VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega til
skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu.
I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Afiveg 40 mg/ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

2. INNIHALDSLYSING

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 40 mg af aflibercept™.

Ein &fyllt sprauta inniheldur nytanlegt rammal sem nemur a.m.k. 0,09 ml, sem jafngildir a.m.k. 3,6 mg af
aflibercepti. betta veitir nytanlegt magn sem nemur stékum 0,05 ml skammti sem inniheldur 2 mg af
aflibercepti handa fullordnum sjaklingum.

*Samrunaprétein sem myndad er ar hlutum af utanfrumusveedum 1 og 2 Gr mannavidtaka fyrir
&dapelsvaxtarpatt (VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor), sem skeytt er saman vid Fc hluta Gr manna
IgG1 og framleitt i K1-frumum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO-K1) med radbrigda DNA teekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn

Teer, litlaus eda ljosgul, jafnprystin lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Afiveg er &tlad fulloronum til medferdar &

e aldurstengdri (votri) sjonudepilsryrnun (augnbotnahrérnun, AMD, age-related macular degeneration)
(sja kafla 5.1),

e sjonskerdingu vegna sjonudepilsbjuags sem fylgikvilla lokunar i blaad i sjénu (i meginblazd (central
retinal vein occlusion, CRVO) eda blaedargrein, (branch retinal vein occlusion, BRVO)) (sja kafla 5.1),

e sjonskerdingu vegna sjonudepilsbjugs af voldum sykursyki (DME, diabetic macular oedema) (sja kafla
5.1),

e sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i @du i tengslum vid neaersyni (CNV i tengslum vid naersyni,
myopic choroidal neovascularisation) (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Afiveg er adeins @tlad til inndelingar i glerhlaup.

Afiveg skal adeins gefid af sérhaefdum leekni sem reynslu hefur af pvi ad gefa inndeaelingar i glerhlaup.
Skammtar

Vot AMD



Rédlagdur skammtur af Afiveg er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.

Afiveg medferd er hafin med einni inndaelingu @ manudi prisvar i r6d. Timabil milli inndzlinga er sidan lengt
i tvo manuoi.

Med hlidsjon af mati laeknisins & sjonmalingum og/eda skodun a augnbotni er haegt ad halda tveggja manada
millibili milli inndzlinga eda lengja pad frekar med framlengdri medferd (treat-and-extend dosing regimen),
par sem timinn sem lidur milli inndeelinga er lengdur um 2 eda 4 vikur i senn, til ad vidhalda stddugri sjon
og/eda &standi augnbotns.

Ef sjon og/eda astand augnbotns versna & ad stytta timann sem lidur milli inndzlinga til ad bregdast vid pvi.

EkKki er porf & eftirliti & milli inndaelinga. Med hlidsjén af mati laeknisins getur tidni eftirlits verid meiri en
tioni inndaelinga. Notkun lengri timabila en fjdgurra manada eda styttri timabila en 4 vikna milli inndzlinga
hefur ekki verid rannsokud (sja kafla 5.1).

Sjénudepilsbjagur sem fylgikvilli lokunar i blzd i sjonu (CRVO eda BRVO)

Rédlagdur skammtur af Afiveg er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.
Eftir fyrstu inndaelingu er medferd haldid afram einu sinni i manud. Bilid milli tveggja skammta skal ekki
vera minna en einn manuaur.

Ef sjdbnmelingar og mat 4 augnbotni benda ekki til pess ad sjaklingurinn hafi gagn af medferdinni 4 ad heetta
medferd med Afiveg.

Medferd einu sinni i manudi er haldid &fram par til hdmarks sjonskerpu er ndd og/eda engin merki eru um
sjukdomsvirkni. Naudsynlegt getur verid ad gefa manadarlegar inndalingar prja eda fleiri manudi i réo.

Eftir pad ma halda medferd afram (framlengd medferd) og lengja timann sem lidur milli inndeelinga smam
saman, til ad vidhalda stodugri sjon og/eda astandi augnbotns, en ekki liggja fyrir fullnaegjandi gogn til ad

alykta hve langur timi & ad lida milli inndzelinga. Ef sjon og/eda astand augnbotns versna a ad stytta timann
sem lidur milli inndalinga til ad bregdast vid pvi.

Laeknirinn sem veitir medferdina dkvedur tidni eftirlits og medferdar med tilliti til pess hvernig sjaklingurinn
svarar medferdinni.

Eftirlit med sjukdomsvirkni getur m.a. falist i kliniskri skodun, starfreenum préfunum eda notkun
myndgreiningartaekni (t.d. sjdnhimnusneidmynd (optical coherence tomography, OCT) eda &damyndun med
flarljomun).

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursyki (Diabetic macular oedema - DME)
Raolagdur skammtur af Afiveg er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.

Afiveg medferd er hafin med einni inndeelingu & manudi fimm sinnum i r6d og eftir pad er ein inndeeling
gefin & 2 manada fresti.

Med hlidsjon af mati leeknisins & sjonmalingum og/eda skodun & augnbotni ma halda sig vid 2 manada bil
milli inndzlinga eda laga pad ad porfum sjuklingsins, svo sem med framlengdri medferd, par sem timinn
sem lidur milli inndaelinga er venjulega lengdur i 2 vikna prepum til ad vidhalda stédugri sjon og/eda astandi
augnbotns. Takmorkud gogn liggja fyrir um lengra bil en 4 manudi milli inndelinga. Ef sjén og/eda astand
augnbotns versna & ad stytta timann sem lidur milli inndzelinga til ad bregdast vid pvi. EkKi hafa verid gerdar
rannsoknir & skemmri tima en 4 vikum milli inndeelinga (sja kafla 5.1).



Laeknirinn sem annast medferdina & ad akveda tioni eftirlits.

Ef sjonmalingar og skodun & augnbotni benda til pess ad sjuklingurinn hafi ekki gagn af &framhaldandi
medferd & ad heetta notkun Afiveg.

Nyadamyndun i &du i tengslum vid narsyni
Radlagdur skammtur af Afiveg er stok inndaeling med 2 mg af aflibercepti i glerhlaup, sem jafngildir 0,05 ml.

Gefa ma fleiri skammta ef sjonmalingar og/eda skodun & augnbotni gefa til kynna ad sjukdémur sé enn til
stadar. Medhondla skal endurkomu sjukdéms eins og um nytt sjakdomstilfelli veeri ad raeda.

Laeknirinn sem annast medferdina & ad akveda tioni eftirlits.
Bilid a milli tveggja skammta etti ekki ad vera styttra en sem nemur einum manudi.

Sérstakir sjuklingah6par

Skert lifrar- og/eda nyrnastarfsemi
Engar sérstakar rannsoknir hafa verid framkvemdar & Afiveg hja sjuklingum med skerta lifrar- og/eda
nyrnastarfsemi.

Fyrirliggjandi gogn gefa ekki til kynna porf & adlogun skammta af Afiveg hjé pessum sjuklingum (sjéa kafla
5.2).

Aldragir
EkKi er porf & sérstokum breytingum. Takmorkud reynsla liggur fyrir hja sjaklingum eldri en 75 &ra med
DME.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Afiveg hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Engin
videigandi not eru fyrir aflibercept vid votri AMD, CRVO, BRVO, DME eda CNV i tengslum vid narsyni
hja pessum aldurshopum.

Lyfjagjof

Inndaelingar i glerhlaup skulu framkveemdar samkvemt laeknisfraedilegum stéolum og sampykktum
notkunarradleggingum, af sérhaefoum leekni sem reynslu hefur af pvi ad gefa inndaelingar i glerhlaup.
Almennt skal tryggja nagilega deyfingu og smitgat, m.a. med stadbundnu drverudrepandi efni sem hefur
breida verkun (t.d. pévidon jod borid & htid kringum augad, augnlok og yfirbord augans). Malt er med ad
sotthreinsa hendur og nota sefda hanska, seefdan duk og sefda augnlokaklemmu (vokustaur).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum strax eftir inndaelingu i glerhlaup mead tilliti til aukins augnprystings.
Videigandi eftirlit getur falist i pvi ad fylgjast med gegnfleedi i sjontaugarh6fdi eda nota spennumeeli. Seefour
astungubunadur skal vera til taks er & parf ad halda.

I kjolfar inndzelingar i glerhlaup skal gefa fullordnum sjiklingum fyrirmali um ad tilkynna tafarlaust um
einkenni sem kunna ad gefa til kynna augnknattarbélgu (t.d. augnverk, augnroda, ljosfaelni, pokusyn).

Hverja afyllta sprautu skal adeins nota til medferdar & einu auga. Gjof fleiri skammta ar afylltri sprautu getur
aukid heettu & mengun og sykingu i kjolfarid.

Afyllt sprauta inniheldur meira en radlagdan 2 mg skammit af aflibercepti (sem jafngildir 0,05 ml af
stungulyfi, lausn). Nytanlegt rammal sprautunnar er pad rimmal sem hagt er ad sprauta Ur henni og & ekki ad
nota pad allt. Nytanlegt rammal afylltrar Afiveg sprautu er a.m.k. 0,09 ml. Sprauta verdur
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umframrammali Ut &dur en radlagdur skammtur er gefinn (sja kafla 6.6).

Ef 6llu rammali &fylltu sprautunnar er sprautad inn getur pad leitt til ofskdmmtunar. Til ad sprauta
loftb6lunum Ut dsamt umframrammali af lyfinu & ad prysta stimplinum haegt inn par til brin kapta enda
stimpilsins (ekki efri enda kapta hlutans) ber vid skdmmtunarlinuna & sprautunni (jafngildir 0,05 ml,
b.e. 2 mg af aflibercepti) (sj& kafla 4.9 og 6.6).

Stinga & sprautundlinni inn i glerhlaupio 3,5-4,0 mm aftan vid gleerubran (limbus), fordast laréttu midlinu
augans, og mida ad midju augnknattarins. Inndzlingarrammalinu, 0,05 ml, er sidan sprautad inn; nota etti
adra stungustadi fyrir sidari inndaelingar.

I kjolfar inndaelingar & ad farga 6notudu lyfi.
Sjé leidbeiningar um medhdndlun lyfsins fyrir gjof i kafla 6.6.
4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. Syking i auga eda
kringum auga, eda grunur um slika sykingu.
Alvarleg, virk bélga i auga.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad beeta rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad med

skyrum heetti.

Vidbrégd sem tengjast inndeelingu i glerhlaup

Inndaeling i glerhlaup, medal annars med Afiveg, hefur tengst augnknattarb6lgu, bélgu innan augans,
sjénulosi med rifun (rhegmatogenous retinal detachment), sjonurofi og dreri vegna adgerdartengds averka
(sja kafla 4.8). Avallt skal nota rétta smitgatartaekni vid inndaelingu Afiveg. Auk pess & ad fylgjast med
sjuklingum vikuna eftir inndelingu svo hagt sé ad medhondla sykingu fljétt ef hin kemur upp.

Gefa skal fullordnum sjdaklingum fyrirmaeli um ad greina tafarlaust fra einkennum sem bent geta til
augnknattarbo6lgu eda annarra ofangreindra kvilla.

Afyllt sprauta inniheldur meira en radlagdan 2 mg skammt af aflibercepti (sem jafngildir 0,05 ml) fyrir
fullordna sjuklinga. Sprauta verdur umframrammali ut &dur en lyfid er gefid (sja kafla 4.2 og 6.6).

Aukinn prystingur innan augans hefur komid fram innan 60 minutna eftir inndeelingu i glerhlaup, medal
annars med Afiveg (sja kafla 4.8). Vidhafa skal sérstaka adgat hja sjuklingum med glaku sem ekki hefur
tekist ad medhondla nagilega vel (gefid ekki inndaelingu med Afiveg pegar augnprystingur er > 30 mmHg). |
6llum tilvikum parf pvi ad hafa eftirlit med augnprystingnum og gegnflaedi i sjontaugarh6fdi og medhondla &
videigandi hatt.

Onamisvaldandi &hrif

par sem um proteinlyf er ad reeda er hugsanlegt ad aflibercept hafi 6nemisvaldandi &hrif (sja kafla 4.8).
Réadleggja & sjuklingum ad tilkynna 61l einkenni bélgu i auga, t.d. verk, ljésfeelni eda roda, sem geta verid
klinisk einkenni ofnaemis.

Almenn ahrif

Tilkynnt hefur verid um &hrif annars stadar i likamanum, m.a. bledingar og segarek i slagedum, eftir
inndzlingu VEGF hemla i glerhlaup og fraedileg aheetta er ad pessi tilvik tengist hdmlun & virkni VEGF.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid medferd sjuklinga med CRVO, BRVO, DME eda CNV
i tengslum vid neersyni sem hafa ségu um heilaslag eda skammvinn bl6dpurrdarkost, eda hjartadrep & sidustu
6 manudum. Syna ber adgat vid medferd slikra sjuklinga.
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Annad

Eins og & vid um adrar medferdir i glerhlaup vid AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid

neersyni sem vinna gegn VEGF, gildir eftirfarandi:

e Ekki hafa verid gerdar kerfisbundnar rannséknir & 6ryggi og verkun pess ad veita medferd med
aflibercept samtimis i baedi augu (sja kafla 5.1). Ef veitt er medferd samtimis i baedi augu getur pad leitt
til aukinnar almennrar Gtsetningar, sem getur aukid hettuna & almennum aukaverkunum.

e Samtimis notkun annarra lyfja sem vinna gegn virkni vaxtarpéttar nysedamyndunar (vascular endothelial
growth factor, VEGF). Engin gogn liggja fyrir um notkun aflibercept samtimis 6drum lyfjum sem vinna
gegn virkni VEGF (til alteekrar notkunar eda notkunar i auga).

e Ahzttupzttir i tengslum vid myndun rofs i litpekju sjonhimnu i kjoélfar medferdar vid votri AMD sem
vinna gegn VEGF, eru medal annars stdrt og/eda hétt los & litpekju sjénhimnu.
pegar medferd med aflibercept er hafin skal syna adgat hvad vardar sjuklinga med pessa ahattupaetti fyrir
rofi i litpekju sjonhimnu.

e Stddva skal medferd hja sjuklingum med sjonulos (rhegmatogenous retinal detachment) eda 3. eda 4.
stigs gotum i midgrof.

e Ef vart verdur vid sjonurof & ad heetta skdmmtun og ekki hefja medferd a ny fyrr en pad er gréid a
fullnaegjandi hatt.

e Hatta 4 ad nota lyfid og ekki hefja notkun pess aftur fyrr en vid nasta aatlada skammt ef:

minnkun verdur & bestu leidréttu sjonskerpu (best-corrected visual acuity, BCVA) um >30 stafi borid
saman vid sioustu malingu a sjonskerpu;

Blaeding verdur undir sjonu og neer inn i midju sjongrofar (fovea) eda ef blaedingin er >50% af
samanldgdu skemmda svaedinu.

o EKki 4 a0 nota lyfio i 28 daga fyrir eda eftir deetlada eda framkvaemda skurdadgerd innan auga.

o EKki 4 a0 nota Afiveg & medgdngu nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg aheetta fyrir fostur (sja
kafla 4.6)

e Konur & barneignaraldri purfa ad nota érugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur og
a.m.k. i 3 manudi eftir sidustu inndzelingu aflibercepts i glerhlaup (sja kafla 4.6).

e Takmorkud reynsla er af medferd sjuklinga med blédpurrd vegna CRVO eda BRVO. Ekki er meelt med
medferdinni hja sjuklingum med klinisk merki um oéafturkraeft sjéntap vegna skerts blodflaedis.

Sjuklingahépar med takmarkadar upplysingar

Adeins er takmorkud reynsla af medferd einstaklinga med DME af véldum sykursyki af gerd | eda sjuklinga
med sykursyki sem eru med HbALc yfir 12% eda med sjonukvilla af véldum sykursyki med nysedamyndun.
Aflibercept hefur ekki verio rannsakad hja sjuklingum med virkar almennar sykingar eda hja sjuklingum med
adra augnsjukdoma samtimis, svo sem sjonulos eda gat i midgrof sjonu. EKKi er heldur nein reynsla af
medferd med aflibercept hja sjuklingum med sykursyki ef ekki hefur tekist ad medhdndla haprysting.
Laeknirinn skal hafa pennan skort a upplysingum i huga vid medferd slikra sjuklinga.

Engin reynsla liggur fyrir vardandi aflibercept til medferdar vio CNV i tengslum vid narsyni hja sjuklingum
sem ekki eru af asiskum uppruna, sjuklingum sem hafa pegar fengid medferd vid CNV i tengslum vid
naersyni eda sjuklingum med skemmdir utan midjudeeldar.

Upplysingar um hjalparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust

4,5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Notkun ljésvirknimedferdar (PDT) med verteporfini sem vidbotarmedferd med aflibercepti hefur ekki verid
ranns6kud og pvi liggja ekki fyrir upplysingar um 6ryggi hennar.
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Born
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og a.m.k. i 3
manudi eftir sidustu inndaelingu aflibercepts i glerhlaup (sja kafla 4.4).

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun aflibercepts & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt fram &

eiturverkanir & fostur og fosturvisa (sjé kafla 5.3).

P6 Utsetning se litil i 6drum likamshlutum i kjolfar lyfjagjafar i auga skal ekki nota Afiveg & medgdngu nema
hugsanlegur arangur af medferd vegi pyngra en hugsanleg ahetta fyrir fostur.

Brjostagjof

Samkveemt mjog takmdérkudum gégnum um menn geeti aflibercept verid skilid Gt i brjostamjolk i litlu magni.
Aflibercept er stdr proteinsameind og buist er vid ad pad magn sem ungbarn geeti fengid i sig sé hverfandi.
Anrif aflibercepts & nybura/ungbdrn sem eru & brjosti eru ekki pekk.

I varGdarskyni er radlagt ad gefa ekki brjost medan & notkun Afiveg stendur.

Frjésemi

Nidurstédur ar dyrarannsoknum par sem alteek Gtsetning var mikil gefa til kynna ad aflibercept geti skert
frjosemi karla og kvenna (sja kafla 5.3). Ekki er buist vid slikum ahrifum i kjoIfar lyfjagjafar i auga med litla
Gtsetningu annars stadar.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Inndaeling Afiveg hefur vaeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla vegna timabundinna sjontruflana sem
tengjast inndaelingunni eda augnskoduninni. Sjuklingar &ttu ekki ad aka eda nota vélar fyrr en sjonin er ordin
naegilega géo a ny.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Heildar 6ryggispydi i atta I1l. stigs rannséknunum var 3.102 sjuklingar. bar af voru 2.501 sjuklingar
medhondladir med radlogdum skammti sem nam 2 mg.

Augnrannsékn hefur synt ad alvarlegar aukaverkanir tengdar inndelingarferlinu, hafa komid fram hja feerri
en 1 af hverjum 1.900 inndzlingum i glerhlaup med aflibercepti og voru medal annars blinda,
augnknattarbolga, sjonulos, drer vegna averka, drer, bleeding i glerhlaupi, glerhlaupslos og haekkadur
augnprystingur (sjé kafla 4.4).

peer aukaverkanir sem oftast vard vart vid (hja ad minnsta kosti 5% sjuklinga sem fengu medferd med
aflibercepti) voru tarublaeding (25%), bleding i sjonu (11%), minnkud sjonskerpa (11%),
augnverkur (10%), drer (8%), haekkadur augnprystingur (8%), glerhlaupslos (7%) og augngrugg (7%).

Tafla yfir aukaverkanir

peer dryggisupplysingar sem fram koma hér a eftir fela i sér allar aukaverkanir ar atta I1l. stigs rannséknum
vid abendingunum votri AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid narsyni sem geta hugsanlega
tengst inndaelingarferlinu eda notkun lyfsins.
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Aukaverkanirnar eru skradar samkvaemt flokkun eftir liffeerum & eftirfarandi hatt:

Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan hvers tioniflokks er aukaverkunum radad eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 1: Allar aukaverkanir medferdar med lyfinu, sem tilkynnt var um hja sjaklingum i 1l1. stigs
rannséknum (samansafnadar upplysingar ar I1. stigs rannséknum vid &bendingunum votri AMD, CRVO,
BRVO, DME og CNV i tengslum vid nersyni) og vid eftirlit eftir markadssetningu.

Liffeeraflokkur

Tioni

Aukaverkun

Onemiskerfi

Sjaldgaefar

Ofnaemi***

Augu

Mjdg algengar

Skert sjonskerpa, blaeding i sjonu,
tarublaeding, augnverkur

Algengar

Rof i litpekju sjonhimnu*, losun
litpekju sjonhimnu, sjénuryrnun,
blaeding i glerhlaupi, drer, drer &
augasteinsberki, drer a augasteini,
drer innan augasteinshyadis,
gleerufleidur, skramur &
hornhimnu, aukinn
augnprystingur, pokusyn,
augngrugg, losun glerhlaups,
verkur & stungustad, tilfinning um
aoskotahlut i auga, aukin
taramyndun, bjugur & augnloki,
blaeding & stungustad,
depilgleaerubdlga, bl6dséfnun vid
taru, bl6dhlaupid auga

Sjaldgaefar

Innri augnknattarbolga**,
sjonulos, rof sjonu, lithimnubdlga
(iritis), eedahjapsbolga (uveitis),
litu- og bréarkleggjabdlga,
Ogegnsai augasteins, skemmd i
gleerupekju, erting & stungustad,
6edlileg tilfinning

i auganu, erting i augnloki, rodi i
framholfi augans, gleerubjlgur

Mijog sjaldgeefar

Blinda, drer af voldum averka,
glerhlaupsbdlga (vitritis),
framholfsgroftur

Tioni ekki pekkt

Hvitubdlga (scleritis)****

* Sjukddémar sem vitad er ad tengist votri AMD. Kom adeins fram i rannséknunum & votri AMD.

kel Augnknattarbdlga, hvort sem bakteriur raektast ur henni eda ekki

***  Tilkynningar eftir markadssetningu um ofnaemi félu i sér Gtbrot, klada, ofsaklada og einstok tilvik af

alvarlegum bradaofnamis/bradaofnemislikum vidbrogoum.

**** Tilkynnt eftir markadssetningu lyfsins.

Lysing a voldum aukaverkunum

I 111. stigs rannsoknum & votri AMD var tidni tarublaedingar aukin hja sjuklingum sem fengu segavarnarlyf.
Pessi aukna tidni var sambeerileg hja sjuklingum sem fengu ranibizumab og aflibercept.




Slagaedasegarek (ATE) er aukaverkun sem hugsanlega tengist hemlun VEGF. Fradilegur moguleiki &
slagedasegareki, p.m.t. heilablodfalli og hjartadrepi, er fyrir hendi i kjolfar notkunar VEGF hemla i
glerhlaup.

Tioni slageedasegareks var litil i kliniskum rannséknum & aflibercepti hja sjuklingum med AMD, DME,
RVO, CNV i tengslum vid nearsyni og sjonukvilla fyrirbura (ROP). Enginn teljandi munur sast milli hépa
sem fengu aflibercept og samanburdarhdpa, 6had dbendingu.

Eins og & vid um 61l prétein sem notud eru til medferdar er méguleiki @ métefnamyndun vid notkun
aflibercepts.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9  Ofskdmmtun

I kliniskum rannséknum voru notadir skammtar allt ad 4 mg med manadar millibili og vart vard vid einstok
tilvik ofskdmmtunar med 8 mg.

Ofskémmtun med auknu inndzelingarmagni kann ad haekka augnprysting. Ef vart verdur vid ofskdmmtun
skal pvi fylgjast med augnprystingi og hefja videigandi medferd ef leeknirinn sem medferdina annast telur
slikt naudsynlegt (sja kafla 6.6).

5. LYFJAFRZEBDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til augnlekninga/lyf sem draga ur nymyndun &da ATC-flokkur: SO1LAQ5

Afiveg er lifteeknilyfshlidsteda. Itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu

Aflibercept er radbrigda samrunaprétein, myndad Gr hlutum af utanfrumusveedum 1 og 2 Ur manna VEGF
vidtaka sem skeytt er saman vid Fc hluta ar manna IgG1.

Aflibercept er framleitt i K1-frumum ar eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO-K1) med radbrigda DNA
teekni.

Aflibercept virkar sem leysanlegur agnvidtaki (decoy receptor) sem binst VEGF-A og PIGF med meiri saekni
en natturulegir vidtakar peirra og getur par med hamid bindingu og virkjun pessara sammerktu VEGF
vidtaka.

Verkunarhattur

FAdapelsvaxtarpattur-A (VEGF-A) og fylgjuvaxtarpéattur (PIGF) tilheyra VEGF hépi edamyndandi patta sem
geta virkad sem oflugir vaxtarhvetjandi peettir, efnaseeknir peettir og paettir sem tengjast eedagegndraepi fyrir
ae0apelsfrumur. VEGF virkar fyrir tilstilli tveggja tyrosinkinasavidtaka; VEGFR-1 og VEGFR-2 sem er ad
finna & yfirbordi edapelsfrumna. PIGF binst adeins VEGFR-1, sem er einnig ad finna & yfirbordi hvitkorna.
Of mikil virkjun pessara vidtaka fyrir tilstilli VEGF-A getur valdid sjuklegri nysedamyndun og of miklu
gegndreepi &da. PIGF getur haft samvirkandi ahrif med VEGF-A vid pessi ferli og einnig er vitad til pess ad
pad orvar hvitkornaiferd og bolgu i edum.


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

Lyfhrif
Vot AMD

Vot AMD lysir sér i sjuklegri nysedamyndun i &du (CNV, pathological choroidal neovascularisation). Leki
bl6ds og vokva vegna sjuklegrar nysedamyndun i &du getur valdid pykknun eda bjug i sjonu og/eda
bleedingu undir/innan sjonu sem veldur skertri sjonskerpu.

Hja sjuklingum sem medhdndladir voru med aflibercepti (ein inndeeling & manudi prj& méanudi i rod og eftir
pad ein inndaeling & 2 méanada fresti) minnkadi pykkt i midri sjonhimnu (central retinal thickness, CRT)
fljétlega eftir ad medferd var hafin og medalsteerd meinsemda vegna sjuklegrar nysedamyndun i edu
minnkadi og var sambarileg vid per nidurstddur sem fram komu med 0,5 mg af ranibizumab i hverjum
manuai.

I VIEW1 rannsokninni minnkadi CRT ad medaltali samkvamt sjonusneidmyndun (OCT, optical coherence
tomography) (-130 i 52. viku hja rannséknarhopnum sem fékk 2 mg af aflibercepti & tveggja manada fresti
0g -129 mikron i 52. viku hja rannséknarhépnum sem fékk 0,5 mg ranibizumab i hverjum manudi,). Vid
pennan 52 vikna timapunkt minnkadi CRT einnig ad medaltali samkvamt sjonusneidmyndun i VIEW?2
rannsékninni (-149 hja rannséknarhépnum sem fékk 2 mg af aflibercepti & tveggja manada fresti og -139
mikron hjé rannsoknarhépnum sem fékk 0,5 mg ranibizumab i hverjum manudi). Pessi minnkun & sjuklegri
nyadamyndun i &du og minnkun CRT hélst yfirleitt & 6dru ari rannséknanna.

ALTAIR-rannsoknin var gerd hja japénskum sjuklingum med émedhdndlada vota AMD og syndi svipadar
nidurstdéour og VIEW-rannséknirnar vardandi 3 upphaflegar inndalingar 2 mg af aflibercepti 4 manadar
fresti, sem fylgt var eftir med einni inndalingu 2 manudum sidar og sidan framlengdri medferd (treat-and-
extend regimen) med breytilegu timabili milli inndeelinga (i 2 vikna eda 4 vikna prepum), allt ad 16 vikum
ad hamarki, samkvaemt fyrirfram skilgreindum vidmidum. 1 viku 52 var medalminnkun & pykkt i midju
sjénhimnu samkveaemt sjonhimnusneidmynd -134,4 mikrén i hopnum par sem timabili milli inndaelinga var
breytt i 2 vikna prepum en —126,1 mikrén i hdpnum par sem timabili milli inndeelinga var breytt i 4 vikna
prepum. Hlutfall sjuklinga an vokva samkveaemt sjonhimnusneidmynd i viku 52 var 68,3% i hopnum par sem
timabili milli inndaelinga var breytt i 2 vikna prepum og 69,1% i hépnum par sem timabili milli inndzlinga
var breytt i 4 vikna prepum. Minnkun & pykkt i midju sjonhimnu hélst yfirleitt i bAdum medferdarh6punum a
60ru ari i ALTAIR- ranns6kninni.

ARIES-rannsoknin var honnud til ad rannsaka hvort framlengd medferd (treat-and-extend) med 2 mg af
aflibercepti, sem hafin var tafarlaust eftir gjof 3 upphaflegra inndalinga & manadar fresti og einnar
vidbotarinndeelingar eftir 2 manudi, veeri siori en framlengd medferd sem hafin var eftir eins ars medferd.
Hja sjuklingum sem purftu tidari skdmmtun en & 8 vikna fresti (Q8) a.m.k. einu sinni medan a rannsokninni
stdo hélst pykkt i midju sjonhimnu meiri, en medalminnkun a pykkt i midju sjénhimnu fra upphafi medferdar
fram i viku 104 var -160,4 mikrén, svipud og hja sjuklingum sem fengu inndzlingu a 8 vikna fresti eda
sjaldnar.

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli CRVO eda BRVO

Vid CRVO og BRVO verdur blodpurrd i sjonu sem veldur losun & VEGF og sem veldur ¢jafnvaegi a
pétttengi og orvar fjoélgun pekjufrumna. Aukning VEGF tengist nidurbroti & bl6d-sjonuproskuldi, auknu
gegnflaedi &da, bjug i sjonu og fylgikvilla nysedamyndunar.

Hja sjuklingum sem fengu manadarlega inndeelingu med 2 mg af aflibercepti 6 manudi i rod sast jofn, hrod
og sterk formfraedileg svorun (maeld med baetingu & medalgildi CRT). I viku 24 var minnkun & medalgildi
CRT markteekt betri en hja samanburdarhépum i 6llum premur rannséknunum (COPERNICUS hja
sjuklingum med CRVO: -457 mikron borid saman vid -145 mikron; GALILEO hja sjaklingum med CRVO:
-449 mikron borid saman vid -169 mikron; VIBRANT hja sjuklingum med BRVO: -280 mikron borid saman
vid -128 mikron). Pessi minnkun & CRT hélst til loka hverrar rannsoknar, viku 100 if COPERNICUS
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rannsokninni, viku 76 i GALILEO rannsokninni og viku 52 i VIBRANT rannsokninni.
Sjonudepilsbjdagur af voldum sykursyki

Sjonudepilsbjugur af véldum sykursyki er afleiding af sjonukvilla af véldum sykursyki og einkennist af
auknu gegndraepi &da og skemmdum i hareedum sjénu sem geta dregid Ur sjonskerpu.

Hja sjaklingum sem fengu medferd med aflibercepti, en meirihluti peirra var flokkadur med sykursyki af
tegund I, sast hrdd og sterk formfraedileg svorun (CRT, DRSS-stig).

I VIVIDPME og VISTAPME rannsoknunum vard tolfreedilega marktaekt meiri minnkun & medalgildi CRT fra
upphafi rannséknarinnar fram i viku 52 hja sjoklingum sem fengu aflibercept en hja samanburdarh6pnum
sem fékk lasermedferd, -192,4 og -183,1 mikrdn hja 2Q8 aflibercept hépunum og -66,2 og -73,3 mikrdn hja
samanburdarhdpunum, i pessari r6d. I viku 100 var minnkuninni vidhaldid med -195,8 og -191,1 mikrénum
hja 2Q8 aflibercept hépunum og -85,7 og -83,9 mikrénum hja samanburdarhépunum, i VIVIDPME og
VISTAPME ranns6knunum, i pessari rod.

Framfor um > 2 stig hvad vardar DRSS (Diabetic Retinopathy Severity Score) var metin & fyrirfram
tilgreindan hatt i VIVIDPME og VISTAPME, DRSS-stigin voru metanleg hja 73,7% sjuklinga i VIVIDPME og
98,3% sjuklinga i VISTAPME, [ viku 52 syndu 27,7% og 29,1% i aflibercept 2Q8 hépunum og 7,5% og
14,3% i samanburdarhépunum fram & framfor um >2 stig hvad vardar DRSS. I viku 100 voru pessar sému
présentutdlur 32,6% og 37,1% i aflibercept 2Q8 hépunum og 8,2% og 15,6% i samanburdarhépunum.

I VIOLET rannsékninni voru bornar saman prjar mismunandi skdmmtunaraatlanir fyrir aflibercept 2 mg til
medferdar vid sjonudepilsbjig af véldum sykursyki eftir a.m.k. eitt &r med fostu millibili milli inndeelinga,
par sem medferd var hafin med fimm manadarlegum skdmmtum i r6d og sidan skommtun & 2 manada fresti.
I rannséknarvikum 52 og 100, p.e. & 68ru og pridja ari medferdarinnar, voru medalbreytingar 4 CRT Kkliniskt
svipadar hja peim sem fengu framlengda medferd (treat-and-extend), peim sem fengu medferd eftir porfum
(2PRN) og peim sem fengu medferd & 8 vikna fresti (2Q8), p.e. i peirri rdd; -2,1; 2,2 og -18,8 mikrdn i viku
52 0g 2,3; -13,9 og -15,5 mikron i viku 100.

Nyadamyndun i &du i tengslum vid narsyni

Nyeedamyndun i &du i tengslum vid narsyni (CNV i tengslum vid narsyni) er algeng orsok sjontaps hja
fullordnum med naersyni. Han kemur fram sem vidbragd til saragreedslu eftir rof & Bruchs himnu og er pad
sem getur valdid mestri sjénskerdingu hja naersynum einstaklingum.

Hja sjaklingum sem fengu aflibercept i MYRROR rannsékninni (ein inndealing gefin vid upphaf medferdar
og fleiri inndeelingar gefnar ef sjukdémur reyndist pralatur eda ték sig upp ad nyju) minnkadi CRT stuttu
eftir ad medferd hofst og voru nidurstédur betri hja hopnum sem fékk aflibercept i viku 24 (-79 mikrén hja
medferdarhdpnum sem fékk aflibercept 2 mg og -4 mikron hja samanburdarhépnum), og hélst pad ut viku 48.
Einnig dr6 Gr medalsteerd CNV skemmda.

Klinisk verkun og 6ryqqi

Vot AMD

Oryggi og verkun aflibercept voru metin i tveimur slembirédudum, fj6lsetra, tviblindum rannsoknum med
virkum samanburdi hja sjuklingum med vota AMD (VIEW1 og VIEW?2). Alls voru 2.412 sjaklingar
medhodndladir og metnir med tilliti til verkunar (1.817 med aflibercept). Aldur sjuklinga var & bilinu 49 til 99
ara en medalaldur var 76 ar. | pessum klinisku rannsoknum voru u.p.b. 89% (1.616/1.817) peirra sjiklinga
sem var slembiradad til ad fa medferd med aflibercept 65 ara eda eldri og u.p.b. 63% (1.139/1.817) voru 75
ara eda eldri. I hvorri rannsokn fyrir sig var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1:1 til ad fylgja 1 af 4
skdmmtunarazetlunum:
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1) aflibercept gefid sem 2 mg & 8 vikna fresti i kjoIfar 3 fyrstu manadarskammtanna (aflibercept 2Q8);
2) aflibercept gefid sem 2 mg & 4 vikna fresti (aflibercept 2Q4);
3) aflibercept gefid sem 0,5 mg & 4 vikna fresti (aflibercept 0,5Q4); og
4) ranibizumab gefid sem 0,5 mg & 4 vikna fresti (ranibizumab 0,5Q4).

A 6dru ari rannsoknarinnar fengu sjlklingar afram pann skammt sem peim var atladur samkvaemt
upphaflegri slembirédun, en med breyttri skammtadzetlun i samreemi vid mat & sjon og astandi vefja og
hamarksbil & milli skammta var 12 vikur samkvamt skilgreiningu i adferdalysingu.

I badum rannséknunum var megin endapunkturinn pad hlutfall sjiklinga sem medhéndladir voru samkveaemt

rannsoknaraztlun sem héldu sjon, p.e. misstu feerri en 15 stafi i sjonskerpu fra upphafi fram i 52. viku.

I 52. viku i VIEW1 rannsokninni héldu 95,1% sjdklinga i aflibercept 2Q8 hdpnum sjon samanborid vid 94,4%
sjiklinga i ranibizumab 0,5Q4 hépnum. i 52. viku i VIEW?2 rannsokninni héldu 95,6% sjiklinga i aflibercept
2Q8 hopnum sjon samanborid vid 94,4% sjaklinga i ranibizumab 0,5Q4 hépnum. | badum rannséknum
reyndist medferd med aflibercept ekki sidri og kliniskt sambeerileg vid pad sem fram kom hja ranibizumab

0,5Q4 hépnum.

Nakvamar nidurstédur sameiginlegrar greiningar 4 badum rannséknum koma fram i t6flu 2 og & mynd 1 hér &

eftir.

Tafla 2: Verkunarnidurstdour i 52. viku (frumgreining) og 96. viku; sameiginleg gogn ar VIEW1 og VIEW?2

rannsoknunum?®

'Verkunarnidurstoour

Aflibercept 2Q8 7

(aflibercept 2 mg & 8 vikna fresti i

Ranibizumab 0,5Q4 (ranibizumab 0,5
mg & 4 vikna fresti)

kjolfar fyrstu 3 manadarlegu (N =595)
skammtanna)
(N = 607)

52. vika 96. vika 52. vika 96. vika
Medalfjoldi inndaelinga fra upphafi 7,6 11,2 12,3 16,5
Medalfjoldi inndeelinga & vikum 52 4.2 47
til 96
Hlutfall sjaklinga par sem
sjonskerpa minnkadi um
< 15 stafi fra upphafi (sjuklingar
medhondlagdir 95,33%"® 92,42% 94,42% ® 91,60%
samkveemt rannsoknaréaztiun®)
Munur® 0,9% 0,8%
(95% CI)® (-1,7; 359 (-2,3; 3,8)P
Medaltal breytingar 4 BCVA
samkvamt melingu stafafjélda i 8,40 7,62 8,74 7,89
ETDRS? vid
grunngildi
Munur & medaltali
breytinga LS (stéfum i -0,32 -0,25
ETDRS)® (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
(95% CI)®
Hlutfall sjuklinga par sem
sjonskerpa jokst um 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
>15 stafi fra upphafi
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Munur© -1,5% 1,8%

(95% CI)P) (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Rannsokn & snemmkominni medferd vid sjonukvilla af voldum sykursyki (Early Treatment Diabetic

Retinopathy Study)

LS: Medaltal minnstu fervika samkveemt ANCOVA

B Greining & heildarpydi (FAS, Full Analysis Set) og télur vid sidustu skodun (LOCF, Last Observation
Carried Forward) hvad vardar allar greiningar nema pad hlutfall sjaklinga sem hélt sjénskerpu i 52. viku,
p.e. sjuklingar sem medhondladir voru samkvaemt rannsoknaraetlun

© Munurinn er gildi hépsins sem fékk aflibercept ad fradregnu gildi hopsins sem fékk ranibizumab.
aflibercept kom betur Ut.

D) QOryggishil (CI, Confidence interval) reiknad ut med venjulegri nalgun

® Eftir ad medferd var hafin med premur manadarlegum skdmmtum
P Oryggishil yfir -10% gefur til kynna ad aflibercept reynist ekki sidur en ranibizumab

Mynd 1. Medaltal breytingar & sjonskerpu fra grunngildi til 96. viku samantekin gogn ur VIEW1 og VIEW2
rannsoknunum

(stafir)

Medaltal breytinga & sjonskerpu

0 1 I 1 1
a
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 B84 88 92 96

Vikur
—8—  Aflibercept 2 mg Q8 vikur —0— Ranibizumab 0,5 mg Q4 vikur

I greiningu & samanteknum gégnum ar VIEW1 og VIEW?2 var synt fram & kliniskt mikilvegar breytingar fra
grunngildi med aflibercept vid fyrirfram tiltekinn aukalegan endapunkt verkunar sem var spurningalistinn
National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25), en engan kliniskt mikilvaeegan mun &
bvi sem sast vid notkun ranibizumabs. Umfang pessara breytinga var svipad pvi sem fram hefur komid i
birtum ranns6knum, sem samsvaradi 15 stafa aukningu vid bestu leidréttu sjonskerpu (BCVA).

A 6dru ari rannsoknanna hélst verkun yfirleitt fram yfir sidustu skodun i viku 96 og purftu 2-4%
sjuklinganna alltaf ad f& mé&nadarlegar inndalingar, en pridjungur sjuklinganna purfti a.m.k. einu sinni ad fa
inndaelingu eftir ad adeins hafdi 1idid einn manudur fra sidustu inndalingu.

Greinilega dr6 ar medalgildi sjuklegrar nysedamyndunar i &du hja 6llum skammtahopum i badum
rannséknum.

Verkunarnidurstodur hja 6llum undirh6pum sem unnt var ad meta (t.d. aldur, kyn, kynpattur, sjonskerpa vid
grunngildi, tegund meinsemdar, steerd meinsemdar) i hverri rannsokn og vid samsetta greiningu voru i
samraemi vid nidurstdour hja heildarpydinu.

ALTAIR var 96 vikna fjdlsetra, slembiréoud, opin rannsékn sem gerd var hja 247 japénskum sjuklingum
med 6medhodndlada vota AMD og honnud var til ad meta verkun og 6ryggi framlengdrar medferdar med
aflibercept (treat-and-extend regimen) med breytingu & timabilum milli skammta i tvenns konar prepum (2
vikna eda 4 vikna).
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Allir sjuklingar fengu 2 mg skammt af aflibercepti einu sinni i manudi i 3 manudi og sidan eina inndalingu 2
manudum sidar. I viku 16 var sjuklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 i tvo medferdarhopa: 1) framlengd
medferd med aflibercepti (treat-and-extend) med breytingu & timabili milli skammta i 2 vikna prepum og 2)
framlengd medferd med aflibercepti (treat-and-extend) med breytingu a timabili milli skammta i 4 vikna
prepum. Lenging eda stytting timabils milli skammta var dkvedin med hlidsjon af sjonmalingum og skodun
a augnbotni samkvaemt rannsoknaraztlun og var hdmarkslengd timabils milli skammta 16 vikur i badum
medferdarhdpum.

Adalmelibreyta fyrir verkun var medalgildi breytingar & bestu leidréttu sjonskerpu (BCVA) fra upphafi
rannsoknar fram i viku 52. Viobétarmelibreytur voru hlutfall sjaklinga par sem BCVA minnkadi ekki um
>15 stafi og hlutfall sjuklinga par sem BCVA jokst um a.m.k. 15 stafi fr4 upphafi rannsoknar fram i viku 52.

I viku 52 var aukning hja sjuklingum i framlengdri medferd med breytingum & timabili milli skammta i 2
vikna prepum ad medaltali 9,0 stafir fra upphafi rannsoknarinnar, borid saman vid 8,4 stafi hja sjuklingum i
framlengdri medferd med breytingum a timabili milli skammta i 4 vikna prepum [munur & stafafjolda
samkvaemt medaltali minnstu fervika (LS mean difference) (95% 6ryggismork): -0,4 (- 3,8;3,0), ANCOVA].
Hlutfall sjtiklinga par sem BCVA minnkadi ekki um >15 stafi var svipad i badum medferdarhopum (96,7% i
2 vikna hopnum og 95,9% i 4 vikna hopnum). Hlutfall sjaklinga par sem BCV A hafdi aukist um >15 stafi i
viku 52 var 32,5% i 2 vikna hépnum og 30,9% i 4 vikna hdpnum. Hlutfall sjuklinga par sem timabil milli
skammta var lengt i 12 vikur eda meira var 42,3% i 2 vikna hdpnum og 49,6 % i 4 vikna hdpnum. Auk pess
var timabil milli skammta lengt i 16 vikur hja 40,7% sjiklinga i 4 vikna hopnum. [ sidustu komu fyrir viku
52 hafdi naesti skammtur verid akvedinn eftir 12 vikur eda meira hja 56,8% i 2 vikna hépnum og 57,8% i 4
vikna hopnum.

A 68ru ari rannsoknarinnar hélst verkun yfirleitt til og med sidasta mati i viku 96 og var medalaukning fra
upphafsgildi 7,6 stafir i 2 vikna hdpnum og 6,1 stafir i 4 vikna h6pnum. Hlutfall sjuklinga par sem timabil
milli skammta var lengt i 12 vikur eda meira var 56,9% i 2 vikna hépnum og 60,2 % i 4 vikna hépnum. |
sidustu komu fyrir viku 96 hafdi neaesti skammtur verid akvedinn eftir 12 vikur eda meira hja 64,9% i 2 vikna
hopnum og 61,2% i 4 vikna hopnum. A 68ru ari medferdarinnar fengu sjuklingar i 2 vikna hopnum ad
medaltali 3,6 inndaelingar en sjdklingar i 4 vikna hdpnum 3,7 inndaelingar. A 2 ara medferdartimanum fengu
sjuklingar ad medaltali 10,4 inndzlingar.

Oryggissnid, badi fyrir augu og almennt, var svipad og i lykilrannséknunum VIEW 1 og VIEW 2.

ARIES-rannsoknin var 104 vikna fjolsetra, slembir6dud, opin rannsékn med samanburdi vid virkt lyf sem
gerd var hja 269 sjuklingum med 6medhondlada vota AMD og var hénnud til ad rannsaka hvort framlengd
medferd (treat-and-extend) sem hafin var eftir gjof 3 upphaflegra inndelinga & manadar fresti og sidan
lengingu bils milli inndzlinga i 2 manudi, veeri sidri en framlengd medferd sem hafin var eftir eins ars
medferd, vardandi verkun og 0ryggi.

I ARIES-rannsdkninni var einnig kannad hvada hlutfall sjuklinga purfti ad fa medferd oftar en a 8 vikna
fresti, ad mati rannsakanda. Af 269 sjuklingum purftu 62 sjuklingar ad fa tidari medferd a.m.k einu sinni
medan & rannsokninni st6d. Slikir sjuklingar héldu afram patttoku i rannsokninni og fengu medferd
samkveemt Klinisku mati rannsakandans, en ekki oftar en & 4 vikna fresti og heagt var ad lengja bil milli
inndaelinga hja peim aftur sidar. Medallengd timabila milli inndaelinga eftir ad akvedid var ad veita tidari
medferd var 6,1 vika. Besta leidrétta sjonskerpa (BCVA) i viku 104 var minni hja sjaklingum sem purftu
tidari medferd a.m.k. einu sinni medan a rannsokninni stod en hja sjuklingum sem ekki purftu & pvi ad halda
og medalbreyting & BCVA fr& upphafi til loka rannsdknarinnar var +2,3 + 15,6 stafir. Medal sjuklinga sem
fengu tidari medferd hélst sjon hja 85,5%, p.e. minnkadi um minna en 15 stafi og hja 19,4% jokst hin um 15
stafi eda meira. Oryggissnid hja sjuklingum sem fengu tidari medferd en & 8 vikna fresti var sambzrilegt vid
g6gn um dryggi Ur VIEW 1 og VIEW 2 rannséknunum.

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli CRVO
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Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i tveimur slembirédudum, fj6lsetra, tviblindum rannsoknum med
syndarsamanburdi & sjuklingum med sjonudepilsbjig sem fylgikvilla CRVO (COPERNICUS og GALILEO)
en i peim voru alls 358 sjuklingar medhéndladir og metanlegir med tilliti til verkunar (217 med aflibercepti).
Aldur sjiklinga var a bilinu 22 til 89 4ra en medalaldur var 64 ar. | kliniskum rannséknum & CRVO voru
u.p.b. 52% (112/217) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad fa medferd med aflibercepti 65 &ra eda eldri
0g u.p.b. 18% (38/217) voru 75 &ra eda eldri. I badum rannséknunum var sjuklingum slembiradad i
hlutfallinu 3:2 ymist til ad fa 2 mg aflibercept a 4 vikna fresti (2Q4) eda i samanburdarhop sem fékk
syndarinndeelingar & 4 vikna fresti med alls 6 inndeelingum.

Eftir manadarlegar inndalingar 6 manudi i réd fengu sjuklingar adeins medferd ef peir stodust sérstok viomid
vardandi endurmedferd, nema sjuklingar i samanburdarhdp i GALILEO rannsékninni sem héldu afram ad fa
syndarlyf (samanburdarh6par samanborid vid samanburdarhop) fram ad viku 52. Fra peim timapunkti fengu
allir sjuklingar medferd ef peir stédust fyrirfram dkvedin viomio.

I badum rannsoknunum var megin verkunarendapunkturinn pad hlutfall sjiklinga sem fékk aukningu um
minnst 15 stafi i BCVA i viku 24 samanborid vid grunngildi. Onnur malibreyta fyrir verkun var breyting &
sjénskerpu i viku 24 midad vid upphaflegt gildi.

Munurinn & medferdarhépunum var tolfraedilega marktaekur, aflibercept i hag i bAdum ranns6knunum.
Hamarksaukning sjonskerpu nadist eftir 3 manudi en stédugleiki sjénskerpu og CRT héldu afram ad aukast
par til eftir 6 manuoi. Tolfreedilega markteekum mun var vidhaldid Gt viku 52.

Nakvaemar nidurstddur Ur greiningum & badum rannséknum er ad finna i toflu 3 og & mynd 2 hér & eftir.
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Tafla 3: Verkunarnidurstodur i viku 24, viku 52 og viku 76/100 (heildar greiningarpydi med LOCF®) i COPERNICUS og GALILEO rannséknunum

Verkunarnidurstodur COPERNICUS GALILEO
24 vikur 52 vikur 100 vikur 24 vikur 52 vikur 76 vikur
Aflibercep | Saman- |Aflibercept| Saman- | Aflibercept| Saman- | Aflibercep| Saman- |Aflibercept | Saman- | Aflibercept® | Saman-
t burdur 2mg |burdur® P burdur &F) t burdur 2 mg burdur 2 mg burdur ©
2mg Q4 (N=73) | (N=114) | (N=73) 2mg (N=73) 2mg Q4 | (N=68) (N=103) | (N=68) (N=103) (N=68)
(N=114) (N=114) (N=103)
Hlutfall sjuklinga par
sem sjonskerpa jokst um 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
>15 stafi fr upphafi.
\Veginn munur®® (95% 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%
Cl) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4;521) (13,0; (13,3;
42,7) 42,6)
p-gildi p < 0,0001 p =0,0006 p=0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p=0,0004
Medaltal breytingar 4 17,3 -4,0 16,2 3.8 13,0 15 18,0 33 16,9 3.8 13,7 6,2
BCVA®) samkvemt (12.8) (18,0) (17.4) (17,1) 17,7) 17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17.8) 17,7)
meelingu ETDRS®)
stafastigs fra grunngildi
(SD)
Munurinn &4 LS 217 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
p-gildi p <0,0001 p <,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p=0,0070

A Munurinn er aflibercept 2 mg Q4 ad fradregnum samanburdi

B) Munur og 6ryggisbil (Cl) eru reiknud med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) profi sem adlagad er viskomandi svaedi (Amerika samanborid vid heiminn i
COPERNICUS og Evropa samanborid vid Asiu/Kyrrahafid i GALILEO) og BCVA flokk vid grunnvidmid (> 20/200 og < 20/200)

© BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Rannsokn & snemmkominni medferd vid sjonukvilla af voldum sykursyki (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) LOCF: T6lur vid sidustu

skodun
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SD: Stadalfravik

LS: Medaltal minnstu fervika samkvemt ANCOVA

D) Medaltal fyrir mun minnstu fervika og 6ryggisbil byggt 8 ANCOVA likani med medferdarhop og sveedi
sem peetti (Amerika samanborid vid heiminn i COPERNICUS og Evrdpa samanborid vid Asiu/Kyrrahafid
i GALILEO) og BCVA flokk vid grunnvidmid (> 20/200 og < 20/200)

® [ COPERNICUS rannsokninni gatu sjiklingar i samanburdarhop fengid aflibercept eftir pérfum, 4 allt ad 4

vikna fresti i vikum 24 til 52; Sjuklingar komu i eftirlit & 4 vikna fresti.

[ COPERNICUS rannsokninni fengu badi samanburdarhopurinn og sjuklingar i aflibercept 2 mg hépnum
aflibercept 2 mg eftir porfum, & allt ad 4 vikna fresti i vikum 52 til 96; Sjaklingar komu i eftirlit &
arsfjordungsfresti en gatu komid allt ad pvi & 4 vikna fresti ef & purfti ad halda.

® [ GALILEO rannsokninni fengu badi samanburdarhépurinn og sjuklingar i aflibercept 2 mg hopnum
aflibercept 2 mg eftir porfum, & allt ad 8 vikna fresti i vikum fr& viku 52 til viku 68; Sjuklingar komu i
eftirlit & 8 vikna fresti.

Mynd 2: Medalbreyting fra grunngildi til viku 76/100 hvad vardar sjonskerpu eftir rannséknarhépum
i COPERNICUS og GALILEO rannséknunum (heildar greiningarpyai)
COPERNICUS

20—

+173

o

+13,0

o

Fastur Skdmmtun eftir porfum Skommtun eftir porfum med
manadarskammtur , med manadarlegu eftirliti lengra bili & mili eftiriits

o

Medaltal breytinga a sjonskerpu
(stafir)

5L
0 4 8 12 16202:1 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 83 92 96 100

Vikur
GALILEO
2m 1+18,0
g 5| i
> b +137
£ !
£ £ ars i Skommtun eftir
a = 0 Fastur : Skommtun eftir pOHUM s cfm med lengra bik
£ g anadarskammtur ! med manadarlegu eftirliti 4 milli eftilits
g 1 +62
= 5 1433
E |
0 L L A L L L L L L L L L L L AL A J
1
|
5 1

0

1
4 8 12 16 20 P4 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76
Vikur
——g——  Aflibercept 2 mg —@—  Samanburdarhépur

X Taknar skipti Gr samanburdarhdp yfir i medferd med skommtum eftir porfum med aflibercept 2 mg

I GALILEO rannsokninni voru 86,4% sjiklinga (n=89) i aflibercept hopnum og 79,4% (n=54) i
lyfleysuh6pnum med CRVO med gegnfladi (perfused CRVO) i upphafi. I viku 24 var petta hlutfall 91,8%
(n=89) i aflibercept hopnum og 85,5% (n=47) i lyfleysuhépnum. Hlutfallid hélst fram i viku 76, pegar pad
var 84,3% (n=75) i aflibercept hopnum og 84,0% (n=42) i lyfleysuh6pnum.
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I COPERNICUS rannsokninni voru 67,5% sjtklinga (n=77) i aflibercept hopnum og 68,5% (n=50) i
lyfleysuhdpnum med CRVO med gegnfladi i upphafi. I viku 24 var petta hlutfall 87,4% (n=90) i aflibercept
hépnum og 58,6% (n=34) i lyfleysuhdpnum. Hlutfallid hélst fram i viku 100, pegar pad var 76,8% (n=76) i
aflibercept hopnum og 78% (n=39) i lyfleysuhopnum. Sjuklingar i lyfleysuhépnum gatu fengid aflibercept
frd og med viku 24.

Avinningur af medferd med aflibercepti & sjon var svipud i upphaflegu undirhépunum tveimur, sjiklingar
med CRVO med gegnfladi og sjuklingar med CRVO an gegnfladis (non-perfused). Medferdarahrif i 6drum
undirhépum sem unnt var ad meta i hvorri rannsokn (t.d. eftir aldri, kyni, kynpeetti, sjonskerpu i upphafi eda
tima fr4 pvi ad CRVO kom fram) voru yfirleitt i samreemi vid nidurstodur fyrir heildarpydid.

I greiningu & samanteknum gégnum ur GALILEO og COPERNICUS rannsoknunum, var synt fram & med
aflibercepti kliniskt mikilveegar breytingar fra upphafi vid fyrirfram tiltekinn aukalegan endapunkt verkunar
sem var spurningalistinn National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25). Umfang
pessara breytinga var svipad pvi sem sést i birtum rannséknum sem samsvaradi 15 stofum i hdmarks
leidréttingu & sjonskerpu (Best Corrected Visual Acuity).

Sjénudepilsbjagur sem fylgikvilli BRVO

Mat var lagt & 6ryggi og verkun aflibercepts i slembiradadri, fjolsetra, tviblindri rannsokn med samanburdi
vid virka medferd hja sjuklingum med sjénudepilsbjug sem fylgikvilla BRVO (VIBRANT- ranns6knin), par
a medal helftarlokun blaaedar i sjonu (hemiretinal vein occlusion). Alls var 181 sjuklingur medhéndladur og
metanlegur med tilliti til verkunar (91 med aflibercepti). Aldur sjuklinga var & bilinu 42 til 94 &ra en
medalaldur var 65 ar. | klinisku ranns6kninni & BRVO voru u.p.b. 58% (53/91) peirra sjuklinga sem var
slembiradad til ad fa medferd med aflibercepti 65 ara eda eldri og u.p.b. 23% (21/91) voru 75 é&ra eda eldri. |
rannsokninni var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad f&4 ymist 2 mg aflibercept & 8 vikna fresti eftir
6 upphaflegar inndalingar & manadar fresti eda ljoshleypingu (photocoagulation) med leysigeisla vid upphaf
rannsoknarinnar (leysisamanburdarhépur). Sjuklingar i leysisamanburdarh6pnum gatu fengid frekari
ljoshleypingu med leysigeisla (svonefnda leysibjorgunarmedferd) fra og med viku 12 og var lagmarkstimi
sem lida purfti milli medferda 12 vikur. Ef fyrirfram skilgreind skilyrdi voru uppfyllt gatu sjaklingar i
leysimedferdarhdépnum fengid bjérgunarmedferd med aflibercept 2 mg fra og med viku 24, sem gefin var 4 4
vikna fresti i 3 manudi og sidan & 8 vikna fresti.

Adalmalibreyta fyrir verkun i VIBRANT-rannsékninni var pad hlutfall sjuklinga sem fékk aukningu um
minnst 15 stafi i BCVA i viku 24 samanborid vid upphafsgildi og nadist betri arangur hja hépnum sem fékk
aflibercept en hja leysisamanburdarh6pnum.

Breyting & sjénskerpu i viku 24 fra upphafi var vidbotarmalibreyta fyrir verkun i VIBRANT - rannsékninni
og var tolfreedilega markteekur munur & hopunum, aflibercepti i hag. Sjonin batnadi hratt og var
hamarksavinningi nad eftir 3 manudi og helst hann sidan vid par til i 12. manudi.

I leysisamanburdarhopnum fengu 67 sjiklingar bjorgunarmedferd med aflibercepti fra og med viku 24
(hdépur sem fékk virka samanburdarmedferd/aflibercept 2 mg), sem vard til pess ad sjonskerpa batnadi um
u.p.b. 5 stafi fra viku 24 til viku 52.

itarlegar nidurstddur ar greiningu & VIBRANT-rannsokninni eru syndar i toflu 4 og & mynd 3 hér fyrir nedan.
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Tafla 4: Nidurstodur vardandi verkun eftir 24 og 52 vikur (heildar greiningarpydi med LOCF) i
VIBRANT-rannsokninni

Nidurstédur vardandi verkun VIBRANT
24 vikur 52 vikur
Aflibercept2 mg Q4| Virk saman- | Aflibercept2 mg Virk saman-
(N=91) buroarmedferd Q8 burdarmedferd
(leysigeisli) (N=91)" (leysigeisli)
(N =90) /aflibercept 2 mgF)
(N =90)
Hlutfall sjuklinga par sem sjonskerpa 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
jokst um >15 stafi frd upphafi. (%)
Veginn mismunur®® (%) (95% 26,6% 16,2%
oryggismork)|  (13,0;40,1) (2,0;30,5)
p-gildi p=0,0003 p=0,0296
Medalbreyting d BCVA fra upphafi, 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
meld med ETDRS stafakvarda (SD) (11,9) (12,9) (13,1)
Mismunur & medaltali minnstu 10,5 52
fervika®© (95%] (7,1; 14,0) p<0,0001 (1,7;8,7)
Oryggismork) p=0,0035F)
p- gildi

A)

B)

0

D)

E)

Munurinn er gildi fyrir hopinn sem fékk aflibercept 2 mg Q4 ad fradregnu gildi fyrir
leysisamanburdarhdpinn
Munur og 95% 6ryggismork voru reiknud med veginni Mantel-Haenszel adferd og leidrétt fyrir
heimshluta (Nordur-Amerika vs. Japan) og BCVA flokkun vid upphaf rannséknar (> 20/200 og <
20/200)
Mismunur & medaltali minnstu fervika og 95% 6ryggismork voru byggd a ANCOVA likani par sem
medferdarhopar, BCVA flokkun vid upphaf rannséknar (> 20/200 og < 20/200) og heimshluti (Nordur-
Amerika vs. Japan) voru fastar ahrifasteerdir (fixed effects) og BCVA flokkun vid upphaf rannséknar var
skyribreyta (covariate).
Fré og med viku 24 og til og med viku 48 var timabil milli medferda lengt ar 4 vikum i 8 vikur hja 6llum
sjuklingum i honum sem fékk aflibercept.
Fra og med viku 24 gatu sjuklingar i leysimedferdarhépnum fengid bjérgunarmedferd med aflibercept, ef
a.m.k. eitt fyrirfram skilgreint skilyrdi fyrir gjaldgengi var uppfyllt. Alls fengu 67 sjuklingar i pessum
hop bjérgunarmedferd med aflibercept. Vid bjorgunarmedferd med aflibercept voru gefin 2 mg af
aflibercept 3 sinnum &
4 vikna fresti og sidan inndeeling & 8 vikna fresti.

Nafngildi p (nominal p-value)
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Mynd 3: Medalbreyting 4 BCVA fra upphafi rannsdknar ad viku 52, mald med ETDRS stafakvarda i
VIBRANT-rannsékninni

VIERANT

+17.1

+122

Medalbreyting a sjdnskempu
(bokstafir)

Vikur

—k——  Aflibercept 2 mg —@— Leysisamanburdarhopur
I upphafi rannséknar var hlutfall sjiklinga med gegnflaedi 60% i aflibercept hopnum og 68% i hépnum sem
fékk medferd med leysigeisla. I viku 24 var petta hlutfall 80% i aflibercept hopnum og 67% i
leysigeislanopnum. Hlutfall sjuklinga med gegnflaedi hélst stédugt i aflibercept hopnum fram i viku 52.
leysigeislahdpnum, par sem sjuklingar voru gjaldgengir til ad fa bjérgunarmedferd med aflibercept fra og
med viku 24, hafdi hlutfall sjuklinga med gegnfleedi haekkad i 78% i viku 52.

Sjénudepilsbjagur af voldum sykursyki

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i tveimur slembirédudum, fjdlsetra, tviblindum rannséknum med
virkum samanburdi hja sjiklingum med DME (VIVIDPME og VISTAPME), Alls voru 862 sjlklingar
medhondladir og metnir med tilliti til verkunar, af peim fengu 576 aflibercept. Aldur sjuklinga var a bilinu 23
til 87 ara en medalaldur var 63 ar. I kliniskum rannséknum & DME voru u.p.b. 47% (268/576) peirra
sjuklinga sem var slembiradad til ad fa& medferd med aflibercepti 65 ara eda eldri og u.p.b. 9% (52/576) voru
75 éra eda eldri. Meirihluti sjuklinga i hvorri ranns6kn var med sykursyki af tegund I1.

I badum rannsknum var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fylgja 1 af 3

skdmmtunaraztlunum:

1) Aflibercept gefid sem 2 mg & 8 vikna fresti i kjolfar 5 fyrstu méanadarlegu inndeelinganna (aflibercept
2Q8);

2) Aflibercept gefid sem 2 mg & 4 vikna fresti (aflibercept 2Q4); og

3) ljosbrennsla sjonudepils med leysitaekni (virkur samanburdur).

Fré viku 24 gatu sjuklingar sem n&du fyrirfram dkvednum mérkum hvad vardar sjontap fengid frekari

medferd: sjuklingar i aflibercept hGpunum gatu fengid medferd med leysiteekni og sjuklingar i

samanburdarhépnum gatu fengid aflibercept.

I badum ranns6knunum var megin virkniendapunkturinn medaltal breytingarinnar 4 BCVA fra upphafi i viku
52 og syndu beedi aflibercept 2Q8 og aflibercept 2Q4 hdparnir télfraedilega marktekt meiri verkun en i
samanburdarhopnum. Pessum avinningi var vidhaldid Gt viku 100.

Néakvamar nidurstodur Ur greiningu & VIVIDPME og VISTAPME rannséknunum koma fram i t6flu 5 og &
mynd 4 hér & eftir.
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Tafla 5: Verkunarnidurstodur i viku 52 og viku 100 (heildar greiningarpydi med LOCF) i VIVIDPME og VISTAPME ranns6knunum
Verkunar- VIVIDPME VISTAPME
nidurstéour
52 vikur 100 vikur 52 vikur 100 vikur
Aflibercept] Aflibercept Virkur Aflibercept| Aflibercep| Virkur | Aflibercept| Aflibercept  Virkur Aflibercept| Aflibercept Virkur
2mgQ8~ | 2mg Q4 | samanburdur [2Mg Q8" |t 2 mg Q4 [samanburdur| 2Mg Q84 | 2mg Q4 |samanburdur| 2mgQ8* | > mg Q4 | samanburdur
(N=135) | (N=136) | (leysitekni) | (N=135) | (N =136) | (leysitekni) | (N=15D) | (N=154) | (leysiteekni) | (N=151) | (N=154) | (leysitekni)
(N =132) (N =132) (N = 154) (N = 154)
Meadaltal breytingar a
BCVA samkvemt
i E
melingu ETDRS 10,7 105 12 94 114 07 10,7 125 02 111 115 09
stafastigs fra
upphafsgildi
Munurinn 4 LS 91 9,3
medaltali® © € (6,4; (6,5; 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(97.5% CI) 11,8)4 12,0) (5,2;11,3) | (7.6; 13,8) (7,7;13,2) | (9.4;15,0) (7,0;13,3) | (7.1;,142)
Hlutfall sjuklinga par
sem sjonskerpa jokst
, 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
um >15 stafi fra
upphafi.
Adlagadur munur 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
DCE (13,5; (12,6; (8,0; 29,9) | (14,8; 37,5) (13,5;331) |  (24.1; (9,6;30,6) | (15,1;36,6)
(97,5% Cl) 34,9) 33,9) 44.4)

A Eftir ad medferd var hafin med 5 manadarlegum inndaelingum
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B LS medaltal og CI byggt 4 ANCOVA likani med maelingu BCVA vid grunngildi sem skyribreyta og pattur
fyrir medferdarhdp. Auk pess hefur sveedi (Evropa/Astralia samanborid vid Japan) verid notad sem péattur
fyrir VIVIDPME og saga MI og/eda CVA sem studull fyrir VISTAPME,

¢ Munurinn er aflibercept hdpurinn ad fradregnum virka samanburdarhépnum (leysitaekni)

® Munur med 6ryggisbili (Cl) og tolfrediprofi er reiknadur med Mantel-Haenszel matsaatlun sem er
adlogud sveedi (Evropa/Astralia samanborid vid Japan) fyrir VIVIDPME og sjikrasaga M1 eda CVA fyrir
VISTAPME

E BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa

ETDRS: Rannsdkn & snemmkominni medferd vid sjonukvilla af voldum sykursyki LOCF: Télur vid sidustu

skodun

LS: Medaltal minnstu fervika samkvaemt ANCOVA CI: Oryggisbil

Mynd 4: Medaltal breytingar 8 BCVA samkvaemt melingu ETDRS stafastigs fra grunngildi fram i
viku 100 i VIVIDPME og VISTAPME rannséknunum

VIVID

Medaltal breytinga & sjonskerpu

Wikur

VISTA

+115
+11.1

Medaltal breytinga & sjonskerpu
(stafi)

+09

100

Vikur

—— Aflibercept 2 mg Q8 vikur —4——  Aflibercept 2 mg Q4 vikur
—@—  Virkur samanburdur (leysitzkni)

Medferdarahrif hja metanlegum undirhdépum (t.d. aldur, kyn, kynpéttur, HbAlc vid grunngildi, sjonskerpa
vid grunngildi, fyrri medferd gegn VEGF) i hverri rannsokn og i samsettri greiningu voru almennt i samraemi
vid nidurstddur hvad vardar heildarpydi.

I VIVIDPME rannsokninni hofdu 36 (9%) fengid fyrri medferd gegn VEGF og 197 (43%) i VISTAPME
rannsékninni, med 3 manada eda lengra Gtskilnadartimabili. Medferdarahrif hja undirhdpi sjuklinga sem
hoféu aour fengid medferd med VEGF hemli voru svipud og hja sjuklingum sem ekki héfou adur fengid
medferd med VEGF hemli.
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Sjuklingar med sjukdéminn beggja megin mattu fa medferd gegn VEGF i hitt augad ef leeknirinn taldi pad
naudsynlegt. I VISTAPME rannsokninni fengu 217 (70,7%) af aflibercept sjiklingunum inndaelingar badu
megin fram ad viku 100; i VIVIDPME rannsékninni fengu 97 (35,8%) af aflibercept sjuklingunum adra
medferd gegn VEGF i hitt augad.

I 6hadri samanburdarrannsokn (DRCR.net Protocol T) var notud sveigjanleg skémmtunaréagtlun par sem
skilyrai fyrir endurmedferd byggdust eingéngu & OCT og sjon. bessi medferdarazetlun leiddi til pess ad
sjuklingar i hopnum sem fékk medferd med aflibercept (n=224) h6fou ad medaltali fengid 9,2 inndalingar i
viku 52, sem er svipadur fjoldi skammta og i aflibercept 2Q8 hépunum i VIVIDPME og VISTAPME en
heildarverkun af medferd i hopnum sem fékk aflibercept i Protocol T rannsékninni var sambeerileg vid
verkun i aflibercept 2Q8 hépnum i VIVIDPME og VISTAPME, [ Protocol T ranns6kninni batnadi sjonskerpa
ad medaltali um 13,3 stafi fr upphafi og batnadi hin um a.m.k. 15 stafi hja 42% sjuklinga. Nidurstodur
vardandi 6ryggi syndu ad heildartioni aukaverkana, badi & augu og annarra (p.m.t. segareks i slagaedum) var
sambarileg hja 6llum medferdarhopum i hverri rannsékn og milli rannsékna.

I VIOLET, 100 vikna fj6lsetra, slembiradadri, opinni rannsokn med samanburdi vid virkt lyf hja sjiklingum
med sjonudepilsbjug af voldum sykursyki, voru bornar saman prjar mismunandi skdmmtunaraztlanir fyrir
aflibercept 2 mg til medferdar vio sjénudepilsbjig af voldum sykursyki eftir a.m.k. eitt &r med fostu millibili
milli inndaelinga, par sem medferd var hafin med fimm méanadarlegum skdmmtum i r6d og sidan skdmmtun &
2 manada fresti. | rannsékninni var metid hvort aflibercept 2 mg gefid samkveemt framlengdri medferd
(treat-and-extend regimen, 2T&E, par sem timabil milli inndzlinga var ad lagmarki 8 vikur og lengt smam
saman med hlidsjon af kliniskum nidurstddum og skodun & augnbotni) og aflibercept 2 mg skammtad eftir
pérfum (2PRN, par sem sjuklingar voru skodadir & 4 vikna fresti og fengu inndzlingu eftir porfum med
hlidsjon af kliniskum nidurstddum og skodun a augnbotni) vaeru siori kostir en aflibercept 2 mg gefio 4 8
vikna fresti (2Q8) & 6dru og pridja ari medferdarinnar.

Adalendapunktur (breyting 8 BCVA fra upphafi fram i viku 52) var 0,5 + 6,7 stafir i hdpnum sem fékk 2T&E
medferd og 1,7 £ 6,8 stafir i hopnum sem fékk 2PRN medferd, borid saman vid 0,4 + 6,7 stafi i hGpnum sem
fékk 2Q8 medferd, sem nadi tolfredilegum moérkum pess ad teljast ekki siori (non- inferiority) (p<0,0001
fyrir bdda samanburdi; mork fyrir sambeerilega virkni (non-inferiority margin) voru 4 stafir). Breytingar &
BCVA fra upphafi fram i viku 100 voru i samrami vid nidurstoour i

viku 52: -0,1 + 9,1 stafir i hopnum sem fékk 2T&E medferd og 1,8 + 9,0 stafir i hdpnum sem fékk 2PRN
medferd, borid saman vid 0,1 + 7,2 stafi i hdpnum sem fékk 2Q8 medferd. Medalfjoldi inndeelinga & 100
vikum var 12,3 i hopnum sem fékk 2Q8fix medferd, 10,0 i hopnum sem fékk 2T&E meoferd og 11,5 1
hopnum sem fékk 2PRN medferd.

Oryggissnid vardandi augu og altekt 6ryggissnid i 6llum 3 medferdarhdpunum voru svipud pvi sem sast i
lykilrannséknunum VIVID og VISTA.

I hépnum sem fékk framlengda medferd var lenging og stytting timabila milli inndaelinga samkvaemt
akvoroun rannsakandans; i rannsokninni var melt med ad lengja timabilid i 2vikna prepum.

Nysedamyndun i &du i tengslum vid narsyni

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i slembiradadri, fjdlsetra, tviblindri, rannsokn med samanburdi vid
ovirka medferd hja sjuklingum af asiskum uppruna med CNV i tengslum vid naersyni sem ekki h6fdu fengid
medferd adur. Alls var 121 sjaklingur medhéndladur og metinn med tilliti til verkunar (90 peirra fengu
aflibercept). Aldur sjuklinga var & bilinu 27 til 83 ara en medalaldur var 58 ar. I klinisku rannsokninni &
CNV i tengslum vid narsyni voru u.p.b. 36% (33/91) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad f& medferd
med aflibercepti 65 ara eda eldri og u.p.b. 10% (9/91) voru 75 &ra eda eldri.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 3:1 til pess ad fa annadhvort 2 mg aflibercept i glerhlaup eda
ovirkar inndzelingar, einu sinni vid upphaf medferdar og sidan fleiri inndzlingar manadarlega ef sjukdomur
reyndist préalatur eda kom fram ad nyju fram ad viku 24 pegar megin endapunktur var metin. | viku 24 gétu
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sjuklingar sem upphaflega var slembiradad til ad fa dvirka medferd fengid fyrsta skammtinn af aflibercept.
Eftir petta gatu sjuklingar i bAdum hépum afram fengid fleiri inndalingar ef sjukdémur reyndist prélatur eda
kom fram ad nyju.

Munurinn & medferdarhépunum var tolfreedilega marktaekur og syndi fram a yfirburdi aflibercepts hvad
vardar meginendapunktinn (breyting 4 BCVA) og aukaendapunktinn sem var stadfesting & verkun (hlutfall
sjuklinga sem nadi aukningu um minnst 15 stafi i BCVA) fra upphafi medferdar fram i viku 24. Muninum
var vidhaldid fyrir bada endapunkta Ut viku 48.

Néakvemar nidurstodur greiningar 8 MYRROR rannsokninni koma fram i t6flu 6 og @ mynd 5 hér ad nedan.

Tafla 6: Verkunarnidurstodur i viku 24 (frumgreining) og viku 48 i MYRROR rannsokninni (heildar
greiningarpydi med LOCF?)
Verkunarnidurstodur MYRROR
24 vikur 48 vikur
Aflibercept2mg | Ovirk medferd | Aflibercept 2 mg | Ovirk medferd/
(N=190) (N =31) (N =190) aflibercept 2 mg
(N=31)
Medaltal breytingar & 12,1 -2,0 135 39
BCVAP fra (8,3) 9,7 (8,8) (14,3)
upphafsgildi
samkvemt ETDRS
stafastigun (SD) ®
Munur & LS medaltali 141 9,5
CD.E) (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)
(95% CI)
Hlutfall sjuklinga par
sem 38.,9% 9,7% 50,0% 29,0%
sjonskerpa jokst um
>15 stafi frd upphafi.
Veginn munur °P 29,2% 21,0%
(95% CI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)
A LOCEF: Télur vid sidustu skodun
B) BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa
ETDRS: Ranns6kn & snemmkominni medferd vid sjonukvilla af voldum sykursyki SD: Stadalfravik
© LS mean: Medaltal minnstu fervika samkveemt ANCOVA

D) ClI: Oryggishil

B LS medaltalsmunur og 95% CI byggt & ANCOVA likani par sem medferdarhopur og land
(landsaudkenni) voru bundin ahrif og med BCVA vid grunngildi var skyribreyta.

A Munur og 95% CI eru reiknud Gt med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) préfi sem er adlagad hverju
landi (landsaudkenni).
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Mynd 5: Medal breyting fra upphafi rannséknar til viku 48 hvad vardar sjonskerpu eftir
medferdarhpum i MYRROR rannsékninni (heildargreiningarpydi, LOCF)

MYRROR

+135

+39

Medaltal breytinga a sponskepu
(stafir)

0 4 8 12 16 20 X 32 36 40 44 48
N L L " | L s : " )
N P
2,0
-5 Vl.kur

—f}—  Afibercept2mg ~ ——@——  Samanburdarhopur

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannséknum &
viomidunarlyfinu sem inniheldur aflibercept hja 6llum undirh6pum barna vid votri AMD, CRVO, BRVO,
DME og CNV i tengslum vid naersyni (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Afiveg er gefid beint i glerhlaup til pess ad hafa stadbundin &hrif & augad.

Frasog/dreifing
Aflibercept frasogast heegt Gr auga inn i bl6drasina eftir lyfjagjof i glerhlaup og kemur ad mestu leyti fram i

blodrasinni sem ovirkur, stodugur efnafloki asamt VEGF; hins vegar getur adeins ,,fritt aflibercept™ bundist
innreenu VEGF.

I undirrannsoknum & lyfjahvérfum hja 6 sjuklingum med vota AMD og nysedamyndun par sem syni voru
tekin med stuttu millibili reyndist hamarksstyrkur fyrir fritt aflibercept i blédvokva (Cmax) lagur, eda ad
medalgildi u.p.b. 0,02 mikrégromm/ml (& bilinu 0 til 0,054) innan 1 til 3 daga eftir 2 mg inndaelingu i
glerhlaup, og 6greinanlegur tveimur vikum eftir skommtum hja nanast 6llum sjuklingum. aflibercept safnast
ekki fyrir i bl6dvokva pegar pad er gefid i glerhlaup & 4 vikna fresti.

I dyralikénum var medaltal hamarksstyrks fyrir fritt aflibercept i bl6dvékva u.p.b. 50 til 500 sinnum minni en
sa styrkur aflibercepts sem naudsynlegur er til ad hamla liffraedilegri virkni VEGF i blddrasinni um 50%, en
par vard vart vid breytingar & bléoprystingi eftir ad fritt aflibercept i bl6dras nadi u.p.b. 10
mikrégrémmum/ml og nadi grunngildi & ny pegar gildin foru nidur fyrir u.p.b. 1 mikrogramm/ml. Aztlad er
ad eftir ad sjuklingar fa 2 mg lyfjagjof i glerhlaup verdi medaltal hAmarksstyrks fyrir fritt aflibercept i
bl6dvokva meira en 100 falt leegra en sé styrkur aflibercepts sem naudsynlegur var til ad bindast VEGF i
blédrasinni (2,91 mikrégromm/ml) i rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum. bvi eru litlar likur & alteekum
lyfhrifum, svo sem breytingum & bl6dprystingi.

I undirrannsoknum & lyfjahvérfum hjé sjiklingum med CRVO, BRVO, DME eda CNV i tengslum vid
naersyni, var medalgildi Cmax fyrir fritt aflibercept i bl6dvokva svipad og voru gildin & bilinu: 0,03 til 0,05
mikrogromm/ml og einstok gildi voru ekki heerri en 0,14 mikrogromm/ml. Eftir pad minnkadi péttni fris
aflibercepts i bléovokva yfirleitt i gildi undir eda nalaegt nedri mérkum pess sem unnt var ad magngreina
innan einnar viku; péttni var komin undir greinanleg mork fyrir nastu lyfjagjof 3 vikum sidar hja éllum
sjuklingum.
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Brotthvarf
par sem Afiveg inniheldur prétein hafa engar rannséknir verid framkvaemdar & umbrotum pess.

Fritt aflibercept binst VEGF og myndar stddugan og 6virkan efnafloka. Eins og & vid um énnur stér protein
er gert rad fyrir pvi ad baedi fritt og bundid aflibercept hreinsist Ut med proteinkljufandi nidurbroti.

Skert nyrnastarfsemi
Engar sérstakar rannsoknir voru framkvemdar med aflibercepti hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Vid lyfjahvarfagreiningu a sjaklingum i VIEW2 rannsokninni, par sem 40% voru med skerta nyrnastarfsemi
(24% veega, 15% midlungs mikla og 1% alvarlega), vard ekki vart vid neinn mun hvad vardar styrk virks lyfs
i blodvokva i kjolfar lyfjagjafar i glerhlaup & 4 eda 8 vikna fresti.

Svipadar nidurstddur saust hja sjuklingum med CRVO i GALILEO rannsokninni og hja sjuklingum med
DME i VIVIDPME rannsékninni og hja sjuklingum med CNV i tengslum vid nzrsyni i MYRROR
rannsokninni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I forkliniskum rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta komu eiturverkanir einungis fram vid
skommtun sem talin er vera pad langt yfir hamarksskémmtun fyrir menn eftir lyfjagjof i glerhlaup ad litlu
skipti fyrir kliniska notkun.

Teering og saramyndun komu fram i studlapekju (respiratory epithelium) i nefskeljum hja 6pum sem fengu
aflibercept i glerhlaup vid meiri alteeka Utsetningu en sem nemur hdmarksutsetningu fyrir menn. Vio
skammta an meelanlegra aukaverkana (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) sem nemur 0,5 mg/auga
hja 6pum var alteek utsetning fyrir friu aflibercepti 42- og 56-falt meiri byggt & Cmax 0g AUC gildum,
samanborid vid samsvarandi gildi sem sést hafa hja fullorénum sjaklingum.

Engar rannsoknir hafa verid framkvaemdar & stokkbreytingar- eda krabbameinsvaldandi ahrifum aflibercepts.

Anrif aflibercepts & proska i médurkvidi kom fram i rannséknum & proska féstra og fosturvisa hja
ungafullum kaninum vid lyfjagjof i blaeed sem nam (3 til 60 mg/kg) og undir hud (0,1 til 1 mg/kg). NOAEL
gildi médur komu fram vid skammt sem nam 3 mg/kg eda 1 mg/kg, i pessari r6d. Ekki komu fram NOAEL
gildi vardandi proska. Vid 0,1 mg/kg skammtana var alteek utsetning byggd a Cmax 0g heildar AUC gildum
fyrir fritt aflibercept u.p.b. 17- og 10-falt meiri, i pessari r6d, en sambarileg gildi sem fram kom hja ménnum
i kjolfar 2 mg skammts i glerhlaup.

Anrif & frjosemi karl- og kvendyra voru metin i 6 manada rannsokn & 6pum par sem aflibercept var gefid
blazed i skommtum a bilinu 3 til 30 mg/kg. Vart vard vid tidaleysi og oreglulegar tidir i tengslum vid
breytingar & axlunarhorménum hja kvendyrum og breytingar a byggingu og hreyfigetu sadfrumna vid allar
skammtasteerdir. Byggt & Cmax og AUC gildum fyrir fritt aflibercept vid 3 mg/kg skammta i blased var alteek
atsetning u.p.b. 4.900-falt og 1.500-falt meiri, i pessari r6d, en Utsetning sem fram kom hja ménnum i kjolfar
2 mg skammts i glerhlaup. Allar breytingar voru afturkreefar.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidinhydroklérid einhydrat
Trehal6si tvihydrat

Pbloxamer 188
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Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur Iyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid gerdar.
6.3 Geymslupol

2ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i kali (2 °C —8 °C). Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

Geyma ma orofna pynnu utan kelis vid leegri hita en 25°C i allt ad 24 kist. Eftir opnun pynnupakkningar skal
medhondla lyfid ad viohafdri smitgat.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lausn i afylltri sprautu (gler af gerd 1), merktri med skémmtunarlinu, med stimpiltappa (elastémer gimmi) og
tengi fyrir Luer laesingu med oddhlif (elastomer bromobuatyl gammi). Hver afyllt sprauta inniheldur nytanlegt
rammal sem nemur a.m.k. 0,09 ml. Pakkningasteerd med 1 &fylltri sprautu.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medshéndlun

Afyllta sprautan er einnota og eingdngu til inndaelingar i eitt auga. Gjof fleiri skammta ar afylltri sprautu
getur aukid haettu & mengun og sykingu i kjolfario.

Opnid ekki sefdar pynnur med afylltum sprautum annars stadar en i hreinu herbergi sem etlad er til
lyfjagjafar. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Afyllta sprautan inniheldur meira en radlagdan skammt sem nemur 2 mg af aflibercepti (jafngildir 0,05 ml)
fyrir sjuklinga. Sja kaflann ,,Leidbeiningar um notkun afylltrar sprautu* hér ad nedan.

Skoda & lausnina med tilliti til agna og/eda mislitunar eda annarra Gtlitsbreytinga &dur en lyfid er gefio. Ef
vart verdur vio eitthvad af pessu & ad farga lyfinu.

Vid inndeelingu i glerhlaup skal nota 30 G x %2 " inndeelingarnal.
Leidbeiningar um notkun afylltrar sprautu:
Til ad undirbla afylltu sprautuna til gjafar skaltu fylgja 6llum skrefunum hér fyrir nedan.
1. Pegar pu ert reidubuin/n ad gefa Afiveg skaltu opna 6skjuna og fjarlaegja seefou pynnuna. Flettu
varlega ofan af pynnunni til pess ad opna hana og geettu pess ad innihaldid haldist saeft. Geymdu

sprautuna i seefda bakkanum par til pu ert reidubtin/n fyrir uppsetninguna.
2. Fjarleegdu sprautuna ur sefdu pynnunni ad vidhafdri smitgat.
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Til pess ao fjarleegja lokid af sprautunni skaltu halda sprautunni
i annarri hendi og gripa um lok sprautunnar med pumli og
visifingri hinnar handarinnar. Athugid: U skalt skrafa lok
sprautunnar af (ekki kippa pvi af).

SKRUFA!

Til pess ad koma i veg fyrir ad sefing vorunnar skerdist skal fordast ad toga i stimpilinn.

Skrufadu inndeelingarnalina med péttu handtaki &
sprautuoddinn med Luer laesingunni, ad viohafdri smitgat.

Haltu sprautunni pannig ad nalin snli upp og athugadu hvort
loftb6lur eru i sprautunni. Ef loftb6lur eru fyrir hendi skaltu sla
varlega & sprautuna med fingrinum par til loftb6lurnar fljéta
alla leid upp.

SLA
VARLEGA!

Farga verdur umframrammali adur en lyfid er gefid. Fjarlaegdu loftbolur og prystu Gt
umframmagni lyfs med pvi ad prysta haegt & stimpilinn pannig ad brin kapta enda
stimpilsins (ekki efri enda kupta hlutans) beri vid skmmtunarlinuna & sprautunni (jafngildir

0,05 ml, p.e. 2 mg af aflibercepti).

Athugid: Nakvem stadsetning stimpilsins er mjog mikilveeg, par sem réng stadsetning hans getur

leitt til pess ad gefid sé meira eda minna en radlagdur skammtur.

Loftbala

Skémmtunarlina

Lausn

. , —>»
Brin kupta
enda
stimpilsins
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8. Sprauta a lyfinu inn med pvi ad prysta varlega og jafnt a stimpilinn. Ekki & ad prysta meira a
stimpilinn pegar stimpillinn hefur n&d botni sprautunnar. EKKki & ad sprauta ut afgangslausninni
sem sést i sprautunni.

9. Afyllta sprautan er einnota. Gjof fleiri skammta Ur &fylltri sprautu getur aukid haettu & mengun og
sykingu i kjolfarid.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1965/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega til
skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu.
| kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Afiveg 40 mg/ml stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 40 mg af aflibercept™*.

Hvert hettuglas inniheldur nytanlegt rimmal sem nemur a.m.k. 0,1 ml, sem jafngildir a.m.k. 4 mg af
aflibercepti. betta veitir nytanlegt magn sem nemur stokum 0,05 ml skammti og inniheldur 2 mg af
aflibercept.

*Samrunaprétein sem myndad er Gr hlutum af utanfrumusveedum 1 og 2 Gr mannavidtaka fyrir
&dapelsvaxtapatt (VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor), sem skeytt er saman vid Fc hluta ir manna
IgG1 og framleitt i K1-frumum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO-K1) med radbrigda DNA teekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn

Teer, litlaus eda ljosgul, jafnprystin lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Afiveg er &tlad fulloronum til medferdar &

e aldurstengdri (votri) sjonudepilsryrnun (augnbotnahrérnun, AMD, age-related macular degeneration)
(sja kafla 5.1),

e sjonskerdingu vegna sjonudepilsbjuags sem fylgikvilla lokunar i blaad i sjénu (i meginblazd (central
retinal vein occlusion, CRVO) eda blaedargrein, (branch retinal vein occlusion, BRVO)) (sja kafla 5.1),

e sjonskerdingu vegna sjonudepilsbjugs af voldum sykursyki (DME, diabetic macular oedema) (sja kafla
5.1),

e sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i @du i tengslum vid neaersyni (CNV i tengslum vid naersyni,
myopic choroidal neovascularisation) (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Afiveg er adeins tlad til inndalingar i glerhlaup.

Afiveg skal adeins gefio af sérhaefdum leekni sem reynslu hefur af pvi ad gefa inndeelingar i glerhlaup.
Skammtar

Vot AMD
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Rédlagdur skammtur af Afiveg er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.

Afiveg medferd er hafin med einni inndaelingu & manudi prisvar i r6d. Timabil milli inndzlinga er sidan lengt
i tvo manuoi.

Med hlidsjon af mati laeknisins & sjonmalingum og/eda skodun a augnbotni er haegt ad halda tveggja manada
millibili milli inndzlinga eda lengja pad frekar med framlengdri medferd (treat-and-extend dosing regimen),
par sem timinn sem lidur milli inndeelinga er lengdur um 2 eda 4 vikur i senn, til ad vidhalda stddugri sjon
og/eda &standi augnbotns.

Ef sjon og/eda astand augnbotns versna a ad stytta timann sem lidur milli inndeelinga til ad bregdast vid pvi.

EkKki er porf & eftirliti & milli inndaelinga. Med hlidsjén af mati laeknisins getur tidni eftirlits verid meiri en
tioni inndzlinga.

Notkun lengri timabila en fjdgurra manada eda styttri timabila en 4 vikna milli inndalinga hefur ekki verid
rannsokud (sja kafla 5.1).

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli lokunar i blazd i sjonu (CRVO eda BRVO)

Radlagour skammtur af Afiveg er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.
Eftir fyrstu inndaelingu er medferd haldid afram einu sinni i manud. Bilid milli tveggja skammta skal ekki
vera minna en einn manudur.

Ef sjonmalingar og mat & augnbotni benda ekki til pess ad sjuklingurinn hafi gagn af medferdinni & ad heetta
medferd med Afiveg.

Medferd einu sinni i manudi er haldid &fram par til hdmarks sjonskerpu er ndd og/eda engin merki eru um
sjukdémsvirkni. Naudsynlegt getur verid ad gefa manadarlegar inndealingar prja eda fleiri manudi i roo.

Eftir pad ma halda medferd afram (framlengd medferd) og lengja timann sem lidur milli inndeelinga smam
saman, til ad vidhalda stodugri sjon og/eda astandi augnbotns, en ekki liggja fyrir fullnaegjandi gogn til ad

alykta hve langur timi & ad lida milli inndzelinga. Ef sjon og/eda astand augnbotns versna a ad stytta timann
sem lidur milli inndeelinga til ad bregdast vid pvi.

Laeknirinn sem veitir medferdina dkvedur tidni eftirlits og medferdar med tilliti til pess hvernig sjaklingurinn
svarar medferdinni.

Eftirlit med sjukdomsvirkni getur m.a. falist i kliniskri skodun, starfrenum préfunum eda notkun
myndgreiningartaekni (t.d. sjonhimnusneidmynd (optical coherence tomography, OCT) eda edamyndun med
flarljomun).

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursyki (Diabetic macular oedema - DME)
Raolagdur skammtur af Afiveg er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.

Afiveg medferd er hafin med einni inndeelingu & manudi fimm sinnum i r6d og eftir pad er ein inndeeling
gefin & 2 manada fresti.

Med hlidsjon af mati laeeknisins & sjonmalingum og/eda skodun & augnbotni ma halda sig vid 2 manada bil
milli inndzelinga eda laga pad ad porfum sjuklingsins, svo sem med framlengdri medferd, par sem timinn
sem lidur milli inndaelinga er venjulega lengdur i 2 vikna prepum til ad vidhalda stédugri sjon og/eda astandi
augnbotns. Takmérkud gogn liggja fyrir um lengra bil en 4 manudi milli inndalinga. Ef sjon og/eda astand
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augnbotns versna 4 ad stytta timann sem lidur milli inndeelinga til ad bregdast vid pvi. EKki hafa verid gerdar
rannsoknir & skemmri tima en 4 vikum milli inndeelinga (sjé kafla 5.1).

Leeknirinn sem annast medferdina & ad akveda tioni eftirlits.

Ef sjonmalingar og skodun & augnbotni benda til pess ad sjuklingurinn hafi ekki gagn af &framhaldandi
medferd & ad heetta notkun Afiveg.

Nyaedamyndun i &du i tengslum vid nearsyni

Rédlagdur skammtur af Afiveger stok inndzling 2 mg af aflibercepti i glerhlaup, sem jafngildir 0,05 ml.

Gefa ma fleiri skammta ef sjonmalingar og/eda skodun & augnbotni gefa til kynna ad sjukdémur sé enn til
stadar. Medhondla skal endurkomu sjukdoms eins og um nytt sjakdomstilfelli veeri ad raeda.

Laeknirinn sem annast medferdina 4 ad akveda tioni eftirlits.
Bilid a milli tveggja skammta atti ekki ad vera styttra en sem nemur einum manudi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrar- og/eda nyrnastarfsemi
Engar sérstakar rannsoknir hafa verid framkveemdar & aflibercept hja sjuklingum med skerta lifrar- og/eda
nyrnastarfsemi.

Fyrirliggjandi gdgn gefa ekki til kynna porf a adldgun skammta af aflibercept hja pessum sjuklingum (sja
kafla 5.2).

Aldradir
Ekki er porf & sérstokum breytingum. Takmdrkud reynsla liggur fyrir hjé sjuklingum eldri en 75 &ra med
DME.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun aflibercepts hja bérnum og unglingum. Engin videigandi not
eru fyrir aflibercept vid votri AMD, CRVO, BRVO, DME eda CNV i tengslum vid narsyni hja pessum
aldurshépum.

Lyfjagjof

Inndzelingar i glerhlaup skulu framkveemdar samkveaemt leeknisfraedilegum st6dlum og sampykktum
notkunarradleggingum, af sérhaefoum leekni sem reynslu hefur af pvi ad gefa inndalingar i glerhlaup.
Almennt skal tryggja naegilega deyfingu og smitgat, m.a. med stadbundnu drverudrepandi efni sem hefur
breida verkun (t.d. pévidon jod borid a hud kringum augad, augnlok og yfirbord augans). Melt er med ad
sotthreinsa hendur og nota sefda hanska, sefdan dik og sefda augnlokaklemmu (vokustaur).

Stinga a sprautunalinni inn i glerhlaupid 3,5-4,0 mm aftan vid gleerubran (limbus), fordast laréttu midlinu
augans, og mida ad midju augnknattarins. Inndzlingarrdmmalinu, 0,05 ml, er sidan sprautad inn; nota etti
adra stungustadi fyrir sidari inndaelingar.

Hafa skal eftirlit med sjuklingum strax eftir inndaelingu i glerhlaup mead tilliti til aukins augnprystings.
Videigandi eftirlit getur falist i pvi ad fylgjast med gegnfleedi i sjontaugarh6fdi eda nota spennumeeli. Seefour
astungubunadur skal vera til taks er & parf ad halda.

I kjoIfar inndaelingar i glerhlaup skal gefa sjiklingum fyrirmzli um ad tilkynna tafarlaust um einkenni sem
kunna ad gefa til kynna augnknattarb6lgu (t.d. augnverk, augnroda, ljosfelni, pokusyn).
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Hvert hettuglas skal adeins nota til medferdar a einu auga. Gjof fleiri skammta Gr sama hettuglasi getur aukid
heettu & mengun og sykingu i kjolfarid.

Hettuglasio inniheldur meira en radlagdan 2 mg skammt af aflibercepti (sem jafngildir 0,05 ml af stungulyfi,
lausn). Nytanlegt rammal hettuglassins er pad rimmal sem hegt er ad draga upp Ur pvi og & ekki ad nota pad
allt. Nytanlegt rammal Afiveg hettuglass er a.m.k. 0,1 ml. Sprauta verdur umframramma@li Ut &dur en
radlagour skammtur er gefinn (sja kafla 6.6).

Ef 6llu rammalinu ar hettuglasinu er sprautad inn getur pad leitt til ofskémmtunar. Til ad sprauta
loftbolunum ut dsamt umframrdmmali af lyfinu & ad prysta stimplinum haegt inn par til slétta bran stimpilsins
ber vid linuna sem merkt er 0,05 ml & sprautunni (jafngildir 0,05 ml p.e. 2 mg af aflibercepti) (sja kafla 4.9
0g 6.6).

I kj6lfar inndaelingar & ad farga 6notudu lyfi.
Sjé leidbeiningar um medhdndlun lyfsins fyrir gjof i kafla 6.6.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. Syking i auga eda
kringum auga, eda grunur um slika sykingu.
Alvarleg, virk bélga i auga.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotundmer lyfsins sem gefid er vera skrad med

skyrum heetti.

Vidbrégd sem tengjast inndeelingu i glerhlaup

Inndaeling i glerhlaup, medal annars med aflibercepti, hefur tengst augnknattarb6lgu, bélgu innan augans,
sjonulosi med rifun (rhegmatogenous retinal detachment), sjénurofi og dreri vegna adgerdartengds averka
(sja kafla 4.8). Avallt skal nota rétta smitgatartaekni vid inndaelingu Afiveg. Auk pess 4 ad fylgjast med
sjuklingum vikuna eftir inndeelingu svo hagt sé ad medhondla sykingu fljétt ef hin kemur upp. Gefa skal
sjuklingum fyrirmeeli um ad greina tafarlaust fra einkennum sem bent geta til augnknattarb6lgu eda annarra
ofangreindra kvilla.

Hettuglasio inniheldur meira en radlagdan 2 mg skammt af aflibercepti (sem jafngildir 0,05 ml). Sprauta
verdur umframrammali ut &dur en lyfid er gefid (sja kafla 4.2 og 6.6).

Aukinn prystingur innan augans hefur komid fram innan 60 minutna eftir inndaelingu i glerhlaup, medal
annars meo aflibercepti (sja kafla 4.8). Viohafa skal sérstaka adgat hja sjuklingum med glaku sem ekki hefur
tekist ad medhondla nagilega vel (gefid ekki inndaelingu med aflibercepti pegar augnprystingur er > 30
mmHg). [ 6llum tilvikum parf pvi ad hafa eftirlit med augnprystingnum og gegnfladi i sjontaugarh6fdi og
medhondla & videigandi hatt.

Onamisvaldandi &hrif

par sem um proteinlyf er ad reeda er hugsanlegt ad aflibercept hafi 6nemisvaldandi &hrif (sja kafla 4.8).
Réadleggja & sjuklingum ad tilkynna 61l einkenni bélgu i auga, t.d. verk, ljésfeelni eda roda, sem geta verid
klinisk einkenni ofnaemis.

Almenn ahrif

Tilkynnt hefur verid um ahrif annars stadar i likamanum, m.a. bleedingar og segarek i slagaedum, eftir
inndzelingu VEGF hemla i glerhlaup og fraedileg aheetta er ad pessi tilvik tengist homlun & virkni VEGF.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid medferd sjuklinga med CRVO, BRVO, DME eda CNV
i tengslum vid naersyni sem hafa ségu um heilaslag eda skammvinn bl6dpurrdarkést, eda hjartadrep & sidustu
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6 manudum. Syna ber adgat vid medferd slikra sjuklinga.

Annad
Eins og a vid um adrar medferdir i glerhlaup vio AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid
neersyni sem vinna gegn VEGF, gildir eftirfarandi:

o Ekki hafa verid gerdar kerfisbundnar rannséknir & 6ryggi og verkun pess ad veita medferd med
aflibercepti samtimis i baedi augu (sja kafla 5.1). Ef veitt er medferd samtimis i baedi augu getur pad leitt
til aukinnar almennrar Gtsetningar, sem getur aukid heettuna a almennum aukaverkunum.

e Samtimis notkun annarra lyfja sem vinna gegn virkni vaxtarpéattar nyseedamyndunar (vascular endothelial
growth factor, VEGF).

e Engin gdgn liggja fyrir um notkun aflibercepts samtimis 6drum lyfjum sem vinna gegn virkni VEGF (til
alteekrar notkunar eda notkunar i auga).

e Ahattupzettir i tengslum vid myndun rofs i litpekju sjonhimnu i kjoIfar medferdar vid votri AMD sem
vinna gegn VEGF, eru medal annars stort og/eda hatt los & litbekju sjonhimnu. begar medferd med
aflibercepti er hafin skal syna adgat hvad varoar sjuklinga med pessa ahattupeetti fyrir rofi i litbekju
sjonhimnu.

e Stddva skal medferd hja sjuklingum med sjonulos (rhegmatogenous retinal detachment) eda 3. eda 4.
stigs gotum i midgrof.

e Efvart verdur vid sjonurof & ad heetta skdmmtun og ekki hefja medferd & ny fyrr en pad er gréid a
fullnaegjandi hatt.

e Hetta & ad nota lyfid og ekki hefja notkun pess aftur fyrr en vid naesta dzetlada skammt ef:

minnkun verdur & bestu leidréttu sjonskerpu (best-corrected visual acuity, BCVA) um >30 stafi borid
saman vid sidustu meelingu a sjonskerpu;

Blading verdur undir sjénu og naer inn i midju sjongréfar (fovea) eda ef blaedingin er >50% af
samanlégdu skemmda svaedinu.

e EKki & ad nota lyfid i 28 daga fyrir eda eftir dtlada eda framkveemda skurdadgerd innan auga.

e Ekki & ad nota aflibercept & medgdngu nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahatta fyrir fostur (sja
kafla 4.6).

Konur & barneignaraldri purfa ad nota érugga getnadarvorn medan & medferd stendur og a.m.k. i 3
manudi eftir sidustu inndaelingu aflibercepts i glerhlaup (sja kafla 4.6).

e Takmorkud reynsla er af medferd sjuklinga med blédpurrd vegna CRVO eda BRVO. Ekki er melt med

medferdinni hja sjuklingum med klinisk merki um éafturkreeft sjontap vegna skerts blooflzedis.

Sjuklingahdpar med takmarkadar upplysingar

Adeins er takmorkud reynsla af medferd einstaklinga med DME af véldum sykursyki af gerd | eda sjuklinga
med sykursyki sem eru med HbAlc yfir 12% eda med sjonukvilla af véldum sykursyki med nysedamyndun.
Aflibercept hefur ekki verio rannsakad hja sjuklingum med virkar almennar sykingar eda hja sjuklingum med
adra augnsjukdéma samtimis, svo sem sjonulos eda gat i midgrof sjonu. EKKi er heldur nein reynsla af
medferd med aflibercept hja sjaklingum med sykursyki ef ekki hefur tekist ad medhdndla haprysting.
Leeknirinn skal hafa pennan skort & upplysingum i huga vid medferd slikra sjuklinga.

Engin reynsla liggur fyrir vardandi aflibercept til medferdar vid CNV i tengslum vid nersyni hja sjaklingum
sem ekki eru af asiskum uppruna, sjuklingum sem hafa pegar fengid medferd vid CNV i tengslum vid
narsyni eda sjuklingum med skemmdir utan midjudeaeldar.

Upplysingar um hjalparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum.
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Notkun ljésvirknimedferdar (PDT) med verteporfini sem vidbotarmedferd med aflibercept hefur ekki verid
rannsokud og pvi liggja ekki fyrir upplysingar um 6ryggi hennar.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og a.m.k. i 3
manudi eftir sidustu inndaelingu aflibercepts i glerhlaup (sja kafla 4.4).

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun aflibercepts & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt fram &

eiturverkanir & fostur og fosturvisa (sjé kafla 5.3).

P6 Utsetning se litil i 6drum likamshlutum i kjolfar lyfjagjafar i auga skal ekki nota aflibercept 4 medgongu
nema hugsanlegur arangur af medferd vegi pyngra en hugsanleg ahatta fyrir fostur.

Brjostagjof

Samkveemt mjog takmdérkudum gégnum um menn geeti aflibercept verid skilid Gt i brjostamjolk i litlu magni.
aflibercept er stor préteinsameind og buist er vid ad pad magn sem ungbarn geeti fengio i sig sé hverfandi.
Anrif aflibercepts & nybura/ungbdrn sem eru & brjosti eru ekki pekk.

I varGdarskyni er radlagt ad gefa ekki brjost medan & notkun Afiveg stendur.

Frjésemi

Nidurstédur ar dyrarannsoknum par sem alteek Gtsetning var mikil gefa til kynna ad aflibercept geti skert
frjosemi karla og kvenna (sja kafla 5.3). EkKi er buist vio slikum &hrifum i kjélfar lyfjagjafar i auga med litla
Gtsetningu annars stadar.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Inndaeling aflibercept hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla vegna timabundinna sjéntruflana
sem tengjast inndeelingunni eda augnskoduninni. Sjaklingar attu ekki ad aka eda nota vélar fyrr en sjénin er
ordin nzgilega god a ny.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Heildar 6ryggispyai i atta I1l. stigs rannséknunum var 3.102 sjuklingar. Par af voru 2.501 sjuklingar
medhondladir med radlogdum skammti sem nam 2 mg.

Augnrannsékn hefur synt ad alvarlegar aukaverkanir tengdar inndelingarferlinu, hafa komid fram hja feerri
en 1 af hverjum 1.900 inndalingum i glerhlaup med aflibercept og voru medal annars blinda,
augnknattarbolga, sjonulos, drer vegna averka, drer, bleeding i glerhlaupi, glerhlaupslos og haekkadur
augnprystingur (sjé kafla 4.4).

peer aukaverkanir sem oftast vard vart vid (hja ad minnsta kosti 5% sjuklinga sem fengu medferd med
aflibercepti) voru tarublaeding (25%), bleding i sjonu (11%), minnkud sjonskerpa (11%),
augnverkur (10%), drer (8%), haekkadur augnprystingur (8%), glerhlaupslos (7%) og augngrugg (7%).

Tafla yfir aukaverkanir

peer dryggisupplysingar sem fram koma hér & eftir fela i sér allar aukaverkanir ar atta I11. stigs rannsoknum
vid dbendingunum votri AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid nearsyni sem geta hugsanlega
tengst inndalingarferlinu eda notkun lyfsins.
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Aukaverkanirnar eru skradar samkvaemt flokkun eftir lifferum a eftirfarandi hatt:
Mjdg algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjdg sjaldgafar
(>1/10.000 til <1/1.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan hvers tioniflokks er aukaverkunum radad eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 1: Allar aukaverkanir medferdar med lyfinu, sem tilkynnt var um hja sjaklingum i 1l1. stigs
rannsoknum (samansafnadar upplysingar ar Il1. stigs rannséknum vid dbendingunum votri AMD, CRVO,
BRVO, DME og CNV i tengslum vid nersyni) og vid eftirlit eftir markadssetningu.

Liffeeraflokkur

Tioni

Aukaverkun

Onamiskerfi

Sjaldgeefar

Ofnaemi***

Augu

Mjog algengar

Skert sjonskerpa, bleeding i sjonu,
tarubleeding, augnverkur

Algengar

Rof i litpekju sjdnhimnu*, losun
litpekju sjonhimnu, sjonuryrnun,
blaeding i glerhlaupi, drer, drer &
augasteinsberki, drer & augasteini,
drer innan augasteinshyadis,
gleerufleidur, skramur &
hornhimnu, aukinn
augnprystingur, pokusyn,
augngrugg, losun glerhlaups,
verkur & stungustad, tilfinning um
adskotahlut i auga, aukin
taramyndun, bjagur & augnloki,
blaeding & stungustad,
depilgleerubdlga, bl6dséfnun vid
taru, bl6dhlaupid auga

Sjaldgaefar

Innri augnknattarb6lga**,
sjonulos, rof sjénu, lithimnubdlga
(iritis), @dahjupsbdlga (uveitis),
litu- og brarkleggjabdlga,
Ogegnseei augasteins, skemmd i
gleerupekju, erting & stungustad,
Oedlileg tilfinning

i auganu, erting i augnloki, rodi i
framholfi augans, gleerubjugur

Mijég sjaldgeefar

Blinda, drer af véldum averka,
glerhlaupsbélga (vitritis),
framholfsgroftur

Tioni ekki pekkt

Hvitubdlga (scleritis)****

* Sjukddémar sem vitad er ad tengist votri AMD. Kom adeins fram i ranns6knunum & votri AMD.

kel Augnknattarbdlga, hvort sem bakteriur raektast ur henni eda ekki

***  Tilkynningar eftir markadssetningu um ofnaemi fdlu i sér Gtbrot, klada, ofsaklada og einstok tilvik af

alvarlegum bradaofnaemis/bradaofnemislikum vidbrogoum.

**** Tilkynnt eftir markadssetningu lyfsins.

Lysing a véldum aukaverkunum

I 111. stigs rannsoknum & votri AMD var tidni tarublaedingar aukin hja sjuklingum sem fengu segavarnarlyf.
Pessi aukna tidni var samberileg hja sjuklingum sem fengu ranibizumab og aflibercept.
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Slagaedasegarek (ATE) er aukaverkun sem hugsanlega tengist hemlun VEGF. Fradilegur moguleiki &
slagedasegareki, p.m.t. heilablodfalli og hjartadrepi, er fyrir hendi i kjolfar notkunar VEGF hemla i
glerhlaup.

Tioni slageedasegareks var litil i kliniskum rannséknum & aflibercepti hja sjuklingum med vota AMD,
CRVO, BRVO, DME eda CNV i tengslum vid narsyni. Enginn teljandi munur sast milli hopa sem fengu
aflibercepts og samanburdarhopa, 6h&d abendingu.

Eins og a vid um 61l prétein sem notud eru til medferdar er moguleiki & métefnamyndun vid notkun
aflibercepts.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

I Kliniskum rannsoknum voru notadir skammtar allt ad 4 mg med manadar millibili og vart vard vid einstok
tilvik ofskdmmtunar med 8 mg.

Ofskémmtun med auknu inndzelingarmagni kann ad haekka augnprysting. Ef vart verdur vid ofskdmmtun
skal pvi fylgjast med augnprystingi og hefja videigandi medferd ef leeknirinn sem medferdina annast telur
slikt naudsynlegt (sja kafla 6.6).

5. LYFJAFR/ZEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til augnlaekninga/lyf sem draga Gr nymyndun a&eda ATC-flokkur: SO1LAQ05

Afiveg er lifteeknilyfshlidstaeda. itarlegar upplysingar eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept er radbrigda samrunaprotein, myndad Gr hlutum af utanfrumusvaedum 1 og 2 ar manna VEGF
vidtaka sem skeytt er saman vid Fc hluta r manna IgG1.

Aflibercept er framleitt i K1-frumum Gr eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO-K1) med radbrigoa DNA
teekni.

Aflibercept virkar sem leysanlegur agnvidtaki (decoy receptor) sem binst VEGF-A og PIGF med meiri saekni
en natturulegir vidtakar peirra og getur par med hamid bindingu og virkjun pessara sammerktu VEGF
vidtaka.

Verkunarhattur

Adapelsvaxtarpattur-A (VEGF-A) og fylgjuvaxtarpattur (PIGF) tilheyra VEGF hépi edamyndandi patta sem
geta virkad sem oflugir vaxtarhvetjandi peettir, efnaseeknir peettir og paettir sem tengjast eedagegndraepi fyrir
edapelsfrumur. VEGF virkar fyrir tilstilli tveggja tyrosinkinasavidtaka; VEGFR-1 og VEGFR-2 sem er ad
finna & yfirboroi edapelsfrumna. PIGF binst adeins VEGFR-1, sem er einnig ad finna & yfirbordi hvitkorna.
Of mikil virkjun pessara vidtaka fyrir tilstilli VEGF-A getur valdid sjuklegri nysedamyndun og of miklu
gegndraepi &da. PIGF getur haft samvirkandi ahrif med VEGF-A vid pessi ferli og einnig er vitad til pess ad
pad orvar hvitkornaiferd og bélgu i dum.

Lyfhrif
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Vot AMD

Vot AMD lysir sér i sjuklegri nysedamyndun i &du (CNV, pathological choroidal neovascularisation). Leki
bl6ds og vokva vegna sjuklegrar nysedamyndun i eedu getur valdid pykknun eda bjig i sjénu og/eda
bleedingu undir/innan sjonu sem veldur skertri sjonskerpu.

Hja sjuklingum sem medhdndladir voru med aflibercepti (ein inndeeling & manudi prja manudi i réo og eftir
pad ein inndaeling a 2 manada fresti) minnkadi pykkt i midri sjonhimnu (central retinal thickness, CRT)
fljtlega eftir ad medferd var hafin og medalsteerdo meinsemda vegna sjuklegrar nyadamyndun i &du
minnkadi og var sambarileg vid paer nidurstédur sem fram komu med 0,5 mg af ranibizumab i hverjum
manudi.

I VIEW1 rannsokninni minnkadi CRT ad medaltali samkvamt sjonusneidmyndun (OCT, optical coherence
tomography) (-130 i 52. viku hja rannséknarhépnum sem fékk 2 mg af aflibercepti a tveggja manada fresti
0g -129 mikron i 52. viku hja rannséknarhépnum sem fékk 0,5 mg ranibizumab i hverjum manudi,). Vid
pennan 52 vikna timapunkt minnkadi CRT einnig ad medaltali samkvaemt sjénusneidmyndun i VIEW2
rannsokninni (-149 hja ranns6knarhopnum sem fékk 2 mg af aflibercepti & tveggja manada fresti og -139
mikron hja rannséknarhépnum sem fékk 0,5 mg ranibizumab i hverjum manudi). bessi minnkun a sjuklegri
nyaedamyndun i @du og minnkun CRT hélst yfirleitt & dru ari rannsdknanna.

ALTAIR-rannsoknin var gerd hja japénskum sjuklingum med émedhodndlada vota AMD og syndi svipadar
nidurstédur og VIEW-rannséknirnar vardandi 3 upphaflegar inndzlingar 2 mg af aflibercept & manadar
fresti, sem fylgt var eftir med einni inndalingu 2 manudum sidar og sidan framlengdri medferd (treat-and-
extend regimen) med breytilegu timabili milli inndelinga (i 2 vikna eda 4 vikna prepum), allt ad 16 vikum
ad hamarki, samkvaemt fyrirfram skilgreindum vidmidum. 1 viku 52 var medalminnkun & pykkt i midju
sjonhimnu samkveemt sjonhimnusneidmynd -134,4 mikrdn i hopnum par sem timabili milli inndalinga var
breytt i 2 vikna prepum en —126,1 mikrén i hGpnum par sem timabili milli inndeelinga var breytt i 4 vikna
prepum. Hlutfall sjuklinga an vokva samkvamt sjonhimnusneidmynd i viku 52 var 68,3% i hépnum par sem
timabili milli inndeelinga var breytt i 2 vikna prepum og 69,1% i hépnum par sem timabili milli inndaelinga
var breytt i 4 vikna prepum. Minnkun & pykkt i midju sjonhimnu hélst yfirleitt i bAdum medferdarh6punum &
6dru ari i ALTAIR- rannsokninni.

ARIES-rannsoknin var honnud til ad rannsaka hvort framlengd medferd (treat-and-extend) med 2 mg af
aflibercepti, sem hafin var tafarlaust eftir gjof 3 upphaflegra inndalinga & manadar fresti og einnar
vidbotarinndzlingar eftir 2 manudi, veeri sidri en framlengd medferd sem hafin var eftir eins ars medferd.
Hja sjuklingum sem purftu tidari skdmmtun en & 8 vikna fresti (Q8) a.m.k. einu sinni medan & rannsékninni
stod hélst pykkt i midju sjdnhimnu meiri, en medalminnkun & pykkt i midju sjonhimnu fr& upphafi medferdar
fram i viku 104 var -160,4 mikrdn, svipud og hja sjuklingum sem fengu inndzlingu a 8 vikna fresti eda
sjaldnar.

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli CRVO eda BRVO

Vid CRVO og BRVO verdur bl6dpurrd i sjonu sem veldur losun & VEGF og sem veldur 6jafnvaegi a
pétttengi og orvar fjolgun pekjufrumna. Aukning VEGF tengist nidurbroti & bl6d-sjonuproskuldi, auknu
gegnflaedi &da, bjug i sjonu og fylgikvilla nysedamyndunar.

Hja sjuklingum sem fengu manadarlega inndeelingu med 2 mg af aflibercepti 6 manudi i rod sast jofn, hrod
og sterk formfraedileg svorun (maeld med baetingu & medalgildi CRT). I viku 24 var minnkun & medalgildi
CRT markteekt betri en hja samanburdarhdpum i 6llum premur rannséknunum (COPERNICUS hja
sjuklingum med CRVO: -457 mikron borid saman vid -145 mikron; GALILEO hja sjuklingum med CRVO: -
449 mikron borid saman vid -169 mikron; VIBRANT hja sjuklingum med BRVO: -280 mikron borid saman
vid -128 mikron).

pessi minnkun & CRT hélst til loka hverrar rannséknar, viku 100 i COPERNICUS rannsékninni, viku 76 {
GALILEO rannsokninni og viku 52 i VIBRANT rannsékninni.
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Sjonudepilsbjugur af véldum sykursyki

Sjonudepilsbjugur af véldum sykursyki er afleiding af sjonukvilla af véldum sykursyki og einkennist af
auknu gegndraepi &da og skemmdum i harsedum sjénu sem geta dregid Ur sjonskerpu.

Hja sjaklingum sem fengu medferd med aflibercepti, en meirihluti peirra var flokkadur med sykursyki af
tegund I, sast hréd og sterk formfraedileg svorun (CRT, DRSS-stig).

I VIVIDPME og VISTAPME rannsoknunum vard tolfraedilega marktaekt meiri minnkun & medalgildi CRT fra
upphafi rannséknarinnar fram i viku 52 hja sjoklingum sem fengu aflibercept en hja samanburdarh6pnum
sem fékk lasermedferd, -192,4 og -183,1 mikrdn hja 2Q8 aflibercept hépunum og -66,2 og -73,3 mikrdn hja
samanburdarhdpunum, i pessari réd. I viku 100 var minnkuninni vidhaldid med -195,8 og -191,1 mikrénum
hja 2Q8 aflibercept hépunum og -85,7 og -83,9 mikrénum hja samanburdarhépunum, i VIVIDPME og
VISTAPME rannséknunum, i pessari rod.

Framfor um > 2 stig hvad vardar DRSS (Diabetic Retinopathy Severity Score) var metin & fyrirfram
tilgreindan hatt i VIVIDPME og VISTAPME, DRSS-stigin voru metanleg hja 73,7% sjuklinga i VIVIDPME og
98,3% sjuklinga i VISTAPME, [ viku 52 syndu 27,7% og 29,1% i aflibercept 2Q8 hépunum og 7,5% og
14,3% i samanburdarhépunum fram & framfor um >2 stig hvad vardar DRSS. I viku 100 voru pessar sému
présentutdlur 32,6% og 37,1% i aflibercept 2Q8 hépunum og 8,2% og 15,6% i samanburdarhépunum.

I VIOLET ranns6kninni voru bornar saman prjar mismunandi skémmtunaraatlanir fyrir aflibercept 2 mg til
medferdar vid sjonudepilsbjig af véldum sykursyki eftir a.m.k. eitt &r med fostu millibili milli inndeelinga,
par sem medferd var hafin med fimm manadarlegum skdmmtum i r6d og sidan skommtun & 2 manada fresti.
I rannséknarvikum 52 og 100, p.e. & 68ru og pridja ari medferdarinnar, voru medalbreytingar 4 CRT Kkliniskt
svipadar hja peim sem fengu framlengda medferd (treat-and-extend), peim sem fengu medferd eftir porfum
(2PRN) og peim sem fengu medferd & 8 vikna fresti (2Q8), p.e. i peirri r6d; -2,1; 2,2 og -18,8 mikrdn i viku
52 0g 2,3; -13,9 og -15,5 mikron i viku 100.

Nyadamyndun i &du i tengslum vid nearsyni

Nyeedamyndun i &du i tengslum vid narsyni (CNV i tengslum vid narsyni) er algeng orsok sjontaps hja
fullordnum med naersyni. Han kemur fram sem vidbragd til saragreedslu eftir rof & Bruchs himnu og er pad
sem getur valdid mestri sjénskerdingu hja naersynum einstaklingum.

Hja sjuklingum sem fengu aflibercept i MYRROR rannsékninni (ein inndeeling gefin vid upphaf medferdar
og fleiri inndeelingar gefnar ef sjukdémur reyndist pralatur eda ték sig upp ad nyju) minnkadi CRT stuttu
eftir ad medferd héfst og voru nidurstodur betri hja hdpnum sem fékk aflibercept i viku 24 (-79 mikrén hja
medferdarhdpnum sem fékk aflibercept 2 mg og -4 mikrdn hja samanburdarhdpnum), og hélst pad ut viku 48.
Einnig dr6 Gr medalsteerd CNV skemmda.

Klinisk verkun og 6ryqqi

Vot AMD

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i tveimur slembirédudum, fjdlsetra, tviblindum rannséknum med
virkum samanburdi hja sjuklingum med vota AMD (VIEW1 og VIEW?2). Alls voru 2.412 sjaklingar
medhdndladir og metnir med tilliti til verkunar (1.817 med aflibercepti). Aldur sjuklinga var & bilinu 49 til 99
ara en medalaldur var 76 ar. I pessum klinisku rannsoknum voru u.p.b. 89% (1.616/1.817) peirra sjiklinga
sem var slembiradad til ad fA& medferd med aflibercepti 65 ara eda eldri og u.p.b. 63% (1.139/1.817) voru 75
ara eda eldri. [ hvorri rannsokn fyrir sig var sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1:1 til ad fylgja 1 af 4
skdmmtunaraztlunum:

1) Aflibercept gefid sem 2 mg & 8 vikna fresti i kjolfar 3 fyrstu manadarskammtanna (aflibercept 2Q8);
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2) Aflibercept gefid sem 2 mg & 4 vikna fresti (aflibercept 2Q4);
3) Aflibercept gefid sem 0,5 mg & 4 vikna fresti (aflibercept 0,5Q4); og
4) ranibizumab gefid sem 0,5 mg & 4 vikna fresti (ranibizumab 0,5Q4).

A 6dru ari rannsoknarinnar fengu sjlklingar afram pann skammt sem peim var atladur samkvaemt
upphaflegri slembirddun, en med breyttri skammtadaetlun i samraemi vid mat & sjon og astandi vefja og
hamarksbil & milli skammta var 12 vikur samkvaemt skilgreiningu i adferdalysingu.

I badum rannséknunum var megin endapunkturinn pad hlutfall sjiklinga sem medhéndladir voru samkveaemt
rannsoknaragtlun sem héldu sjén,p.e. misstu feerri en 15 stafi i sjonskerpu fra upphafi fram i 52. viku.

I 52. viku i VIEW1 rannsokninni héldu 95,1% sjuklinga i aflibercept 2Q8 hdpnum sjon samanborid vid
94,4% sjuklinga i ranibizumab 0,5Q4 hopnum. 1 52. viku i VIEW2 rannsokninni héldu 95,6% sjtklinga i
aflibercept 2Q8 hopnum sjon samanborid vid 94,4% sjuklinga i ranibizumab 0,5Q4 hépnum. I badum
rannsoknum reyndist medferd med aflibercept ekki sidri og kliniskt sambeerileg vid pad sem fram kom hja
ranibizumab 0,5Q4 hépnum.

Nakvamar nidurstodur sameiginlegrar greiningar & bAdum rannséknum koma fram i t6flu 2 og a mynd 1 hér
a eftir.

Tafla 2: Verkunarnidurstdour i 52. viku (frumgreining) og 96. viku; sameiginleg gogn ar VIEW1 og VIEW?2
rannsoknunum®

\Verkunarnidurstodur Aflibercept 2Q8® Ranibizumab 0,5Q4
(aflibercept 2 mg & 8 vikna frestii | (ranibizumab 0,5 mg & 4 vikna fresti)
kjolfar fyrstu 3 manadarlegu (N = 595)
skammtanna)
(N =607)

52. vika 96. vika 52. vika 96. vika
Medalfjoldi inndaelinga fra upphafi 7,6 11,2 12,3 16,5
Medalfjoldi inndaelinga & vikum 52 42 4,7
til 96
Hlutfall sjaklinga par sem
sjonskerpa minnkadi um
< 15 stafi fra upphafi (sjuklingar
medhondlagdir 95,33% 92,42% 94,42% ® 91,60%
samkveemt rannsoknaraetiun)
Munur© 0,9% 0,8%
(95% CI)® (-1,7; 3,57 (-2,3; 3,8)P
Medaltal breytingar 4 BCVA
samkveemt meelingu stafafjolda i 8,40 7,62 8,74 7,89
ETDRS? vig
grunngildi
Munur & medaltali
breytinga LS (stéfum i -0,32 -0,25
ETDRS)® (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
(95% CI)®
Hlutfall sjuklinga par sem
sjonskerpa jokst um 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
>15 stafi fra upphafi
Munur© -1,5% 1,8%
(95% CI)® (-6,8; 3,8) (-35,7,1)

A BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa (Best Corrected Visual Acuity)
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ETDRS: Rannsokn & snemmkominni medferd vid sjonukvilla af voldum sykursyki (Early Treatment Diabetic

Retinopathy Study)

LS: Medaltal minnstu fervika samkveemt ANCOVA

B Greining a heildarpydi (FAS, Full Analysis Set) og télur vid sidustu skodun (LOCF, Last Observation
Carried Forward) hvad vardar allar greiningar nema pad hlutfall sjuklinga sem hélt sjénskerpu i 52. viku,
p.e. sjuklingar sem medhondladir voru samkveemt rannsoknaraetliun

© Munurinn er gildi hopsins sem fékk aflibercept ad fradregnu gildi hopsins sem fékk ranibizumab.
aflibercept kom betur Ut.

D) Oryggishil (Cl, Confidence interval) reiknad Gt med venjulegri nalgun

B} Eftir ad medferd var hafin med premur manadarlegum skommtum

P Oryggisbil yfir -10% gefur til kynna ad aflibercept reynist ekki sidur en ranibizumab
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Mynd 1. Medaltal breytingar a sjonskerpu fra grunngildi til 96. viku samantekin gégn ar VIEW1 og VIEW?2
rannsdknunum

Medaltal breytinga & sjonskerpu

0 O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L L ]

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 V6 B0 84 88 92 96

Vikur
—@—  Aflibercept 2 mg Q8 vikur —Q— Ranibizumab 0,5 mg Q4 vikur

I greiningu & samanteknum gégnum Gr VIEW1 og VIEW2 var synt fram & kliniskt mikilveegar breytingar fra
grunngildi med aflibercept vio fyrirfram tiltekinn aukalegan endapunkt verkunar sem var spurningalistinn
National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25), en engan kliniskt mikilvaeegan mun &
pvi sem sast vid notkun ranibizumabs. Umfang pessara breytinga var svipad pvi sem fram hefur komio i
birtum ranns6knum, sem samsvaradi 15 stafa aukningu vid bestu leidréttu sjonskerpu (BCVA).

A 6dru ari rannsoknanna hélst verkun yfirleitt fram yfir sidustu skodun i viku 96 og purftu 2-4%
sjuklinganna alltaf ad f4 manadarlegar inndelingar, en pridjungur sjuklinganna purfti a.m.k. einu sinni ad fa
inndalingu eftir ad adeins hafdi lidid einn manudur fré sidustu inndzlingu.

Greinilega dr6 ar medalgildi sjuklegrar nysedamyndunar i &du hja 6llum skammtahépum i badum
rannsoknum.

Verkunarnidurstodur hja 6llum undirh6pum sem unnt var ad meta (t.d. aldur, kyn, kynpattur, sjonskerpa vid
grunngildi, tegund meinsemdar, steerd meinsemdar) i hverri rannsékn og vid samsetta greiningu voru i
samraemi vid nidurstédur hja heildarpydinu.

ALTAIR var 96 vikna fjdlsetra, slembiréoud, opin rannsékn sem gerd var hja 247 japonskum sjuklingum
med émedhodndlada vota AMD og hénnud var til ad meta verkun og 6ryggi framlengdrar medferdar med
aflibercepti (treat-and-extend regimen) med breytingu a timabilum milli skammta i tvenns konar prepum (2
vikna eda 4 vikna).

Allir sjuklingar fengu 2 mg skammt af aflibercept einu sinni i manudi i 3 manudi og sidan eina inndalingu 2
manudum sidar. I viku 16 var sjuklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 i tvo medferdarhdpa: 1) framlengd
medferd med aflibercepti (treat-and-extend) med breytingu & timabili milli skammta i 2 vikna prepum og 2)
framlengd medferd med aflibercepti (treat-and-extend) med breytingu & timabili milli skammta i 4 vikna
prepum. Lenging eda stytting timabils milli skammta var dkvedin med hlidsjon af sjonmalingum og skodun
a augnbotni samkvamt rannséknaraztlun og var hamarkslengd timabils milli skammta 16 vikur i badum
medferdarhopum.

Adalmalibreyta fyrir verkun var medalgildi breytingar & bestu leidréttu sjonskerpu (BCVA) fra upphafi

rannsoknar fram i viku 52. Vidbotarmelibreytur voru hlutfall sjaklinga par sem BCVA minnkadi ekki um
>15 stafi og hlutfall sjuklinga par sem BCVA jokst um a.m.k. 15 stafi fra upphafi rannséknar fram i viku 52.
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I viku 52 var aukning hja sjuklingum i framlengdri medferd med breytingum & timabili milli skammta i 2
vikna prepum ad medaltali 9,0 stafir fra upphafi rannséknarinnar, borid saman vid 8,4 stafi hja sjuklingum i
framlengdri medferd med breytingum & timabili milli skammta i 4 vikna prepum [munur & stafafjolda
samkveemt medaltali minnstu fervika (LS mean difference) (95% 6ryggismork): -0,4 (- 3,8;3,0), ANCOVA].
Hlutfall sjuklinga par sem BCVA minnkadi ekki um >15 stafi var svipad i badum medferdarhopum (96,7% i
2 vikna hopnum og 95,9% i 4 vikna hpnum). Hlutfall sjuklinga par sem BCV A hafoi aukist um >15 stafi i
viku 52 var 32,5% i 2 vikna hépnum og 30,9% i 4 vikna hopnum. Hlutfall sjuklinga par sem timabil milli
skammta var lengt i 12 vikur eda meira var 42,3% i

2 vikna hépnum og 49,6 % i 4 vikna hopnum. Auk pess var timabil milli skammta lengt i 16 vikur hjé 40,7%
sjuklinga i 4 vikna hopnum. 1 sidustu komu fyrir viku 52 hafdi nasti skammtur verid akvedinn eftir 12 vikur
eda meira hja 56,8% i 2 vikna hopnum og 57,8% i 4 vikna hépnum.

A 68ru ari rannsoknarinnar hélst verkun yfirleitt til og med sidasta mati i viku 96 og var medalaukning fra
upphafsgildi 7,6 stafir i 2 vikna hopnum og 6,1 stafir i 4 vikna h6pnum. Hlutfall sjdklinga par sem timabil
milli skammta var lengt i 12 vikur eda meira var 56,9% i 2 vikna hpnum og 60,2 % i 4 vikna hépnum. |
sidustu komu fyrir viku 96 hafdi naesti skammtur verid akvedinn eftir 12 vikur eda meira hja 64,9% i 2 vikna
hépnum og 61,2% i 4 vikna hépnum. A 63ru ari medferdarinnar fengu sjiklingar i 2 vikna hépnum ad
medaltali 3,6 inndaelingar en sjaklingar i 4 vikna hopnum 3,7 inndalingar. A 2 ra medferdartimanum fengu
sjuklingar ad medaltali 10,4 inndelingar.

Oryggissnid, baedi fyrir augu og almennt, var svipad og i lykilrannsoknunum VIEW1 og VIEW?2.

ARIES-rannsoknin var 104 vikna fjélsetra, slembir6dud, opin rannsékn med samanburdi vid virkt lyf sem
gerd var hja 269 sjuklingum med 6medhdndlada vota AMD og var hénnud til ad rannsaka hvort framlengd
medferd (treat-and-extend) sem hafin var eftir gjof 3 upphaflegra inndalinga & manadar fresti og sidan
lengingu bils milli inndeelinga i 2 manudi, veeri sidri en framlengd medferd sem hafin var eftir eins ars
medferd, vardandi verkun og 6ryggi.

I ARIES-ranns6kninni var einnig kannad hvada hlutfall sjuklinga purfti ad fa medferd oftar en &

8 vikna fresti, ad mati rannsakanda. Af 269 sjuklingum purftu 62 sjuklingar ad fa tidari medferd a.m.k einu
sinni medan & rannsokninni stod. Slikir sjuklingar héldu &fram patttoku i rannsékninni og fengu medferd
samkveemt klinisku mati rannsakandans, en ekki oftar en 4 4 vikna fresti og haegt var ad lengja bil milli
inndaelinga hja peim aftur sidar. Medallengd timabila milli inndalinga eftir ad akvedid var ad veita tidari
medferd var 6,1 vika. Besta leidrétta sjonskerpa (BCVA) i viku 104 var minni hja sjaklingum sem purftu
tidari medferd a.m.k. einu sinni medan & rannsokninni stdd en hja sjuklingum sem ekki purftu a pvi ad halda
og medalbreyting & BCVA fréa upphafi til loka rannséknarinnar var +2,3 + 15,6 stafir. Medal sjuklinga sem
fengu tidari medferd hélst sjon hja 85,5%, p.e. minnkadi um minna en 15 stafi og hja 19,4% jokst hin um 15
stafi eda meira. Oryggissnid hja sjuklingum sem fengu tidari medferd en & 8 vikna fresti var sambeerilegt vid
g6gn um dryggi r VIEW 1 og VIEW 2 rannséknunum.

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli CRVO

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i tveimur slembirédudum, fj6lsetra, tviblindum rannsoknum med
syndarsamanburdi & sjuklingum med sjonudepilsbjig sem fylgikvilla CRVO (COPERNICUS og GALILEO)
en i peim voru alls 358 sjuklingar medhondladir og metanlegir med tilliti til verkunar (217 med aflibercepti).
Aldur sjuklinga var & bilinu 22 til 89 ara en medalaldur var 64 ar. [ kliniskum ranns6knum & CRVO voru
u.p.b. 52% (112/217) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad fa medferd meo aflibercepti 65 ara eda eldri
0g u.p.b. 18% (38/217) voru 75 &ra eda eldri. I badum rannséknunum var sjuklingum slembiradad i
hlutfallinu 3:2 ymist til ad f4 2 mg aflibercepti & 4 vikna fresti (2Q4) eda i samanburdarhdp sem fékk
syndarinndeelingar a 4 vikna fresti med alls 6 inndelingum.

Eftir manadarlegar inndzlingar 6 manudi i r6o fengu sjuklingar adeins medferd ef peir stédust sérstok viomid
vardandi endurmedferd, nema sjuklingar i samanburdarhép i GALILEO rannsokninni sem héldu &fram ad fa
syndarlyf (samanburdarhdpar samanborid vid samanburdarhop) fram ad viku 52. Fra peim timapunkti fengu
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allir sjuklingar meoferd ef peir stodust fyrirfram akvedin viomia.

I bAdum rannsoknunum var megin verkunarendapunkturinn pad hlutfall sjuklinga sem fékk aukningu um
minnst 15 stafi i BCVA i viku 24 samanborid vid grunngildi. Onnur meelibreyta fyrir verkun var breyting a
sjonskerpu i viku 24 midad vid upphaflegt gildi.

Munurinn & medferdarhépunum var tolfreedilega marktaekur, aflibercepti i hag i bAdum rannséknunum.
Hamarksaukning sjonskerpu nadist eftir 3 manudi en stoougleiki sjonskerpu og CRT héldu &fram ad aukast
par til eftir 6 manudi. Tolfredilega markteekum mun var vidhaldid Gt viku 52.

Nakvamar nidurstodur ar greiningum & b&dum rannséknum er ad finna i téflu 3 og & mynd 2 hér & eftir.
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Tafla 3: Verkunarnidurstodur i viku 24, viku 52 og viku 76/100 (heildar greiningarpydi med LOCF®) i COPERNICUS og GALILEO rannséknunum

Verkunarnidurstodur COPERNICUS GALILEO
24 vikur 52 vikur 100 vikur 24 vikur 52 vikur 76 vikur
Aflibercep | Saman- |Aflibercept| Saman- | Aflibercept| Saman- | Aflibercep| Saman- |Aflibercept | Saman- | Aflibercept® | Saman-
t burdur 2mg |burdur® P burdur &F) t burdur 2 mg burdur 2 mg burdur ©
2mg Q4 (N=73) | (N=114) | (N=73) 2mg (N=73) 2mg Q4 | (N=68) (N=103) | (N=68) (N=103) (N=68)
(N=114) (N=114) (N=103)
Hlutfall sjuklinga par
sem sjonskerpa jokst um 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
>15 stafi fr upphafi.
\Veginn munur®® (95% 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%
Cl) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4;521) (13,0; (13,3;
42,7) 42,6)
p-gildi p < 0,0001 p =0,0006 p=0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p=0,0004
Medaltal breytingar 4 17,3 -4,0 16,2 3.8 13,0 15 18,0 33 16,9 3.8 13,7 6,2
BCVA®) samkvemt (12.8) (18,0) (17.4) (17,1) 17,7) 17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17.8) (17,7)
meelingu ETDRS®)
stafastigs fra grunngildi
(SD)
Munurinn &4 LS 217 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
p-gildi p <0,0001 p <,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p=0,0070

A Munurinn er aflibercept 2 mg Q4 ad fradregnum samanburdi

B) Munur og 6ryggisbil (Cl) eru reiknud med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) pro6fi sem adlagad er viskomandi svaedi (Amerika samanborid vid heiminn
COPERNICUS og Evrépa samanborid vid Asiu/Kyrrahafid i GALILEO) og BCVA flokk vid grunnvidmid (> 20/200 og < 20/200)

© BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Rannsokn a snemmkominni medferd vid sjonukvilla af véldum sykursyki (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) LOCF: T6lur vid sidustu

skodun

SD: Stadalfravik

LS: Medaltal minnstu fervika samkveemt ANCOVA

D) Medaltal fyrir mun minnstu fervika og 6ryggisbil byggt 8 ANCOVA likani med medferdarhdp og svaedi sem paetti (Amerika samanborid vid heiminn i
COPERNICUS og Evropa samanborid vid Asiu/Kyrrahafid i GALILEO) og BCVA flokk vid grunnvidmid (> 20/200 og < 20/200)

® [ COPERNICUS rannsdkninni gatu sjiklingar i samanburdarhdp fengid aflibercept eftir porfum, & allt ad 4 vikna fresti i vikum 24 til 52; Sjaklingar komu i
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eftirlit & 4 vikna fresti.

A [ COPERNICUS rannsékninni fengu badi samanburdarhopurinn og sjuklingar i aflibercept 2 mg hoépnum aflibercept 2 mg eftir porfum, & allt ad 4 vikna
fresti i vikum 52 til 96; Sjuklingar komu i eftirlit & arsfjordungsfresti en gatu komid allt ad pvi & 4 vikna fresti ef & purfti ad halda.

© [ GALILEO rannsokninni fengu badi samanburdarhdpurinn og sjiklingar i aflibercept 2 mg hopnum aflibercept 2 mg eftir porfum, & allt ad 8 vikna fresti i
vikum fra viku 52 til viku 68; Sjuklingar komu i eftirlit a 8 vikna fresti.
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Mynd 2: Medalbreyting fra grunngildi til viku 76/100 hvad vardar sjonskerpu eftir rannséknarhépum
i COPERNICUS og GALILEO rannséknunum (heildar greiningarpydi)

COPERNICUS

+13,0

Fastur Skommtun eftir porfum Skommtun eftir porfum med

manadarskammtur ; med manadariegu eftirlit lengra bili & milli eftirlits

Medaltal breytinga a sjonskerpu
(stafir)

5L
0 4 8 12 16202;1 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 83 92 96 100

Vikur

GALILEO

1+18,0

+13.7

- S Skommtun eftir
Fastur : Skommtun eftir porfum borfum med Iengra bili

anadarskammtur : med manadarlegu eftirliti 3 milli eftirlits
1
1433

Medaltal breytinga & sjonskerpu
(stafir)

1
Ll 4 4 1 1 1 A 2 2 1 1 1
1
1
1
1

=2

1
4 8 12 16 20 P4 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

Vikur

~——f——  Afiibercept 2 mg —@—  Samanburdarhpur

X Taknar skipti Gr samanburdarhop yfir i medferd med skommtum eftir porfum med aflibercept 2 mg

I GALILEO rannsokninni voru 86,4% sjiklinga (n=89) i aflibercept hopnum og 79,4% (n=54) i
lyfleysuhdpnum med CRVO med gegnfladi (perfused CRVO) i upphafi. I viku 24 var petta hlutfall 91,8%
(n=89) i aflibercept hépnum og 85,5% (n=47) i lyfleysuhdpnum. Hlutfallid hélst fram i viku 76, pegar pad
var 84,3% (n=75) i aflibercept h6pnum og 84,0% (n=42) i lyfleysuh6pnum.

I COPERNICUS rannsékninni voru 67,5% sjtklinga (n=77) i aflibercept hopnum og 68,5% (n=50) i
lyfleysuh6pnum med CRVO med gegnfladi i upphafi. 1 viku 24 var petta hlutfall 87,4% (n=90) i aflibercept
hépnum og 58,6% (n=34) i lyfleysuh6pnum. Hlutfallid hélst fram i viku 100, pegar pad var 76,8% (n=76) i
aflibercept hopnum og 78% (n=39) i lyfleysuh6pnum. Sjaklingar i lyfleysuh6pnum gétu fengid aflibercept
frd og med viku 24.

Avinningur af aflibercept medferd & sjon var svipud i upphaflegu undirh6punum tveimur, sjuklingar med
CRVO med gegnfledi og sjuklingar med CRVO an gegnflaedis (non-perfused). Medferdardhrif i 6drum
undirhépum sem unnt var ad meta i hvorri rannsékn (t.d. eftir aldri, kyni, kynpeetti, sjonskerpu i upphafi eda
tima fra pvi ad CRVO kom fram) voru yfirleitt i samraemi vid nidurstddur fyrir heildarpydid.

I greiningu & samanteknum gdgnum Gr GALILEO og COPERNICUS rannséknunum, var synt fram & kliniskt
mikilveaegar breytingar fra upphafi med aflibercepti vio fyrirfram tiltekinn aukalegan endapunkt verkunar sem
var spurningalistinn National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25). Umfang pessara
breytinga var svipad pvi sem sést i birtum rannséknum sem samsvaradi 15 stéfum i hamarks leidréttingu &
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sjonskerpu (Best Corrected Visual Acuity).
Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli BRVO

Mat var lagt 4 6ryggi og verkun aflibercepts i slembiradadri, fjolsetra, tviblindri rannsékn med samanburdi
vid virka medferd hja sjuklingum med sjonudepilsbjug sem fylgikvilla BRVO (VIBRANT- rannsoknin), par
4 medal helftarlokun blaaedar i sjénu (hemiretinal vein occlusion). Alls var 181 sjaklingur medhéndladur og
metanlegur med tilliti til verkunar (91 med aflibercepti). Aldur sjuklinga var a bilinu 42 til 94 éra en
medalaldur var 65 &r. [ klinisku ranns6kninni & BRVO voru u.p.b. 58% (53/91) peirra sjtklinga sem var
slembiradad til ad fa medferd med aflibercepti 65 ara eda eldri og u.p.b. 23% (21/91) voru 75 &ra eda eldri. I
rannsokninni var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa ymist 2 mg aflibercept & 8 vikna fresti eftir
6 upphaflegar inndzelingar & manadar fresti eda ljoshleypingu (photocoagulation) med leysigeisla vid upphaf
rannsoknarinnar (leysisamanburdarhdpur). Sjaklingar i leysisamanburdarhépnum gatu fengid frekari
ljéshleypingu med leysigeisla (svonefnda leysibjérgunarmedferd) fra og med viku 12 og var lagmarkstimi
sem lida purfti milli medferda 12 vikur. Ef fyrirfram skilgreind skilyrdi voru uppfyllt gatu sjuklingar i
leysimedferdarhépnum fengid bjorgunarmedferd med aflibercept 2 mg fra og med viku 24, sem gefin var 4 4
vikna fresti i 3 manudi og sidan & 8 vikna fresti.

Adalmelibreyta fyrir verkun i VIBRANT-rannsokninni var pad hlutfall sjuklinga sem fékk aukningu um
minnst 15 stafi i BCVA i viku 24 samanborid vid upphafsgildi og n&dist betri arangur hja hdpnum sem fékk
aflibercept en hja leysisamanburdarh6pnum.

Breyting & sjonskerpu i viku 24 fra upphafi var viobétarmalibreyta fyrir verkun i VIBRANT - rannsokninni
og var tolfreedilega marktaekur munur & hépunum, aflibercept i hag. Sjonin batnadi hratt og var
hamarksavinningi nad eftir 3 manudi og hélst hann sidan vid par til i 12. manudi. I leysisamanburdarh6pnum
fengu 67 sjuklingar bjorgunarmedferd med aflibercepti frd og med viku 24 (hdpur sem fékk virka
samanburdarmedferd/aflibercept 2 mg), sem varad til pess ad sjonskerpa batnadi um u.p.b. 5 stafi fra viku 24
til viku 52.

itarlegar nidurstédur ur greiningu & VIBRANT-rannsokninni eru syndar i toflu 4 og & mynd 3 hér fyrir nedan.

Tafla 4: Nidurstodur vardandi verkun eftir 24 og 52 vikur (heildar greiningarpydi med LOCF) i
VIBRANT-ranns6kninni
Nidurstodur vardandi verkun VIBRANT
24 vikur 52 vikur
Aflibercept2 mg Q4| Virk saman- | Aflibercept2mg | Virk saman-
(N=91) buroarmedferd Q8 burdarmedferd
(leysigeisli) (N =91)®) (leysigeisli)
(N =90) [aflibercept 2
mg")
(N = 90)
Hlutfall sjuklinga par sem sjonskerpa 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
jokst um >15 stafi frd upphafi. (%)
Veginn mismunur®® (%) (95%, 26,6% 16,2%
oryggismork)|  (13,0;40,1) (2,0;30,5)
p-gildi p=0,0003 p=0,0296
Medalbreyting & BCVA fra upphafi, 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
mald med ETDRS stafakvarda (SD) (11,9) (12,9) (13,1)
Mismunur & medaltali minnstu 10,5 5,2
fervika®© (95%] (7,1; 14,0) p<0,0001 (1,7;8,7)
Oryggismork) p=0,0035F)
p- gildi

A Munurinn er gildi fyrir hopinn sem fékk aflibercept 2 mg Q4 ad fradregnu gildi fyrir
leysisamanburdarhopinn
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B Munur og 95% 6ryggismork voru reiknud med veginni Mantel-Haenszel adferd og leidrétt fyrir
heimshluta (Nordur-Amerika vs. Japan) og BCVA flokkun vid upphaf rannséknar (> 20/200 og <
20/200)

9 Mismunur & medaltali minnstu fervika og 95% 6ryggismork voru byggd 8 ANCOVA likani par sem
medferdarhopar, BCVA flokkun vid upphaf rannsoknar (>20/200 og < 20/200) og heimshluti (Nordur-
Amerika vs. Japan) voru fastar ahrifasteerdir (fixed effects) og BCVA flokkun vid upphaf rannséknar var

skyribreyta (covariate).
D Fra og med viku 24 og til og med viku 48 var timabil milli medferda lengt Gr 4 vikum i 8 vikur hja 6llum

sjuklingum i honum sem fékk aflibercept.
B Fra og med viku 24 géatu sjuklingar i leysimedferdarhdpnum fengid bjorgunarmedferd med

aflibercepti, ef a.m.k. eitt fyrirfram skilgreint skilyrdi fyrir gjaldgengi var uppfyllt. Alls fengu 67 sjuklingar i
pessum hop bjérgunarmedferd med aflibercept. Vid bjorgunarmedferd med aflibercepti voru gefin 2 mg af
aflibercept 3 sinnum & 4 vikna fresti og sidan inndeling & 8 vikna fresti.

P Nafngildi p (nominal p-value)

Mynd 3: Medalbreyting & BCVA fré4 upphafi rannsoknar ad viku 52, meeld med ETDRS stafakvarda i
VIBRANT -rannsokninni.

VIBRANT

+17,1

+12.2

(b kstafir)

Medalbreyting & sjdnskempu

4 8 12 16 20 24 28 32 ¥ 40 44 48 52
Vikur

—4k——  Aflibercept 2 mg ——@— Leysisamanburdarhopur
I upphafi rannséknar var hlutfall sjiklinga med gegnflaedi 60% i aflibercept hdpnum og 68% i hépnum sem
fékk medferd med leysigeisla. I viku 24 var petta hlutfall 80% i aflibercept hopnum og 67% i
leysigeislahdpnum. Hlutfall sjuklinga med gegnflaedi hélst stodugt i aflibercept hépnum fram i viku 52. 1
leysigeislahdpnum, par sem sjuklingar voru gjaldgengir til ad f& bjérgunarmedferd med aflibercepti fra og
med viku 24, hafdi hlutfall sjuklinga med gegnfleedi haekkad i 78% i viku 52.

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursyki

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i tveimur slembirédudum, fjdlsetra, tviblindum rannséknum med
virkum samanburdi hja sjiklingum med DME (VIVIDPME og VISTAPME), Alls voru 862 sjuklingar
medhdndladir og metnir med tilliti til verkunar, af peim fengu 576 aflibercept. Aldur sjuklinga var & bilinu 23
til 87 ara en medalaldur var 63 ar. I kliniskum rannsoknum & DME voru u.p.b. 47% (268/576) peirra
sjuklinga sem var slembiradad til ad fa& medferd med aflibercepti 65 ara eda eldri og u.p.b. 9% (52/576) voru
75 &ra eda eldri. Meirihluti sjaklinga i hvorri rannsékn var med sykursyki af tegund 11.

I badum rannsoknum var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fylgja 1 af 3
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skémmtunaragetlunum:

1) Aflibercept gefid sem 2 mg & 8 vikna fresti i kjolfar 5 fyrstu manadarlegu inndeelinganna (aflibercept
2Q8);

2) Aflibercept gefid sem 2 mg & 4 vikna fresti (aflibercept 2Q4); og

3) ljésbrennsla sjonudepils med leysitaekni (virkur samanburdur).

Fré viku 24 géatu sjuklingar sem n&du fyrirfram dkvednum mérkum hvad vardar sjontap fengid frekari
medferd: sjuklingar i aflibercept hdpunum gatu fengid medferd med leysiteekni og sjuklingar i
samanburdarhopnum gatu fengid aflibercept.

I badum rannsoknunum var megin virkniendapunkturinn medaltal breytingarinnar & BCVA fra upphafi i viku
52 og syndu baeoi aflibercept 2Q8 og aflibercept 2Q4 hoparnir tolfreedilega marktaekt meiri verkun en i
samanburdarhopnum. Pessum avinningi var vidhaldid ut viku 100.

Nakveaemar nidurstodur Ur greiningu & VIVIDPME og VISTAPME rannséknunum koma fram i t6flu 5 og &
mynd 4 hér 4 eftir.
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Tafla 5: Verkunarnidurstédur i viku 52 og viku 100 (heildar greiningarpydi med LOCF) i VIVIDPME og VISTAPME rannséknunum
Verkunar- VIVIDPME VISTAPME
nidurstéour
52 vikur 100 vikur 52 vikur 100 vikur
Aflibercept] Aflibercept Virkur Aflibercept| Aflibercep| Virkur | Aflibercept| Aflibercept| Virkur Aflibercept| Aflibercept Virkur
2mgQ8~ | 2mg Q4 | samanburdur [2Mg Q8" |t 2 mg Q4 [samanburdur| 2Mg Q84 | 2mg Q4 |samanburdur| 2mgQ8* | > mg4 | samanburdur
(N=135) | (N=136) | (leysitekni) | (N=135) | (N =136) | (leysitekni) | (N=15D) | (N=154) | (leysiteekni) | (N=151) | (N=154) | (leysitekni)
(N =132) (N =132) (N = 154) (N = 154)
Meadaltal breytingar a
BCVA samkvemt
i E
melingu ETDRS 10,7 105 1.2 94 114 07 10,7 125 02 111 115 09
stafastigs fra
upphafsgildi
Munurinn 4 LS 91 9,3
medaltali® © € (6,4; (6,5; 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(97.5% CI) 11,8)4 12,0) (5.2;11,3) | (7,6; 13,8) (7,7,132) | (9,4;15,0) (7,0;133) | (7,1;14,2)
Hlutfall sjuklinga par
sem sjonskerpa jokst
, 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
um >15 stafi fra
upphafi.
Adlagadur munur 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
DCE (13,5; (12,6; (8,0; 29,9) | (14,8; 37,5) (13,5;331) |  (24.1; (9,6;30,6) | (15,1;36,6)
(97,5% Cl) 34,9) 33,9) 44.4)

A Eftir ad medferd var hafin med 5 manadarlegum inndaelingum
B LS medaltal og Cl byggt 8 ANCOVA likani med malingu BCVA vid grunngildi sem skyribreyta og pattur fyrir medferdarhop. Auk pess hefur svadi
(Evrépa/Astralia samanborid vid Japan) verid notad sem pattur fyrir VIVIDPME og saga M1 og/eda CVA sem studull fyrir VISTAPME,
€ Munurinn er aflibercept hépurinn ad fradregnum virka samanburdarhépnum (leysitaekni)
® Munur med 6ryggisbili (Cl) og t6lfradiprofi er reiknadur med Mantel-Haenszel matsaztlun sem er adlogud svaedi (Evropa/Astralia samanborid vid Japan)
fyrir VIVIDPME og sjlikrasaga M1 eda CVA fyrir VISTAPME
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E BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa
ETDRS: Rannsékn & snemmkominni medferd vid sjonukvilla af véldum sykursyki LOCF: Télur vid sidustu skodun
LS: Medaltal minnstu fervika samkveemt ANCOVA CI: Oryggisbil
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Mynd 4: Medaltal breytingar 8 BCVA samkvaemt malingu ETDRS stafastigs fra grunngildi fram i
viku 100 i VIVIDPME og VISTAPME rannséknunum
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—B— Aflibercept 2 mg Q8 vikur —4——  Aflibercept 2 mg Q4 vikur

—@—  Virkur samanburdur (leysitaekni)

Meoferdarahrif hja metanlegum undirhépum (t.d. aldur, kyn, kynpattur, HbAlc vid grunngildi, sjonskerpa
vid grunngildi, fyrri medferd gegn VEGF) i hverri rannsokn og i samsettri greiningu voru almennt i samraemi
Vid nidurstodur hvad vardar heildarpydi.

I VIVIDPME rannsokninni hofdu 36 (9%) fengid fyrri medferd gegn VEGF og 197 (43%) i VISTAPME
rannsékninni, med 3 manada eda lengra Gtskilnadartimabili. Medferdarahrif hja undirhdpi sjuklinga sem
hofou &dur fengio medferd med VEGF hemli voru svipud og hjé sjuklingum sem ekki hofou adur fengid
medferd med VEGF hemli.

Sjuklingar med sjukdéminn beggja megin mattu fa medferd gegn VEGF i hitt augad ef laeknirinn taldi pad
naudsynlegt. | VISTAPME rannsokninni fengu 217 (70,7%) af aflibercept sjiklingunum inndaelingar badu
megin fram ad viku 100; i VIVIDPME rannsékninni fengu 97 (35,8%) af aflibercept sjuklingunum adra
medferd gegn VEGF i hitt augad.

I 6hadri samanburdarrannsokn (DRCR.net Protocol T) var notud sveigjanleg skommtunaraatlun par sem
skilyrdi fyrir endurmedferd byggdust eingdngu & OCT og sjon. bessi medferdarazetlun leiddi til pess ad
sjuklingar i hopnum sem fékk medferd med aflibercept (n=224) h6fdu ad medaltali fengid 9,2 inndalingar i
viku 52, sem er svipadur fjoldi skammta og i aflibercept 2Q8 hépunum i VIVIDPME og VISTAPME en
heildarverkun af medferd i hopnum sem fékk aflibercept i Protocol T rannsékninni var samberileg vid
verkun i aflibercept 2Q8 hépnum i VIVIDPVE og VISTAPME, [ Protocol T rannsokninni batnadi sjonskerpa
ad medaltali um 13,3 stafi fr4 upphafi og batnadi hun um a.m.k. 15 stafi hja 42% sjuklinga. Nidurstodur
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vardandi 6ryggi syndu ad heildartioni aukaverkana, baedi 4 augu og annarra (p.m.t. segareks i slagsedum) var
samberileg hja 6llum medferdarhdpum i hverri rannsokn og milli rannsékna.

I VIOLET, 100 vikna fjélsetra, slembiradadri, opinni rannsékn med samanburdi vid virkt lyf hja sjiklingum
med sjonudepilsbjug af voldum sykursyki, voru bornar saman prjar mismunandi skdmmtunaraaetlanir fyrir
aflibercept 2 mg til medferdar vio sjénudepilsbjig af voldum sykursyki eftir a.m.k. eitt &r med fostu millibili
milli inndaelinga, par sem medferd var hafin med fimm manadarlegum skommtum i r6d og sidan skommtun &
2 manada fresti. | rannsékninni var metid hvort aflibercept 2 mg gefid samkveemt framlengdri medferd
(treat-and-extend regimen, 2T&E, par sem timabil milli inndeelinga var ad lagmarki 8 vikur og lengt smam
saman med hlidsjon af kliniskum nidurstddum og skodun & augnbotni) og aflibercept 2 mg skammtad eftir
pérfum (2PRN, par sem sjuklingar voru skodadir & 4 vikna fresti og fengu inndaelingu eftir pérfum med
hliosjon af kliniskum nidurstéoum og skodun & augnbotni) vaeru sidri kostir en aflibercept 2 mg gefid 4 8
vikna fresti (2Q8) & 6dru og pridja ari medferdarinnar.

Adalendapunktur (breyting a BCVA fra upphafi fram i viku 52) var 0,5 £ 6,7 stafir i hdpnum sem fékk 2T&E
medferd og 1,7 £ 6,8 stafir i hépnum sem fékk 2PRN medferd, borid saman vid 0,4 + 6,7 stafi i hépnum sem
fékk 2Q8 medferd, sem nadi tolfraedilegum moérkum pess ad teljast ekki sidri (non- inferiority) (p<0,0001
fyrir bada samanburdi; mork fyrir sambeerilega virkni (non-inferiority margin) voru 4 stafir). Breytingar &
BCVA fré& upphafi fram i viku 100 voru i samraemi vid nidurstddur i

viku 52: -0,1 + 9,1 stafir i hdpnum sem fékk 2T&E medferd og 1,8 + 9,0 stafir i hdpnum sem fékk 2PRN
medferd, borid saman vid 0,1 + 7,2 stafi i hopnum sem fékk 2Q8 medferd. Medalfjoldi inndeelinga & 100
vikum var 12,3 i hopnum sem fékk 2Q8fix medferd, 10,0 i hopnum sem fékk 2T &E medferd og 11,5 1
hépnum sem fékk 2PRN medferd.

Oryggissnid vardandi augu og altekt 6ryggissnid i 6llum 3 medferdarhdpunum voru svipud pvi sem sast i
Iykilrannséknunum VIVID og VISTA.

I hopnum sem fékk framlengda medferd var lenging og stytting timabila milli inndaelinga samkvaemt
akvordun rannsakandans; i rannsékninni var meelt med ad lengja timabilid i 2 vikna prepum.

Nyadamyndun i &du i tengslum vid nearsyni

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i slembiradadri, fjdlsetra, tviblindri, rannsokn med samanburdi vid
ovirka medferd hja sjuklingum af asiskum uppruna med CNV i tengslum vid neersyni sem ekki héfdu fengid
medferd adur. Alls var 121 sjuklingur medhondladur og metinn med tilliti til verkunar (90 peirra fengu
aflibercept). Aldur sjuklinga var & bilinu 27 til 83 &ra en medalaldur var 58 ar. [ klinisku rannsokninni &
CNV i tengslum vid narsyni voru u.p.b. 36% (33/91) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad f& medferd
med aflibercepti 65 ara eda eldri og u.p.b. 10% (9/91) voru 75 ara eda eldri.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 3:1 til pess ad fa annadhvort 2 mg aflibercept i glerhlaup eda
ovirkar inndaelingar, einu sinni vid upphaf medferdar og sidan fleiri inndeelingar ménadarlega ef sjukdémur
reyndist pralatur eda kom fram ad nyju fram ad viku 24 pegar megin endapunktur var metin. I viku 24 gétu
sjuklingar sem upphaflega var slembiradad til ad fa 6virka medferd fengid fyrsta skammtinn af aflibercepti.
Eftir petta gatu sjuklingar i bAdum hépum afram fengid fleiri inndeelingar ef sjukdémur reyndist prélatur eda
kom fram ad nyju.

Munurinn & medferdarhdpunum var toélfreedilega marktekur og syndi fram & yfirburdi aflibercept hvad
vardar meginendapunktinn (breyting a BCVA) og aukaendapunktinn sem var stadfesting & verkun (hlutfall
sjuklinga sem n&di aukningu um minnst 15 stafi i BCVA) frd upphafi medferdar fram i viku 24. Muninum
var vidhaldid fyrir bada endapunkta Ut viku 48.

Néakveaemar nidurstodur greiningar 8 MYRROR rannsokninni koma fram i t6flu 6 og & mynd 5 hér fyrir
nedan.
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Tafla 6: Verkunarnidurstddur i viku 24 (frumgreining) og viku 48 i MYRROR rannsékninni (heildar

greiningarpydi med LOCF#)

'Verkunarnidurstodur MYRROR
24 vikur 48 vikur
Aflibercept 2 mg | Ovirk medferd | Aflibercept 2 | Ovirk medferd/
(N=90) (N=31) mg aflibercept 2 mg
(N = 90) (N =231)

Medaltal breytingar 8 BCVA® fra 12,1 -2,0 135 3,9
upphafsgildi samkvaemt ETDRS (8,3) 9,7) (8,8) (14,3)
stafastigun (SD) ®
Munur & LS medaltali ©P:® 141 9,5
(95% ClI) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
Hlutfall sjuklinga par sem 38.,9% 9,7% 50,0% 29,0%
sjonskerpa jokst um >15 stafi fra
upphafi.
\VVeginn munur °P) 29,2% 21,0%
(95% Cl) (14,4; 44,0) (1.9; 40,1)
A LOCF: T6lur vid sidustu skodun

B) BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa

ETDRS: Rannsdkn & snemmkominni medferd vid sjonukvilla af véldum sykursyki SD: Stadalfravik

© LS mean: Medaltal minnstu fervika samkveemt ANCOVA
D) ClI: Oryggisbil

B LS medaltalsmunur og 95% CI byggt 4 ANCOVA likani par sem medferdarhdpur og land
(landsaudkenni) voru bundin &hrif og med BCVA vid grunngildi var skyribreyta.
A Munur og 95% CI eru reiknud Gt med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) préfi sem er adlagad hverju

landi (landsaudkenni).

Mynd 5: Medal breyting fra upphafi rannsoknar til viku 48 hvad vardar sjonskerpu eftir
medferdarhépum i MYRROR rannsékninni (heildargreiningarpydi, LOCF)

MYRROR

(stafir)

Medaltal breytinga a sponskerpu

; 4 8 12 16 20 M 32 36 40 44 48
L " 1 1 | L " L " 1
Nty .7
20
5 Vikur

—f}— Afiibercept 2 mg ——@—  Samanburdarhopur

5.2 Lyfjahvorf

Afiveg er gefid beint i glerhlaup til pess ad hafa stadbundin ahrif & augad.

Frasog/dreifing

+135

+39

Aflibercept frasogast heaegt Ur auga inn i blédrasina eftir lyfjagjof i glerhlaup og kemur ad mestu leyti fram i
blodrasinni sem ovirkur, stodugur efnafloki asamt VEGF; hins vegar getur adeins ,,fritt aflibercept™ bundist
innrenu VEGF.

I undirrannsoknum & lyfjahvérfum hja 6 sjuklingum med vota AMD og nysedamyndun par sem syni voru
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tekin med stuttu millibili reyndist hdmarksstyrkur fyrir fritt aflibercept i blodvokva ( Cmax) lagur, eda ad
medalgildi u.p.b. 0,02 mikrégromm/ml (a bilinu 0 til 0,054) innan 1 til 3 daga eftir 2 mg inndeelingu i
glerhlaup, og 6greinanlegur tveimur vikum eftir skommtum hja nanast 6llum sjuklingum. aflibercept safnast
ekki fyrir i blodvokva pegar pad er gefid i glerhlaup & 4 vikna fresti.

I dyralikénum var medaltal hamarksstyrks fyrir fritt aflibercept i blodvokva u.p.b. 50 til 500 sinnum minni en
sé styrkur aflibercepts sem naudsynlegur er til ad hamla liffreedilegri virkni VEGF i blddrasinni um 50%, en
par vard vart vid breytingar a blddprystingi eftir ad fritt aflibercept i bl6dras nadi u.p.b. 10
mikrogrommum/ml og nadi grunngildi & ny pegar gildin foru nidur fyrir u.p.b. 1 mikrégramm/ml. Aztlad er
ad eftir ad sjuklingar fa 2 mg lyfjagjof i glerhlaup verdi medaltal hdmarksstyrks fyrir fritt aflibercept i
bl6dvokva meira en 100 falt lzegra en sa styrkur aflibercepts sem naudsynlegur var til ad bindast VEGF i
bl6drasinni (2,91 mikrogromm/ml) i rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum. pvi eru litlar likur a alteekum
lyfhrifum, svo sem breytingum & bl6dprystingi.

I undirrannsoknum & lyfjahvorfum hja sjuklingum med CRVO, BRVO, DME eda CNV i tengslum vid
naersyni, var medalgildi Cmax fyrir fritt aflibercept i blodvokva svipad og voru gildin & bilinu: 0,03 til 0,05
mikrogromm/ml og einstok gildi voru ekki heerri en 0,14 mikrogrémm/ml. Eftir pad minnkadi péttni fris
aflibercepts i bléovokva yfirleitt i gildi undir eda nalaegt nedri mérkum pess sem unnt var ad magngreina
innan einnar viku; péttni var komin undir greinanleg mork fyrir naestu lyfjagjof 3 vikum sidar hja éllum
sjuklingum.

Brotthvarf

par sem Afiveg inniheldur prétein hafa engar rannséknir verid framkvaemdar & umbrotum pess.

Fritt aflibercept binst VEGF og myndar stédugan og 6virkan efnafloka. Eins og a vid um énnur stor prétein
er gert rao fyrir pvi ad baedi fritt og bundid aflibercept hreinsist Gt med proéteinkljafandi nidurbroti.

Skert nyrnastarfsemi
Engar sérstakar rannsoknir voru framkvamdar med aflibercept a sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Vid lyfjahvarfagreiningu & sjuklingum i VIEW2 rannsokninni, par sem 40% voru med skerta nyrnastarfsemi
(24% veega, 15% midlungs mikla og 1% alvarlega), vard ekki vart vid neinn mun hvad vardar styrk virks lyfs
i blodvokva i kjolfar lyfjagjafar i glerhlaup & 4 eda 8 vikna fresti.

Svipadar nidurstodur saust hja sjuklingum med CRVO i GALILEO rannsokninni og hja sjaklingum med
DME i VIVIDPME rannsékninni og hja sjuklingum med CNV i tengslum vid narsyni i MYRROR
rannsokninni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta komu eiturverkanir einungis fram vid
skommtun sem talin er vera pad langt yfir hAmarksskdmmtun fyrir menn eftir lyfjagjof i glerhlaup ad litlu
skipti fyrir kliniska notkun.

Teering og saramyndun komu fram i studlapekju (respiratory epithelium) i nefskeljum hja 6pum sem fengu
aflibercept i glerhlaup vio meiri alteeka Gtsetningu en sem nemur hdmarksutsetningu fyrir menn.
Hamarksutsetning byggd & Cmax og AUC gildum fyrir fritt aflibercept var u.p.b. 200- og 700-falt meiri, {
pessari r6d, en samberileg gildi sem fram kom hja ménnum i kjolfar 2 mg skammts i glerhlaup. Vid
skammta &n meelanlegra aukaverkana (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) sem nemur

0,5 mg/auga hja 6pum var alteek Utsetning 42- og 56-falt meiri byggt & Cmax og AUC gildum, i pessari rod.

Engar rannsoknir hafa verid framkvaemdar & stokkbreytingar- eda krabbameinsvaldandi ahrifum aflibercepts.

Anrif aflibercepts & proska i modurkvidi kom fram i ranns6knum & proska fdstra og fosturvisa hja
ungafullum kaninum vid lyfjagjof i blaed sem nam (3 til 60 mg/kg) og undir hud (0,1 til 1 mg/kg). NOAEL
gildi médur komu fram vid skammt sem nam 3 mg/kg eda 1 mg/kg, i pessari r6d. Ekki komu fram NOAEL
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gildi vardandi proska. Vid 0,1 mg/kg skammtana var alteek utsetning byggd a Cmax 09 heildar AUC gildum
fyrir fritt aflibercept u.p.b. 17- og 10-falt meiri, i pessari r6d, en sambarileg gildi sem fram kom hja ménnum
i kjolfar 2 mg skammts i glerhlaup.

Anrif & frjosemi karl- og kvendyra voru metin i 6 manada rannsokn & 6pum par sem aflibercept var gefid i
blazed i skommtum a bilinu 3 til 30 mg/kg. Vart vard vid tidaleysi og oreglulegar tidir i tengslum vid
breytingar & &xlunarhorménum hja kvendyrum og breytingar & byggingu og hreyfigetu sadfrumna vid allar
skammtasteerdir. Byggt & Cmax og AUC gildum fyrir fritt aflibercept vid 3 mg/kg skammta i blased var alteek
Gtsetning u.p.b. 4.900-falt og 1.500-falt meiri, i pessari rod, en utsetning sem fram kom hja ménnum i kjélfar
2 mg skammits i glerhlaup. Allar breytingar voru afturkreefar.

6. LYFJAGERDPARFR/EPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidinhydroklérid einhydrat

Trehal6si tvihydrat

Pdloxamer 188

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vio énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid gerdar.
6.3 Geymslupol

2ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i kaeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

Geyma ma orofid hettuglas utan keelis vid laegri hita en 25°C i allt ad 24 klst. Eftir opnun hettuglassins skal
medhondla lyfid ad viohafdri smitgat.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lausn i hettuglasi (gler af gerd 1), med tappa (elastomer bromaébutyl gdmmi) og 18 G siundl. Hvert hettuglas
inniheldur nytanlegt rammal sem nemur a.m.k. 0,1 ml. Pakkningastaerd med 1 hettuglasi + 1 siunal.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun
Hettuglasid er einnota og eingdngu til inndeelingar i eitt auga.
Hettuglasio inniheldur meira en rédlagdan skammt sem nemur 2 mg af aflibercepti (jafngildir 0,05 ml). Farga

parf umframrammali &dur en lyfid er gefid.

Skoda & lausnina med tilliti til agna og/eda mislitunar eda annarra Gtlitsbreytinga 4dur en lyfid er gefio. Ef
vart verdur vid eitthvad af pessu & ad farga lyfinu.

Siunal:
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BD siunal (Blunt Filter (Fill) Needle), ekki til inndeelingar i hid.

Ekki & ad gufusaefa BD siundlina.
Siunalin er an pyrdgena. Ekki 4 ad nota hana ef umbudir hennar eru skemmdar. Farga a notadri BD siunal i

vidurkennt néalabox.
Var(d: Endurnotkun siunéla getur leitt til sykinga eda annarra sjukdoma/averka.

Vid inndelingu i glerhlaup skal nota 30 G x %2 " inndalingarnal.

Leidbeiningar um notkun hettuglass:

1. Fjarleegou plastlokid og s6tthreinsadu ytra bord
gummitappa hettuglassins.

2. Festu 18 G, 5-mikron siunalina sem fylgir dskjunni
a sefda 1 ml sprautu med Luer laesingu. ’

3. brystu siunlinni nidur i midjan tappann & hettuglasinu par til nalin er komin alveg & kaf og oddur
hennar nar botni hettuglassins eda brdninni & botni hettuglassins.

4.  Dragdu allt innihald Afiveg hettuglassins upp i sprautuna ad viohafdri smitgat, haltu hettuglasinu
uppréttu og halladu pvi orlitid til pess ad audvelt sé ad na 6llu lyfinu upp. Tryggid ad sk&skorinn
oddur siundlarinnar sé a kafi i lausninni, til ad draga Ur pvi ad loft berist i sprautuna. Haltu afram ad
halla hettuglasinu medan lyfid er dregid upp pannig ad oddur nalarinnar haldist & kafi i lausninni.

0
/ Ve
L
o
#o
o

Skaskorinn
| _oddur nalar
snyr nidur a vid

5. Gakktu Ur skugga um ad stimpilstongin sé nagilega langt dregin Gt pegar hettuglasio
er teemt svo siundlin teemist alveg.

6.  Fjarlegdu siunalina og fargadu henni & videigandi hatt.
Athugid: Ekki skal nota siundl til inndaelingar i glerhlaup.
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7. Skrafadu 30 G x %2 " inndzlingarnal med péttu
handtaki & sprautuoddinn med Luer lasingunni, ad

vidhafdri smitgat. ’

8. Haltu sprautunni pannig ad nalin sndi upp og
athugadu hvort loftbdlur eru i sprautunni. Ef
loftbolur eru fyrir hendi skaltu sla varlega a
sprautuna med fingrinum par til loftb6lurnar fljéta
alla leid upp.

SLA
VARLEGA!

9.  Fjarlaegdu loftbolur og prystu Gt umframmagni lyfs med pvi ad prysta hagt a
stimpilinn pannig ad slétta bran stimpilsins beri vid linuna sem merkt er 0,05 ml & sprautunni.
Lausn eftir ad

loftbélum og umfram
magni lyfs er pryst ut

Skommtunarlina
fyrir 0,05 ml

-

Slétta brun
stimpilsins

03

10. Hettuglasio er einnota. Gjof fleiri skammta Gr sama hettuglasi getur aukid haettu @ mengun og
sykingu i kjolfarid.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/25/1965/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR LIFFREDPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFREPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM ERU
ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Alvotech hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
island

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrair fyrir lokasampykkt

Alvotech hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
island

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sjé vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRBPI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i tilskipun
2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

. Aztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og fram
kemur i deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a datlun um
aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahattustjornun:
e Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar dhattustjoérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar upplysingar
berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna pess ad
mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla & 4ztlun um ahattustjornun er azetlud a svipudum tima
ma skila peim saman.

Lyfjagatarkerfi

Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat sem lyst er i kafla 1.8.1 i markadsleyfinu, hafi verio
komid & fot og sé virkt &dur en og & medan lyfid er & markadi.
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. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahattu

Markadsleyfishafi hefur fallist 4 ad Gtbla evropskt freedsluefni um Afiveg. Adur en lyfid er markadssett og
medan pad er a markadi i hverju adildarriki parf markadsleyfishafi ad leggja fram endanlega gerd
fredsluefnis, sem lyfjayfirvold i vidkomandi riki purfa ad sampykkja.

Markadsleyfishafi tryggir, ad hofdu samradi vid og med sampykki lyfjayfirvalda i hverju adildarriki par sem
Afiveg er & markadi, ad allar augndeildir og leeknastofur, par sem blast ma vid ad Afiveg verdi notad, fai
uppfeert freedsluefni fyrir leekna sem inniheldur eftirtalin atridi:

e Upplysingar til leekna

e Myndband af inndeelingu i glerhlaup

e Skyringarmyndir af inndaelingu i glerhlaup

e Upplysingar fyrir sjuklinga (eingdngu fyrir fullordna sjuklinga)

Upplysmgar i freedsluefni til leekna innihalda eftirtalin lykiléryggisatrioi:
Adferd vid inndzlingu i glerhlaup, p.m.t. notkun 30 G sprautunalar, og inndaelingarhorn

e Hettuglasid og afyllta sprautan eru eingéngu einnota

e Naudsyn pess ad losa sig vio umframrdmmal Gr sprautunni adur en Afiveg er gefid til ad fordast of stéran
skammt

o  Eftirlit med sjuklingum eftir inndeelingu i glerhlaup, pb.m.t. eftirlit med sjénskerpu og haekkun
augnprystings eftir inndaelingu

e Lykilteikn og einkenni aukaverkana af inndaelingu i glerhlaup, en medal peirra geta verid
augnknattarbolga, bélga i auga, aukinn augnprystingur, rof i litbekju sjénhimnu og drer

e Konur & barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvérn og barnshafandi konur eiga ekki ad nota
Afiveg

| fraedsluefni fyrir fullordna sjuklinga eru badi leidbeiningar fyrir sjuklinga og hljodatgafa peirra.

Leidbeiningarnar fyrir sjuklinga innihalda eftirtaldar lykilupplysingar:

e Fylgisedil

Hverja skal medhondla med Afiveg

Hvernig & ad undirbla medferd med Afiveg

Hvad gera skal eftir medferd med Afiveg

Adaleinkenni alvarlegra aukaverkana, p.m.t. augnknattarbélga, bélga i auga, aukinn augnprystingur, rof i

litpekju sjénhimnu og drer

Hvener leita & tafarlausrar adstodar heilbrigdisstarfsmanns

e Konur a barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvérn og barnshafandi konur eiga ekki ad nota
Afiveg
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM ASKJA

Afyllt sprauta

| 1. HEITI LYFS

Afiveg 40 mg/ml stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
aflibercept

| 2. VIRK(T) EFNI

1 afyllt sprauta inniheldur 3,6 mg af aflibercepti i 0,09 ml af lausn (40 mg/ml).

3. HJALPAREFNI

L-histidin, L-histidinhydrdklorid einhydrat, trehal6si tvihydrat, poloxamer 188, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afylit sprauta
Gefur stakan skammt sem nemur 2 mg/0,05 ml.

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i glerhlaup.

Einnota.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Opnid s&fda pynnupakkninguna eingdngu i hreinu adgerdarherbergi.
Sprauta a umframrdammali Gt fyrir gjof lyfsins.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid i kali.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1965/002

|13.  LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

67



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Afyllt sprauta

| 1. HEITI LYFS

Afiveg 40 mg/ml stungulyf, lausn
aflibercept
Til notkunar i glerhlaup.

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

STADA Arzneimittel AG

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

Einnota.
0,09 ml

68



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

Afyllt sprauta

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Afiveg 40 mg/ml stungulyf
aflibercept
Til notkunar i glerhlaup

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
0,09 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Hettuglas

| 1. HEITI LYFS

Afiveg 40 mg/ml stungulyf, lausn
aflibercept

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 4 mg af aflibercepti i 0,1 ml af lausn (40 mg/ml).

3. HJALPAREFNI

L-histidin, L-histidinhydrékl6rid einhydrat, trehal6si tvihydrat, péléxamer 188, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 hettuglas med 0,1 ml
18 G siunal

Gefur stakan skammt sem nemur 2 mg/0,05 ml.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i glerhlaup.

Einnota.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Sprauta & umframrammali at fyrir gjof lyfsins.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i kali.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1965/001

|13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA )
MERKIMIDI Afyllt sprauta

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Afiveg 40 mg/ml stungulyf
aflibercept
Til notkunar i glerhlaup

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
0,1 ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir fullordinn sjakling

Afiveg 40 mg/ml stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
aflibercept

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og érugglega til
skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i kafla 4 eru
upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa lyfid. I honum eru mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- L4tid leekninn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Afiveg og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Afiveg

Hvernig gefa & Afiveg

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Afiveg

Pakkningar og adrar upplysingar

ISECHENCS NS

1. Upplysingar um Afiveg og vio hverju pad er notad

Afiveg er lausn sem sprautad er i augad til medferdar & augnsjukdémum hja fulloronum sem nefnast

- aldurstengd (vot) sjonudepilsryrnun vegna nysedamyndunar (augnbotnahrérnun),

- sjonskerding vegna sjonudepilsbjugs sem fylgikvilla lokunar i blaaed i sjonu (blaeedargreinar (BRVO)
eda meginblaazdar (CRVO)),

- sjonskerding vegna sjonudepilsbjags af voldum sykursyki (DME),

- sjonskerding vegna nyadamyndunar i &du i tengslum vid narsyni (CNV i tengslum vid naersyni).

Aflibercept, sem er virka innihaldsefnid i Afiveg, blokkar virkni nokkurra patta sem nefnast
&dapelsvaxtarpattur A (VEGF-A) og fylgjuvaxtarpattur (PIGF).

Hja sjuklingum med vota AMD og CNV i tengslum vid nersyni, eiga pessir peettir patt i afbrigdilegri
nyadamyndun i auganu ef peir eru til stadar i of miklum meeli. bessar nyju a&dar geta valdid bleedingu og leka
og hugsanlega skemmt vefi augans sem gera okkur kleift ad sja.

Hja sjuklingum med lokun i meginblaad sjonu (CRVO), myndast stifla i meginadinni sem flytur bléo fra
sjonu. Afleiding af pessu er ad péttni VEGF eykst og veldur pad leka vokva inn i sjénu og par med prota i
sjonudepli (peim hluta sjénunnar sem sér um skarpa sjén) sem nefnist sjonudepilsbjugur. pegar sjénudepill
pratnar vegna vokvaséfnunar verdur sjon pokukennd i midju sjonsvidinu.

Hja sjuklingum med lokun i blaeedargrein i sjonu (BRVO), myndast stifla i einni eda fleiri greinum
meginadarinnar sem flytur bl6d fra sjonu. Afleiding af pessu er ad péttni VEGF eykst og veldur pad leka
vOkva inn i sjonu og par med sjonudepilsbjug.

Sjénudepilsbjagur af véldum sykursyki er proti i sjonu sem kemur fram hja sjuklingum med sykursyki vegna

pbess ad vokvi lekur ur @dum innan midgrofar. Midgrofin er s hluti sjonu sem hefur med nakveema sjon ad
gera. begar midgrofin pratnar upp vegna vokva verdur midleg sjon pokukennd.

Synt hefur verid fram a ad Afiveg stodvar voxt afbrigdilegra &da i augum og stédvar bledingu og leka fra
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peim. Afiveg getur hjalpad til vid ad heegja & og i mérgum tilvikum snta vid sjontapi i tengslum vid
aldurstengda (vota) augnbotnahrérnun, CRVO, BRVO, sjonudepilsbjug af voldum sykursyki (DME) og
CNV i tengslum vid nersyni.

2. Adur en byrjad er ad gefa Afiveg

Pér verour ekki gefid Afiveg

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir aflibercepti eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6)
- ef pu ert med virka sykingu i auga eda kringum pad, eda ef grunur leikur a um slikt

- ef pu ert med alvarlega bélgu i auga (sem lysir sér i verk eda roda)

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum adur en Afiveg er notad

- Ef pu ert med glaku.

- Ef pa hefur ségu um leiftursjon eda augngrugg eda ef steerd og fjéldi augngruggs eykst skyndilega.

- Ef pa hefur gengist undir eda munt gangast undir skurdadgerd a auga a sidustu eda naestu fijérum
vikum.

- Ef pa ert med alvarlegt tilfelli af lokun i meginblaad eda blaedargrein i sjonu (CRVO eda BRVO med
bl6dpurrd) er ekki maelt med Afiveg medferd.

Auk pess er mikilveegt ad vita

- EKKi hafa verid gerdar rannsoknir & ryggi og verkun Afiveg pegar pad er gefid samtimis i badi augu og
slik notkun getur leitt til aukinnar heettu & aukaverkunum.

- Inndelingar med Afiveg geta valdid haeekkun augnprystings (prystingi innan augans) hja sumum
sjuklingum innan 60 mindtna eftir inndeelingu. Laeknirinn mun hafa eftirlit med augnprystingnum eftir
hverja inndeaelingu.

- Ef pa ferd sykingu eda bolgu i auga (augnknattarbo6lgu) eda adra fylgikvilla er hugsanlegt ad vart verdi
vid verk i auganu eda aukin 6pagindi, aukinn augnroda, pokusyn eda skerta sjon, og aukid ljésnaemi.
Mikilveegt er ad einkenni séu greind og medhdndlud eins snemma og audid er.

- Leknirinn mun athuga hvort adrir dhaettupeettir sem geta aukid likur & pvi ad eitt lagid aftast i auganu
rifni eda losni (sjonulos eda sjonurof og los eda rof i litpekju sjonhimnu) eigi vid um pig, en pa parf ad
geeta vartdar vid gjof Afiveg.

- Ekki & ad nota Afiveg & medgdngu nema &vinningur vegi pyngra en hugsanleg ahatta fyrir 6feett barn.

- Konur & barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd stendur og a.m.k. i prja
manudi eftir sidustu inndaelingu Afiveg.

Almenn notkun VEGF hemla, sem eru svipud efni og er ad finna i Afiveg, kann ad tengjast haettu & bl6dtappa
sem stiflar edar (slagaedasegarek) sem getur leitt til hjartadfalls eda heilablodfalls.

Hugsanlega er hetta & slikum tilvikum eftir ad Afiveg er sprautad i auga. Takmarkadar upplysingar liggja
fyrir um 6ryggi vid medferd sjuklinga med CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid nzrsyni sem fa
heilaslag eda bl6dpurrdarkast (skammvinnt blodpurrdarkast), eda hjartaafall & sidustu 6 manudunum. Ef
eitthvad af pessu a vid um pig verdur Afiveg gefid med adgat.

Adeins er takmorkud reynsla af medferd

- sjuklinga med DME af voldum sykursyki af gerd I.

- sjuklinga med sykursyki sem eru med h& medalgildi blédsykurs (HbALc yfir 12%).

- sjuklinga med sykursyki sem eru med augnsjukdém af voldum sykursyki sem nefnist sjonukvilli af
vOldum sykursyki asamt frumufjolgun.

Engin reynsla er af medferd

- sjuklinga med bradar sykingar.

- sjuklinga med adra augnsjukdoma svo sem sjonulos eda gat i midgrof.

- sjuklinga med sykursyki med haan blddprysting sem ekki hefur tekist ad medhéndla.
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- sjuklinga med CNV i tengslum vid nersyni sem ekki eru af asiskum uppruna.

- sjuklinga sem adur hafa fengid medferd vid CNV i tengslum vid narsyni.

- sjuklinga med skemmdir utan midju sjénudepils (skemmdir utan midjudeeldar) sem eru med CNV i
tengslum vid neersyni.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid pig hefur laeknirinn pennan skort & upplysingum i huga pegar hann
medhondlar pig med Afiveg.

Bdrn og unglingar

Notkun Afiveg handa bérnum og unglingum 18 &ra og yngri hefur ekki verid rannsokud par sem aldurstengd
(vot) sjonudepilsryrnun, CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid narsyni koma einkum fyrir hja
fullordnum. bvi eru engin raunhaf not fyrir pad fyrir pennan aldurshép.

Notkun annarra lyfja samhlida Afiveg
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Meéganga og brjostagjof
Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan a medferdinni stendur oga.m.k. i
pbrj& méanudi eftir sidustu inndeelingu Afiveg.

- Engin reynsla er af notkun Afiveg & medgongu. Ekki a ad nota Afiveg & medgongu nema avinningur
vegi pyngra en hugsanleg heetta fyrir 6fatt barn. Vid pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita
rada hjé leekninum &dur en Afiveg er notad.

- Litid magn Afiveg geeti borist i brjostamjolk. Ahrif lyfsins & nybura/ungbdrn sem eru & brjosti eru ekki
pekkt. Notkun Afiveg medan & brjostagjof stendur er ekki radlogd. Konur med born & brjésti purfa ad
reeda petta vid leekninn &dur en medferd med Afiveg hefst.

Akstur og notkun véla
I kjolfar inndeelingar Afiveg er hugsanlegt ad pu finnir timabundid fyrir einhverjum sjontruflunum. EKKki skal
aka eda stjérna vélum medan & peim stendur.

Mikilveegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Afiveg
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust

3. Hvernig gefa & Afiveg

Laeknir med reynslu i inndaelingu i auga mun sprauta Afiveg i augad ad vidhafdri smitgat (vid hreinar og
daudhreinsadar adstaedur).

Réadlagdour skammtur er 2 mg af aflibercept (0,05 ml).
Afiveg er gefid med inndelingu i auga (inndeelingu i glerhlaup).

Aadur en inndzeling fer fram hreinsar leeknirinn augad vandlega med sétthreinsandi augnskoli til pess ad koma
i veg fyrir sykingu. Leeknirinn gefur pér einnig staddeyfingu til pess ad draga Ur eda koma i veg fyrir
hugsanlegan séarsauka i tengslum vid inndaelinguna.

Vot AMD
Sjuklingar med vota AMD f4 eina inndelingu i manudi fyrstu 3 skammtana og sidan eina inndaelingu 2
manudum sidar.

Laeknirinn mun sidan dkveda hvort &fram verdur haft 2 manada millibil milli inndaelinga, eda hvort pad

verdur smam saman lengt um 2 eda 4 vikur i senn, ef astand pitt hefur verio stédugt.
Ef astand pitt versnar gaeti purft ad stytta millibil milli inndzelinga.
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Ef engin vandamal koma upp og leeknirinn gefur pér ekki dnnur fyrirmeeli er ekki porf fyrir ad pd komir til
leeknisins milli lyfjagjafa.

Sjénudepilsbjagur sem fylgikvilli lokunar i blazd i sjonu (CRVO eda BRVO) Leaknirinn mun setja upp
medferdardaetlun sem hentar pér. PU munt hefja medferdina med manadarlegum inndealingum af Afiveg.

Bil milli inndeelinga etti ekki ad vera minna en einn manudur.
Laeknirinn getur dkvedid ad heaetta medferd med Afiveg, ef pu hefur ekki gagn af aframhaldandi medferd.

Medferd pinni verdur haldid &fram med ménadarlegum inndaelingum par til &stand pitt er stodugt.
Naudsynlegt getur verid ad gefa manadarlegar inndalingar i prja eda fleiri manudi.

Laeknirinn mun fylgjast med pvi hvernig pa svarar medferdinni og geeti haldid &fram medferdinni med pvi ad
lengja timann milli inndeelinga smam saman, til ad vidhalda stédugu &standi. Ef &stand pitt versnar vid ad
lengja timann milli medferda mun leknirinn stytta timann aftur til ad bregdast vid pvi.

Leeknirinn mun akveda tidni eftirlits og medferdar med tilliti til pess hvernig pu svarar medferdinni.
Sjénudepilsbjagur af véldum sykursyki (DME)

Sjuklingar med sjénudepilsbjug af véldum sykursyki (DME) hefja medferdina med einni inndzlingu i
manudi i fyrstu 5 skiptin og fa sidan eina inndzlingu & tveggja manada fresti eftir pad.

Halda méa 2 manada bili milli inndzlinga eda laga pad ad porfum pinum ef laeknisskodun gefur tilefni til.
Laeknirinn mun akveda hversu oft pl parft ad koma i eftirlit.

Laeknirinn geeti kvedio ad haetta medferd med Afiveg ef i ljos kemur ad pa hafir ekki gagn af aframhaldandi
medferd.

CNV i tengslum vid naersyni
Sjuklingar med CNV i tengslum vid nzarsyni verda medhdndladir med stakri inndzlingu. bl feerd adeins
fleiri inndeelingar ef leeknisskodanir syna ad astandid hefur ekki lagast.

Bilid a milli tveggja skammta eetti ekki ad vera styttra en sem nemur einum manudi.

Ef sjukdomurinn hjadnar en kemur svo fram ad nyju er hugsanlegt ad laeknirinn hefji medferd a ny.
Leeknirinn mun &kveda tioni eftirlits.

Finna ma itarlegar notkunarleidbeiningar aftast i fylgisedlinum undir ,,Hvernig & ad undirbta og gefa
Afiveg“.

Ef gleymist ad nota skammt af Afiveg
Pantadu nyjan tima fyrir skodun og inndeelingu.

Ef medferd med Afiveg er heett
Ré&dferdu pig vid leekninn &dur en medferd er heett.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun Iyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist pé ekki hjé éllum.
Ofnaemisvidbrigd kunna ad koma fram. Pau geta reynst alvarleg og kalla & pad ad tafarlaust sé haft
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samband vid lekninn.

Vid lyfjagjof med Afiveg kann ad verda vart vid aukaverkanir sem hafa ahrif & augun vegna inndelingar.
Sumar peirra geta verid alvarlegar og falid i sér blindu, alvarlega sykingu eda bélgu inni i auganu
(augnknattarbélgu), los, rof eda bledingu & ljosneema laginu aftast i auganu (sjonulos eda sjénurof), sky &
augasteini (drer), bleedingu inni i auganu (blaedingu i glerhlaupi), losun hlaupkennda efnisins inni i
auganu fra sjonunni (losun glerhlaups) og haekkun augnprystings, sja kafla 2. bessar alvarlegu
aukaverkanir sem hafa ahrif 4 augun komu fram vid faerri en 1 af hverjum 1.900 inndalingum i kliniskum
rannsoknum.

Ef vart verdur vid skyndilega sjonskerdingu eda aukinn verk eda roda i auga eftir inndeelingu & ad hafa
tafarlaust samband vid laekni.

Listi yfir aukaverkanir sem tilkynnt var um

Eftirfarandi er listi yfir paer aukaverkanir sem tilkynnt var um ad tengdust hugsanlega inndzlingarferlinu eda
Iyfinu. EKKi lata pér bregda, pvi ekki er vist ad pd fair neinar peirra. R&did avallt grun um aukaverkanir vio
leekninn.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- skert sjon

- bleeding aftan til i auga (bleeding i sjonu)

- blédhlaupin augu vegna bladinga ur drfinum &dum i ystu l6gum augans (tarublaeding)

- augnverkur

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- los eda rof 4 einu lagi aftast i auganu, sem veldur ljésblossum og augngruggi sem stundum versnar og
veldur sjéntapi (rof*/los i litpekju sjénhimnu, sjénulos/sjénurof)
o * Sjukdémar sem vitad er ad tengist votri AMD; kemur adeins fram hja sjuklingum med vota
AMD.
- hrérnun sjénu sem veldur rdskun & sjén
- blading inni i auganu (bleeding i glerhlaupi)
- tilteknar gerdir skymyndunar & augasteini
- skemmd & framhlid augans (hornhimnu)
- aukinn prystingur i auganu (prystingur innan augans aukinn)
- Dblettir & hreyfingu i sjénsvidinu (augngrugg)
- losun hlaupkennda efnisins inni i auganu fra sjénunni (losun glerhlaups, sem veldur ljésblossum og
augngruggi)
- tilfinning um adskotahlut i auga
- aukin taramyndun
- proti i augnloki
- blading & inndalingarstad
- augnrodi

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- ofnaemisviobrogdo**
o ** Tilkynnt hefur verid um ofnaemi, p.m.t. tbrot, kl&da, ofsaklada og einstok tilvik af

alvarlegum bradaofnaemis/bradaofnemislikum vidbrogoum.

- alvarleg bolga eda syking inni i auganu (augnknattarbdlga)
bolga i lithimnu eda 6drum hlutum augans (lithimnubdlga, &dahjupsbolga, litu- og brarkleggjabdlga,
prétinleki i framholfi augans)

- Oedlileg tilfinning i auga

- erting i augnloki

- proti i framhlid augasteins (hornhimnu)

Mijog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
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- blinda

- skymyndun & augasteini af voldum &verka (drer af véldum averka)
- bolga i hlaupkennda efninu inni i auganu

- groftur i auga

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad &ztla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
- bdlga i augnhvitu, asamt roda og verk (hvitubdlga)

I kliniskum ranns6knum var aukin tidni bladinga ar 6rfinum s&dum i ystu 16gum augans (tarublading) hja
sjuklingum med vota AMD sem fengu bléopynningarlyf. bessi aukna tidni var sambeerileg hja sjuklingum
sem fengu ranibizumab og Afiveg.

Almenn notkun VEGF hemla, sem eru svipud efni og koma fyrir i Afiveg, kann ad tengjast heettu a
bl6dtéppum sem stifla &edar (segareki i slageedum) sem getur valdid hjartaafalli eda slagi. Pad er fraedilegur
moguleiki & ad slikt hendi i kjolfar inndzelingar Afivegi auga.

Eins og a vid um o6ll prétein til lekninga er méguleiki & 6neemisvidbrogdum (myndun motefnis) med Afiveg.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi
fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um

oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Afiveg

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og umbudunum & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.

- Geyma ma 6rofna pynnupakkningu utan keelis vio laegri hita en 25°C i allt ad 24 Klst.

- Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.

- Ekki mé& skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Afiveg inniheldur

- Virka innihaldsefnid er aflibercept. Ein &fyllt sprauta inniheldur nytanlegt rammal sem nemur
a.m.k. 0,09 ml, sem jafngildir a.m.k. 3,6 mg af aflibercepti. Ein afyllt sprauta gefur skammt sem nemur
2 mg af aflibercepti i 0,05 ml.

- Onnur innihaldsefni eru: L-histidin, L-histidinhydroklorid einhydrat, trehal6si tvinydrat, pdloxamer
188, vatn fyrir stungulyf.

Frekari upplysingar eru undir ,,aflibercept inniheldur* i kafla 2.

Lysing a utliti Afiveg og pakkningastaerdir
Afiveg er stungulyf, lausn i &fylltri sprautu. Lausnin er litlaus eda ljésgul. Pakkningastaerd er 1 &fyllt sprauta.

Markadsleyfishafi
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
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pyskaland

Framleidandi
Alvotech
Semundargata
15-19 Reykjavik, 102
island

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878
Bbbarapus

STADA Bulgaria EOOD
Temn.: +359 29624626
Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.0.

Tel: +420 257888111
Danmark

STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999
Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030
Eesti

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +37253072153
EALado

STADA Arzneimittel AG
TnA: +49 61016030
Espafia

Laboratorio STADA, S.L.

Tel: +34 934738889
France

Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109
Hrvatska

STADA d.o.o.

Tel: +385 13764111
Ireland

Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777
island

STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030
Italia

EG SpA

Tel: +39 028310371
Kvmpog

STADA Arzneimittel AG
Tel: +49 61016030
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +37128016404

Lietuva

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926
Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878
Magyarorszag

STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747
Malta

Pharma.MT Ltd

Tel: +356 21337008
Nederland

Centrafarm B.V.

Tel.: +31 765081000
Norge

STADA Nordic ApS

TIf: +45 44859999
Osterreich

STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850
Polska

STADA Pharm Sp. z.o0 o.
Tel: +48 227377920
Portugal

Stada, Lda.

Tel: +351 211209870
Roméania

STADA M&D SRL

Tel: +40 213160640
Slovenija

Stada d.o.o.

Tel: +386 15896710
Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933
Suomi/Finland

STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888
Sverige

STADA Nordic ApS

Tel: +45 44859999
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Pessi fylgisedill var sidast uppfeaerdur i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
Upplysingar & islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsfolki:
Hvernig 4 ad undirbua og gefa Afiveg

Hverja afyllta sprautu 4 adeins ad nota til medferdar 4 einu auga. Gjof fleiri skammta Ur afylltri sprautu getur
aukid heettu & mengun og sykingu i kjolfarid.

Opnid ekki sefoar pynnur med afylltum sprautum annars stadar en i hreinu herbergi sem atlad er til
lyfjagjafar. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Afyllta sprautan inniheldur meira en radlagdan skammt sem nemur 2 mg af aflibercepti (jafngildir 0,05 ml).
Farga skal umframrammali fyrir gjof.

Skoda a lausnina med tilliti til agna og/eda mislitunar eda annarra Gtlitsbreytinga adur en lyfio er gefid. Ef
vart verdur vid eitthvad af pessu & ad farga lyfinu.
Vid inndeelingu i glerhlaup skal nota 30 G x %2 " inndalingarnal.

Leidbeiningar vardandi notkun afylltrar sprautu:

1. Pegar pu ert reidublin/n ad gefa Afiveg skaltu opna dskjuna og fjarlegja sefdu pynnuna. Flettu
varlega ofan af pynnunni til pess ad opna hana og gattu pess ad innihaldid haldist seft. Geymdu
sprautuna i seefoa bakkanum par til pu ert reidubtin/n fyrir uppsetninguna.

Fjarlaegdu sprautuna ur s&fdu pynnunni ad vidhafdri smitgat.

3. Til pess a0 fjarleegja lokio af sprautunni skaltu halda sprautunni
i annarri hendi og gripa um lok sprautunnar med pumli og
visifingri hinnar handarinnar. Athugid: bu skalt skrdfa lok
sprautunnar af (ekki Kippa pvi af).

n

SKRUFA!

4. Til pess ad koma i veg fyrir ad sefing vorunnar skerdist skal fordast ad toga i stimpilinn.
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5, Skrafadu inndaelingarnalina med péttu handtaki &
sprautuoddinn med Luer leesingunni, ad vidhafdri smitgat.

/
6. Haltu sprautunni pannig ad nalin sndi upp og athugadu hvort SLA
loftbdlur eru i sprautunni. Ef loftb6lur eru fyrir hendi skaltu sla
. A - ] iy VARLEGA!
varlega a sprautuna med fingrinum par til loftb6lurnar fljéta
alla leid upp.
7. Farga verdur umframrammali &dur en lyfid er gefid. Fjarlegdu loftbolur og prystu Gt

umframmagni lyfs med pvi ad prysta haegt & stimpilinn pannig ad bran kapta enda
stimpilsins (ekki efri enda kapta hlutans) beri vid skdmmtunarlinuna a sprautunni (jafngildir
0,05 ml, p.e. 2 mg af aflibercepti).

Athugid: Nakvaem stadsetning stimpilsins er mjog mikilveeg, par sem réng stadsetning hans getur
leitt til pess ad gefid sé meira eda minna en radlagdur skammtur.

Lausn eftir ad Ktl'?pﬁ _Tndi
loftbélum og umfram stimpilsns
— magni lyfs er pryst Gt

Brun
kapta
enda
stimpilsins

Loftbéla

Skémmtunarlina

Lausn

- - —>
Brun kupta
enda
stimpilsins

8. Sprauta a lyfinu inn med pvi ad prysta varlega og jafnt a stimpilinn. Ekki & ad prysta meira a
stimpilinn pegar stimpillinn hefur n&d botni sprautunnar. EKki a ad sprauta at afgangslausninni
sem sest i sprautunni.

9. Afyllta sprautan er einnota. Gjof fleiri skammta Gr afylltri sprautu getur aukid hattu & mengun og
sykingu i kjolfario.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Afiveg 40 mg/ml stungulyf, lausn
Aflibercept

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega til
skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i kafla 4 eru
upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa lyfid. I honum eru mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- L4tid leekninn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Afiveg og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Afiveg

Hvernig gefa & Afiveg

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Afiveg

Pakkningar og adrar upplysingar

ok E =

1. Upplysingar um Afiveg og vid hverju pad er notad
Afiveg er lausn sem sprautad er i augad til medferdar & augnsjukdémum hja fulloronum sem nefnast

- aldurstengd (vot) sjonudepilsryrnun vegna nysedamyndunar (augnbotnahrérnun),

- sjonskerding vegna sjonudepilsbjugs sem fylgikvilla lokunar i blazd i sjonu (blazdargreinar (BRVO)
eda meginblaaedar (CRVO)),

- sjoénskerding vegna sjonudepilsbjags af véldum sykursyki (DME),

- sjonskerding vegna nyadamyndunar i &du i tengslum vid narsyni (CNV i tengslum vid narsyni).

Aflibercept, sem er virka innihaldsefnid i Afiveg, blokkar virkni nokkurra patta sem nefnast
&dapelsvaxtarpattur A (VEGF-A) og fylgjuvaxtarpattur (PIGF).

Hja sjuklingum med vota AMD og CNV i tengslum vid nersyni, eiga pessir peettir patt i afbrigdilegri
nyseedamyndun i auganu ef peir eru til stadar i of miklum mali. Pessar nyju adar geta valdid bleedingu og leka
og hugsanlega skemmt vefi augans sem gera okkur kleift ad sja.

Hja sjuklingum med lokun i meginblaaed sjonu (CRVO), myndast stifla i meginadinni sem flytur bléo fra
sjonu. Afleiding af pessu er ad péttni VEGF eykst og veldur pad leka vokva inn i sjénu og par med prota i
sjonudepli (peim hluta sjonunnar sem sér um skarpa sjén) sem nefnist sjonudepilsbjugur. Pegar sjonudepill
pratnar vegna vokvaséfnunar verdur sjon pokukennd i midju sjonsvidinu.

Hjéa sjuklingum med lokun i bldzedargrein i sjonu (BRVO), myndast stifla i einni eda fleiri greinum
meginadarinnar sem flytur bl6d fra sjonu. Afleiding af pessu er ad péttni VEGF eykst og veldur pad leka
vokva inn i sjénu og par med sjonudepilsbjig.

Sjonudepilsbjagur af voldum sykursyki er proti i sjonu sem kemur fram hjé sjuklingum med sykursyki vegna
pbess ad vokvi lekur ur @dum innan midgrofar. Midgrofin er s hluti sjonu sem hefur med nakveema sjon ad
gera. begar midgrofin pratnar upp vegna vokva verdur midlag sjon pokukennd.
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Synt hefur verid fram a ad Afiveg stodvar voxt afbrigdilegra &da i augum og stédvar blaedingu og leka fra
peim. Afiveg getur hjalpad til vid ad haegja & og i mérgum tilvikum snda vid sjontapi i tengslum vid
aldurstengda (vota) augnbotnahrérnun, CRVO, BRVO, sjénudepilsbjag af voldum sykursyki (DME) og
CNV i tengslum vid neersyni.

2. Adur en byrjad er ad gefa Afiveg

Pér verdur EKKI gefid Afiveg

- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir aflibercepti eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6)
- ef bl ert med virka sykingu i auga eda kringum pad, eda ef grunur leikur & um slikt

- ef pu ert med alvarlega bélgu i auga (sem lysir sér i verk eda roda)

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rdda hja leekninum &dur en Afiveg er notad:

- Ef pu ert med glaku.

- Ef pu hefur s6gu um leiftursjon eda augngrugg eda ef steerd og fjoldi augngruggs eykst skyndilega.

- Ef pu hefur gengist undir eda munt gangast undir skurdadgerd & auga a sioustu eda naestu fjorum
vikum.

- Ef pa ert med alvarlegt tilfelli af lokun i meginblazed eda bladedargrein i sjonu (CRVO eda BRVO med
bl6dpurrd) er ekki meelt med Afiveg medferd.

Auk pess er mikilveegt ad vita:

- EKKki hafa verio gerdar rannsoknir & 6ryggi og verkun Afiveg pegar pad er gefid samtimis i badi augu og
slik notkun getur leitt til aukinnar haettu a aukaverkunum.

- Inndzlingar med Afiveg geta valdid haekkun augnprystings (prystingi innan augans) hja sumum
sjuklingum innan 60 mindtna eftir inndeelingu. Laeknirinn mun hafa eftirlit med augnprystingnum eftir
hverja inndalingu.

- Ef pd ferd sykingu eda bélgu i auga (augnknattarbélgu) eda adra fylgikvilla er hugsanlegt ad vart verdi
vid verk i auganu eda aukin 6pzgindi, aukinn augnroda, pokusyn eda skerta sjon, og aukid ljésnaemi.
Mikilvaegt er ad einkenni séu greind og medhondlud eins snemma og audio er.

- Leeknirinn mun athuga hvort adrir ahattupeettir sem geta aukid likur & pvi ad eitt lagid aftast i auganu
rifni eda losni (sjonulos eda sjonurof og los eda rof i litpekju sjonhimnu) eigi vid um pig, en pa parf ad
geeta varudar vid gjof Afiveg.

- EkKi a ad nota Afiveg a medgdngu nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahatta fyrir 6fett barn.

- Konur & barneignaraldri purfa ad nota érugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur og a.m.k. i prja
manudi eftir sidustu inndaelingu Afiveg.

Almenn notkun VEGF hemla, sem eru svipud efni og er ad finna i Afiveg, kann ad tengjast heettu a bl6dtappa
sem stiflar &dar (slagaedasegarek) sem getur leitt til hjartaafalls eda heilabloofalls.

Hugsanlega er hetta & slikum tilvikum eftir ad Afiveg er sprautad i auga. Takmarkadar upplysingar liggja
fyrir um 6ryggi vid medferd sjuklinga med CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid nzrsyni sem fa
heilaslag eda bl6dpurrdarkast (skammvinnt blodpurrdarkast), eda hjartaafall a sidustu 6 manudunum. Ef
eitthvad af pessu a vid um pig verdur Afiveg gefid med adgat.

Adeins er takmorkud reynsla af medferd

- sjuklinga med DME af véldum sykursyki af gerd I.

- sjuklinga med sykursyki sem eru med ha medalgildi blédsykurs (HbAlc yfir 12%).

- sjuklinga med sykursyki sem eru med augnsjukdém af voldum sykursyki sem nefnist sjonukvilli af
vOldum sykursyki dsamt frumufjélgun.

Engin reynsla er af medferd
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- sjuklinga med bradar sykingar.

- sjuklinga med adra augnsjukddma svo sem sjénulos eda gat i midgrof.

- sjuklinga med sykursyki med haan blddprysting sem ekki hefur tekist ad medhéndla.

- sjuklinga med CNV i tengslum vid nearsyni sem ekki eru af asiskum uppruna.

- sjuklinga sem adur hafa fengid medferd vid CNV i tengslum vid narsyni.

- sjuklinga med skemmdir utan midju sjonudepils (skemmdir utan midjudaeldar) sem eru med CNV i
tengslum vid neersyni.

Ef eitthvad af ofangreindu & vio pig hefur laeknirinn pennan skort & upplysingum i huga pegar hann
medhondlar pig med Afiveg.

Bdrn og unglingar

Notkun Afiveg handa bérnum og unglingum 18 &ra og yngri hefur ekki verid rannsékud par sem aldurstengd
(vot) sjonudepilsryrnun, CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid nearsyni koma einkum fyrir hja
fullordnum. bvi eru engin raunhef not fyrir pad fyrir pennan aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlida Afiveg
Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Meéganga 0g brjdstagjof
Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og a.m.k. i
prja méanudi eftir sidustu inndeelingu Afiveg.

- Engin reynsla er af notkun Afiveg & medgongu. EkKi a ad nota Afiveg & medgongu nema avinningur
vegi pyngra en hugsanleg haetta fyrir 6fatt barn. Vid pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita
rada hjé leekninum &dur en Afiveg er notad.

- Litid magn Afiveg geeti borist i brjostamjolk. Ahrif lyfsins & nybura/ungbdrn sem eru & brjosti eru ekki
pekkt. Notkun Afiveg medan & brjostagjof stendur er ekki radlogd. Konur med born & brjosti purfa ad
reeda petta vid leekninn &dur en medferd med Afiveg hefst.

Akstur og notkun véla
I kjolfar inndeelingar Afiveg er hugsanlegt ad pu finnir timabundid fyrir einhverjum sjontruflunum. Ekki skal
aka eda stjérna vélum medan & peim stendur.

Mikilveegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Afiveg
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust

3. Hvernig gefa & Afiveg

Laeknir med reynslu i inndaelingu i auga mun sprauta Afiveg i augad ad vidhafdri smitgat (vid hreinar og
daudhreinsadar adstaedur).

Réadlagour skammtur er 2 mg af aflibercept (0,05 ml).
Afiveg er gefid med inndelingu i auga (inndeelingu i glerhlaup).

Adur en inndaling fer fram hreinsar leeknirinn augad vandlega med sétthreinsandi augnskoli til pess ad koma
i veg fyrir sykingu. Leeknirinn gefur pér einnig staddeyfingu til pess ad draga Ur eda koma i veg fyrir
hugsanlegan sérsauka i tengslum vid inndelinguna.

Vot AMD

Sjuklingar med vota AMD f4 eina inndalingu i manudi fyrstu 3 skammtana og sidan eina inndelingu 2
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manudum sioar.

Laeknirinn mun sidan dkveda hvort afram verdur haft 2 manada millibil milli inndeelinga, eda hvort pad
verdur smam saman lengt um 2 eda 4 vikur i senn, ef astand pitt hefur verid stédugt.

Ef astand pitt versnar geeti purft ad stytta millibil milli inndeelinga.

Ef engin vandamal koma upp og leeknirinn gefur pér ekki dnnur fyrirmeeli er ekki porf fyrir ad pd komir til
leeknisins milli lyfjagjafa.

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli lokunar i blazd i sjénu (CRVO eda BRVO)

Leeknirinn mun setja upp medferdarazetlun sem hentar pér. PG munt hefja medferdina med méanadarlegum
inndaelingum af Afiveg.

Bil milli inndaelinga atti ekki ad vera minna en einn manudur.
Laeknirinn getur akvedid ad haetta medferd med Afiveg, ef pu hefur ekki gagn af &framhaldandi medferd.

Meoferd pinni verdur haldid &fram med manadarlegum inndaelingum par til stand pitt er stédugt.
Naudsynlegt getur verid ad gefa manadarlegar inndelingar i prjé eda fleiri manudi.

Laeknirinn mun fylgjast med pvi hvernig pa svarar medferdinni og gaeti haldid a&fram medferdinni med pvi ad
lengja timann milli inndezelinga smam saman, til ad vidhalda stédugu astandi. Ef stand pitt versnar vid ad
lengja timann milli medferda mun leeknirinn stytta timann aftur til ad bregdast vid pvi.

Laeknirinn mun &kveda tidni eftirlits og medferdar med tilliti til pess hvernig pu svarar medferdinni.

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursyki (DME)

Sjuklingar med sjénudepilsbjug af véldum sykursyki (DME) hefja medferdina med einni inndzlingu i
manudi i fyrstu 5 skiptin og fa sidan eina inndzlingu a tveggja manada fresti eftir pad.

Halda méa 2 manada bili milli inndzlinga eda laga pad ad porfum pinum ef laeknisskodun gefur tilefni til.
Laeknirinn mun akveda hversu oft pd parft ad koma i eftirlit.

Laeknirinn geeti akvedio ad haetta medferd med Afiveg ef i ljos kemur ad pu hafir ekki gagn af aframhaldandi
medferd.

CNV i tengslum vid neersyni
Sjuklingar med CNV i tengslum vid nzarsyni verda medhdndladir med stakri inndzlingu. pU feerd adeins
fleiri inndeelingar ef leeknisskodanir syna ad astandid hefur ekki lagast.

Bilio & milli tveggja skammta etti ekki ad vera styttra en sem nemur einum manudi.
Ef sjukdomurinn hjadnar en kemur svo fram ad nyju er hugsanlegt ad leeknirinn hefji medferd & ny.
Leeknirinn mun &kveda tioni eftirlits.

Ef gleymist ad nota skammt af Afiveg
Pantadu nyjan tima fyrir skodun og inndeelingu.

Ef medferd med Afiveg er heett
Ré&dferdu pig vid leekninn &dur en medferd er heett.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Ofnaemisvidbrogd kunna ad koma fram. Pau geta reynst alvarleg og kalla & pad ad tafarlaust sé haft
samband vid lekninn.

Vid lyfjagjof med Afiveg kann ad verda vart vid aukaverkanir sem hafa ahrif & augun vegna inndelingar.
Sumar peirra geta verid alvarlegar og falid i sér blindu, alvarlega sykingu eda bélgu inni i auganu
(augnknattarbélgu), los, rof eda bledingu & ljosneema laginu aftast i auganu (sjonulos eda sjénurof), sky &
augasteini (drer), bleedingu inni i auganu (blaedingu i glerhlaupi), losun hlaupkennda efnisins inni i
auganu fra sjonunni (losun glerhlaups) og haekkun augnprystings, sja kafla 2. bessar alvarlegu
aukaverkanir sem hafa ahrif 4 augun komu fram vid faerri en 1 af hverjum 1.900 inndalingum i kliniskum
rannsoknum.

Ef vart verdur vid skyndilega sjonskerdingu eda aukinn verk eda roda i auga eftir inndeelingu & ad hafa
tafarlaust samband vid laekni.

Listi yfir aukaverkanir sem tilkynnt var um

Eftirfarandi er listi yfir paer aukaverkanir sem tilkynnt var um ad tengdust hugsanlega inndzlingarferlinu eda
lyfinu. EKKi lata pér bregda, pvi ekki er vist ad pd fair neinar peirra. R&did avallt grun um aukaverkanir vio
leekninn.

Mijog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- skertsjon

- blaeding aftan til i auga (blaeding i sjénu)

- blédhlaupin augu vegna bledinga Gr 6rfinum &dum i ystu 16gum augans (tarublaeding)

- augnverkur

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- los eda rof & einu lagi aftast i auganu, sem veldur ljésblossum og augngruggi sem stundum versnar og
veldur sjéntapi (los* /rof i lithekju sjonhimnu, sjonulos/sjonurof)
- hrérnun sjénu (veldur roskun a sjon)
- blading inni i auganu (bleding i glerhlaupi)
- tilteknar gerdir skymyndunar a augasteini
- skemmd & framhlid augans (hornhimnu)
- aukinn prystingur i auganu (prystingur innan augans aukinn)
- Dblettir & hreyfingu i sjénsvidinu (augngrugg)
- losun hlaupkennda efnisins inni i auganu fra sjénunni (losun glerhlaups, sem veldur ljésblossum og
augngruggi)
- tilfinning um adskotahlut i auga
- aukin tramyndun
- proti i augnloki
- blading & inndalingarstad
- augnrodi
* Sjukddmar sem vitad er ad tengist votri AMD; kemur adeins fram hja sjuklingum med vota AMD.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- ofnemisvidbrogd**

- alvarleg bolga eda syking inni i auganu (augnknattarbélga)

- bélga i lithimnu eda 6drum hlutum augans (lithimnubdlga, &edahjupsbdlga, litu- og brarkleggjabdlga,
prétinleki i framholfi augans)

87



- Gedlileg tilfinning i auga

- erting i augnloki

- proti i framhlid augasteins (hornhimnu)
**Tilkynnt hefur verid um ofnaemi, p.m.t. Gtbrot, klada, ofsaklada og einstok tilvik af alvarlegum
bradaofneemis/bradaofneemislikum viobrogdum.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
- blinda

- skymyndun & augasteini af voldum averka (drer af véldum averka)

- bolga i hlaupkennda efninu inni i auganu

- groftur i auga

Aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum):
- bolga i augnhvitu, asamt roda og verk (hvitubdlga)

I kliniskum ranns6knum var aukin tidni bleedinga ar drfinum sedum i ystu I6gum augans (tarublaeding) hja
sjuklingum med vota AMD sem fengu blédpynningarlyf. Pessi aukna tioni var sambeerileg hja sjuklingum
sem fengu ranibizumab og Afiveg.

Almenn notkun VEGF hemla, sem eru svipud efni og koma fyrir i Afiveg, kann ad tengjast hattu &
bl6dtoppum sem stifla &dar (segareki i slageedum) sem getur valdid hjartaafalli eda slagi. bad er freedilegur
maoguleiki & ad slikt hendi i kjolfar inndaelingar Afiveg i auga.

Eins og & vid um 6ll prétein til lekninga er méguleiki & dnemisvidbrogdum (myndun métefnis) med Afiveg.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi
fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um

oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Afiveg

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og umbadunum & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.

- Geyma ma 6rofid hettuglas utan keelis vio laegri hita en 25°C i allt ad 24 Kist.

- Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.

- Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar Afiveg inniheldur

- Virka innihaldsefnid er aflibercept. Eitt hettuglas inniheldur nytanlegt rammal sem nemur ad minnsta
kosti 0,1 ml, sem jafngildir a.m.k. 4 mg af aflibercept. Ur einu hettuglasi faest einn skammtur med 2
mg af aflibercept i 0,05 ml.

- Onnur innihaldsefni eru: L-histidin, L-histidinhydroklorid einhydrat, trehal6si tvihydrat, poloxamer
188, vatn fyrir stungulyf.

Frekari upplysingar eru undir ,,Afiveg inniheldur* i kafla 2.
Lysing & utliti Afiveg og pakkningasteerdir
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Afiveg er stungulyf, lausn i hettuglasi. Lausnin er litlaus eda ljésgul. Pakkningastaerd er 1 hettuglas + 1
siunal.

Markadsleyfishafi
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

Framleidandi
Alvotech hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102

island

Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag

STADA PHARMA CZ s.r.o. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS
Tel: +37253072153 TIf: +45 44859999
E\MGdo. Osterreich

STADA Arzneimittel AG STADA Arzneimittel GmbH
TnA: +49 61016030 Tel: +43 136785850
Espafia Polska

Laboratorio STADA, S.L. STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +34 934738889 Tel: +48 227377920
France Portugal

Laboratoires Biogaran Stada, Lda.

Tél: +33 800970109 Tel: +351 211209870
Hrvatska Romania

STADA d.o.0. STADA M&D SRL

Tel: +385 13764111 Tel: +40 213160640
Ireland Slovenija

Clonmel Healthcare Ltd. Stada d.o.o.

Tel: +353 526177777 Tel: +386 15896710
Island Slovenska republika
STADA Arzneimittel AG STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Simi: +49 61016030 Tel: +421 252621933
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ltalia Suomi/Finland

EG SpA STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888

Kvbzpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS

Tel: +49 61016030 Tel: +45 44859999

Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +37128016404

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
Upplysingar & islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is

Eftirfarandi upplysingar eru einungis aetladar heilbrigdisstarfsfalki:
Hvert hettuglas & adeins ad nota til medferdar & einu auga.

Hettuglasio inniheldur meira en radlagdan skammt sem nemur 2 mg af aflibercepti (jafngildir 0,05 ml). Farga
parf umframrammali &dur en lyfid er gefid.

Skoda a lausnina med tilliti til agna og/eda mislitunar eda annarra Gtlitsbreytinga adur en lyfio er gefid. Ef
vart verdur vid eitthvad af pessu & ad farga lyfinu.

Siunél:

BD Siunal (Blunt Filter (Fill) Needle), ekki til inndaelingar i hud.

Ekki & ad gufusaefa BD siunalina.

Siunalin er an pyrogena. Ekki & ad nota hana ef umbUdir hennar eru skemmdar. Farga & notadri BD siundl i
vidurkennt nalabox.

Var(d: Endurnotkun siunala getur leitt til sykinga eda annarra sjukdéma/averka.

Vid inndelingu i glerhlaup skal nota 30 G x ¥2 " inndelingarnal.

Leidbeiningar vardandi notkun hettuglasa:

1.  Fjarleegou plastlokid og sétthreinsadu ytra bord
gummitappans & hettuglasinu.
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Festu 18 G, 5-mikron siundlina sem fylgir éskjunni
a sefda 1 ml sprautu med Luer laesingu. ’

Prystu siunalinni nidur i midjan tappann & hettuglasinu par til nalin er komin alveg & kaf og oddur
hennar naer botni hettuglassins eda braninni & botni hettuglassins.

Dragdu allt innihald Afiveg hettuglassins upp i sprautuna ad vidhafdri smitgat, haltu hettuglasinu
uppréttu og halladu pvi 6rlitid til pess ad audvelt sé ad na 6llu lyfinu upp. Tryggid ad skaskorinn
oddur siunalarinnar sé & kafi i lausninni, til ad draga Ur pvi ad loft berist i sprautuna. Haltu &fram ad
halla hettuglasinu & medan lyfid er dregid upp pannig ad oddur néalarinnar haldist & kafi i lausninni.

Skaskorinn
| _oddur nalar
snyr nidur a vid

Gakktu Ur skugga um ad stimpilstongin sé naegilega langt dregin Gt pegar hettuglasio
er temt svo siunalin teemist alveg.

Fjarlzegdu siunalina og fargadu henni a videigandi hatt.

Athugid: Ekki skal nota siundl til inndaelingar i glerhlaup.

Skrafadu 30 G x %2 " inndeelingarnal med péttu
handtaki & sprautuoddinn med Luer lasingunni, ad
vidhafori smitgat.
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8.  Haltu sprautunni pannig ad nalin snui upp og
athugadu hvort loftbdlur eru i sprautunni. Ef
loftbolur eru fyrir hendi skaltu slé varlega &
sprautuna med fingrinum par til loftb6lurnar fljéta
alla leid upp.

SLA
VARLEGA!

9.  Fjarleegdu loftbolur og prystu Gt umframmagni lyfs med pvi ad prysta haegt a
stimpilinn pannig ad slétta brun stimpilsins beri vid linuna sem merkt er 0,05 ml & sprautunni.
—~ | Lausn eftir ad

loftbélum og umfram
magni lyfs er pryst ut

Skommtunarlina
fyrir
0,05 ml

Skommtunarlina
fyrir 0,05 ml

-

Slétta brun
stimpilsins

03

10. Hettuglasio er einnota. Gjof fleiri skammta Gr sama hettuglasi getur aukid haettu & mengun og
sykingu i kjolfarid.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samrami vid gildandi reglur.
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