla, jotka olivat ihmisen
enimmaisaltistusta suurempia. NOAEL-pitoisuudella (No Observed Adverse Effect Level) 0,5 mg /
silmd apinoiden systeeminen altistus vapaalle afliberseptille oli 42 kertaa suurempi Crax-arvon
perusteella ja 56 kertaa suurempi AUC-arvon perusteella verrattuna aikuisilla potilailla todettuihin
vastaaviin arvoihin ja kaksinkertainen Cmax-arvon perusteella verrattuna keskosilla todettuihin
vastaaviin arvoihin.

Afliberseptin mutageenisista tai karsinogeenisista ominaisuuksista ei ole tehty tutkimuksia.

Afliberseptin osoitettiin vaikuttavan kohdunsiséiseen kehitykseen kaniinien alkio-sikio-
kehitystutkimuksessa, kun ainetta annettiin laskimoon (3-60 mg/kg) ja ihon alle (0,1-1 mg/kg). Emon
NOAEL-tasot olivat 3 mg/kg laskimoon annettuna ja 1 mg/kg ihon alle annettuna. Kehitykseen
vaikuttavaa NOAEL-tasoa ei madritetty. Annoksella 0,1 mg/kg systeeminen altistus vapaalle
afliberseptille oli noin 17 kertaa korkeampi Cnax-arvon perusteella ja 10 kertaa korkeampi AUC-arvon
perusteella kuin ihmisill& havaitut arvot lasiaiseen annetun 2 mg:n annoksen jalkeen.

Vaikutukset miesten ja naisten hedelmallisyyteen arvioitiin osana 6 kuukauden tutkimusta apinoilla,
joille annettiin laskimoon afliberseptiannos 3-30 mg/kg. Puuttuvat tai epasaannélliset kuukautiset
liittyivat naisten lisdédntymishormonipitoisuuksien muutoksiin, ja siemennesteen morfologian ja
annoksen kohdalla vapaan afliberseptin systeeminen altistus oli noin 4 900 kertaa suurempi Cmax-arvon
perusteella ja 1 500 kertaa suurempi AUC-arvon perusteella kuin ihmisilla havaittu altistus lasiaiseen
annetun 2 mg:n annoksen jalkeen. Kaikki muutokset olivat palautuvia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 20 (E 432)

Natriumdivetyfosfaatti, monohydraatti (pH:n saatoon)
Dinatriumvetyfosfaatti, heptahydraatti (pH:n sa&toon)
Natriumkloridi

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Avaamaton lapipainopakkaus voidaan sdilyttad poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintédén 24 tunnin
ajan. Lapipainopakkauksen avaamisen jalkeen on jatkettava aseptisissa olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Liuos esitdytetyssa ruiskussa (tyypin | lasia) merkittynd annosviivalla. Ruiskussa on tulppa
(elastomeerikumia) ja Luer-lukkoadapteri seké karkikorkki (elastomeerikumia). Yhden esitaytetyn
ruiskun siséltdma kokonaisméaéaréa on vahintadn 0,09 ml, Pakkauskoko: 1 esitdytetty ruisku.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Esitaytetty ruisku on kertakadyttdinen ja yhden silméan hoitoon. Useiden annosten ottaminen
esitaytetysta ruiskusta voi lisitd kontaminaation riskia ja sen seurauksena infektion riskia.

Steriilia esitaytetyn ruiskun lapipainopakkausta ei saa avata puhtaan toimenpidehuoneen ulkopuolella.
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Esitaytetty ruisku sisaltdd enemman kuin aikuispotilaille suositellun 2 mg:n afliberseptiannoksen
(vastaa 0,05 ml:aa injektionestettd) ja keskosille suositellun 0,4 mg:n afliberseptiannoksen (vastaa
0,01 ml:aa injektionestettd). Ks. seuraavat kohdat: ”Kaytto aikuispotilaille” ja ”Kéaytto pediatrisille
potilaille”.

Ennen ladkkeen antamista, liuos on tarkastettava silmamaaraisesti mahdollisten hiukkasten ja/tai
varimuutosten ja/tai minké tahansa valmisteen fysikaalisen ulkonddn muutoksen havaitsemiseksi.
Mikali téllaista havaitaan, tulee la&kevalmiste havittaa.

Lasiaiseen annettavaan injektioon on kaytettavé 30 G x %2 tuuman kokoista injektioneulaa.
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Esitaytetyn ruiskun kayttdohjeet:

Kaytto pediatrisille potilaille

Valmistele esitaytetty ruisku kaytettavaksi keskosille noudattamalla alla kuvattuja vaiheita 1 ja 2, ja
noudata sitten pediatrisen PICLEO-annostelulaitteen pakkauksessa toimitettuja kayttdohjeita.

Kaytto aikuispotilaille
Valmistele esitdytetty ruisku kaytettavaksi aikuisille noudattamalla kaikkia alla kuvattuja vaiheita.

1. Kun olet valmis antamaan Eylea-annoksen, avaa pahvipakkaus ja ota steriili 1apipainopakkaus.
Avaa l&pipainopakkaus varovasti auki niin, ettd sen steriiliys sailyy. Pid4 ruisku steriililla
tarjottimella, kunnes olet valmis valmistelemaan sen.

2. Poista ruisku steriilista lapipainopakkauksesta aseptista tekniikkaa kayttamalla.

3. Poista ruiskun korkki pitdmall4 ruiskua toisessa
kéadessa samalla, kun tartut toisen kéaden peukalolla
ja etusormella ruiskun korkkiin. Huomaa:
ruiskukorkki pitda poistaa kiertamalla (414 katkaise KAANNAI
sitd taittamalla).

4.  Jotta valmisteen steriiliys ei vaarannu, dla veda mantaa taakse
5. Vadnna injektioneula tiukasti Luer-lukkoruiskun
kérkeen aseptista tekniikkaa kayttamalla.

6.  Pida ruiskua neula yléspdin ja tarkista, nakyyko
ruiskussa kuplia. Jos ruiskussa on kuplia, naputa
ruiskua varovasti sormella, kunnes kuplat nousevat
pinnalle.
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7. Ylimé&éra on poistettava ennen antoa. Poista kaikki kuplat ja ylimaarainen ladkevalmiste
painamalla méantaa hitaasti niin, ettd mannan kartiomaisen karjen kanta (ei mannan
kéarki) kohdistuu ruiskussa olevaan annosviivaan (vastaa 0,05 ml:aa eli 2 mg:aa
afliberseptid).

Huomaa: Mannan tdsmallinen kohdistaminen on erittain tarkeaa, koska mannan vaarasta
kohdistamisesta voi seurata suositeltua annosta suurempi tai pienempi annostus.

— Liuos ilmakuplien ja

kMan.nan . ylimaaraisen ladkkeen
?rtl.omalnen poistamisen jalkeen
karki
Mannan
limakupla Kirjen . |
Annosviiva nnosviiva
Liuos e
= \ Mannan
= kérjen
kanta

8.  Injisoi painaen mantaa varovasti ja tasaisella paineella. Al4 kayta ylimaaraista voimaa, kun
manta on painettu ruiskun pohjaan. Al& anna ruiskussa havaittua jaannosliuosta.

9.  Esitaytetty ruisku on tarkoitettu vain kertakdyttéon. Useiden annosten ottaminen esitaytetysta
ruiskusta voi lisata kontaminaation riskia ja sen seurauksena infektion riskia.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/797/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmispéivamaara: 22. marraskuuta 2012

Viimeisimmén uudistamisen paivdmaéra: 13. heindkuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eylea 40 mg/ml injektioneste, liuos, injektiopullossa.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestettd, liuosta, sisaltdd 40 mg afliberseptia*.

Yhden injektiopullon siséltdma kokonaisméaré on vahintaan 0,1 ml, mik& vastaa vahintadan 4 mg:aa
afliberseptid. T&std saadaan annettavaksi yksi 0,05 ml:n annos, jossa on 2 mg afliberseptia.

*Fuusioproteiini, joka siséltad osia ihmisen verisuonten endoteelin kasvutekijan (VEGF)
reseptoreiden 1 ja 2 solunulkoisista domeeneista yhdistettynd ihmisen 1gG1:n Fc-osaan. Se on tuotettu
kiinanhamsterin munasarja (CHO) K1-soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektio)

Liuos on kirkas, varitdn tai vaaleankeltainen iso-osmoottinen liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Eylea on tarkoitettu aikuisille
e neovaskulaarisen (kostean) silmanpohjan ik&rappeuman (AMD) hoitoon (ks. kohta 5.1)
o verkkokalvon laskimotukoksesta (verkkokalvon keskuslaskimotukos (CRVO) tai
haaralaskimotukos (BRVO)) johtuvan makulaturvotuksen aiheuttaman nakokyvyn
heikkenemisen hoitoon (ks. kohta 5.1)
o diabeettisesta makulaturvotuksesta (DME) johtuvan nadn heikkenemisen hoitoon (ks.

o :(i?(?t:t?;guuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisesta (myooppinen CNV) johtuvan
naon heikkenemisen hoitoon (ks. kohta 5.1).
4.2 Annostus ja antotapa
Eylea on tarkoitettu vain silmén lasiaiseen injektoitavaksi.
Eylea-valmistetta saa antaa ladkari, jolla on kokemusta lasiaiseen annettavista injektioista.
Annostus
Kostea silmanpohjan ikérappeuma

Eylea-valmisteen suositeltu annos on 2 mg afliberseptia, joka vastaa 0,05 ml:aa .

Eylea-hoito aloitetaan antamalla yksi injektio kuukaudessa kolmen kuukauden ajan. Tdmén jalkeen
hoitovalid pidennetéan kahteen kuukauteen.
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Laakarin nako- ja/tai anatomiavasteisiin perustuvalla arviolla hoitovélid voidaan pitaa kahden
kuukauden pituisena tai pidentaa edelleen treat-and-extend-hoito-ohjelmalla, jossa injektiovélia
pidennetéan asteittain 2 tai 4 viikon jaksoissa vakaiden nako- ja/tai anatomiavasteiden yllapitamiseksi.
Jos nako- ja/tai anatomiavasteet huonontuvat, tulee hoitovalid vastaavasti lyhentéa.

Seuranta injektioiden vélilla ei ole tarpeen. La&kérin arvioon perustuen seurantakéynteja voi olla
useammin kuin injektiokertoja.

Yli neljan kuukauden tai alle neljan viikon pituisia hoitovalejé injektioiden valill4 ei ole tutkittu (ks.
kohta 5.1).

Verkkokalvon laskimotukoksesta (verkkokalvon haaralaskimotukos tai keskuslaskimotukos) aiheutuva
makulaarinen edeema

Suositeltu Eylea-annos on 2 mg afliberseptia, joka vastaa 0,05 ml:aa.

Ensimmaisen injektion jalkeen hoito annetaan kuukausittain. Kahden annoksen valisen jakson on
oltava vahintadn kuukausi.

Jos n&ko- ja anatomiavasteista ilmenee, ettei potilas hyddy jatkuvasta hoidosta, tulee hoito lopettaa.

Kuukausittaista hoitoa jatketaan, kunnes suurin mahdollinen nadntarkkuus saavutetaan ja/tai sairauden
aktiivisuudesta ei ole merkkejé. Voidaan tarvita kolme tai useampi perékkaista kuukausittaista
injektiota.

Hoitoa voidaan tuolloin jatkaa asteittain pitenevin hoitovélein vakaiden nako- ja/tai anatomiavasteiden
yllapitdmiseksi. Hoitovalien pituudesta ei ole kuitenkaan riittavésti tietoa. Jos nako- ja/tai
anatomiavasteet huonontuvat, voidaan hoitovalia lyhentéa vastaavasti.

Hoitava la&kari paattad arviointiaikataulusta ja hoito-ohjelmasta yksilollisesti potilaan hoitovasteen
perusteella.

Sairauden aktiivisuuden seuranta voi siséltda kliinisen tarkastuksen, toiminnallisen kokeen tai
kuvantamistekniikoita (esim. OCT (optical coherence tomography, valokerroskuvaus) tai
fluoreseiiniangiografia).

Diabeettinen makulaturvotus
Suositeltu Eylea-annos on 2 mg afliberseptia, joka vastaa 0,05 ml:aa.

Eylea-hoito aloitetaan yhdella injektiolla kuukaudessa viiden perékkaisen kuukauden ajan, minké
jalkeen annetaan yksi injektio joka toinen kuukausi.

Laakarin nako- ja/tai anatomiavasteisiin perustuvan arvion mukaisesti hoitovélina voidaan pitéa

2 kuukautta tai hoitovélia voidaan sdatad yksilollisesti esim. treat-and-extend-annosteluohjelman
mukaisesti vakaiden ndko- ja/tai anatomiavasteiden yllapitdmiseksi. Annosteluvélid pidennetdin
tavallisesti kaksi viikkoa kerrallaan. Yli neljan kuukauden hoitovaleisté on rajoitetusti tietoa saatavilla.
Jos n&ko- ja/tai anatomiavasteet huonontuvat, tulee hoitovalid lyhent&a. Alle 4 viikon hoitovéleja ei
ole tutkittu (ks. kohta 5.1).

Hoitavan 1adkarin pitdd paattad hoitovasteiden arviointiaikataulusta.

Jos néko- ja anatomiavasteissa ei ilmene paranemista hoidon jatkumisesta huolimatta, Eylea-hoito
pitéé lopettaa.
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Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen

Suositeltu Eylea-annos on yksi silmén lasiaiseen annettava, 2 mg afliberseptié sisaltava injektio, joka
vastaa 0,05 ml:aa.

Lisdannoksia voidaan antaa, jos nako- ja/tai anatomiavasteista ilmenee, ettéd sairaus ei héavia.
Uusiutunutta tautia pit&d hoitaa taudin uutena ilmentymana.

Hoitavan laakarin pitad paattaa hoitovasteiden arviointiaikatauluista.

Kahden annoksen vélisen jakson on oltava vahintdén kuukausi.

Erityisryhmét

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta
Eylea-valmisteesta ei ole tehty erityisia tutkimuksia potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten
vajaatoiminta.

Saatavilla olevat tiedot eivat viittaa tarpeeseen muuttaa naiden potilaiden Eylea-annosta (ks.
kohta 5.2).

lakkaat
Erityisid varotoimia ei tarvita. Yli 75-vuotiaista diabeettista makulaturvotusta sairastavista potilaista
on rajallisesti kokemusta.

Pediatriset potilaat

Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Ei ole
asianmukaista kéayttad Eylea-valmistetta pediatrisille potilaille neovaskulaarisen (kostean)
silmanpohjan ikarappeuman (AMD), verkkokalvon keskuslaskimotukoksen (CRVO),
haaralaskimotukoksen (BRVO), diabeettisen makulaturvotuksen (DME) ja likitaitteisuuden
aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen (myooppinen CNV) hoidossa.

Antotapa

Lasiaiseen annettavat injektiot on annettava laéketieteellisten standardien seké soveltuvien ohjeiden
mukaisesti. Injektiot saa antaa ladkari, jolla on kokemusta lasiaiseen annettavista injektioista. Yleisesti
ottaen on varmistettava riittdva puudutus ja aseptiikka, mukaan lukien topikaalinen laajakirjoinen
mikrobisidi (esim. jodattu povidoni silma& ymparoivélle iholle, silmdluomelle ja silmén pinnalle). On
suositeltavaa kayttaa kirurgian edellyttaméaa kasien desinfiointia, steriileja kasineitd, steriilia liinaa ja
steriilid luomenlevitinta (tai vastaavaa).

Injektioneula pistetdan 3,5-4,0 mm limbuksesta posteriorisesti lasiaiseen, valtetdan horisontaalista
meridiaania ja tdhdatdan silmdmunan keskikohtaan ja annettava 0,05 ml:n mé&ar injisoidaan.
Kovakalvon pistoskohtaa vaihdetaan seuraavissa injektioissa.

Potilaita on seurattava silménpaineen kohoamisen varalta vélittdmasti lasiaisinjektion jalkeen. Sopiva
seuranta voi sisaltdd ndkéhermon paén perfuusion tarkistuksen tai tonometrian. Steriileja
parasenteesivalineita on tarvittaessa oltava saatavilla.

Lasiaisinjektion jalkeen potilaita on neuvottava viipymatta ilmoittamaan kaikista endoftalmiittiin
viittaavista oireista (esim. silmékipu, silmén punoitus, valoherkkyys, nddn sumeneminen).

Yhtd injektiopulloa saa kéyttad vain yhden silméan hoitamiseen. Useiden annosten ottaminen yhdesta
injektiopullosta voi lis4td kontaminaation riskia ja sen seurauksena infektion riskia.
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Injektiopullo sisaltdd enemman kuin suositellun 2 mg:n afliberseptiannoksen (vastaa 0,05 ml:aa
injektionestettd). Injektiopullosta saatava kokonaismaara, on se maara injektionestettd, joka
injektiopullosta voidaan saada ja sitd ei pida kéayttada kokonaan. Eylea injektiopullosta saatava
kokonaismadra on vahintadn 0,1 ml. Ylim&&ra on poistettava ennen suositellun annoksen
injisointia (ks. kohta 6.6).

Injektiopullon kokonaisméaaran injisointi voi johtaa yliannostukseen. Poista ilmakuplat ja ylim&arainen
ladkevalmiste ruiskusta painamalla mantaa hitaasti niin, ettd mannén litted reuna kohdistuu ruiskussa
olevaan 0,05 ml:n viivaan (vastaa 0,05 ml:aa eli 2 mg:aa afliberseptid) (ks. kohdat 4.9 ja 6.6).

Injektion jalkeen kayttdmaton valmiste on havitettava.
Ladkevalmisteen kasittely ennen sen antamista, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle afliberseptille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiivinen tai epailty silmén tai silmédnymparysalueen infektio.
Aktiivinen vakava silméansiséinen inflammaatio.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Lasiaisinjektioihin liittyvat reaktiot

Lasiaisinjektioihin, mukaan lukien Eylea-injektiot, on liittynyt seuraavia: endoftalmiitti,
silméansisainen tulehdusreaktio, verkkokalvoreidsta aiheutunut verkkokalvon irtauma, verkkokalvon
repedmd ja hoidosta johtuva traumaperdinen kaihi (ks. kohta 4.8). Oikeanlaisia aseptisia
injektointitekniikoita on aina kéytettava injektoitaessa Eylea-valmistetta. Lisaksi potilaita tulisi seurata
injektion jalkeisella viikolla, jotta infektiotilanteessa hoito voitaisiin aloittaa nopeasti. Potilaita on
kehotettava ilmoittamaan viipymaétta kaikista endoftalmiittiin tai ylla mainittuihin tapahtumiin
viittaavista oireista.

Injektiopullo sisaltdd enemman kuin suositellun 2 mg:n annoksen afliberseptia (vastaa 0,05 ml:aa).
Yliméérdinen ladkevalmiste on poistettava ennen antoa (ks. kohdat 4.2 ja 6.6). Silmé&npaineen
kohoamista on havaittu 60 minuutin sisélla lasiaiseen annetusta injektiosta, myds Eylea-valmisteen
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Erityista varovaisuutta tarvitaan sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on
huonosti hallinnassa oleva glaukooma (Eylea-valmistetta ei saa injektoida, kun silmanpaine on

> 30 mmHg). Siksi, kaikissa tapauksissa silménpainetta ja ndkohermon paan perfuusiota on seurattava
ja hoidettava asianmukaisesti.

Immunogeenisuus

Eylea-valmisteen kdyttoon voi liittyd immunogeenisuutta, koska kyseessé on terapeuttinen proteiini
(ks. kohta 4.8). Patilaita on kehotettava ilmoittamaan, mikali heilla ilmenee silmansisaisen
tulehduksen oireita kuten kipua, valonarkuutta tai punoitusta, mika voi olla yliherkkyydesta johtuva
Kliininen oire.
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Systeemiset vaikutukset

Systeemisia haittatapahtumia, mukaan lukien silméan ulkopuolisia verenvuotoja ja valtimoiden
tromboemboliatapahtumia, on raportoitu verisuonikasvutekijan (VEGF) estéjien lasiaisinjektioiden
jalkeen, ja on teoreettinen mahdollisuus, etta ne liittyvat VEGF-estoon. Sellaisten potilaiden hoidon
turvallisuudesta, joilla on verkkokalvon keskuslaskimotukos (CRVO), haaralaskimotukos (BRVO),
diabeettinen makulaturvotus (DME) tai likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen
(myooppinen CNV) seka joilla on aiemmin ollut aivohalvaus tai ohimenevié iskeemisid kohtauksia tai
sydaninfarkti edellisen 6 kuukauden aikana, on rajallisesti tietoa. Naiden potilaiden hoidossa on
noudatettava varovaisuutta.

Muuta

Kuten muidenkin silmanpohjan ikdrappeuman, verkkokalvon keskuslaskimotukoksen,
haaralaskimotukoksen, diabeettisen makulaturvotuksen ja likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon
uudissuonittumisen anti-VEGF (verisuonikasvutekijan estéjd) -hoitojen kohdalla, seuraavat koskevat
myds Eylea-hoitoa:

¢ Molempiin silmiin samanaikaisesti annettavan Eylea-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu systemaattisesti (ks. kohta 5.1). Jos molemminpuolinen hoito toteutetaan
samanaikaisesti, tima voi aiheuttaa suuremman systeemisen altistuksen ja lisata systeemisten
haittavaikutusten riskia.

¢ Muiden anti-VEGF-hoitojen samanaikainen kayttd
Tietoa ei ole saatavilla Eylea-valmisteen kdytosta muiden anti-VEGF-valmisteiden kanssa
(systeeminen tai paikallinen).

o Kostean silménpohjan ikarappeuman anti-VEGF-hoidon jalkeen verkkokalvon
pigmenttiepiteelin repeytyman kehittymiseen liittyvia riskitekijoita ovat laaja ja/tai korkea
verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtoaminen. Aloitettaessa Eylea-hoitoa on noudatettava
varovaisuutta, jos potilaalla on naitd verkkokalvon pigmenttiepiteelin repeytymien riskitekijoita.

¢ Hoitoa ei saa antaa potilaille, joilla on repeytymisesta johtuva verkkokalvon irtauma tai 3. tai 4.
asteen makulareikia.

o Verkkokalvon repeytymisen yhteydessa annosta ei tule antaa ja hoitoa taytyy siirtd, kunnes
repeytyma on riittavasti korjautunut

e Seuraavissa tapauksissa annosta ei tule antaa ja hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennen seuraavaa
suunniteltua hoitoajankohtaa:

o paras korjattu ndontarkkuus (BCVA) on laskenut > 30 Kirjainta verrattuna edelliseen
n&odntarkkuuden mittaamiseen

o Vverkkokalvon alainen verenvuoto keskeisen naon alueella, jos verenvuodon laajuus on
yli 50 % leesion kokonaispinta-alasta

¢ Annosta ei tule antaa 28 vuorokautta ennen tai jalkeen suoritetun tai suunnitellun
silméleikkauksen

o Eylea-valmistetta ei pida kdyttad raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen hyoty ole sikiélle
aiheutuvaa mahdollista riski& suurempi (ks. kohta 4.6).

o Hedelmallisessa i&ssé olevien naisten on kéytettava tehokasta ehkaisyé hoidon aikana seka
vahintdin 3 kuukautta viimeisen lasiaiseen annettavan aflibersepti-injektion jalkeen (ks.
kohta 4.6).

o Kokemusta on rajallisesti sellaisten potilaiden hoidosta, joilla on iskeeminen verkkokalvon
keskuslaskimotukos tai haaralaskimotukos. Taté ladkehoitoa ei suositella potilaille, joilla on
Kliinisida merkkeja palautumattomasta iskeemisestd nadn menetyksesté.

Potilasryhmat, joista on rajallisesti tietoa

Hoidosta potilailla, joilla on tyypin 1 diabeteksesta johtuva diabeettinen makulaturvotus, tai
diabeetikoilla, joiden HbAlc on yli 12 % tai jotka sairastavat proliferatiivista diabeettista retinopatiaa,
on vain rajallisesti tietoa.

Eylea-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on aktiivisia systeemisié tulehduksia, eika potilailla,
joilla on samanaikaisesti silmésairauksia, kuten verkkokalvon irtauma tai makulareika. Eylea-hoidosta
ei myoskaén ole kokemusta diabeetikoilla, joiden verenpaine ei ole hoitotasapainossa. Tallaisten
potilaiden hoidossa l&dakérin on otettava huomioon tietojen puutteellisuus.
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Eylea-valmisteen kaytosta likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen hoitoon ei
ole kokemusta ei-aasialaista syntyperaa olevilla potilailla, likitaitteisuuden aiheuttamaan suonikalvon
uudissuonittumiseen aiemmin hoitoa saaneilla potilailla eika potilailla, joilla on makulan keskiosan
ulkopuolella olevia vaurioita (ekstrafoveaalisia leesioita).

Tietoa apuaineista
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Verteporfiinilla annettavan fotodynaamisen hoidon kéyttéa Eylea-hoidon liséné ei ole tutkittu, ja siksi
turvallisuutta ei tunneta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Hedelmallisessd idssa olevien naisten on kdytettava tehokasta ehkéisya hoidon aikana sekd vahintaan
3 kuukautta viimeisen lasiaiseen annettavan aflibersepti-injektion jélkeen (ks. kohta 4.4).

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja afliberseptin kaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu alkio-sikidtoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Vaikka systeeminen altistus lasiaiseen injektoinnin jalkeen on erittain vahaistd, Eylea-valmistetta ei
pida kayttaa raskauden aikana, ellei mahdollinen hyéty ole siki6lle aiheutuvaa mahdollista riskia
suurempi.

Imetys
Hyvin niukkojen ihmisisté saatujen tietojen perusteella aflibersepti saattaa erittya ihmisen

aidinmaitoon vahaisissa méaarin. Aflibersepti on suuri proteiinimolekyyli, ja vauvaan imetyksen
yhteydessa imeytyvan ladkkeen maaran odotetaan olevan vahainen. Afliberseptin vaikutuksia
imetettdvadn vauvaan ei tunneta.

Varotoimena imetysté ei suositella Eylean kdyton aikana.

Hedelméallisyys
Korkeaa systeemista altistusta tutkineiden eldinkokeiden tulokset osoittavat, etta aflibersepti voi

heikentdd miesten ja naisten hedelmallisyytta (ks. kohta 5.3). Sellaisia vaikutuksia ei odoteta
silmakayton jalkeen, koska systeeminen altistus on erittain vahaista.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Eylea-injektiolla on v&h&inen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn johtuen lasiaiseen annetun
injektion tai injektioon liittyvien silmatutkimusten aiheuttamista véliaikaisista ndkohairioista. Potilaat
eivat saa ajaa tai kéyttada koneita, ennen kuin heidan nakokykynsa on palautunut riittavasti.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Kahdeksassa vaiheen I11 tutkimuksessa turvallisuusryhmén muodosti 3 102 potilasta. Naista potilaista
2 501 potilasta hoidettiin suositellulla 2 mg:n annoksella.
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Injektointitoimenpiteeseen liittyvid vakavia okulaarisia haittavaikutuksia tutkittavassa silméassa esiintyi
harvemmin kuin yhdessa 1 900 lasiaiseen annetusta Eylea-injektiosta. Vakavia haittavaikutuksia olivat
sokeutuminen, endoftalmiitti, verkkokalvon irtauma, traumaperéinen kaihi, kaihi, lasiaisverenvuoto,
lasiaisirtauma ja silméanpaineen kohoaminen (ks. kohta 4.4).

Yleisimpia haittavaikutuksia (vahintaan 5 %:lla Eylea-valmisteella hoidetuista potilaista) olivat
sidekalvon verenvuoto (25 %), verkkokalvon verenvuoto (11 %), nadntarkkuuden
heikkeneminen (11 %), silmékipu (10 %), kaihi (8 %), kohonnut silménpaine (8 %),
lasiaisirtauma (7 %) ja lasiaiskellujat (7 %).

Haittavaikutustaulukko

Alla kuvatut turvallisuustiedot sisaltavat kaikki sellaiset haittavaikutukset silménpohjan ikdrappeuman
kostean muodon, verkkokalvon keskuslaskimotukoksen, haaralaskimotukoksen, diabeettisen
makulaturvotuksen ja likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen kayttdaiheiden
kahdeksasta vaiheen I11 tutkimuksista, joilla oli kohtuullinen mahdollisuus syy-seuraus-suhteesta
injektointitoimenpiteeseen tai ld&kevalmisteen kayttoon.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmaluokan ja esiintymistineyden mukaan seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(>1/10 000, < 1/1 000).

Todetut haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 1: Kaikki vaiheen 111 tutkimuksissa hoidosta johtuvat potilailla raportoidut
haittavaikutukset (yhdistetyt tiedot vaiheen 111 tutkimuksista kostean silmanpohjan ikarappeuman,
verkkokalvon keskuslaskimotukoksen, haaralaskimotukoksen, diabeettisen makulaturvotuksen ja
likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen kayttoaiheissa) tai markkinoille tulon
jalkeisessa seurannassa havaitut haittavaikutukset

subkapsulaarinen
kaihi,

sarveiskalvon
eroosio,
sarveiskalvon
naarmu,

kohonnut
silméanpaine,

naon hdmértyminen,
lasiaiskellujat,
lasiaisen irtauma,
injektiokohdan Kipu,
vierasainetuntemus
silmissa,

lisddntynyt
kyynelnesteen eritys,
silmaluomen
turvotus,
injektiokohdan
verenvuoto,
pisteinen
sarveiskalvotulehdus,
sidekalvon
verekkyys,

silmdn verekkyys.

injektiokohdan
arsytys,
epénormaali
tunne
silméssa,
silmaluomen
arsytys,
etukammion
punoitus,
sarveiskalvon
turvotus.

Elinjarjestelma- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
luokka harvinainen
Immuunijarjes- Yliherkkyys***
telma
Silmét Né&ontarkkuuden | Verkkokalvon Endoftalmiitti**, | Sokeutuminen,
heikkeneminen, | pigmenttiepiteelin verkkokalvon traumaperéinen
verkkokalvon repedma*, irtauma, kaihi,
verenvuoto, verkkokalvon verkkokalvon lasiaistulehdus,
sidekalvon pigmenttiepiteelin repeama, silmén
verenvuoto, irtauma, iriitti, etukammion
silmakipu. verkkokalvon uveiitti, markasakka.
rappeutuminen, iridosykliitti,
lasiaisen verenvuoto, | mykion
kaihi, samentuma,
kortikaalinen kaihi, sarveiskalvon
tumakaihi, epiteelin vaurio,

*  Tilat, joiden tiedet&an liittyvan kosteaan silménpohjan ik&rappeumaan. Havaittiin vain kostean silménpohjan
ikdrappeuman tutkimuksissa.
** viljelypositiivinen ja viljelynegatiivinen endoftalmiitti
*** markkinoille tulon jalkeisend aikana on raportoitu yliherkkyyttd, johon liittyy ihottumaa, kutinaa,
nokkosihottumaa seka yksittdisia vaikeita anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita.
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Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Silménpohjan kostean ikdrappeuman (AMD) vaiheen Il tutkimuksissa havaittiin sidekalvon
verenvuodon kohonnut insidenssi potilailla, jotka saivat antitromboottista ladketté. Insidenssin
kohoaminen oli vastaavaa ranibitsumabilla ja Eylea-valmisteella hoidetuilla potilailla.

Valtimon tromboemboliatapahtumat ovat haittavaikutuksia, jotka mahdollisesti liittyvét systeemiseen
verisuonikasvutekijan (VEGF) estoon. Verisuonikasvutekijan estajien lasiaisen sisdisen kayton jalkeen
on olemassa teoreettinen riski valtimon tromboemboliatapahtumiin, mukaan lukien aivohalvaus ja
sydéaninfarkti.

Eylea-valmisteen Kliinisissé tutkimuksissa todettiin matala insidenssi valtimoiden tromboembolisten
tapahtumien suhteen kaikissa kayttdaiheissa (AMD, DME, RVO ja myooppinen CNV). Eri kayttdaiheissa ei
todettu merkittavaa eroa aflibersepti- ja vertailuryhman valilla.

Kuten kaikkien terapeuttisten proteiinien kohdalla, myds Eylea-valmisteeseen liittyy
immunogeenisuuden mahdollisuus.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa kaytettiin enintdédn 4 mg:n annoksia kuukauden valein ja yksittaisia
yliannostuksia 8 mg:n annoksella tapahtui.

Yliannostus ja suuri injektiomaéara voivat nostaa silmanpainetta. Siksi yliannostustapauksissa
silménpainetta on seurattava ja hoitavan 14&kérin suosituksen mukaan aloitettava sopiva hoito (ks.
kohta 6.6).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: silmalaékkeet/antineovaskularisaatioaineet
ATC-koodi: SO1LAQ5

Aflibersepti on rekombinantti fuusioproteiini, joka sisaltd osia ihmisen VEGF-reseptorien 1 ja 2
solunulkoisista domeeneista yhdistettynd ihmisen 1gG1:n Fc-osaan.

Aflibersepti on tuotettu kiinanhamsterin munasarja (CHO) K1-soluissa yhdisteIma-DNA-tekniikalla.

Aflibersepti toimii liukoisena sy6ttireseptorina, joka sitoo VEGF-A:ta ja PIGF:4 suuremmalla
affiniteetilla kuin ndiden luonnolliset reseptorit, ja siten se estaa ndihin kuuluvien VEGF-reseptoreiden
sitoutumista ja aktivaatiota.

Vaikutusmekanismi

Verisuonikasvutekijd A (VEGF-A) ja plasentaalinen kasvutekija (PIGF) kuuluvat angiogeenisiin
kasvutekijoihin (VEGF), jotka toimivat endoteelisolujen potentteina mitogeenising, kemotaktisina ja
vaskulaarista permeabiliteettia lisdavind tekijoind. VEGF toimii kahden endoteelisolujen pinnalla
esiintyvén reseptorityrosiinikinaasin, VEGFR-1:n ja VEGFR-2:n, valityksella. PIGF sitoutuu vain
VEGFR-1:een, jota esiintyy myos leukosyyttien pinnalla. Jos VEGF-A aktivoi nditd reseptoreita
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liikaa, se voi aiheuttaa patologista neovaskularisaatiota ja liiallista vaskulaarista permeabiliteettia.
PIGF voi tehostaa VEGF-A:n vaikutusta ndissa prosesseissa ja sen tiedetdan myds edistévan
leukosyyttien infiltraatiota ja vaskulaarista inflammaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kostea silmanpohjan ikérappeuma

Kosteaan silmanpohjan ikdrappeumaan liittyy patologinen suonikalvon verisuonten uudismuodostus
(CNV). Suonikalvon verisuonten uudismuodostuksen (CNV) aiheuttama veren ja nesteen vuoto voi
aiheuttaa verkkokalvon paksuuntumista tai turvotusta ja/tai verkkokalvon alaista/sisdisté verenvuotoa,
johtaen naontarkkuuden heikkenemiseen.

Eylea-valmisteella hoidetuilla (yksi injektio kuukaudessa kolmena perakkéisena kuukautena ja sen
jalkeen yksi injektio kahden kuukauden vélein) potilailla keskeinen verkkokalvon paksuus [CRT]
pieneni pian hoidon aloittamisen jalkeen, ja suonikalvon verisuonten uudismuodostusleesion
keskimaarainen koko pieneni. T&mé on yhdenmukaista kuukausittaisella 0,5 mg:n
ranibitsumabiannoksella saatujen tulosten kanssa.

VIEW1-tutkimuksessa CRT véheni keskimaarin optisella koherenssitomografialla (OCT) mitattuna
(-130 mikronia 2 mg:n Eylea-ryhméssé, jossa hoitovéli oli kaksi kuukautta, ja -129 mikronia 0,5 mg:n
ranibitsumabiryhmassd, jossa hoitovali oli kuukausi, kun paksuus mitattiin viikolla 52). Viikolla 52
VIEW2-tutkimuksessa CRT pieneni OCT:11& mitattuna (-149 mikronia 2 mg:n Eylea-ryhmassa, jossa
hoitovali oli kaksi kuukautta, ja -139 mikronia 0,5 mg:n ranibitsumabiryhmadssd, jossa hoitovéli oli
kuukausi). Suonikalvon verisuonten uudismuodostuksen pinta-ala ja CRT:n pieneneminen sailyivét
yleisesti tutkimusten toisen vuoden aikana.

ALTAIR-tutkimus suoritettiin japanilaisilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa hoitoa
kosteaan silméanpohjan ikdrappeumaan. Tutkimus osoitti samankaltaisia tuloksia kuin VIEW-
tutkimukset kayttaen aluksi kolmea kuukausittaista 2 mg Eylea-injektiota, jonka jalkeen annettiin yksi
injektio 2 kuukauden kuluttua. Tdman jalkeen jatkettiin treat-and-extend-hoito-ohjelmalla (ohjelma,
jossa injektiovilia voidaan pidentaa asteittain silmén hoitovasteen perusteella) vaihtelevin hoitovélein
(2 tai 4 viikon muutokset) korkeintaan 16 viikon hoitovaliin etukateen maariteltyjen kriteerien
perusteella. Viikolla 52 verkkokalvon keskeisen alueen paksuus (CRT) pieneni OCT:Il& mitattuna
(-134,4 mikronia ryhmassa, jossa hoitovalin muutokset olivat 2 viikkoa ja -126,1 mikronia ryhméssa,
jossa hoitovalin muutokset olivat 4 viikkoa). Viikolla 52 niiden potilaiden méaaré, joilla ei ollut nestetté
OCT:lla mitattuna, oli 68,3 % ryhmaéssé, jossa hoitovélin muutokset olivat 2 viikkoa ja 69,1 %
ryhmassa, jossa hoitovalin muutokset olivat 4 viikkoa. ALTAIR-tutkimuksen toisena vuonna CRT:n
pieneneminen yleisesti séilyi molemmissa tutkimushaaroissa.

ARIES-tutkimus suunniteltiin tutkimaan Eylea 2 mg treat-and-extend-hoito-ohjelman, joka aloitettiin
heti kolmen kuukausittain annettavan injektion ja sen jalkeen kahden kuukauden kuluttua annettavan
lisdinjektion jalkeen, vertailukelpoisuutta treat-and-extend-hoito-ohjelmaan, joka aloitettiin vuoden
kesténeen hoidon jalkeen. Potilailla, jotka tarvitsivat tutkimuksen aikana vahintdan kerran hoitoa
useammin kuin 8 viikon vélein, verkkokalvon keskeisen alueen paksuus (CRT) pysyi suurempana,
mutta keskimé&éardinen CRT:n pieneneminen lahtétasosta viikolle 104 oli

-160,4 mikronia, samoin kuin potilailla, joita hoidettiin 8 viikon vélein tai harvemmin.

Verkkokalvon keskuslaskimotukoksesta ja haaralaskimotukoksesta aiheutuva makulaarinen edeema

Verkkokalvon keskuslaskimotukoksen ja haaralaskimotukoksen yhteydessa ilmenee verkkokalvon
iskemiaa, joka johtaa verisuonikasvutekijan (VEGF) vapautumiseen. VEGF:n vaikutuksesta tiiviit
liitokset heikentyvat ja endoteelisolujen proliferaatio stimuloituu. Verisuonikasvutekijan vaikutuksen
tehostumiseen (up-regulation) liittyy veri-verkkokalvoesteen heikkenemistd, verisuonten lisdéntynytta
lapdisevyyttd, verkkokalvon edeemaa ja verisuonten uudismuodostusta.
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Potilailla, jotka ovat saaneet 6 perattdista 2 mg Eylea-injektiota kerran kuukaudessa ilmeni
yhdenmukainen, nopea ja selked morfologinen vaste (CRT:n pieneneminen OCT:1l4 mitattuna).
Viikolla 24 CRT pieneni merkitsevasti enemman kuin vertailuryhmassé kaikissa kolmessa
tutkimuksessa (COPERNICUS CRVO-tutkimuksessa: -457 mikronia vs. -145 mikronia; GALILEO
CRVO-tutkimuksessa -449 mikronia vs. -169 mikronia; VIBRANT BRVO-

tutkimuksessa -280 mikronia vs. -128 mikronia). CRT:n pieneneminen lahtétilanteesta sdilyi jokaisen
tutkimuksen loppuun asti, viikolle 100 COPERNICUS-tutkimuksessa, viikolle 76 GALILEO-
tutkimuksessa ja viikolle 52 VIBRANT-tutkimuksessa.

Diabeettinen makulaturvotus

Diabeettinen makulaturvotus on seurausta diabeettisesta retinopatiasta ja jonka merkkeja ovat
lisdantynyt verisuonien lapéisevyys ja verkkokalvon hiussuonien vaurioituminen, mik& voi johtaa
n&ontarkkuuden heikkenemiseen.

Potilailla, jotka saivat Eylea-hoitoa, ja joista suurin osa luokiteltiin tyypin Il diabetesta sairastaviksi,
havaittu morfologinen vaste (CRT, DRSS-aste [diabeettisen retinopatian vaikeusaste]) oli nopea ja
selkea.

VIVIDPME- ja VISTAPME-tutkimuksissa havaittiin tilastollisesti merkitsevésti suurempi CRT:n
pieneneminen lahtotasosta Eylea-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna laserkontrolliryhméan viikolla
52,-192,4 ja -183,1 mikronia Eylea 2Q8 -ryhmissa ja -66,2 ja -73,3 mikronia kontrolliryhmissa.
Viikolla 100 pieneneminen sdilyi siten, ettd se oli -195,8 ja -191,1 mikronia 2Q8 Eylea -ryhmissa

ja -85,7 ja -83,9 mikronia kontrolliryhmissa VIVIDPME ja VISTAPME-tutkimuksissa, tassa
jarjestyksessa.

DRSS:ssa havaittu > 2 askeleen paraneminen madritettiin etukéateen maaratylla tavalla VIVIDPME- ja
VISTAPME-tutkimuksissa. DRSS-pistemadaré oli luokiteltavissa 73,7 %:lla potilaista VIVID PME-
tutkimuksessa ja 98,3 %:lla potilaista VISTAPME-tutkimuksessa. Viikolla 52 ilmeni DRSS:ssa

> 2 askeleen paraneminen 27,7 %:ssa ja 29,1 %:ssa Eylea 2Q8-ryhmisté ja 7,5 %:ssa ja 14,3 %:ssa
kontrolliryhmistd. Viikolla 100 vastaavat prosenttiosuudet olivat 32,6 % ja 37,1 % Eylea

2Q8 -ryhmistd ja 8,2 % ja 15,6 % kontrolliryhmista.

VIOLET-tutkimuksessa verrattiin Eylea 2 mg:n kolmea erilaista annosteluohjelmaa diabeettisen
makulaturvotuksen hoidossa vahintdan vuoden kiintedn annosvalin hoidon jalkeen (viiden
kuukausittaisen annoksen jalkeen annostelua jatkettiin kahden kuukauden valein). Tutkimuksen
viikolla 52 ja viikolla 100 (eli toisen ja kolmannen hoitovuoden aikana) CRT:n keskimaardiset
muutokset olivat kliinisesti samanlaiset treat-and-extend (2T&E), pro re nata (2PRN) ja

2Q8 -ryhmissd, keskiméaardisten muutosten ollessa vastaavasti -2,1, 2,2 ja -18,8 mikronia viikolla 52 ja
2,3, -13,9 ja -15,5 mikronia viikolla 100.

Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen

Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen (myooppinen CNV) on yleinen naon
menettdmisen syy aikuisilla, joilla on patologinen myopia. Siind syntyy haavojen paranemismekanismi
Bruchin kalvon repeymien seurauksena; tdma onkin patologisessa myopiassa kaikkein eniten ndkoa
uhkaava tapahtuma.

Paotilailla, joita hoidettiin Eylea-valmisteella MYRROR-tutkimuksessa (yksi injektio annettiin hoidon
alussa; jos sairaus ei havinnyt tai uusiutui, annettiin lisdinjektioita), CRT pieneni pian hoidon
aloittamisen jalkeen Eylea-valmisteella viikolla 24 (-79 mikronia Eylea 2 mg -hoitoryhméssa ja -

4 mikronia kontrolliryhmdssd) vaikutuksen kestéessa viikolle 48 asti. Lisaksi keskimé&ardisen CNV-
leesion koko pieneni.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Kostea silmanpohjan ikérappeuma

Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivisesti kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli kostea silménpohjan
ikarappeuma (VIEW1 ja VIEW2). Tutkimuksissa yhteensa 2 412 potilasta hoidettiin ja hoidon teho
arvioitiin. Naista 1 817 potilasta sai Eylea-valmistetta. Potilaiden iat vaihtelivat 49 ja 99 vuoden valill&
keski-ian ollen 76 vuotta. Naissa Kliinisissa tutkimuksissa noin 89 % (1 616/1 817) randomisoiduista
Eylea-hoitoa saaneista potilaista olivat i&ltd4n 65 vuotta tai vanhempia ja noin 63 % (1 139/1 817)

75 vuotta tai vanhempia. Kummassakin tutkimuksessa potilaat méaréttiin satunnaisesti yhteen neljasta
annosryhmasta suhteessa 1:1:1:1:

1) Eylea-valmistetta annettiin 2 mg 8 viikon vélein kolmen kuukausittaisen alkuannoksen jéalkeen
(Eylea 2Q8);

2) Eylea-valmistetta annettiin 2 mg neljan viikon valein (Eylea 2Q4);

3) Eylea-valmistetta annettiin 0,5 mg neljan viikon vélein (Eylea 0.5Q4); ja

4) ranibitsumabia annettiin 0,5 mg neljan viikon valein (ranibitsumabi 0.5Q4).

Tutkimusten toisena vuotena potilaat saivat samaa annosvahvuutta, jota heidat oli alun perin
satunnaistettu saamaan, mutta annosaikataulua muutettiin visuaalisten ja anatomisten tulosten arvion
mukaan. Tutkimussuunnitelmassa madritetty annosten enimmaisvéli oli 12 viikkoa.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehon paétetapahtuma oli niiden potilaiden suhteellinen méara
tutkimussuunnitelmassa maaritetysta joukosta, joiden nakokyky sailyi (maaritelména alle 15 kirjaimen
nakotarkkuuden menetys) viikolla 52 verrattuna lahtétasoon.

VIEW1-tutkimuksessa viikolla 52 Eylea 2Q8 -ryhmaén potilaista 95,1 %:lla sdilyi néko ja 94,4 %:lla
potilaista ranibitsumabi 0.5Q4 -ryhmassa. VIEW2-tutkimuksessa viikolla 52 Eylea 2Q8 -ryhmén
potilaista 95,6 %:1la séilyi nako ja 94,4 %:lla potilaista ranibitsumabi 0.5Q4 -ryhméssa. Molemmissa
tutkimuksissa Eylea-hoidon osoitettiin olevan vahintadn yhta hyva (non-inferior) ja kliinisesti vastaava
kuin ranibitsumabi 0.5Q4 hoito.

Tarkemmat tulokset molempien tutkimusten yhdistetysta analyysista on esitetty seuraavassa
taulukossa 2 ja kuvassa 1.
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Taulukko 2: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 52 (ensisijainen analyysi) ja viikolla 96; yhdistetyt
tiedot VIEW1- ja VIEW2-tutkimuksista®

Tehoa kuvaava tulos Eylea 2Q89 Ranibitsumabi 0.5Q4
(Eylea 2 mg 8 viikon valein (ranibitsumabi 0,5 mg 4 viikon
3 kuukausittaisen alkuannoksen valein)
jalkeen)
(n =607) (n = 595)

Viikko 52 Viikko 96 Viikko 52 Viikko 96

Injektioiden
keskimaarainen lukumaéaara 7,6 11,2 12,3 16,5
lahtotilanteesta

Injektioiden
keskimaarainen lukumaéara 42 47
viikoilla 52-96

Niiden potilaiden osuus,
joiden naontarkkuus séilyi
(<15 kirjainta BCVA:n®
menetysta)
(tutkimussuunnitelman
mukaisesti)

95,33 %% 92,42 % 94,42 % ® 91,60 %

Ero® 0,9 % 0,8 %
(95 % CI)® (-17,35)" (-23,38)"

Keskimaardinen BCVA:n
muutos mitattuna
ETDRS -kirjainpisteina®
lahtotasosta

8,40 7,62 8,74 7,89

Ero keskimaaraisena
muutoksena, LS® 0,32 0,25

(ETDRS-kirjaimet)© (-1,87,123) (-1,98, 1,49)
(95 % CI)®

Patilaiden osuus, joiden
nadntarkkuus parani
lahtotasosta vahintaan
15 Kirjainta

30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %

Ero® ~15% 1,8%
(95 % CI)D) (7618! 318) (73151 711)

A BCVA: paras korjattu nadntarkkuus.
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
LS: ANCOVA:sta johdetut pienimmaét nelidsummat.
PPS: Per Protocol Set

B)  Taysi analyysijoukko (FAS), viimeinen havainto eteenpain (LOCF) kaikista analyyseista, paitsi niiden
potilaiden osuudesta, joiden nadntarkkuus sailyi viikolla 52, mika on tutkimussuunnitelman mukaista.

©  Ero on Eylea-ryhman arvo miinus ranibitsumabiryhman arvo. Positiivinen arvo tarkoittaa Eylea-valmisteen
hyotyé.

D) Luottamusvali (Cl) laskettuna normaalilla approksimaatiolla.

B Kun hoito aloitettiin kolmella kuukausittaisella annoksella.

P Luottamusvali, joka on kokonaan —10 %:n ylapuolella, osoittaa Eylea-valmisteen ei-huonommuuden
verrattuna ranibitsumabiin.
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Kuva 1. Nakotarkkuuden keskimadrdinen muutos
ldhtotasosta viikkoon 96 mennessa (yhdistetyt
tiedot Viewl- ja View2-tutkimuksista)
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—@—EYLEA 2 mg Q8 viikot ’ ——@—Ranibitsumabi 0,5 mg Q4 viikot

VIEW1- ja VIEW2-tutkimusten tulosten yhdistetyssé analyysissa Eylea-valmisteella todettiin
Kliinisesti merkittdvia muutoksia lahtétasosta esimadritetyssa toissijaisessa tehon paatetapahtumassa
NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire) -kyselyssd, ilman Kliinisesti
merkittdvaa eroa ranibitsumabiin. Naiden muutosten suuruus oli samanlainen kuin julkaistuissa
tutkimuksissa, ja vastasi 15 kirjaimen parannusta parhaassa korjatussa nadntarkkuudessa (BCVA).

Tutkimusten toisen vuoden aikana, teho séilyi yleisesti viimeiseen arviointiin viikolle 96 asti.
Potilaista 2-4 % tarvitsi kaikki injektiot kuukauden valein ja kolmannes potilaista tarvitsi vahintaan
yhden injektion kuukauden kuluttua edellisesta injektiosta.

Suonikalvon verisuonten uudismuodostusalueen keskimaaraisen pinta-alan pieneneminen oli selvé
kaikissa annosryhmissd molemmissa tutkimuksissa.

Tehoa kuvaavat tulokset kaikissa arvioitavissa alaryhmissa (esim. ik&, sukupuoli, rotu, laht6tason
naodntarkkuus, leesiotyyppi, leesion koko) molemmissa tutkimuksissa ja yhdistetyssa analyysissa
vastasivat yleisen véestdn tuloksia.

ALTAIR oli 96 viikkoa kestanyt satunnaistettu, avoin, monikeskustutkimus 247 japanilaisella
potilaalla, jotka eivat ole saaneet aiempaa hoitoa kosteaan silméanpohjan ikarappeumaan. Tutkimus on
suunniteltu arvioimaan Eylea-valmisteen tehoa ja turvallisuutta treat-and-extend-hoito-ohjelmalla
kahdella eri hoitovélin muutoksella (2 tai 4 viikon muutokset).

Kaikki potilaat saivat kerran kuukaudessa Eylea 2 mg -injektion kolmen kuukauden ajan, jonka
jalkeen annettiin vield yksi injektio 2 kuukauden kuluttua. Viikolla 16 potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 kahteen hoitoryhmééan: 1) Eylea treat-and-extend-hoito 2 viikon hoitovalin muutoksina
2) Eylea treat-and-extend-hoito 4 viikon hoitovalin muutoksina. Paatds hoitovalin pidentdmisesté tai
lyhentdmisestd perustui protokollassa médriteltyihin néko- ja/tai anatomiavasteisiin. Molemmissa
hoitoryhmissé enimmaishoitovéli oli 16 viikkoa.

Ensisijainen tehon pé&atetapahtuma oli keskima&rdinen muutos parhaassa korjatussa ndontarkkuudessa
(BCVA) lahtotasosta viikolle 52. Toissijaiset tehon paatetapahtumat olivat niiden potilaiden osuus,
joiden ndkokyky ei heikentynyt > 15 Kirjainta ja niiden potilaiden osuus, joiden nakokyky parani
vahintéén 15 kirjainta (BCVA) viikolla 52 verrattuna lht6tasoon.
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Viikolla 52 tutkimushaarassa, jossa hoitoa pidennettiin 2 viikon hoitovalin lisdyksind, potilaiden
nakokyky parani keskimaarin 9,0 kirjainta lahtotasosta verrattuna 8,4 kirjaimeen tutkimushaarassa,
jossa hoitoa pidennettiin 4 viikon hoitovélin lisdyksiné [LS (pienimpien neliGsummien keskiarvo)
kirjaimina (95 % ClI): -0,4 (-3,8,3,0), ANCOVA]. Niiden potilaiden osuus, joiden n&dkokyky ei
heikentynyt > 15 Kirjainta oli samankaltainen molemmissa ryhmissé (96,7 % ryhmd, jossa hoitovélin
muutokset tehtiin 2 viikon vélein ja 95,9 % ryhma, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 4 viikon vélein).
Niiden potilaiden osuus, joiden ndkdkyky parani > 15 Kirjainta viikolla 52 oli 32,5 % ryhméssé, jossa
hoitovalin muutokset tehtiin 2 viikon valein ja 30,9 % ryhmaéssé, jossa hoitovélin muutokset tehtiin

4 viikon valein. Niiden potilaiden suhteellinen méara, joiden hoitovalia pidennettiin 12 viikkoon tai
pidempaéan, oli 42,3 % ryhméssé, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 2 viikon valein ja 49,6 %
ryhmassd, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 4 viikon vélein. Lisaksi ryhmassa, jossa hoitovélin
muutokset tehtiin 4 viikon vélein, hoitovélia pidennettiin 16 viikkoon 40,7 % potilaalla. Viimeisella
kaynnill& korkeintaan viikolla 52, seuraava injektio oli suunniteltu annettavaksi 12 viikon kuluttua tai
my6&hemmin 56,8 % potilaista ryhméssa, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 2 viikon vélein ja 57,8 %
potilaista ryhmadssd, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 4 viikon valein.

Tutkimuksen toisen vuoden aikana teho séilyi yleisesti viikon 96 viimeiseen arviointiin asti.
Nékokyky parani keskimadrin 7,6 Kirjainta laht6tasosta ryhméssa, jossa hoitovalin muutokset olivat

2 viikkoa ja 6,1 Kirjainta ryhmassé, jossa hoitovélin muutokset olivat 4 viikkoa. Niiden potilaiden
maard, joiden hoitovélia pidennettiin 12 viikkoon tai pidemp&én, oli 56,9 % ryhméssé, jossa hoitovélin
muutokset olivat 2 viikkoa ja 60,2 % ryhmassa, jossa hoitovalin muutokset olivat 4 viikkoa.
Viimeisella kaynnilld ennen viikkoa 96 seuraava injektio oli suunniteltu annettavaksi 12 viikon
kuluttua tai myéhemmin 64,9 % potilaista ryhmassd, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 2 viikon vélein
ja 61,2 % potilaista ryhmassd, jossa hoitovalin muutokset tehtiin 4 viikon vélein. Hoidon toisen
vuoden aikana potilaat saivat keskimaéarin 3,6 injektiota ryhméssa, jossa hoitovélin muutokset tehtiin

2 viikon valein ja vastaavasti 3,7 injektiota ryhmaéssé, jossa hoitovélin muutokset tehtiin 4 viikon
valein. Kahden vuoden hoitojakson aikana potilaat saivat keskimaarin 10,4 injektiota.

Turvallisuusprofiili silméssa ja systeemisesti oli samankaltainen kuin turvallisuustiedot, jotka
havaittiin VIEW1- ja VIEW2- avaintutkimuksissa.

ARIES oli 104 viikkoa kestanyt satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu monikeskustutkimus
269 potilaalla, jotka eivat olleet saaneet aiempaa hoitoa kosteaan silméanpohjan ikarappeumaan.
Tutkimus oli suunniteltu arvioimaan tehon seké turvallisuuden vertailukelpoisuutta treat-and-extend-
hoito-ohjelmassa, joka aloittettiin kolmen perakkaisen kuukausittain annettavan annoksen ja naita
seuraavan kahden kuukauden hoitovélin annoksen jalkeen verrattuna treat-and-extend-hoito-
ohjelmaan, joka aloitettiin ensimmaisen hoitovuoden jéalkeen.

ARIES-tutkimuksessa tutkittiin myés niiden potilaiden prosentuaalista osuutta, jotka tutkijan
paatokseen perustuen tarvitsivat hoitoa useammin kuin joka 8. viikko. Tutkimuksen aikana

269 potilaasta 62 potilasta sai vahintadn kerran annoksen useammin. Ndma potilaat jatkoivat
tutkimuksessa ja saivat hoitoa tutkijan parhaan kliinisen arvion mukaisesti. He eivat kuitenkaan
saaneet hoitoa useammin kuin joka 4. viikko ja heidan hoitovalia voitiin pidentdd my6hemmin
uudelleen. Keskimaarainen hoitovali oli 6,1 viikkoa, sen jalkeen kun pé&éatds lyhyemmasta hoitovalista
oli tehty. Viikolla 104 korjattu ndéntarkkuus (BCVA) oli pienempi potilailla, jotka tarvitsivat
intensiivisempaé hoitoa vahintadén kerran tutkimuksen aikana verrattaessa potilaisiin, jotka eivat sitd
tarvinneet. Keskimdérdinen BCVA:n muutos l&ht6tasosta tutkimuksen loppuun oli

+2,3 = 15,6 kirjainta. Potilaista, joita hoidettiin useammin, 85,5 prosentilla nakokyky séilyi eli
menetys vahemman kuin 15 kirjainta ja 19,4 prosentilla parannus 15 kirjainta tai enemman.
Turvallisuusprofiili useammin kuin 8 viikon hoitovélilla hoidetuilla potilailla oli verrattavissa
turvallisuustietoihin, jotka havaittiin VIEW1- ja VIEW2- tutkimuksissa.
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Verkkokalvon keskuslaskimotukoksesta johtuva makulaarinen edeema

Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli verkkokalvon
keskuslaskimotukoksesta aiheutuva makulaarinen edeema (COPERNICUS ja GALILEO). Yhteensa
358 potilaista hoidettiin ja hoidon teho arvioitiin. Néista 217 potilasta sai Eylea-valmistetta. Potilaiden
it vaihtelivat 22 ja 89 vuoden valilla keski-i&n ollen 64 vuotta. CRVO-tutkimuksissa noin 52 %
(112/217) randomisoiduista Eylea-hoitoa saaneista potilaista olivat idltdén 65 vuotta tai vanhempia ja
noin 18 % (38/217) 75 vuotta tai vanhempia. Molemmissa tutkimuksissa potilaat maaréttiin
satunnaisesti suhteessa 3:2 joko 2 mg Eylea-valmistetta kerran 4 viikossa saavaan ryhmaén (2Q4) tai
yhden lumeladkeinjektion kerran 4 viikossa (yhteensé 6 injektiota) saavaan kontrolliryhmé&an.

Kun potilaat olivat saaneet yhteensé 6 injektiota kuukauden valein, heille annettiin hoitoa vain, jos
ennalta maaritellyt hoitokriteerit tayttyivat. Poikkeuksen muodostivat GALILEO-tutkimuksen
kontrolliryhman potilaat, jotka saivat lumelaaketta (kontrollista kontrolliin) viikolle 52 saakka. Tasta
lahtien kaikki potilaat hoidettiin ennalta madriteltyjen kriteereiden mukaan.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehon paatetapahtuma oli niiden potilaiden suhteellinen méaaré,
joiden nakokyky parani vahintdan 15 kirjainta (BCVA) viikolla 24 verrattuna lahtétasoon. Toissijainen
tehomuuttuja oli nddntarkkuuden muutos viikolla 24 verrattuna l&htétasoon.

Ero hoitoryhmien vélilla oli molemmissa tutkimuksissa tilastollisesti merkitsevé Eylea-valmisteen
eduksi. Maksimaalisen nadntarkkuuden paraneminen saavutettiin 3 kuukaudessa ja tasta seurannut
naontarkkuuden ja CRT:n stabiloituminen saavutettiin 6 kuukauden aikana. Tilastollisesti merkitseva
ero sdilyi viikolle 52 saakka.

Molempien tutkimusten analyysin yksityiskohtaiset tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 3 ja
kuvassa 2.
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Taulukko 3: Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 24, 52 ja 76/100 (tdysi analyysijoukko, viimeinen havainto eteenpéin (LOCF®)) COPERNICUS- ja GALILEO-

tutkimuksissa.

Tehoa kuvaava COPERNICUS GALILEO
tulos 24 viikkoa 52 viikkoa 100 viikkoa 24 viikkoa 52 viikkoa 76 viikkoa
Eylea Kontrolli | Eylea |Kontrolli® | Eylea® | KontrolliP | Eylea Kontrolli | Eylea Kontrolli | Eylea® | Kontrolli®
2mg Q4 2mg 2mg 2mg Q4 2mg 2mg
(n=114) | (n=73) [ (n=114) (n=73) (n=114) (n=73) (n=103) | (h=68) (n=103) [ (n=68) (n=103) (n=68)
Niiden potilaiden
osuus, joiden
BZ?:;?rlla(\rlfroutZsosta 56 % 12 % 55 % 30 % 49,1 % 23,3 % 60 % 22 % 60 % 32% 57,3 % 29,4 %
vahintdan 15
Kirjainta
i 0, 0,
i 44,8 % 25,9 % 26,7 % 38,3 % 2(1?? OA’ 2(81’3? 3/"
(95 % ClI) (33,0, 56,6) (11,8,40,1) (13,1, 40,3) (24,4, 52,1) 42,7) 42,6)
p-arvo p< p= _ p< p= ~
0,0001 0,0006 p=0,0003 0,0001 0,0004 p=0,0004
Keskimadrainen
Q)-
BVCATn muutos | 17,3 4,0 16,2 3,8 13,0 15 18,0 3,3 16,9 3,8 13,7 6,2
ldhtdtasosta (SD)
Ero
keskimaaraisena 217 12,7 11,8 14,7 13,2 76
muutoksen, - (7,7, (6,7; (10,8; (8,2; !
LSACD) (17.4;26,0) 17.7) 17.0) 18,7) 18,2) (2.1,13.1)
(95 % CI)
p-arvo p < p < p < _
p < 0,0001 0.0001 p < 0,0001 0.0001 0.0001 p=0,0070
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Ero on Eylea 2 mg Q4 miinus kontrolli

Ero ja luottamusvali (ClI) laskettiin kdyttden Cochran-Mantel-Haenszelin testid (CMH) sopeutettuna tietylle alueelle (Amerikka vs. muu maailma COPERNICUS-tutkimuksessa ja

Eurooppa vs. Aasia/Tyynenmeren alue GALILEO-tutkimuksessa) ja lahtétason BCVA-kategoriaa (> 20/200 ja < 20/200)

BCVA: Paras korjattu nddntarkkuus

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCEF: viimeinen havainto eteenpéin

SD: Standard deviation

LS: pienimpien neliosummien keskiarvo perustuen ANCOVA-malliin

Pienimpien neliosummien keskiarvojen ero ja luottamusvéli perustuen ANCOVA-malliin, jossa tekijéind hoitoryhmad, alue (Amerikka vs. muu maailma COPERNICUS-

tutkimuksessa ja Eurooppa vs. Aasia/Tyynenmeren alue GALILEO-tutkimuksessa) ja lahtétason BCVA-kategoria (> 20/200 ja < 20/200)

COPERNICUS-tutkimuksessa kontrolliryhmén potilaat saattoivat tarvittaessa saada Eylea-valmistetta 4 viikon vélein viikoilla 24-52; potilailla oli kdynnit 4 viikon vélein

COPERNICUS-tutkimuksessa seké kontrolliryhmé ettd Eylea 2 mg -potilaat saivat tarvittaessa 2 mg Eylea-valmistetta 4 viikon vélein viikoilla 52—-96; potilailla oli pakolliset
k&ynnit neljannesvuosittain, mutta tarvittaessa kdynti on saattanut olla jopa 4 viikon vélein

GALILEO-tutkimuksessa seka kontrolliryhmé ettd Eylea 2 mg —potilaat saivat tarvittaessa 2 mg Eylea-valmistetta 8 viikon vélein viikoilla 52—68; potilailla oli pakolliset k&ynnit
8 viikon vélein.

52



Kuva 2: Keskimaarainen nadntarkkuuden muutos lahtétasosta viikolle 76/100 hoitoryhmittdin
COPERNICUS- ja GALILEO-tutkimuksissa (taysi analyysijoukko)
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» Kohta, jossa kontrolliryhma siirtyy saamaan 2 mg EYLEA-valmistetta tarvittaessa (PRN)
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GALILEO-tutkimuksessa perfusoituneiden potilaiden osuus l&ht6tilanteessa oli 86,4 % (n = 89) Eylea-
tutkimusryhmassa ja 79,4 % (n=54) kontrolliryhméssa. Viikolla 24 osuus oli 91,8 % (n = 89) Eylea-
ryhmassa ja 85,5 % (n=47) kontrolliryhméssé. Nama osuudet pysyivat samansuuruisina viikolle 76
asti; 84,3 % (n=75) Eylea-ryhmaéssé ja 84,0 % (n=42) kontrolliryhmassa.

COPERNICUS-tutkimuksessa perfusoituneiden potilaiden osuus l&htétilanteessa oli 67,5 % (n = 77)
Eylea-ryhmdssa ja 68,5 % (n = 50) vertailuryhméssa. Viikolla 24 osuus oli 87,4 % (n = 90) Eylea-
ryhméssa ja 58,6 % (n = 34) vertailuryhmassa. Naméa osuudet pysyivat samansuuruisina viikolle 100
asti 76,8 % (n = 76) potilaista Eylea-ryhmassa ja 78 % (n = 39) vertailuryhméssa. Lumeryhmén
potilaat hoidettiin viikosta 24 lahtien Eylea-valmisteella ennalta sovittujen kriteerien mukaisesti.

Eylea-hoidon hyodyllinen vaikutus ndkokykyyn oli samanlainen lahtétilanteen perfusoituneiden ja ei-
perfusoituneiden potilaiden alaryhmissa. Hoidon tehoa kuvaavat tulokset muissa arvioitavissa
alaryhmissa (esim. ik&, sukupuoli, rotu, 1ahtétason nddntarkkuus, verkkokalvon
keskuslaskimotukoksen kesto) vastasivat molemmissa tutkimuksissa normaalin vaeston tuloksia.

GALILEO ja COPERNICUS -tutkimusten yhdistetyssa tulosanalyysissé, Eylea-valmisteella osoitettiin
Kliinisesti merkittdvia muutoksia lahtétasoon verrattuna ennalta sovittuun toissijaiseen
paatetapahtumaan, National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) -kyselyn
pisteisiin. Naiden muutosten suuruus oli samanlainen kuin julkaistuissa tutkimuksissa, vastaten

15 kirjaimen korjattua nddntarkkuuden paranemista (BCVA).

Verkkokalvon haaralaskimotukoksesta johtuva makulaarinen edeema

Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa aktiivisesti
kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli verkkokalvon haaralaskimotukoksesta
johtuva makulaarinen edeema (VIBRANT) mukaan lukien hemiretinaalinen laskimotukos. Yhteensé
181 potilasta hoidettiin ja oli arvioitavissa tehon suhteen. Potilaista 91 sai Eylea-valmistetta. Potilaiden
idt vaihtelivat 42 ja 94 vuoden valilla keski-ian ollen 65 vuotta. BRVO-tutkimuksessa noin 58 %
(53/91) randomisoiduista Eylea-hoitoa saaneista potilaista olivat i&ltddn 65 vuotta tai vanhempia ja
noin 23 % (21/91) 75 vuotta tai vanhempia. Tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1
seuraaviin ryhmiin: 2 mg Eylea-valmistetta 6 injektiota kuukauden valein ja sen jalkeen annosteltuna
kahdeksan viikon valein tai laserhoitoon annettuna lahtotilanteessa (laserkontrolliryhma).
Laserkontrolliryhmassa potilaiden oli mahdollista saada tarvittaessa lisalaserhoito (ns. rescue-
laserhoito) viikolta 12 alkaen. Laserhoitojen valisen ajan tuli olla vahintaan 12 viikkoa. Viikolta 24
alkaen potilaiden laserkontrolliryhmaéssa oli mahdollista saada lisdhoitona (ns. rescue-hoito) Eylea-
valmistetta 2 mg, tarvittaessa, neljan viikon vélein 3 kuukauden ajan ja sen jalkeen 8 viikon vélein,
ennalta méérattyjen kriteerien mukaisesti.

VIBRANT-tutkimuksessa ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saivat
vahintaén 15 kirjainta viikolla 24 verrattuna lahtdtasoon mitattuna BCVA (paras korjattu
néontarkkuus). Viikolla 24 Eylea-ryhma oli parempi verrattuna laserkontrolliryhmaan.

Muutos nadntarkkuudessa viikolla 24 verrattuna lahtdtasoon oli toissijainen péatetapahtuma
VIBRANT-tutkimuksessa. Ero hoitoryhmien valilla oli tilastollisesti merkitseva Eylea-ryhmén eduksi.
N&dntarkkuuden paraneminen tapahtui nopeasti ja huippu saavutettiin kolmen kuukauden kohdalla ja
sen jélkeinen vaikutus sailyi 12 kuukauden kohtaan asti.

Laserkontrolliryhméssa 67 potilasta sai ns. rescue-hoitona Eylea-valmistetta viikolta 24 alkaen
(Aktiivinen kontrolliryhm&/Eylea 2 mg ryhmad), mink& seurauksena naontarkkuus parani noin
5 kirjainta viikkojen 24-52 aikana.

Yksityiskohtaiset tulokset VIBRANT-tutkimuksen analyysista on esitetty seuraavassa taulukossa 4 ja
kuvassa 3.
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Taulukko 4: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 24 ja viikolla 52 (taysi analyysijoukko ja LOCF)
VIBRANT-tutkimuksessa

Tehoa kuvaavat VIBRANT
tulokset Viikko 24 Viikko 52
Eylea 2mg Q4 Active Control Eylea 2mg Q8 Active Control
(N=091) (laser) (N=91)D (laser)/Eylea
(N =90) 2mg®
(N =90)
Niiden potilaiden osuus, 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
joiden naontarkkuus
parani lahtotasosta
vahintaan 15 kirjainta
BCVA:sta
Painotettu ero A8 (%) 26,6% 16,2%
(95% ClI) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p-arvo p=0,0003 p=0,0296
Keskimaarainen 17,0 6,9 17,1 12,2
BCVA:n muutos (11,9 (12,9) (13,1) (11,9)
mitattuna ETDRS-
kirjainpisteina
lahtétasosta (SD)
Ero keskimdaaraisend 10,5 52
muutoksena LS A€ (7,1; 14,0) 1,7;87)
(95% ClI) p<0,0001 p=0,0035F)
p-arvo

A Ero on Eylea 2 mg Q4 viikkoa -arvo miinus laserkontrolliarvo

B Ero ja 95% CI laskettiin kayttaen Mantel-Haenszel painotuskaaviota sopeutettuna tietylle alueelle
(Pohjois-Amerikka vs. Japani) ja l&httason BCVA-kategoria (> 20/200 ja < 20/200)

©  Ero keskimaardisend muutoksena LS ja 95% CI perustuen ANCOVA-malliin, jossa hoitoryhmé,
lahtétason BCVA-kategoria (> 20/200 and < 20/200) ja alue (Pohjois-Amerikka vs. Japani) oli méaaritetty
tekijoiksi ja lahtdtason BCVA oli kovariaatti.

D) Viikolta 24 alkaen hoitovélia pidennettiin kaikilla potilailla Eylea-hoitoryhmassa neljasta viikosta
kahdeksaan viikkoon viikolle 48 asti.

B Viikolta 24 alkaen tutkittavien laserkontrolliryhméssa oli mahdollista saada Eylea-hoitoa ns. rescue-
hoitona, jos vahintaddn yksi ennalta maéritelty hoitokriteeri tayttyi. Kaikkiaan 67 tutkittavaa tasséa
hoitoryhmaéssé sai Eylea-hoitoa. Hoito-ohjelmassa 2 mg Eylea-valmistetta annettiin neljan viikon vélein
kolme kertaa minké jalkeen injektiovéli oli 8 viikkoa.

P Nominaalinen p-arvo
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Kuva 3: Keskimaardinen BCVA:n muutos mitattuna ETDRS-kirjainpisteind lahtotasosta viikolla 52
VIBRANT-tutkimuksessa.

20 VIBRANT
+17.0

+17.1

-
W

+12.2

(kirjaimia)
o

L L 1 L L L '

Naontarkkuuden keskimaarainen muutos

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Viikkoa

—4A— Eylea2mg —O— Laserkontrolliryhma

Lahtotilanteessa perfusoituneiden potilaiden osuus Eylea-ryhméssa oli 60 % ja laserkontrolliryhméssé
68 %. Viikolla 24 nama osuudet olivat 80 % ja 67 %. Eylea-ryhméssa perfusoituneiden potilaiden
osuus sailyi viikolle 52 asti. Laserkontrolliryhmassd, jossa potilaiden oli mahdollista saada ns. rescue-
Eylea-hoitoa viikolta 24 alkaen, perfusoituneiden potilaiden osuus kasvoi 78 %:iin viikolle 52
mennesséa.

Diabeettinen makulaturvotus

Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivisesti kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli diabeettinen makulaturvotus
(VIVIDPME ja VISTAPME), Yhteensé 862 potilasta hoidettiin ja voitiin arvioida tehon osalta, potilaista
576 satunnaistettiin Eylea-ryhmiin. Potilaiden iat vaihtelivat 23 ja 87 vuoden vélilla keski-ian ollen
63 vuotta. DME-tutkimuksissa noin 47 % (268/576) randomisoiduista Eylea-hoitoa saaneista potilaista
olivat ialtd&n 65 vuotta tai vanhempia ja noin 9 % (52/576) 75 vuotta tai vanhempia. Suurimmalla
osalla potilaista kummassakin tutkimuksessa oli tyypin 2 diabetes. Kummassakin tutkimuksessa
potilaat satunnaistettiin yhteen kolmesta annosryhmasta suhteessa 1:1:1:

1) Eylea-valmistetta annettiin 2 mg 8 viikon vélein viiden kuukausittaisen alkuannoksen jalkeen
(Eylea 2Q8);

2) Eylea-valmistetta annettiin 2 mg 4 viikon vélein (Eylea 2Q4) ja

3) silménpohjan laserfotokoagulaatio (aktiivinen kontrolli).

Viikolta 24 alkaen potilaat, joiden ndkokyvyn heikkeneminen oli saavuttanut ennalta méaritetyn
arvon, olivat oikeutettuja saamaan lisahoitoa: Eylea-ryhmaén potilaille voitiin antaa laserhoitoa ja
kontrolliryhmén potilaille Eylea-valmistetta.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen tehon paatetapahtuma oli parhaan korjatun nddntarkkuuden
(BCVA) keskimadrainen muutos viikolla 52 verrattuna ldhtotasoon. Seka Eylea 2Q8 ettd Eylea
2Q4 -ryhmien tehon osoitettiin olevan tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin kontrolliryhmassa.
Tama hyoty sdilyi viikolle 100 asti.

Tarkemmat tulokset VIVIDPME- ja VISTAPME-tutkimusten analyysista on esitetty seuraavassa
taulukossa 5 ja kuvassa 4.
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Taulukko 5:

Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 52 ja viikolla 100 (tdysi analyysijoukko ja LOCF) VIVIDPME- ja VISTAPME-tutkimuksissa

Tehoa kuvaava VIVIDPME VISTAPME
tulos Viikko 52 Viikko 100 Viikko 52 Viikko 100
Eylea Eylea Aktiivine |Eylea Eylea Aktiivinen Eylea Eylea Aktiivine |Eylea Eylea Aktiivinen
2mg Q8 A 2 mg Q4 n 2mgQ8~  |2mg Q4 kontrolli 2mg Q8~ |2mg Q4 n 2mgQ8~A  |2mg Q4 kontrolli
(N =135) (N=136) | kontrolli |(N=135) (N =136) (laser) (N=151) | (N=154) | kontrolli (N =151) (N =154) (laser)
(laser) (N =132) (laser) (N = 154)
(N =132) (N = 154)

Keskiméaarainen
BCVA:n muutos
mitattuna ETDRS- 10,7 10,5 1,2 9,4 114 0,7 10,7 12,5 0,2 111 115 0,9
kirjainpisteina®
lahtbtasosta

Ero keskimaarai-
send muutoksena, 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
LS BCE (6,4,11,8) (6,5, 12,0) (5,2;11,3) (7,6; 13,8) (7.7,13,2) | (9,4,15,0) (7,0;133) | (7,1;14,2)

975%Cl
Niiden potilaiden
osuus, joiden
BCVA-arvoF parani 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
lahtbtasosta 33% 32% 9% 31,1% 38,2 % 12,1 % 31 % 42 % 8% 33,1 % 38,3 % 13,0 %
vahintaan
15 Kirjainta

. CSéopeutettu 24 % 23 % 19.0 % 26,1 % 23 % 34 % 20.1 % 25.8 %
ero (135,349) | 126 8.0;209) | 148:375) (135, (24.1, (9,6:30,6) | (15.1; 36,6)

97,5% Cl) e 33,9) e 33,1) 44,4) e T

A Kun hoito aloitettiin viidella kuukausittaisella injektiolla
Keskimdérdinen LS ja Cl perustuen ANCOVA-malliin, jossa lahtdtason BCVA-mittaus on kovariaatti ja tekija hoitoryhmélle. Lisaksi alue (Eurooppa/Australia vs. Japani) oli

B

lisatty tekijana VIVIDPME-tutkimukselle ja MI:n ja/tai CVA:n historia tekijana VISTAPME-tutkimukselle.

Ero on Eylea-ryhmén arvo miinus aktiivisen kontrolliryhman (laser) arvo.
Ero ja luottamusvali (CI) seka tilastollinen testi laskettiin kdyttden Mantel-Haenszelin painotuskaaviota sopeutettuna tietylle alueelle (Eurooppa/Australia vs. Japani) VIVIDPME-

tutkimuksessa ja Ml:n tai CVA:n ladketieteellinen historia VISTAPME-tutkimukselle

E BCVA: Paras korjattu naontarkkuus
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCF: viimeinen havainto eteenpdin
LS: pienimpien nelidsummien keskiarvo perustuen ANCOVA-malliin
Cl: luottamusvéli
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Kuva 4: Keskimadrainen BCVA:n muutos mitattuna ETDRS-kirjainpisteina lahtétasosta
viikolla 100 VIVIDPME- ja VISTAPME-tutkimuksissa

15 VIVID

+11.4

o

+9.4

muutos (kiriaimia)

wu

Naontarkkuuden keskimaarainen

15

=
o

(kirjaimia)

Naontarkkuuden keskimaarainen muutos

Viikkoa

—l— Eylea 2 mg Q8 viikot —k— Eylea 2 mg Q4 viikot
—0— Aktiivinen kontrolli (laser)

Hoitovasteet arvioitavissa alaryhmissa (esim. ikd, sukupuoli, rotu, lahtétason HbAlc, lahtétason
néontarkkuus, ennen anti-VEGF-hoitoa) molemmissa tutkimuksissa erikseen ja yhdistetyssa
analyysissa vastasivat yleisesti ottaen muita saatuja tuloksia.

VIVIDPME- ja VISTAPMEtutkimuksissa 36 (9 %) ja 197 (43 %) potilasta oli saanut anti-VEGF-hoitoa,
jota oli seurannut 3 kuukauden pituinen tai pidempi ladkkeeton (washout) jakso. Hoitovasteet niiden
potilaiden alaryhmissé, joita oli aiemmin hoidettu VEGF:n estdjillg, olivat samanlaiset kuin potilailla,
jotka eivét olleet saaneet VEGF:n estdjid ennen tutkimukseen osallistumista.

Potilailla, joiden molemmat silmét olivat sairastuneet, oli mahdollisuus saada anti-VEGF-hoitoa myds
toiseen silmaan, jos laakari piti sita tarpeellisena. VISTAPME-tutkimuksessa 217 (70,7 %) Eylea-
potilasta sai molemminpuolisia Eylea-injektioita viikolle 100 asti; VIVIDPME-tutkimuksessa 97

(35,8 %) Eylea-potilasta sai toiseen silméan erilaista anti-VEGF-hoitoa.

Riippumaton vertaileva tutkimus (DRCR.net Protocol T) toteutti joustavaa hoito-ohjelmaa, joka
perustui tiukkoihin OCT- ja uudelleenhoitokriteereihin. Afliberseptihoitoryhmassé (n=224) viikolla 52
hoito-ohjelman mukaisesti potilaat saivat keskiméérin 9,2 injektiota, vastaten Eylea-annosten
lukumaaraa VIVIDPME ja VISTAPME -tutkimusten 2Q8-ryhmissa. Kokonaisteho
afliberseptihoitoryhmassa Protocol T -tutkimuksessa oli verrattavissa Eylea 2Q8 -hoitoryhmaén
VIVIDPME ja VISTAPME -tutkimuksissa. Protocol T -tutkimuksessa saavutettiin keskimaarin 13,3
kirjaimen parannus ja 42 % potilaista saavutti vahintdan 15 kirjaimen parannuksen ndéntarkkuudessa
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lahtétasoon verrattuna. Turvallisuustulokset osoittivat, ettd okulaaristen ja muiden haittatapahtumien
(mukaan lukien aterotromboottiset tapahtumat) kokonaisilmaantuvuus oli vastaavalla tasolla kaikissa
hoitoryhmissa kussakin tutkimuksessa ja tutkimusten valilla.

VIOLET oli 100 viikkoa kestényt, satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu monikeskustutkimus,
jossa verrattiin Eylea 2 mg:n kolmea erilaista annosteluohjelmaa diabeettisen makulaturvotuksen
hoidossa vahintadn vuoden kiintean annosvalin hoidon jalkeen (viiden kuukausittaisen annoksen
jalkeen annostelua jatkettiin kahden kuukauden valein). Tutkimuksessa arvioitiin Eylea 2 mg:n
annostelun non-inferioriteettid annosteltuna treat-and-extend-ohjelman mukaisesti (2T&E-
annosteluohjelmassa injektiovalit pidettiin v&hint&dan 8 viikossa ja pidennettiin vahitellen kliinisten ja
anatomisten hoitovasteiden perusteella) ja tarvittaessa annosteltuna (2PRN-annosteluohjelmassa
potilaita tarkkailtiin 4 viikon valein ja injisoitiin tarvittaessa kliinisten ja anatomisten hoitovasteiden
perusteella) verrattuna Eylea 2 mg:n annokseen 8 viikon vélein (2Q8) toisen ja kolmannen
hoitovuoden aikana.

Tehon ensisijainen paatetapahtuma (BCVA:n muutos lahtétasosta viikolle 52) oli 0,5 £ 6,7 kirjainta
2T&E-ryhméssa ja 1,7 + 6,8 kirjainta 2PRN-ryhmassé verrattuna 0,4 + 6,7 kirjaimeen 2Q8-ryhmassa,
jolloin saavutettiin tilastollinen non-inferioriteetti (p < 0,0001 kummassakin vertailussa;
vertailukelpoisuuden marginaali 4 Kirjainta). BCVA:n muutokset laht6tasosta viikolle 100 olivat
yhdenmukaisia viikon 52 tulosten kanssa: -0,1 + 9,1 kirjainta 2T&E-ryhmadssé ja 1,8 + 9,0 kirjainta
2PRN-ryhmassa verrattuna 0,1 £ 7,2 kirjaimeen 2Q8-ryhmaéssa. Injektioiden keskimaardinen méara
100 viikon aikana oli 12,3 2Q8fix-ryhmassa, 10,0 2T&E-ryhmassa ja 11,5 2PRN-ryhmaéssa.

Silmiin liittyvé ja systeeminen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin VIVID- ja VISTA-
avaintutkimuksissa.

2T&E-ryhméssa injektiovalien pidennykset ja lyhennykset tehtiin tutkijan harkinnan mukaan.
Tutkimuksessa suositeltiin kahden viikon pidennyksié.

Likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittuminen

Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aiemmin hoitamattomilla aasialaisilla potilailla, jotka
sairastivat likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista. Yhteensé 121 potilasta sai
hoitoa ja hoidon teho arvioitiin (90 potilasta sai Eylea-valmistetta). Potilaiden iat vaihtelivat 27 ja

83 vuoden vililla keski-idn ollen 58 vuotta. Myooppisen CNV:n tutkimuksessa noin 36 % (33/91)
randomisoiduista Eylea-hoitoa saaneista potilaista olivat ialtd4an 65 vuotta tai vanhempia ja noin 10 %
(9/91) 75 vuotta tai vanhempia.

Potilaat jaettiin satunnaisesti suhteessa 3:1 saamaan joko 2 mg Eylea-valmistetta lasiaisensisdisesti tai
lumeinjektioita; injektio annettiin kerran tutkimuksen alussa, ja jos sairaus ei havinnyt tai uusiutui,
annettiin lisdinjektio kerran kuukaudessa viikolle 24 asti, jolloin ensisijainen paatetapahtuma
arvioitiin. Viikolla 24 potilaat, jotka oli aluksi satunnaistettu saamaan lumevalmistetta, olivat kelpoisia
saamaan ensimmadisen Eylea-annoksen. Tamén jalkeen molempien ryhmien potilaat olivat edelleen
kelpoisia saamaan liséinjektioita, jos sairaus ei havinnyt tai uusiutui.

Ero hoitoryhmien vélilla oli tilastollisesti merkitsevé Eylea-valmisteen eduksi ensisijaisen
paatetapahtuman suhteen (BCVA-arvon muutos) ja tehon toissijaisen paatetapahtuman suhteen (niiden
potilaiden osuus, jotka saivat 15 kirjainta BCVA-testissd) viikolla 24 verrattuna laht6tilanteeseen.
Molempien padtetapahtumien erot séilyivét viikolle 48.

Yksityiskohtaiset tulokset MYRROR-tutkimuksen analyysista on esitetty seuraavassa taulukossa 6 ja
kuvassa 5.
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Taulukko 6: Tehoa kuvaavat tulokset viikolla 24 (ensisijainen analyysi) ja viikolla 48 MYRROR-
tutkimuksessa (taysi analyysijoukko ja LOCF”)

Tehoa kuvaavat tulokset MYRROR
24 viikkoa 48 viikkoa
Eylea 2 mg Lumelaake Eylea 2 mg Lumelaake/
(N =90) (N=31) (N =90) Eylea 2 mg
(N=31)
Keskimaarainen BCVA B:n muutos
mitattuna ETDRS-kirjainpisteind (182’31) ('92 70) (183§; (13493)
lahtotasosta (SD) ® ’ ’ ’ ’
Ero keskimaaraisend 14,1 9,5
muutoksena, LS ©P® (95% CI) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
Niiden potilaiden osuus, jotka saivat
vahintéén 15 kirjainta lahtotilanteesta 38.9% 9.,7% 50,0% 29.0%
Painotettu ero PP (95 %:n CI) 29,2 % 21,0 %
(14,4; 44,0 (1,9; 40,1)
A LOCF: viimeinen havainto eteenpin
B} BCVA: Paras korjattu naéntarkkuus
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
SD: keskihajonta (Standard Deviation)
©  LS-keskiarvo: Pienimpien summien keskiarvot perustuen ANCOVA-malliin
D) Cl: Luottamusvali
B Pienimpien nelioGsummien keskiarvojen ero ja 95 %:n luottamusvali perustuen ANCOVA-malliin, jossa
tekijoind hoitoryhma ja maa (maiden méaritelmét) ja l&htétason BCVA oli kovariaatti.
P Eroja 95 %:n Cl lasketaan kayttden Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) -testid maan mukaan sopeutettuna
(maiden maéaritelmat)
Kuva 5: Keskiméaarainen muutos nadntarkkuudessa lahtttilanteesta viikolle 48 hoitoryhmittdin

Naontarkkuuden keskimaarainen muutos

MYRROR-tutkimuksessa (taysi analyysijoukko, LOCF)

MYRROR

+13.5

-_—
o

(kirjainmalli)

+3.9

32 36 40 44 48

-5 Viikkoa
——EYLEA 2mg —O— Kontrollirvhma

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Eylea-
valmisteen kéytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien kostean silmanpohjan ikarappeuman,
verkkokalvon keskuslaskimotukoksen, haaralaskimotukoksen, diabeettisen makulaturvotuksen ja
likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka
Eylea injektoidaan suoraan lasiaiseen, jotta se aiheuttaa paikallisia vaikutuksia silmassa.

Imeytyminen/jakautuminen

Aflibersepti imeytyy hitaasti silméasta systeemiseen verenkiertoon lasiaiseen antamisen jalkeen, ja sita
havaitaan systeemisessa verenkierrossa ldhinna inaktiivisena, stabiilina kompleksina VEGF:n kanssa.
Kuitenkin vain ”vapaa aflibersepti” voi sitoa endogeenistd VEGF:44.

Kuuden neovaskulaarista kosteaa silmanpohjan ikérappeumaa sairastavan potilaan
farmakokineettisessé alatutkimuksessa, jossa néytteitd otettiin usein, vapaan afliberseptin
enimmaispitoisuudet plasmassa (systeeminen Cnax) olivat pienid, keskiarvo noin

0,02 mikrogrammaa/ml (vaihteluvéli 0-0,054) 1-3 paivéan sisalld lasiaiseen annetusta 2 mg:n
injektiosta. Plasmapitoisuudet eivét olleet mitattavissa kaksi viikkoa annoksen antamisen jélkeen l&hes
kaikilla potilailla. Aflibersepti ei kerry plasmaan, kun sitd annetaan lasiaiseen neljan viikon valein.

Vapaan afliberseptin keskimé&aréinen enimmaispitoisuus plasmassa on noin 50-500 kertaa pienempi
kuin pitoisuus, jota tarvitaan estamaan systeemisen VEGF:n biologinen aktiivisuus 50 %:1la
elaintutkimuksissa, joissa havaittiin verenpaineen muutoksia, kun vapaan kiertavan afliberseptin
saavutetut pitoisuudet olivat noin 10 mikrogrammaa/ml, ja palasivat laht6tasolle, kun pitoisuudet
putosivat noin 1 mikrogrammaan/ml. Terveill4 vapaaehtoisilla on arvioitu, etta afliberseptin 2 mg:n
intravitreaalisen annostelun jalkeen, vapaan afliberseptin keskimaarainen plasman enimmaispitoisuus
oli yli 100 kertaa pienempi kuin pitoisuus, jota tarvitaan sitomaan systeemistd VEGF:44

(2,91 mikrogrammaa/ml) puolimaksimaalisesti. Siksi systeemiset farmakodynaamiset vaikutukset,
kuten verenpaineen muutokset, ovat epatodennéakdisia.

Farmakokineettisissé alatutkimuksissa verkkokalvon keskuslaskimotukosta, haaralaskimotukosta,
diabeettista makulaturvotusta tai likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista
sairastavilla potilailla vapaan afliberseptin keskiméaardinen Cnax plasmassa oli vélilla 0,03—

0,05 mikrogrammaa/ml yksittaisten arvojen ollessa alle 0,14 mikrogrammaa/ml. Vapaan afliberseptin
plasmapitoisuudet pienenivat alle mitattavien arvojen tai lahelle ala-arvoa tavallisesti viikon kuluessa;
kaikilla potilailla pitoisuudet laskivat alle havaitsemisrajan ennen seuraavaa hoitokertaa neljan viikon
jalkeen.

Eliminaatio
Koska Eylea on proteiinipohjainen ladkeaine, metaboliatutkimuksia ei ole suoritettu.

Vapaa aflibersepti sitoutuu verisuonikasvutekijaan ja muodostaa stabiilin, reagoimattoman
kompleksin. Kuten muidenkin suurten proteiinien kohdalla, proteolyyttisen katabolian odotetaan
eliminoivan sek& vapaan ettd sitoutuneen afliberseptin.

Munuaisten vajaatoiminta
Eylea-valmisteesta ei ole tehty erityisié tutkimuksia potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

VIEW?2-tutkimuksen potilaiden, joista 40 %:lla oli munuaisten vajaatoiminta (24 %:lla lievd, 15 %:lla
keskivaikea ja 1 %:lla vaikea), farmakokineettinen analyysi ei paljastanut eroja aktiivisen ld&kkeen
plasmapitoisuuksissa, kun valmistetta annettiin lasiaiseen 4 tai 8 viikon vélein.

Samanlaisia tuloksia havaittiin verkkokalvon keskuslaskimotukosta sairastavilla potilailla GALILEO-
tutkimuksessa, diabeettista makulaturvotusta sairastavilla potilailla V1VIDPME-tutkimuksessa ja
likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista sairastavilla potilailla MYRROR-
tutkimuksessa.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissa tutkimuksissa toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta on todettu systeemisissé
altistuksissa vain silloin, kun on kéytetty annosta, joka ylittdd suurimman ihmisille kdytettavan
Kliinisen annoksen lasiaiseen, viitaten vain vahéaiseen kliiniseen merkitykseen.

Lasiaiseen annetulla afliberseptill& hoidettujen apinoiden nenédn kuorikoissa havaittiin
hengitysepiteelin eroosiota ja haavaumia systeemisilla altistuksilla, jotka olivat ihmisen
enimmaisaltistusta suurempia. Systeeminen altistus, joka perustui vapaan afliberseptin Cnax- ja AUC-
arvoihin, oli noin 200 ja 700 kertaa korkeampi verrattuna ihmisill4 havaittuihin vastaaviin arvoihin
lasiaiseen annetun 2 mg:n annoksen jalkeen. NOAEL-pitoisuudella (No Observed Adverse Effect
Level) 0,5 mg / silmé& apinoiden systeeminen altistus oli 42 kertaa suurempi Cmax-arvon perusteella ja
56 kertaa suurempi AUC-arvon perusteella.

Afliberseptin mutageenisisté tai karsinogeenisista ominaisuuksista ei ole tehty tutkimuksia.

Afliberseptin osoitettiin vaikuttavan kohdunsiséiseen kehitykseen kaniinien alkio-sikio-
kehitystutkimuksessa, kun ainetta annettiin laskimoon (3-60 mg/kg) ja ihon alle (0,1-1 mg/kg). Emon
NOAEL-tasot olivat 3 mg/kg laskimoon annettuna ja 1 mg/kg ihon alle annettuna. Kehitykseen
vaikuttavaa NOAEL-tasoa ei madritetty. Annoksella 0,1 mg/kg systeeminen altistus vapaalle
afliberseptille oli noin 17 kertaa korkeampi Cnax-arvon perusteella ja 10 kertaa korkeampi AUC-arvon
perusteella kuin ihmisilld havaitut arvot lasiaiseen annetun 2 mg:n annoksen jalkeen.

Vaikutukset miesten ja naisten hedelmallisyyteen arvioitiin osana 6 kuukauden tutkimusta apinoilla,
joille annettiin laskimoon afliberseptiannos 3—30 mg/kg. Puuttuvat tai epasaannolliset kuukautiset
liittyivat naisten lisdantymishormonipitoisuuksien muutoksiin, ja siemennesteen morfologian ja

annoksen kohdalla vapaan afliberseptin systeeminen altistus oli noin 4 900 kertaa suurempi Cmax-arvon
perusteella ja 1 500 kertaa suurempi AUC-arvon perusteella kuin ihmisilla havaittu altistus lasiaiseen
annetun 2 mg:n annoksen jalkeen. Kaikki muutokset olivat palautuvia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 20 (E 432)

Natriumdivetyfosfaatti, monohydraatti (pH:n saatoon)
Dinatriumvetyfosfaatti, heptahydraatti (pH:n saatoon)
Natriumkloridi

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta
6.4  Sailytys
Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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Avaamaton injektiopullo voidaan sdilyttaa poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintaan 24 tunnin ajan.
Injektiopullon avaamisen jalkeen on jatkettava aseptisissa olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Liuos injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (elastomeerikumia) ja 18 G:n suodatinneula.
Yhden injektiopullon siséltdmé kokonaismaara on vahintaan 0,1 ml. Pakkauskoko: 1 injektiopullo + 1
suodatinneula.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Injektiopullo on kertak&yttdinen ja yhden silmén hoitoon.

Injektiopullo siséltdd enemman kuin suositellun 2 mg:n afliberseptiannoksen (vastaa 0,05 ml:aa
injektionestettd). Ylimaara on poistettava ennen antoa (ks. kohta 6.6).

Ennen ladkkeen antamista, liuos on tarkastettava silmamaéaraisesti mahdollisten hiukkasten ja/tai
varimuutosten ja/tai mink tahansa valmisteen fysikaalisen ulkonddn muutoksen havaitsemiseksi.
Mikali téllaista havaitaan, tulee ladkevalmiste havittaa.

Suodatinneula:

BD Blunt Fill -suodatinneula, ei pistdmiseen ihon l&pi.

BD Blunt Fill -suodatinneulaa ei saa autoklavoida.

Suodatinneula on pyrogeeniton. Al kayta sita, jos sen pakkaus on vahingoittunut.

Hévita BD Blunt Fill -suodatinneula teravélle laakejatteelle tarkoitettuun kerdysastiaan.

Varoitus: Suodatinneulan uudeelleenkayttdminen voi aiheuttaa infektion tai muun sairauden/vamman.

Lasiaiseen annettavaan injektioon on kaytettavé 30 G x ¥ tuuman kokoista injektioneulaa.

Injektiopullon kayttdohjeet:

1.  Poista muovikorkki ja desinfioi injektiopullon
kumitulpan ulkopuoli.

2. Liita pakkauksessa tuleva 18 G:n, 5 mikronin
suodatinneula 1 ml:n steriiliin Luer-lock-ruiskuun. ,

3. Tyodnné suodatinneulaa injektiopullon tulpan keskiosaan, kunnes neula on kokonaan tyontynyt
injektiopulloon ja kérki koskee injektiopullon pohjaan tai pohjan reunaan.
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Kéyta aseptista tekniikkaa ja veda Eylea-injektiopullon
koko sisélto ruiskuun samalla, kun pidat injektiopulloa
pystysuorassa ja hieman kallistetussa asennossa. Tama
asento helpottaa koko siséllon vetdmista ruiskuun.
Estdédksesi ilman paasyn ruiskuun, varmista etté
suodatinneulan karki on nesteen pinnan alla. Pida pullo
kallellaan, kun vedat nestetté ruiskuun, niin ettd
suodatinneulan karki on nesteen pinnan alapuolella.

Neulan viisto
reuna osoittaa
alaspéin

(B \

Varmista, ettd ménnan tanko on vedetty tarpeeksi taakse, kun tyhjennat injektiopulloa. Nain
suodatinneula tyhjenee varmasti kokonaan.

Poista suodatinneula ja hévita se asianmukaisesti.
Huomautus: suodatinneulaa ei saa kayttaé lasiaisinjektioon.

Kéyta aseptista tekniikkaa ja kiinnitd 30 G:n x
Y tuuman injektioneula tiukasti Luer-lock-ruiskun (
karkeen.

Pidé ruiskua niin, ettad neula osoittaa yldspain, ja
tarkista ruisku kuplien varalta. Jos ruiskussa nakyy
kuplia, naputa ruiskua varovasti sormella, kunnes
kuplat nousevat pinnalle.
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9. Poista kaikki kuplat ja ylimaérainen ladkevalmiste painamalla méntéé hitaasti niin, ettd mannan
litted reuna kohdistuu ruiskussa olevaan 0,05 ml:n annosviivaan.

Liuos ilmakuplien ja ylimaaraisen
laakkeen poistamisen jalkeen

7

0,05 ml
annosviiva

Ménnéan
litte& reuna |

10. Injektiopullo on tarkoitettu vain kertak&yttdon. Useiden annosten ottaminen yhdesté
injektiopullosta voi lisatd kontaminaation riskié ja sen seurauksena infektion riskia.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/797/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmispaivamaara: 22. marraskuuta 2012

Viimeisimmé&n uudistamisen pdivdma&éaré: 13. heindkuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

65


http://www.ema.europa.eu/

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eylea 114,3 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestettd, liuosta, sisaltda 114,3 mg afliberseptia*.

Yksi injektiopullo siséltadd 30,1 mg afliberseptia 0,263 ml:ssé injektionestettd. Tastd saadaan
annettavaksi yksi 0,07 ml:n annos, jossa on 8 mg afliberseptia.

* Aflibersepti on fuusioproteiini, joka sisaltdé osia ihmisen verisuonten endoteelin kasvutekijan
(VEGEF) reseptoreiden 1 ja 2 solunulkoisista domeeneista yhdistettynd ihmisen IgG1:n Fc-osaan. Se on
tuotettu kiinanhamsterin munasarja (CHO) K1-soluissa yhdistelm&-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektio)

Kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai vaaleankeltainen iso-osmoottinen liuos, pH 5,8.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Eylea on tarkoitettu aikuisille

- neovaskulaarisen (kostean) silmanpohjan ik&rappeuman (AMD) hoitoon (ks. kohta 5.1)

- diabeettisesta makulaturvotuksesta (DME) johtuvan nadn heikkenemisen hoitoon (ks. kohta 5.1)
4.2 Annostus ja antotapa

Eylea-valmistetta saa antaa laakari, jolla on kokemusta lasiaiseen annettavista injektioista.

Annostus

Suositeltu annos on 8 mg afliberseptid, joka vastaa 0,07 ml:aa liuosta. Annostus on samanlainen
kostean silménpohjan ikdrappeuman ja diabeettisen makulaturvotuksen hoidossa. 8 mg:n annos
edellyttd Eylea 114,3 mg/ml -injektiopullon k&yttdmista.

Eylea-hoito aloitetaan antamalla yksi injektio kuukaudessa kolmen kuukauden ajan. Tamén jalkeen
injektiovélid voidaan pidentdd neljdén kuukauteen 1a&karin arvion ja néko- ja/tai anatomiavasteiden
perusteella. Hoitovalid voidaan pidentaa edelleen enintdén viiteen kuukauteen, kuten treat-and-extend-

hoito-ohjelmassa, ndko- ja/tai anatomiavasteiden ollessa vakaita (ks. kohta 5.1).

Jos n&ko- ja/tai anatomiavasteet huonontuvat, tulee hoitovélejd vastaavasti lyhentad laakérin arvion
mukaisesti. Yllapitovaiheessa hoitovéli on vahintéan 2 kuukautta.

Eylea-valmisteen kuukausittaisia 8 mg:n annoksia ei ole tutkittu kolmea perékkaista annosta
pidempéén.

Seurantakéyntien tiheyden on perustuttava potilaan tilaan ja ladkarin arvioon. Katso kohdasta 4.4
tapahtumat, joiden perusteella hoito on syyté keskeyttaa.
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Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Erityisia tutkimuksia ei ole tehty potilaille, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.
Saatavilla olevat tiedot eivat viittaa tarpeeseen muuttaa naiden potilaiden Eylea-annosta (ks.
kohta 5.2).

lakkaat
Saatavilla olevat tiedot eivat viittaa tarpeeseen muuttaa naiden potilaiden Eylea-annosta.

Pediatriset potilaat

Eylea 114,3 mg/ml -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten
hoidossa ei ole varmistettu. Ei ole asianmukaista kayttda Eylea 114,3 mg/ml -valmistetta pediatrisille
potilaille neovaskulaarisen (kostean) silmanpohjan ik&rappeuman tai diabeettisen makulaturvotuksen
hoitoon.

Antotapa

Eylea on tarkoitettu vain silmén lasiaiseen injektoitavaksi.

Lasiaiseen annettavat injektiot on annettava ladketieteellisten standardien sek& soveltuvien ohjeiden
mukaisesti. Injektiot saa antaa laékari, jolla on kokemusta lasiaiseen annettavista injektioista. Yleisesti
ottaen on varmistettava riittdva puudutus ja aseptiikka, mukaan lukien topikaalinen laajakirjoinen
mikrobisidi (esim. jodattu povidoni silma& ympéaroivélle iholle, silmaluomelle ja silmén pinnalle). On
suositeltavaa kayttaa kirurgian edellyttamaa kasien desinfiointia, steriileja kasineitd, steriilia liinaa ja
steriilia luomenlevitinta (tai vastaavaa).

Injektioneula pistetd&n 3,5-4,0 mm limbuksesta posteriorisesti lasiaiseen, valtetdan horisontaalista
meridiaania ja tahdataan silmamunan keskikohtaan ja annettava 0,07 ml:n méaaré injisoidaan.
Kovakalvon pistoskohtaa vaihdetaan seuraavissa injektioissa.

Potilaita on seurattava silmanpaineen kohoamisen varalta vélittdmasti lasiaisinjektion jalkeen. Sopiva
seuranta voi sisaltda nakéhermon paén perfuusion tarkistuksen tai tonometrian. Steriileja
parasenteesivalineitd on tarvittaessa oltava saatavilla.

Lasiaisinjektion jalkeen potilaita on neuvottava viipymatta ilmoittamaan kaikista endoftalmiittiin
viittaavista oireista (esim. silmakipu, silman punoitus, valoherkkyys, ndén sumeneminen).

Yhta injektiopulloa saa kéyttad vain yhden silméan hoitamiseen.
Injektion jalkeen havitd kéyttdmaton valmiste tai jate paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1adkevalmisteen kasittelystd ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Silmén tai silménympadrysalueen infektio.

- Aktiivinen vakava silméansisdinen inflammaatio.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

eranumero dokumentoitava selkeasti.
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Lasiaisinjektioihin liittyvat reaktiot

Lasiaisinjektioihin, Eylea-injektiot mukaan lukien, on liittynyt endoftalmiittia, silmansisaisia
tulehdusreaktioita, verkkokalvon irtaumia, verkkokalvon repedmid ja traumaperaista kaihia (ks.
kohta 4.8). Oikeanlaisia aseptisia injektointitekniikoita on aina kaytettava injektoitaessa Eylea-
valmistetta. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan viipymatté kaikista endoftalmiittiin tai ylla
mainittuihin tapahtumiin viittaavista oireista.

Silméanpaineen kohoaminen

Ohimenevaa silménpaineen kohoamista on havaittu 60 minuutin sisélla lasiaiseen annetusta
injektiosta, myds Eylea-valmisteen yhteydessé (ks. kohta 4.8). Siksi seké silménpainetta etta
nakohermon péaén perfuusiota on seurattava ja hoidettava asianmukaisesti. Erityista varovaisuutta
tarvitaan sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on huonosti hallinnassa oleva glaukooma (Eylea-
valmistetta ei saa injektoida, kun silménpaine on > 30 mmHg).

Immunogeenisuus

Afliberseptin kayttéon voi liittyd immunogeenisuutta, koska kyseessa on terapeuttinen proteiini (ks.
kohta 5.1). Potilaita on kehotettava ilmoittamaan, mikali heilld ilmenee silménsiséisen tulehduksen
oireita kuten kipua, valonarkuutta tai punoitusta, mik& voi olla yliherkkyydesté johtuva kliininen oire.

Systeemiset vaikutukset

Systeemisia haittatapahtumia, mukaan lukien silman ulkopuolisia verenvuotoja ja valtimoiden
tromboemboliatapahtumia, on raportoitu verisuonikasvutekijan (VEGF) estéjien lasiaisinjektioiden
jalkeen, ja on teoreettinen mahdollisuus, etta ne liittyvat VEGF-estoon (ks. kohta 4.8).

Sellaisten potilaiden hoidon turvallisuudesta, jotka sairastavat kosteaa silménpohjan ikdrappeumaa tai
diabeettista makulaturvotusta, joilla lisdksi on aiemmin ollut aivohalvaus tai ohimenevia iskeemisia
kohtauksia tai sydaninfarkti edeltdvien kuuden kuukauden aikana, on vain véhén tietoa. Naiden
potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Molemminpuolinen hoito

Molempiin silmiin samanaikaisesti annettavan Eylea 114,3 mg/ml -hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu (ks. kohta 5.1). Jos molemminpuolinen hoito toteutetaan samanaikaisesti, systeeminen altistus
voi kasvaa, mika voi lisatd systeemisten haittavaikutusten riskié.

Muiden anti-VEGF-hoitojen samanaikainen kaytto

Saatavilla on vain rajallisesti tietoa Eylea-valmisteen kaytosta muiden anti-VEGF-valmisteiden kanssa
(systeeminen tai paikallinen).

Hoidon antamatta jattdminen

Hoitoa ei saa antaa seuraavissa tapauksissa:

- paras Korjattu naontarkkuus (BCVA) on laskenut > 30 kirjainta verrattuna edelliseen
naontarkkuuden mittaamiseen

- repeytymisesta johtuva verkkokalvon irtauma tai 3. tai 4. asteen makulareikié

- verkkokalvon repeytyminen

- verkkokalvon alainen verenvuoto keskeisen naon alueella tai jos verenvuodon laajuus on
> 50 % leesion kokonaispinta-alasta

- silmaleikkaus suoritettu edellisten 28 vuorokauden sisall4 tai suunnitteilla seuraavien
28 vuorokauden sisélla.
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Verkkokalvon pigmenttiepiteelin repeytyméa

Kostean silmanpohjan ikdrappeuman anti-VEGF-hoidon jélkeen verkkokalvon pigmenttiepiteelin
repeytyman kehittymiseen liittyvié riskitekijoité ovat laaja ja/tai korkea verkkokalvon
pigmenttiepiteelin irtoaminen. Aloitettaessa afliberseptihoitoa on noudatettava varovaisuutta, jos
potilaalla on ndita verkkokalvon pigmenttiepiteelin repeytymien riskitekijoita.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettavé tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja vahintaan
4 kuukautta viimeisen lasiaiseen annettavan Eylea 114,3 mg/ml -injektion jélkeen (ks. kohta 4.6).

Potilasryhmat, joista on rajallisesti tietoa

Eylea-hoidosta diabeetikoilla, joiden HbAlc on yli 12 % tai jotka sairastavat proliferatiivista
diabeettista retinopatiaa, on vain rajallisesti tietoa.

Eylea-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on aktiivisia systeemisié tulehduksia, eika potilailla,
joilla on samanaikaisesti silmésairauksia, kuten verkkokalvon irtauma tai makulareikd. Eylea-hoidosta
ei myoskaan ole kokemusta diabeetikoilla, joiden verenpaine ei ole hoitotasapainossa. Tallaisten
potilaiden hoidossa l&akarin on otettava huomioon tietojen puutteellisuus.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdvé tehokasta ehk&isya hoidon aikana ja vahintadn
4 kuukautta viimeisen lasiaiseen annettavan Eylea 114,3 mg/ml -injektion jalkeen.

Raskaus

Tietoja Eylea 114,3 mg/ml -valmisteen kaytosta raskaana oleville naisille on rajoitetusti.
Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Eylea 114,3 mg/ml -valmistetta ei pidd kayttad raskauden aikana, ellei mahdollinen hyoty ole sikidlle
aiheutuvaa mahdollista riski& suurempi.

Imetys

Hyvin niukkojen ihmisisté saatujen tietojen perusteella aflibersepti saattaa erittyd ihmisen
aidinmaitoon véhaisissa maéarin. Aflibersepti on suuri proteiinimolekyyli, ja vauvaan imetyksen
yhteydessa imeytyvan ladkkeen maarén odotetaan olevan vahainen. Afliberseptin vaikutuksia
imetettavadn vauvaan ei tunneta.

Varotoimena imetysté ei suositella Eylea 114,3 mg/ml -valmisteen k&yton aikana.

Hedelméllisyys
Ihmisen hedelmallisyyttd koskevia tietoja ei ole saatavilla. EI&inkokeet suurella systeemiselld

altistuksella viittaavat siihen, etté aflibersepti saattaa heikentdd miesten ja naisten hedelmaéllisyytté (ks.
kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Eylea-injektiolla on véhainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttékykyyn johtuen lasiaiseen annetun
injektion tai injektioon liittyvien silmatutkimusten aiheuttamista véliaikaisista ndkohairioisté. Potilaat
eivét saa ajaa tai kéyttaa koneita, ennen kuin heidan nakdkykynsé on palautunut riittavasti.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Vakavia haittavaikutuksia olivat kaihi (4,0 %), verkkokalvoverenvuoto (2,6 %), silm&npaineen
kohoaminen (2,4 %), lasiaisverenvuoro (1,0 %), subkapsulaarinen kaihi (0,5 %), verkkokalvon
irtauma (0,4 %) ja verkkokalvon repedma (0,3 %).

Yleisimpia haittavaikutuksia (Eylea 114,3 mg/ml -valmisteella hoidetuista potilaista) olivat kaihi
(4,0 %), lasiaiskellujat (3,5 %), nadntarkkuuden heikkeneminen (3,2 %), sidekalvon

verenvuoto (3,1 %), lasiaisirtauma (2,9 %), verkkokalvon verenvuoto (2,6 %) ja kohonnut
silméanpaine (2,4 %).

Kolmessa kliinisessa tutkimuksessa todettu turvallisuusprofiili oli samankaltainen Eylea 114,3 mg/ml
-hoitoa saaneilla (N = 1 217) ja Eylea 40 mg/ml -hoitoa saaneilla potilailla (N = 556) seka kosteaa
silmanpohjan ikérappeumaa ja diabeettista makulaturvotusta sairastavilla potilailla.

Haittavaikutustaulukko

Kolmessa vaiheen I1/111 Kliinisessa tutkimuksessa (CANDELA, PULSAR, PHOTON)
turvallisuusryhman muodosti 1 217 potilasta, jotka saivat Eylea 114,3 mg/ml -hoitoa.

Alla kuvatut turvallisuustiedot sisaltavat kaikki sellaiset haittavaikutukset, joilla oli kohtuullinen
mahdollisuus syy-seuraus-suhteesta injektointitoimenpiteeseen tai ladkevalmisteen kayttoon.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelmaluokan ja esiintymistineyden mukaan seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000).

Todetut haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 1: Kaikki vaiheen 11/111 tutkimuksissa kosteaa silmanpohjan ikédrappeumaa ja
diabeettista makulaturvotusta sairastavilla, Eylea 114,3 mg/ml -hoitoa saaneilla potilailla
raportoidut hoidosta johtuvat haittavaikutukset

kohonnut silménpaine,
lasiaiskellujat,
lasiaisen irtauma,
lasiaisen verenvuoto,
verkkokalvon
verenvuoto,
nadntarkkuuden
heikkeneminen,
silmakipu,

sidekalvon verenvuoto,
pisteinen
sarveiskalvotulehdus

verkkokalvon repedma,
verkkokalvon
pigmenttiepiteelin
repeama,
verkkokalvon
pigmenttiepiteelin
irtauma,

iriitti,

iridosykliitti,
lasiaistulehdus,
kortikaalinen kaihi,
tumakaihi,
subkapsulaarinen kaihi,
sarveiskalvon eroosio,
sarveiskalvon naarmu,
naon hamartyminen,
injektiokohdan kipu,
vierasainetuntemus
silmissa,

lisddntynyt kyynelnesteen
eritys,

injektiokohdan
verenvuoto,
sidekalvon verekkyys

Elinjarjestelma- Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
luokka

Immuunijarjes- Yliherkkyys*

telmd

Silmat Kaihi, Verkkokalvon irtauma, Sokeutuminen,

uveiitti,

silmaluomen turvotus,
injektiokohdan
arsytys,

sarveiskalvon turvotus

*  Raportoituun yliherkkyyteen liittyi ihottumaa, kutinaa ja nokkosihottumaa.

Seuraavia Eylea 40 mg/ml -valmisteen kéyton yhteydessa esiintyneitd haittavaikutuksia odotetaan
esiintyvan myos Eylea 114,3 mg/ml -valmisteen kdytdn yhteydessd, mutta niitd ei ole raportoitu Eylea
114,3 mg/ml -valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa: silméan verekkyys, verkkokalvon
rappeutuminen, epdnormaali tunne silmassd, mykion samentuma, sarveiskalvon epiteelin vaurio,
etukammion punoitus, silmaluomen arsytys, endoftalmiitti, traumaperdinen kaihi, silméan etukammion
markasakka, vaikeat anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Valmisteluokkaan liittyvat haittavaikutukset
Valtimon tromboemboliatapahtumat ovat haittavaikutuksia, jotka mahdollisesti liittyvét systeemiseen
verisuonikasvutekijan (VEGF) estoon. Verisuonikasvutekijan estajien lasiaisen sisdisen kayton jalkeen
on olemassa teoreettinen riski valtimon tromboemboliatapahtumiin, mukaan lukien aivohalvaus ja
sydéaninfarkti. Afliberseptin kliinisissa tutkimuksissa todettiin matala insidenssi valtimoiden
tromboembolisten tapahtumien suhteen kosteaa silménpohjan ikérappeumaa ja diabeettista
makulaturvotusta sairastavilla potilailla. Eri kdyttoaiheissa ei todettu merkittdvaa eroa Eylea

114,3 mg/ml -valmistetta saaneiden ryhmien ja Eylea 40 mg/ml -valmistetta saaneiden

vertailuryhmien vélilla.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostus ja suuri injektiomaéra voivat nostaa silmanpainetta. Siksi yliannostustapauksissa
silménpainetta on seurattava ja hoitavan ldakéarin suosituksen mukaan aloitettava sopiva hoito (ks.
kohdat 4.4 ja 6.6).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: silmalaékkeet/antineovaskularisaatioaineet, ATC-koodi: SO1LAOQ5

Aflibersepti on rekombinantti fuusioproteiini, joka sisaltdé osia ihmisen VEGF-reseptorien 1 ja 2
solunulkoisista domeeneista yhdistettyna ihmisen 1gG1:n Fc-osaan.

Aflibersepti on tuotettu kiinanhamsterin munasarja (CHO) K1-soluissa yhdisteIma-DNA-tekniikalla.

Vaikutusmekanismi

Verisuonikasvutekijd A (VEGF-A) ja plasentaalinen kasvutekija (PIGF) kuuluvat angiogeenisiin
kasvutekijoihin (VEGF), jotka toimivat endoteelisolujen potentteina mitogeenising, kemotaktisina ja
vaskulaarista permeabiliteettia lisd4vina tekijoind. VEGF toimii kahden endoteelisolujen pinnalla
esiintyvén reseptorityrosiinikinaasin, VEGFR-1:n ja VEGFR-2:n, valitykselld. PIGF sitoutuu vain
VEGFR-1:een, jota esiintyy myos leukosyyttien pinnalla. Jos VEGF-A aktivoi nditd reseptoreita
liikaa, se voi aiheuttaa patologista neovaskularisaatiota ja liiallista vaskulaarista permeabiliteettia.
PIGF voi aktivoida VEGFR-1:14 itsendisesti ja aiheuttaa verkkokalvolla tulehdusvasteen, ja sen
maaran tiedetaan lisaantyvan patologisissa tiloissa, kuten kosteassa silmanpohjan ik&rappeumassa,
diabeettisessa retinopatiassa, diabeettisessa makulaturvotuksessa ja verkkokalvon
keskuslaskimotukoksessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aflibersepti toimii liukoisena syéttireseptorina, joka sitoo VEGF-A:ta ja PIGF:4 suuremmalla
affiniteetilla kuin ndiden luonnolliset reseptorit, ja siten se estdd néihin kuuluvien VEGF-reseptoreiden
sitoutumista ja aktivaatiota.

Eldintutkimusten perusteella aflibersepti saattaa estaa patologista verisuonten uudismuodostusta ja
uudissuonivuotoa monissa eri silmétautimalleissa.

Kostea silmanpohjan ikdrappeuma

Kosteaan silmanpohjan ikdrappeumaan liittyy patologinen suonikalvon verisuonten uudismuodostus
(CNV). Suonikalvon verisuonten uudismuodostuksen (CNV) aiheuttama veren ja nesteen vuoto voi
aiheuttaa verkkokalvon turvotusta ja/tai verkkokalvon alaista/sisdista verenvuotoa, johtaen
n&ontarkkuuden heikkenemiseen.

12 viikon valein (8Q12) ja 16 viikon vélein (8Q16) annetun aflibersepti 114,3 mg/ml -valmisteen
farmakodynaamiset vaikutukset kuvataan verrattuna 8 viikon vélein (2Q8) annettuun aflibersepti

40 mg/ml -valmisteeseen kostean silménpohjan ikarappeuman hoidossa. Ndma vaikutukset esitetaan
suonikalvon verisuonten uudismuodostuksen (CNV) koon muutoksena lahtétilanteesta viikolle 12;
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leesion kokonaispinta-alan muutoksena lahtotilanteesta viikoille 48 ja 60; ja keskeisen verkkokalvon

paksuuden (CRT) muutoksena l&htotilanteesta.

Yhdistetyssd 8Q12- tai 8Q16-hoitoa saaneiden potilaiden ryhméssd CNV:n muutos [LS (pienimpien
neliosummien keskiarvo), perustuu toistomittausten sekamalliin (MMRM)] viikolle 12 oli -1,63 mm?,

kun taas 2Q8-hoitoa saaneiden potilaiden ryhméssé vastaava muutos oli -1,17 mm?,

Taulukko 2: Farmakodynaamiset muuttujat (taysi analyysijoukko) PULSAR-tutkimuksessa

Tehoa kuvaava tulos Viikko I(El\i/ I:aﬁg)lz (El\>l/ I§a3§§)16 I(E|\3|/ I:aégeQ)S

Leesion kokonaispinta-alan muutos lahtétilanteesta [mm?]
Keskiméaérdinen LS A 12 -0,55 -0,30
Keskiarvo (SD), havaittu -0,4 (2,9) -0,2 (3,1) 0,1(3,6)
LS-keskiarvo (SE) A 48 -0,46 (0,19) -0,35 (0,20) 0,09 (0,22)
Ero keskimaérdisend muutoksena, LS -0,55 -0,44
(95% CI) AB (-1,04; -0,06) (-0,94; -0,06)
Keskiarvo (SD), havaittu -0,5(2,8) -0,4 (3,2) -0,3(3,2)
LS- keskiarvo (SE) A 60 -0,48 (0,20) -0,54 (0,21) -0,24 (0,20)
Ero keskimaardisend muutoksena, LS -0,24 -0,29
(95% CI) AB (-0,72; 0,24) (-0,79; 0,20)

A Keskimadrdinen LS, Cl ja p-arvo perustuen toistomittausten sekamalliin (MMRM), jossa laht&tilanteen

paras korjattu nadntarkkuus (BCVA) on kovariaattina ja hoitoryhma tekijana. Kayntié ja ositusmuuttujia
(maantieteellinen alue, I&ht6tilanteen BCVA-luokka) kaytettiin sekd satunnaistamisen kiinteina tekijoiné
ettd lahtotilanteen BCVA:N ja kdynnin sekd hoidon ja kdynnin valisind vuorovaikutusehtoina (interaction

term).
B Absoluuttinen ero on Eylea 8Q12- tai 8Q16-ryhmén arvo miinus 2Q8-ryhman arvo.
Cl:  luottamusvéli

LS: pienin neliGsumma
SD:  keskihajonta
SE:  keskivirhe

Kuva 1: Pienimman nelidsumman keskiarvon muutos keskeisen verkkokalvon paksuudessa

(CRT) lahtotilanteesta viikolle 60 (taysi analyysijoukko) PULSAR-tutkimuksessa

c
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ST
25
==
S E
£ 3
=)
S =
=
20O
58
£ =2-200 |-
EE
[y
ks
o -250 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Viikkoa
-@- 8Q12 (N=335) -l 8Q16 (N=338) A 2Q8 (N=336)
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Diabeettinen makulaturvotus

Diabeettisen makulaturvotuksen merkkeja ovat lisddntynyt verisuonien lapdisevyys ja verkkokalvon
hiussuonien vaurioituminen, miké voi johtaa nddntarkkuuden heikkenemiseen.

12 viikon valein (8Q12) ja 16 viikon valein (8Q16) annetun aflibersepti 114,3 mg/ml -valmisteen
farmakodynaamiset vaikutukset kuvataan verrattuna 8 viikon véalein (2Q8) annettuun aflibersepti
40 mg/ml -valmisteeseen diabeettisen makulaturvotuksen hoidossa. Nama vaikutukset esitetdén
vuotoalueen pinta-alan muutoksena lahtétilanteesta viikoille 48 ja 60.

Taulukko 3: Farmakodynaamiset muuttujat (tdysi analyysijoukko) PHOTON-tutkimuksessa

Tehoa kuvaava tulos Viikko (EI\>I/ I2a35235(32)12 (EI\)I/ |:ea123(9)16 (El\)l/ Iial(ZS%B
Vuotoalueen pinta-alan muutos l&htétilanteesta [mm?]
Keskiarvo (SD), havaittu 48 -13,9 (13,91) -9,4 (11,50) -9,2 (12,11)
60 -13,9 (13,54) -12,0 (13,26) -14,4 (12,89)

SD:  keskihajonta

Kuva 2: Pienimman nelidsumman keskiarvon muutos keskeisen verkkokalvon paksuudessa
(CRT) lahtotilanteesta viikolle 60 (taysi analyysijoukko) PHOTON-tutkimuksessa

c
S
Sz S0
S=
&S
X =
X
c = -100 |-
gE
£ 3
=2 9N
2 150 |-
3
CU?
s £ -200 |-
E S
EE
c
.g__’ -250 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Viikkoa
--@ 8Q12 (N=328) 4 8Q16 (N=163) A 2Q8 (N=167)

Immunogeenisuus

Enint&én 48 viikkoa kesténeen Eylea 114,3 mg/ml -valmisteen annostelun jélkeen hoidosta johtuvia
vasta-aineita Eylea 114,3 mg/ml -valmisteelle havaittiin 1,2-3,8 prosentilla potilaista, joita hoidettiin
diabeettisen makulaturvotuksen ja kostean silméanpohjan ikérappeuman vuoksi. Laédkevasta-aineilla ei
havaittu olevan vaikutusta farmakokinetiikkaan, tehokkuuteen tai turvallisuuteen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kostea silmanpohjan ikdrappeuma

Tutkimuksen tavoitteet

Eylea 114,3 mg/ml -valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (PULSAR) potilailla, jotka
eivét olleet saaneet aiempaa hoitoa kosteaan silménpohjan ikarappeumaan.

Ensisijainen tavoite oli maarittad, onko 12 viikon (8Q12) tai 16 viikon vélein (8Q16) annettava

Eylea 114,3 mg/ml -hoito vertailukelpoinen (non-inferior) parhaan korjatun nddntarkkuuden (BCVA)
muutoksena mitattuna kahdeksan viikon valein annettuun Eylea 40 mg/ml -hoitoon verrattuna kosteaa
silmanpohjan ik&rappeumaa sairastavilla potilailla.
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Toissijaisina tavoitteina oli verrata Eylea 114,3 mg/ml- ja Eylea 40 mg/ml -hoitojen tehoa mitattavien
anatomia- ja muiden nakovasteiden perusteella seka arvioida afliberseptin turvallisuutta,
immunogeenisuutta ja farmakokinetiikkaa.

Ensisijainen tehoa koskeva péaatetapahtuma oli parhaan korjatun nddntarkkuuden (BCVA) muutos
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) -kirjainpisteilla mitattuna l&ht6tilanteesta
viikolle 48.

Tarkeimmat toissijaiset paatetapahtumat olivat parhaan korjatun nddntarkkuuden (BCVA) muutos
lahtotilanteesta viikolle 60 seké niiden potilaiden osuus, joilla ei ollut verkkokalvonsisdista tai -alaista
nestettd verkkokalvon keskikuopassa viikolla 16.

Muita toissijaisia paatetapahtumia olivat mm. niiden potilaiden osuus, joiden paras korjattu
naodntarkkuus (BCVA) parani vahintaan 15 kirjainta lahtétilanteesta viikolle 48, seké niiden potilaiden
osuus, joiden ETDRS-kirjainpisteet olivat vahintdén 69 (noin 20/40, Snellen-ekvivalentti) viikolla 48,
sek& muutos National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI-VFQ-25) -kyselyn
kokonaispisteissa lahtotilanteesta viikolle 48.

PULSAR-tutkimuksessa hoidettiin yhteens& 1 009 potilasta. Potilaat madréttiin suhteessa 1:1:1 yhteen
kolmesta rinnakkaisesta hoitoryhmasté:

1. Eylea 114,3 mg/ml -valmistetta annettiin 12 viikon vélein (8Q12)

2. Eylea 114,3 mg/ml -valmistetta annettiin 16 viikon vélein (8Q16)

3. Eylea 40 mg/ml -valmistetta annettiin 8 viikon vélein (2Q8)

Kaikki potilaat saivat kolme ensimmaisté injektiota méératystd annoksesta 4 viikon vélein.

Tutkimussuunnitelman mukaisesti 8Q12- ja 8Q16-ryhmien annosteluvali lyhennettiin, jos molemmat

seuraavista Kriteereista tayttyivat:

1. parhaan korjatun nadntarkkuuden (BCVA) lasku yli viidella kirjaimella viikosta 12,

2. keskeisen verkkokalvon paksuuden (CRT) > 25 mikronin kasvu viikosta 12 tai uusi verenvuoto
tai uudissuonittuminen verkkokalvon keskikuopassa.

Riippumatta siitd, pysyiko annosvéli samana vai lyheniko se ensimmadisen vuoden aikana,
tutkimussuunnitelman mukaisesti kaikki 8Q12- ja 8Q16-ryhmien potilaat soveltuivat annosvélin
pidennykseen (4 viikon lisayksin) viikosta 52 alkaen seuraavien Kriteerien tayttyessa:

1. parhaan korjatun naéntarkkuuden (BCVA) lasku vahemman kuin viisi kirjainta viikosta 12,
2. ei nestettd keskeisessé verkkokalvossa valokerroskuvauksella (OCT) mitattuna,

3. ei uutta verenvuotoa tai verisuonten uudismuodostusta verkkokalvon keskikuopassa.

Potilaat, jotka eivét tayttaneet kriteereitd annosteluvalin lyhentdmiseksi tai pidentdmiseksi, jatkoivat
entiselld annosteluvalill4. Lyhyin mahdollinen aika injektioiden valill& oli 8 viikkoa kaikissa ryhmissa.
Paotilaat, joilla oli molemminpuolinen sairaus, soveltuivat saamaan Eylea 40 mg/ml -hoitoa tai muuta
anti-VEGF-valmistetta toiseen silmaéan.

Potilaiden ominaisuudet lahtotilanteessa

Potilaat olivat 50-96-vuotiaita, keskimaéarainen ika oli 74,5 vuotta.

Noin 92 % (309/335) 8Q12-ryhmaéan ja 87 % (295/338) 8Q16-ryhmaén satunnaistetuista potilaista oli
vahintadén 65-vuotiaita. Noin 51 % (172/335) 8Q12-ryhma&an ja noin 51 % (171/338) 8Q16-ryhmé&an
satunnaistetuista oli vahintdan 75-vuotiaita.

Tulokset

48 viikkoa tutkimuksessa jatkaneiden 8Q12-ryhmén potilaiden saamien injektioiden mediaani
(keskiarvo) oli 6,0 (6,1), 8Q16-ryhmén 5,0 (5,2) ja 2Q8-ryhmén 7,0 (6,9).

Viikolla 48 8Q12-ryhméssa 79,4 % potilaista jatkoi Q12-annosteluvaleilld ja 8Q16-ryhmadssa 76,6 %
potilaista jatkoi Q16-annosteluvéleilla.

60 viikkoa tutkimuksessa jatkaneiden 8Q12-ryhmén potilaiden saamien injektioiden mediaani
(keskiarvo) oli 7,0 (7,1), 8Q16-ryhmén 6,0 (6,2) ja 2Q8-ryhmén 9,0 (8,8).Viikolla 60 43,1 % 8Q12-
ryhman potilaista siirtyi 16 viikon annosteluvaleihin ja 38,5 % 8Q16-ryhman potilaista siirtyi

20 viikon annosteluvéleihin.

8Q12- ja 8Q16-hoidot osoitettiin vertailukelpoisiksi (non-inferior) 2Q8-hoidon kanssa ja niiden
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todettiin vastaavan Kliinisesti 2Q8-hoitoa ensisijaisen tehoa koskevan paétetapahtuman ”parhaan
korjatun ndontarkkuuden (BCVA) muutos lahtotilanteesta viikolle 48” seka toissijaisen tehoa
koskevan pédtetapahtuman “’parhaan korjatun nadntarkkuuden (BCVA) keskiméaardinen muutos
viikolle 60” perusteella.

Liséksi Eylea-hoidon (yhdistetyt 8Q12- ja 8Q16-ryhmat) paremmuus verrattuna 2Q8-hoitoon
pystyttiin osoittamaan toissijaisen tehoa koskevan pddtetapahtuman ”’niiden potilaiden osuus, joilla ei
ollut verkkokalvonsiséista tai -alaista nestettd verkkokalvon keskikuopassa viikolla 16” perusteella
(ks. taulukko 4).

Taulukko 4: Tehoa koskevat hoitotulokset PULSAR-tutkimuksessa

. Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
Tehoa kuvaava tulos Viikko (N = 335) (N = 338) (N = 336)
BCVA:n muutos lahtétilanteesta mitattuna ETDRS-kirjainpisteilla P
Keskiarvo (SD), havaittu 6,7 (12,6) 6,2 (11,7) 7,6 (12,2)
Keskimaarainen LS (SE) A 6,06 (0,77) 5,89 (0,72) 7,03 (0,74)
Ero keskimaérdisend muutoksena, LS 48 -0,97 -1,14
(95% CI) AB (-2,87; 0,92) (-2,97; 0,69)
p-arvo (yksisuuntainen non-inferiority-
testi, marginaali 4 kirjainta) AB 0,0009 0,0011
Keskiarvo (SD), havaittu 6,6 (13,6) 6,6 (11,7) 7,8 (12,6)
Keskimaardinen LS (SE) A 6,37 (0,74) 6,31 (0,66) 7,23 (0,68)
Ero keskima&rdisend muutoksena, LS 60 -0,86 -0,92
(95% CI) AB (-2,57;0,84) (-2,51; 0,66)
-arvo (yksisuuntainen non-inferiority-
?esti, mgginaali 4 kirjainta) B g 0,0002 <0,0001

Potilaat, joilla ei ollut verkkokalvonsisaista tai -alaista nestetta verkkokalvon keskikuopassa®

Osuus (LOCF) 63,3 % 51,6 %
g%%zkéllgnBiuhteelllnen ero " 11,7 % (5,3 %: 18,2 %)
Fe;ri\)/g(cykmsuuntamen superiority 0,0002

Osuus (LOCF) 71,1 % 66,8 % 59,4 %
Osuuksien suhteellinen ero 48 11,7% 75%

(95% ClI) BC (4,5 %; 18,9 %) | (0,1 %; 14,8 %)

Osuus (LOCF) 74,6 % 72,2 % 74,6 %
Osuuksien suhteellinen ero 60 0,0 % 2,2 %

(95% CI) BC (-6,6 %; 6,7 %) | (-8,9 %; 4,4 %)

Potilaat, joiden ETDRS-kirjainpisteet olivat véhintaéan 69 (noin 20/40, Snellen-ekvivalentti) P
Osuus (LOCF) 56,9 % 54,3 % 57,9 %
Osuuksien suhteellinen ero 48 -0,2% -2,2%

(95% CI) B€ (-6,6 %; 6,2%) | (-8,4%; 4,0 %)

Osuus (LOCF) 56,3 % 54,6 % 58,2 %
Osuuksien suhteellinen ero 60 -1,1% -23%

(95% CI) B€ (-75%;53%) | (-8,7%;4,1%)

Potilaat, joiden BCVA parani vahintaan 15 kirjainta lahtotilanteesta °
Osuus (LOCF) 20,7 % 21,7% 22,1 %
Osuuksien suhteellinen ero 48 -1,7% -0,9%

(95% CI) B€ (-7,8%;43%) | (-7,0%;5,1 %)
Osuus (LOCF) 23,7 % 23,1 % 23,3 %
Osuuksien suhteellinen ero 60 0,1% -0,7%
(95% CI) B€ (-6,2%; 6,3%) | (-6,9%; 55 %)
A Keskimadrdinen LS, Cl ja p-arvo perustuen toistomittausten sekamalliin (MMRM), jossa l&ht6tilanteen

paras korjattu nadntarkkuus (BCVA) on kovariaattina ja hoitoryhma tekijana. Kayntia ja ositusmuuttujia
(maantieteellinen alue, l&ht6tilanteen BCVA-luokka) kaytettiin seké satunnaistamisen kiinteina tekijoina
ettd 1ahtétilanteen BCVA:N ja kdynnin sekd hoidon ja kdynnin valisind vuorovaikutusehtoina (interaction
term).

Absoluuttinen ero on Eylea 8Q12- tai 8Q16-ryhman arvo miinus 2Q8-ryhmaén arvo.
Mantel-Haenszel-painotettu hoitoero, jossa satunnaistamiseen kéytettiin ositusmuuttujia (maantieteellinen
alue, BCVA-luokka lahtdtilanteessa), ja Cl laskettiin normaalilla approksimaatiolla
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D taysi analyysijoukko

Cl:  luottamusvili

LOCF: viimeinen havainto eteenpdin
LS:  pienin neliGsumma

SD:  keskihajonta

SE:  keskivirhe

Kuva 3: Pienimman nelidsumman keskiarvon muutos BCVA:ssa mitattuna ETDRS-
kirjainpisteina lahtétilanteesta viikolle 60 (taysi analyysijoukko) PULSAR-tutkimuksessa

—
[6)]

p—

o
T

&)]

Pienimman neliosumman keskiarvon
muutos nédntarkkuudessa (kirjaimina)

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Viikkoa

--@- 8Q12(N=335) - 8Q16 (N=338) A 2Q8 (N=336)

Afliberseptin kaikilla annostuksilla (8Q12, 8Q16, 2Q8) osoitettiin merkittavaa nousua ennalta
mééritellyssa toissijaisessa péatetapahtumassa, National Eye Institute Visual Function Questionnaire
(NEI VFQ-25) -kyselyn pisteissé.

8Q12-, 8Q16- ja 2Q8-ryhmien valilla ei havaittu kliinisesti merkitsevia eroja NEI VFQ-25 -
kokonaispisteiden muutoksessa laht6tilanteesta viikolle 48.

Kaikkien ikad, sukupuolta, maantieteellista aluetta, etnisyyttd, rotua, 1ahtétilanteen BVCA:ta ja
leesiotyyppié koskevien arvioitavissa olevien alaryhmien tehoa koskevat tulokset vastasivat
kokonaispopulaation tuloksia.

Teho séilyi yleisesti ottaen viikolle 60.

Diabeettinen makulaturvotus

Tutkimuksen tavoitteet

Eylea 114,3 mg/ml -valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (PHOTON) potilailla, joilla oli
diabeettinen makulaturvotus.

Ensisijainen tavoite oli maarittaa, onko 12 viikon (8Q12) tai 16 viikon vélein (8Q16) annettava

Eylea 114,3 mg/ml -hoito vertailukelpoinen (non-inferior) parhaan korjatun nadntarkkuuden (BCVA)
muutoksena mitattuna kahdeksan viikon valein annettuun Eylea 40 mg/ml -hoitoon verrattuna.
Toissijaisina tavoitteina oli verrata Eylea 114,3 mg/ml- ja Eylea 40 mg/ml -hoitojen tehoa mitattavien
anatomia- ja muiden nakovasteiden perusteella seka arvioida afliberseptin turvallisuutta,
immunogeenisuutta ja farmakokinetiikkaa.

Ensisijainen tehoa koskeva padtetapahtuma oli BCVA:n muutos ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) -kirjainpisteilla mitattuna l&htdtilanteesta viikolle 48.

Yksi tarked toissijainen paatetapahtuma oli parhaan korjatun ndontarkkuuden (BCVA) muutos
lahtotilanteesta viikolle 60.

Muita toissijaisia paatetapahtumia olivat mm. niiden potilaiden osuus, joiden paras korjattu
n&ontarkkuus (BCVA) parani vahintdan 15 kirjainta lahtotilanteesta viikolle 48, sek& niiden potilaiden
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osuus, joiden ETDRS-kirjainpisteet olivat vahintdan 69 (noin 20/40, Snellen-ekvivalentti) viikolla 48,
sekd muutos National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI-VFQ-25) -kyselyn
kokonaispisteissa l&htétilanteesta viikolle 48.

PHOTON-tutkimuksessa hoidettiin yhteensa 658 potilasta. Potilaat maarattiin suhteessa 2:1:1 yhteen
kolmesta rinnakkaisesta hoitoryhmasté:

1. Eylea 114,3 mg/ml -valmistetta annettiin 12 viikon vélein (8Q12)

2. Eylea 114,3 mg/ml -valmistetta annettiin 16 viikon vélein (8Q16)

3. Eylea 40 mg/ml -valmistetta annettiin 8 viikon vélein (2Q8)

Kaikki 8Q12- ja 8Q16-ryhman potilaat saivat ensimmadiset kolme injektiota ja kaikki 2Q8-ryhmén

potilaat saivat ensimmaiset viisi injektiota 4 viikon valein. Tutkimussuunnitelman mukaisesti 8Q12- ja

8Q16-ryhmien annosteluvalid lyhennettiin, jos molemmat seuraavista kriteereisté tayttyivat:

1. parhaan korjatun n&dontarkkuuden (BCVA) yli kymmenen kirjaimen lasku viikosta 12 jatkuvan
tai pahenevan diabeettisen makulaturvotuksen yhteydessa ja

2. keskeisen verkkokalvon paksuuden (CRT) > 50 mikronin kasvu viikosta 12.

Riippumatta siitd, pysyikd annosvéli samana vai lyhenikd se ensimmaéisen vuoden aikana,

tutkimussuunnitelman mukaisesti kaikki 8Q12- ja 8Q16-ryhmien potilaat soveltuivat annosvalin

pidennykseen (4 viikon lisdyksin) viikosta 52 alkaen seuraavien Kriteerien tayttyessé:

1. parhaan korjatun n&dontarkkuuden (BCVA) lasku alle viidelld kirjaimella viikosta 12,

2. keskeisen verkkokalvon paksuus < 300 mikronia SD-OTC:1la mitattuna (tai < 320 mikronia, jos
mittaus sisaltdd RPE:n).

Potilaat, jotka eivét tayttaneet kriteereitd annosteluvalin lyhentdmiseksi tai pidentdmiseksi, jatkoivat
entiselld annosteluvélilla. Lyhyin mahdollinen aika injektioiden vélilla oli 8 viikkoa kaikissa ryhmissé.
Potilaat, joilla oli molemminpuolinen sairaus, soveltuivat saamaan Eylea 40 mg/ml -hoitoa toiseen
silmaan.

Potilaiden ominaisuudet lahtotilanteessa

Potilaat olivat 24-90-vuotiaita, keskimé&aréinen ika oli 62,3 vuotta.

Noin 44 % (143/328) 8Q12-ryhmaéan ja 44 % (71/163) 8Q16-ryhméaan satunnaistetuista potilaista oli
vahintadan 65-vuotiaita. Noin 11 % (36/328) ja 8Q12-ryhmaéin ja 14 % (14/163) 8Q16-ryhméaan
satunnaistetuista oli vahintadan 75-vuotiaita.

Aiemmin diabeettiseen makulaturvotukseen hoitoa saaneiden potilaiden osuus tasapainotettiin
hoitoryhmien valille (43,6 % 8Q12-ryhmassa; 43,6 % 8Q16-ryhmassd; 44,3 % 2Q8-ryhmassa).

Tulokset

48 viikkoa tutkimuksessa jatkaneiden 8Q12-ryhmaén potilaiden saamien injektioiden mediaani
(keskiarvo) oli 6,0 (6,0), 8Q16-ryhman 5,0 (5,0) ja 2Q8-ryhmén 8,0 (7,9).

Viikolla 48 91,0 % 8Q12-ryhman potilaista jatkoi Q12-annosteluvéleilla, ja 89,1 % 8Q16-ryhman
potilaista jatkoi Q16-annosteluvéleilla.

60 viikkoa tutkimuksessa jatkaneiden 8Q12-ryhmén potilaiden saamien injektioiden mediaani
(keskiarvo) oli 7,0 (7,0), 8Q16-ryhmén 6,0 (6,0) ja 2Q8-ryhmén 10,0 (9,8). Viikolla 60 42,6 % 8Q12-
ryhmaén potilaista siirtyi 16 viikon annosteluvaleihin ja 34,2 % 8Q16-ryhman potilaista siirtyi

20 viikon annosteluvéleihin

8Q12- ja 8Q16-hoidot osoitettiin vertailukelpoisiksi (non-inferior) 2Q8-hoidon kanssa ja niiden
todettiin vastaavan Kliinisesti 2Q8-hoitoa ensisijaisen tehoa koskevan paétetapahtuman parhaan
korjatun naontarkkuuden (BCVA) muutos lahtotilanteesta viikolle 48” seka toissijaisen tehoa
koskevan péitetapahtuman ”parhaan korjatun naontarkkuuden (BCVA) keskiméaréinen muutos
viikolle 60” perusteella.
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Taulukko 5: Tehoa koskevat tulokset PHOTON-tutkimuksessa

Tehoa kuvaava tulos Viikko (ENy |§a}£§)12 (EI\BI/ I:ealge(?)m (EI\BII I:alég)B
BCVA:n muutos lahtotilanteesta mitattuna ETDRS-kirjainpisteilla P
Keskiarvo (SD), havaittu 8,77 (8,95) 7,86 (8,38) 9,21 (8,99)
Keskimaarainen LS (SE) A 8,10 (0,61) 7,23 (0,71) 8,67 (0,73)
Ero keskimaérdisend muutoksena, LS -0,57 -1,44
(95% CI) AB 48 (-2,26; 1,13) (-3,27; 0,39)
p-arvo (yksisuuntainen
non-inferiority-testi, marginaali <0,0001 0,0031
4 Kirjainta) A8
Keskiarvo (SD), havaittu 9,05 (9,27) 7,96 (9,14) 9,62 (9,58)
Keskimaarainen LS (SE) A 8,52 (0,63) 7,64 (0,75) 9,40 (0,77)
Ero keskimaaréisend muutoksena, LS -0,88 -1,76
(95% CI) AB 60 (-2,67;0,91) (-3,71;0,19)
p-arvo (yksisuuntainen
non-inferiority-testi, marginaali 0,0003 0,0122

4 kirjainta) A

Potilaat, joiden ETDRS-kirjainpisteet olivat vahintaan 69 (noin 20/40, Snellen-ekvivalentti) P

Osuus (LOCF) 65,3 % 62,6 % 63,0 %
Osuuksien suhteellinen ero 48 2,45 % -0,67 %
(95% CI) B¢ (-6,47 %; (-11,16 %;
11,36 %) 9,82 %)
Osuus (LOCF) 64,7 % 62,0% 60,6 %
Osuuksien suhteellinen ero 60 4,34 % 1,63 %
(95% CI) B¢ (-4,72 %; (-8,91 %;
13,40 %) 12,17 %)
Potilaat, joiden BCVA parani vahintaan 15 kirjainta lahtotilanteesta °
Osuus (LOCF) 18,7 % 16,6 % 23,0 %
Osuuksien suhteellinen ero 48 -4,64 % 7,14 %
(95% CI) B¢ (-12,30 %; (-15,45 %;
3,02 %) 1,17 %)
Osuus (LOCF) 215% 16,0 % 26,1 %
Osuuksien suhteellinen ero 60 -5,01 % -10,78 %
(95% CI) B¢ (-13,04 %j; (-19,27 %; -2,29 %
3,02 %)
A Keskiméaéardinen LS, ClI ja p-arvo perustuen toistomittausten sekamalliin (MMRM), jossa lahtotilanteen

paras korjattu ndéntarkkuus (BCVA) on kovariaattina ja hoitoryhma tekijana. Kéayntia ja ositusmuuttujia
(maantieteellinen alue, lahtotilanteen BCVA-luokka) kaytettiin sekd satunnaistamisen kiinteind tekijoiné
ettd lahtotilanteen BCVA:N ja kdynnin sekd hoidon ja kdynnin valisind vuorovaikutusehtoina (interaction

term).

B Absoluuttinen ero on Eylea 8Q12- tai 8Q16-ryhmén arvo miinus 2Q8-ryhmén arvo.

¢ Mantel-Haenszel-painotettu hoitoero, jossa satunnaistamiseen kaytettiin ositusmuuttujia (maantieteellinen
alue, BCVA-luokka lahtétilanteessa), ja Cl laskettiin normaalilla approksimaatiolla

D taysi analyysijoukko

Cl:  luottamusvéli

LOCF: viimeinen havainto eteenpdin
LS:  pienin nelidsumma

SD:  keskihajonta

SE:  keskivirhe
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Kuva 4: Pienimman neliossumman keskiarvon muutos BCVA:ssa mitattuna ETDRS-
kirjainpisteina lahtotilanteesta viikolle 60 (taysi analyysijoukko) PHOTON-tutkimuksessa

)
o

Pienimman neliosumman keskiarvon

muutos nadntarkkuudessa (kirjaimina

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Viikkoa

--@- 8Q12 (N=328) -l 8Q16 (N=163) A 2Q8 (N=167)

Eylea-valmisteen kaikilla annostuksilla (8Q12, 8Q16, 2Q8) osoitettiin merkittavaa nousua ennalta
maéaritellyssa toissijaisessa paatetapahtumassa, National Eye Institute Visual Function Questionnaire
(NEI VFQ-25) -kyselyn pisteissé.

8Q12-, 8Q16- ja 2Q8-ryhmien valilla ei havaittu kliinisesti merkitsevia eroja NEI VFQ-25-
kokonaispisteiden muutoksessa laht6tilanteesta viikolle 48.

Kaikkien ikad, sukupuolta, maantieteellistd aluetta, etnisyyttd, rotua, 1ahtétilanteen BVCA:ta ja
diabeettisen makulaturvotuksen aiempaa hoitoa koskevien arvioitavissa olevien alaryhmien tehoa
koskevat tulokset vastasivat kokonaispopulaation tuloksia.

Teho séilyi yleisesti ottaen viikolle 60.

Aiemmin hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmdssa havaitut hoitotulokset vastasivat aiemmin hoitoa
saamattomien potilaiden tuloksia.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
afliberseptin kaytosta kostean silmanpohjan ikarappeuman ja diabeettisen makulaturvotuksen hoidossa
kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen/jakautuminen

Aflibersepti imeytyy hitaasti silmasta systeemiseen verenkiertoon lasiaiseen antamisen jalkeen, ja sita
havaitaan systeemisessa verenkierrossa lahinnd inaktiivisena, stabiilina kompleksina VEGF:n kanssa.
Kuitenkin vain “vapaa aflibersepti” voi sitoa endogeenistd VEGF:&a.

Toisen silmén lasiaiseen annetun 8 mg:n afliberseptiannoksen jalkeen vapaan afliberseptin
keskimaarainen (keskihajonta) Cmax plasmassa oli 0,25 (0,21) mg/l ja plasman enimmaispitoisuuden
saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani oli 1 vuorokausi kosteaa silménpohjan ikdrappeumaa ja
diabeettista makulaturvotusta sairastavien potilaiden yhdistetyn populaation farmakokineettisen
analyysin perusteella. Vapaan afliberseptin kertyminen plasmaan ensimmaisten kolmen
kuukausittaisen annoksen jalkeen oli minimaalista. Tdman jalkeen kertymisté ei havaittu. Naitd tietoja
tukevat myds populaatiofarmakokineettiset analyysit.
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Eliminaatio

Aflibersepti on proteiinipohjainen la&kevalmiste, eika metaboliaa koskevia tutkimuksia ole tehty.
Afliberseptin odotetaan eliminoituvan sekéd kohdevalitteisen jakautumisen (target-mediated
disposition) kautta vapaaseen endogeeniseen VEGF:&an sitoutumalla seké proteolyysin kautta
metaboloitumalla. Lasiaiseen annetun 8 mg:n vapaan afliberseptiannoksen laskun mediaanikesto
viimeiseen mitattavissa olevaan pitoisuuteen oli 3 viikkoa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Eylea 114,3 mg/ml -valmistetta ei ole tutkittu erikseen munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

Lievaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden systeeminen altistus
afliberseptille vastasi niiden potilaiden altistusta, joiden munuaistoiminta oli normaalia. Rajoitetut
saatavilla olevat tiedot potilaista, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, eivat osoita vaikutusta
systeemiseen afliberseptialtistukseen verrattuna potilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaalia.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lasiaiseen annetulla afliberseptill& hoidettujen apinoiden nendn kuorikoissa havaittiin
hengitysepiteelin eroosiota ja haavaumia systeemisilla altistuksilla, jotka olivat ihmisen
enimmaisaltistusta suurempia. Systeeminen altistus vapaalle afliberseptille, joka perustui Cmax- ja
AUC-arvoihin, oli noin 26 ja 33 kertaa korkeampi verrattuna aikuispotilaiden vastaaviin arvoihin
lasiaiseen annetun 8 mg:n annoksen jalkeen. NOAEL-pitoisuudella (No Observed Adverse Effect
Level) 0,5 mg / silma apinoiden systeeminen altistus oli 3,2 kertaa suurempi Cmax-arvon perusteella ja
3,8 kertaa suurempi AUC-arvon perusteella verrattuna aikuispotilaiden vastaaviin arvoihin.

Afliberseptin mutageenisista tai karsinogeenisistd ominaisuuksista ei ole tehty tutkimuksia.

Afliberseptin osoitettiin vaikuttavan kohdunsiséiseen kehitykseen kaniinien alkio-sikio-
kehitystutkimuksessa, kun ainetta annettiin laskimoon (3-60 mg/kg) ja ihon alle (0,1-1 mg/kg). Emon
NOAEL-tasot olivat 3 mg/kg laskimoon annettuna ja 1 mg/kg ihon alle annettuna. Kehitykseen
vaikuttavaa NOAEL-tasoa ei madritetty. Annoksella 0,1 mg/kg systeeminen altistus vapaalle
afliberseptille oli noin 1,0 kertaa korkeampi Cmax-arvon perusteella ja 1,0 kertaa korkeampi
kumulatiivisen AUC-arvon perusteella verrattuna aikuispotilaiden vastaaviin arvoihin lasiaiseen
annetun 8 mg:n annoksen jalkeen.

Vaikutukset miesten ja naisten hedelmallisyyteen arvioitiin osana 6 kuukauden tutkimusta apinoilla,
joille annettiin laskimoon afliberseptiannos 3-30 mg/kg. Puuttuvat tai epasaannélliset kuukautiset
liittyivat naisten lisd&dntymishormonipitoisuuksien muutoksiin, ja siemennesteen morfologian ja
annoksen kohdalla vapaan afliberseptin systeeminen altistus oli noin 377 kertaa suurempi Cpax-arvon
perusteella ja 104 kertaa suurempi AUC-arvon perusteella kuin ihmisen altistus lasiaiseen annetun

8 mg:n annoksen jalkeen. Kaikki muutokset olivat palautuvia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Arginiinihydrokloridi
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Histidiini

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta
6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamaton injektiopullo voidaan sdilyttaa poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintaan 24 tunnin ajan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektiopullo (tyypin | lasia), jossa on harmaa kumitulppa (klorobutyyli) seka alumiinikorkki, jossa on
valkoinen kansi, ja 18 G:n, 5 mikronin suodatinneula.

Yksi injektiopullo siséltadd 0,263 ml liuosta.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo ja 1 suodatinneula.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Injektiopullo on kertak&yttdinen ja yhden silman hoitoon. Useiden annosten ottaminen yhdesté
injektiopullosta voi lisétd kontaminaation riskia ja sen seurauksena infektion riskia.

Al kayta, jos pakkaus tai sen osat ovat vanhentuneet tai vahingoittuneet tai niihin on kajottu.
Tarkista injektiopullon etiketistd, ettd kaytossasi on oikean vahvuinen Eylea-valmiste. 8 mg:n annos
edellyttd Eylea 114,3 mg/ml -injektiopullon kayttoa.

18 G:n, 5 mikronin suodatinneula:

BD blunt fill -suodatinneula, ei pistdmiseen ihon l&pi.

BD blunt fill -suodatinneulaa ei saa autoklavoida.

Suodatinneula on pyrogeeniton. Al kayta sita, jos sen pakkaus on vahingoittunut.

Hévita BD blunt fill -suodatinneula terévélle l1adkejatteelle tarkoitettuun kerdysastiaan.

Varoitus: Suodatinneulan uudeelleenk&yttdminen voi aiheuttaa infektion tai muun sairauden/vamman.

Lasiaiseen annettavaan injektioon on kdytettdvé 30 G:n x % tuuman kokoista injektioneulaa (ei sisélly
pakkaukseen).
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Tarkista injektioneste silmamaaraisesti ennen antoa.
Ala kayta injektiopulloa, jos siind on nékyvia hiukkasia, sameutta tai varimuutoksia.

Poista muovikorkki ja desinfioi injektiopullon
kumitulpan ulkopuoli.

Tee vaiheet 3—10 aseptista tekniikkaa kayttaen. Liita
pakkauksessa tuleva suodatinneula 1 ml:n steriiliin
Luer-lock-ruiskuun.

Tyo6nna suodatinneulaa injektiopullon tulpan keskiosaan, kunnes neula on kokonaan tydntynyt
injektiopulloon ja kérki koskee injektiopullon pohjaan tai pohjan reunaan.

Vedé Eylea-injektiopullon koko sisalté ruiskuun samalla, kun pidét injektiopulloa pystysuorassa
ja hieman kallistetussa asennossa. Tdma asento helpottaa koko sisallon vetdmista ruiskuun.
Estéaksesi ilman p&&syn ruiskuun varmista, ettd suodatinneulan kérki on nesteen pinnan alla. Pida
pullo kallellaan, kun vedét nestetté ruiskuun, niin ett4 suodatinneulan kéarki on nesteen pinnan
alapuolella.

Neulan viisto
reuna osoittaa
alaspéin

Liuos

Varmista, ettd ménnan tanko on vedetty tarpeeksi taakse, kun tyhjenndt injektiopulloa. Nain
suodatinneula tyhjenee varmasti kokonaan. Injektion jélkeen kayttdmaton valmiste on
hévitettava.

Poista suodatinneula ja havita se asianmukaisesti.
Huomautus: suodatinneulaa ei saa kayttaa lasiaisinjektioon.
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8. | Kiinnitad 30 G:n x %2 tuuman injektioneula tiukasti
Luer-lock-ruiskun kérkeen.

9. | Pid& ruiskua niin, ett4 neula osoittaa ylospéin, ja
tarkista ruisku kuplien varalta. Jos ruiskussa nakyy
kuplia, naputa ruiskua varovasti sormella, kunnes
kuplat nousevat pinnalle.

10. | Poista kaikki kuplat ja ylimaardinen ladkevalmiste painamalla mantaa hitaasti niin, ettd mannén
litted reuna kohdistuu ruiskussa olevaan 0,07 ml:n annosviivaan.

Liuos ilmakuplien ja
ylimééardisen ladkkeen

0,07 ml poistamisen jalkeen
annosviiva

Mannan
litted reuna

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/797/003
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmispéivamaara: 22. marraskuuta 2012

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 13. heindkuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Bayer AG
Miillerstralle 178
13353 Berlin
Saksa

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.
Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelm&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééaraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman pdivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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Laaketurvajarjestelma

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1 kuvattu
la&keturvajarjestelmé on olemassa ja toiminnassa ennen lagkevalmisteen markkinoille tuloa ja
niin kauan kuin ladkevalmiste on markkinoilla.

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltija on sopinut toimittavansa EU koulutusaineiston Eylea-valmisteelle. Ennen
ladkevalmisteen markkinoille tuloa seké ladkevalmisteen elinkaaren aikana, myyntiluvan haltija sopii
jokaisessa jasenvaltiossa lopullisesta koulutusaineistosta kansallisen toimivaltaisen viranomaisen
kanssa.

Myyntiluvan haltija varmistaa, kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa sovitusti jokaisessa
jasenvaltiossa, jossa Eylea-valmiste on kaupan, ettd niille silmél&ékéreiden vastaanotoille, joissa
Eylea-valmistetta todennakoisesti tullaan kéyttdmaan, toimitetaan ladkareille tarkoitettu tietopaketti.
Kyseinen tietopaketti koostuu seuraavista osista:

Tietoa laékérille

Video intravitreaalitoimenpiteesta

Kuvakaavio intravitreaalitoimenpiteesta

Potilaan tietopaketti (vain aikuispotilaille)

Koulutusaineiston ladkarin tietopaketti sisaltdd seuraavat keskeiset asiat:

o Silman lasiaiseen annettavan injektion tekniikka mukaan lukien 30 G:n neulan kaytto ja
injektiokulma

o Injektiopullo onkertakéyttdinen

o Ylimé&érdisen nesteen poistamisen tarve ruiskusta ennen Eylea-valmisteen injisointia
yliannoksen valttdmiseksi (vain aikuispotilaille)

o Potilaan tarkkailu lasiaisinjektion jalkeen mukaan lukien nadntarkkuuden ja injektion
jalkeisen silménpaineen nousun seuranta

o Tarkeimmat 16ydokset ja oireet lasiaisinjektioon liittyvista haittavaikutuksista, mukaan
lukien endoftalmiitti, silmansisainen tulehdus, kohonnut silméanpaine, verkkokalvon
pigmenttiepiteelin repedma ja kaihi

o Hedelmallisessa idssa olevien naispotilaiden tulee kayttaa tehokasta ehkéisya ja raskaana
olevien naisten ei tule kdyttad Eylea-valmistetta (vain aikuispotilaille)

Seuraava keskeinen asia liittyy 40 mg/ml-pitoisuuteen:
o Esitaytetty ruisku ja pediatrinen annostelulaite ovat kertakayttoisia

Seuraavat liittyvat keskosen retinopatia -inkidaatioon:
o Pediatrisen annostelulaitteen kéytté on pakollista
o Pediatrisen annostelulaitteen valmistelu ennen injektiota

Koulutusaineiston potilaan tietopaketti aikuispotilaille siséltada seké kirjallisen potilasohjeen ettd
adnitiedoston siséltden seuraavat asiat:
o Pakkausseloste
Keté tulee hoitaa Eylea-valmisteella
Eylea-hoitoon valmistautuminen
Eylea-hoidon jalkeiset toimenpiteet
Tarkeimmét 16yddkset ja oireet lasiaisinjektioon liittyvistd haittavaikutuksista, mukaan
lukien endoftalmiitti, silménsisdinen tulehdus, kohonnut silménpaine, verkkokalvon
pigmenttiepiteelin repedma ja kaihi
o Milloin tulee hakea vélittdmaésti apua terveydenhuoltohenkilostolta
o Hedelmallisessa idssd olevien naispotilaiden tulee kayttad tehokasta ehkéisya ja raskaana
olevien naisten ei tule kdyttad Eylea-valmistetta
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAHVILAATIKKO
Esitaytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eylea 40 mg/ml injektioneste, liuos, esitaytetyssa ruiskussa

aflibersepti

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitéytetty ruisku siséltad 3,6 mg afliberserptid 0,09 ml:ssa liuosta (40 mg/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

E 432;

natriumdivetyfosfaattimonohydraatti;
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti;
natriumkloridi;sakkaroosi;injektionesteisiin kéytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Yksi esitéytetty ruisku siséltaa 3,6 mg afliberseptia 0,09 millilitrassa liuosta (40 mg/ml).
Tésté saadaan yksi kerta-annos 2 mg/0,05 ml.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silmén lasiaiseen.

Vain kertakayttoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Avaa steriili 1apipainopakkaus vain puhtaassa toimenpidehuoneessa.
Ylimaara on poistettava ennen injisointia.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/797/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
Esitaytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eylea 40 mg/ml injektioneste, liuos

aflibersepti

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitaytetty ruisku siséltaa 3,6 mg aflibersetptia 0,09 ml:ssa liuosta (40 mg/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 3,6 mg 0,09 ml:ssa liuosta (40 mg/ml).
Tasta saadaan yksi kerta-annos 2 mg/0,05 ml.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silman lasiaiseen.

Vain kertakayttoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Avaa steriili lapipainopakkaus vain puhtaassa toimenpidehuoneessa.
Yliméaara on poistettava ennen injisointia.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/797/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ETIKETTI
Esitaytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Eylea 40 mg/ml injektioneste
aflibersepti
Silmén lasiaiseen

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Saatava tilavuus 0,09 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAHVILAATIKKO
Injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eylea 40 mg/ ml injektioneste, liuos, injektiopullossa

aflibersepti

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltad 4 mg afliberseptid 0,1 ml:ssa (40 mg/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
E 432; natriumdivetyfosfaattimonohydraatti; dinatriumvetyfosfaattineptahydraatti; natriumkloridi;
sakkaroosi; injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
Yksi injektiopullo siséltdd 4 mg afliberseptia 0,1 millilitrassa liuosta (40 mg/ml).
18 G suodatinneula

Saatava kerta-annos 2 mg/0,05 ml.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silmén lasiaiseen.

Vain kertakayttoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ylimaara poistettava ennen injisointia.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/797/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ETIKETTI
Injektiopullo

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Eylea 40 mg/ml injektioneste
aflibersepti
Silmén lasiaiseen

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Saatava tilavuus 0,1 ml.

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVILAATIKKO - INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eylea 114,3 mg/ml injektioneste, liuos
aflibersepti

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltaa 30,1 mg afliberseptia 0,263 ml:ssa liuosta (114,3 mg/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, arginiinihydrokloridi, histidiinihydrokloridimonohydraatti, histidiini,
polysorbaatti 20, injektionesteisiin kaytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
Yksi injektiopullo siséltdd 30,1 mg afliberseptia 0,263 millilitrassa liuosta (114,3 mg/ml).
18 G:n suodatinneula

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silmén lasiaiseen

Vain kertakayttoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
30,1 mg /0,263 ml

Kerta-annos: 8 mg / 0,07 ml
Ylimaara poistettava ennen injektiota.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/12/797/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SN
NN

100



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI - INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Eylea 114,3 mg/ml injektioneste
aflibersepti
Silmén lasiaiseen

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30,1 mg/0,263 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa aikuispotilaalle

Eylea 40 mg/ml injektioneste, liuos, esitaytetyssa ruiskussa
aflibersepti

AIKUISET

Tietoa ennenaikaisesti syntyneiden vauvojen huoltajille 16ytyy tdmén pakkausselosteen toiselta
puolelta. [yksikielinen pakkausseloste]

Tietoa ennenaikaisesti syntyneiden vauvojen huoltajille 16ytyy tdmén pakkausselosteen alaosasta.
[kaksi- tai useampikielinen pakkausseloste]

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat tata ladketta, silla se sisaltaa sinulle

tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Eylea on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin saat Eylea-valmistetta
Miten Eylea-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Eylea-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SoukrwdE

1. Mitd Eylea on ja mihin sita kaytetaan
Eylea on liuos, joka annetaan injektiona silmaén. Sill& hoidetaan aikuisten silmésairauksia nimelta

- kostea silménpohjan ik&rappeuma, johon liittyy verisuonten uudismuodostusta silmassa

- nakokyvyn heikkeneminen, joka johtuu verkkokalvon laskimotukoksen (haaralaskimotukos
(BRVO) tai keskuslaskimotukos (CRVO)) aiheuttamasta silmanpohjan turvotuksesta

- nakokyvyn heikkeneminen, joka johtuu diabeettisesta makulaturvotuksesta

- nakokyvyn heikkeneminen, joka johtuu likitaitteisuuden aiheuttamasta suonikalvon
uudissuonittumisesta (myooppinen CNV).

Aflibersepti, Eylea-valmisteen aktiivinen aine, estéa verisuonikasvutekijoiden VEGF-A:n
(verisuoniston endoteelin kasvutekijé A) ja PIGF:n (plasentaalinen kasvutekijd) toimintaa.

Kosteaa silménpohjan ikdrappeumaa ja likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista
sairastavilla potilailla ndiden tekijoiden liiallinen toiminta aiheuttavat epanormaalien uusien
verisuonien muodostumisen silmassd. Namé uudet poikkeavat verisuonet voivat aiheuttaa veren
aineosien vuotamista silmé&an ja ajan myo6té vahingoittaa nakokyvysté vastaavia silmén kudoksia.

Patilailla, joilla on verkkokalvon keskuslaskimotukos, on tukos tdrkeimmassa verta verkkokalvosta
poispéin kuljettavassa verisuonessa. Verisuonikasvutekijoiden tasot ovat koholla, jolloin nestetté
vuotaa verkkokalvoon. Tama aiheuttaa makulan (verkkokalvon tarkkaan ndkemiseen liittyva osa)
turpoamisen eli makulaarisen edeeman. Jos makulassa on turvotusta ja nestettd, keskeinen nako
sumenee.
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Paotilailla, joilla on verkkokalvon haaralaskimotukos, on tukos yhdessa tai useammassa tarkeimmén
verta verkkokalvosta poispdin kuljettavan verisuonen haarassa. Verisuonikasvutekijoiden tasot ovat
koholla, jolloin nestettd vuotaa verkkokalvoon. Tama aiheuttaa makulan turpoamisen eli makulaarisen
edeeman.

Diabeettinen makulaturvotus on verkkokalvon turvotus, jota esiintyy diabetesta sairastavilla potilailla
ja joka johtuu makulan verisuonista vuotavasta nesteestd. Makula on verkkokalvon tarkkaan
nékemiseen liittyvé alue. Jos makulassa on turvotusta ja nestettd, keskeinen nakd sumenee.

Eylea-valmisteen on osoitettu pysdyttavan uusien epdnormaalien, usein nestetté tai verta vuotavien
verisuonten kasvun silméssé. Eylea voi auttaa vakauttamaan ja monissa tapauksissa parantamaan
silmanpohjan kosteaan ikarappeumaan, verkkokalvon keskuslaskimotukokseen,
haaralaskimotukokseen, diabeettiseen makulaturvotukseen ja likitaitteisuuden aiheuttamaan
suonikalvon uudissuonittumiseen liittyvaa nddnmenetysta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat Eylea-valmistetta

Sinulle El anneta Eylea-valmistetta

- jos olet allerginen afliberseptille tai timan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on aktiivinen tai epdilty tulehdus silméssa tai sen ymparilla (silma- tai
silménymparysinfektio)

- jos sinulla on vakava tulehdusreaktio silméssé (oireena Kipu tai punoitus).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14akéarin kanssa, ennen kuin sinulle annetaan Eylea-valmistetta:

- jos sinulla on silmanpainetauti (glaukooma).

- jos olet aiemmin nahnyt valonvalahdyksié tai nakdkentdssa leijuvia lapindkyvia kuvioita ja jos
kuvioiden koko tai maara akillisesti lisdantyy.

- jos sinulle on suoritettu tai suunnitellaan suorittavaksi silmaleikkaus edeltavén tai seuraavan
neljan viikon aikana.

- jos sinulla on verkkokalvon keskus- tai haaralaskimotukoksen vakava muoto (iskeeminen
verkkokalvon keskus- tai haaralaskimotukos), Eylea-hoitoa ei suositella.

Lisaksi on tdrkead tietad, etta:

- molempiin silmiin samanaikaisesti annetun Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu ja samanaikaisesti kaytettyné voi johtaa haittavaikutusten esiintymisen riskin kasvuun.

- Eylea-injektio voi joillakin potilailla aiheuttaa silménpaineen (intraokulaarisen paineen)
kohoamisen 60 minuutin sisélla ruiskutuksesta. L&&kari seuraa tat4 kunkin ruiskutuksen jalkeen.

- jos sinulle kehittyy silmén sisdosan tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti) tai saat muita
komplikaatioita, sinulla voi ilmetd silméakipua tai lisdantynyttd epdmukavuuden tunnetta
silmdssd, silméan punoituksen pahenemista, nd6n sumenemista tai heikkenemista seka
valoherkkyyden lisdantymistd. On tarke&d, ettd kaikki oireet diagnosoidaan ja hoidetaan
mahdollisimman nopeasti.

- ladkari tarkistaa, onko sinulla muita riskitekijoitd, jotka voivat lisatd todenndkdisyytta silman
takaosan kerroksien repedmaén tai irtoamiseen (verkkokalvon tai sen pigmenttiepiteelin
irtoaminen tai repedma). Talldin Eylea-valmistetta tulee antaa varoen.

- Eylea-valmistetta ei pida kdyttaé raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen hydty ole sikidlle
aiheutuvaa mahdollista riskid suurempi.

- naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé tehokasta ehkaisyé hoidon aikana sek&
vahintddn kolme kuukautta viimeisen Eylea-injektion jalkeen.

Verisuonikasvutekijén estgjien, kuten Eylea-valmisteen vaikuttavan aineen, systemaattiseen kayttoon
voi liittyd verisuonia tukkivien verihyytymien (valtimotukos) riski, mika puolestaan voi johtaa
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sydéankohtaukseen tai aivohalvaukseen. Tdmé on teoriassa mahdollista Eylea-valmisteen
silmansiséisen annostelun jalkeen. Sellaisten potilaiden hoidon turvallisuudesta, joilla on
verkkokalvon keskuslaskimotukos, haaralaskimotukos, diabeettinen makulaturvotus ja
likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen ja on ollut aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohdirit edellisen 6 kuukauden aikana, on saatavana rajallisesti tietoa. Jos jokin naisté
koskee sinua, Eylea-valmistetta annetaan varoen.

Seuraavien tapausten hoidosta on vain rajallisesti kokemusta:

- potilaat, joilla on tyypin 1 diabeteksesta johtuva diabeettinen makulaturvotus.

- diabeetikot, joiden verensokeriarvo on hyvin korkea (HbAlc yli 12 %).

- diabeetikot, joilla on diabeteksesta johtuva proliferatiivinen diabeettinen retinopatia.

Seuraavien tapausten hoidosta ei ole kokemusta:

- potilaat, joilla on akuutteja infektioita.

- potilaat, joilla on muita silmdsairauksia, kuten verkkokalvon irtoaminen tai makulareiké.

- diabeetikot, joiden korkea verenpaine ei ole hoitotasapainossa.

- muut kuin aasialaista syntyperéa olevat potilaat, joilla on likitaitteisuuden aiheuttama
suonikalvon uudissuonittuminen.

- potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa likitaitteisuuden aiheuttamaan suonikalvon
uudissuonittumiseen.

- likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen hoito potilailla, joilla on vaurioita
makulan keskiosan ulkopuolella (ekstrafoveaalisia leesioita).

Jos jokin néistd koskee sinua, 1aékéarisi ottaa tdman tietojen puutteellisuuden huomioon hoitaessasi
sinua Eylea-valmisteella.

Lapset ja nuoret
Eylea-valmisteen kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei ole tutkittu muihin kéyttéaiheisiin
kuin keskosen retinopatiaan (ROP).

Muut lddkevalmisteet ja Eylea
Kerro laakarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettain kayttanyt tai saatat kayttaa muita laakkeita.

Raskaus ja imetys

- Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéaytettava tehokasta ehkaisyé hoidon aikana seké
vahintddn kolme kuukautta viimeisen Eylea-injektion jalkeen.

- Eylea-valmisteen kaytosté raskaana oleville naisille ei ole kokemuksia. Eylea-valmistetta ei pida
kayttaa raskauden aikana, ellei mahdollinen hyéty ole syntyméttomalle lapselle aiheutuvaa
mahdollista riskia suurempi. Jos olet raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen Eylea-hoidon saamista.

- Pienid maaria Eylea-valmistetta voi erittya ihmisen aidinmaitoon. Vaikutuksia imetettaviin
vauvoihin ei tunneta. Eylea-valmistetta ei suositella kaytettavaksi imetyksen aikana. Jos imetat,
keskustele asiasta ladkarin kanssa ennen Eylea-valmisteen kayttdmista.

Ajaminen ja koneiden kaytto )
Eylea-injektion jalkeen sinulla voi ilmetd joitakin véliaikaisia ndkohairioitd. Ald aja tai k&yta koneita,
kun né&kdsi ei ole normaali.

Tarkeaa tietoa Eylea-valmisteen siséltamisté aineista

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton’.
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3. Miten Eylea-valmistetta annetaan

Laakari, jolla on kokemusta ladkeinjektioiden antamisesta silmaén, pistad Eylea-valmistetta silmaasi
aseptisissa (puhtaissa ja steriileissd) olosuhteissa.

Suositeltu annos on 2 mg afliberseptia (0,05 ml).
Eylea annetaan injektiona silméaan (lasiaiseen).

Ennen injisoimista ladkari puhdistaa silmasi huolellisesti desinfioivalla silméhuuhtelulla estadkseen
tulehduksia. L&akari antaa sinulle myds paikallispuudutteen vahentdmé&an tai estdméén kipua, joka
pistdémisesta saattaa aiheutua.

Kostea silmanpohjan ikdrappeuma

Potilaat, joilla on kostea silm&npohjan ikdrappeuma, saavat yhden injektion kerran kuukaudessa
kolmen kuukauden ajan ja sen jalkeen vield yhden injektion kahden kuukauden kuluttua.

Taman jalkeen ladkari paattaa pidetd&nkd injektion hoitovélina kaksi kuukautta vai pidennetaanko
hoitovélia asteittain 2 tai 4 viikon jaksoissa, jos tilasi on ollut vakaa.

Jos tilasi huononee, hoitovalid injektioiden vélilla voidaan lyhent&.

Ellei sinulla ilmene mitd4n ongelmia tai laékari ei ole toisin ohjeistanut, sinun ei tarvitse tavata
ladkaria injektioiden annon valilla.

Verkkokalvon laskimotukoksesta (haaralaskimotukos tai keskuslaskimotukos) johtuva
silmanpohjan turvotus

Laakari maérittelee sinulle sopivimman hoito-ohjelman. Hoito aloitetaan antamalla sarja Eylea-
injektioita kuukauden vélein.

Kahden injektion vélinen aika ei saa olla lyhyempi kuin yksi kuukausi.

Laakari voi lopettaa Eylea-hoidon, jos sen jatkamisesta ei ole hyotya.

Hoitoa jatketaan kuukauden valein annettavilla injektioilla, kunnes hoitovaste vakiintuu. Voidaan
tarvita kolme tai useampia kuukausittain annettavia injektiota.

Ladkari seuraa hoitovastetta ja pident&d vahitellen hoitovalia yllapitden hoitovastetta. Jos tilanne
huononee hoitovalié pidentamalla, voidaan sitd vastaavasti lyhenta.

Hoitovasteen perusteella 1adkari paattaa seurannasta ja hoito-ohjelmasta.
Diabeettinen makulaturvotus
Diabeettista makulaturvotusta sairastavia potilaita hoidetaan yhdell4 injektiolla kuukaudessa viidella

perékkaisella annoksella, minka jalkeen annetaan yksi injektio joka toinen kuukausi.

Hoitovalind voidaan pit44 2 kuukautta tai hoitovélid voidaan muuttaa tilasi mukaan l&ékérisi
tutkimusten perusteella. Ladkarisi paattaa seurantatutkimusten aikataulusta.

Laakari voi paatya Eylea-hoidon lopettamiseen, jos osoittautuu ettd hoidon jatkamisesta ei ole hyotyé.
Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen

Likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista sairastavat potilaat hoidetaan yhdell
kertainjektiolla. Saat lisdinjektioita vain, jos l4akérin tutkimuksissa havaitaan, ettd tilassasi ei ole
tapahtunut paranemista.

Kahden injektion vélisen jakson on oltava vahintdan kuukausi.
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Jos sairautesi ensin paranee ja sitten uusiutuu, laakéri saattaa aloittaa hoidon uudelleen.
Ladkari paattad seurantatutkimusten aikataulusta.

Yksityiskohtaiset kdyttdohjeet annetaan pakkausselosteen lopussa kohdassa ”Eylea-valmisteen
valmistelu ja anto aikuisille”.

Jos Eylea-annos jaa valista
Sovi uusi aika tutkimukseen ja laédkkeen antamiseen.

Eylea-hoidon lopettaminen
Kysy laakariltd neuvoa ennen hoidon lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Allergisia reaktioita (yliherkkyytté) voi esiintyd. Nama reaktiot voivat olla vakavia. Kerro
valittomasti laakarille, jos sinulla ilmenee tallainen reaktio.

Eylea-valmisteen antamisen yhteydessa voi ilmeté silmiin kohdistuvia, injektiotoimenpiteeseen
liittyvia haittavaikutuksia, joista jotkut voivat olla vakavia. Tallaisia haittavaikutuksia ovat muun
muassa sokeutuminen, vakava silmansisdinen tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti), silmén
takaosan valoherkan kerroksen irtoaminen, repedma tai verenvuoto (verkkokalvon irtauma tai
repedma), linssin samentuminen (kaihi), verenvuoto silmassa (lasiaisverenvuoto), silmén sisalla
olevan hyytelémaisen osan irtoaminen verkkokalvosta (lasiaisirtauma) ja silmanpaineen
kohoaminen, ks. kohta 2. N&ita vakavia, silmiin kohdistuvia haittavaikutuksia esiintyi kliinisissé
tutkimuksissa harvemmin kuin 1 injektion kohdalla 1 900 injektiosta.

Kerro valittomasti laakarille, jos sinulla ilmenee akillista ndkdkyvyn heikkenemist, lisdantynytta
Kipua tai punoitusta injektion jalkeen.

Lista raportoiduista haittavaikutuksista

Seuraavassa on lista haittavaikutuksista, joiden on raportoitu mahdollisesti liittyvéan
injektiotoimenpiteeseen tai ldakkeeseen. Ala kuitenkaan huolestu, silla sinulla ei mahdollisesti ilmene
mitaan naistd haittavaikutuksista. Kerro epaillyista haittavaikutuksista aina laakarille.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st&)

- naontarkkuuden huonontuminen

- verenvuoto silmén takaosassa (verkkokalvon verenvuoto)

- verestava silmé, joka aiheutuu silmén ulommissa kerroksissa sijaitsevien pienten verisuonten
verenvuodosta

- silmakipu

Yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintdan yhdella potilaalla 10:st&)

- silmén takaosan jonkun kerroksen irtoaminen tai repedma, josta aiheutuu valonvélahdyksia ja
lasiaiskellujia ja joka voi joskus johtaa nddn menetykseen (verkkokalvon tai sen
pigmenttiepiteelin repedmé&* tai irtoaminen)

o *Tiloja, joiden tiedetdan liittyvan kosteaan silmanpohjan ikérappeumaan; havaittu kosteaa
silménpohjan ikdrappeumaa sairastavilla potilailla.

- verkkokalvon rappeuma, joka aiheuttaa n&6n héiriintymisté

- verenvuoto silméssé (lasiaisen verenvuoto)

- tietyt linssin samentumisen muodot (kaihi)

- silmdmunan etupinnan vaurioituminen (sarveiskalvo)
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- kohonnut silméanpaine

- liikkuvat pisteet nakdkentassa (lasiaiskellujat)

- silmén hyyteldmadisen osan irtoaminen verkkokalvosta (lasiaisirtauma, josta aiheutuu
valonvalahdyksié ja lasiaiskellujia)

- tunne, ettd silmassa on jotakin

- lisdantynyt kyynelnesteen eritys

- silmaluomien turvotus

- verenvuoto pistoskohdassa

- silméan punoitus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmeté enintadn yhdella potilaalla 100:sta):
- allergiset reaktiot (yliherkkyys)**
o ** Allergiset reaktiot kuten ihottuma, kutina, nokkosrokko (urtikaria). Muutamia yksittéisia
vakavia allergisia reaktioita (anafylaktinen/anafylaktoidinen) on raportoitu.
- vakava silménsisdinen tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti)
- tulehdus silmén varikalvossa tai muissa silmén osissa (iriitti, uveiitti, iridosykliitti, etukammion
punoitus)
- poikkeava tunne silméassa
- silmaluomen arsytys
- silmamunan etupinnan turvotus (sarveiskalvon turvotus).

Harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmeta enintdan yhdella potilaalla 1000:sta)
- sokeutuminen

- vamman aiheuttama linssin samentuminen (traumaperéinen kaihi)

- silman hyytelémaisen osan tulehdus

- maérkaé silmassa.

Kliinisissé tutkimuksissa todettiin verenvuodon esiintyvyyden lisddntymista pienista verisuonista
silman uloimmissa kerroksissa (sidekalvon verenvuoto) kosteaa silmanpohjan ikarappeumaa
sairastavilla potilailla, jotka k&yttivat verenohennuslaakkeitd. T4t havaittiin yhtd paljon potilailla,
joita hoidettiin ranibitsumabilla ja Eylea-valmisteella.

Verisuonikasvutekijan estdjien, kuten Eylea-valmisteen vaikuttavan aineen, systemaattiseen kayttoon
voi liittya verisuonia tukkivien verihyytymien (valtimotukos) riski. Téllaiset tapahtumat voivat
aiheuttaa sydaninfarktin tai aivohalvauksen. On olemassa teoreettinen riski, ettd Eylea-valmisteen
injektointi silméan aiheuttaa tallaisen tapahtuman.

Kuten kaikki terapeuttiset proteiinit, myds Eylea-valmiste saattaa aiheuttaa immuunireaktion (vasta-
aineiden muodostuminen).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1&&karille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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6.

Eylea-valmisteen sailyttadminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.
Al kayta tata laaketta pakkauksessa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Avaamaton lapipainopakkaus voidaan séilyttaa poissa jadkapista alle 25 °C:ssa enintdén
24 tunnin ajan.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittéa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Eylea siséltaa

Vaikuttava aine on aflibersepti. Yhden esitdytetyn ruiskun sisaltdma kokonaismaara on
vahintdan 0,09 ml, miké vastaa vahintadan 3,6 mg:aa afliberseptid. Yhdesta esitaytetysta
ruiskusta saadaan 2 mg:n afliberseptiannos 0,05 millilitrassa.

Muut aineet ovat: polysorbaatti 20 (E 432), natriumdivetyfosfaattimonohydraatti (pH:n
s&atoon), dinatriumvetyfosfaattineptahydraatti (pH:n s&&téon), natriumkloridi, sakkaroosi,
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Eylea

on injektioneste, liuos, (injektio) esitaytetyssa ruiskussa. Liuos on vériton tai vaaleankeltainen.

Pakkauskoko on 1 esitéytetty ruisku.

Myyntiluvan haltija
Bayer AG
51368 Leverkusen

Saksa

Valmistaja
Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin

Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

Baitep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 235 000
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372-655 85 65
EALGoo

Bayer EAAdg ABEE
TnA:+30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.0.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-216 3300
island

Icepharma htf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT

Tel: +36-1-487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Eylea-valmisteen valmistelu ja anto aikuisille

Esitaytetty ruisku tulisi kayttaa vain yhden silmén hoitamiseen.
Steriilid esitaytetyn ruiskun lapipainopakkausta ei saa avata puhtaan toimenpidehuoneen ulkopuolella.

Esitaytetty ruisku sisaltdd enemmaén kuin suositellun 2 mg:n afliberseptiannoksen (vastaa 0,05 ml:aa
injektionestettd). Ylimaara on poistettava ennen antoa.

Ennen ladkkeen antamista, liuos on tarkastettava silmamaaraisesti mahdollisten hiukkasten ja/tai
varimuutosten ja/tai minké& tahansa valmisteen fysikaalisen ulkondadn muutoksen havaitsemiseksi.
Mikali tallaista havaitaan, tulee ladkevalmiste havittaa.

Avaamaton lapipainopakkaus voidaan sailyttaa poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintééan 24 tunnin
ajan. Lapipainopakkauksen avaamisen jalkeen on jatkettava aseptisissa olosuhteissa. Lasiaiseen
annettavaan injektioon on kaytettdva 30 G x % tuuman kokoista injektioneulaa.

Esitaytetyn ruiskun kayttdohjeet:

1. Kun olet valmis antamaan Eylea-annoksen, avaa pahvipakkaus ja ota steriili 1apipainopakkaus.
Avaa lapipainopakkaus varovasti auki niin, ettd sen steriiliys sailyy. Pida ruisku steriililla
tarjottimella, kunnes olet valmis valmistelemaan sen.

2. Poista ruisku steriilista l&pipainopakkauksesta aseptista tekniikkaa kayttamalla.

3. Poista ruiskun korkki pitdmalla ruiskua toisessa
kadessa samalla, kun tartut toisen kaden peukalolla
ja etusormella ruiskun korkkiin. Huomaa:
ruiskukorkki pitaa poistaa kiertamalla (al& katkaise
sité taittamalla).

KAANNA!

s

Jotta valmisteen steriiliys ei vaarannu, ala veda mantaa taakse.
Vaanna injektioneula tiukasti Luer-lukkoruiskun
kérkeen aseptista tekniikkaa kayttamalla.

o
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Pidé& ruiskua neula ylospdin ja tarkista, nakyykd
ruiskussa kuplia. Jos ruiskussa on kuplia, naputa
ruiskua varovasti sormella, kunnes kuplat nousevat
pinnalle.

Poista kaikki kuplat ja ylimaarainen ladkevalmiste painamalla mantaa hitaasti niin, etta
mannan kartiomaisen karjen kanta (ei mannan karki) kohdistuu ruiskussa olevaan
annosviivaan (vastaa 0,05 ml eli 2 mg afliberseptid).

Huomaa: Ménnéan tdsméllinen kohdistaminen on erittdin tarkedd, koska mannan vaarasta
kohdistamisesta voi seurata suositeltua annosta suurempi tai pienempi annostus.

o Liuos ilmakuplien ja
Madnnan A
. . ylimaaraisen ladkkeen
kartiomainen . .
. poistamisen jalkeen
L —— karki

Mannan

limakupla

= Annosviiva

Annosviiva
Liuos

Injisoi painaen méntad varovasti ja tasaisella paineella. Ala kayta ylimaaraista voimaa, kun
méanté on painettu ruiskun pohjaan. Ala anna ruiskussa havaittua jaannésliuosta.

Esitaytetty ruisku on tarkoitettu vain kertakdyttdon. Useiden annosten ottaminen esitéytetysta
ruiskusta voi lisata kontaminaation riskia ja sen seurauksena infektion riskia.
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa ennenaikaisesti syntyneiden vauvojen huoltajille

Eylea 40 mg/ml injektioneste, liuos, esitaytetyssa ruiskussa
aflibersepti

ENNENAIKAISESTI SYNTYNEET VAUVAT

Tietoa aikuispotilaalle 10ytyy tdman pakkausselosteen toiselta puolelta. [yksikielinen pakkausseloste]

Tietoa aikuispotilaalle 16ytyy tdman pakkausselosteen yléosasta. [kaksi- tai useampikielinen
pakkausseloste]

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin vauva saa tata laaketta, silla se sisaltaa sinulle

tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny vauvan laékérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksiin viittaavia oireita, kerro niista vauvan ladkarille. Tamé koskee
myads sellaisia mahdollisia oireita ja haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Eylea on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin vauva saa Eylea-valmistetta
Miten Eylea-valmistetta annetaan vauvalle

Mahdolliset haittavaikutukset

Eylea-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SoukrwdE

1. Mitd Eylea on ja mihin sita kaytetaan

Eylea on liuos, joka annetaan injektiona silmaén. Eylea kuuluu verisuonten uudismuodostusta estévien
ladkkeiden ryhmaan. Sen vaikuttava aine on aflibersepti.

Eylea-valmistetta kéytetdan ennenaikaisesti syntyneille vauvoille keskosen retinopatiaksi (ROP)
kutsutun silméasairauden hoitoon. Keskosen retinopatiaa sairastavilla vauvoilla silmén verkkokalvolle
alkaa kasvaa uusia ja epanormaaleja verisuonia verisuonikasvutekijan (VEGF) vaikutuksesta. Tama
voi aiheuttaa ndén heikentymistd ja vaikeissa tapauksessa pysyvan sokeutumisen.

Aflibersepti, Eylea-valmisteen aktiivinen aine, estaa verisuonikasvutekijoiden VEGF-A:n
(verisuoniston endoteelin kasvutekijé A) ja PIGF:n (plasentaalinen kasvutekijd) toimintaa.

Eylea-valmisteen on osoitettu pysayttdvan uusien epdnormaalien, usein nestetta tai verta vuotavien
verisuonten kasvun silméssé. Eylea voi auttaa vakauttamaan ja monissa tapauksissa parantamaan
keskosen retinopatiaan liittyvad ndénmenetysta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin vauva saa Eylea-valmistetta

Vauvalle EIl anneta Eylea-valmistetta

- jos héan on allerginen afliberseptille tai tdman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos hénell& on aktiivinen tai epdilty tulehdus silméssa tai sen ymparilla (silma- tai
silmanympérysinfektio)

- jos hénell on vakava tulehdusreaktio silméssé (oireena Kipu tai punoitus).

113




Varoitukset ja varotoimet

Keskustele vauvan laékérin kanssa, ennen kuin vauvalle annetaan Eylea-valmistetta:

- jos vauvalle on suoritettu tai suunnitellaan suorittavaksi silméleikkaus edeltdvan tai seuraavan
neljan viikon aikana.

Lisaksi on tarkeaa tietaa, etta:

Eylea-injektio voi joillakin potilailla aiheuttaa silmanpaineen (intraokulaarisen paineen)
kohoamisen 60 minuutin sisall ruiskutuksesta. Vauvan ladkari seuraa tata kunkin ruiskutuksen
jalkeen.

- jos vauvalle kehittyy silmén sisédosan tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti) tai muita
komplikaatioita, vauvalla voi ilmetéd silman punoitusta/arsytysta, silméaeritettd, silmaluomen
turvotusta seka valoherkkyyden lisdéantymista. On térkedé, etta kaikki oireet diagnosoidaan ja
hoidetaan mahdollisimman nopeasti.

Kerro vauvan laakarille valittémasti, jos vauvalle kehittyy mité tahansa edelld mainituista
merkeisté tai oireista.

- vauvan laakari tarkistaa, onko vauvalla muita riskitekijoitd, jotka voivat lisata todennakdisyytta

silman takaosan kerroksien repedmaan tai irtoamiseen (verkkokalvon irtoaminen tai repeama).

Talléin Eylea-valmistetta tulee antaa varoen.

Verisuonikasvutekijan estdjien, kuten Eylea-valmisteen vaikuttavan aineen, systemaattiseen kayttoon
voi liittya verisuonia tukkivien verihyytymien (valtimotukos) riski, mika puolestaan voi johtaa
sydankohtaukseen tai aivohalvaukseen. Tdma on teoriassa mahdollista Eylea-valmisteen
silmansiséisen annostelun jalkeen.

Seuraavien tapausten hoidosta ei ole kokemusta:
- potilaat, joilla on akuutteja infektioita.
- potilaat, joilla on muita silmdsairauksia, kuten verkkokalvon irtoaminen tai makulareika.

Jos jokin néistd koskee vauvaa, vauvan laakari ottaa tdman tietojen puutteellisuuden huomioon
hoitaessasi vauvaa Eylea-valmisteella.

Muut lddkevalmisteet ja Eylea
Kerro vauvan laakarille, jos vauva parhaillaan saa, on dskettdin saanut tai saattaa saada muita
laakkeita.

Tarkeaa tietoa Eylea-valmisteen siséltamista aineista
Tama laakevalmiste sisaltaa alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Eylea-valmistetta annetaan vauvalle

Ladkari, jolla on kokemusta l4&keinjektioiden antamisesta silmaén, pistadd Eylea-valmistetta vauvan
silmiin aseptisissa (puhtaissa ja steriileissd) olosuhteissa.

Suositeltu annos on 0,4 mg aflibersepti& (0,01 ml).
Eylea annetaan injektiona vauvan silméan (lasiaiseen).

Ennen injisoimista vauvan I&akari puhdistaa vauvan silmén huolellisesti desinfioivalla
silmahuuhtelulla estddkseen tulehduksia. Vauvan ladkari antaa vauvalle myds paikallispuudutteen
vahentdmé&an tai estimaén kipua, joka pistdmisestd saattaa aiheutua.

Hoito aloitetaan antamalla yksi pistos silméa kohti, ja molemmat silmat voidaan hoitaa samana
paivana. Vauvan laékari seuraa vauvan silman/silmien tilaa. Vauvan laékéri paattaé jatkohoidon
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tarpeesta ja ajankohdasta hoitovasteen perusteella. Kahden samaan silmaan pistettavén annoksen
valilla on pidettavé vahintaan neljan viikon hoitovéli.

Yksityiskohtaiset kdyttdohjeet annetaan pakkausselosteen lopussa kohdassa ”Eylea-valmisteen
valmistelu ja anto keskosille”.

Eylea-hoidon lopettaminen

Jos harkitset vauvan Eylea-hoidon lopettamista, keskustele asiasta vauvan laékarin kanssa seuraavalla
vastaanottokaynnilld. Vauvan l&a8kéri neuvoo sinua ja paattad, miten pitkdan vauvan Eylea-hoitoa pitéé
jatkaa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny vauvan laakarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu useammalla kuin yhdelld ennenaikaisesti syntyneella

vauvalla

- silman takaosassa sijaitsevan kerroksen irtoaminen (verkkokalvon irtauma)

- silman takaosan verenvuoto (verkkokalvon verenvuoto)

- silmén verestys, joka johtuu silmén uloimpien kerrosten pienten verisuonten verenvuodosta
(sidekalvon verenvuoto)

- pistoskohdan verenvuoto (injektiokohdan verenvuoto)

- silmanpaineen kohoaminen

- silmaluomen turvotus (silméluomen edeema)

Muut haittavaikutukset, joita on todettu Eylea-hoitoa saaneilla aikuisilla, on lueteltu alla. Naita
haittavaikutuksia voi esiintyd myos ennenaikaisesti syntyneilld vauvoilla

- allergiset reaktiot (yliherkkyys)

Nama reaktiot voivat olla vakavia. Kerro valittémasti vauvan laakarille, jos vauvalla ilmenee
tallainen reaktio.

Silmiin kohdistuvat, injektiotoimenpiteeseen liittyvat haittavaikutukset voivat olla vakavia. Téllaisia

haittavaikutuksia ovat muun muassa

- sokeutuminen

- vakava silménsiséinen tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti)

- silman takaosan valoherkan kerroksen irtoaminen, repeama tai verenvuoto (verkkokalvon
irtauma tai repedma)

- linssin samentuminen (kaihi)

- verenvuoto silméssa (lasiaisverenvuoto)

- silmén sisélla olevan hyytelémaisen osan irtoaminen verkkokalvosta (lasiaisirtauma)

- silménpaineen kohoaminen, ks. kohta 2

Naita vakavia, silmiin kohdistuvia haittavaikutuksia esiintyi aikuisilla tehdyissé kliinisissa

tutkimuksissa harvemmin kuin 1 injektion kohdalla 1 900 injektiosta.

On tarkeéd, ettd vakavat haittavaikutukset, kuten silmansisdinen tulehdus tai verkkokalvon irtauma,
tunnistetaan ja hoidetaan mahdollisimman nopeasti.

Kerro vélittdmasti vauvan ladkarille, jos havaitset vauvalla silmaoireita injektion jalkeen. Niita
voivat olla muun muassa

- punoitus/arsytys

- silmé&erite

silmaluomen turvotus

valoherkkyyden lisédntyminen

Muut aikuisilla todetut haittavaikutukset on kuvattu alla.
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Lista raportoiduista haittavaikutuksista

Seuraavassa on lista haittavaikutuksista, joiden on raportoitu mahdollisesti liittyvéan
injektiotoimenpiteeseen tai laakkeeseen. Ala kuitenkaan huolestu, silld vauvalla ei mahdollisesti
ilmene mitaan naisté haittavaikutuksista. Kerro epdillyisté haittavaikutuksista aina vauvan ladkarille.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st&)

- n&odntarkkuuden huonontuminen

- verenvuoto silmén takaosassa (verkkokalvon verenvuoto)

- verestava silmé, joka aiheutuu silmén ulommissa kerroksissa sijaitsevien pienten verisuonten
verenvuodosta

- silmékipu

Yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintdan yhdella potilaalla 10:st8)

- silmén takaosan jonkun kerroksen irtoaminen tai repedmad, josta aiheutuu valonvalahdyksié ja
lasiaiskellujia ja joka voi joskus johtaa nddn menetykseen (verkkokalvon tai sen
pigmenttiepiteelin repedmé&* tai irtoaminen)

o *Tiloja, joiden tiedetéén liittyvan kosteaan silmanpohjan ikérappeumaan; havaittu kosteaa
silménpohjan ikdrappeumaa sairastavilla potilailla.

- verkkokalvon rappeuma, joka aiheuttaa naon héiriintymista

- verenvuoto silméssé (lasiaisen verenvuoto)

- tietyt linssin samentumisen muodot (kaihi)

- silmdmunan etupinnan vaurioituminen (sarveiskalvo)

- kohonnut silménpaine

- liikkuvat pisteet nakodkentassa (lasiaiskellujat)

- silman hyytelémaéisen osan irtoaminen verkkokalvosta (lasiaisirtauma, josta aiheutuu
valonvalahdyksié ja lasiaiskellujia)

- tunne, ettd silméssé on jotakin

- lisddntynyt kyynelnesteen eritys

- silmaluomien turvotus

- verenvuoto pistoskohdassa

- silméan punoitus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmeté enintdén yhdell& potilaalla 100:sta):
- allergiset reaktiot (yliherkkyys)**
o ** Allergiset reaktiot kuten ihottuma, kutina, nokkosrokko (urtikaria). Muutamia yksittaisia
vakavia allergisia reaktioita (anafylaktinen/anafylaktoidinen) on raportoitu.
- vakava silménsiséinen tulehdus tai tulendusreaktio (endoftalmiitti)
- tulehdus silmén vérikalvossa tai muissa silmén osissa (iriitti, uveiitti, iridosykliitti, etukammion
punoitus)
- poikkeava tunne silméssé
- silmaluomen &rsytys
- silmdmunan etupinnan turvotus (sarveiskalvon turvotus).

Harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintddn yhdella potilaalla 1000:sta)
- sokeutuminen

- vamman aiheuttama linssin samentuminen (traumaperéinen kaihi)

- silmén hyyteldmadisen osan tulehdus

- markaa silmassa.

Verisuonikasvutekijén estdjien, kuten Eylea-valmisteen vaikuttavan aineen, systemaattiseen kayttoon
voi liittyd verisuonia tukkivien verihyytymien (valtimotukos) riski. Tallaiset tapahtumat voivat
aiheuttaa sydaninfarktin tai aivohalvauksen. On olemassa teoreettinen riski, ettd Eylea-valmisteen
injektointi silmaén aiheuttaa tallaisen tapahtuman.

Kuten kaikki terapeuttiset proteiinit, myds Eylea-valmiste saattaa aiheuttaa immuunireaktion (vasta-
aineiden muodostuminen).
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Jos sinulla on kysyttavéa haittavaikutuksista, kdanny vauvan laékérin puoleen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset vauvalla haittavaikutuksia, kerro niistd vauvan laékarille. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my@ds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Eylea-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kayttépaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.
Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Avaamaton lapipainopakkaus voidaan sailyttaa poissa jadkapista alle 25 °C:ssa enintaén
24 tunnin ajan.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Eylea sisaltaa

- Vaikuttava aine on aflibersepti. Yhden esitaytetyn ruiskun sisaltdma kokonaisméaéra on
vahintaan 0,09 ml, miké vastaa vahintaan 3,6 mg:aa afliberseptid. Yhdesta esitaytetysta
ruiskusta saadaan yksi 0,4 mg:n afliberseptiannos 0,01 millilitrassa.

- Muut aineet ovat: polysorbaatti 20 (E 432), natriumdivetyfosfaattimonohydraatti (pH:n
saatoon), dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti (pH:n saatéon), natriumkloridi, sakkaroosi,
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Eylea on injektioneste, liuos, (injektio) esitaytetyssa ruiskussa. Liuos on variton tai vaaleankeltainen.
Pakkauskoko on 1 esitaytetty ruisku.

Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja
Bayer AG
Mdllerstralle 178

13353 Berlin
Saksa

117


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

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

Baitep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 235 000
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372-655 85 65
EALGoo

Bayer EAAdg ABEE
TnA:+30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.0.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-216 3300
island

Icepharma htf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT

Tel: +36-1-487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Bayer AG
Tel: +44-(0)118 206 3000

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:


http://www.ema.europa.eu/

Eylea-valmisteen valmistelu ja anto keskosille

Esitaytetty ruisku tulisi kdyttaé vain yhden silman hoitamiseen. Useiden annosten ottaminen
esitaytetysta ruiskusta voi lisitd kontaminaation riskia ja sen seurauksena infektion riskia.

Steriilid esitdytetyn ruiskun lapipainopakkausta ei saa avata puhtaan toimenpidehuoneen ulkopuolella.
Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Esitaytetty ruisku sisaltdd enemman kuin suositellun 0,4 mg:n afliberseptiannoksen (vastaa 0,01 ml:aa
injektionestettd). Keskosia hoidettaessa yhden 0,4 mg afliberseptia siséltavan annoksen (vastaa

0,01 ml:aa injektionestettd) antamiseen on kaytettdva pediatrista PICLEO-annostelulaitetta yhdessa
esitdytetyn ruiskun kanssa. Ks. seuraava kohta “Esitéiytetyn ruiskun kéyttoohjeet”.

Ennen ladkkeen antamista, liuos on tarkastettava silmamaéaraisesti mahdollisten hiukkasten ja/tai
varimuutosten ja/tai minkéa tahansa valmisteen fysikaalisen ulkondadn muutoksen havaitsemiseksi.
Mikali tallaista havaitaan, tulee laédkevalmiste havittaa.

Avaamaton lapipainopakkaus voidaan sailyttaa poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintéan 24 tunnin
ajan. Lapipainopakkauksen avaamisen jalkeen on jatkettava aseptisissa olosuhteissa.
Lasiaiseen annettavaan injektioon on kaytettavéd 30 G x ¥ tuuman kokoista injektioneulaa.

Esitaytetyn ruiskun kayttdohjeet:

Valmistele esitdytetty ruisku kaytettavaksi keskosille noudattamalla alla kuvattuja vaiheita 1 ja 2, ja
noudata sitten pediatrisen PICLEO-annostelulaitteen pakkauksessa toimitettuja kéayttdohjeita.

1. Kun olet valmis antamaan Eylea-annoksen, avaa pahvipakkaus ja ota steriili 1apipainopakkaus.
Avaa lapipainopakkaus varovasti auki niin, ettd sen steriiliys sailyy. Pida ruisku steriililla
tarjottimella, kunnes olet valmis valmistelemaan sen.

2. Poista ruisku steriilista lapipainopakkauksesta aseptista tekniikkaa kayttamalla.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Eylea 40 mg/ml injektioneste, liuos, injektiopullossa
aflibersepti

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat tata ladketta, silla se sisaltaa sinulle

tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kadnny laékérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Eylea on ja mihin sitd kdytetdan

Mit& sinun on tiedettdvd, ennen kuin saat Eylea-valmistetta
Miten Eylea-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Eylea-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mité Eylea on ja mihin sita kaytetaan
Eylea on liuos, joka annetaan injektiona silmaén. Silla hoidetaan aikuisten silmésairauksia nimelta

- kostea silménpohjan ik&rappeuma, johon liittyy verisuonten uudismuodostusta silmdassa

- nakokyvyn heikkeneminen, joka johtuu verkkokalvon laskimotukoksen (haaralaskimotukos
(BRVO) tai keskuslaskimotukos (CRVO)) aiheuttamasta silmanpohjan turvotuksesta

- nakokyvyn heikkeneminen, joka johtuu diabeettisesta makulaturvotuksesta

- nakokyvyn heikkeneminen, joka johtuu likitaitteisuuden aiheuttamasta suonikalvon
uudissuonittumisesta (myooppinen CNV).

Aflibersepti, Eylea-valmisteen aktiivinen aine, estaa verisuonikasvutekijoiden VEGF-A:n
(verisuoniston endoteelin kasvutekija A) ja PIGF:n (plasentaalinen kasvutekijd) toimintaa.

Kosteaa silménpohjan ikarappeumaa ja likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista
sairastavilla potilailla ndiden tekijoiden liiallinen toiminta aiheuttavat epadnormaalien uusien
verisuonien muodostumisen silméssd. Namé uudet poikkeavat verisuonet voivat aiheuttaa veren
aineosien vuotamista silméan ja ajan myd6té vahingoittaa nakokyvysté vastaavia silmén kudoksia.

Patilailla, joilla on verkkokalvon keskuslaskimotukos, on tukos tdrkeimmassa verta verkkokalvosta
poispdin kuljettavassa verisuonessa. Verisuonikasvutekijoiden tasot ovat koholla, jolloin nestettd
vuotaa verkkokalvoon. Tdma aiheuttaa makulan (verkkokalvon tarkkaan ndkemiseen liittyva osa)
turpoamisen eli makulaarisen edeeman. Jos makulassa on turvotusta ja nestettd, keskeinen nédko
sumenee.

Patilailla, joilla on verkkokalvon haaralaskimotukos, on tukos yhdessa tai useammassa tarkeimmén
verta verkkokalvosta poispéin kuljettavan verisuonen haarassa. Verisuonikasvutekijoiden tasot ovat
koholla, jolloin nestettd vuotaa verkkokalvoon. Tama aiheuttaa makulan turpoamisen eli makulaarisen
edeeman.

Diabeettinen makulaturvotus on verkkokalvon turvotus, jota esiintyy diabetesta sairastavilla potilailla

ja joka johtuu makulan verisuonista vuotavasta nesteestd. Makula on verkkokalvon tarkkaan
nékemiseen liittyvé alue. Jos makulassa on turvotusta ja nestettd, keskeinen ndkd sumenee.
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Eylea-valmisteen on osoitettu pysdyttavan uusien epanormaalien, usein nestetta tai verta vuotavien
verisuonten kasvun silméssé. Eylea voi auttaa vakauttamaan ja monissa tapauksissa parantamaan
silménpohjan kosteaan ikarappeumaan, verkkokalvon keskuslaskimotukokseen,
haaralaskimotukokseen, diabeettiseen makulaturvotukseen ja likitaitteisuuden aiheuttamaan
suonikalvon uudissuonittumiseen liittyvad nadnmenetysta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat Eylea-valmistetta

Sinulle El anneta Eylea-valmistetta

- jos olet allerginen afliberseptille tai tdimén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on aktiivinen tai epdilty tulehdus silmé&ssé tai sen ymparill& (silmé- tai
silménymparysinfektio)

- jos sinulla on vakava tulehdusreaktio silméassé (oireena Kipu tai punoitus).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa, ennen kuin sinulle annetaan Eylea-valmistetta:

- jos sinulla on silménpainetauti (glaukooma).

- jos olet aiemmin nahnyt valonvalahdyksia tai nakdkentassa leijuvia lapinakyvia kuvioita ja jos
kuvioiden koko tai maara &killisesti lisdantyy.

- jos sinulle on suoritettu tai suunnitellaan suorittavaksi silmaleikkaus edeltavan tai seuraavan
neljan viikon aikana.

- jos sinulla on verkkokalvon keskus- tai haaralaskimotukoksen vakava muoto (iskeeminen
verkkokalvon keskus- tai haaralaskimotukos), Eylea-hoitoa ei suositella.

Liséksi on tarkeaa tietaa, etta:

- molempiin silmiin samanaikaisesti annetun Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu ja samanaikaisesti kaytettyné voi johtaa haittavaikutusten esiintymisen riskin kasvuun.

- Eylea-injektio voi joillakin potilailla aiheuttaa silménpaineen (intraokulaarisen paineen)
kohoamisen 60 minuutin sisalla ruiskutuksesta. Laakari seuraa tata kunkin ruiskutuksen jalkeen.

- jos sinulle kehittyy silmén sisdosan tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti) tai saat muita
komplikaatioita, sinulla voi ilmetd silmakipua tai lisaantynyttad epamukavuuden tunnetta
silmdssa, silman punoituksen pahenemista, nddn sumenemista tai heikkenemista seka
valoherkkyyden lisddntymisté. On térked, ettd kaikki oireet diagnosoidaan ja hoidetaan
mahdollisimman nopeasti.

- ladkari tarkistaa, onko sinulla muita riskitekijoita, jotka voivat lisatd todenndkdisyytta silman
takaosan kerroksien repedmaéan tai irtoamiseen (verkkokalvon tai sen pigmenttiepiteelin
irtoaminen tai repedma). Talldin Eylea-valmistetta tulee antaa varoen.

- Eylea-valmistetta ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen hyéty ole sikitlle
aiheutuvaa mahdollista riskid suurempi.

- naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava tehokasta ehkaisyé hoidon aikana seké
vahintddn kolme kuukautta viimeisen Eylea-injektion jalkeen.

Verisuonikasvutekijén estajien, kuten Eylea-valmisteen vaikuttavan aineen, systemaattiseen kayttoon
voi liittya verisuonia tukkivien verihyytymien (valtimotukos) riski, mika puolestaan voi johtaa
sydénkohtaukseen tai aivohalvaukseen. T&méa on teoriassa mahdollista Eylea-valmisteen
silmansiséisen annostelun jalkeen. Sellaisten potilaiden hoidon turvallisuudesta, joilla on
verkkokalvon keskuslaskimotukos, haaralaskimotukos, diabeettinen makulaturvotus ja
likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen ja on ollut aivohalvaus tai ochimeneva
aivoverenkiertohdiri6 edellisen 6 kuukauden aikana, on saatavana rajallisesti tietoa. Jos jokin néista
koskee sinua, Eylea-valmistetta annetaan varoen.
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Seuraavien tapausten hoidosta on vain rajallisesti kokemusta:

- potilaat, joilla on tyypin 1 diabeteksesta johtuva diabeettinen makulaturvotus.

- diabeetikot, joiden verensokeriarvo on hyvin korkea (HbAlc yli 12 %).

- diabeetikot, joilla on diabeteksesta johtuva proliferatiivinen diabeettinen retinopatia.

Seuraavien tapausten hoidosta ei ole kokemusta:

- potilaat, joilla on akuutteja infektioita.

- potilaat, joilla on muita silmdsairauksia, kuten verkkokalvon irtoaminen tai makulareiké.

- diabeetikot, joiden korkea verenpaine ei ole hoitotasapainossa.

- muut kuin aasialaista syntyperéa olevat potilaat, joilla on likitaitteisuuden aiheuttama
suonikalvon uudissuonittuminen.

- potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa likitaitteisuuden aiheuttamaan suonikalvon
uudissuonittumiseen.

- likitaitteisuuden aiheuttaman suonikalvon uudissuonittumisen hoito potilailla, joilla on vaurioita
makulan keskiosan ulkopuolella (ekstrafoveaalisia leesioita).

Jos jokin néistd koskee sinua, 1aékérisi ottaa tdman tietojen puutteellisuuden huomioon hoitaessasi
sinua Eylea-valmisteella.

Lapset ja nuoret

Eylea-valmisteen kayttoa alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille ei ole tutkittu, koska kosteaa
silmanpohjan ikérappeumaa, verkkokalvon keskuslaskimotukosta, haaralaskimotukosta, diabeettista
makulaturvotusta ja likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista esiintyy padasiassa
aikuisilla. Siksi sen kaytto télle ikaryhmalle ei ole asianmukaista.

Muut ladkevalmisteet ja Eylea
Kerro l&ékaérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

Raskaus ja imetys
- Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettédva tehokasta ehkaisyd hoidon aikana seké
vahintdin kolme kuukautta viimeisen Eylea-injektion jalkeen.

- Eylea-valmisteen kdytostéd raskaana oleville naisille ei ole kokemuksia. Eylea-valmistetta ei pida
kayttaa raskauden aikana, ellei mahdollinen hyoty ole syntyméattdmalle lapselle aiheutuvaa
mahdollista riskia suurempi. Jos olet raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen Eylea-hoidon saamista.

- Pienid maaria Eylea-valmistetta voi erittyd ihmisen aidinmaitoon. Vaikutuksia imetettéviin
vauvoihin ei tunneta. Eylea-valmistetta ei suositella kéaytettavéksi imetyksen aikana. Jos imetét,
keskustele asiasta ladkarin kanssa ennen Eylea-valmisteen kayttamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto )
Eylea-injektion jalkeen sinulla voi ilmetd joitakin véliaikaisia nékohairioitd. Ald aja tai kayta koneita,
kun né&kdsi ei ole normaali.

Tarkeaa tietoa Eylea-valmisteen siséltamisté aineista
Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos, eli se voidaan sanoa olevan
”natriumiton’.

3. Miten Eylea-valmistetta annetaan

Laakari, jolla on kokemusta ld&keinjektioiden antamisesta silmaén, pistadd Eylea-valmistetta silmaasi
aseptisissa (puhtaissa ja steriileissd) olosuhteissa.

Suositeltu annos on 2 mg afliberseptia (0,05 ml).
Eylea annetaan injektiona silméén (lasiaiseen).
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Ennen injisoimista ladkari puhdistaa silmasi huolellisesti desinfioivalla silmahuuhtelulla estadkseen
tulehduksia. L&&kari antaa sinulle myds paikallispuudutteen vahentdaméaan tai estdimaén kipua, joka
pistdmisesta saattaa aiheutua.

Kostea silménpohjan ikarappeuma

Potilaat, joilla on kostea silménpohjan ikarappeuma, saavat yhden injektion kerran kuukaudessa
kolmen kuukauden ajan ja sen jalkeen vield yhden injektion kahden kuukauden kuluttua.

Taman jalkeen laakari paattaa pidetadnko injektion hoitovalind kaksi kuukautta vai pidennetédanko
hoitovalié asteittain 2 tai 4 viikon valein, jos tilasi on ollut vakaa.

Jos tilasi huononee, hoitovalia injektioiden vélilla voidaan lyhentda.

Ellei sinulla ilmene mitd4n ongelmia tai la4kari ei ole toisin ohjeistanut, sinun ei tarvitse tavata
ladkaria injektioiden annon valilla.

Verkkokalvon laskimotukoksesta (haaralaskimotukos tai keskuslaskimotukos) johtuva silménpohjan
turvotus

Laakari maérittelee sinulle sopivimman hoito-ohjelman. Hoito aloitetaan antamalla sarja Eylea-
injektioita kuukauden vélein.

Kahden injektion vélinen aika ei saa olla lyhyempi kuin yksi kuukausi.
Laakari voi lopettaa Eylea-hoidon, jos sen jatkamisesta ei ole hyotyé.

Hoitoa jatketaan kuukauden valein annettavilla injektioilla, kunnes hoitovaste vakiintuu. Voidaan
tarvita kolme tai useampia kuukausittain annettavia injektiota.

Laakari seuraa hoitovastetta ja pidentaa vahitellen hoitovalia yllapitden hoitovastetta. Jos tilanne
huononee hoitovalia pidentamalla, voidaan sitd vastaavasti lyhentaa.

Hoitovasteen perusteella ladkari paattad seurannasta ja hoito-ohjelmasta.

Diabeettinen makulaturvotus

Diabeettista makulaturvotusta sairastavia potilaita hoidetaan yhdella injektiolla kuukaudessa viidella
perékkaisella annoksella, minka jalkeen annetaan yksi injektio joka toinen kuukausi.

Hoitovalind voidaan pit44 2 kuukautta tai hoitovélid voidaan muuttaa tilasi mukaan l&ékérisi
tutkimusten perusteella. La&karisi paattdd seurantatutkimusten aikataulusta.

Laakari voi padtya Eylea-hoidon lopettamiseen, jos osoittautuu ettd hoidon jatkamisesta ei ole hyotyé.

Likitaitteisuuden aiheuttama suonikalvon uudissuonittuminen

Likitaitteisuuden aiheuttamaa suonikalvon uudissuonittumista sairastavat potilaat hoidetaan yhdell&
kertainjektiolla. Saat lisdinjektioita vain, jos ladkarin tutkimuksissa havaitaan, ett4 tilassasi ei ole
tapahtunut paranemista.

Kahden injektion vélisen jakson on oltava vahintdan kuukausi.

Jos sairautesi ensin paranee ja sitten uusiutuu, 1adkari saattaa aloittaa hoidon uudelleen.

Laakari paattaa seurantatutkimusten aikataulusta.
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Jos Eylea-annos jaa valista
Sovi uusi aika tutkimukseen ja laédkkeen antamiseen.

Eylea-hoidon lopettaminen
Kysy laakariltd neuvoa ennen hoidon lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, taimakin laddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Allergisia reaktioita (yliherkkyyttd) voi esiintyd. Nama reaktiot voivat olla vakavia. Kerro
valittomasti laakarille, jos sinulla ilmenee tallainen reaktio.

Eylea-valmisteen antamisen yhteydessa voi ilmeté silmiin kohdistuvia, injektiotoimenpiteeseen
liittyvia haittavaikutuksia, joista jotkut voivat olla vakavia. Tallaisia haittavaikutuksia ovat muun
muassa sokeutuminen, vakava silméansisainen tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti), silman
takaosan valoherkan kerroksen irtoaminen, repedma tai verenvuoto (verkkokalvon irtauma tai
repeama), linssin samentuminen (kaihi), verenvuoto silmassa (lasiaisverenvuoto), silman sisalla
olevan hyytelémaisen osan irtoaminen verkkokalvosta (lasiaisirtauma) ja silméanpaineen
kohoaminen, ks. kohta 2. N&ita vakavia, silmiin kohdistuvia haittavaikutuksia esiintyi kliinisissé
tutkimuksissa harvemmin kuin 1 injektion kohdalla 1 900 injektiosta.

Kerro vélittomasti l1aékarille, jos sinulla ilmenee &killista ndkdkyvyn heikkenemistd, lisdéntynytta
Kipua tai punoitusta injektion jalkeen.

Lista raportoiduista haittavaikutuksista

Seuraavassa on lista haittavaikutuksista, joiden on raportoitu mahdollisesti liittyvéan
injektiotoimenpiteeseen tai laakkeeseen. Al4 kuitenkaan huolestu, sill4 sinulla ei mahdollisesti ilmene
mitaan naistd haittavaikutuksista. Kerro epaillyista haittavaikutuksista aina laakarille.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi ilmeta useammalla kuin yhdella potilaalla 10:st&)

- n&odntarkkuuden huonontuminen

- verenvuoto silmén takaosassa (verkkokalvon verenvuoto)

- verestava silmé, joka aiheutuu silmé&n ulommissa kerroksissa sijaitsevien pienten verisuonten
verenvuodosta

- silmékipu

Yleiset haittavaikutukset (voi ilmeté enintdén yhdella potilaalla 10:st&)

- silmén takaosan jonkun kerroksen irtoaminen tai repedma, josta aiheutuu valonvéalahdyksié ja
lasiaiskellujia ja joka voi joskus johtaa nddn menetykseen (verkkokalvon tai sen
pigmenttiepiteelin repedma* tai irtoaminen)

- verkkokalvon rappeuma (aiheuttaen nddn hairiintymista)

- verenvuoto silméssé (lasiaisen verenvuoto)

- tietyt linssin samentumisen muodot (kaihi)

- silmdmunan etupinnan vaurioituminen (sarveiskalvo)

- kohonnut silménpaine

- liikkuvat pisteet nakdkentassa (lasiaiskellujat)

- silméan hyytelémaisen osan irtoaminen verkkokalvosta (lasiaisirtauma, josta aiheutuu
valonvélahdyksié ja lasiaiskellujia)

- tunne, ettd silméssé on jotakin

- lisdéntynyt kyynelnesteen eritys

- silméluomien turvotus

- verenvuoto pistoskohdassa
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- silméan punoitus
* Tiloja, joiden tiedetaan liittyvan kosteaan silmanpohjan ikarappeumaan; havaittu kosteaa
silmanpohjan ik&rappeumaa sairastavilla potilailla.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmeta enintdan yhdella potilaalla 100:sta):

- allergiset reaktiot (yliherkkyys)**

- vakava silménsiséinen tulehdus tai tulehdusreaktio (endoftalmiitti)

- tulehdus silmén vérikalvossa tai muissa silmén osissa (iriitti, uveiitti, iridosykliitti, etukammion

punoitus)

- poikkeava tunne silméssa

- silméluomen &rsytys

- silmamunan etupinnan turvotus (sarveiskalvon turvotus).
** Allergiset reaktiot kuten ihottuma, kutina, nokkosrokko (urtikaria). Muutamia yksittaisia
vakavia allergisia reaktioita (anafylaktinen/anafylaktoidinen) on raportoitu.

Harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmeté enintdén yhdella potilaalla 1000:sta)
- sokeutuminen

- vamman aiheuttama linssin samentuminen (traumaperainen kaihi)

- silmén hyyteldmadisen osan tulehdus (lasiaisen tulehdus)

- markaa silmassa.

Kliinisissé tutkimuksissa todettiin verenvuodon esiintyvyyden lisdédntymista pienista verisuonista
silman uloimmissa kerroksissa (sidekalvon verenvuoto) kosteaa silmanpohjan ik&rappeumaa
sairastavilla potilailla, jotka kayttivat verenohennuslaakkeitd. Tata havaittiin yhté paljon potilailla,
joita hoidettiin ranibitsumabilla ja Eylea-valmisteella.

Verisuonikasvutekijan estajien, kuten Eylea-valmisteen vaikuttavan aineen, systemaattiseen kayttoon
voi liittyd verisuonia tukkivien verihyytymien (valtimotukos) riski. Tallaiset tapahtumat voivat
aiheuttaa sydaninfarktin tai aivohalvauksen. On olemassa teoreettinen riski, ettd Eylea-valmisteen
injektointi silmadn aiheuttaa téllaisen tapahtuman.

Kuten kaikki terapeuttiset proteiinit, myds Eylea-valmiste saattaa aiheuttaa immuunireaktion (vasta-
aineiden muodostuminen).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myd0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. llmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdméan ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Eylea-valmisteen sdilyttdminen

- Ei lasten ulottuville eika nékyville.

- Al kayta tata laaketta pakkauksessa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

- Avaamaton injektiopullo voidaan sdilyttad poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintédan 24 tunnin
ajan.

- Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

- Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Eylea sisaltaa

- Vaikuttava aine on aflibersepti. Yhden injektiopullon sisaltdimé kokonaismé&ara on vahintaan
0,1 ml, mika vastaa vahintaan 4 mg:aa afliberseptid. Yhdesta injektiopullosta saadaan 2 mg:n
afliberseptiannos 0,5 millilitrassa.

- Muut aineet ovat: polysorbaatti 20 (E 432), natriumdivetyfosfaattimonohydraatti (pH:n
séatoon), dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti (pH:n sdatéon), natriumkloridi, sakkaroosi,
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laéakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Eylea on injektioneste, liuos, (injektio) injektiopullossa. Liuos on variton tai vaaleankeltainen.
Pakkauskoko on 1 injektiopullo + 1 suodatinneula.

Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja
Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

Baitep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 235 000
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372-655 85 65
EALGoo

Bayer EAAdg ABEE
TnA:+30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.0.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-216 3300
island

Icepharma htf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT

Tel: +36-1-487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Injektiopullo tulisi kdyttaa vain yhden silméan hoitamiseen.

Injektiopullo sisaltdd enemman kuin suositellun 2 mg:n afliberseptiannoksen (vastaa 0,05 ml:aa
injektionestettd). Ylim&ard on poistettava ennen antoa.

Ennen ladkkeen antamista, liuos on tarkastettava silmamaéaraisesti mahdollisten hiukkasten ja/tai
varimuutosten ja/tai minka tahansa valmisteen fysikaalisen ulkond6n muutoksen havaitsemiseksi.
Mikali tallaista havaitaan, tulee ladkevalmiste havittaa.

Avaamaton injektiopullo voidaan sdilyttad poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintdan 24 tunnin ajan.
Injektiopullon avaamisen jalkeen on jatkettava aseptisissa olosuhteissa.
Lasiaiseen annettavaan injektioon on kaytettava 30 G x ¥ tuuman kokoista injektioneulaa.

Injektiopullon kayttdohjeet:

1.  Poista muovikorkki ja desinfioi injektiopullon
kumitulpan ulkopuoli.

2. Liita pakkauksessa tuleva 18 G:n, 5 mikronin
suodatinneula 1 ml:n steriiliin Luer-lock-ruiskuun. ’

3. Tyo6nn& suodatinneulaa injektiopullon tulpan keskiosaan, kunnes neula on kokonaan tydntynyt
injektiopulloon ja kérki koskee injektiopullon pohjaan tai pohjan reunaan.
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Kéyta aseptista tekniikkaa ja veda Eylea-
injektiopullon koko sisélté ruiskuun samalla, kun
pidat injektiopulloa pystysuorassa ja hieman
kallistetussa asennossa. Tama asento helpottaa koko
sisallon vetdmista ruiskuun. Estadksesi ilman péasyn
ruiskuun, varmista etta suodatinneulan karki on
nesteen pinnan alla. Pida pullo kallellaan, kun vedat
nestetta ruiskuun, niin ettd suodatinneulan karki on
nesteen pinnan alapuolella.

Neulan viisto
reuna osoittaa
alaspéin
Liuos

Varmista, ettd ménnan tanko on vedetty tarpeeksi taakse, kun tyhjennét injektiopulloa. N&in

suodatinneula tyhjenee varmasti kokonaan.
Poista suodatinneula ja hévita se asianmukaisesti.

Huomautus: suodatinneulaa ei saa kayttaé lasiaisinjektioon.

Kéayta aseptista tekniikkaa ja kiinnitd 30 G:n x
% tuuman injektioneula tiukasti Luer-lock-ruiskun
kérkeen.

Pidé& ruiskua niin, ettd neula osoittaa ylospain, ja
tarkista ruisku kuplien varalta. Jos ruiskussa nakyy
kuplia, naputa ruiskua varovasti sormella, kunnes
kuplat nousevat pinnalle.
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9. Poista kaikki kuplat ja ylimaarainen ladkevalmiste painamalla mantéa hitaasti niin, ettd mannan
litted reuna kohdistuu ruiskussa olevaan 0,05 ml:n annosviivaan.

Liuos ilmakuplien ja ylimaaraisen ,
0,05 ml laékkeen poistamisen jalkeen
annosviiva

>

’

Mannéan
littea reuna

10. Injektiopullo on tarkoitettu vain kertak&yttdon. Useiden annosten ottaminen yhdesté
injektiopullosta voi lisatd kontaminaation riskié ja sen seurauksena infektion riskia.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Eylea 114,3 mg/ml injektioneste, liuos
aflibersepti

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat tata ladketta, silla se sisaltaa sinulle

tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kadnny laékérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Eylea on ja mihin sitd kdytetdan

Mit& sinun on tiedettdvd, ennen kuin saat Eylea-valmistetta
Miten Eylea-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Eylea-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mité Eylea on ja mihin sita kaytetaan

Mita Eylea on
Eylea-valmisteen vaikuttava aine on aflibersepti. Se kuuluu uudissuonittumisen estoon kaytettavien
la&kkeiden ryhmaéan.

Laakari antaa Eylea-valmisteen injektiona silmédén seuraavien aikuisten silmésairauksien hoitoon:
- kostea silmanpohjan ikérappeuma
- nakokyvyn heikkeneminen, joka johtuu diabeettisesta makulaturvotuksesta.

N&mé4 sairaudet vaikuttavat makulaan. Makula on silmén takaosassa sijaitsevan valolle herké&n kalvon
keskeinen 0sa, joka vastaa tarkasta nakemisestéa.

Kosteassa silmanpohjan ikdrappeumassa makulan alle muodostuu ja kasvaa epanormaaleja verisuonia.
N&ma epénormaalit verisuonet voivat aiheuttaa nesteen tai veren vuotamista silmaéan. Diabeettinen
makulaturvotus johtuu vuotavista verisuonista, jotka aiheuttavat makulan turvotusta. Molemmat
sairaudet voivat heikentda nakokykya.

Miten Eylea toimii
Eylea pysayttda uusien epdnormaalien verisuonten kasvun silméssa. Eylea voi auttaa vakauttamaan ja
monissa tapauksissa parantamaan nékokykya.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat Eylea-valmistetta

Sinulle ei anneta Eylea-valmistetta, jos

- olet allerginen afliberseptille tai tdimén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
- sinulla on infektio silméassé tai sen ymparilla

- sinulla on silmakipua tai silmén punoitusta (vakava tulehdusreaktio).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele la&karin kanssa, ennen kuin sinulle annetaan Eylea-valmistetta, jos:

- sinulla on glaukooma eli korkeasta silmanpaineesta johtuva silmésairaus

- olet aiemmin nahnyt valonvalahdyksié tai ndkokentassa leijuvia vaaleita tai tummia pisteitd ja
jos niiden koko tai maaréa akillisesti lisaantyy
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- sinulle on suoritettu silméleikkaus edeltavien neljan viikon aikana tai olet menossa
silmaleikkaukseen seuraavien neljan viikon aikana.

Kerro valittdmasti ladkarille, jos sinulla ilmenee:

- silmén punoitusta

- silmékipua

- lisdantynytta epdmukavuuden tunnetta

- n&odn sumenemista tai heikkenemisté

- valoherkkyyden lisaantymista.

Ne voivat olla tulehduksen tai infektion oireita, ja laakari saattaa lopettaa Eylea-hoitosi.

Liséksi on tarkeaa tietaa, etta;

- molempiin silmiin samanaikaisesti annetun Eylea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu ja tallainen k&ytto voi johtaa haittavaikutusten esiintymisen riskin kasvuun.

- Eylea-injektio voi joillakin potilailla aiheuttaa silmanpaineen kohoamisen 60 minuutin sisalla
ruiskutuksesta. Laékéri seuraa tatd kunkin ruiskutuksen jalkeen.

- ladkari tarkistaa, onko sinulla muita riskitekijoitd, jotka voivat lisatd todennékdisyytta silman
takaosan kerroksien repedamadn tai irtoamiseen. Talldin ladkari antaa Eylea-valmistetta varoen.

- Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkaisyéd hoidon aikana ja
vahintadén neljé kuukautta viimeisen Eylea-injektion jalkeen.

Eylea-valmisteen kaltaisten aineiden kayttoon voi liittya verisuonia tukkivien verihyytymien riski,
miké& puolestaan voi johtaa sydankohtaukseen tai aivohalvaukseen. Teoriassa tdma on mahdollista
myd0s silmansisdisen Eylea-injektion jalkeen. Jos sinulla on ollut aivohalvaus, ohimeneva
aivoverenkiertohéirio tai sydankohtaus edellisten 6 kuukauden aikana, l4akéri antaa sinulle Eylea-
valmistetta varoen.

Lapset ja nuoret

Eylea-valmisteen kayttda alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille ei ole tutkittu, koska kéayttdaiheen
mukaisia sairauksia esiintyy padasiassa aikuisilla. Siksi sen kéytto talle ikdryhmaélle ei ole
asianmukaista.

Muut ladkevalmisteet ja Eylea
Kerro l&ékérille, jos parhaillaan kaytét, olet askettdin kayttanyt tai saatat kéyttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

- Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettavé tehokasta ehkaisyé hoidon aikana ja
vahintéén neljé kuukautta viimeisen Eylea-injektion jalkeen.

- Eylea-valmisteen kdytostéd raskaana oleville naisille ei ole kokemuksia. Eylea-valmistetta ei pida
antaa raskauden aikana, ellei mahdollinen hyoty naiselle ole syntyméttomaélle lapselle
aiheutuvaa mahdollista riski& suurempi.

- Pienid maaria Eylea-valmistetta voi erittyd ihmisen didinmaitoon. Vaikutuksia imetettaviin
vauvoihin ei tunneta. Eylea-valmistetta ei suosilella kaytettdvaksi imetyksen aikana.

Jos siis olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen saamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto )
Eylea-valmisteen saamisen jalkeen sinulla voi ilmetd joitakin valiaikaisia ndkohairiditad. Ald aja tai
kayté koneita, kun n&kdsi ei ole normaali.

3. Miten Eylea-valmistetta annetaan

Suositeltu annos on 8 mg afliberseptié injektiota kohti.

- Saat yhden injektion kuukaudessa ensimmaisten kolmen kuukauden ajan.
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- Sen jalkeen saatat saada injektion enintéén viiden kuukauden valein. Laakari paattaa
annosteluvalin pituuden silmasairautesi perusteella.

Antotapa
Laakari antaa Eylea-valmisteen injektiona silmaén (lasiaiseen).

Ennen injisoimista l&akari puhdistaa silméasi huolellisesti desinfioivalla silméhuuhtelulla estdakseen
tulehduksia. Laakari antaa sinulle silméatippoja (paikallispuudutteen) silméan puuduttamiseksi ja
vahentdmaan tai estdmaén injektion aiheuttamaa kipua.

Jos Eylea-annos jaa valista
Sovi uusi aika laakarin vastaanotolle mahdollisimman pian.

Eylea-hoidon lopettaminen
Keskustele ladkérin kanssa ennen hoidon lopettamista. Hoidon lopettaminen voi suurentaa
nadnmenetyksen riskid, ja ndkosi voi heikentya.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1dakkeet, tdimakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Eylea-injektioon liittyvét haittavaikutukset ovat useimmiten silmiin kohdistuvia ja johtuvat joko
ladkkeesta tai injektiotoimenpiteesta.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia
Ota valittomaésti yhteys laékariin, jos sinulla ilmenee mitd tahansa seuraavista:
- yleiset haittavaikutukset, joita voi ilmetd enintddn yhdella potilaalla 10:sta
- linssin samentuminen (kaihi)
- silman takaosan verenvuoto (verkkokalvon verenvuoto)
- silméanpaineen kohoaminen
- verenvuoto silméssé (lasiaisen verenvuoto)
- melko harvinaiset haittavaikutukset, joita voi ilmeté enintdan yhdella potilaalla sadasta
- tietyt linssin samentumisen muodot (subkapsulaarinen kaihi)
- silman takaosan valoherkan kerroksen irtoaminen, repedma tai verenvuoto, josta aiheutuu
valonvalahdyksié ja lasiaiskellujia ja joka voi joskus johtaa nddn menetykseen
(verkkokalvon irtauma tai repedma).

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Yleiset (voi ilmeté enintdén yhdella potilaalla 10:std):

- liikkuvat pisteet nakokentassa (lasiaiskellujat)

- silmén hyyteldmdisen osan irtoaminen (lasiaisirtauma)

- naontarkkuuden heikkeneminen

- silmakipu

- verenvuoto silméssé (sidekalvon verenvuoto)

- vérikalvon edessa sijaitsevan silmamunan kirkkaan kerroksen vaurioituminen (pisteinen
sarveiskalvotulehdus).

Melko harvinaiset (voi ilmeté enintaén yhdelld potilaalla 100:sta):

- allergiset reaktiot

- silmdn takaosan jonkin kerroksen irtoaminen tai repedmé4, josta aiheutuu valonval&dhdyksia ja
lasiaiskellujia ja joka voi joskus johtaa nddn menetykseen (verkkokalvon pigmenttiepiteelin
repedma tai irtoaminen)

- tulehdus silmén vérikalvossa, silman muissa osissa tai silméan hyytelémaisessa osassa (iriitti,
iridosykiliitti, lasiaisen tulehdus)

133



- tietyt linssin samentumisen muodot (kortikaalinen kaihi / tumakaihi)

- silmdmunan etupinnan vaurioituminen (sarveiskalvon haavauma/eroosio)
- n&on sumentuminen

- silmékipu pistoskohdassa

- tunne, ettd silmassa on jotakin

- lisdantynyt kyynelnesteen eritys

- verenvuoto pistoskohdassa

- silméan punoitus.

Harvinaiset (voi ilmet4 enintdin yhdella potilaalla 1 000:sta)
- sokeutuminen

- tulehdus silmén muissa osissa (uveiitti)

- silmaluomen turvotus

- pistoskohdan &rsytys

- silmdmunan etuosan turvotus (sarveiskalvon turvotus).

Edelld mainittujen haittavaikutusten liséksi voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia, vaikka niita ei
raportoitu kliinisissa tutkimuksissa:

- silméan punoitus (silman verekkyys)

- silmdn takaosan valoherkan kalvon rappeutuminen (verkkokalvon rappeutuminen)

- epénormaali tunne silméssa

- mykidn samentuma, vamman aiheuttama mykién samentuma (traumaperdinen kaihi)
- silmén kirkkaan etuosan pintavaurio (sarveiskalvon epiteelin vaurio)

- tulehdus silmé&n muissa osissa (etukammion punoitus)

- silmaluomen arsytys

- vakava tulehdus silméssa (endoftalmiitti)

- markaa silmdssa (silman etukammion mérkéasakka)

- vaikeat allergiset reaktiot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&kérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myd0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdméan ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Eylea-valmisteen sdilyttaminen

- Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Ala kiayta tata laaketta kotelossa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaidran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

- Avaamaton injektiopullo voidaan sdilyttdd poissa jadkaapista alle 25 °C:ssa enintédan 24 tunnin

ajan.

Pidé injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Eylea sisaltaa

- Vaikuttava aine on aflibersepti. 1 ml injektionestetté sisaltdd 114,3 mg afliberseptid. Yksi
injektiopullo sisaltaa 0,263 ml. Téstd saadaan otettua yksi 0,07 ml:n kerta-annos, joka sisaltaa
8 mg afliberseptié.

- Muut aineet ovat: sakkaroosi, arginiinihydrokloridi, histidiinihydrokloridimonohydraatti,
histidiini, polysorbaatti 20, injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Eylea on injektioneste, liuos, (injektio). Liuos on variton tai vaaleankeltainen.
Pakkauskoko on 1 injektiopullo + 1 suodatinneula.

Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja
Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

Baitep bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EALGoo

Bayer EAAdg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.0.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 0239781
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tel/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23 — 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 130500
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romaéania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 25921 3111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Injektiopullo on kertakayttdinen ja vain yhden silman hoitoon. Useiden annosten ottaminen yhdesté
injektiopullosta voi lisétd kontaminaation riskié ja sen seurauksena infektion riskia.

Ala kayta, jos pakkaus tai sen osat ovat vanhentuneet tai vahingoittuneet tai niihin on kajottu. Tarkista
injektiopullon etiketistd, ettd kayttdméasi Eylea-valmisteen vahvuus on oikea. 8 mg:n annokseen
vaadittava valmiste on Eylea 114,3 mg/ml injektioneste, liuos.

Lasiaiseen annettavaan injektioon on kaytettava 30 G:n x % tuuman kokoista injektioneulaa (ei sisally
pakkaukseen).

1. | Tarkista injektioneste silméamé&aréisesti ennen antoa.
Al& kayté injektiopulloa, jos siind on ndkyvié hiukkasia, sameutta tai varimuutoksia.

2. | Poista muovikorkki ja desinfioi injektiopullon
kumitulpan ulkopuoli.

3. | Tee vaiheet 3—-10 aseptista tekniikkaa kayttaen. Liita
pakkauksessa tuleva suodatinneula 1 ml:n steriiliin
Luer-lock-ruiskuun.

4. | Tyonna suodatinneulaa injektiopullon tulpan keskiosaan, kunnes neula on kokonaan tyéntynyt
injektiopulloon ja kérki koskee injektiopullon pohjaan tai pohjan reunaan.
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Veda Eylea-injektiopullon koko sisalto ruiskuun samalla, kun pidéat injektiopulloa pystysuorassa
ja hieman kallistetussa asennossa. Tadmé asento helpottaa koko sisallén vetdmista ruiskuun.
Estddksesi ilman péasyn ruiskuun varmista, ettd suodatinneulan kérki on nesteen pinnan alla. Pida
pullo kallellaan, kun vedét nestetté ruiskuun, niin ett4 suodatinneulan kérki on nesteen pinnan
alapuolella.

Neulan viisto
reuna osoittaa

Liuos alaspéin

Varmista, ettd mannan tanko on vedetty tarpeeksi taakse, kun tyhjennét injektiopulloa. Nain
suodatinneula tyhjenee varmasti kokonaan. Injektion jélkeen kdyttdmaton valmiste on
havitettava.

Poista suodatinneula ja havita se asianmukaisesti.
Huomautus: suodatinneulaa ei saa kdyttaa lasiaisinjektioon.

Kiinnitd 30 G:n x ¥ tuuman injektioneula tiukasti
Luer-lock-ruiskun kérkeen.

Pidé ruiskua niin, ettad neula osoittaa yldspain, ja
tarkista ruisku kuplien varalta. Jos ruiskussa nakyy
kuplia, naputa ruiskua varovasti sormella, kunnes
kuplat nousevat pinnalle.
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10. | Poista kaikki kuplat ja yliméaradinen ldékevalmiste painamalla mantad hitaasti niin, ettd mannén
litted reuna kohdistuu ruiskussa olevaan 0,07 ml:n annosviivaan.

Liuos ilmakuplien ja
ylimééardisen laékkeen

0,07 ml poistamisen jélkeen
annosviiva

Ménnan
litted reuna

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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