VID AUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist flj6tt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. 1kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Opuviz 40 mg/ml stungulyf, lausn Thettuglasi

2. INNIHALDSLY SING
1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 40 mg af aflibercepti*.

Hvert hettuglas inniheldur nytanlegt rammal 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
aflibercepti.

*Samrunaprétein sem myndad er Gr hlutum af utanfrumusvae dum 1 og 2 (r mannavidtaka fyrir

® dapelsvaxtapétt (VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor), sem skeytt er saman vid Fc hluta ar
manna IgG1 og framleitt T K1-frumum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO-K1) med radbrigda
DNA tz kni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af stungulyfi, lausn, inniheldur 0,3 mg af pdlysorbati 20 (E 432).

Sja lista yfir 6ll hjélparefni Tkafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn

Tar, litlaus eda ljosgul, jafnprystin lausn.

4, KLINISKAR UPPLY SINGAR
4.1 Abendingar

Opuviz er @ tlad fullordnum til medferdar &

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

- sjonskerdingu vegna sjonudepilsbjugs sem fylgikvilla lokunar iblaz d 1sjonu (imeginbléz o
(central retinal vein occlusion, CRVO) eda bléz dargrein, (branch retinal vein occlusion,
BRVO)) (sja kafla 5.1),

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

- sjonskerdingu vegna nyz damyndunar iz du Ttengslum vid ne rsyni (CNV itengslum vid
n& rsyni, myopic choroidal neovascularisation) (sjé kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Opuviz er adeins  tlad til innde lingar Tglerhlaup.



Opuviz skal adeins gefid af sérha foum Iz kni sem reynslu hefur af pviad gefa inndz lingar Tglerhlaup.
Skammtar

Vot AMD

Radlagdur skammtur af Opuviz er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.

Opuviz medferd er hafin med einni innda lingu & manudi prisvar rdd. Timabil milli inndz linga er
sidan lengt Ttvo manudi.

Mead hlidsjon af mati Iz knisins & sjonma lingum og/eda skodun a augnbotni er hz gt ad halda tveggja
ménada millibili milli inndz linga eda lengja pad frekar med framlengdri medferd (treat-and-extend
dosing regimen), par sem timinn sem lidur milli innd& linga er lengdur um 2 eda 4 vikur isenn, til ad
vidhalda stodugri sjon og/eda astandi augnbotns.

Ef sjon og/eda astand augnbotns versna a ad stytta timann sem 1#dur milli inndz linga til ad bregdast
vid pvi

Ekki er porf a eftirliti & milli inndz linga. Med hlidsjon af mati le knisins getur tidni eftirlits verid meiri
en tidni inndz linga.

Notkun lengri timabila en fjogurra méanada eda styttri timabila en 4 vikna milli inndz linga hefur ekki
verid rannsokud (sja kafla 5.1).

Sjénudepilsbjagur sem fylgikvilli lokunar Tbhlaz d Tsjénu (CRVO eda BRVO)

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

Ef sjonmz lingar og mat a augnbotni benda ekki til pess ad sjuklingurinn hafi gagn af medferdinni 4 ad
ha tta medferd med Opuviz.

Medferd einu sinni Tmanudi er haldid &fram par til hAmarks sjonskerpu er nad og/eda engin merki eru
um sjukdémsvirkni. Naudsynlegt getur verid ad gefa manadarlegar innda lingar prja eda fleiri manudi 1
rod.

Eftir pad méa halda medferd afram (framlengd medferd) og lengja timann sem l©dur milli inndz linga
smam saman, til ad vidhalda stédugri sjon og/eda &standi augnbotns, en ekki liggja fyrir fullnz gjandi
gogn til ad alykta hve langur timi 4 ad 1#®da milli inndz linga. Ef sjon og/eda astand augnbotns versna &
ad stytta timann sem I©ur milli inndz linga til ad bregdast vid pvi

La knirinn sem veitir medferdina &kvedur tidni eftirlits og medferdar med tilliti til pess hvernig
sjuklingurinn svarar medferdinni.

Eftirlit med sjukdoémsvirkni getur m.a. falist Tklinskri skodun, starfre num préfunum eda notkun
myndgreiningartz kni (t.d. sjonhimnusneidomynd (optical coherence tomography, OCT) eda

& damyndun med flarljémun).

Sjonudepilsbjagur af véldum sykursyki (Diabetic macular oedema - DME)

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

Opuviz medferd er hafin med einni innde lingu & manudi fimm sinnum Trdd og eftir pad er ein
inndz ling gefin 4 2 manada fresti.



Med hlidsjon af mati Iz knisins & sjonma lingum og/eda skodun a augnbotni ma halda sig vid 2 méanada
bil milli innd& linga eda laga pad ad pdrfum sjuklingsins, svo sem med framlengdri medferd, par sem
timinn sem lidur milli innde linga er venjulega lengdur 2 vikna prepum til ad vidhalda stddugri sjon
og/eda astandi augnbotns. Takmdorkud gégn liggja fyrir um lengra bil en 4 manudi milli inndz linga. Ef
sjon og/eda astand augnbotns versna a ad stytta timann sem [#ur milli inndz linga til ad bregdast vid
pvi Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & skemmri tima en 4 vikum milli innde linga (sjé kafla 5.1).

Le knirinn sem annast medferdina & ad dkveda tidni eftirlits.

Ef sjonme lingar og skodun & augnbotni benda til pess ad sjuklingurinn hafi ekki gagn af
aframhaldandi medferd & ad ha tta notkun Opuviz.

Nyz damyndun iz du itengslum vid ne rsyni

Réadlagdur skammtur af Opuviz er stok inndz ling 2 mg af aflibercepti Tglerhlaup, sem jafngildir
0,05 ml.

Gefa mé fleiri skammta ef sjonme lingar og/eda skodun a augnbotni gefa til kynna ad sjakdémur sé
enn til stadar. Medhdndla skal endurkomu sjukdoms eins og um nytt sjukdémstilfelli veri ad ra da.

L& knirinn sem annast medferdina 4 ad akveda tioni eftirlits.
Bilid a milli tveggja skammta & tti ekki ad vera styttra en sem nemur einum manudi.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert lifrar- og/eda nyrnastarfsemi
Engar sérstakar rannséknir hafa verio framkva mdar a aflibercept hja sjaklingum med skerta lifrar-
og/eda nyrnastarfsemi.

Fyrirliggjandi gdgn gefa ekki til kynna porf & adlogun skammta af aflibercepti hja pessum sjuklingum
(sja kafla 5.2).

Aldradir
EKKi er porf & sérstokum breytingum. Takmorkud reynsla liggur fyrir hja sjaklingum eldri en 75 ara
med DME.

Born

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

Lyfjagjof

Inndz lingar Tglerhlaup skulu framkva mdar samkva mt lz knisfre dilegum stédlum og sampykktum
notkunarradleggingum, af sérhz foum lze kni sem reynslu hefur af pviad gefa innde lingar iglerhlaup.
Almennt skal tryggja na gilega deyfingu og smitgét, m.a. med stadbundnu drverudrepandi efni sem
hefur breida verkun (t.d. pévidon jod borid & htd kringum augad, augnlok og yfirbord augans). Mz It
er med ad sétthreinsa hendur og nota s& fda hanska, s& foan dik og s& foa augnlokaklemmu
(vokustaur).

Stinga & sprautunalinni inn iglerhlaupid 3,5-4,0 mm aftan vid gla rubran (limbus), fordast laréttu
midlnu augans, og mida ad midju augnknattarins. Inndz lingarrammalinu, 0,05 ml, er sidan sprautad
inn; nota & tti adra stungustadi fyrir sidari inndz lingar.



Hafa skal eftirlit med sjuklingum strax eftir inndz lingu Tglerhlaup med tilliti til aukins augnprystings.
Videigandi eftirlit getur falist Tpviad fylgjast med gegnfla di Tsjontaugarh6foi eda nota spennume li.
Se four astungubinadur skal vera til taks er & parf ad halda.

I kjolfar innd lingar Tglerhlaup skal gefa sjuklingum fyrirma li um ad tilkynna tafarlaust um einkenni
sem kunna ad gefa til kynna augnknattarbodlgu (t.d. augnverk, augnroda, ljosfa Ini, pokusyn).

Hvert hettuglas skal adeins nota til medferdar & einu auga. Gjof fleiri skammta Ur sama hettuglasi
getur aukid h ttu a mengun og sykingu tkjolfarid.

Hettuglasid inniheldur meira en r&dlagdan 2 mg skammt af aflibercepti (sem jafngildir 0,05 ml af
stungulyfi, lausn). Nytanlegt rammal hettuglassins er pad rammal sem ha gt er ad draga upp Ur pviog
& ekki ad nota pad allt. Nytanlegt rammal Opuviz hettuglass er a.m.k. 0,1 ml. Sprauta verdur
umframrimmali Gt &dur en radlagdur 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 d&samt umframrammali af lyfinu a ad prysta bullunni hz gt inn par til slétta brin
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 og 6.6).

[ kj6lfar innde lingar & ad farga 6notudu lyfi.
Sja leidbeiningar um medhdndlun lyfsins fyrir gjof Tkafla 6.6.
4.3 Frabendingar

Ofna mi fyrir virka efninu aflibercept eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp tkafla 6.1.
Syking Tauga eda kringum auga, eda grunur um slika sykingu.
Alvarleg, virk bolga Tauga.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki
Til pess ad bz ta rekjanleika | iffre dilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum haz tti.

Vidbrdgd sem tengjast inndz lingu iglerhlaup

Inndz ling Tglerhlaup, medal annars med aflibercept, hefur tengst augnknattarbdlgu, bolgu innan
augans, sjénulosi med rifun (rhegmatogenous retinal detachment), sjénurofi og dreri vegna
adgerdartengds averka (sja kafla 4.8). A vallt skal nota rétta smitgétartz kni vid inndz lingu Opuviz.
Auk pess & ad fylgjast med sjuklingum vikuna eftir innda lingu svo ha gt sé ad medhondla sykingu
fljott ef hun kemur upp. Gefa skal sjuklingum fyrirm li um ad greina tafarlaust fra einkennum sem
bent geta til augnknattarbdlgu eda annarra ofangreindra kvilla.

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

Aukinn prystingur innan augans hefur komid fram innan 60 minatna eftir inndz lingu Tglerhlaup,
medal annars med aflibercept (sj& kafla 4.8). Vidhafa skal sérstaka adgat hjé sjuklingum med glaku
sem ekki hefur tekist ad medhondla nz gilega vel (gefid ekki innda lingu med Opuviz pegar
augnprystingur er > 30 mmHg). T6llum tilvikum parf pviad hafa eftirlit med augnprystingnum og
gegnflz di Tsjéntaugarhéfdi og medhondla a videigandi hatt.



0 n& misvaldandi &hrif

par sem um proteinlyf er ad r& da er hugsanlegt ad aflibercept hafi 6ne misvaldandi ahrif (sja

kafla 4.8). Radleggja & sjuklingum ad tilkynna 61l einkenni bélgu Tauga, t.d. verk, Ijosfz Ini eda roda,
sem geta verid klinsk einkenni ofna mis.

Almenn ahrif

Tilkynnt hefur verid um é&hrif annars stadar ilikkamanum, m.a. ble dingar og segarek Tslage dum, eftir
inndez lingu VEGF hemla iglerhlaup og fra dileg ah& tta er ad pessi tilvik tengist hdmlun a virkni
VEGF. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid medferd sjuklinga med CRVO, BRVO,
DME eda CNV itengslum vid nz rsyni sem hafa ségu um heilaslag eda skammvinn bl6dpurrdarkost,
eda hjartadrep & sidustu 6 manudum. Syna ber adgét vio medferd slikra sjuklinga.

Annad
Eins og & vid um adrar medferdir iglerhlaup vid AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV itengslum vid
n& rsyni sem vinna gegn VEGF, gildir eftirfarandi:

o EKKki hafa verid geroar kerfisbundnar rannsoknir & 6ryggi og verkun pess ad veita medferd
med aflibercept samtimis Tb& di augu (sja kafla 5.1). Ef veitt er medferd samtimis iba di augu
getur pad leitt til aukinnar almennrar (tsetningar, sem getur aukid ha ttuna 4 almennum
aukaverkunum.

e Samtimis notkun annarra lyfja sem vinna gegn virkni vaxtarpattar nyz damyndunar (vascular
endothelial growth factor, VEGF).

e Engin gdgn liggja fyrir um notkun aflibercept samtimis 6drum lyfjum sem vinna gegn virkni
VEGF (til altz krar notkunar eda notkunar Tauga).

e Ahattupattir itengslum vid myndun rofs ilitpekju sjonhimnu Tkjolfar medferdar vid votri
AMD sem vinna gegn VEGF, eru medal annars stort og/eda hatt los & litbekju sjonhimnu.
pegar medferd med aflibercept er hafin skal syna adgat hvad vardar sjuklinga med pessa
aha ttupe tti fyrir rofi Tlitpekju sjonhimnu.

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

e Ef vart verdur vid sjoénurof a ad ha tta skommtun og ekki hefja medferd & ny fyrr en pad er
groid a fullnz gjandi hétt.

o Hatta 4 ad nota lyfid og ekki hefja notkun pess aftur fyrr en vid na sta &z tlada skammt ef;

- minnkun verdur & bestu leidréttu sjonskerpu (best-corrected visual acuity, BCVA) um >30 stafi
borid saman vid siustu ma lingu & sjénskerpu;

- Bla®ding verdur undir sjonu og nar inn i midju sjongrofar (fovea) eda ef bledingin er >50% af
samanldgdu skemmda sva dinu.

o EKkki 4ad nota lyfid 128 daga fyrir eda eftir 4xtlada eda framkva mda skurdadgerd innan auga.

o EKkki 4 a0 nota aflibercept a medgdngu nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahe tta fyrir
fostur (sja kafla 4.6).

e Konur abarneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvérn medan a medferd stendur og
a.m.k. 13 méanudi eftir sidustu innda lingu aflibercepts Tglerhlaup (sja kafla 4.6).

o  Takmdorkuo reynsla er af medferd sjuklinga med blddpurrd vegna CRVO eda BRVO. Ekki er
ma It med medferdinni hjé sjuklingum med klinisk merki um Gafturkre ft sjontap vegna skerts
bl6ofle dis.

Sjuklingahdépar med takmarkadar upplysingar

Adeins er takmorkud reynsla af medferd einstaklinga med DME af voldum sykursyki af gerd | eda
sjuklinga med sykursyki sem eru med HbA1c yfir 12% eda med sjonukvilla af véldum sykursyki med
nya damyndun.

Aflibercept hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med virkar almennar sykingar eda hja
sjuklingum med adra augnsjukddma samtimis, svo sem sjonulos eda gat i midgrof sjonu. EKKki er
heldur nein reynsla af medferd med aflibercept hja sjaklingum med sykursyki ef ekki hefur tekist ad
medhondla haprysting. Lea knirinn skal hafa pennan skort & upplysingum thuga vid medferd slikra
sjuklinga.




Engin reynsla liggur fyrir vardandi aflibercept til medferdar vid CNV 1tengslum vid nz rsyni hja
sjuklingum sem ekki eru af asskum uppruna, sjuklingum sem hafa pegar fengid medferd vid CNV 1
tengslum vid na rsyni eda sjuklingum med skemmdir utan midjuda Idar.

Upplysingar um hjélparefni

Lyfid inniheldur

- minnaen 1 mmol (23 mg) af natrium Thverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem na st natriumlaust.

- 0,015 mg af pdlysorbati 20 Thverjum 0,05 ml skammti, sem jafngildir 0,3 mg/ml. Pélysorbatefni
geta valdid ofnae misviobrogoum.

4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Notkun ljésvirknimedferdar (PDT) med verteporfini sem vidbotarmedferd med aflibercept hefur ekki
verid rannsokud og pviliggja ekki fyrir upplysingar um 6ryggi hennar.

4.6  Frjosemi, medganga og brjéstagjof
Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan a medferdinni stendur og a.m.k. T
3 ménuadi eftir sidustu innde lingu aflibercepts iglerhlaup (sja kafla 4.4).

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun aflibercepts & medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt fram a eiturverkanir & fostur og fosturvisa (sja kafla 5.3).

p¢ Utsetning sé Iitil T6drum likamshlutum tkjolfar lyfjagjafar Tauga skal ekki nota Opuviz &
medgongu nema hugsanlegur arangur af medferd vegi pyngra en hugsanleg dha tta fyrir fostur.

Brjostagjof

Samkve mt mjog takmorkudum gégnum um menn gz ti aflibercept verid skilid Gt Tbrjostamjolk tlitlu
magni. Aflibercept er stor proteinsameind og buist er vid ad pad magn sem ungbarn ge ti fengid 1sig
sé hverfandi. A hrif aflibercepts & nybura/ungbérn sem eru & brjosti eru ekki pekkt.

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

Frj6semi

Nidurstédur ur dyrarannséknum par sem alte k Gtsetning var mikil gefa til kynna ad aflibercept geti
skert frjdsemi karla og kvenna (sja kafla 5.3). Ekki er buist vid slikum ahrifum tkjolfar lyfjagjafar 1
auga med litla Gtsetningu annars stadar.

4.7  Ahrif & ha fni til aksturs og notkunar véla

Inndz ling aflibercept hefur va g hrif & ha fni til aksturs og notkunar véla vegna timabundinna
sjontruflana sem tengjast innd& lingunni eda augnskoduninni. Sjuklingar & ttu ekki ad aka eda nota
vélar fyrr en sjonin er ordin nz gilega géd a ny.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 0ryqgisupplysinga

Heildar 6ryggispydi tétta 1. stigs rannséknunum var 3.102 sjuklingar. bar af voru 2.501 sjuklingar
medhodndladir med radlégdum skammti sem nam 2 mg.



Augnrannsdkn hefur synt ad alvarlegar aukaverkanir tengdar inndz lingarferlinu, hafa komid fram hja
ferri en 1 af hverjum 1.900 innde lingum tglerhlaup med aflibercept og voru medal annars blinda,
augnknattarbolga, sjonulos, drer vegna &verka, drer, blz ding Tglerhlaupi, glerhlaupslos og ha kkadur
augnprystingur (sjé kafla 4.4).

pa r aukaverkanir sem oftast vard vart vid (hja ad minnsta kosti 5% sjuklinga sem fengu medferd med
aflibercept) voru térubla ding (25%), blz ding 1sjonu (11%), minnkud sjonskerpa (11%),
augnverkur (10%), drer (8%), ha kkadur augnprystingur (8%), glerhlaupslos (7%) og augngrugg (7%).

Tafla yfir aukaverkanir

pa r 6ryggisupplysingar sem fram koma hér & eftir fela 1sér allar aukaverkanir Ur atta 1l1. stigs
rannsoknum vid abendingunum votri AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV ftengslum vid nz rsyni
sem geta hugsanlega tengst inndz lingarferlinu eda notkun lyfsins.

Aukaverkanirnar eru skradar samkvae mt flokkun eftir |#fe rum & eftirfarandi hatt:

Mjdg algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000), tidni ekki pekkt (ekki he gt ad &z tla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan hvers t®niflokks er aukaverkunum radad eftir minnkandi alvarleika.

Taflal:  Allar aukaverkanir medferdar med lyfinu, sem tilkynnt var um hjéa sjoklingum
I11. stigs ranns6knum (samansafnadar upplysingar ur I1l. stigs rannséknum vid abendingunum
votri AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV itengslum vid n& rsyni) og vid eftirlit eftir
markadssetningu.

L iffe raflokkur Tioni Aukaverkun
0 na miskerfi Sjaldga far Ofna mi***
Augu Mjog algengar | Skert sjonskerpa, blz ding Tsjénu, taruble ding,
augnverkur
Algengar Rof Tlitpekju sjénhimnu*, losun litpekju

sjénhimnu, sjénuryrnun, ble ding Tglerhlaupi, drer,
drer & augasteinsberki, drer a augasteini, drer innan
augasteinshyais, gla rufleidur, skrdmur & horn-
himnu, aukinn augnprystingur, pokusyn,
augngrugg, losun glerhlaups, verkur & stungustag,
tilfinning um adskotahlut Tauga, aukin taramyndun,
bjagur & augnloki, ble ding & stungustad,

depilglz rubdlga, bl6dséfnun vid taru, bléshlaupid
auga

Sjaldga far Innri augnknattarb6lga**, sjonulos, rof sjonu,
lithimnubdlga (iritis), ® dahjupsbolga (uveitis), litu-
og brérkleggjabdlga, 6gegnsz i augasteins, skemmd
igl® rupekju, erting & stungustad, éedlileg tilfinning
fauganu, erting Taugnloki, rodi iframhdlfi augans,
gl rubjagur

Mjbg Blinda, drer af véldum averka, glerhlaupsbélga
sjaldge far (vitritis), framholfsgroftur
TiOni ekKki

Hvitubdlga (scleritis)****

pekkt

*  Sjukdoémar sem vitad er ad tengist votri AMD. Kom adeins fram frannséknunum & votri AMD.
**  Augnknattarbélga, hvort sem bakteriur ra ktast Ur henni eda ekki

*** Tilkynningar eftir markadssetningu um ofnz mi félu Tsér utbrot, kldda, ofsaklada
og einstok tilvik af alvarlegum bréadaofnz mis/bradaofnz mislikkum vidbrogdum.



**** Tilkynnt eftir markadssetningu lyfsins.
Lysing & voldum aukaverkunum

[ 111. stigs rannsoknum & votri AMD var tidni tarublz dingar aukin hja sjuklingum sem fengu
segavarnarlyf. bessi aukna tidni var sambg rileg hja sjuklingum sem fengu ranibizumab og aflibercept.

Slagz dasegarek (ATE) er aukaverkun sem hugsanlega tengist hemlun VEGF. Fra dilegur moguleiki &
slage dasegareki, p.m.t. heilablodfalli og hjartadrepi, er fyrir hendi Tkjolfar notkunar VEGF hemla 1
glerhlaup.

Tioni slage dasegareks var Itil Tklinskum rannséknum & aflibercept hja sjuklingum med vota AMD,
CRVO, BRVO, DME eda CNV ftengslum vid nz rsyni. Enginn teljandi munur sast milli hdpa sem
fengu aflibercept og samanburdarhdpa, 6had abendingu.

Eins og & vid um oll prétein sem notud eru til medferdar er méguleiki a métefnamyndun vid notkun
aflibercept.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilva gt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi Pannig er ha gt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ah ttu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkva mt fyrirkomulagi sem gildir Thverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

I klinBkum ranns6knum voru notadir skammtar allt ad 4 mg med manadar millibili og vart vard vid
einstok tilvik ofskémmtunar med 8 mg.

Ofskdmmtun med auknu inndz lingarmagni kann ad ha kka augnprysting. Ef vart verdur vid
ofskdmmtun skal pvifylgjast med augnprystingi og hefja videigandi medferd ef le knirinn sem
medferdina annast telur slikt naudsynlegt (sjé kafla 6.6).

5. LYFJAFRE D ILEGAR UPPLY SINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til augnla kninga/lyf sem draga Ur nymyndun & da
ATC-flokkur: SO1LAO05

Aflibercept er radbrigda samrunaprétein, myndad ar hlutum af utanfrumusve dum 1 og 2 Gr manna
VEGF vidtaka sem skeytt er saman vid Fc hluta r manna IgG1

Aflibercept er framleitt TK1-frumum 0r eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO-K1) med radbrigda
DNA tz kni.

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

Verkunarhéttur

E dapelsvaxtarpattur-A (VEGF-A) og fylgjuvaxtarpattur (PIGF) tilheyra VEGF hépi @ damyndandi
patta sem geta virkad sem 6flugir vaxtarhvetjandi pz ttir, efnasz knir pz ttir og pe ttir sem tengjast

& 0agegndra pi fyrir & dapelsfrumur. VEGF virkar fyrir tilstilli tveggja tyrosinkinasavidtaka; VEGFR-1
og VEGFR-2 sem er ad finna & yfirbordi & dapelsfrumna. PIGF binst adeins VEGFR-1, sem er einnig
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ao finna & yfirbordi hvitkorna. Of mikil virkjun pessara vidtaka fyrir tilstilli VEGF-A getur valdid
sjuklegri nye damyndun og of miklu gegndre pi & da. PIGF getur haft samvirkandi ahrif med VEGF-A
vid pessi ferli og einnig er vitad til pess ad pad 6rvar hvitkornaiferd og bolgu & dum.

Opuviz er | ifta knilyfshlidstz da. ftarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Lyfhrif

Vot AMD

Vot AMD lysir sér Tsjuklegri nye damyndun iz du (CNV, pathological choroidal neovascularisation).
Leki bl6os og vokva vegna sjuklegrar nyz damyndun f& du getur valdid pykknun eda bjug 1sjonu
og/eda blz dingu undir/innan sjonu sem veldur skertri sjonskerpu.

Hja sjuklingum sem medhodndladir voru med aflibercept (ein innd& ling & manudi prisvar 1rdd og eftir
pad ein innd& ling & 2 ménada fresti) minnkadi pykkt imidri sjonhimnu (central retinal thickness,
CRT) fljétlega eftir ad medferd var hafin og medalstz rdo meinsemda vegna sjuklegrar nye damyndun
® du minnkadi og var sambz rileg vid pa r nidurstddur sem fram komu med 0,5 mg af ranibizumab T
hverjum méanudi.

I VIEW1 rannsékninni minnkadi CRT ad medaltali samkva mt sjonusneidmyndun (OCT, optical
coherence tomography) (-130 152. viku hja ranns6knarhopnum sem fékk 2 mg af aflibercepti &
tveggja manada fresti og -129 mikron 152. viku hja rannsoknarhopnum sem fékk 0,5 mg ranibizumab
Thverjum méanudi,). Vid pennan 52 vikna timapunkt minnkadi CRT einnig ad medaltali samkva mt
sjonusneiomyndun TVIEW?2 rannsdkninni (-149 hja rannséknarhépnum sem fékk 2 mg aflibercept &
tveggja manada fresti og -139 mikron hja rannséknarhopnum sem fékk 0,5 mg ranibizumab Thverjum
manudi). bessi minnkun & sjuklegri nya damyndun iz du og minnkun CRT hélst yfirleitt & 6dru ari
rannsoknanna.

ALTAIR-rannsoknin var gerd hja japdnskum sjuklingum med dmedhdndlada vota AMD og syndi
svipadar niourstodur og VIEW-rannsoknirnar vardandi 3 upphaflegar innda lingar 2 mg af aflibercepti
amanadar fresti, sem fylgt var eftir med einni inndz lingu 2 manudum sidar og s¥dan framlengdri
medferd (treat-and-extend regimen) med breytilegu timabili milli inndz linga (12 vikna eda 4 vikna
prepum), allt ad 16 vikum ad hamarki, samkva mt fyrirfram skilgreindum vidmidum. Tviku 52 var
medalminnkun a pykkt imidju sjénhimnu samkva mt sjonhimnusneidmynd -134,4 mikrén Thépnum
par sem timabili milli inndz linga var breytt 12 vikna prepum en —126,1 mikrén thépnum par sem
timabili milli inndz linga var breytt 14 vikna prepum. Hlutfall sjuklinga &n vokva samkvae mt
sjonhimnusneidmynd Tviku 52 var 68,3% Thopnum par sem timabili milli inndz linga var breytt T

2 vikna prepum og 69,1% Thépnum par sem timabili milli inndz linga var breytt 14 vikna prepum.
Minnkun & pykkt Tmidju sjénhimnu hélst yfirleitt Thddum medferdarhopunum & 6dru ari TALTAIR-
rannsokninni.

ARIES-ranns6knin var hénnud til ad rannsaka hvort framlengd medferd (treat-and-extend) med 2 mg af
aflibercepti, sem hafin var tafarlaust eftir gjof 3 upphaflegra inndz linga a manadar fresti og einnar
vidbotarinndz lingar eftir 2 manudi, v ri siori en framlengd medferd sem hafin var eftir eins ars
medferd. Hja sjuklingum sem purftu tdari skommtun en a 8 vikna fresti (Q8) a.m.k. einu sinni medan a
rannsokninni stdd hélst pykkt Tmidju sjonhimnu meiri, en medalminnkun & pykkt imidju sjonhimnu fra
upphafi medferdar fram Tviku 104 var -160,4 mikron, svipud og hja sjuklingum sem fengu inndz lingu &
8 vikna fresti eda sjaldnar.
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Sjénudepilsbjagur sem fylgikvilli CRVO eda BRVO

Vid CRVO og BRVO verdur blédpurrd sjonu sem veldur losun & VEGF og sem veldur ¢jafnve gi &
pétttengi og orvar fjolgun pekjufrumna. Aukning VEGF tengist nidurbroti & bldd-sjonuproskuldi,
auknu gegnfle 0i & da, bjug Tsjénu og fylgikvilla nyz damyndunar.

Hja sjuklingum sem fengu manadarlega innda lingu med 2 mg af aflibercepti 6 ménudi Trod sast jofn,
hrod og sterk formfra dileg svorun (ma ld med ba tingu & medalgildi CRT). Tviku 24 var minnkun &
medalgildi CRT markta kt betri en hja samanburdarh6pum 16llum premur rannséknunum
(COPERNICUS hj& sjuklingum med CRVO: -457 mikron borid saman vid -145 mikron; GALILEO
hj& sjuklingum med CRVO: -449 mikron borid saman vid -169 mikron; VIBRANT hjé sjuklingum
med BRVO: -280 mikron borid saman vid -128 mikron).

bessi minnkun & CRT hélst til loka hverrar rannséknar, viku 100 i COPERNICUS rannsékninni,

viku 76 TGALILEO rannsékninni og viku 52 TVIBRANT rannsékninni.

Sjénudepilsbjagur af véldum sykursyki

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursyki er afleiding af sjénukvilla af voldum sykursyki og einkennist
af auknu gegndra pi & da og skemmdum Thara dum sjénu sem geta dregid Ur sjénskerpu.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med aflibercept, en meirihluti peirra var flokkadur med sykursyki
af tegund I, sast hrod og sterk formfra dileg svérun (CRT, DRSS-stig).

1 VIVIDPME og VISTAPME rannsoknunum vard tolfre dilega marktz kt meiri minnkun & medalgildi
CRT fra upphafi rannséknarinnar fram fviku 52 hja sjaklingum sem fengu aflibercept en hja
samanburdarhopnum sem fékk lasermedferd, -192,4 og -183,1 mikrén hja 2Q8 aflibercept hpunum
0g -66,2 0g -73,3 mikron hja samanburdarhépunum, ipessari réd. Tviku 100 var minnkuninni
vidhaldio med -195,8 og -191,1 mikronum hja 2Q8 aflibercept h6punum og -85,7 og -83,9 mikrénum
hja samanburdarhépunum, TVIVIDPME og VISTAPME rannséknunum, 1pessari rod.

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

[ VIOLET rannsokninni voru bornar saman prjar mismunandi skdmmtunaréz tlanir fyrir aflibercept

2 mg til medferdar vid sjonudepilsbjig af voldum sykursyki eftir a.m.k. eitt ar med fostu millibili milli
innde linga, par sem medferd var hafin med fimm manadarlegum skémmtum Tréd og sidan skdmmtun
42 manada fresti. Trannsoknarvikum 52 og 100, p.e. &4 63ru og pridja ari medferdarinnar, voru
medalbreytingar a CRT klinkkt svipadar hja peim sem fengu framlengda medferd (treat-and-extend),
peim sem fengu medferd eftir porfum (2PRN) og peim sem fengu medferd a 8 vikna fresti (2Q8), p.e.
ipeirri roo; -2,1; 2,2 og -18,8 mikron iviku 52 og 2,3; -13,9 og -15,5 mikron iviku 100.

Nya damyndun Tz 6u itengslum vid na rsyni

Nya damyndun i& du itengslum vid nz rsyni (CNV itengslum vid na rsyni) er algeng orsok sjontaps
hj& fulloronum med na rsyni. Han kemur fram sem vidbragad til séragra dslu eftir rof & Bruchs himnu
og er pad sem getur valdid mestri sjonskerdingu hja na rsynum einstaklingum.

Hja sjuklingum sem fengu aflibercept iIMYRROR rannsokninni (ein innde ling gefin vid upphaf
medferdar og fleiri innd& lingar gefnar ef sjakddémur reyndist pralétur eda tok sig upp ad nyju)
minnkadi CRT stuttu eftir ad medferd hofst og voru nidurstddur betri hja hépnum sem fékk aflibercept
iviku 24 (-79 mikrdn hja meoferdarhopnum sem fékk aflibercept 2 mg og -4 mikrén hja
samanburdarhopnum), og hélst pad Gt viku 48. Einnig drd ar medalstz rd CNV skemmda.
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Klinsk verkun og 0ryqgi

Vot AMD

0 ryggi og verkun aflibercept voru metin itveimur slembirédudum, fjdlsetra, tviblindum rannsoknum
med virkum samanburdi hjé sjuklingum med vota AMD (VIEW1 og VIEW?2). Alls voru

2.412 sjuklingar medhéndladir og metnir med tilliti til verkunar (1.817 med aflibercept). Aldur
sjuklinga var & bilinu 49 til 99 ara en medalaldur var 76 ar. Tpessum klinisku rannséknum voru u.p.b.
89% (1.616/1.817) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad f& medferd med aflibercept 65 ara eda
eldri og u.p.b. 63% (1.139/1.817) voru 75 ara eda eldri. Thvorri rannsokn fyrir sig var sjiklingum
slembiradad thlutfallinu 1:1:1:1 til ad fylgja 1 af 4 skommtunaraz tlunum:

1) aflibercept gefid sem 2 mg & 8 vikna fresti Tkjolfar 3 fyrstu manadarskammtanna (aflibercept 2Q8);
2) aflibercept gefid sem 2 mg & 4 vikna fresti (aflibercept 2Q4);

3) aflibercept gefid sem 0,5 mg a 4 vikna fresti (aflibercept 0,5Q4); og

4) ranibizumab gefid sem 0,5 mg a 4 vikna fresti (ranibizumab 0,5Q4).

A 6dru ari rannsoknarinnar fengu sjiklingar afram pann skammt sem peim var & tladur samkva mt
upphaflegri slembirédun, en med breyttri skammtadz tlun fsamrae mi vid mat & sjén og astandi vefja og
hamarksbil @ milli skammta var 12 vikur samkva mt skilgreiningu Tadferdalysingu.

I badum rannséknunum var megin endapunkturinn pad hlutfall sjiklinga sem medhéndladir voru
samkva mt rannsoknaréz tlun sem héldu sjon,p.e. misstu fe rri en 15 stafi isjonskerpu fré upphafi fram
152. viku.

152. viku TVIEW1 rannsokninni héldu 95,1% sjiklinga faflibercept 2Q8 hépnum sjon samanborid
vid 94,4% sjuklinga iranibizumab 0,5Q4 hépnum.

152. viku TVIEW2 rannsokninni héldu 95,6% sjuklinga faflibercept 2Q8 hopnum sjon samanborid
vid 94,4% sjuklinga Tranibizumab 0,5Q4 hépnum. Thadum rannsoknum reyndist medferd med
aflibercept ekki siori og kliniskt samba rileg vid pad sem fram kom hja ranibizumab 0,5Q4 hépnum.

Nakva mar nidurstéour sameiginlegrar greiningar & badum rannséknum koma fram itéflu 2 og &
mynd 1 hér & eftir.
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Tafla 2: Verkunarnidurstodur 152. viku (frumgreining) og 96. viku; sameiginleg gdgn ur
VIEW!1 og VIEW2 rannséknunum?®

Verkunarnidurstdour Aflibercept 2Q8% Ranibizumab 0,5Q4
(aflibercept 2 mg & 8 vikna fresti | (ranibizumab 0,5 mg 44 vikna
ikjolfar fyrstu 3 manadarlegu fresti)
skammtanna)
(N =607) (N =595)
52. vika 96. vika 52. vika 96. vika
Meéalf_joldl innde linga fra 76 112 123 165
upphafi
Medalfjoldi inndz linga & 42 47
vikum 52 til 96 ’ ’
Hlutfall sjuklinga par sem
sjonskerpa minnkadi um
?sjll]?(ﬁtr?égrrriggﬁgﬁglaéir 95,3306%) 92,42% 94,42%8) 91,60%
samkvea mt
rannsoknaréz tlun)
Munur® 0,9% 0,8%
(95% CI)P) (-1,7; 3,57 (-2,3; 3,8)P
Meadaltal breytingar a
BCVA samkva mt me lingu
stafafjolda fETDRS® s 8.40 7,02 8.74 789
grunngildi
Munur & medaltali
breytinga LS® (stofum 1 -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)P) (-6,8;3,8) (-35;7.1)

B)

C)

D)
B)
F

BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Rannsékn & snemmkominni medferd vid sjénukvilla af véldum sykursyki (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study)

LS: Medaltal minnstu fervika samkvae mt ANCOVA

Greining & heildarpydi (FAS, Full Analysis Set) og tolur vid sidustu skodun (LOCF, Last Observation
Carried Forward) hvad vardar allar greiningar nema pad hlutfall sjiklinga sem hélt sjénskerpu 152. viku, p.e.
sjuklingar sem medhdndladir voru samkva mt rannséknaréz tlun

Munurinn er gildi hopsins sem fékk aflibercept ad fradregnu gildi hépsins sem fékk ranibizumab. Aflibercept
kom betur 0t.

0 ryggisbil (Cl, Confidence interval) reiknad ut med venjulegri nalgun

Eftir ad medferd var hafin med premur manadarlegum skémmtum

0 ryggisbil yfir -10% gefur til kynna ad aflibercept reynist ekki siur en ranibizumab
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Vikur

—@— Aflibercent, 2 ma 08 vikur —g—— Ranibizumab 0,5 mg Q4 vikur
Mynd 1. Medaltal breytingar a sjonskerpu fra grunngildi til 96. viku samantekin gégn ar
VIEW1 og VIEW2 rannsoknunum

I greiningu & samanteknum gégnum ar VIEW1 og VIEW?2 var synt fram & klinikt mikilva gar
breytingar fra grunngildi vid fyrirfram tiltekinn aukalegan endapunkt verkunar sem var
spurningalistinn National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25), en engan
kliniskt mikilvae gan mun & pvisem sast vid notkun ranibizumabs. Umfang pessara breytinga var
svipad pvisem fram hefur komid Tbirtum rannséknum, sem samsvaradi 15 stafa aukningu vid bestu
leidréttu sjonskerpu (BCVA).

A 6dru i rannsoknanna hélst verkun yfirleitt fram yfir siustu skodun Tviku 96 og purftu 2-4%
sjuklinganna alltaf ad fa manadarlegar innd& lingar, en pridjungur sjiklinganna purfti a.m.k. einu sinni
ad fainnda lingu eftir ad adeins hafdi 1idid einn manudur fra sidustu innda lingu.

Greinilega dr6 ar medalgildi sjuklegrar nya damyndunar ia ou hja 6llum skammtah6pum Thadum
rannsoknum.

Verkunarnidurstédur hja 6llum undirh6pum sem unnt var ad meta (t.d. aldur, kyn, kynpéttur,
sjonskerpa vid grunngildi, tegund meinsemdar, ste rd meinsemdar) Thverri rannsokn og vid samsetta
greiningu voru Tsamra mi vid nidurstodur hja heildarpydinu.

ALTAIR var 96 vikna fjolsetra, slembir6dud, opin rannsokn sem gerd var hja 247 japdnskum
sjuklingum med émedhdndlada vota AMD og hénnud var til ad meta verkun og 6ryggi framlengdrar
medferdar med aflibercept (treat-and-extend regimen) med breytingu & timabilum milli skammta T
tvenns konar prepum (2 vikna eda 4 vikna).

Allir sjuklingar fengu 2mg skammt af aflibercepti einu sinni Tméanudi 13 manudi og sidan eina

inndz lingu 2 manudum sidar. Tviku 16 var sjuklingum slembiradad Thlutféllunum 1:1 ftvo
medferdarhdpa: 1) framlengd medferd med aflibercept (treat-and-extend) med breytingu a timabili
milli skammta 12 vikna prepum og 2) framlengd medferd med aflibercept (treat-and-extend) med
breytingu & timabili milli skammta 14 vikna prepum. Lenging eda stytting timabils milli skammta var
&kvedin med hlidsjon af sjonma lingum og skodun & augnbotni samkva mt rannsoknaraz tlun og var
hamarkslengd timabils milli skammta 16 vikur Tbddum medferdarhopum.

Adalme libreyta fyrir verkun var medalgildi breytingar & bestu leidréttu sjonskerpu (BCVA) fra
upphafi rannséknar fram Tviku 52. Vidbotarma libreytur voru hlutfall sjiklinga par sem BCVA
minnkadi ekki um >15 stafi og hlutfall sjiklinga par sem BCVA jokst um a.m.k. 15 stafi fra upphafi
rannsoknar fram fviku 52.
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Iviku 52 var aukning hja sjuklingum iframlengdri medferd med breytingum & timabili milli skammta
12 vikna prepum ad medaltali 9,0 stafir fra upphafi rannséknarinnar, borid saman vid 8,4 stafi hja
sjuklingum fframlengdri medferd med breytingum a timabili milli skammta 14 vikna prepum [munur
a stafafjolda samkvae mt medaltali minnstu fervika (LS mean difference) (95% 6ryggismork): -0,4 (-
3,8;3,0), ANCOVA]. Hlutfall sjiklinga par sem BCVA minnkadi ekki um >15 stafi var svipad 1
b&adum medferdarhdpum (96,7% 12 vikna hépnum og 95,9% 14 vikna hépnum). Hlutfall sjuklinga par
sem BCVA haf0i aukist um >15 stafi Tviku 52 var 32,5% 12 vikna hpnum og 30,9% i4 vikna
hopnum. Hlutfall sjuklinga par sem timabil milli skammta var lengt 112 vikur eda meira var 42,3% 1
2 vikna hdpnum og 49,6 % 14 vikna hopnum. Auk pess var timabil milli skammta lengt 116 vikur hja
40,7% sjuklinga T4 vikna hopnum. Ts®Bustu komu fyrir viku 52 hafdi nz sti skammtur verid akvedinn
eftir 12 vikur eda meira hja 56,8% 12 vikna hépnum og 57,8% 14 vikna hdpnum.

A dru éri rannsoknarinnar hélst verkun yfirleitt til og med sidasta mati fviku 96 og var medalaukning
fré upphafsgildi 7,6 stafir 12 vikna hépnum og 6,1 stafir 14 vikna hépnum. Hlutfall sjuklinga par sem
timabil milli skammta var lengt 112 vikur eda meira var 56,9% 12 vikna hépnum og 60,2 % 14 vikna
hopnum. Tsidustu komu fyrir viku 96 hafdi nesti skammtur verid akvedinn eftir 12 vikur eda meira
hja 64,9% 2 vikna hopnum og 61,2% 4 vikna hépnum. A 6dru ari medferdarinnar fengu sjuklingar i
2 vikna hdpnum ad medaltali 3,6 inndz lingar en sjuklingar 14 vikna hopnum 3,7 inndz lingar. A 2 &ra
medferdartimanum fengu sjuklingar ad medaltali 10,4 inndz lingar.

0 ryggissnid, ba 8i fyrir augu og almennt, var svipad og ilykilrannsoknunum VIEW 1 og VIEW 2.

ARIES-rannsoknin var 104 vikna fj6lsetra, slembirddud, opin rannsékn med samanburdi vid virkt lyf
sem gerd var hja 269 sjuklingum med émedhdndlada vota AMD og var honnud til ad rannsaka hvort
framlengd medfero (treat-and-extend) sem hafin var eftir gjof 3 upphaflegra inndz linga & méanadar
fresti og sian lengingu bils milli inndz linga 12 manudi, va ri sidri en framlengd medferd sem hafin
var eftir eins ars medferd, vardandi verkun og 6ryggi.

I ARIES-rannsokninni var einnig kannad hvada hlutfall sjiklinga purfti ad fa medferd oftar en &

8 vikna fresti, ad mati rannsakanda. Af 269 sjuklingum purftu 62 sjuklingar ad fa tivari medferd a.m.k
einu sinni medan a rannsokninni stdd. Slikir sjuklingar héldu &fram péatttdku 1rannsékninni og fengu
medferd samkvae mt klinsku mati rannsakandans, en ekki oftar en &4 4 vikna fresti og h gt var ad
lengja bil milli inndz linga hja peim aftur sidar. Medallengd timabila milli inndz linga eftir ad akvedid
var ad veita tidari medferd var 6,1 vika. Besta leidrétta sjonskerpa (BCVA) iviku 104 var minni hja
sjuklingum sem purftu tidari medferd a.m.k. einu sinni medan & rannsékninni stéd en hja sjuklingum
sem ekki purftu & pviad halda og medalbreyting & BCVA fra upphafi til loka ranns6knarinnar 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 hiin um 15 stafi eda meira. O ryggissnid hja sjiklingum sem
fengu tidari medferd en & 8 vikna fresti var sambe rilegt vio gogn um oryggi ur VIEW 1 og VIEW 2
rannsoknunum.

Sjonudepilsbjagur sem fylgikvilli CRVO

0 ryggi og verkun aflibercept voru metin ftveimur slembirédudum, fj6lsetra, tviblindum rannsoknum
med syndarsamanburdi & sjuklingum med sjonudepilsbjug sem fylgikvilla CRVO (COPERNICUS og
GALILEO) en ipeim voru alls 358 sjuklingar medhéndladir og metanlegir med tilliti til verkunar (217
med aflibercept). Aldur sjaklinga var & bilinu 22 til 89 &ra en medalaldur var 64 ar. Tklinskum
rannsoknum a CRVO voru u.p.b. 52% (112/217) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad fa
medferd med aflibercept 65 &ra eda eldri og u.p.b. 18% (38/217) voru 75 &ra eda eldri. Ibadum
rannsoknunum var sjuklingum slembiradad thlutfallinu 3:2 ymist til ad f&4 2 mg aflibercept a 4 vikna
fresti (2Q4) eda 1samanburdarhdp sem fékk syndarinndz lingar & 4 vikna fresti med alls

6 innda lingum.

Eftir manadarlegar innda lingar 6 manudi 1r6d fengu sjuklingar adeins medferd ef peir stodust sérstok
vidmid vardandi endurmedferd, nema sjuklingar 1samanburdarhép TGALILEO rannsokninni sem
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héldu afram ad fa syndarlyf (samanburdarhdpar samanborid vid samanburdarhép) fram ad viku 52. Fra
peim timapunkti fengu allir sjuklingar medferd ef peir stodust fyrirfram akvedin viomid.

I badum rannséknunum var megin verkunarendapunkturinn pad hlutfall sjuklinga sem fékk aukningu
um minnst 15 stafi IBCVA 1viku 24 samanborid vid grunngildi. O nnur me libreyta fyrir verkun var
breyting & sjonskerpu Tviku 24 midad vid upphaflegt gildi.

Munurinn a medferdarhépunum var tolfra dilega markte kur, aflibercept Thag Thadum ranns6knunum.
Hamarksaukning sjonskerpu nadist eftir 3 manudi en stddugleiki sjonskerpu og CRT héldu afram ad
aukast par til eftir 6 manudi. Tolfre dilega markte kum mun var vidhaldid Gt viku 52.

Nakva mar nidurstdour ar greiningum & badum rannsoknum er ad finna 1t6flu 3 og Amynd 2 hér a
eftir.
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Tafla3:  Verkunarnidurstédur iviku 24, viku 52 og viku 76/100 (heildar greiningarpydi med LOCF®) i COPERNICUS og GALILEO rannséknunum
Verkunarnidurstoour COPERNICUS GALILEO
24 vikur 52 vikur 100 vikur 24 vikur | 52 vikur | 76 vikur
Saman- Saman- . Saman- .
Aflibercept | burdur Aflibercept| burdur Aﬂ'bﬁ)r cept burdur Aflibercept| Saman- |Aflibercept iaman- B‘ﬂ'bg cept Sama“;)
) EF) urdur burdur
2mg Q4 2mg 2 mg 2mg Q4 | burdur 2mg 2 mg
(N=114) [(N=73) | (N=114) |(N=73) (N = 114) =73 (N=103) | (N=68) | (N=103) (N=68) | (N=103)| (N=68)

Hlutfall sjuklinga par sem
sjonskerpa jokst um >15 stafi fra 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
upphafi.

Veginn munurAB) 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%

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

p-gildi p < 0,0001 p = 0,0006 p=0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p=0,0004

— 5

S'\gﬁ]élf\'/?wﬁ]ﬁ'ﬁggzagg\ééq 173 40 16,2 38 13,0 15 18,0 33 16,9 38 13,7 62
stafastigs fré grunngildi (SD) (12,8) (18,0) (17,4) 17,1) 7,7 17,7 (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17.8) 7,7

Munurinn a LS 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6

medaltali* €D

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

p-gildi p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p=0,0070

A

<

Munurinn er aflibercept 2 mg Q4 ad fradregnum samanburdi
Munur og 6ryggisbil (Cl) eru reiknud med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) préfi sem adlagad er vidkomandi sve 8i (Amerika samanborid vid heiminn TCOPERNICUS og
Evrépa samanborid vid Asiu/Kyrrahafid TGALILEO) og BCVA flokk vid grunnvidmid (> 20/200 og < 20/200)
BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Rannsékn a snemmkominni medferd vid sjénukvilla af véldum sykursyki (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
LOCF: Télur vid sBustu skodun

SD: Stadalfravik

LS: Medaltal minnstu fervika samkve mt ANCOVA

Medaltal fyrir mun minnstu fervika og 6ryggisbil byggt 8 ANCOVA likani med medferdarhdp og sve di sem pa tti (Amerika samanborid vid heiminn TCOPERNICUS og Evropa

samanborid vid Asiu/Kyrrahafio TGALILEO) og BCVA flokk vid grunnvidmid (> 20/200 og < 20/200)

[COPERNICUS rannsokninni gétu sjuklingar Tsamanburdarhop fengid aflibercept eftir porfum, d allt ad 4 vikna fresti Tvikum 24 til 52; Sjuklingar komu Teftirlit 4 4 vikna fresti.
I COPERNICUS rannsdkninni fengu bz di samanburdarhopurinn og sjuklingar faflibercept 2 mg hopnum aflibercept 2 mg eftir porfum, a allt ad 4 vikna fresti Tvikum 52 til 96;

Sjuklingar komu Teftirlit & &rsfjoroungsfresti en gatu komid allt ad pvia 4 vikna fresti ef & purfti ad halda.

TGALILEO rannsokninni fengu b 8i samanburdarhopurinn og sjlklingar faflibercept 2 mg hopnum aflibercept 2 mg eftir porfum, & allt ad 8 vikna fresti Tvikum fra viku 52 til

viku 68; Sjuklingar komu Tieftirlit & 8 vikna fresti.
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Medaltal breytinga & sjonskerpu

u

Medaltal breytinga & sjénskerpu

(stafir)

(stafir)

Mynd 2:
rannsoéknarh6pum TCOPERNICUS og GALILEO rannséknunum (heildar greiningarpydi)
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Téknar skipti ir samanburdarh6p yfir i medferd med skdmmtun eftir pérfum med
Aflibercept 2 mg

Medalbreyting fra grunngildi til viku 76/100 hvad vardar sjonskerpu eftir

I GALILEO rannsokninni voru 86,4% sjdklinga (n=89) faflibercept hopnum og 79,4% (n=54) i
lyfleysuhdpnum med CRVO med gegnflz 8i (perfused CRVO) Tupphafi. Tviku 24 var petta hlutfall
91,8% (n=89) taflibercept hdpnum og 85,5% (n=47) tlyfleysuhdpnum. Hlutfallid hélst fram iviku 76,
pegar pad var 84,3% (n=75) taflibercept hopnum og 84,0% (n=42) ilyfleysuhépnum.

I COPERNICUS rannsokninni voru 67,5% sjdklinga (n=77) Taflibercept hopnum og 68,5% (n=50) T
lyfleysuh6pnum med CRVO med gegnflz 6i Tupphafi. 1viku 24 var petta hlutfall 87,4% (n=90) i
aflibercept hopnum og 58,6% (n=34) ilyfleysuhépnum. Hlutfallid hélst fram Tviku 100, pegar pad var
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76,8% (n=76) taflibercept hdpnum og 78% (n=39) Tlyfleysuhopnum. Sjuklingar ilyfleysuhdpnum
gatu fengid aflibercept frd og med viku 24.

A vinningur af aflibercepti medferd & sjon var svipud fupphaflegu undirhépunum tveimur, sjiklingar
med CRVO med gegnfla di og sjuklingar med CRVO an gegnflaz dis (non-perfused). Medferdarahrif 1
68rum undirh6pum sem unnt var ad meta Thvorri rannsokn (t.d. eftir aldri, kyni, kynpa tti, sjonskerpu
upphafi eda tima fra pviad CRVO kom fram) voru yfirleitt Tsamra mi vid nidurstodur fyrir
heildarpydio.

Heildargreining & gégnum Ur GALILEO og COPERNICUS ranns6knunum, syndu Kliniskt mikilve gar
breytingar fra upphafi Tfyrirfram skilgreindum vidbotar virkniendapunkti National Eye Institute
Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25). Umfang pessara breytinga var svipad pvisem sést T
birtum rannséknum sem samsvaradi 15 stéfum Thamarks leidréttingu & sjonskerpu (Best Corrected
Visual Acuity).

Sjénudepilsbjagur sem fylgikvilli BRVO

Mat var lagt & 6ryggi og verkun aflibercept 1slembiradadri, fjolsetra, tviblindri rannsékn med
samanburdi vid virka medferd hja sjuklingum med sjonudepilsbjdg sem fylgikvilla BRVO
(VIBRANT-rannsoknin), par a medal helftarlokun bl&z dar 1sjonu (hemiretinal vein occlusion). Alls
var 181 sjuklingur medhdndladur og metanlegur med tilliti til verkunar (91 med aflibercept). Aldur
sjuklinga var & bilinu 42 til 94 ara en medalaldur var 65 ar. Tklinsku rannsokninni & BRVO voru
u.p.b. 58% (53/91) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad fa medferd med aflibercept 65 ara eda
eldri og u.p.b. 23% (21/91) voru 75 ara eda eldri. Trannsokninni var sjiklingum slembiradad i
hlutfallinu 1:1 til ad fa ymist 2 mg aflibercept & 8 vikna fresti eftir 6 upphaflegar inndz lingar &
manadar fresti eda ljoshleypingu (photocoagulation) med leysigeisla vid upphaf ranns6knarinnar
(leysisamanburdarhdpur). Sjaklingar leysisamanburdarhépnum gatu fengid frekari ljéshleypingu med
leysigeisla (svonefnda leysibjorgunarmedferd) fra og med viku 12 og var lagmarkstimi sem [da purfti
milli medferda 12 vikur. Ef fyrirfram skilgreind skilyrdi voru uppfyllt gatu sjuklingar T
leysimedferdarhopnum fengid bjorgunarmedferd med aflibercept 2 mg frd og med viku 24, sem gefin
var 44 vikna fresti 13 méanudi og sidan & 8 vikna fresti.

Adalma libreyta fyrir verkun TVIBRANT-rannsékninni var pad hlutfall sjuklinga sem fékk aukningu
um minnst 15 stafi IBCVA iviku 24 samanborid vid upphafsgildi og nadist betri arangur hja hopnum
sem fékk aflibercept en hja leysisamanburdarh6pnum.

Breyting a sjonskerpu iviku 24 fra upphafi var vidbétarma libreyta fyrir verkun iVIBRANT-
rannsokninni og var télfre dilega marktz kur munur a hopunum, aflibercept Thag. Sjonin batnadi hratt
og var hamarksavinningi nad eftir 3 manudi og hélst hann s#dan vid par til 112. manudi.

I leysisamanburdarhdpnum fengu 67 sjuklingar bjérgunarmedferd med aflibercept fra og med viku 24
(hépur 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.

ftarlegar nidurstodur ar greiningu & VIBRANT-rannsokninni eru syndar itéflu 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) iVIBRANT-rannsokninni

Nidurstédur vardandi verkun VIBRANT
24 vikur 52 vikur
Aflibercept Virk saman- Aflibercept Virk saman-
2mg Q4 burdarmedferd 2mg Q8 burdarmedferd
(N=91) (leysigeisli) (N=91)P) (leysigeisli) /
(N =90) Aflibercept
2 mgF)
(N =90)
Hlutfall sjiklinga par sem sjonskerpa 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
jokst um >15 stafi fra upphafi. (%)
Veginn mismunur®B) (%) 26,6% 16,2%
(95% 6ryggismork) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p-gildi p=0,0003 p=0,0296
Medalbreyting 4 BCVA fra upphafi, 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
mg ld med ETDRS stafakvarda (SD) (11,9) (12,9) (13,1)
Mismunur & medaltali minnstu 10,5 52
fervika”© (7,1; 14,0 (1,7;8,7)
(95% &ryggismork) p<0,0001 p=0,0035F)
p- gildi

A Munurinn er gildi fyrir hdpinn sem fékk aflibercept 2 mg Q4 ad fradregnu gildi fyrir
leysisamanburdarhopinn

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 rannsdknar (> 20/200 og < 20/200)

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

D) Fraog med viku 24 og til og med viku 48 var timabil milli medferda lengt r 4 vikum 78 vikur hja 6llum
sjuklingum Thénum sem fékk aflibercept.

B} Fraog med viku 24 géatu sjuklingar Tleysimedferdarhdpnum fengid bjorgunarmedferd med aflibercept, ef
a.m.k. eitt fyrirfram skilgreint skilyrdi fyrir gjaldgengi var uppfyllt. Alls fengu 67 sjuklingar Tpessum hdp
bjorgunarmedferd med aflibercept. Vid bjérgunarmedferd med aflibercept voru gefin 2 mg af aflibercepti
3 sinnum &4 vikna fresti og sidan innd& ling & 8 vikna fresti.

P Nafngildi p (nominal p-value)
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Mynd 3:  Medalbreyting a BCVA fra upphafi rannséknar ad viku 52, ma Id med ETDRS
stafakvarda 1 VIBRANT-rannsékninni.

I upphafi rannsoknar var hlutfall sjuklinga med gegnflz 8i 60% faflibercept hopnum og 68% Thopnum
sem fékk medferd med leysigeisla. Tviku 24 var petta hlutfall 80% faflibercept hpnum og 67% T
leysigeislahépnum. Hlutfall sjuklinga med gegnfle di hélst stédugt Taflibercept hopnum fram

viku 52. Tleysigeislahopnum, par sem sjaklingar voru gjaldgengir til ad fa bjérgunarmedferd med
aflibercept fra og med viku 24, hafdi hlutfall sjuklinga med gegnfle 8i he kkad 178% iviku 52.

Sjonudepilsbjagur af véldum sykursyki

0 ryggi og verkun aflibercept voru metin itveimur slembirédudum, fjdlsetra, tviblindum rannsoknum
med virkum samanburdi hja sjiklingum med DME (VIVIDPME og VISTAPME). Alls voru

862 sjuklingar medhondladir og metnir med tilliti til verkunar, af peim fengu 576 aflibercept. Aldur
sjuklinga var & bilinu 23 til 87 ara en medalaldur var 63 ar. Tkliniskum rannséknum & DME voru
u.p.b. 47% (268/576) peirra sjuklinga sem var slembiradad til a0 f& medferd meo aflibercept 65 éra
eda eldri og u.p.b. 9% (52/576) voru 75 ara eda eldri. Meirihluti sjuklinga Thvorri rannsékn var med
sykursyki af tegund I1.

I badum rannsoknum var sjiklingum slembiradad Thlutfallinu 1:1:1 til ad fylgja 1 af

3 skdmmtunaréz tlunum:

1) Aflibercept gefio sem 2 mg & 8 vikna fresti Tkjolfar 5 fyrstu manadarlegu inndz linganna
(aflibercept 2Q8);

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

3) ljésbrennsla sjonudepils med leysitz kni (virkur samanburdur).

Fra viku 24 gatu sjuklingar sem néddu fyrirfram dkvednum mdrkum hvad vardar sjontap fengid frekari
medferd: sjuklingar taflibercept hdpunum gatu fengid medferd med leysite kni og sjuklingar T
samanburdarhopnum gétu fengid aflibercept.

I badum rannsoknunum var megin virkniendapunkturinn medaltal breytingarinnar 8 BCVA fra upphafi
iviku 52 og syndu b oi aflibercept 2Q8 og aflibercept 2Q4 héparnir tolfre dilega markt kt meiri
verkun en Tsamanburdarh6pnum. bessum &vinningi var vidhaldid Gt viku 100.

Nakva mar nidurstodur dr greiningu & VIVIDPME og VISTAPME rannséknunum koma fram itéflu 5 og
amynd 4 hér 4 eftir.
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Tafla 5: Verkunarnidurstédur iviku 52 og viku 100 (heildar greiningarpydi med LOCF) iVIVIDPME og VISTAPME rannséknunum
Verkunar- VIVIDPME VISTAPME
nidurstodur 52 vikur 100 vikur 52 vikur 100 vikur
Aflibercept |Aflibercept Virkur Aflibercept |Aflibercept Virkur Aflibercept |Aflibercept Virkur Aflibercept | Aflibercept Virkur
2mgQ8A | 2mg Q4 | samanburdur | 2mg Q84 2mg Q4 | samanburdur | 2mg Q84 2mg Q4 | samanburdur | 2mg Q84 2 mg Q4 samanburdur
(N=135) | (N=136) (leysitz kni) (N =135) (N =136) (leysitz kni) (N =151) (N = 154) (leysitz kni) (N =151) (N = 154) (leysitz kni)
(N =132) (N = 132) (N = 154) (N = 154)

Medaltal
breytingar &
BCVA
samkva mt 10,7 10,5 1,2 9.4 114 07 10,7 125 0.2 11,1 115 09
ma lingu
ETDRSE
stafastigs fra
upphafsgildi
M (2'}1_ 9.3 8.2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6

(97.5% CI) 118)4 (6,5; 12,0) (5.2;11,3) | (7,6;13,8) (7.7:13,2) | (9.4; 15,0) (7,0;13,3) | (7.1;142)
Hiutfall
sjuklinga par 31,1% 38,2% 12,1% 33,1% 38,3% 13,0%
sem sjonskerpa 33% 32% 9% 31% 42% 8%
jokst um
>15 stafi fr4
upphafi.
AélagaglérE 24%- 23%. 19.0% 26,1% 23% 34%. 29,1% 25,.8%
munur B¢ (13,5; (12,6; (8.0: 29.9) (14,8; (135, 33.1) (24,1; (9,6;30,6) | (15,1;36,6)

(97,5% CI) 34,9) 33,9) o e 37.,5) 9% 44,9)

A Eftir ad medferd var hafin med 5 manadarlegum inndz lingum )
B LS medaltal og Cl byggt 4 ANCOVA likani med ma lingu BCVA vid grunngildi sem skyribreyta og péattur fyrir medferdarhdp. Auk pess hefur sva 8i (Evropa/A stral @ samanborid

vid Japan) verid notad sem péttur fyrir VIVIDPME og saga MI og/eda CVA sem studull fyrir VISTAPME,
€ Munurinn er aflibercept hépurinn ad fradregnum virka samanburdarhdpnum (leysitz kni)
D Munur med 6ryggisbili (CI) og t6lfra diprofi er reiknadur med Mantel-Haenszel matséz tlun sem er adlogud sve di (Evropa/A stral & samanborid vid Japan) fyrir VIVIDPME og

sjiikrasaga M1 eda CVA fyrir VISTAPME
E BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa

ETDRS: Rannsokn a snemmkominni medferd vid sjonukvilla af véldum sykursyki
LOCF: Tolur vid sidustu skodun
LS: Medaltal minnstu fervika samkvae mt ANCOVA

ClI: 0 ryggisbil
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Vikur

m Aflibercept 2 mg Q8 vikur A Aflibercept 2 mg Q4 vikur
—@— Virkur samanburdur (leysitaekni)

Mynd 4: Medaltal breytingar a BCVA samkva mt ma lingu ETDRS stafastigs fra grunngildi
fram iviku 100 i1VIVIDDME og VISTADME rannsoknunum

Medferdarahrif hja metanlegum undirhdpum (t.d. aldur, kyn, kynpéttur, HbAlc vid grunngildi,
sjonskerpa vid grunngildi, fyrri medferd gegn VEGF) thverri ranns6kn og isamsettri greiningu voru
almennt fsamra& mi vid nidurstédur hvad vardar heildarpydi.

I VIVIDPME rannsokninni hofdu 36 (9%) fengid fyrri medferd gegn VEGF og 197 (43%) iVISTAPME
rannsokninni, med 3 manada eda lengra Gtskilnadartimabili. Medferdarahrif hja undirhopi sjuklinga
sem hofdu dour fengid medferd med VEGF hemli voru svipud og hja sjuklingum sem ekki héfou adur
fengid medferd med VEGF hemli.

Sjuklingar med sjukdéminn beggja megin mattu fa medferd gegn VEGF thitt augad ef le knirinn taldi
bad naudsynlegt. T'VISTAPME rannsékninni fengu 217 (70,7%) af aflibercepti sjiklingunum

innda lingar badu megin fram ad viku 100; TVIVIDPME rannsékninni fengu 97 (35,8%) af aflibercepti
sjuklingunum adra medferd gegn VEGF Tthitt augad.

I 6hadri samanburdarrannsokn (DRCR.net Protocol T) var notud sveigjanleg skémmtunaréz tlun par
sem skilyradi fyrir endurmedferd byggdust eingéngu & OCT og sjon. bessi medferdaraz tlun leiddi til
pess ad sjuklingar Thopnum sem fékk medferd med aflibercept (n=224) héfdu ad medaltali fengid
9,2 inndz lingar Tviku 52, sem er svipadur fjoldi skammta og faflibercept 2Q8 hépunum TVIVIDPME
og VISTAPME en heildarverkun af medferd Thopnum sem fékk aflibercept iProtocol T rannsékninni
var sambz rileg vid verkun faflibercept 2Q8 hopnum TVIVIDPME og VISTAPME, [Protocol T
rannsokninni batnadi sjonskerpa ad medaltali um 13,3 stafi fr4 upphafi og batnadi hin um a.m.k.
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15 stafi hja 42% sjuklinga. Nidurstodur vardandi 6ryggi syndu ad heildartioni aukaverkana, bz di &
augu og annarra (p.m.t. segareks tslage dum) var sambg rileg hja 6llum medferdarh6pum Thverri
rannsokn og milli rannsokna.

I VIOLET, 100 vikna fjolsetra, slembiradadri, opinni rannsokn med samanburdi vid virkt lyf hja
sjuklingum med sjonudepilsbjig af véldum sykursyki, voru bornar saman prjar mismunandi
skdmmtunaréz tlanir fyrir aflibercept 2 mg til medferdar vid sjonudepilsbjug af voldum sykursyki eftir
a.m.k. eitt & med fostu millibili milli innda linga, par sem medferd var hafin med fimm manadarlegum
skdmmtum rod og sidan skommtun & 2 manada fresti. Irannsokninni var metid hvort aflibercept

2 mg gefid samkva mt framlengdri medferd (treat-and-extend regimen, 2T&E, par sem timabil milli
innde linga var ad lagmarki 8 vikur og lengt sm&m saman med hlidsjon af klinskum nidurstddum og
skodun & augnbotni) og aflibercept 2 mg skammtad eftir pérfum (2PRN, par sem sjuklingar voru
skodadir a 4 vikna fresti og fengu inndz lingu eftir porfum med hlidsjon af klinskum nidurstddum og
skodun & augnbotni) v ru sidri kostir en aflibercept 2 mg gefio & 8 vikna fresti (2Q8) & 6dru og pridja
ari medferdarinnar.

Adalendapunktur (breyting 8 BCVA fréa upphafi fram tviku 52) var 0,5 6,7 stafir Thdpnum sem fékk
2T&E medferd og 1,7 + 6,8 stafir Thépnum sem fékk 2PRN medferd, borid saman vid 0,4 + 6,7 stafi T
hopnum sem fékk 2Q8 medferd, sem nadi télfra dilegum mdorkum pess ad teljast ekki siri (non-
inferiority) (p<0,0001 fyrir bada samanburdi; mork fyrir sambe rilega virkni (non-inferiority margin)
voru 4 stafir). Breytingar & BCVA fra upphafi fram iviku 100 voru isamrae mi vid nidurstodur T

viku 52: -0,1 + 9,1 stafir Thopnum sem fékk 2T&E medferd og 1,8 + 9,0 stafir Thépnum sem fékk
2PRN medferd, borid saman vid 0,1 + 7,2 stafi Thépnum sem fékk 2Q8 medferd. Medalfjoldi

innde linga & 100 vikum var 12,3 Thopnum sem fékk 2Q8fix medferd, 10,0 Thopnum sem fékk 2T&E
medferd og 11,5 thépnum sem fékk 2PRN medfero.

0 ryggissnid vardandi augu og altz kt 6ryggissnid 6llum 3 medferdarhépunum voru svipud pvisem
sést Tlykilrannsoknunum VIVID og VISTA.

I hopnum sem fékk framlengda medferd var lenging og stytting timabila milli inndz linga samkva mt
akvordun rannsakandans; Trannsokninni var ma It med ad lengja timabilid 12 vikna prepum.

Nya damyndun Tz éu Ttengslum vid na rsyni

0 ryggi og verkun aflibercept voru metin islembiradadri, fjolsetra, tviblindri, rannsékn med
samanburdi vid évirka medferd hja sjuklingum af asiskum uppruna med CNV fitengslum vio na rsyni
sem ekki hofou fengid medferd &dur. Alls var 121 sjuklingur medhdndladur og metinn med tilliti til
verkunar (90 peirra fengu aflibercept). Aldur sjuklinga var & bilinu 27 til 83 &ra en medalaldur var

58 ar. Tklinsku rannsokninni & CNV itengslum vid na rsyni voru u.p.b. 36% (33/91) peirra sjiklinga
sem var slembiradad til ad f& medferd med aflibercept 65 ara eda eldri og u.p.b. 10% (9/91) voru

75 é&ra eda eldri.

Sjuklingum var slembiradad Thlutfallinu 3:1 til pess ad fa annadhvort 2 mg aflibercept Tglerhlaup eda
ovirkar innde lingar, einu sinni vid upphaf medferdar og sidan fleiri inndz lingar manadarlega ef
sjukdémur reyndist pralatur eda kom fram ad nyju fram ad viku 24 pegar megin endapunktur var
metin. Tviku 24 gétu sjiklingar sem upphaflega var slembiradad til ad fa 6virka medferd fengid fyrsta
skammtinn af aflibercepti. Eftir petta gatu sjuklingar fbadum hopum afram fengid fleiri inndz lingar ef
sjukdoémur reyndist pralatur eda kom fram ad nyju.

Munurinn a medferdarhdpunum var télfre dilega marktz kur og syndi fram a yfirburdi aflibercept hvad
vardar meginendapunktinn (breyting 8 BCVA) og aukaendapunktinn sem var stadfesting & verkun
(hlutfall sjuklinga sem né&di aukningu um minnst 15 stafi IBCVA) fra upphafi medferdar fram 1

viku 24. Muninum var vidhaldid fyrir bada endapunkta Gt viku 48.

Néakve mar nidurstodur greiningar a MYRROR rannsokninni koma fram 1t6flu 6 og & mynd 5 hér fyrir
nedan.
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Tafla 6: Verkunarnidurstédur iviku 24 (frumgreining) og viku 48 iMYRROR
rannsokninni (heildar greiningarpydi med LOCF?)

Verkunarnidurstédur MYRROR
24 vikur 48 vikur
Aflibercept 0 virk medferd Aflibercept 0 virk medferd/
2mg (N =31) 2mg Aflibercept
(N =090) (N =90) 2mg
(N =31)

Medaltal breytingar 8 BCVAB) fra
upphafsgildigamgkvae mt ETDRS 12,1 -2.0 135 3.9
stafastigun (SD) ® (83) 9.7) (8.8) (14,3)
Munur & LS medaltali P 14,1 9,5
(95% CI) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
Hlutfall sjiklinga par sem
sjonskerpa jokst um >15 stafi fra 38.,9% 9,7% 50,0% 29,0%
upphafi.
Veginn munur &P 29.2% 21,0%
(95% CI) (14,4; 44,0 (1,9; 40,1)

A} LOCF: Télur vid sBustu skodun

B)  BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa
ETDRS: Rannsokn & snemmkominni medferd vid sjonukvilla af véldum sykursyki
SD: Stadalfravik

© LS mean: Medaltal minnstu fervika samkva mt ANCOVA

D) CI: 0 ryggisbil

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

P Munur og 95% CI eru reiknud it med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) préfi sem er adlagad hverju landi
(landsaudkenni).

15 - MYRIROR
: +13.5
§ :+12‘1
% 10 !
S !
g .
S £ :
2% 5 .
% o : +3.9
% 4 8 12 16 20 2:4 32 36 40 44 48
O Il 1 1 Il 1 I Il Il ] ] I |
[} OE T T
= M 28
|-2.0
-5 Vikur
—— Aflibercept 2 mg —O— Samanburdarhopur

Mynd 5: Medal breyting fra upphafi rannséknar til viku 48 hvad vardar sjonskerpu eftir
medferdarh6pum TMYRROR rannsékninni (heildargreiningarpydi, LOCF)

Bdrn
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur dr rannsoknum &
aflibercept hja 6llum undirh6pum barna vid votri AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV itengslum vid

n& rsyni (sja upplysingar tkafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Aflibercept er gefid beint Tglerhlaup til pess ad hafa stadbundin &hrif & augad.

Frésog/dreifing
Aflibercept frsogast hz gt ar auga inn Thlddrasina eftir lyfjagjof Tglerhlaup og kemur ad mestu leyti

fram Thlodrésinni sem ovirkur, stédugur efnafloki asamt VEGF; hins vegar getur adeins ,,fritt
aflibercept™ bundist innreenu VEGF.

Tundirrannsoknum & lyfjahvérfum hja 6 sjiklingum med vota AMD og nyz damyndun par sem syni
voru tekin med stuttu millibili reyndist hamarksstyrkur fyrir fritt aflibercept Tbl6dvokva ( Cimax) lagur,
eda ad medalgildi u.p.b. 0,02 mikrégromm/ml (& bilinu 0 til 0,054) innan 1 til 3 daga eftir 2 mg

innde lingu Tglerhlaup, og dgreinanlegur tveimur vikum eftir skémmtum hjé nanast 6llum sjaklingum.
Aflibercept safnast ekki fyrir Thl6dvokva pegar pad er gefid iglerhlaup 4 4 vikna fresti.

I dyralkonum var medaltal hamarksstyrks fyrir fritt aflibercept Tblodvokva u.p.b. 50 til 500 sinnum
minni en sa styrkur aflibercepts sem naudsynlegur er til ad hamla | iffra dilegri virkni VEGF 1
bl6drasinni um 50%, en par vard vart vid breytingar & blédprystingi eftir ad frit aflibercept iblddras
nédi u.p.b. 10 mikrégrommum/ml og nédi grunngildi & ny pegar gildin foru nidur fyrir u.p.b.

1 mikrogramm/ml. A & tlad er ad eftir ad sjuklingar f4 2 mg lyfjagjof fglerhlaup verdi medaltal
hamarksstyrks fyrir fritt aflibercept Tbl6dvékva meira en 100 falt Iz gra en sa styrkur aflibercepts sem
naudsynlegur var til ad bindast VEGF 1blddrasinni (2,91 mikrégromm/ml) irannsékn hjé heilbrigdum
sjalfbodalioum. bvieru litlar likur & alte kum lyfhrifum, svo sem breytingum & blddprystingi.

Tundirrannséknum & lyfjahvérfum hja sjaklingum med CRVO, BRVO, DME eda CNV itengslum vid
n& rsyni, var medalgildi Cnmax fyrir fritt aflibercept Tblédvokva svipad og voru gildin a bilinu: 0,03 til
0,05 mikrogromm/ml og einstok gildi voru ekki hz rri en 0,14 mikrégromm/ml. Eftir pad minnkadi
péttni fri aflibercepts Thl6dvokva yfirleitt Tgildi undir eda néla gt nedri mérkum pess sem unnt var ad
magngreina innan einnar viku; péttni var komin undir greinanleg mork fyrir nz stu lyfjagjof 3 vikum
sioar hja 6llum sjaklingum.

Brotthvarf
par sem Opuviz inniheldur prétein hafa engar rannsoknir verid framkvae mdar a umbrotum pess.

Frit aflibercept binst VEGF og myndar stédugan og dvirkan efnafloka. Eins og & vié um énnur stor
prétein er gert rad fyrir pviad be i fritt og bundid aflibercept hreinsist it med préteinkljafandi
nidurbroti.

Skert nyrnastarfsemi
Engar sérstakar rannséknir voru framkva mdar med aflibercept & sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi.

Vid lyfjahvarfagreiningu & sjuklingum 1VIEW?2 rannsokninni, par sem 40% voru med skerta
nyrnastarfsemi (24% va ga, 15% midlungs mikla og 1% alvarlega), vard ekki vart vid neinn mun hvad
vardar styrk virks lyfs Thl6dvokva Tkjolfar lyfjagjafar fglerhlaup & 4 eda 8 vikna fresti.

Svipadar nidurstddur saust hja sjuklingum med CRVO i GALILEO rannsokninni og hja sjaklingum

med DME TVIVIDPME rannsékninni og hja sjiklingum med CNV ftengslum vid nz rsyni iIMYRROR
rannsokninni.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

I forklinskum rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta komu eiturverkanir einungis
fram vid skdommtun sem talin er vera pad langt yfir hdmarksskémmtun fyrir menn eftir lyfjagjof 1
glerhlaup ad litlu skipti fyrir klinska notkun.

Ta&ring og séramyndun komu fram fstudlapekju (respiratory epithelium) Tnefskeljum hja épum sem
fengu aflibercept Tglerhlaup vio meiri altz ka Gtsetningu en sem nemur hamarksutsetningu fyrir menn.
Hamarksutsetning byggd a Cmax 0g AUC gildum fyrir fritt aflibercept var u.p.b. 200- og 700-falt meiri,
ipessari rod, en sambzrileg gildi sem fram kom hja ménnum ikjolfar 2 mg skammts iglerhlaup. Vid
skammta &n ma lanlegra aukaverkana (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) sem nemur

0,5 mg/auga hja 6pum var altz k dtsetning 42- og 56-falt meiri byggt & Cmax 0g AUC gildum, Tpessari
roo.

Engar rannsoknir hafa verid framkvae mdar a stokkbreytingar- eda krabbameinsvaldandi ahrifum
aflibercepts.

A hrif aflibercepts & proska fmodurkvidi kom fram frannsoknum & proska fostra og fosturvia hja
ungafullum kaninum vid lyfjagjof Tblaz 6 sem nam (3 til 60 mg/kg) og undir htd (0,1 til 1 mg/kg).
NOAEL gildi m6édur komu fram vid skammt sem nam 3 mg/kg eda 1 mg/kg, ipessari rod. Ekki komu
fram NOAEL gildi vardandi proska. Vid 0,1 mg/kg skammtana var altz k Utsetning byggd & Cmax 09
heildar AUC gildum fyrir fritt aflibercept u.p.b. 17- og 10-falt meiri, Tpessari r6d, en sambz rileg gildi
sem fram kom hja ménnum tkjolfar 2 mg skammts fglerhlaup.

A hrif & frjosemi karl- og kvendyra voru metin 16 manada rannsokn & 6pum par sem aflibercept var
gefio Tblaz 0 Tskommtum & bilinu 3 til 30 mg/kg. Vart vard vid tidaleysi og 6reglulegar tidir T
tengslum vid breytingar & # xlunarhorménum hja kvendyrum og breytingar & byggingu og hreyfigetu
s&dfrumna vid allar skammtasta roir. Byggt & Cmax 0g AUC gildum fyrir fritt aflibercept vid 3 mg/kg
skammta Tblaz o var altz k Utsetning u.p.b. 4.900-falt og 1.500-falt meiri, Tpessari r6d, en Gtsetning
sem fram kom hja ménnum tkjolfar 2 mg skammts fglerhlaup. Allar breytingar voru afturkre far.

6. LYFJAGERD ARFRE P ILEGAR UPPLY SINGAR
6.1 Hjalparefni

Natrium tvivetnisfosfat tvihydrat

Tvinatrium vetnisfosfat tvihydrat

SUkrosi

Pdlysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf

6.2 0 samrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvirannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

43 manudir
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6.4  Sérstakar vartdarreglur vio geymslu

Geymid 1kali (2°C - 8°C).
Ma& ekki frjosa.
Geymid Tupprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

0 opnad hettuglas mé geyma utan kz lis vid stofuhita allt ad 30°C fallt ad 3 daga. Eftir opnun
hettuglassins skal medhondla lyfid ad vidhafdri smitgat.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkning sem inniheldur bara hettuglas
Lausn Thettuglasi (gler af gerd 1), med bullutappa (butylgdmmi). Hvert hettuglas inniheldur nytanlegt
rammal sem nemur a.m.k. 0,1 ml. Pakkningaste rd med 1 hettuglasi.

Pakkning med hettuglasi + siunél

Lausn Thettuglasi (gler af gerd 1), med bullutappa (butylgimmi) og 18 G x % tommu, 5-mikron siunal.
Hvert hettuglas inniheldur nytanlegt rammal sem nemur a.m.k. 0,1 ml. Pakkningastz ro med

1 hettuglasi + 1 siunal.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vido forgun og 6nnur medhondlun

Hettuglasid er einnota og eingdngu til inndz lingar Teitt auga.
Hettuglasid inniheldur meira en rédlagdan skammt sem nemur 2 mg af aflibercepti (jafngildir
0,05 ml). Farga parf umframrammali &dur en Iyfid er gefid.

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

Pakkning sem inniheldur bara hettuglas

Til undirbunings og inndz lingar Tglerhlaup parf eftirfarandi einnota Iz kningatz ki:
- 5 um siunal (18-G x 1% tommu)

- inndz lingarnal (30-G x % tommu)

- 1 ml s& fo sprauta (med 0,05 ml merki)

pessi lz kningata ki eru ekki innifalin Tpessari pakkningu.

Pakkning med hettuglasi + siunél

Til undirbanings og inndz lingar Tglerhlaup parf eftirfarandi einnota Iz kningatz ki:

- 5 um siundl (18-G x 1% tommu, 1,2 mm x 40 mm, fylgir med)

- sprautunal (30-G x % tommu, ekki innifalid Tpessari pakkningu)

- 1 ml s fo sprauta (med 0,05 ml merki, ekki innifalid Tpessari pakkningu)

Siunél:

Siundl, ekki til innde lingar Thid. Ekki & ad gufusa fa siunalina.

Ekki & ad nota hana ef umbudir hennar eru skemmdar. Farga & notadri siunal ividurkennt nalarhelt
lat.

Var0d: Endurnotkun siunéla getur leitt til sykinga eda annarra sjukdéma/averka. Vid innde lingu T
glerhlaup skal nota 30 G x % tommu inndz lingarnal.
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Leidbeiningar um notkun hettuglass:

1. Fjarl® gdu plastlokid og sotthreinsadu ytra bord gimm tappa hettuglassins.

2. Festu 18 G x % tommu, 5-mikron siunalina a se fda 1 ml sprautu.

- N

= B E

N i,

3. brystu siunalinni nidur Tmidjan tappann & hettuglasinu par til nalin er komin alveg & kaf og oddur
hennar nz r botni hettuglassins eda braninni & botni hettuglassins.

4. Dragdu allt innihald Opuviz hettuglassins upp fsprautuna ad vidhafori smitgéat, haltu hettuglasinu
uppréttu og halladu pviorlitid til pess ad audvelt sé ad na éllu lyfinu upp. Tryggid ad skaskorinn oddur
siunalarinnar sé & kafi tlausninni, til ad koma 1veg fyrir ad loft berist Tsprautuna. Halladu hettuglasinu
sitt &hvad medan lyfid er dregid upp pannig ad oddur nalarinnar haldist & kafi Tlausninni.

e N\ (A

J

5. Gakktu ur skugga um ad bullusténgin sé nz gilega langt dregin Ut pegar hettuglasid er t& mt svo
siunalin te mist alveg.

6. Fjarlz gou siundlina og fargadu henni & videigandi hétt.
Athugid: Ekki skal nota siunal til innde lingar Tglerhlaup.

7. Skrufadu 30 G x % tommu inndz lingarnal med péttu handtaki a sprautuoddinn med Luer
Iz singunni, ad vidhafdri smitgét.
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8. Haltu sprautunni pannig ad nalin sndi upp og athugadu hvort loftbolur eru Tsprautunni. Ef loftbolur
eru fyrir hendi skaltu sl& varlega & sprautuna med fingrinum par til loftbdlurnar fljota alla leid upp.

9. Fjarlz gou loftbolur og prystu it umframmagni lyfs med pviad prysta hz gt a bulluna pannig ad
slétta bran stimpilsins beri vid linuna sem merkt er 0,05 ml & sprautunni.

f \ Lausn eftir ad
loftbélum og umframmagni
Iyfs er pryst at
Skemmtunarlina fy
0.05mi Slétta bran
== = stimpilsins
0,05 ml ‘ g
== B
02 Boz
== Eod
==] Bol
\ ==} 0.3 ) %n;

\

s

10. Hettuglasio er einnota. Gjof fleiri skammta Gr sama hettuglasi getur aukid ha ttu @ mengun og
sykingu tkjolfario. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi isamra mi vid gildandi reglur.

7. MARKAD SLEYFISHAFI

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft

Holland

8. MARKAD SLEYFISNU MER

EU/1/24/1865/001
EU/1/24/1865/002
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9. DAGSETNING FYRSTU U TGA FU MARKAD SLEYFIS / ENDURNY JUNAR
MARKAD SLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13. névember 2024

10. DAGSETNING ENDURSKOD UNAR TEXTANS

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

Upplysingar & slensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist flj6tt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. 1kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Opuviz 40 mg/ml stungulyf, lausn Téafylltri sprautu.

2. INNIHALDSLY SING
1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 40 mg af aflibercepti*.

Hver &fyllt sprauta inniheldur nytanlegt riammal sem nemur a.m.k. 0,1 ml, sem jafngildir a.m.k. 4 mg
af aflibercepti. betta veitir nytanlegt magn til ad gefa fullordnum sjaklingum stakan 0,05 ml skammt
sem inniheldur 2 mg af aflibercepti.

*Samrunaprétein sem myndad er Gr hlutum af utanfrumusva dum 1 og 2 (r mannavidtaka fyrir

® dapelsvaxtapétt (VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor), sem skeytt er saman vid Fc hluta ar
manna IgG1 og framleitt TK1-frumum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO-K1) med radbrigda
DNA tz kni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af stungulyfi, lausn, inniheldur 0,3 mg af pdlysorbati 20 (E 432).

Sja lista yfir 6ll hjélparefni Tkafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn

Tar, litlaus eda ljosgul, jafnprystin lausn.

4, KLINISKAR UPPLY SINGAR
4.1 Abendingar

Opuviz er @ tlad fullordnum til medferdar &

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

- sjonskerdingu vegna sjonudepilsbjugs sem fylgikvilla lokunar Tblaz 6 1sjonu (imeginbléaz d
(central retinal vein occlusion, CRVO) eda bléz dargrein, (branch retinal vein occlusion,
BRVO)) (sja kafla 5.1),

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

- sjonskerdingu vegna nyz damyndunar iz du ftengslum vid ne rsyni (CNV itengslum vid
n& rsyni, myopic choroidal neovascularisation) (sjé kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Opuviz er adeins  tlad til innde lingar Tglerhlaup.
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Opuviz skal adeins gefid af sérha foum Iz kni sem reynslu hefur af pviad gefa inndz lingar Tglerhlaup.
Skammtar

Vot AMD

Radlagdur skammtur af Opuviz er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.

Opuviz medferd er hafin med einni innda lingu & manudi prisvar rdd. Timabil milli inndz linga er
sidan lengt Ttvo manudi.

Mead hlidsjon af mati Iz knisins & sjonma lingum og/eda skodun a augnbotni er hz gt ad halda tveggja
ménada millibili milli inndz linga eda lengja pad frekar med framlengdri medferd (treat-and-extend
dosing regimen), par sem timinn sem lidur milli innd& linga er lengdur um 2 eda 4 vikur isenn, til ad
vidhalda stodugri sjon og/eda astandi augnbotns.

Ef sjon og/eda astand augnbotns versna & ad stytta timann sem lidur milli inndz linga til ad bregdast
Vvid pvi

EKKi er porf & eftirliti & milli innda linga. Med hlidsjon af mati Iz knisins getur tidni eftirlits verid meiri
en tidni inndz linga.

Notkun lengri timabila en fjdgurra méanada eda styttri timabila en 4 vikna milli inndz linga hefur ekki
verid rannstkud (sja kafla 5.1).

Sjonudepilsbjagur sem fylgikvilli lokunar Tblaz & isjonu (CRVO eda BRVO)

Réadlagour skammtur af Opuviz er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.
Eftir fyrstu innda lingu er medferd haldid &fram einu sinni Tmanud. Bilid milli tveggja skammta skal
ekki vera minna en einn manudur.

Ef sjonme lingar og mat & augnbotni benda ekki til pess ad sjuklingurinn hafi gagn af medferdinni 4 ad
he tta medferd med Opuviz.

Medferd einu sinni Tmanudi er haldid &fram par til hAmarks sjonskerpu er nad og/eda engin merki eru
um sjukdémsvirkni. Naudsynlegt getur verid ad gefa manadarlegar inndz lingar prja eda fleiri manudi i
roo.

Eftir pad mé halda medferd &fram (framlengd medferd) og lengja timann sem lidur milli innde linga
smam saman, til ad vidhalda stédugri sjon og/eda &standi augnbotns, en ekki liggja fyrir fullnz gjandi
gogn til ad alykta hve langur timi 4 ad 1©9a milli inndz linga. Ef sjon og/eda astand augnbotns versna a
ad stytta timann sem Idur milli innd& linga til ad bregdast vid pvi.

L& knirinn sem veitir medferdina akvedur tioni eftirlits og medferdar med tilliti til pess hvernig
sjuklingurinn svarar medferdinni.

Eftirlit med sjukddémsvirkni getur m.a. falist Tklin®kri skodun, starfr& num préfunum eda notkun
myndgreiningarte kni (t.d. sjénhimnusneidmynd (optical coherence tomography, OCT) eda

& damyndun med flarljéomun).

Sjonudepilsbjagur af véldum sykursyki (Diabetic macular oedema - DME)

Radlagour skammtur af Opuviz er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.

Opuviz medferd er hafin med einni innd& lingu & manudi fimm sinnum 1rdd og eftir pad er ein
innde ling gefin & 2 ménada fresti.
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Med hlidsjon af mati Iz knisins & sjonma lingum og/eda skodun a augnbotni ma halda sig vid 2 méanada
bil milli inndz linga eda laga pad ad pérfum sjuklingsins, svo sem med framlengdri medferd, par sem
timinn sem lidur milli innde linga er venjulega lengdur 2 vikna prepum til ad vidhalda stddugri sjon
og/eda astandi augnbotns. Takmorkud gogn liggja fyrir um lengra bil en 4 manudi milli inndz linga. Ef
sjon og/eda astand augnbotns versna a ad stytta timann sem [#dur milli inndz linga til ad bregdast vid
pvi Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a skemmri tima en 4 vikum milli inndz linga (sja kafla 5.1).

La knirinn sem annast medferdina & ad dkveda tidni eftirlits.

Ef sjonmz lingar og skodun a augnbotni benda til pess ad sjuklingurinn hafi ekki gagn af
&framhaldandi medferd & ad ha tta notkun Opuviz.

Nya damyndun & du Ttengslum vid na rsyni

Radlagdur skammtur af Opuviz er stok inndz ling 2 mg af aflibercepti Tglerhlaup, sem jafngildir
0,05 ml.

Gefa ma fleiri skammta ef sjonma lingar og/eda skodun & augnbotni gefa til kynna ad sjukdémur sé
enn til stadar. Medhondla skal endurkomu sjukdéms eins og um nytt sjukdémstilfelli v ri ad rz da.

La knirinn sem annast medferdina & ad akveda tidni eftirlits.
Bilio & milli tveggja skammta & tti ekki ad vera styttra en sem nemur einum manudi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrar- og/eda nyrnastarfsemi
Engar sérstakar rannséknir hafa verid framkva mdar & aflibercept hja sjaklingum med skerta lifrar-
og/eda nyrnastarfsemi.

Fyrirliggjandi gogn gefa ekki til kynna porf & adldgun skammta af aflibercepti hja pessum sjuklingum
(sjakafla 5.2).

Aldradir
Ekki er porf a sérstokum breytingum. Takmorkud reynsla liggur fyrir hja sjaklingum eldri en 75 ara
med DME.

Lyfjagjof

Inndz lingar Tglerhlaup skulu framkva mdar samkva mt lz knisfre dilegum stodlum og sampykktum
notkunarradleggingum, af sérhz foum lze kni sem reynslu hefur af pviad gefa innde lingar iglerhlaup.
Almennt skal tryggja nz gilega deyfingu og smitgét, m.a. med stadbundnu 6rverudrepandi efni sem
hefur breida verkun (t.d. pévidon jod borid 4 hid kringum augad, augnlok og yfirbord augans). Mz It
er med ad sétthreinsa hendur og nota s& fda hanska, s& fdan dik og sz foa augnlokaklemmu
(vokustaur).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum strax eftir innde lingu Tglerhlaup med tilliti til aukins augnprystings.
Videigandi eftirlit getur falist Tpviad fylgjast med gegnfla di isjontaugarh6fdi eda nota spennuma li.
Se four astungubinadur skal vera til taks er a parf ad halda.

i kjolfar inndz lingar iglerhlaup skal gefa fullordnum sjiklingum fyrirma li um ad tilkynna tafarlaust
um einkenni sem kunna ad gefa til kynna augnknattarb6lgu (t.d. augnverk, augnroda, ljosfe Ini,
pokusyn).

Hverja afyllta sprautu skal adeins nota til medferdar & einu auga. Gjof fleiri skammta Gr somu afylltu
sprautunni getur aukid ha ttu & mengun og sykingu tkjélfarid.
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Fullordnir

A fyllta sprautan inniheldur meira en radlagdan 2 mg skammt af aflibercepti (sem jafngildir 0,05 ml af
stungulyfi, lausn). Nytanlegt riammal sprautunnar er pad rimmal sem hz gt er ad sprauta dr henni og &
ekki ad nota pad allt. Nytanlegt rammal Opuviz afylltu sprautunnar er a.m.k. 0,1 ml. Sprauta verdur
umframrimmali it adur en radlagdur skammtur er gefinn (sja kafla 6.6).

Ef 6llu rammalinu ar &fylltu sprautunni er sprautad inn getur pad leitt til ofskommtunar. Til ad sprauta
loftb6lunum Gt dsamt umframrammali af lyfinu a ad prysta bullunni ha gt inn par til efri branin fyrir
nedan hvelfingu gdmmitappans er flinu vid halfgagnsa ja skammtamerkid a sprautunni
(jafngildir 0,05 ml p.e. 2 mg af aflibercepti) (sja kafla 4.9 og 6.6).

Stinga a sprautunalinni inn Tglerhlaupid 3,5-4,0 mm aftan vid gl rubrin (limbus), fordast laréttu
midlinu augans, og mida ad midju augnknattarins. Inndz lingarrimmalinu, 0,05 ml, er sidan sprautad
inn; nota & tti adra stungustadi fyrir sidari inndz lingar.

I kjolfar innde lingar & ad farga 6notudu lyfi.
4.3 Frabendingar

Ofna mi fyrir virka efninu aflibercept eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp ikafla 6.1.
Syking Tauga eda kringum auga, eda grunur um slika sykingu.
Alvarleg, virk bolga Tauga.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki
Til pess ad bz ta rekjanleika | iffre dilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum haz tti.

Vidbrogd sem tengjast innde lingu iglerhlaup

Inndz ling Tglerhlaup, medal annars med aflibercept, hefur tengst augnknattarbdlgu, bélgu innan
augans, sjénulosi med rifun (rhegmatogenous retinal detachment), sjénurofi og dreri vegna
adgerdartengds averka (sja kafla 4.8). A vallt skal nota rétta smitgatartz kni vid innda lingu Opuviz.
Auk pess & ad fylgjast med sjuklingum vikuna eftir innda lingu svo ha gt sé ad medhondla sykingu
fljott ef hun kemur upp.

Gefa skal fullordnum sjaklingum fyrirma li um ad greina tafarlaust fra einkennum sem bent geta til
augnknattarbolgu eda annarra ofangreindra kvilla.

A fyllta sprautan inniheldur meira en radlagdan 2 mg skammt af aflibercepti (sem jafngildir 0,05 ml)
fyrir fullordna sjuklinga. Sprauta verdur umframrdmmali Ut &dur en lyfio er gefid (sja kafla 4.2 og
6.6).

Aukinn prystingur innan augans hefur komid fram innan 60 mindtna eftir innda lingu Tglerhlaup,
medal annars med aflibercept (sja kafla 4.8). Vidhafa skal sérstaka adgét hja sjuklingum med gléku
sem ekki hefur tekist ad medhdndla nz gilega vel (gefid ekki inndz lingu med aflibercept pegar
augnprystingur er > 30 mmHg). T6llum tilvikum parf pviad hafa eftirlit med augnprystingnum og
gegnfla oi Tsjontaugarh6foi og medhondla & videigandi hétt.

0 n& misvaldandi &hrif

par sem um proteinlyf er ad re da er hugsanlegt ad aflibercept hafi 6ne misvaldandi ahrif (sja

kafla 4.8). Radleggja & sjuklingum ad tilkynna 61l einkenni bélgu Tauga, t.d. verk, Ijésfz Ini eda roda,
sem geta verid klinsk einkenni ofna mis.

Almenn ahrif

Tilkynnt hefur verid um é&hrif annars stadar ilikkamanum, m.a. ble dingar og segarek Tslage dum, eftir
inndz lingu VEGF hemla fglerhlaup og fre dileg &ha tta er ad pessi tilvik tengist hdmlun & virkni
VEGF. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um dryggi vid medferd sjuklinga med CRVO, BRVO,
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DME eda CNV itengslum vid nz rsyni sem hafa ségu um heilaslag eda skammvinn blédpurrdarkdst,
eda hjartadrep a sidustu 6 manudum. Syna ber adgét vid medferd slikra sjuklinga.

Annad
Eins og & vio um adrar medferdir iglerhlaup vio AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV itengslum vid
n& rsyni sem vinna gegn VEGF, gildir eftirfarandi:

e EkKi hafa verid geroar kerfisbundnar rannsoknir a 6ryggi og verkun pess ad veita medferd
med aflibercept samtimis Tba di augu (sja kafla 5.1). Ef veitt er medferd samtimis bz di augu
getur pad leitt til aukinnar almennrar Gtsetningar, sem getur aukid ha ttuna & almennum
aukaverkunum.

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

e Engin gdgn liggja fyrir um notkun aflibercept samtimis 6drum lyfjum sem vinna gegn virkni
VEGF (til altz krar notkunar eda notkunar Tauga).

e Ahattupzttir itengslum vid myndun rofs flitpekju sjonhimnu ikjolfar 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
aha ttupz tti fyrir rofi Tlitpekju sjénhimnu.

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

e Ef vart verdur vid sjonurof a ad ha tta skommtun og ekki hefja medferd & ny fyrr en pad er
gréid a fullnz gjandi hétt.

e Hetta aad nota lyfio og ekki hefja notkun pess aftur fyrr en vid nz sta 4z tlada skammt ef:

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

- Blading verdur undir sjonu og ner inn i midju sjongrofar (fovea) eda ef bledingin er >50% af
samanldgdu skemmda sva dinu.

e EKki aad nota lyfid 128 daga fyrir eda eftir &z tlada eda framkve mda skurdadgerd innan auga.

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

e Konur a barneignaraldri purfa ad nota érugga getnadarvorn medan a medferd stendur og
a.m.k. 13 manuadi eftir sustu inndz lingu aflibercepts Tglerhlaup (sja kafla 4.6).

o Takmdorkuo reynsla er af medferd sjuklinga med blddpurrd vegna CRVO eda BRVO. Ekki er
ma It med medferdinni hjé sjuklingum med klinsk merki um Gafturkra ft sjontap vegna skerts
bl6oflz dis.

Sjuklingahdpar med takmarkadar upplysingar

Adeins er takmorkud reynsla af medferd einstaklinga med DME af voldum sykursyki af gerd | eda
sjuklinga med sykursyki sem eru med HbAlc yfir 12% eda med sjonukvilla af véldum sykursyki med
ny& damyndun.

Aflibercept hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med virkar almennar sykingar eda hja
sjuklingum med adra augnsjukdéma samtimis, svo sem sjonulos eda gat imidgrof sjonu. EkKi er
heldur nein reynsla af medferd med aflibercept hja sjaklingum med sykursyki ef ekki hefur tekist ad
medhdndla hdprysting. Le knirinn skal hafa pennan skort & upplysingum thuga vid medferd slikra
sjuklinga.

Engin reynsla liggur fyrir vardandi aflibercept til medferdar vid CNV ttengslum vid na rsyni hja
sjuklingum sem ekki eru af asskum uppruna, sjuklingum sem hafa pegar fengid medferd vid CNV 1
tengslum vid n& rsyni eda sjuklingum med skemmdir utan midjudz Idar.

Upplysingar um hjalparefni
Lyfid inniheldur
- minnaen 1 mmol (23 mg) af natrium Thverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem na st natriumlaust.
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- 0,015 mg af pdlysorbati 20 Thverjum 0,05 ml skammti, sem jafngildir 0,3 mg/ml. Pélysorbatefni
geta valdid ofna misvidbrogdum.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Notkun ljésvirknimedferdar (PDT) med verteporfini sem vidbotarmedferd med aflibercept hefur ekki
verid rannstkud og pviliggja ekki fyrir upplysingar um 6ryggi hennar.

4.6  Frjosemi, medganga og brjéstagjof
Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og a.m.k. i
3 méanudi eftir sidustu inndz lingu aflibercepts Tglerhlaup (sja kafla 4.4).

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun aflibercepts & medgongu.

Dyrarannséknir hafa synt fram & eiturverkanir & fostur og fosturvka (sja kafla 5.3).

Po utsetning sé Iitil T6drum likamshlutum Tkjolfar lyfjagjafar Tauga skal ekki nota Opuviz &
medgdngu nema hugsanlegur arangur af medferd vegi pyngra en hugsanleg aha tta fyrir fostur.

Brjostagjof

Samkva mt mjog takmdrkudum gdégnum um menn ge ti aflibercept verid skilio Gt Thrjostamjélk flitlu
magni. Aflibercept er stor proteinsameind og buist er vid ad pad magn sem ungbarn g ti fengid isig
sé hverfandi. A hrif aflibercepts & nybura/ungbdrn sem eru & brjosti eru ekki pekk.

I varadarskyni er radlagt ad gefa ekki brjost medan & notkun Opuviz stendur.

Frj6semi

Nidurstddur ur dyrarannséknum par sem alta k Gtsetning var mikil gefa til kynna ad aflibercept geti
skert frjdsemi karla og kvenna (sja kafla 5.3). Ekki er buist vid slikum ahrifum tkjolfar lyfjagjafar 1
auga med litla atsetningu annars stadar.

4.7  Ahrif & ha fni til aksturs og notkunar véla

Inndz ling aflibercept hefur va g hrif & ha fni til aksturs og notkunar véla vegna timabundinna
sjontruflana sem tengjast inndz lingunni eda augnskoduninni. Sjuklingar & ttu ekki ad aka eda nota
vélar fyrr en sjonin er ordin nz gilega géd a ny.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6rygagisupplysinga

Heildar 6ryggispyai tétta I1l. stigs rannséknunum var 3.102 sjuklingar. bar af voru 2.501 sjuklingar
medhdndladir med radlogdum skammti sem nam 2 mg.

Augnrannsokn hefur synt ad alvarlegar aukaverkanir tengdar inndz lingarferlinu, hafa komid fram hja
fe rri en 1 af hverjum 1.900 inndz lingum Tglerhlaup med aflibercept og voru medal annars blinda,
augnknattarbolga, sjonulos, drer vegna averka, drer, ble ding Tglerhlaupi, glerhlaupslos og ha kkadur
augnprystingur (sja kafla 4.4).

pa&r aukaverkanir sem oftast vard vart vid (hja ad minnsta kosti 5% sjuklinga sem fengu medferd med
aflibercept) voru tarublz ding (25%), bla ding Tsjonu (11%), minnkud sjonskerpa (11%),
augnverkur (10%), drer (8%), he kkadur augnprystingur (8%), glerhlaupslos (7%) og augngrugg (7%).
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Tafla yfir aukaverkanir

par oryggisupplysingar sem fram koma hér & eftir fela Tsér allar aukaverkanir ur atta I11. stigs
ranns6knum vid abendingunum votri AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV ftengslum vid nz rsyni
sem geta hugsanlega tengst inndz lingarferlinu eda notkun lyfsins.

Aukaverkanirnar eru skradar samkvae mt flokkun eftir |#fe rum & eftirfarandi hatt:
Mjdg algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000), tioni ekki pekkt (ekki hz gt ad &z tla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan hvers tdniflokks er aukaverkunum radad eftir minnkandi alvarleika.

Taflal:  Allar aukaverkanir medferdar med lyfinu, sem tilkynnt var um hja sjoklingum
I11. stigs rannséknum (samansafnadar upplysingar ur Ill. stigs rannséknum vid &bendingunum
votri AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV itengslum vid n& rsyni) og vid eftirlit eftir
markadssetningu

L iffe raflokkur Tioni Aukaverkun
0 n& miskerfi Sjaldga far Ofna mi***
Augu Mjog algengar | Skert sjonskerpa, blz ding Tsjénu, taruble ding,
augnverkur
Algengar Rof Tlitpekju sjénhimnu*, losun litpekju

sjénhimnu, sjonuryrnun, ble ding Tglerhlaupi, drer,
drer & augasteinsberki, drer & augasteini, drer innan
augasteinshyais, gl rufleidur, skrémur & horn-
himnu, aukinn augnprystingur, pokusyn,
augngrugg, losun glerhlaups, verkur & stungustag,
tilfinning um adskotahlut Tauga, aukin taramyndun,
bjagur & augnloki, ble ding & stungustad,

depilglz rubdlga, bl6dséfnun vid taru, blédhlaupid
auga

Sjaldga far Innri augnknattarb6lga**, sjonulos, rof sjonu,
lithimnubdlga (iritis), ® dahjupsbolga (uveitis), litu-
og bréarkleggjabolga, 6gegnsa i augasteins, skemmd
igl® rupekju, erting & stungustad, éedlileg tilfinning
fauganu, erting Taugnloki, rodi iframhélfi augans,
gl® rubjagur

Mjdg Blinda, drer af voldum é&verka, glerhlaupsbélga
sjaldge far (vitritis), framholfsgroftur
Tioni ekKki

Hvitubdlga (scleritis)****

pekkt

*  Sjukdomar sem vitad er ad tengist votri AMD. Kom adeins fram frannsoknunum & votri AMD.
**  Augnknattarbdlga, hvort sem bakteriur ra ktast Ur henni eda ekki
*** Tilkynningar eftir markadssetningu um ofnz mi folu Tsér utbrot, kl&da, ofsaklada
og einstok tilvik af alvarlegum bradaofnz mis/bradaofnz mislikum vidbrégoum.
**** Tilkynnt eftir markadssetningu lyfsins.

Lysing a voldum aukaverkunum

[111. stigs rannsoknum & votri AMD var tidni tarubla dingar aukin hja sjiklingum sem fengu
segavarnarlyf. Pessi aukna tioni var sambz rileg hjé sjuklingum sem fengu ranibizumab og aflibercept.

Slagz dasegarek (ATE) er aukaverkun sem hugsanlega tengist hemlun VEGF. Fra dilegur moguleiki &

slage dasegareki, p.m.t. heilablédfalli og hjartadrepi, er fyrir hendi Tkjolfar notkunar VEGF hemla 1
glerhlaup.
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Tioni slaga dasegareks var Ittil Tklinskum rannséknum a aflibercept hja sjuklingum med vota AMD,
CRVO, BRVO, DME eda CNV og ROP fitengslum vid nz rsyni. Enginn teljandi munur sast milli hépa
sem fengu aflibercept og samanburdarhdpa, 6had dbendingu.

Eins og & vid um oll prétein sem notud eru til medferdar er méguleiki a métefnamyndun vid notkun
aflibercept.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilva gt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi Pannig er ha gt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ah& ttu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvg mt fyrirkomulagi sem gildir Thverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

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

Ofskdmmtun med auknu innde lingarmagni kann ad ha kka augnprysting. Ef vart verdur vid
ofskdmmtun skal pvifylgjast med augnprystingi og hefja videigandi medferd ef le knirinn sem
medferdina annast telur slikt naudsynlegt (sja kafla 6.6).

5. LYFJAFRE D ILEGAR UPPLY SINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til augnla kninga/lyf sem draga ur nymyndun & da
ATC-flokkur: SO1LA05

Aflibercept er radbrigda samrunaprétein, myndad ar hlutum af utanfrumusve dum 1 og 2 ar manna
VEGF vidtaka sem skeytt er saman vid Fc hluta r manna IgG1

Aflibercept er framleitt TK1-frumum 0r eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO-K1) med radbrigda
DNA tz kni.

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

Verkunarhéttur

E dapelsvaxtarpattur-A (VEGF-A) og fylgjuvaxtarpattur (PIGF) tilheyra VEGF hopi ® damyndandi
patta sem geta virkad sem 6flugir vaxtarhvetjandi pe ttir, efnase knir pa ttir og pa ttir sem tengjast

® dagegndra pi fyrir & oapelsfrumur. VEGF virkar fyrir tilstilli tveggja tyrosinkinasavidtaka; VEGFR-1
og VEGFR-2 sem er ad finna & yfirbordi & dapelsfrumna. PIGF binst adeins VEGFR-1, sem er einnig
ao finna & yfirbordi hvitkorna. Of mikil virkjun pessara vidtaka fyrir tilstilli VEGF-A getur valdid
sjuklegri nya damyndun og of miklu gegndra pi  da. PIGF getur haft samvirkandi ahrif med VEGF-A
vid pessi ferli og einnig er vitad til pess ad pad orvar hvitkornaiferd og bolgu & dum.

Lyfhrif
Vot AMD
Vot AMD lysir sér sjuklegri nye damyndun iz du (CNV, pathological choroidal neovascularisation).

Leki bléos og vokva vegna sjuklegrar nyz damyndun f& du getur valdid pykknun eda bjug 1sjénu
og/eda blz dingu undir/innan sjonu sem veldur skertri sjonskerpu.
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Hja sjuklingum sem medhodndladir voru med aflibercept (ein innd& ling & manudi prisvar 1rdd og eftir
pad ein innda ling & 2 ménada fresti) minnkadi pykkt Tmidri sjonhimnu (central retinal thickness,
CRT) fljotlega eftir ad medferd var hafin og medalste rd meinsemda vegna sjuklegrar nyz damyndun
& 0u minnkadi og var sambz rileg vid p& r nidurstédur sem fram komu med 0,5 mg af ranibizumab T
hverjum manudi.

' VIEW1 rannsékninni minnkadi CRT ad medaltali samkva mt sjonusneidmyndun (OCT, optical
coherence tomography) (-130 152. viku hja rannséknarhdpnum sem fékk 2 mg af aflibercepti &
tveggja manada fresti og -129 mikron i52. viku hja rannséknarhépnum sem fékk 0,5 mg ranibizumab
Thverjum ménudi,). Vid pennan 52 vikna timapunkt minnkadi CRT einnig ad medaltali samkva mt
sjonusneidmyndun TVIEW?2 rannsokninni (-149 hja rannsoknarh6pnum sem fékk 2 mg aflibercept a
tveggja manada fresti og -139 mikron hja rannsdknarhépnum sem fékk 0,5 mg ranibizumab Thverjum
manudi). bessi minnkun & sjuklegri nyae damyndun iz du og minnkun CRT hélst yfirleitt & 6dru ari
rannsdknanna.

ALTAIR-rannséknin var gerd hja japénskum sjuklingum med émedhondlada vota AMD og syndi
svipadar nidurstodur og VIEW-rannsoknirnar vardandi 3 upphaflegar inndz lingar 2 mg af aflibercepti
amanadar fresti, sem fylgt var eftir med einni inndz lingu 2 manudum sidar og sidan framlengdri
medferd (treat-and-extend regimen) med breytilegu timabili milli innd& linga (12 vikna eda 4 vikna
prepum), allt ad 16 vikum ad hamarki, samkva mt fyrirfram skilgreindum vidmidum. Tviku 52 var
medalminnkun & pykkt Tmidju sjonhimnu samkva mt sjénhimnusneidmynd -134,4 mikron Thépnum
par sem timabili milli inndz linga var breytt 12 vikna prepum en —126,1 mikron Thépnum par sem
timabili milli inndz linga var breytt 14 vikna prepum. Hlutfall sjuklinga &n vokva samkve mt
sjonhimnusneidmynd Tviku 52 var 68,3% thopnum par sem timabili milli inndz linga var breytt T

2 vikna prepum og 69,1% Thopnum par sem timabili milli inndz linga var breytt i4 vikna prepum.
Minnkun & pykkt Tmidju sjonhimnu hélst yfirleitt Tbadum medferdarhépunum & 6dru ari TALTAIR-
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 inndz linga & manadar fresti og einnar
vidbétarinndz lingar eftir 2 manudi, va ri 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 &
rannsokninni st6d hélst pykkt imidju sjonhimnu meiri, en medalminnkun & pykkt imidju sjénhimnu fra
upphafi medferdar fram fviku 104 var -160,4 mikrén, svipud og hja sjuklingum sem fengu inndz lingu a
8 vikna fresti eda sjaldnar.

Sjénudepilsbjagur sem fylgikvilli CRVO eda BRVO

Vid CRVO og BRVO verdur blédpurrd isjonu sem veldur losun & VEGF og sem veldur éjafnva gi &
pétttengi og drvar fjolgun pekjufrumna. Aukning VEGF tengist nidurbroti & bl6d-sjonuproskuldi,
auknu gegnfle 0i & da, bjug Tsjénu og fylgikvilla nyz damyndunar.

Hja sjuklingum sem fengu manadarlega innda lingu med 2 mg af aflibercepti 6 manudi 1rod sast jofn,
hrod og sterk formfra dileg svorun (ma ld med ba tingu & medalgildi CRT). Tviku 24 var minnkun &
medalgildi CRT markte kt betri en hja samanburdarhépum T6llum 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 TGALILEO rannsokninni og viku 52 iVIBRANT rannsékninni.
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Sjénudepilsbjagur af véldum sykursyki

Sjénudepilsbjagur af voldum sykursyki er afleiding af sjonukvilla af voldum sykursyki og einkennist
af auknu gegndre pi & da og skemmdum Thérae dum sjonu sem geta dregid Ur sjonskerpu.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med aflibercept, en meirihluti peirra var flokkadur med sykursyki
af tegund I, sast hrdd og sterk formfra dileg svérun (CRT, DRSS-stig).

I VIVIDPME og VISTAPME rannsoknunum vard tolfre dilega marktz kt meiri minnkun & medalgildi
CRT fra upphafi rannséknarinnar fram fviku 52 hja sjaklingum sem fengu aflibercept en hja
samanburdarhoépnum sem fékk lasermedferd, -192,4 og -183,1 mikron hja 2Q8 aflibercept hopunum
0g -66,2 0g -73,3 mikron hja samanburdarhopunum, ipessari réd. Tviku 100 var minnkuninni
vidhaldid med -195,8 og -191,1 mikronum hja 2Q8 aflibercept hépunum og -85,7 og -83,9 mikronum
hja samanburdarhépunum, TVIVIDPME og VISTAPME rannséknunum, Tpessari rod.

Framfor um > 2 stig hvad vardar DRSS (Diabetic Retinopathy Severity Score) var metin a fyrirfram
tilgreindan héatt 1VIVIDPME og VISTAPME, DRSS-stigin voru metanleg hja 73,7% sjlklinga T
VIVIDPME og 98,3% sjuklinga TVISTAPME, Tviku 52 syndu 27,7% og 29,1% faflibercept 2Q8
hépunum og 7,5% og 14,3% isamanburdarhopunum fram 4 framfor um >2 stig hvad vardar DRSS. T
viku 100 voru pessar sému présentutdlur 32,6% og 37,1% faflibercept 2Q8 hdpunum og 8,2% og
15,6% isamanburdarhopunum.

I VIOLET ranns6kninni voru bornar saman prjar mismunandi skémmtunaréz tlanir fyrir aflibercept

2 mg til medferdar vid sjénudepilsbjig af voldum sykursyki eftir a.m.k. eitt & med fostu millibili milli
innde linga, par sem medferd var hafin med fimm manadarlegum skémmtum Tréd og sidan skdmmtun
&2 manada fresti. Irannsoknarvikum 52 og 100, p.e. & 68ru og pridja ari medferdarinnar, voru
medalbreytingar a CRT klinkkt 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.
ipeirri rod; -2,1; 2,2 og -18,8 mikron fviku 52 og 2,3; -13,9 og -15,5 mikron fviku 100.

Nyz damyndun i&du itengslum vid ne rsyni

Nya damyndun T2 0u itengslum vid nz rsyni (CNV itengslum vid na rsyni) er algeng orsok sjontaps
hja fullordnum med na rsyni. HUn kemur fram sem vidbrag® til saragra dslu eftir rof a Bruchs himnu
og er pad sem getur valdid mestri sjonskerdingu hja na rsynum einstaklingum.

Hja sjuklingum sem fengu aflibercept TMYRROR rannsékninni (ein inndz ling gefin vio upphaf
medferdar og fleiri inndz lingar gefnar ef sjakdémur reyndist pralatur eda tok sig upp ad nyju)
minnkadi CRT stuttu eftir ad medferd hofst og voru nidurstddur betri hja hdpnum sem fékk aflibercept
iviku 24 (-79 mikron hja medferdarhopnum sem fékk aflibercept 2 mg og -4 mikrén hja
samanburdarh6pnum), og hélst pad Gt viku 48. Einnig dré Gr medalstz rd CNV skemmda.

Klinsk verkun og 0ryqgi

Vot AMD

0 ryggi og verkun aflibercept voru metin itveimur slembirddudum, fj6lsetra, tviblindum rannsoknum
med virkum samanburdi hjé sjuklingum med vota AMD (VIEW1 og VIEW?2). Alls voru

2.412 sjuklingar medhdndladir og metnir med tilliti til verkunar (1.817 med aflibercept). Aldur
sjuklinga var & bilinu 49 til 99 &ra en medalaldur var 76 &r. Tpessum kliniku rannséknum voru u.p.b.
89% (1.616/1.817) peirra sjuklinga 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. Thvorri rannsokn fyrir sig var sjiklingum
slembiradad Thlutfallinu 1:1:1:1 til ad fylgja 1 af 4 skémmtunarée tlunum:

1) aflibercept gefid sem 2 mg a 8 vikna fresti Tkjolfar 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
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4) ranibizumab gefid sem 0,5 mg & 4 vikna fresti (ranibizumab 0,5Q4).

A dru éri rannsoknarinnar fengu sjuklingar afram pann skammt sem peim var & tladur samkva mt
upphaflegri slembir6dun, en med breyttri skammtaéz tlun samra mi vid mat & sjon og astandi vefja og
hamarksbil & milli skammta var 12 vikur samkva mt skilgreiningu Tadferdalysingu.

I badum rannséknunum var megin endapunkturinn pad hlutfall sjuklinga sem medhéndladir voru
samkva mt rannsoknaraz tlun sem héldu sjon,p.e. misstu fe rri en 15 stafi Tsjonskerpu fra upphafi fram
152. viku.

152. viku TVIEW1 rannsokninni héldu 95,1% sjiklinga iaflibercept 2Q8 hdpnum sjon samanborid
vid 94,4% sjuklinga franibizumab 0,5Q4 hépnum.

152. viku TVIEW2 rannsokninni héldu 95,6% sjiklinga faflibercept 2Q8 hépnum sjon samanborid
vid 94,4% sjuklinga Tranibizumab 0,5Q4 hépnum. Thadum rannsoéknum reyndist medferd med
aflibercept ekki sidri og klinkkt sambz rileg vid pad sem fram kom hja ranibizumab 0,5Q4 hépnum.

Néakve mar nidurstodur sameiginlegrar greiningar & b&dum rannsoknum koma fram 1t6flu 2 og &
mynd 1 hér & eftir.
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Tafla 2: Verkunarnidurstodur 152. viku (frumgreining) og 96. viku; sameiginleg gogn ur
VIEW!1 og VIEW2 rannséknunum?®

Verkunarnidurstdour Aflibercept 2Q8% Ranibizumab 0,5Q4
(aflibercept 2 mg & 8 vikna fresti | (ranibizumab 0,5 mg 44 vikna
ikjolfar fyrstu 3 manadarlegu fresti)
skammtanna)
(N =607) (N =595)
52. vika 96. vika 52. vika 96. vika
Meéalf_joldl innde linga fra 76 112 123 165
upphafi
Medalfjoldi inndz linga & 42 47
vikum 52 til 96 ’ ’
Hlutfall sjuklinga par sem
sjonskerpa minnkadi um
?sjll]?(ﬁtr?égrrriggﬁgﬁglaéir 95,3306%) 92,42% 94,42%8) 91,60%
samkvea mt
rannsoknaréz tlun)
Munur® 0,9% 0,8%
(95% CI)P) (-1,7; 3,57 (-2,3; 3,8)P
Meadaltal breytingar a
BCVA samkva mt me lingu
stafafjolda fETDRS® s 8.40 7,02 8.74 789
grunngildi
Munur & medaltali
breytinga LS® (stofum 1 -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)P) (-6,8;3,8) (-35;7.1)

B)

C)

D)
B)
F

BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Ranns6kn & snemmkominni medferd vid sjonukvilla af véldum sykursyki (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study)

LS: Medaltal minnstu fervika samkvae mt ANCOVA

Greining & heildarpydi (FAS, Full Analysis Set) og tolur vid sidustu skodun (LOCF, Last Observation
Carried Forward) hvad vardar allar greiningar nema pad hlutfall sjiklinga sem hélt sjénskerpu 152. viku, p.e.
sjuklingar sem medhdndladir voru samkva mt rannséknaréz tlun

Munurinn er gildi hopsins sem fékk aflibercept ad fradregnu gildi hépsins sem fékk ranibizumab. Aflibercept
kom betur 0t.

0 ryggisbil (Cl, Confidence interval) reiknad ut med venjulegri nalgun

Eftir ad medferd var hafin med premur manadarlegum skémmtum

0 ryggisbil yfir -10% gefur til kynna ad aflibercept reynist ekki siur en ranibizumab
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Vikur

—@— Aflibercent,2 ma 08 vikur —g—— Ranibizumab 0,5 mg Q4 vikur
Mynd 1. Medaltal breytingar a sjonskerpu fra grunngildi til 96. viku samantekin gégn ar
VIEW1 og VIEW2 rannsoknunum

I greiningu & samanteknum gégnum ar VIEW1 og VIEW?2 var synt fram & klinikt mikilva gar
breytingar fra grunngildi vid fyrirfram tiltekinn aukalegan endapunkt verkunar sem var
spurningalistinn National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25), en engan
kliniskt mikilvae gan mun & pvisem sast vid notkun ranibizumabs. Umfang pessara breytinga var
svipad pvisem fram hefur komid Tbirtum rannséknum, sem samsvaradi 15 stafa aukningu vid bestu
leidréttu sjonskerpu (BCVA).

A 6dru i rannsoknanna hélst verkun yfirleitt fram yfir siustu skodun Tviku 96 og purftu 2-4%
sjuklinganna alltaf ad fa manadarlegar innd& lingar, en pridjungur sjiklinganna purfti a.m.k. einu sinni
ad fainnda lingu eftir ad adeins hafdi 1idid einn manudur fra sidustu innda lingu.

Greinilega dr6 ar medalgildi sjuklegrar nya damyndunar ia ou hja 6llum skammtah6pum Thadum
rannsoknum.

Verkunarnidurstédur hja 6llum undirh6pum sem unnt var ad meta (t.d. aldur, kyn, kynpéttur,
sjonskerpa vid grunngildi, tegund meinsemdar, ste rd meinsemdar) Thverri rannsokn og vid samsetta
greiningu voru Tsamra mi vid nidurstodur hja heildarpydinu.

ALTAIR var 96 vikna fjolsetra, slembir6dud, opin rannsokn sem gerd var hja 247 japdnskum
sjuklingum med émedhdndlada vota AMD og hénnud var til ad meta verkun og 6ryggi framlengdrar
medferdar med aflibercept (treat-and-extend regimen) med breytingu & timabilum milli skammta T
tvenns konar prepum (2 vikna eda 4 vikna).

Allir sjuklingar fengu 2mg skammt af aflibercepti einu sinni Tméanudi 13 manudi og sidan eina

inndz lingu 2 manudum sidar. Tviku 16 var sjuklingum slembiradad Thlutféllunum 1:1 ftvo
medferdarhdpa: 1) framlengd medferd med aflibercept (treat-and-extend) med breytingu a timabili
milli skammta 12 vikna prepum og 2) framlengd medferd med aflibercept (treat-and-extend) med
breytingu & timabili milli skammta 14 vikna prepum. Lenging eda stytting timabils milli skammta var
&kvedin med hlidsjon af sjonma lingum og skodun & augnbotni samkva mt rannsoknaraz tlun og var
hamarkslengd timabils milli skammta 16 vikur Tbddum medferdarhopum.

Adalme libreyta fyrir verkun var medalgildi breytingar & bestu leidréttu sjonskerpu (BCVA) fra
upphafi rannséknar fram Tviku 52. Vidbotarma libreytur voru hlutfall sjiklinga par sem BCVA
minnkadi ekki um >15 stafi og hlutfall sjiklinga par sem BCVA jokst um a.m.k. 15 stafi fra upphafi
rannsoknar fram fviku 52.
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Iviku 52 var aukning hja sjuklingum iframlengdri medferd med breytingum & timabili milli skammta
12 vikna prepum ad medaltali 9,0 stafir fra upphafi rannséknarinnar, borid saman vid 8,4 stafi hja
sjuklingum fframlengdri medferd med breytingum a timabili milli skammta 14 vikna prepum [munur
a stafafjolda samkvae mt medaltali minnstu fervika (LS mean difference) (95% 6ryggismork): -0,4 (-
3,8;3,0), ANCOVA]. Hlutfall sjiklinga par sem BCVA minnkadi ekki um >15 stafi var svipad 1
b&adum medferdarhdpum (96,7% 12 vikna hépnum og 95,9% 14 vikna hépnum). Hlutfall sjuklinga par
sem BCVA haf0i aukist um >15 stafi Tviku 52 var 32,5% 12 vikna hpnum og 30,9% i4 vikna
hopnum. Hlutfall sjuklinga par sem timabil milli skammta var lengt 112 vikur eda meira var 42,3% 1
2 vikna hdpnum og 49,6 % 14 vikna hopnum. Auk pess var timabil milli skammta lengt 116 vikur hja
40,7% sjuklinga T4 vikna hopnum. Ts®Bustu komu fyrir viku 52 hafdi nz sti skammtur verid akvedinn
eftir 12 vikur eda meira hja 56,8% 12 vikna hépnum og 57,8% 14 vikna hdpnum.

A dru éri rannsoknarinnar hélst verkun yfirleitt til og med sidasta mati fviku 96 og var medalaukning
fré upphafsgildi 7,6 stafir 12 vikna hépnum og 6,1 stafir 14 vikna hépnum. Hlutfall sjuklinga par sem
timabil milli skammta var lengt 112 vikur eda meira var 56,9% 12 vikna hépnum og 60,2 % 14 vikna
hopnum. Tsidustu komu fyrir viku 96 hafdi nesti skammtur verid akvedinn eftir 12 vikur eda meira
hja 64,9% 2 vikna hopnum og 61,2% 4 vikna hépnum. A 6dru ari medferdarinnar fengu sjuklingar i
2 vikna hdpnum ad medaltali 3,6 inndz lingar en sjuklingar 14 vikna hopnum 3,7 inndz lingar. A 2 &ra
medferdartimanum fengu sjuklingar ad medaltali 10,4 inndz lingar.

0 ryggissnid, ba 8i fyrir augu og almennt, var svipad og ilykilrannsoknunum VIEW 1 og VIEW 2.

ARIES-rannsoknin var 104 vikna fj6lsetra, slembirddud, opin rannsékn med samanburdi vid virkt lyf
sem gerd var hja 269 sjuklingum med émedhdndlada vota AMD og var honnud til ad rannsaka hvort
framlengd medfero (treat-and-extend) sem hafin var eftir gjof 3 upphaflegra inndz linga & méanadar
fresti og sian lengingu bils milli inndz linga 12 manudi, va ri sidri en framlengd medferd sem hafin
var eftir eins ars medferd, vardandi verkun og 6ryggi.

I ARIES-rannsokninni var einnig kannad hvada hlutfall sjiklinga purfti ad fa medferd oftar en &

8 vikna fresti, ad mati rannsakanda. Af 269 sjuklingum purftu 62 sjuklingar ad fa tivari medferd a.m.k
einu sinni medan a rannsokninni stdd. Slikir sjuklingar héldu &fram péatttdku 1rannsékninni og fengu
medferd samkvae mt klinsku mati rannsakandans, en ekki oftar en &4 4 vikna fresti og h gt var ad
lengja bil milli inndz linga hja peim aftur sidar. Medallengd timabila milli inndz linga eftir ad akvedid
var ad veita tidari medferd var 6,1 vika. Besta leidrétta sjonskerpa (BCVA) iviku 104 var minni hja
sjuklingum sem purftu tidari medferd a.m.k. einu sinni medan & rannsékninni stéd en hja sjuklingum
sem ekki purftu & pviad halda og medalbreyting & BCVA fra upphafi til loka ranns6knarinnar 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 hiin um 15 stafi eda meira. O ryggissnid hja sjiklingum sem
fengu tidari medferd en & 8 vikna fresti var sambe rilegt vio gogn um oryggi ur VIEW 1 og VIEW 2
rannsoknunum.

Sjonudepilsbjagur sem fylgikvilli CRVO

0 ryggi og verkun aflibercept voru metin ftveimur slembirédudum, fj6lsetra, tviblindum rannsoknum
med syndarsamanburdi & sjuklingum med sjonudepilsbjug sem fylgikvilla CRVO (COPERNICUS og
GALILEO) en ipeim voru alls 358 sjuklingar medhéndladir og metanlegir med tilliti til verkunar (217
med aflibercept). Aldur sjaklinga var & bilinu 22 til 89 &ra en medalaldur var 64 ar. Tklinskum
rannsoknum a CRVO voru u.p.b. 52% (112/217) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad fa
medferd med aflibercept 65 &ra eda eldri og u.p.b. 18% (38/217) voru 75 &ra eda eldri. Ibadum
rannsoknunum var sjuklingum slembiradad thlutfallinu 3:2 ymist til ad f&4 2 mg aflibercept a 4 vikna
fresti (2Q4) eda 1samanburdarhdp sem fékk syndarinndz lingar & 4 vikna fresti med alls

6 innda lingum.

Eftir manadarlegar innda lingar 6 manudi 1r6d fengu sjuklingar adeins medferd ef peir stodust sérstok
vidmid vardandi endurmedferd, nema sjuklingar 1samanburdarhép TGALILEO rannsokninni sem
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héldu afram ad fa syndarlyf (samanburdarhdpar samanborid vid samanburdarhép) fram ad viku 52. Fra
peim timapunkti fengu allir sjuklingar medferd ef peir stodust fyrirfram akvedin viomid.

1 badum rannsoknunum var megin verkunarendapunkturinn pad hlutfall sjiklinga sem fékk aukningu
um minnst 15 stafi IBCVA fviku 24 samanborid vid grunngildi. O nnur mz libreyta fyrir verkun var
breyting & sjonskerpu Tviku 24 midad vid upphaflegt gildi.

Munurinn & medferdarhdpunum var télfre dilega markte kur, aflibercept Thag Thddum rannséknunum.
Hamarksaukning sjonskerpu nadist eftir 3 manudi en stddugleiki sjonskerpu og CRT héldu afram ad
aukast par til eftir 6 manudi. Tolfre dilega markte kum mun var vidhaldid ut viku 52.

Nékve mar nidurstodur Ur greiningum & badum rannséknum er ad finna 1t6flu 3 og amynd 2 hér &
eftir.
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Tafla3:  Verkunarnidurstédur iviku 24, viku 52 og viku 76/100 (heildar greiningarpydi med LOCF®) i COPERNICUS og GALILEO rannséknunum
Verkunarnidurstoour COPERNICUS GALILEO
24 vikur 52 vikur 100 vikur 24 vikur | 52 vikur | 76 vikur
Saman- Saman- . Saman- .
Aflibercept | burdur Aflibercept| burdur Aﬂ'bﬁ)r cept burdur Aflibercept| Saman- |Aflibercept iaman- B‘ﬂ'bg cept Sama“;)
) EF) urdur burdur
2mg Q4 2mg 2 mg 2mg Q4 | burdur 2mg 2 mg
(N=114) [(N=73) | (N=114) |(N=73) (N = 114) =73 (N=103) | (N=68) | (N=103) (N=68) | (N=103)| (N=68)

Hlutfall sjuklinga par sem
sjonskerpa jokst um >15 stafi fra 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
upphafi.

Veginn munurAB) 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%

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

p-gildi p < 0,0001 p = 0,0006 p=0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p=0,0004

— 5

S'\gﬁ]élf\'/?wﬁ]ﬁ'ﬁggzagg\ééq 173 40 16,2 38 13,0 15 18,0 33 16,9 38 13,7 62
stafastigs fré grunngildi (SD) (12,8) (18,0) (17,4) 17,1) 7,7 17,7 (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17.8) 7,7

Munurinn a LS 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6

medaltali* €D

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

p-gildi p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p=0,0070

A

<

Munurinn er aflibercept 2 mg Q4 ad fradregnum samanburdi
Munur og 6ryggisbil (Cl) eru reiknud med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) préfi sem adlagad er vidkomandi sve 8i (Amerika samanborid vid heiminn TCOPERNICUS og
Evrépa samanborid vid Asiu/Kyrrahafid TGALILEO) og BCVA flokk vid grunnvidmid (> 20/200 og < 20/200)
BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Rannsékn a snemmkominni medferd vid sjénukvilla af véldum sykursyki (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
LOCF: Télur vid sBustu skodun

SD: Stadalfravik

LS: Medaltal minnstu fervika samkve mt ANCOVA

Medaltal fyrir mun minnstu fervika og 6ryggisbil byggt 8 ANCOVA likani med medferdarhdp og sve di sem pa tti (Amerika samanborid vid heiminn TCOPERNICUS og Evropa

samanborid vid Asiu/Kyrrahafio TGALILEO) og BCVA flokk vid grunnvidmid (> 20/200 og < 20/200)

[COPERNICUS rannsokninni gétu sjuklingar Tsamanburdarhop fengid aflibercept eftir porfum, d allt ad 4 vikna fresti Tvikum 24 til 52; Sjuklingar komu Teftirlit 4 4 vikna fresti.
I COPERNICUS rannsdkninni fengu bz di samanburdarhopurinn og sjuklingar faflibercept 2 mg hopnum aflibercept 2 mg eftir porfum, a allt ad 4 vikna fresti Tvikum 52 til 96;

Sjuklingar komu Teftirlit & &rsfjoroungsfresti en gatu komid allt ad pvia 4 vikna fresti ef & purfti ad halda.

TGALILEO rannsokninni fengu b 8i samanburdarhopurinn og sjlklingar faflibercept 2 mg hopnum aflibercept 2 mg eftir porfum, & allt ad 8 vikna fresti Tvikum fra viku 52 til

viku 68; Sjuklingar komu Tieftirlit & 8 vikna fresti.
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Medaltal breytinga & sjonskerpu
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Medaltal breytinga & sjénskerpu
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Mynd 2:
rannséknarhépum 1 COPERNICUS og GALILEO rannséknunum (heildar greiningarpydi)
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—k——  Aflibercept 2 mg Samanburdarhépur

Téknar skipti ir samanburdarh6p yfir i medferd med skdmmtun eftir pérfum med
Aflibercept 2 mg

Medalbreyting fra grunngildi til viku 76/100 hvad vardar sjonskerpu eftir

I GALILEO rannsokninni voru 86,4% sjdklinga (n=89) faflibercept hpnum og 79,4% (n=54) i

lyfleysuhdpnum med CRVO med gegnflz 8i (perfused CRVO) Tupphafi. Tviku 24 var petta hlutfall
91,8% (n=89) 1aflibercept hopnum og 85,5% (n=47) ilyfleysuhdépnum. Hlutfallid hélst fram Tviku 76,
pegar pad var 84,3% (n=75) faflibercept h6pnum og 84,0% (n=42) ilyfleysuhépnum.

I COPERNICUS rannsokninni voru 67,5% sjdklinga (n=77) faflibercept hépnum og 68,5% (n=50) T

lyfleysuhdpnum med CRVO med gegnflz di Tupphafi. Tviku 24 var petta hlutfall 87,4% (n=90) i
aflibercept hopnum og 58,6% (n=34) ilyfleysuhépnum. Hlutfallid hélst fram fviku 100, pegar pad var
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76,8% (n=76) taflibercept hdpnum og 78% (n=39) Tlyfleysuhopnum. Sjuklingar ilyfleysuhdpnum
gatu fengid aflibercept frd og med viku 24.

A vinningur af aflibercepti medferd & sjon var svipud fupphaflegu undirhépunum tveimur, sjiklingar
med CRVO med gegnfla di og sjuklingar med CRVO an gegnflaz dis (non-perfused). Medferdarahrif 1
68rum undirh6pum sem unnt var ad meta Thvorri rannsokn (t.d. eftir aldri, kyni, kynpa tti, sjonskerpu
upphafi eda tima fra pviad CRVO kom fram) voru yfirleitt Tsamra mi vid nidurstodur fyrir

heildarhy3id.

Heildargreining & gégnum Ur GALILEO og COPERNICUS ranns6knunum, syndu Kliniskt mikilve gar
breytingar fra upphafi Tfyrirfram skilgreindum vidbotar virkniendapunkti National Eye Institute
Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25). Umfang pessara breytinga var svipad pvisem sést T
birtum rannséknum sem samsvaradi 15 stéfum Thamarks leidréttingu & sjonskerpu (Best Corrected
Visual Acuity).

Sjénudepilsbjagur sem fylgikvilli BRVO

Mat var lagt & 6ryggi og verkun aflibercept 1slembiradadri, fjolsetra, tviblindri rannsékn med
samanburdi vid virka medferd hja sjuklingum med sjonudepilsbjdg sem fylgikvilla BRVO
(VIBRANT-rannsoknin), par a medal helftarlokun bl&z dar 1sjonu (hemiretinal vein occlusion). Alls
var 181 sjuklingur medhdndladur og metanlegur med tilliti til verkunar (91 med aflibercept). Aldur
sjuklinga var & bilinu 42 til 94 ara en medalaldur var 65 ar. Tklinsku rannsokninni & BRVO voru
u.p.b. 58% (53/91) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad fa medferd med aflibercept 65 ara eda
eldri og u.p.b. 23% (21/91) voru 75 ara eda eldri. Trannsokninni var sjiklingum slembiradad i
hlutfallinu 1:1 til ad fa ymist 2 mg aflibercept & 8 vikna fresti eftir 6 upphaflegar inndz lingar &
manadar fresti eda ljoshleypingu (photocoagulation) med leysigeisla vid upphaf ranns6knarinnar
(leysisamanburdarhdpur). Sjaklingar leysisamanburdarhépnum gatu fengid frekari ljéshleypingu med
leysigeisla (svonefnda leysibjorgunarmedferd) fra og med viku 12 og var lagmarkstimi sem [da purfti
milli medferda 12 vikur. Ef fyrirfram skilgreind skilyrdi voru uppfyllt gatu sjuklingar T
leysimedferdarhopnum fengid bjorgunarmedferd med aflibercept 2 mg frd og med viku 24, sem gefin
var 44 vikna fresti 13 méanudi og sidan & 8 vikna fresti.

Adalma libreyta fyrir verkun TVIBRANT-rannsékninni var pad hlutfall sjuklinga sem fékk aukningu
um minnst 15 stafi IBCVA iviku 24 samanborid vid upphafsgildi og nadist betri arangur hja hopnum
sem fékk aflibercept en hja leysisamanburdarh6pnum.

Breyting a sjonskerpu iviku 24 fra upphafi var vidbétarma libreyta fyrir verkun iVIBRANT-
rannsokninni og var télfre dilega marktz kur munur a hopunum, aflibercept Thag. Sjonin batnadi hratt
og var hamarksavinningi nad eftir 3 manudi og hélst hann s#dan vid par til 112. manudi.

I leysisamanburdarhdpnum fengu 67 sjuklingar bjérgunarmedferd med aflibercept fra og med viku 24
(hépur 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.

ftarlegar nidurstddur r greiningu & VIBRANT-rannsokninni eru syndar it6flu 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) iVIBRANT-rannsokninni

Nidurstédur vardandi verkun VIBRANT
24 vikur 52 vikur
Aflibercept Virk saman- Aflibercept Virk saman-
2mg Q4 burdarmedferd 2mg Q8 burdarmedferd
(N=91) (leysigeisli) (N=91)P) (leysigeisli) /
(N =90) Aflibercept
2 mgF)
(N =90)
Hlutfall sjiklinga par sem sjonskerpa 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
jokst um >15 stafi fr upphafi. (%)
Veginn mismunur®8) (%) 26,6% 16,2%
(95% 6ryggismork) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p-gildi p=0,0003 p=0,0296
Medalbreyting 4 BCVA fra upphafi, 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
mg ld med ETDRS stafakvarda (SD) (11,9) (12,9) (13,1)
Mismunur & medaltali minnstu 10,5 52
fervika”© (7,1; 14,0 (1,7;8,7)
(95% &ryggismork) p<0,0001 p=0,0035F)
p- gildi

©  Munurinn er gildi fyrir hopinn sem fékk aflibercept 2 mg Q4 ad fradregnu gildi fyrir
leysisamanburdarhopinn

M Munur og 95% 6ryggismork voru reiknud med veginni Mantel-Haenszel adferd og leidrétt fyrir
heimshluta (Nordur-Amerika vs. Japan) og BCVA flokkun vid upphaf rannsdknar (> 20/200 og < 20/200)

" Mismunur & medaltali minnstu fervika og 95% 6ryggismork voru byggd 4 ANCOVA likani par sem
medferdarhdpar, BCVA flokkun vid upphaf rannséknar (> 20/200 og < 20/200) og heimshluti (Nordur-
Amerika vs. Japan) voru fastar ahrifasta roir (fixed effects) og BCVA flokkun vid upphaf rannsoknar var
skyribreyta (covariate).

) Frdog med viku 24 og til og med viku 48 var timabil milli medferda lengt tr 4 vikum T8 vikur hja 6llum
sjuklingum Thénum sem fékk aflibercept.

K Fraog med viku 24 géatu sjuklingar Tleysimedferdarhdpnum fengid bjorgunarmedferd med aflibercept, ef
a.m.k. eitt fyrirfram skilgreint skilyrdi fyrir gjaldgengi var uppfyllt. Alls fengu 67 sjuklingar Tpessum hdp
bjorgunarmedferd med aflibercept. Vid bjérgunarmedferd med aflibercept voru gefin 2 mg af aflibercepti
3 sinnum &4 vikna fresti og sidan innd& ling & 8 vikna fresti.

L Nafngildi p (nominal p-value)
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Mynd 3: Medalbreyting & BCVA fra upphafi rannsdknar ad viku 52, ma Id med ETDRS
stafakvarda 1VIBRANT-rannsokninni.

I upphafi rannsoknar var hlutfall sjuklinga med gegnflz 8i 60% faflibercept hopnum og 68% Thopnum
sem fékk medferd med leysigeisla. Tviku 24 var petta hlutfall 80% faflibercept hpnum og 67% T
leysigeislahépnum. Hlutfall sjuklinga med gegnfle di hélst stédugt Taflibercept hopnum fram

viku 52. Tleysigeislahopnum, par sem sjaklingar voru gjaldgengir til ad fa bjérgunarmedferd med
aflibercept fra og med viku 24, hafdi hlutfall sjuklinga med gegnfle 8i he kkad 178% iviku 52.

Sjonudepilsbjagur af véldum sykursyki

0 ryggi og verkun aflibercept voru metin itveimur slembirédudum, fjdlsetra, tviblindum rannsoknum
med virkum samanburdi hja sjiklingum med DME (VIVIDPME og VISTAPME). Alls voru

862 sjuklingar medhondladir og metnir med tilliti til verkunar, af peim fengu 576 aflibercept. Aldur
sjuklinga var & bilinu 23 til 87 ara en medalaldur var 63 ar. Tkliniskum rannséknum & DME voru
u.p.b. 47% (268/576) peirra sjuklinga sem var slembiradad til a0 f& medferd meo aflibercept 65 éra
eda eldri og u.p.b. 9% (52/576) voru 75 ara eda eldri. Meirihluti sjuklinga Thvorri rannsékn var med
sykursyki af tegund I1.

I badum rannsoknum var sjiklingum slembiradad Thlutfallinu 1:1:1 til ad fylgja 1 af

3 skdmmtunaréz tlunum:

1) Aflibercept gefio sem 2 mg & 8 vikna fresti Tkjolfar 5 fyrstu manadarlegu inndz linganna
(aflibercept 2Q8);

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

3) ljésbrennsla sjonudepils med leysitz kni (virkur samanburdur).

Fra viku 24 gatu sjuklingar sem néddu fyrirfram dkvednum mdrkum hvad vardar sjontap fengid frekari
medferd: sjuklingar taflibercept hdpunum gatu fengid medferd med leysite kni og sjuklingar T
samanburdarhopnum gétu fengid aflibercept.

I badum rannsoknunum var megin virkniendapunkturinn medaltal breytingarinnar 8 BCVA fra upphafi
iviku 52 og syndu b oi aflibercept 2Q8 og aflibercept 2Q4 héparnir tolfre dilega markt kt meiri
verkun en Tsamanburdarh6pnum. bessum &vinningi var vidhaldid Gt viku 100.

Nakva mar nidurstodur dr greiningu & VIVIDPME og VISTAPME rannséknunum koma fram itéflu 5 og
amynd 4 hér 4 eftir.
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Tafla 5: Verkunarnidurstédur iviku 52 og viku 100 (heildar greiningarpydi med LOCF) iVIVIDPME og VISTAPME rannséknunum
Verkunar- VIVIDPME VISTAPME
nidurstodur 52 vikur 100 vikur 52 vikur 100 vikur
Aflibercept |Aflibercept Virkur Aflibercept |Aflibercept Virkur Aflibercept |Aflibercept Virkur Aflibercept | Aflibercept Virkur
2mgQ8A | 2mg Q4 | samanburdur | 2mg Q84 2mg Q4 | samanburdur | 2mg Q84 2mg Q4 | samanburdur | 2mg Q84 2 mg Q4 samanburdur
(N=135) | (N=136) (leysitz kni) (N =135) (N =136) (leysitz kni) (N =151) (N = 154) (leysitz kni) (N =151) (N = 154) (leysitz kni)
(N =132) (N = 132) (N = 154) (N = 154)

Medaltal
breytingar &
BCVA
samkva mt 10,7 10,5 1,2 9.4 114 07 10,7 125 0.2 11,1 115 09
ma lingu
ETDRSE
stafastigs fra
upphafsgildi
M (2'}1_ 9.3 8.2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6

(97.5% CI) 118)4 (6,5; 12,0) (5.2;11,3) | (7,6;13,8) (7.7:13,2) | (9.4; 15,0) (7,0;13,3) | (7.1;142)
Hiutfall
sjuklinga par 31,1% 38,2% 12,1% 33,1% 38,3% 13,0%
sem sjonskerpa 33% 32% 9% 31% 42% 8%
jokst um
>15 stafi fr4
upphafi.
AélagaglérE 24%- 23%. 19.0% 26,1% 23% 34%. 29,1% 25,.8%
munur B¢ (13,5; (12,6; (8.0: 29.9) (14,8; (135, 33.1) (24,1; (9,6;30,6) | (15,1;36,6)

(97,5% CI) 34,9) 33,9) o e 37.,5) 9% 44,9)

A Eftir ad medferd var hafin med 5 manadarlegum inndz lingum )
B LS medaltal og Cl byggt 4 ANCOVA likani med ma lingu BCVA vid grunngildi sem skyribreyta og péattur fyrir medferdarhdp. Auk pess hefur sva 8i (Evropa/A stral @ samanborid

vid Japan) verid notad sem péttur fyrir VIVIDPME og saga MI og/eda CVA sem studull fyrir VISTAPME,
€ Munurinn er aflibercept hépurinn ad fradregnum virka samanburdarhdpnum (leysitz kni)
D Munur med 6ryggisbili (CI) og t6lfra diprofi er reiknadur med Mantel-Haenszel matséz tlun sem er adlogud sve di (Evropa/A stral & samanborid vid Japan) fyrir VIVIDPME og

sjiikrasaga M1 eda CVA fyrir VISTAPME
E BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa

ETDRS: Rannsokn a snemmkominni medferd vid sjonukvilla af véldum sykursyki
LOCF: Tolur vid sidustu skodun
LS: Medaltal minnstu fervika samkvae mt ANCOVA

ClI: 0 ryggisbil
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Vikur

m Aflibercept 2 mg Q8 vikur A Aflibercept 2 mg Q4 vikur
—@— Virkur samanburdur (leysitaekni)

Mynd 4: Medaltal breytingar a BCVA samkva mt ma lingu ETDRS stafastigs fra grunngildi
fram iviku 100 i1VIVIDDME og VISTADME rannsoknunum

Medferdarahrif hja metanlegum undirhdpum (t.d. aldur, kyn, kynpéttur, HbAlc vid grunngildi,
sjonskerpa vid grunngildi, fyrri medferd gegn VEGF) thverri ranns6kn og isamsettri greiningu voru
almennt fsamra& mi vid nidurstédur hvad vardar heildarpydi.

I VIVIDPME rannsokninni hofdu 36 (9%) fengid fyrri medferd gegn VEGF og 197 (43%) iVISTAPME
rannsokninni, med 3 manada eda lengra Gtskilnadartimabili. Medferdarahrif hja undirhopi sjuklinga
sem hofdu dour fengid medferd med VEGF hemli voru svipud og hja sjuklingum sem ekki héfou adur
fengid medferd med VEGF hemli.

Sjuklingar med sjukdéminn beggja megin mattu fa medferd gegn VEGF thitt augad ef le knirinn taldi
bad naudsynlegt. T'VISTAPME rannsékninni fengu 217 (70,7%) af aflibercepti sjiklingunum

innda lingar badu megin fram ad viku 100; TVIVIDPME rannsékninni fengu 97 (35,8%) af aflibercepti
sjuklingunum adra medferd gegn VEGF Tthitt augad.

I 6hadri samanburdarrannsokn (DRCR.net Protocol T) var notud sveigjanleg skémmtunaréz tlun par
sem skilyradi fyrir endurmedferd byggdust eingéngu & OCT og sjon. bessi medferdaraz tlun leiddi til
pess ad sjuklingar Thopnum sem fékk medferd med aflibercept (n=224) héfdu ad medaltali fengid
9,2 inndz lingar Tviku 52, sem er svipadur fjoldi skammta og faflibercept 2Q8 hépunum TVIVIDPME
og VISTAPME en heildarverkun af medferd Thopnum sem fékk aflibercept iProtocol T rannsékninni
var sambz rileg vid verkun faflibercept 2Q8 hopnum TVIVIDPME og VISTAPME, [Protocol T
rannsokninni batnadi sjonskerpa ad medaltali um 13,3 stafi fr4 upphafi og batnadi hin um a.m.k.
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15 stafi hja 42% sjuklinga. Nidurstodur vardandi 6ryggi syndu ad heildartioni aukaverkana, bz di &
augu og annarra (p.m.t. segareks tslage dum) var sambg rileg hja 6llum medferdarh6pum Thverri
rannsokn og milli rannsokna.

I VIOLET, 100 vikna fjolsetra, slembiradadri, opinni rannsokn med samanburdi vid virkt lyf hja
sjuklingum med sjonudepilsbjig af véldum sykursyki, voru bornar saman prjar mismunandi
skdmmtunaréz tlanir fyrir aflibercept 2 mg til medferdar vid sjonudepilsbjug af voldum sykursyki eftir
a.m.k. eitt & med fostu millibili milli innda linga, par sem medferd var hafin med fimm manadarlegum
skdmmtum rod og sidan skommtun & 2 manada fresti. Irannsokninni var metid hvort aflibercept

2 mg gefid samkva mt framlengdri medferd (treat-and-extend regimen, 2T&E, par sem timabil milli
innde linga var ad lagmarki 8 vikur og lengt sm&m saman med hlidsjon af klinskum nidurstddum og
skodun & augnbotni) og aflibercept 2 mg skammtad eftir pérfum (2PRN, par sem sjuklingar voru
skodadir a 4 vikna fresti og fengu inndz lingu eftir porfum med hlidsjon af klinskum nidurstddum og
skodun & augnbotni) v ru sidri kostir en aflibercept 2 mg gefio & 8 vikna fresti (2Q8) & 6dru og pridja
ari medferdarinnar.

Adalendapunktur (breyting 8 BCVA fréa upphafi fram tviku 52) var 0,5 6,7 stafir Thdpnum sem fékk
2T&E medferd og 1,7 + 6,8 stafir Thépnum sem fékk 2PRN medferd, borid saman vid 0,4 + 6,7 stafi T
hopnum sem fékk 2Q8 medferd, sem nadi télfra dilegum mdorkum pess ad teljast ekki siri (non-
inferiority) (p<0,0001 fyrir bada samanburdi; mork fyrir sambe rilega virkni (non-inferiority margin)
voru 4 stafir). Breytingar & BCVA fra upphafi fram iviku 100 voru isamrae mi vid nidurstodur T

viku 52: -0,1 + 9,1 stafir Thopnum sem fékk 2T&E medferd og 1,8 + 9,0 stafir Thépnum sem fékk
2PRN medferd, borid saman vid 0,1 + 7,2 stafi Thépnum sem fékk 2Q8 medferd. Medalfjoldi

innde linga & 100 vikum var 12,3 Thopnum sem fékk 2Q8fix medferd, 10,0 Thopnum sem fékk 2T&E
medferd og 11,5 thépnum sem fékk 2PRN medfero.

0 ryggissnid vardandi augu og altz kt 6ryggissnid 6llum 3 medferdarhépunum voru svipud pvisem
sést Tlykilrannsoknunum VIVID og VISTA.

I hopnum sem fékk framlengda medferd var lenging og stytting timabila milli inndz linga samkva mt
akvordun rannsakandans; Trannsokninni var ma It med ad lengja timabilid 12 vikna prepum.

Nya damyndun Tz éu Ttengslum vid na rsyni

0 ryggi og verkun aflibercept voru metin islembiradadri, fjolsetra, tviblindri, rannsékn med
samanburdi vid évirka medferd hja sjuklingum af asiskum uppruna med CNV fitengslum vio na rsyni
sem ekki hofou fengid medferd &dur. Alls var 121 sjuklingur medhdndladur og metinn med tilliti til
verkunar (90 peirra fengu aflibercept). Aldur sjuklinga var & bilinu 27 til 83 &ra en medalaldur var

58 ar. Tklinsku rannsokninni & CNV itengslum vid na rsyni voru u.p.b. 36% (33/91) peirra sjiklinga
sem var slembiradad til ad f& medferd med aflibercept 65 ara eda eldri og u.p.b. 10% (9/91) voru

75 é&ra eda eldri.

Sjuklingum var slembiradad Thlutfallinu 3:1 til pess ad fa annadhvort 2 mg aflibercept Tglerhlaup eda
ovirkar innde lingar, einu sinni vid upphaf medferdar og sidan fleiri inndz lingar manadarlega ef
sjukdémur reyndist pralatur eda kom fram ad nyju fram ad viku 24 pegar megin endapunktur var
metin. Tviku 24 gétu sjiklingar sem upphaflega var slembiradad til ad fa 6virka medferd fengid fyrsta
skammtinn af aflibercepti. Eftir petta gatu sjuklingar fbadum hopum afram fengid fleiri inndz lingar ef
sjukdoémur reyndist pralatur eda kom fram ad nyju.

Munurinn a medferdarhdpunum var télfre dilega marktz kur og syndi fram a yfirburdi aflibercept hvad
vardar meginendapunktinn (breyting 8 BCVA) og aukaendapunktinn sem var stadfesting & verkun
(hlutfall sjuklinga sem né&di aukningu um minnst 15 stafi IBCVA) fra upphafi medferdar fram 1

viku 24. Muninum var vidhaldid fyrir bada endapunkta Gt viku 48.

Néakve mar nidurstodur greiningar a MYRROR rannsokninni koma fram 1t6flu 6 og & mynd 5 hér fyrir
nedan.
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Tafla 6: Verkunarnidurstédur iviku 24 (frumgreining) og viku 48 iMYRROR
rannsokninni (heildar greiningarpydi med LOCF?)

Verkunarnidurstédur MYRROR
24 vikur 48 vikur
Aflibercept 0 virk medferd Aflibercept 0 virk medferd/
2mg (N=31) 2mg Aflibercept
(N =90) (N =90) 2mg
(N=31)

Medaltal breytingar 8 BCVAB) fra
upphaf'sgildi);amgkv& mt ETDRS (182’31) (92 70) (183’85) (13 493)
stafastigun (SD) B ' ’ ’ ’
Munur & LS medaltali ©P® 14,1 9,5
(95% CI) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
Hlutfall sjiklinga par sem
sjonskerpa jokst um >15 stafi fra 38.,9% 9,7% 50,0% 29,0%
upphafi.
Veginn munur PP 29.2% 21,0%
(95% CI) (14,4; 44,0 (1,9; 40,1)

A} LOCF: Télur vid sustu skodun

B)  BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa
ETDRS: Rannsékn a snemmkominni medferd vid sjénukvilla af véldum sykursyki
SD: Stadalfravik

© LS mean: Medaltal minnstu fervika samkva mt ANCOVA

D) CI: 0 ryggisbil

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

P Munur og 95% CI eru reiknud Gt med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) préfi sem er adlagad hverju landi
(landsaudkenni).

15— MYRROR
: +13.5
g 0
S|
E
8 =
£g 5
9_>,)‘ ~ +3.9
% 12 16 20 24 32 36 40 44 48
E OEMi/ 2‘8 l l I I I
r-2.0
S Vikur
—m— Aflibercept 2 mg —@— Samanburdarhépur

Mynd 5: Medal breyting fra upphafi rannséknar til viku 48 hvad vardar sjonskerpu eftir
medferdarh6pum TMYRROR rannsékninni (heildargreiningarpydi, LOCF)

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &
aflibercept hja 6llum undirhépum barna vid votri AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV itengslum vid
n& rsyni (sja upplysingar tkafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Aflibercept er gefid beint Tglerhlaup til pess ad hafa stadbundin &hrif & augad.

Frasog/dreifing
Aflibercept frasogast h& gt Ur auga inn Tblédrasina eftir lyfjagjof Tglerhlaup og kemur ad mestu leyti

fram Tbl6drésinni sem Ovirkur, stddugur efnafloki asamt VEGF; hins vegar getur adeins ,,fritt
aflibercept™ bundist innreenu VEGF.

Tundirrannsoknum & lyfjahvérfum hja 6 sjiklingum med vota AMD og nyz damyndun par sem syni
voru tekin med stuttu millibili reyndist hdmarksstyrkur fyrir fritt aflibercept Tblédvokva ( Cmax) l&gur,
eda ad medalgildi u.p.b. 0,02 mikrogromm/ml (& bilinu 0 til 0,054) innan 1 til 3 daga eftir 2 mg

innde lingu Tglerhlaup, og dgreinanlegur tveimur vikum eftir skémmtum hjé nanast 6llum sjaklingum.
Aflibercept safnast ekki fyrir Thl6dvokva pegar pad er gefid iglerhlaup & 4 vikna fresti.

I dyralkonum var medaltal hamarksstyrks fyrir frit aflibercept Tblodvokva u.p.b. 50 til 500 sinnum
minni en s& styrkur aflibercepts sem naudsynlegur er til ad hamla I iffre dilegri virkni VEGF 1
bl6drasinni um 50%, en par vard vart vid breytingar & blédprystingi eftir ad frit aflibercept Tblddras
nadi u.p.b. 10 mikrogrommum/ml og nadi grunngildi & ny pegar gildin féru nidur fyrir u.p.b.

1 mikrogramm/ml. A & tlad er ad eftir ad sjuklingar f4 2 mg lyfjagjof fglerhlaup verdi medaltal
hémarksstyrks fyrir fritt aflibercept Tbhl6dvokva meira en 100 falt Iz gra en sé styrkur aflibercepts sem
naudsynlegur var til ad bindast VEGF 1bléorasinni (2,91 mikrogromm/ml) Trannsékn hja heilbrigdum
sjalfbodalidum. bvieru litlar likur & alte kum lyfhrifum, svo sem breytingum a blddprystingi.

Tundirrannséknum & lyfjahvérfum hja sjaklingum med CRVO, BRVO, DME eda CNV itengslum vid
n& rsyni, var medalgildi Crax fyrir fritt aflibercept Tbl6dvokva svipad og voru gildin & bilinu: 0,03 til
0,05 mikrogromm/ml og einstok gildi voru ekki hz rri en 0,14 mikrégromm/ml. Eftir pad minnkadi
péttni fris aflibercepts Tbl6dvokva yfirleitt Tgildi undir eda nalz gt nedri mérkum pess sem unnt var ad
magngreina innan einnar viku; péttni var komin undir greinanleg mork fyrir ne stu lyfjagjof 3 vikum
sioar hja 6llum sjaklingum.

Brotthvarf
par sem Opuviz inniheldur prétein hafa engar rannsoknir verid framkva mdar a umbrotum pess.

Frit aflibercept binst VEGF og myndar stédugan og dvirkan efnafloka. Eins og & vié um énnur stor
prétein er gert rad fyrir pviad ba oi fritt og bundid aflibercept hreinsist it med proéteinkljufandi
nidurbroti.

Skert nyrnastarfsemi
Engar sérstakar rannséknir voru framkva mdar med aflibercept & sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi.

Vid lyfjahvarfagreiningu & sjaklingum TVIEW?2 rannsékninni, par sem 40% voru med skerta
nyrnastarfsemi (24% v& ga, 15% midlungs mikla og 1% alvarlega), vard ekki vart vid neinn mun hvad
vardar styrk virks lyfs Thl6dvokva Tkjolfar lyfjagjafar fglerhlaup & 4 eda 8 vikna fresti.

Svipadar nidurstddur sdust hja sjuklingum med CRVO 1GALILEO rannsokninni og hjé sjuklingum
med DME 1VIVIDPME rannsékninni og hja sjiklingum med CNV itengslum vid nz rsyni iMYRROR
rannsokninni.

5.3 Forklinskar upplysingar

I forkliniskum ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta komu eiturverkanir einungis

fram vid skdommtun sem talin er vera pad langt yfir hdmarksskémmtun fyrir menn eftir lyfjagjof 1
glerhlaup ad litlu skipti fyrir klinkka notkun.
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Taring og sdramyndun komu fram Tstudlapekju (respiratory epithelium) Tnefskeljum hja 6pum sem
fengu aflibercept Tglerhlaup vido meiri altz ka Gtsetningu en sem nemur hamarksutsetningu fyrir menn.
Vid skammta an me lanlegra aukaverkana (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) sem nemur
0,5 mg/auga hja 6pum var alte k utsetning fyrir friu aflibercepti 42- og 56-falt meiri byggt & Cmax 09
AUC gildum en sambz rileg gildi sem komu fram hja fulloronum sjuklingum, og 2-falt meiri byggt a
Cmax gildum en sambz rileg gildi sem komu fram hja fyrirburum.

Engar rannsoknir hafa verid framkvae mdar a stokkbreytingar- eda krabbameinsvaldandi ahrifum
aflibercepts.

A hrif aflibercepts & proska fmodurkvidi kom fram Trannsoknum & proska fostra og fosturvia hja
ungafullum kaninum vid lyfjagjof Tblaz d sem nam (3 til 60 mg/kg) og undir htd (0,1 til 1 mg/kg).
NOAEL gildi m6édur komu fram vid skammt sem nam 3 mg/kg eda 1 mg/kg, ipessari rod. Ekki komu
fram NOAEL gildi vardandi proska. Vid 0,1 mg/kg skammtana var altz k Utsetning byggd & Cmax 0g
heildar AUC gildum fyrir fritt aflibercept u.p.b. 17- og 10-falt meiri, Tpessari réd, en sambz rileg gildi
sem fram kom hja ménnum tkjolfar 2 mg skammts Tglerhlaup.

A hrif & frjosemi karl- og kvendyra voru metin 16 manada rannsokn & 6pum par sem aflibercept var
gefio Tblaz 0 Tskommtum & bilinu 3 til 30 mg/kg. Vart vard vid tidaleysi og éreglulegar tidir T
tengslum vid breytingar & # xlunarhorménum hja kvendyrum og breytingar & byggingu og hreyfigetu
s&dfrumna vid allar skammtasta roir. Byggt & Cmax 0g AUC gildum fyrir fritt aflibercept vid 3 mg/kg
skammta Tblaz 0 var altz k Utsetning u.p.b. 4.900-falt og 1.500-falt meiri, Tpessari r6d, en Gtsetning
sem fram kom hja ménnum tkjolfar 2 mg skammts fglerhlaup. Allar breytingar voru afturkre far.

6. LYFJAGERD ARFRE P ILEGAR UPPLY SINGAR
6.1 Hjalparefni

Natrium tvivetnisfosfat tvihydrat

Tvinatrium vetnisfosfat tvihydrat

Sukrosi

Polysorbat 20 (E 432)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 0 samrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvirannsoknir & samrymanleika hafa ekki verio
geroar.

6.3 Geymslupol

29 manudir

6.4  Sérstakar vartdarreglur vio geymslu

Geymid ikali (2°C - 8°C).

M&4 ekki frjosa.

Geymid fupprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

0 opnada pynnupakkningu mé geyma utan ka lis vid hita undir 30 °C allt ad 3 daga. Eftir opnun
pynnupakkningarinnar skal medhondla lyfid ad vidhafori smitgét.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Lausn tafylltri sprautu (sykléolefinfjollida) med skammtamerki, med bullutappa (kl6rad s6pren-
Ksobuten gimmi) og Luer-lock millistykki med topphettu (kl6rad s6pren-ksobuten gimmi). Hver afylit
sprauta inniheldur nytanlegt rammal sem nemur a.m.k. 0,1 ml. Pakkningasta réd med 1 &fylltri sprautu.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vido forgun og 6nnur medhondlun

A fyllta sprautan er einnota og eingdngu til innda lingar Teitt auga. Gjof fleiri skammta tr somu afylltu
sprautu getur aukid he ttu @ mengun og sykingu tkjolfarid.

EkKki opna sz fda pynnupakkningu afylltu sprautunnar utan hreins gjafarrymis.

Farga verdur 6llum énotudum lyfjaleifum eda Urgangi Tsamra mi vid gildandi reglur.

A fyllta sprautan inniheldur meira en radlagdan skammt sem nemur 2 mg af aflibercepti (jafngildir
0,05 ml) fyrir fullordna sjuklinga. Sja eftirfarandi kafla ,,Notkun hja fullordnum®.

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

Vid inndz lingu Tglerhlaup skal nota 30 G x % tommu innd& lingarnal (fylgir ekki).
Athugid: Stilla verdur skammtinn & 0,05 ml.
Leidbeiningar um notkun afylltrar sprautu:

Lysing banadar

i

Luer Lock GUmm{tappi / | | Stimpilsténg

B i H
0,05 ml halfgagnsae tt ‘\ |

Sprautulok skammtamerki Fingurgrip

Mynd 1

A fyllta sprautan inniheldur meira en radlagda 0,5 ml skammtinn. Farga verdur hluta af innihaldi
sprautunnar fyrir gjof.

Skref 1: Undirbudid
Gangid ar skugga um ad pakkningin innihaldi sz fda, afyllta sprautu Tinnsigludum bakka.
Geymid sprautuna s fda bakkanum par til han er tilbuin til notkunar.
Flettio lokinu af sprautubakkanum og fjarle gid sprautuna vid smitgét.

Skref 2: Skodid sprautuna
Opuviz & ad vera litlaust eda ljosgult.
EkKi nota afylltu sprautuna ef:
- Agnir, grugg eda mislitun eru synileg.
- Sprautan er skemmd.
- Sprautulokid er ekki alveg lokad.
- Graa gimmiid sést igegnse ja hluta sprautuloksins pegar sprautunni er haldid
160rétt Taugnha o (sja mynd 2), sem gefur til kynna ad att hafi verid vio
sprautuna.
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[Lok sem synir ef &tt hefur verid vid pad]

-1 —m
[ (]

]

[Tilbuin til Eleki not

notkunar] [ . ”TO a],
TP Gratt gdmmier

Gratt gdmmier nileat

ekki synilegt syntieg

Mynd 2

Skref 3: Fjarla gid sprautulok
Snuid sprautulokinu af (ekki toga eda brjéta af) med pviad halda sprautunni Tannarri

hendi og sprautulokinu med pumalfingri og visifingri hinnar handarinnar (sja mynd 3).

Snuio

Mynd 3

Skref 4: Festid nalina
Festid 30 G x %2 ” sef0a sprautunal pétt 4 sprautuna med pvi ad skrafa hana pétt &
,.Luer lock tengiod (sja mynd 4).
Fjarle gou nalarhettuna varlega med pviad toga hana beint af pegar pa ert
tilbuinn/tilbdin ad gefa Opuviz.

Athugid: EKki purrka nalina nokkurn timann.

Mynd 4

Skref 5: Losid um loftbdlur
Haldid sprautunni uppréttri pannig ad nalin snui upp.
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Ef einhverjar lofbolur eru til stadar, bankid varlega a sprautuna med fingrinum par til par
koma upp a yfirbordid (sjamynd 5).
Athugid: Ekki toga stimpilstongina aftur nokkurn timann, til ad fordast ad ryra sétthreinsun
vorunnar.

Mynd 5

Skref 6: brystio Gt lofti og stillid skammtinn af lyfinu
Haldid sprautunni faugnhz o.
Skodid vel og finnid halfgagnsa ja skammtamerkid.
Y tid varlega & stimpilstongina par til efri branin fyrir nedan hvelfingu gdmmitappans er i
lihu vid 0,05 ml halfgagnsz ja skammtamerkid (sja mynd 6).
pu ga tir fundid fyrir motstéou pegar gmm tappinn snertir skammtamerkid. Motstadan
gefur til kynna ad réttu skammtamagni af Opuviz hafi verid néd.

7 A
= —N 0,05 ml
----- —— peeecpenn- « Halfgangse tt
skammtamerki
L..] .
Fyrir stillingu Eftir stillingu \.

| skammts skammts

Efri branin fyrir nedan hvelfingu
gumm ftappans

Mynd 6

Skref 7: Gefid innd& linguna
Innd& lingarferlid skal fara fram vid smitgat.
Stingid nalinni Tstungustad.
D& 1id hz gt inn par til gommitappinn nar botni sprautunnar til ad gefa 0,05 ml rammal.
Vid sidari innda lingar skal nota annan stungustad a augnhv itunni en pann sem sidast var
notadur.

Skref 8: Fargid

Athugid: Eftir inndz linguna skal ekki setja hettuna aftur & nalina eda losa hana af sprautunni.
pad ga ti leitt til nalarstunguséara.

A fyllta sprautan er einungis til nota einu sinni. U tdrattur fleiri en eins skammts ar afylltri sprautu
getur aukid he ttuna & mengun og eftirfarandi sykingu.
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Fleygid 6notudu lyfi eda notadri sprautu asamt nalinni Tsamra mi vid gildandi reglur eda 1lat sem
®tlad er fyrir beitta hluti.

7. MARKAD SLEYFISHAFI
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Holland

8. MARKAD SLEYFISNU MER

EU/1/24/1865/003

9. DAGSETNING FYRSTU U TGA FU MARKAD SLEYFIS / ENDURNY JUNAR
MARKAD SLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 27. ndvember 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOD UNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & slensku eru & https://www.serlyfjaskra.is.
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VID AUKI I
FRAMLEIP ENDUR LIFFRE b ILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIP ENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, ED A TAKMARKANIR A, AFGREIP SLU OG
NOTKUN

AD RAR FORSENDUR OG SKILYRD | MARKAD SLEYFIS

FORSENDUR EP A TAKMARKANIR ER VARD A 0 RYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEID ENDUR LIFFRE D ILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEID ENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMP YKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda | iffre dilegra virkra efna

Samsung Biologics Co., Ltd.
300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon, 21987,
Sudur-Korea

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram Tprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, ED A TAKMARKANIR A, AFGREID SLU OG NOTKUN

A visun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum Iyfs,

kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRD | MARKAD SLEYFIS

. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram flista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um igrein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfe rslum sem birtar eru Tevropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EP A TAKMARKANIR ER VARD A 0 RYGGI OG VERKUN V1D
NOTKUN LYFSINS

. A& tlun um aha ttustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur Taz tlun um aha ttustjornun tkafla 1.8.2 Tmarkadsleyfinu og 6llum uppfa rslum a &z tlun
um aha ttustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfe rda az tlun um aha ttustjérnun:
e A beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar dha ttustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist Tkjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilva gra breytinga & hlutfalli &vinnings/aha ttu eda
vegna pess ad mikilva gur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahz ttu) ne st.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfe rsla & & tlun um ahe ttustjornun er &z tlud a svipudum
tima maskila peim saman.
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Lyfjagatarkerfi

Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat sem lyst er ikafla 1.8.1 Tmarkadsleyfinu, hafi
verid komid & fot og sé virkt &dur en og a medan lyfid er a markadi.

. Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka ahz ttu

Markadsleyfishafi hefur fallist & ad ttbua evropskt fre dsluefni um Opuviz. A dur en lyfid er
markadssett og medan pad er a markadi Thverju adildarrki parf markadsleyfishafi ad leggja fram
endanlega gerd fra dsluefnis, sem lyfjayfirvold Tvidkomandi riki purfa ad sampykkja.
Markadsleyfishafi tryggir, ad hofdu samradi vid og med sampykki lyfjayfirvalda Thverju adildarriki
par sem Opuviz er & markadi, ad allar augndeildir og Iz knastofur, par sem buast mé vid ad Opuviz
verdi notad, fai uppfa rt fre dsluefni fyrir le kna sem inniheldur eftirtalin atridi:

e Upplysingar til lz kna

e Myndband af inndz lingu Tglerhlaup

e  Skyringarmyndir af inndz lingu tglerhlaup

e Upplysingar fyrir sjuklinga

Upplysingar ifra dsluefni til Iz kna innihalda eftirtalin lykiloryggisatridi:

o Adferd vid inndz lingu Tglerhlaup, pb.m.t. notkun 30 G sprautundlar, og inndz lingarhorn

e Hettuglasio er eingdngu einnota

o Naudsyn pess ad losa sig vid umframrammal Gr sprautunni &dur en Opuviz er gefio til ad fordast
of storan skammt

o Eftirlit med sjuklingum eftir innd& lingu Tglerhlaup, p.m.t. eftirlit med sjonskerpu og h& kkun
augnprystings eftir inndz lingu

e Lykilteikn og einkenni aukaverkana af innde lingu Tglerhlaup, en medal peirra geta verid
augnknattarbdlga, bélga Tauga, aukinn augnprystingur, rof tlitpekju sjonhimnu og drer

e Konur &barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvorn og barnshafandi konur eiga ekki ad
nota Opuviz

I fre dsluefni fyrir fullordna sjuklinga eru bz di leidbeiningar fyrir sjiklinga og hljodutgafa peirra.

Leidbeiningarnar fyrir sjuklinga innihalda eftirtaldar lykilupplysingar:

o Fylgisedil

Hverja skal medhéndla med Opuviz

Hvernig & ad undirbta medferd med Opuviz

Hvad gera skal eftir medferd med Opuviz

Adaleinkenni alvarlegra aukaverkana, p.m.t. augnknattarbélga, bélga Tauga, aukinn
augnprystingur, rof ilitpekju sjénhimnu og drer

Hvenzr leita & tafarlausrar adstodar heilbrigdisstarfsmanns

e Konur & barneignaraldri purfa ad nota érugga getnadarvorn og barnshafandi konur eiga ekki ad

nota Opuviz
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VID AUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDP ILL
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A. ALETRANIR
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UPPLY SINGAR SEM EIGA A KOMA FRAM A YTRI UMBUB UM

ASKJA
Hettuglas + siunal

1. HEITILYFS

Opuviz 40 mg/ml stungulyf, lausn Thettuglasi
aflibercept

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 4 mg af aflibercepti 10,1 ml af lausn (40 mg/mL).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natrium tvihydrogen fosfat, tvihydrat; tvinatrium hydrogen fosfat, tvihydrat; sukrosi;
E 432; vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas inniheldur 4 mg af aflibercepti 10,1 ml af lausn (40 mg/ml).
18 G siunél

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

(5. APFERD VID LYFJAGJ0 F OG IKOMULEID (IR)

Til notkunar Tglerhlaup.

Einnota.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Sprauta & umframrammali ut fyrir gjof lyfsins.

6. SERSTO K VARNAD ARORD UM Ab LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BO RN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki natil né sja.

| 7. 0 NNUR SERST0O K VARNAP ARORD , EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

67



) SERSTO K GEYMSLUSKILYR® |

Geymid Tkali (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid Tupprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUD ARRAD STAFANIR VID FO RGUN LYFJALEIFAED A
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAD SLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

| 12.  MARKAD SLEYFISNU MER

EU/1/24/1865/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREID SLUTILHO GUN

| 15. NOTKUNARLEID BEININGAR

| 16. UPPLY SINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17. EINKVE MT AUP KENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkva mu audkenni.

| 18. EINKVE MT AUP KENNI — UPPLY SINGAR SEM FO LK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LA GMARKS UPPLY SINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBU D UM LITILLA
EININGA

MERKIMID |
Hettuglas + siundl

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID (IR)

Opuviz 40 mg/ml stungulyf
aflibercept
Til notkunar tglerhlaup

| 2. AD FERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMA L EP A FJO LDI EININGA

Rdmmal sem ne st ar hettuglasinu er 0,1 ml

6. ANNAD
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UPPLY SINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBU D UM
ASKJA
Hettuglas

1.  HEITILYFS

Opuviz 40 mg/ml stungulyf, lausn Thettuglasi
aflibercept

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 4 mg af aflibercepti 10,1 ml af lausn (40 mg/mL).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natrium tvihydrégen fosfat, tvihydrat; tvinatrium hydrogen fosfat, tvihydrat; stkrosi;
E 432; vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 hettuglas inniheldur 4 mg af aflibercepti 10,1 ml af lausn (40 mg/ml).
Gefur stakan skammt sem nemur 2 mg/0,05 ml.

| 5. AD FERP VID LYFJAGJ0 F OG IKOMULEID (IR)

Til notkunar tglerhlaup.

Einnota.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Sprauta a umframrammali Gt fyrir gjof lyfsins.

6. SERSTO K VARNAD ARORD UM Ab LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BO RN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. 0 NNUR SERSTO K VARNAP ARORD , EF MED bARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTO K GEYMSLUSKILYRD I

Geymid 1ka li (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid fupprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.
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10. SERSTAKAR VARUD ARRAD STAFANIR VID FO RGUN LYFJALEIFAED A
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAD SLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

| 12.  MARKAD SLEYFISNU MER

EU/1/24/1865/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREID SLUTILHO GUN

| 15. NOTKUNARLEID BEININGAR

| 16. UPPLY SINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpégu fré kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVE MT AUD KENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkva mu audkenni.

| 18. EINKVE MT AUP KENNI — UPPLY SINGAR SEM FO LK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LA GMARKS UPPLY SINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUD UM LITILLA
EININGA MERKIMID |
Hettuglas

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID (IR)

Opuviz 40 mg/ml stungulyf
aflibercept
Til notkunar tglerhlaup

‘ 2. AD FERD VIDP LYFJAGJIOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMA L EP A FJO LDI EININGA

RUmmal sem nz st ar hettuglasinu er 0,1 ml

| 6.  ANNAD
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UPPLY SINGAR SEM EIGA Ab KOMA FRAM A YTRI UMBU D UM ASKJA
A fyllt sprautunal

|1 HEITI LYFS

Opuviz 40 mg/ml stungulyf, lausn Tafylltri sprautunal
aflibercept

| 2. VIRK(T) EFNI

1 &fylit sprautunal inniheldur 4 mg af aflibercepti 10,1 ml af lausn (40 mg/mL).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: E 432, Natrium tvihydrogen fosfat, tvihydrat; tvinatrium hydrdgen fosfat, tvihydrat;
stkrosi; vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 &fylit sprautundl inniheldur 4 mg af aflibercepti 10,1 ml af lausn (40 mg/ml).
Gefur stakan skammt sem nemur 2 mg/0,05 ml.

B ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar tglerhlaup.

Einnota.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Opnid sz fdu pynnupakkninguna einungis threinu gjafarrymi.
Sprauta a umframrammali Gt fyrir gjof lyfsins.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ke li.
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Ma ekKi frjosa.
Geymid Tupprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

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

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1865/003

|13. LOTUNUMER

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

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

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkva mu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLY SINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A b YNNUPAKKNINGU
A fyllt sprauta

| 1. HEITI LYFS

Opuviz 40 mg/ml stungulyf, lausn Tafylltri sprautu

aflibercept
| 2. VIRK(T) EFNI
| 3, HJA LPAREFNI
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

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

B ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Opnid s& fou pynnupakkninguna einungis threinu gjafarrymi.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

|13.  LOTUNUMER
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Lot

AFGREIDSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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LA GMARKS UPPLY SINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUD UM LITILLA
EININGA MERKIMID |
A fyllt sprautundl

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID (IR)

Opuviz 40 mg/ml stungulyf
aflibercept
Til notkunar tglerhlaup

‘ 2. AD FERD VIDP LYFJAGJIOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMA L EP A FJO LDI EININGA

Rdmmal sem ne st ar hettuglasinu er 0,1 ml

| 6.  ANNAD
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir fullordna sjuklinginn

Opuviz 40 mg/ml stungulyf, lausn Thettuglasi
aflibercept

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

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa lyfid. I honum eru mikilva gar

upplysingar.

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

- Leitio til Iz knisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Létio lz kninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & Tpessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Opuviz og vid hverju pad er notad
A dur en byrjad er ad gefa Opuviz

Hvernig gefa & Opuviz

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Opuviz

Pakkningar og adrar upplysingar

g wdE

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

- aldurstengd (vot) sjénudepilsryrnun vegna ny damyndunar (augnbotnahrérnun),

- sjonskerding vegna sjénudepilsbjugs sem fylgikvilla lokunar Thlée 0 sjonu (blaz dargreinar
(BRVO) eda meginbléaz dar (CRVO)),

- sjonskerding vegna sjonudepilsbjugs af voldum sykursyki (DME),

- sjonskerding vegna nyz damyndunar iadu Ttengslum vid nz rsyni (CNV ftengslum vid na rsyni).

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

Hja sjuklingum med vota AMD og CNV itengslum vid nz rsyni, eiga pessir pa ttir patt fafbrigdilegri
nya damyndun Tauganu ef peir eru til stadar Tof miklum ma li. bessar nyju & dar geta valdid bla dingu
og leka og hugsanlega skemmt vefi augans sem gera okkur kleift ad sja.

Hja sjuklingum med lokun Tmeginblaz & sjonu (CRVO), myndast stifla imeginz dinni sem flytur bléo
frasjonu. Afleiding af pessu er ad péttni VEGF eykst og veldur pad leka vékva inn isjonu og par med
prota tsjonudepli (peim hluta sjénunnar sem sér um skarpa sjon) sem nefnist sjonudepilsbjugur. Pegar
sjonudepill pratnar vegna vokvaséfnunar verdur sjon pokukennd imidju sjonsvidinu.

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

Sjonudepilsbjugur af véldum sykursyki er proti 1sjonu sem kemur fram hja sjaklingum med sykursyki
vegna pess ad vokvi lekur ar & dum innan midgrofar. Midgrofin er sa hluti sjonu sem hefur med
nékva ma sjon ad gera. begar midgrofin pratnar upp vegna vokva verdur midle g sjon pokukennd.

Synt hefur verid fram & ad Opuviz stdédvar voxt afbrigdilegra & da Taugum og stédvar ble dingu og
leka fré peim. Opuviz getur hjalpad til vid ad he gja 4 og imérgum tilvikum snua vid sjontapi T
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tengslum vid aldurstengda (vota) augnbotnahrérnun, CRVO, BRVO, sjénudepilsbjug af véldum
sykursyki (DME) og CNV itengslum vid na rsyni.

2. A 8ur en byrjad er ad gefa Opuviz

pér verour EKKI gefid Opuviz

- ef um er ad rz da ofna mi fyrir aflibercepti eda einhverju 6oru innihaldsefni lyfsins (talin upp T
kafla 6)

- ef pu ert med virka sykingu Tauga eda kringum pad, eda ef grunur leikur a um slikt

- ef pa ert med alvarlega bélgu Tauga (sem lysir sér Tverk eda roda)

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lz kninum &dur en Opuviz er notag:

- Ef puert med gléku.

- Ef p0 hefur ségu um leiftursjén eda augngrugg eda ef stz rd og fjoldi augngruggs eykst
skyndilega.

- Ef pu hefur gengist undir eda munt gangast undir skurdadgerd & auga & sidustu eda nz stu fjorum
vikum.

- Ef pu ert med alvarlegt tilfelli af lokun Tmeginbléaz & eda blaz dargrein 1sjonu (CRVO eda BRVO
med bléopurrd) er ekki ma It med Opuviz medfero.

Auk pess er mikilve gt ad vita:

- EKKki hafa verio gerdar rannséknir & 6ryggi og verkun Opuviz pegar pad er gefid samtimis bz di
augu og slik notkun getur leitt til aukinnar ha ttu & aukaverkunum.

- Inndz lingar med Opuviz geta valdid he kkun augnprystings (prystingi innan augans) hja sumum
sjuklingum innan 60 minatna eftir inndz lingu. L& knirinn mun hafa eftirlit med augnprystingnum
eftir hverja innd& lingu.

- Ef pa ferd sykingu eda bdlgu Tauga (augnknattarb6lgu) eda adra fylgikvilla er hugsanlegt ad vart
verdi vid verk Tauganu eda aukin 6pz gindi, aukinn augnroda, pokusyn eda skerta sjon, og aukid
Ij6snz mi. Mikilve gt er ad einkenni séu greind og medhondlud eins snemma og audid er.

- Laknirinn mun athuga hvort adrir aha ttupa ttir sem geta aukid likur a pviad eitt lagid aftast T
auganu rifni eda losni (sjonulos eda sjonurof og los eda rof Tlitpekju sjonhimnu) eigi vid um pig,
en pé parf ad ga ta vartdar vio gjof Opuviz.

- EKkki 4ad nota Opuviz & medgongu nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg aha tta fyrir 6fe tt
barn.

- Konur &barneignaraldri purfa ad nota 6érugga getnadarvérn medan a medferd stendur og a.m.k. T
prjd méanudi eftir sidustu inndz lingu Opuviz.

Almenn notkun VEGF hemla, sem eru svipud efni og er ad finna 1Opuviz, kann ad tengjast he ttu &
bl6dtappa sem stiflar  dar (slaga dasegarek) sem getur leitt til hjartadfalls eda heilabléofalls.
Hugsanlega er he tta & slikum tilvikum eftir ad Opuviz er sprautad Tauga. Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi vid medferd sjuklinga med CRVO, BRVO, DME og CNV itengslum vid

n& rsyni sem fa heilaslag eda blodpurrdarkast (skammvinnt blédpurrdarkast), eda hjartadfall a sidustu
6 manudunum. Ef eitthvad af pessu & vio um pig verdur Opuviz gefid med adgét.

Adeins er takmorkud reynsla af medferd

- sjuklinga med DME af véldum sykursyki af gerd .

- sjuklinga med sykursyki sem eru med ha medalgildi bl6dsykurs (HbAlc yfir 12%).

- sjuklinga med sykursyki sem eru med augnsjukdém af véldum sykursyki sem nefnist sjonukvilli
af voldum sykursyki dsamt frumufjolgun.
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Engin reynsla er af medferd

- sjuklinga med bradar sykingar.

- sjuklinga med adra augnsjukddéma svo sem sjonulos eda gat 1 midgrof.

- sjuklinga med sykursyki med haan bléoprysting sem ekki hefur tekist ad medhdndla.

- sjuklinga med CNV fitengslum vid na rsyni sem ekki eru af asiskum uppruna.

- sjuklinga sem &dur hafa fengid medferd vid CNV ttengslum vid na rsyni.

- sjuklinga med skemmdir utan midju sjonudepils (skemmdir utan midjudz ldar) sem eru med CNV
itengslum vid n& rsyni.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid pig hefur Iz knirinn pennan skort & upplysingum huga pegar hann
medhondlar pig med Opuviz.

Bdrn og unglingar

Notkun Opuviz handa bérnum og unglingum 18 ara og yngri hefur ekki verid rannsokud par sem
aldurstengd (vot) sjonudepilsryrnun, CRVO, BRVO, DME og CNV ftengslum vid n& rsyni koma
einkum fyrir hja fulloronum. Pvieru engin raunha f not fyrir pad fyrir pennan aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlida Opuviz
LA&tid lz kninn vita um &1l énnur 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 og
a.m.k. Tprja manudi eftir sidustu inndz lingu Opuviz.

- Engin reynsla er af notkun Opuviz & medgéngu. EkKi & ad nota Opuviz & medgdngu nema
avinningur vegi pyngra en hugsanleg hz tta fyrir éfa tt barn. Vid pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rada hja le kninum &dur en Opuviz er notad.

- L itid magn aflibercept ga ti borist Tbrjostamjolk. A hrif lyfsins & nybura/ungbérn sem eru &
brjosti eru ekki pekkt. Notkun Opuviz medan a brjdstagjof stendur er ekki radlogd. Konur med
bérn & brjosti purfa ad re da petta vid lz kninn &dur en medferd med Opuviz hefst.

Akstur og notkun véla
I kjolfar inndz lingar Opuviz er hugsanlegt ad pu finnir timabundid fyrir einhverjum sjontruflunum.
EkKi skal aka eda stjorna vélum medan a peim stendur.

Opuviz inniheldur

- minna en 1 mmol (23 mg) af natrium Thverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem na st natriumlaust.

- 0,015 mg af pélysorbati 20 Thverjum 0,05 ml skammti, sem jafngildir 0,3 mg/ml.
Pdlysorbatefni geta valdid ofne misvidbrogdum. Latid Iz kninn vita ef ofna mi er pekkt.

3. Hvernig gefa & Opuviz

L& knir med reynslu Tinndz lingu Tauga mun sprauta Opuviz Taugad ad vidhafdri smitgat (vid hreinar
og daudhreinsadar adsta dur).

Rédlagdur skammtur er 2 mg af aflibercepti (0,05 ml).
Opuviz er gefid med inndz lingu Tauga (inndz lingu Tglerhlaup).

A 8ur en inndz ling fer fram hreinsar Iz knirinn augad vandlega med sétthreinsandi augnskoli til pess

ad koma iveg fyrir sykingu. L& knirinn gefur pér einnig staddeyfingu til pess ad draga dr eda koma
veg fyrir hugsanlegan sarsauka ftengslum vid inndz linguna.
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Vot AMD

Sjuklingar med vota AMD fé eina inndz lingu Tméanudi fyrstu 3 skammtana og sidan eina inndz lingu
2 manudum sidar.

L& knirinn mun sidan akveda hvort afram verdur haft 2 manada millibil milli innd& linga, eda hvort
pad verdur smam saman lengt um 2 eda 4 vikur isenn, ef astand pitt hefur verid stédugt.

Ef astand pitt versnar ga ti purft ad stytta millibil milli inndz linga.

Ef engin vandamal koma upp og l& knirinn gefur pér ekki 6nnur fyrirma li er ekki porf fyrir ad pu
komir til I knisins milli lyfjagjafa.

Sjonudepilsbjagur sem fylgikvilli lokunar iblaz 6 isjonu (CRVO eda BRVO)

L& knirinn mun setja upp medferdaraz tlun sem hentar pér. P4 munt hefja medferdina med
ménadarlegum inndz lingum af Opuviz.

Bil milli inndz linga & tti ekki ad vera minna en einn manudur.

La knirinn getur akvedid ad ha tta medferd med Opuviz, ef pu hefur ekki gagn af &framhaldandi
medferd.

Medferd pinni verdur haldid afram med manadarlegum inndz lingum par til astand pitt er stddugt.
Naudsynlegt getur verid ad gefa manadarlegar inndz lingar iprja eda fleiri manudi.

La knirinn mun fylgjast med pvihvernig pa svarar medferdinni og g ti haldid &fram medferdinni med
pviad lengja timann milli inndz linga smam saman, til ad vidhalda stédugu astandi. Ef astand pitt
versnar vid ad lengja timann milli medferda mun Iz knirinn stytta timann aftur til ad bregdast vid pvi.
La knirinn mun &kveda tioni eftirlits og medferdar med tilliti til pess hvernig pu svarar medferdinni.

Sjonudepilsbjagur af voldum sykursyki (DME)

Sjuklingar med sjonudepilsbjug af véldum sykursyki (DME) hefja medferdina med einni inndz lingu 1
manudi Tfyrstu 5 skiptin og fa sidan eina inndz lingu & tveggja manada fresti eftir pad.

Halda méa 2 manada bili milli inndz linga eda laga pad ad porfum pinum ef Iz knisskodun gefur tilefni
til. L& knirinn mun akveda hversu oft pa parft ad koma feftirlit.

La knirinn gz ti akvedid ad ha tta medferd med Opuviz ef Tljos kemur ad pa hafir ekki gagn af
aframhaldandi medferd.

CNV itengslum vid nz rsyni

Sjuklingar med CNV itengslum vid n& rsyni verda medhondladir med stakri inndz lingu. bu fe rd
adeins fleiri inndz lingar ef Iz knisskodanir syna ad astandid hefur ekki lagast.

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

Ef sjakddmurinn hjadnar en kemur svo fram ad nyju er hugsanlegt ad Iz knirinn hefji medferd & ny.
Le knirinn mun &kveda tioni eftirlits.

ftarlegar notkunarleidbeiningar eru veittar i lok fylgisedilsins undir ,,Hvernig 4 ad undirbua og gefa

fullordnum Opuviz®.
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Ef gleymist ad nota skammt af Opuviz
Pantadu nyjan tima fyrir skodun og inndz lingu.

Ef medferd med Opuviz er ha tt
Réadfa réu pig vid le kninn &dur en medferd er ha tt.

Leitid til lz knisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Ofna misvidbrogd kunna ad koma fram. bau geta reynst alvarleg og kalla & pad ad tafarlaust sé
haft samband vid Iz kninn.

Vid lyfjagjof med Opuviz kann ad verda vart vid aukaverkanir sem hafa ahrif a augun vegna

inndz lingar. Sumar peirra geta verid alvarlegar og falid isér blindu, alvarlega sykingu eda bolgu
inni Tauganu (augnknattarbélgu), los, rof eda bla dingu & ljésnz ma laginu aftast Tauganu
(sjonulos eda sjonurof), sky & augasteini (drer), bl dingu inni Tauganu (bla dingu Tglerhlaupi),
losun hlaupkennda efnisins inni Tauganu fra sjonunni (losun glerhlaups) og he kkun
augnprystings, sja kafla 2. bessar alvarlegu aukaverkanir sem hafa ahrif & augun komu fram vid fa rri
en 1 af hverjum 1.900 inndz lingum Tkliniskum rannsoknum.

Ef vart verdur vid skyndilega sjonskerdingu eda aukinn verk eda roda iauga eftir innda lingu 4 ad
hafa tafarlaust samband vid lz kni.

Listi yfir aukaverkanir sem tilkynnt var um

Eftirfarandi er listi yfir pe r aukaverkanir sem tilkynnt var um ad tengdust hugsanlega

inndz lingarferlinu eda lyfinu. EkKi lata pér bregda, pviekki er vist ad pu fair neinar peirra. Rz 8id
avallt grun um aukaverkanir vid l& kninn.

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

- blzding aftan til Tauga (bl ding Tsjénu)

- blédhlaupin augu vegna blz dinga Ur 6rfinum & dum Tystu I6gum augans (taruble ding)

- augnverkur

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- los eoa rof & einu lagi aftast Tauganu, sem veldur ljésblossum og augngruggi sem stundum versnar
og veldur sjontapi (los* /rof Tlitpekju sjénhimnu, sjénulos/sjénurof)
*Sjukddmar sem vitad er ad tengist votri AMD; kemur adeins fram hja sjaklingum med vota
AMD.

- hrornun sjénu (veldur réskun a sjon)

- blzding inni Tauganu (blz ding Tglerhlaupi)

- tilteknar gerdir skymyndunar a augasteini

- skemmd & framhlid augans (hornhimnu)

- aukinn prystingur Tauganu (prystingur innan augans aukinn)

- blettir a hreyfingu Tsjonsvidinu (augngrugg)

- losun hlaupkennda efnisins inni Tauganu fra sjonunni (losun glerhlaups, sem veldur ljésblossum
0g augngruggi)

- tilfinning um adskotahlut Tauga

- aukin taramyndun

- proti Taugnloki

- blzding &inndz lingarstad

- augnrodi
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Sjaldga far aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- ofna misvidbrogd**
**Tilkynnt hefur verio um ofna mi, p.m.t. Gtbrot, kl&da, ofsaklada og einstok tilvik af alvarlegum
brédaofna mis/bradaofnz mislikum vidbrégdum.

- alvarleg bdlga eda syking inni Tauganu (augnknattarbélga)

- bolga tlithimnu eda 66rum hlutum augans (lithimnubolga, ® dahjupsholga, litu- og

brarkleggjabolga, protinleki iframhdlfi augans)

- Gedlileg tilfinning Tauga

- erting faugnloki

- proti Tframhlid augasteins (hornhimnu)

Mjog sjaldga far aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
- blinda

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

- bdlga thlaupkennda efninu inni Tauganu

- groftur Tauga

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki he gt ad &z tla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum):
- bélga Taugnhvitu, samt roda og verk (hviubolga)

[ klin&kum rannséknum var aukin tini blz dinga ar 6rfinum & dum Tystu l6gum augans (tarublz ding)
hja sjuklingum med vota AMD sem fengu bl6dpynningarlyf. bessi aukna tidni var sambe rileg hja
sjuklingum sem fengu ranibizumab og aflibercept.

Almenn notkun VEGF hemla, sem eru svipud efni og koma fyrir iOpuviz, kann ad tengjast ha ttu a
bl6adtéppum sem stifla & dar (segareki Tslage dum) sem getur valdid hjartaafalli eda slagi. bad er
fra dilegur moguleika & ad slikt hendi Tkjolfar innda lingar Opuviz Tauga.

Eins og & vio um 0ll prétein til Iz kninga er moguleiki & dnz misvidbrogdum (myndun métefnis) med
Opuviz.

Tilkynning aukaverkana

LA&tid lz kninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & 1
pessum fylgisedli. Einnig er hz gt ad tilkynna aukaverkanir beint samkva mt fyrirkomulagi sem gildir 1
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pviad tilkynna aukaverkanir er he gt ad hjélpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Opuviz

- Geymid lyfid par sem born hvorki natil né sja.

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

- Geymid ke li (2°C til 8°C). Ma ekki frjosa.

- 0 opnad hettuglas ma geyma utan ke lis vid stofuhita allt ad 30°C fallt ad 3 daga.

- Geymid tupprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.

- Ekki ma skola lyfjum nidur tfrarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada T
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem ha tt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Opuviz 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 aflibercepti. U r einu hettuglasi fz st einn
skammtur med 2 mg af aflibercepti 10,05 ml.

- O nnur innihaldsefni eru: Natrium tvihydrégen fosfat tvihydrat, tvinatrium hydrogen fosfat
tvihydrat, sukrosi, pélysorbat 20 (E 432), vatn fyrir stungulyf.

Frekari upplysingar eru undir ,,Opuviz inniheldur® i kafla 2.

Lysing a utliti Opuviz og pakkningastz rair

Opuviz er stungulyf, lausn Thettuglasi. Lausnin er ter, litlaus eda ljosgul.
Pakkning: 1 hettuglas + 1 siundl.

Pakkning: 1 hettuglas

Markadsleyfishafi og Framleidandi
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

bessi fylgisedill var s®ast uppfe rour iIMM/AA A A

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & slensku eru & http://www.serlyfjaskra.is

85


https://www.ema.europa.eu/
http://www.serlyfjaskra.is/

Eftirfarandi upplysingar eru einungis & tladar heilbrigdisstarfsfélki:
Hvernig & ad undirbua og gefa fullordnum Opuviz
Hvert hettuglas & adeins ad nota til medferdar a einu auga einu sinni.

Hettuglasid inniheldur meira en rddlagdan 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 Utlitsbreytinga adur en lyfid er
gefid. Ef vart verdur vid eitthvad af pessu & ad farga lyfinu.

Pakkning sem inniheldur bara hettuglas

Til undirbdnings og inndz lingar Tglerhlaup parf eftirfarandi einnota l& kningatz ki:
- 5 um siundl (18-G x 1% tommu)

- innde lingarnal (30-G x % tommu)

- 1 ml s fo sprauta (med 0,05 ml merki)

pessi le kningata ki eru ekki innifalin Tpessari pakkningu.

Pakkning med hettuglasi + siunal

Til undirbunings og inndz lingar Tglerhlaup parf eftirfarandi einnota Iz kningatz ki:

- 5 um siunal (18-G x 1% tommu, 1,2 mm x 40 mm, fylgir meo)

- sprautundl (30-G x % tommu, ekki innifalid Tpessari pakkningu)

- 1 ml sz fo sprauta (med 0,05 ml merki, ekki innifalid Tpessari pakkningu)

Siunal:

Siundl, ekki til inndz lingar Thad. Ekki & ad gufusa fa siunalina.

Ekki & ad nota hana ef umbudir hennar eru skemmdar. Farga & notadri siunal ividurkennt nélarhelt
ilat.

Varuo: Endurnotkun siunala getur leitt til sykinga eda annarra sjukdéma/averka. Vio innda lingu T
glerhlaup skal nota 30 G x % tommu innd& lingarndl.

Leidbeiningar vardandi notkun hettuglasa:

1. Fjarlz gou plastlokid og sotthreinsadu ytra bord gdmmitappans & hettuglasinu.
4 A

2. Festu 18 G x % tommu, 5-mikron siunalina & s& fda 1 ml sprautu.
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3. brystu stundlinni nidur Tmidjan tappann & hettuglasinu par til nélin er komin alveg & kaf og oddur
hennar kemur vid botninn & hettuglasinu eda bran hans.

4. Dragdu allt innihald Opuviz hettuglassins inn sprautuna med smitgataradferd og haltu hettuglasinu
Tuppréttri stoou, orlitid hallandi, til pess ad audvelt sé ad na lyfinu Theild. Tryggid ad skaskorinn
oddur siunélarinnar sé & kafi flausninni, til ad koma fveg fyrir ad loft berist Tsprautuna. Hallio
hettuglasinu sitt a hvad medan lyfid er dregid upp pannig ad oddur nalarinnar haldist & kafi Tlausninni.
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" Bran nalar
’ 7 snyr nidur a
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5. Gakktu ur skugga um ad bullusténgin sé dregin nz gilega til baka vid te mingu hettuglassins pannig
ad sundlin te mist algjorlega.

6. Fjarlz gdu siunalina og fleygdu henni & videigandi hatt.
Athugid: Ekki skal nota siundl til inndz lingar Tglerhlaup.

7. Skrufadu 30 G x % tommu innd& lingarnal pétt med smitgataradferd & videigandi sprautuodd med
Luer lzsingu.

4 N

8. Haltu sprautunni pannig ad nalin snui upp og athugadu hvort loftbolur eru Tsprautunni. Ef loftbolur
eru fyrir hendi skaltu sl& varlega & sprautuna med fingrinum par til loftbélurnar fljota alla leid upp.
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9. Fjarle gou loftbélur og prystu Gt umfram magni lyfs med pviad prysta ha gt & bulluna pannig ad
slétta bran stimpilsins beri vid linuna sem merkt er 0,05 ml & sprautunni.
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10. Hettuglasid er einnota. Gjof fleiri skammta Gr sama hettuglasi getur aukid ha ttu @ mengun og
sykingu tkjolfarid. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi Tsamre mi vid gildandi reglur.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir fullordna sjuklinginn

Opuviz 40 mg/ml stungulyf, lausn Tafylltri sprautu
aflibercept

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

FULLORD NIR

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &8ur en byrjad er ad gefa lyfid. I honum eru mikilva gar

upplysingar.

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

- Leitid til lz knisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Lé&tid lz kninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & Tpessum fylgisedli. Sjé kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Opuviz og vid hverju pad er notad
A dur en byrjad er ad gefa Opuviz

Hvernig gefa & Opuviz

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Opuviz

Pakkningar og adrar upplysingar

SuhkrwdE

1. Upplysingar um Opuviz og vid hverju pad er notad
Opuviz er lausn sem sprautad er Taugad til medferdar a augnsjukdémum hja fulloronum sem nefnast

- aldurstengd (vot) sjénudepilsryrnun vegna nya damyndunar (augnbotnahrérnun),

- sjonskerding vegna sjonudepilsbjugs sem fylgikvilla lokunar Tbléze d isjonu (bléz dargreinar
(BRVO) eda meginblaz dar (CRVO)),

- sjonskerding vegna sjonudepilsbjugs af voldum sykursyki (DME),

- sjonskerding vegna nyz damyndunar & du Ttengslum vid nz rsyni (CNV ftengslum vid naz rsyni).

Aflibercept, sem er virka innihaldsefnid 1Opuviz, blokkar virkni nokkurra péatta sem nefnast
& dapelsvaxtarpattur A (VEGF-A) og fylgjuvaxtarpéttur (PIGF).

Hjé& sjuklingum med vota AMD og CNV itengslum vid nz rsyni, eiga pessir pz ttir patt Tafbrigdilegri
nyz damyndun Tauganu ef peir eru til stadar Tof miklum me li. Pessar nyju & dar geta valdid bl dingu
og leka og hugsanlega skemmt vefi augans sem gera okkur kleift ad sja.

Hja sjuklingum med lokun Tmeginbléz 6 sjonu (CRVO), myndast stifla imegina dinni sem flytur bl6d
fra sjonu. Afleiding af pessu er ad péttni VEGF eykst og veldur pad leka vokva inn Tsjonu og par med
prota isjénudepli (beim hluta sjonunnar sem sér um skarpa sjon) sem nefnist sjénudepilsbjagur. begar
sjonudepill pratnar vegna vokvaséfnunar verdur sjon pokukennd Tmidju sjénsvidinu.

Hja sjuklingum med lokun Tbléz dargrein isjonu (BRVO), myndast stifla Teinni eda fleiri greinum
megina darinnar sem flytur bl6d fra sjonu. Afleiding af pessu er ad péttni VEGF eykst og veldur pad
leka vokva inn Tsjonu og par med sjonudepilsbjug.

Sjénudepilsbjagur af voldum sykursyki er proti 1sjonu sem kemur fram hja sjaklingum med sykursyki

vegna pess ad vokvi lekur ar & dum innan midgrofar. Midgrofin er s& hluti sjénu sem hefur med
nékva ma sjon ad gera. begar midgrofin pratnar upp vegna vokva verdur midle g sjon pokukennd.
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Synt hefur verid fram 4 ad Opuviz stodvar voxt afbrigdilegra & da faugum og stodvar bla dingu og
leka fra peim. Opuviz getur hjélpad til vid ad h& gja a og imérgum tilvikum snda vid sjontapi i
tengslum vid aldurstengda (vota) augnbotnahrérnun, CRVO, BRVO, sjonudepilsbjug af voldum
sykursyki (DME) og CNV itengslum vid n& rsyni.

2. Aduren byrjad er ad gefa Opuviz

pér verdur EKKI gefid Opuviz

- ef um er ad re da ofne mi fyrir aflibercepti eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp T
kafla 6)

- ef pa ert med virka sykingu fauga eda kringum pad, eda ef grunur leikur a um slikt

- ef pu ert med alvarlega bdlgu Tauga (sem lysir sér iverk eda roda)

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja Iz kninum &dur en Opuviz er notad:

- Ef pa ert med glaku.

- Ef pu hefur sgu um leiftursjon eda augngrugg eda ef stz rd og fjoldi augngruggs eykst
skyndilega.

- Ef pu hefur gengist undir eda munt gangast undir skurdadgerd & auga & sidustu eda nz stu fjorum
vikum.

- Ef pa ert med alvarlegt tilfelli af lokun Tmeginblaz 6 eda blaz dargrein sjonu (CRVO eda BRVO
med blodpurrd) er ekki ma It med Opuviz medferd.

Auk pess er mikilvae gt ad vita:

- EKkKi hafa verid gerdar rannsoknir & 6ryggi og verkun Opuviz pegar pad er gefid samtimis Tha di
augu og slik notkun getur leitt til aukinnar ha ttu & aukaverkunum.

- Inndz lingar med Opuviz geta valdid ha kkun augnprystings (prystingi innan augans) hja sumum
sjuklingum innan 60 minatna eftir inndz lingu. La knirinn mun hafa eftirlit med augnprystingnum
eftir hverja innda lingu.

- Ef pu ferd sykingu eda bolgu Tauga (augnknattarbdlgu) eda adra fylgikvilla er hugsanlegt ad vart
verdi vid verk Tauganu eda aukin 6pz gindi, aukinn augnroda, pokusyn eda skerta sjon, og aukid
ljésna mi. Mikilva gt er ad einkenni séu greind og medhéndlud eins snemma og audid er.

- Laknirinn mun athuga hvort adrir dha ttupz ttir sem geta aukid likur & pviad eitt lagid aftast 1
auganu rifni eda losni (sjonulos eda sjénurof og los eda rof flitpekju sjonhimnu) eigi vid um pig,
en pa parf ad ga ta vartdar vio gjof Opuviz.

- Ekki &a0 nota Opuviz & medgdngu nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg ah tta fyrir 6fa tt
barn.

- Konur & barneignaraldri purfa ad nota érugga getnadarvérn medan a medferd stendur og am.k. T
prja manudi eftir sidustu inndz lingu Opuviz.

Almenn notkun VEGF hemla, sem eru svipud efni og er ad finna 1Opuviz, kann ad tengjast he ttu &
bl6dtappa sem stiflar  dar (slage dasegarek) sem getur leitt til hjartaafalls eda heilabléofalls.
Hugsanlega er hz tta a slikum tilvikum eftir ad Opuviz er sprautad fauga. Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi vid medferd sjuklinga med CRVO, BRVO, DME og CNV fitengslum vid

n& rsyni sem fa heilaslag eda bl6dpurrdarkast (skammvinnt bl6dpurrdarkast), eda hjartaafall a sidustu
6 manudunum. Ef eitthvad af pessu a vio um pig verdur Opuviz gefid med adgat.

Adeins er takmorkud reynsla af medferd

- sjuklinga med DME af voldum sykursyki af gerd I.

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

- sjuklinga med sykursyki sem eru med augnsjukdém af véldum sykursyki sem nefnist sjonukvilli
af voldum sykursyki asamt frumufjélgun.
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Engin reynsla er af medferd

- sjuklinga med bradar sykingar.

- sjuklinga med adra augnsjukddéma svo sem sjonulos eda gat 1 midgrof.

- sjuklinga med sykursyki med haan bléoprysting sem ekki hefur tekist ad medhdndla.

- sjuklinga med CNV fitengslum vid na rsyni sem ekki eru af asiskum uppruna.

- sjuklinga sem &dur hafa fengid medferd vid CNV ttengslum vid na rsyni.

- sjuklinga med skemmdir utan midju sjonudepils (skemmdir utan midjudz ldar) sem eru med CNV
itengslum vid n& rsyni.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid pig hefur Iz knirinn pennan skort & upplysingum ihuga pegar hann
medhondlar pig med Opuviz.

Bdrn og unglingar

Notkun Opuviz handa bérnum og unglingum 18 ara og yngri hefur ekki verid rannsokud par sem
aldurstengd (vot) sjonudepilsryrnun, CRVO, BRVO, DME og CNV ftengslum vid n& rsyni koma
einkum fyrir hja fulloronum. Pvieru engin raunha f not fyrir pad fyrir pennan aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlida Opuviz
LA&tid lz kninn vita um &1l énnur 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 og
a.m.k. Tprja manudi eftir sidustu inndz lingu Opuviz.

- Engin reynsla er af notkun Opuviz & medgéngu. EkKi & ad nota Opuviz & medgdngu nema
avinningur vegi pyngra en hugsanleg ha tta fyrir 6fa tt barn. Vio pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rada hja le kninum &dur en Opuviz er notad.

- L itid magn Opuviz gati borist Tbrjostamjolk. A hrif lyfsins & nybura/ungbdrn sem eru & brjdsti
eru ekki pekkt. Notkun Opuviz medan & brjéstagjof stendur er ekki radlogd. Konur med bérn &
brjésti purfa ad ra da petta vid le kninn adur en medferd med Opuviz hefst.

Akstur og notkun véla
I kjolfar inndz lingar Opuviz er hugsanlegt ad pu finnir timabundid fyrir einhverjum sjontruflunum.
EkKi skal aka eda stjorna vélum medan a peim stendur.

Opuviz inniheldur

- minna en 1 mmol (23 mg) af natrium Thverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem na st natriumlaust.

- 0,015 mg af pélysorbati 20 Thverjum 0,05 ml skammti, sem jafngildir 0,3 mg/ml.
Pdlysorbatefni geta valdid ofne misvidbrogdum. Latid Iz kninn vita ef ofna mi er pekkt.

3. Hvernig gefa & Opuviz

L& knir med reynslu Tinndz lingu Tauga mun sprauta Opuviz Taugad ad vidhafdri smitgat (vid hreinar
og daudhreinsadar adsta dur).

Rédlagdur skammtur er 2 mg af aflibercepti (0,05 ml).
Opuviz er gefid med inndz lingu Tauga (inndz lingu Tglerhlaup).

A ur en inndz ling fer fram hreinsar Iz knirinn augad vandlega med sotthreinsandi augnskoli til pess

ad koma iveg fyrir sykingu. L& knirinn gefur pér einnig staddeyfingu til pess ad draga dr eda koma
veg fyrir hugsanlegan sarsauka ftengslum vid inndz linguna.
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Vot AMD

Sjuklingar med vota AMD fé eina inndz lingu Tméanudi fyrstu 3 skammtana og sidan eina inndz lingu
2 manudum sidar.

L& knirinn mun sidan akveda hvort afram verdur haft 2 manada millibil milli innd& linga, eda hvort
pad verdur smam saman lengt um 2 eda 4 vikur isenn, ef astand pitt hefur verid stédugt.

Ef astand pitt versnar ga ti purft ad stytta millibil milli inndz linga.

Ef engin vandamal koma upp og l& knirinn gefur pér ekki 6nnur fyrirma li er ekki porf fyrir ad pu
komir til Iz knisins milli lyfjagjafa.

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli lokunar Tblaz 6 isjonu (CRVO eda BRVO)

L& knirinn mun setja upp medferdaraz tlun sem hentar pér. P4 munt hefja medferdina med
ménadarlegum inndz lingum af Opuviz.

Bil milli inndz linga & tti ekki ad vera minna en einn manudur.

La knirinn getur akvedid ad ha tta medferd med Opuviz, ef pa hefur ekki gagn af &framhaldandi
medferd.

Medferd pinni verdur haldid afram med manadarlegum inndz lingum par til astand pitt er stddugt.
Naudsynlegt getur verid ad gefa manadarlegar inndz lingar iprja eda fleiri manudi.

La knirinn mun fylgjast med pvihvernig pd svarar medferdinni og ge ti haldid &fram medferdinni med
pviad lengja timann milli inndz linga smam saman, til ad vidhalda stédugu astandi. Ef astand pitt
versnar vid ad lengja timann milli medferda mun l& knirinn stytta timann aftur til ad bregdast vid pvi
La knirinn mun &kveda tioni eftirlits og medferdar med tilliti til pess hvernig pu svarar medferdinni.

Sjonudepilsbjagur af voldum sykursyki (DME)

Sjuklingar med sjonudepilsbjug af véldum sykursyki (DME) hefja medferdina med einni inndz lingu T
manudi Tfyrstu 5 skiptin og fa sidan eina inndz lingu & tveggja manada fresti eftir pad.

Halda méa 2 manada bili milli inndz linga eda laga pad ad porfum pinum ef Iz knisskodun gefur tilefni
til. L& knirinn mun akveda hversu oft pa parft ad koma ieftirlit.

La knirinn gz ti akvedid ad ha tta medferd med Opuviz ef Tljos kemur ad pa hafir ekki gagn af
aframhaldandi medferd.

CNV itengslum vid nz rsyni

Sjuklingar med CNV itengslum vid n& rsyni verda medhondladir med stakri inndz lingu. b0 fa rd
adeins fleiri inndz lingar ef Iz knisskodanir syna ad astandid hefur ekki lagast.

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

Ef sjakddmurinn hjadnar en kemur svo fram ad nyju er hugsanlegt ad Iz knirinn hefji medferd & ny.
Le knirinn mun &kveda tioni eftirlits.

ftarlegar notkunarleidbeiningar eru veittar i lok fylgisedilsins undir ,,Hvernig 4 ad undirbua og gefa

fullordnum Opuviz®.
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Ef gleymist ad nota skammt af Opuviz
Pantadu nyjan tima fyrir skodun og inndz lingu.

Ef medferd med Opuviz er ha tt
Réadfa réu pig vid le kninn &dur en medferd er ha tt.

Leitid til lz knisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ofna misvidbrogd kunna ad koma fram. bau geta reynst alvarleg og kalla & pad ad tafarlaust sé
haft samband vid Iz kninn.

Vid lyfjagjof med Opuviz kann ad verda vart vid aukaverkanir sem hafa ahrif a augun vegna

inndz lingar. Sumar peirra geta verid alvarlegar og falid isér blindu, alvarlega sykingu eda bolgu
inni Tauganu (augnknattarbélgu), los, rof eda bla dingu & ljésnz ma laginu aftast Tauganu
(sjonulos eda sjonurof), sky & augasteini (drer), bl dingu inni Tauganu (bla dingu Tglerhlaupi),
losun hlaupkennda efnisins inni Tauganu fra sjonunni (losun glerhlaups) og he kkun
augnprystings, sja kafla 2. bessar alvarlegu aukaverkanir sem hafa ahrif & augun komu fram vid fa rri
en 1 af hverjum 1.900 inndz lingum Tkliniskum rannséknum.

Ef vart verdur vid skyndilega sjonskerdingu eda aukinn verk eda roda iauga eftir innda lingu 4 ad
hafa tafarlaust samband vid lz kni.

Listi yfir aukaverkanir sem tilkynnt var um

Eftirfarandi er listi yfir pe r aukaverkanir sem tilkynnt var um ad tengdust hugsanlega

inndz lingarferlinu eda lyfinu. EkKi lata pér bregda, pviekki er vist ad pu fair neinar peirra. Rz 8id
avallt grun um aukaverkanir vid l& kninn.

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

- blzding aftan til Tauga (bl ding Tsjénu)

- blédhlaupin augu vegna blz dinga Ur 6rfinum & dum Tystu I6gum augans (taruble ding)

- augnverkur

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- los eoa rof & einu lagi aftast Tauganu, sem veldur ljésblossum og augngruggi sem stundum versnar
og veldur sjontapi (los* /rof Tlitpekju sjénhimnu, sjénulos/sjénurof)
*Sjukddmar sem vitad er ad tengist votri AMD; kemur adeins fram hja sjaklingum med vota
AMD.

- hrornun sjénu (veldur réskun a sjon)

- blzding inni Tauganu (blz ding Tglerhlaupi)

- tilteknar gerdir skymyndunar a augasteini

- skemmd & framhlid augans (hornhimnu)

- aukinn prystingur Tauganu (prystingur innan augans aukinn)

- blettir a hreyfingu Tsjonsvidinu (augngrugg)

- losun hlaupkennda efnisins inni Tauganu fra sjonunni (losun glerhlaups, sem veldur ljésblossum
0g augngruggi)

- tilfinning um adskotahlut Tauga

- aukin taramyndun

- proti Taugnloki

- blzding &inndz lingarstad

- augnrodi
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Sjaldga far aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- ofna misvidbrogd**
**Tilkynnt hefur verio um ofna mi, p.m.t. Gtbrot, kl&da, ofsaklada og einstok tilvik af alvarlegum
brédaofna mis/bradaofnz mislikum vidbrégdum.

- alvarleg bdlga eda syking inni Tauganu (augnknattarbélga)

- bolga tlithimnu eda 66rum hlutum augans (lithimnubolga, ® dahjupsholga, litu- og

brarkleggjabolga, protinleki iframhdlfi augans)

- Gedlileg tilfinning Tauga

- erting faugnloki

- proti Tframhlid augasteins (hornhimnu)

Mjog sjaldga far aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
- blinda

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

- bdlga Thlaupkennda efninu inni fauganu

- groftur Tauga

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki he gt ad &z tla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
- bélga Taugnhvitu, samt roda og verk (hviubolga)

[ klin&kum rannsoknum var aukin tini blz dinga ar 6rfinum & dum Tystu 16gum augans (tarublz ding)
hja sjuklingum med vota AMD sem fengu bl6dpynningarlyf. bessi aukna tidni var sambe rileg hja
sjuklingum sem fengu ranibizumab og aflibercept.

Almenn notkun VEGF hemla, sem eru svipud efni og koma fyrir iOpuviz, kann ad tengjast ha ttu a
bl6adtéppum sem stifla & dar (segareki Tslage dum) sem getur valdid hjartaafalli eda slagi. bad er
fra dilegur moguleika & ad slikt hendi Tkjolfar innda lingar Opuviz Tauga.

Eins og & vio um 0ll prétein til Iz kninga er moguleiki & dnz misvidbrogdum (myndun métefnis) med
aflibercept.

Tilkynning aukaverkana

LA&tid lz kninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & 1
pessum fylgisedli. Einnig er hz gt ad tilkynna aukaverkanir beint samkva mt fyrirkomulagi sem gildir 1
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pviad tilkynna aukaverkanir er he gt ad hjélpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Opuviz

- Geymid lyfid par sem born hvorki natil né sja.

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

- Geymid ke li (2°C til 8°C). Ma ekki frjosa.

- 0 opnada pynnupakkningu mé geyma utan ka lis vid hitastig undir 30 °C fallt ad 3 daga.

- Geymid tupprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.

- Ekki ma skola lyfjum nidur tfrarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada T
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem ha tt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Opuviz inniheldur

94


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

- Virka innihaldsefnio er aflibercept. Ein afyllt sprauta inniheldur nytanlegt rammal sem nemur
ad minnsta kosti 0,1 ml, sem jafngildir a.m.k. 4 mg af aflibercepti. U r einni &fylltri sprautu fa st
einn skammtur med 2 mg af aflibercepti 10,05 ml.

- 0 nnur innihaldsefni eru: Pélysorbat 20 (E 432), natrium tvihydrogen fosfat tvihydrat, tvinatrium
hydrégen fosfat tvihydrat, sikrdsi, vatn fyrir stungulyf.

Frekari upplysingar eru undir ,,Opuviz inniheldur® i kafla 2.

Lysing & atliti Opuviz og pakkningastz roir
Opuviz er stungulyf, lausn Tafylltri sprautu. Lausnin er ter, litlaus eda ljosgul.
Pakkning: 1 afyllt sprauta.

Markadsleyfishafi
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

bessi fylgisedill var s®ast uppfa rour iMM/AA A A

Upplysingar sem ha gt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & slensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis & tladar heilbrigdisstarfsfolki: Hvernig a ad undirbla og
gefa fullordnum Opuviz

Hverja afyllta sprautu & adeins ad nota til medferdar & einu auga. Ekki opna s& fda pynnupakkningu
afylltu sprautunnar utan hreins gjafarrymis.

A fyllta sprautan inniheldur meira en radlagdan 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 Utlitsbreytinga &dur en lyfid er
gefio. Ef vart verdur vid eitthvad af pessu & ad farga lyfinu.

0 opnada pynnupakkningu ma geyma utan ka lis vid hitastig undir 30 °C fallt ad 3 daga. Eftir opnun
skal medhondla lyfid ad vidhafdri smitgat. Vid innda lingu Tglerhlaup skal nota 30 G x % tommu
inndz lingarnal.

Athugid: Stilla verdur skammtinn & 0,05 ml.
Leidbeiningar um notkun afylltrar sprautu:

Lysing banadar

Luer Lock GUmm{tappi )ll Stimpilstong
T } |
!

0,05 ml halfgagnse tt
Sprautulok skammtamerki Fingurgrip

Mynd 1

A fyllta sprautan inniheldur meira en radlagda skammtinn (0,5 ml). Farga verdur hluta af innihaldi
sprautunnar fyrir gjof.

Skref 1: Undirbuid
Gangid ur skugga um ad pakkningin innihaldi sz foa, afyllta sprautu Tinnsigludum bakka.
Geymid sprautuna s fda bakkanum par til han er tilbuin til notkunar.
Flettio lokinu af sprautubakkanum og fjarle gid sprautuna vid smitgét.

Skref 2: Skodid sprautuna
Opuviz & ad vera litlaust eda ljosgult.
EkKi nota afylltu sprautuna ef:
- Agnir, grugg eda mislitun eru synileg.
- Sprautan er skemmd.
- Sprautulokid er ekki alveg lokad.
- Graa gimmiid sést Tgegnse ja hluta sprautuloksins pegar sprautunni er haldid
160rétt Taugnha & (sjd mynd 2), sem gefur til kynna ad att hafi verid vid
sprautuna.
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[Lok sem synir ef &tt hefur verid vid pad]

-1 —m
[ (]

]

[Tilbuin til Eleki not

notkunar] [ . ”TO a],
TP Gratt gdmmier

Gratt gdmmier nileat

ekki synilegt syntieg

Mynd 2

Skref 3: Fjarla gid sprautulok
Snuid sprautulokinu af (ekki toga eda brjéta af) med pviad halda sprautunni Tannarri

hendi og sprautulokinu med pumalfingri og visifingri hinnar handarinnar (sja mynd 3).

Snuio

Mynd 3

Skref 4: Festid nalina
Festid 30 G x %2 ” sef0a sprautunal pétt 4 sprautuna med pvi ad skrufa hana pétt &
,.Luer lock tengiod (sja mynd 4).
Fjarle gou nalarhettuna varlega med pviad toga hana beint af pegar pa ert
tilbuinn/tilbdin ad gefa Opuviz.

Athugid: EKki purrka nalina nokkurn timann.

Mynd 4

Skref 5: Losid um loftbdlur
Haldid sprautunni uppréttri pannig ad nalin snui upp.
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Ef einhverjar lofbolur eru til stadar, bankid varlega a sprautuna med fingrinum par til par
koma upp a yfirbordid (sjamynd 5).
Athugid: Ekki toga stimpilstongina aftur nokkurn timann, til ad fordast ad ryra sétthreinsun
vorunnar.

Mynd 5

Skref 6: brystio Gt lofti og stillid skammtinn af lyfinu
Haldid sprautunni faugnhz o.
Skodid vel og finnid halfgagnsa ja skammtamerkid.
Y tid varlega & stimpilstongina par til efri branin fyrir nedan hvelfingu gdmmitappans er i
lihu vid 0,05 ml halfgagnsz ja skammtamerkid (sja mynd 6).
pu ga tir fundid fyrir motstéou pegar gmm tappinn snertir skammtamerkid. Motstadan
gefur til kynna ad réttu skammtamagni af Opuviz hafi verid néd.

7 A
= —N 0,05 ml
----- —— peeecpenn- « Halfgangse tt
skammtamerki
L..] .
Fyrir stillingu Eftir stillingu \.

| skammts skammts

Efri branin fyrir nedan hvelfingu
gumm ftappans

Mynd 6

Skref 7: Gefid innd& linguna
Innd& lingarferlid skal fara fram vid smitgat.
Stingid nalinni Tstungustad.
D& 1id hz gt inn par til gommitappinn nar botni sprautunnar til ad gefa 0,05 ml rammal.
Vid sidari innda lingar skal nota annan stungustad a augnhv itunni en pann sem sidast var
notadur.

Skref 8: Fargid

Athugid: Eftir inndz linguna skal ekki setja hettuna aftur & nalina eda losa hana af sprautunni.
pad ga ti leitt til nalarstunguséara.

A fyllta sprautan er einungis til nota einu sinni. U tdrattur fleiri en eins skammts ar afylltri sprautu
getur aukid he ttuna & mengun og eftirfarandi sykingu.
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Fleygid 6notudu lyfi eda notadri sprautu asamt nalinni Tsamra mi vid gildandi reglur eda 1lat sem
®tlad er fyrir beitta hluti.
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