VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Hgilbrigéisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

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

2. INNIHALDSLYSING
1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 40 mg af aflibercept®.

Ein afyllt sprauta inniheldur nytanlegt rtimmal sem nemur a.m.k. 0,09 ml, sem jafngildir a.m.k. 3,6 mg
af aflibercepti. Petta veitir nytanlegt magn sem nemur stokum 0,05 ml skammti sem inniheldur 2 mg
af aflibercepti.

* Samrunaprotein sem myndad er Ur hlutum af utanfrumusvaedum 1 og 2 ur mannavidtaka fyrir
&dapelsvaxtarpatt (VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor), sem skeytt er saman vid Fc hluta Or
manna [gG1 og framleitt i frumulinum ur eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO) med radbrigda
DNA teekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 0,005 mg af pélysorbati 80 i hverjum 0,05 ml skammti, sem jafngildir 0,1 mg/ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn

Teaer eda Opallysandi, litlaus eda litillega gul, jafnprystin lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

PAVBLU er &tlad fullordnum til medferdar a

. aldurstengdri (votri) sjonudepilsryrnun (augnbotnahrérnun, AMD, age-related macular
degeneration) (sja kafla 5.1),
. sjonskerdingu vegna sjonudepilsbjigs sem fylgikvilla lokunar i blaaed i sjonu (i meginblaad

(central retinal vein occlusion, CRVO) eda blaedargrein, (branch retinal vein occlusion,
BRVO)) (sja kafla 5.1),

. sjonskerdingu vegna sjonudepilsbjigs af voldum sykursyki (DME, diabetic macular oedema)
(sja kafla 5.1),
. sjonskerdingu vegna nyedamyndunar i &du i tengslum vid naersyni (CNV i tengslum vid

narsyni, myopic choroidal neovascularisation) (sja kafla 5.1).
4.2 Skammtar og lyfjagjof

PAVBLU er adeins @tlad til inndelingar 1 glerhlaup.



PAVBLU skal adeins gefid af sérhafdum laeekni sem reynslu hefur af pvi ad gefa inndeelingar i
glerhlaup.

Skammtar
Vot AMD
Radlagdur skammtur af PAVBLU er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.

PAVBLU medferd er hafin med einni inndeelingu & manudi prisvar 1 r60. Timabil milli inndelinga er
sidan lengt i tvo manudi.

Me0 hlidsjon af mati leeknisins 4 sjonmalingum og/eda skodun a augnbotni er haegt ad halda tveggja
manada millibili milli inndeelinga eda lengja pad frekar med framlengdri medferd (treat-and-extend
dosing regimen), par sem timinn sem lidur milli inndelinga er lengdur um 2 eda 4 vikur i senn, til ad
vidhalda stodugri sjon og/eda dstandi augnbotns.

Ef sjon og/eda astand augnbotns versna a a0 stytta timann sem lidur milli inndelinga til ad bregdast
vid pvi.

Ekki er porf a eftirliti & milli inndeelinga. Med hlidsjon af mati laeknisins getur tioni eftirlits verid meiri
en tidni inndaelinga.

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

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli lokunar [ blaced i sjonu (CRVO eda BRVO)
Réolagdur skammtur af PAVBLU er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.

Eftir fyrstu inndaelingu er medferd haldid afram einu sinni i manud. Bilid milli tveggja skammta skal
ekki vera minna en einn manudur.

Ef sjdonmelingar og mat 4 augnbotni benda ekki til pess ad sjuklingurinn hafi gagn af medferdinni 4 ad
hatta medferd med PAVBLU.

Medferd einu sinni i manudi er haldid afram par til hamarks sjonskerpu er nad og/eda engin merki eru
um sjukdomsvirkni. Naudsynlegt getur verid ad gefa manadarlegar inndelingar prja eda fleiri manudi i
r60.

Eftir pad ma halda medferd afram (framlengd medferd) og lengja timann sem lidur milli inndalinga
smam saman, til ad vidhalda stoougri sjon og/eda astandi augnbotns, en ekki liggja fyrir fullneegjandi
gdgn til ad alykta hve langur timi 4 ad lida milli inndelinga. Ef sjon og/eda astand augnbotns versna 4
a0 stytta timann sem lidur milli inndeelinga til ad bregdast vid pvi.

Leaeknirinn sem veitir medferdina akvedur tidni eftirlits og medferdar med tilliti til pess hvernig
sjuklingurinn svarar medferdinni.

Eftirlit med sjuikdomsvirkni getur m.a. falist 1 kliniskri skodun, starfreenum profunum eda notkun
myndgreiningartakni (t.d. sjonhimnusneidmynd (optical coherence tomography, OCT) eda
e0amyndun med flarljomun).

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursyki (Diabetic macular oedema — DME)

Raolagour skammtur af PAVBLU er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.



PAVBLU medferd er hafin med einni inndalingu 4 manudi fimm sinnum 1 r6d og eftir pad er ein
inndeeling gefin 4 2 manada fresti.

Med hlidsjon af mati leeknisins 4 sjonmelingum og/eda skodun & augnbotni ma halda sig vid 2 manada
bil milli inndelinga eda laga pad ad poérfum sjuklingsins, svo sem med framlengdri medferd, par sem
timinn sem lidur milli inndeelinga er venjulega lengdur i 2 vikna prepum til ad vidhalda stodugri sjon
og/eda astandi augnbotns. Takmorkud gogn liggja fyrir um lengra bil en 4 manudi milli inndelinga. Ef
sjon og/eda dstand augnbotns versna 4 ad stytta timann sem lidur milli inndelinga til ad bregdast vid
pvi. Ekki hafa verio gerdar rannsoknir 4 skemmri tima en 4 vikum milli inndalinga (sja kafla 5.1).
Laeknirinn sem annast medferdina 4 ad akveda tioni eftirlits.

Ef sjonmelingar og skodun & augnbotni benda til pess ad sjuklingurinn hafi ekki gagn af
aframhaldandi medferd a ad hatta notkun PAVBLU.

Nycedamyndun [ cedu i tengslum vio neersyni

Radlagdur skammtur af PAVBLU er stok inndaeling med 2 mg af aflibercepti i glerhlaup, sem
jafngildir 0,05 ml.

Gefa ma fleiri skammta ef sjonmelingar og/eda skodun 4 augnbotni gefa til kynna ad sjukdomur sé
enn til stadar. Medhondla skal endurkomu sjikdoms eins og um nytt sjikdomstilfelli vaeri ad reda.

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrar- og/eda nyrnastarfsemi

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid framkvaemdar 4 aflibercepti hja sjuklingum med skerta lifrar-
og/eda nyrnastarfsemi.

Fyrirliggjandi gégn gefa ekki til kynna porf & adlogun skammta af PAVBLU hjé pessum sjuklingum
(sjé kafla 5.2).

Aldradir

Ekki er porf & sérstokum breytingum. Takmorkud reynsla liggur fyrir hja sjuklingum eldri en 75 ara
med DME.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun PAVBLU hja bornum og unglingum. Engin videigandi
not eru fyrir PAVBLU vid votri AMD, CRVO, BRVO, DME eda CNV i tengslum vid narsyni hja
pessum aldurshopum.

Lyfjagjof

Inndelingar i glerhlaup skulu framkvamdar samkvemt laeknisfraedilegum stodlum og sampykktum
notkunarradleggingum, af sérheefoum leekni sem reynslu hefur af pvi ad gefa inndelingar 1 glerhlaup.
Almennt skal tryggja negilega deyfingu og smitgat, m.a. med stadbundnu érverudrepandi efni sem
hefur breida verkun (t.d. pévidon jod borid a hid kringum augad, augnlok og yfirbord augans). Mzalt
er med a0 sotthreinsa hendur og nota safoa hanska, seefoan duk og sefda augnlokaklemmu
(vOkustaur).



Hafa skal eftirlit med sjuklingum strax eftir inndeelingu i glerhlaup me0 tilliti til aukins augnprystings.
Videigandi eftirlit getur falist 1 pvi ad fylgjast med gegnflaedi i sjontaugarh6fdi eda nota spennumeeli.
Seefour astungubtnadur skal vera til taks er a parf ad halda.

[ kjolfar inndaelingar i glerhlaup skal gefa sjuklingum fyrirmzli um ad tilkynna tafarlaust um einkenni
sem kunna a0 gefa til kynna augnknattarbdlgu (t.d. augnverk, augnroda, ljésfelni, pokusyn).

Hverja afyllta sprautu skal adeins nota til medferdar a einu auga. Gjof fleiri skammta ar afylltri
sprautu getur aukid hattu 4 mengun og sykingu i kjolfario.

Afyllt sprauta inniheldur meira en radlagdan 2 mg skammt af aflibercepti (sem jafngildir 0,05 ml af
stungulyfi, lausn). Nytanlegt rammal sprautunnar er pad raimmal sem hagt er ad sprauta ur henni og &
ekki ad nota pad allt. Nytanlegt rammal afylitrar PAVBLU sprautu er a.m.k. 0,09 ml. Sprauta verour
umframrammali it 4dur en radlagdur skammtur er gefinn (sja kafla 6.6).

Ef 6llu rtammali afylltu sprautunnar er sprautad inn getur pad leitt til ofskommtunar. Til ad sprauta
loftbolunum Ut dsamt umframrammali af lyfinu 4 ad prysta bullunni haegt inn par til bran kapta enda
stimpilsins (ekKi efri enda kiipta hlutans) ber vié skommtunarlinuna 4 sprautunni (jafngildir
0,05 ml, p.e. 2 mg af aflibercepti) (sja kafla 4.9 og 6.6).

Stinga & sprautunalinni inn i glerhlaupid 3,5-4,0 mm aftan vid gleerubriin (limbus), fordast laréttu
midlinu augans, og mida ad midju augnknattarins. Inndeelingarrammalinu, 0,05 ml, er sidan sprautad
inn; nota atti adra stungustadi fyrir sidari inndalingar.

{ kjolfar inndaelingar 4 ad farga onotudu lyfi.

Sja leiobeiningar um medhondlun lyfsins fyrir gjof i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

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

Alvarleg, virk bolga i auga.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotuntmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hetti.

Vidbrogd sem tengjast inndeelingu i glerhlaup

Inndzeling 1 glerhlaup, medal annars med aflibercepti, hefur tengst augnknattarbolgu, bolgu innan
augans, sjonulosi med rifun (rhegmatogenous retinal detachment), sjonurofi og dreri vegna
adgerdartengds averka (sja kafla 4.8). Avallt skal nota rétta smitgatartaekni vid inndeelingu PAVBLU.
Auk pess a ad fylgjast med sjuklingum vikuna eftir inndaelingu svo hagt sé¢ ad medhondla sykingu
fljott ef hin kemur upp. Gefa skal sjaklingum fyrirmaeli um ad greina tafarlaust fra einkennum sem
bent geta til augnknattarbdlgu eda annarra ofangreindra kvilla.

Afyllt sprauta inniheldur meira en radlagdan 2 mg skammt af aflibercepti (sem jafngildir 0,05 ml).
Sprauta verdur umframrammali Gt adur en lyfid er gefio (sja kafla 4.2 og 6.6).

Aukinn prystingur innan augans hefur komid fram innan 60 minutna eftir inndelingu 1 glerhlaup,
medal annars med aflibercepti (sja kafla 4.8). Vidhafa skal sérstaka adgat hja sjuklingum med glaku



sem ekki hefur tekist ad meéhéngﬂa naegilega vel (gefid ekki inndelingu med PAVBLU pegar
augnprystingur er > 30 mmHg). I 6llum tilvikum parf pvi ad hafa eftirlit med augnprystingnum og
gegnfleedi i sjontaugarh6foi og medhdndla a videigandi hatt.

Onazmisvaldandi ahrif

bar sem um proéteinlyf er ad reeda er hugsanlegt ad PAVBLU hafi 6nemisvaldandi ahrif (sja kafla 4.8).
Radleggja a sjuklingum ad tilkynna 61l einkenni bolgu 1 auga, t.d. verk, ljosfeelni eda roda, sem geta
veri0 klinisk einkenni ofnamis.

Almenn ahrif

Tilkynnt hefur verid um ahrif annars stadar i likamanum, m.a. bleedingar og segarek 1 slageedum, eftir
inndelingu VEGF hemla 1 glerhlaup og freedileg dhzatta er ad pessi tilvik tengist homlun a virkni
VEGEF. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid medferd sjuklinga med CRVO, BRVO,
DME eda CNV i tengslum vid narsyni sem hafa sogu um heilaslag eda skammvinn blédpurrdarkost,
e0a hjartadrep 4 sidustu 6 manudum. Syna ber adgat vid medfero slikra sjuklinga.

Annad

Eins og 4 vid um adrar medferdir i glerhlaup vid AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid

narsyni sem vinna gegn VEGF, gildir eftirfarandi:

. Ekki hafa verid gerdar kerfisbundnar rannsoknir & 6ryggi og verkun pess ad veita medferd med
aflibercepti samtimis i baedi augu (sja kafla 5.1). Ef veitt er medferd samtimis i baedi augu getur
pad leitt til aukinnar almennrar utsetningar, sem getur aukid heettuna 4 almennum
aukaverkunum.

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

Engin gogn liggja fyrir um notkun aflibercepts samtimis 60rum lyfjum sem vinna gegn virkni
VEGEF (til altaekrar notkunar eda notkunar i auga).

. Ahzttupaettir i tengslum vid myndun rofs i litpekju sjénhimnu i kjolfar medferdar vid votri
AMD sem vinna gegn VEGF, eru medal annars stort og/eda hatt los 4 litpekju sjonhimnu. bPegar
medferd med PAVBLU er hafin skal syna adgat hvad vardar sjuklinga med pessa ahattupaetti
fyrir rofi i litpekju sjonhimnu.

. Stoova skal medferd hja sjuklingum med sjonulos (rhegmatogenous retinal detachment) eda 3.
eda 4. stigs gdtum i midgrof.

. Ef vart verour vi0 sjonurof a ad hatta skommtun og ekki hefja medferd a ny fyrr en pad er gréio
a fullnaegjandi hatt.

. Heetta 4 a0 nota lyfio og ekki hefja notkun pess aftur fyrr en vid naesta daxtlada skammt ef:

o minnkun verdur a bestu leidréttu sjonskerpu (Best-Corrected Visual Acuity, BCVA) um
> 30 stafi borid saman vid sidustu malingu a sjonskerpu;

o Blading verdur undir sjonu og nzer inn 1 midju sjongrofar (fovea) eda ef bleedingin er
> 50% af samanlogdu skemmda svadinu.

. Ekki 4 ad nota lyfid 1 28 daga fyrir eda eftir aztlada eda framkvamda skurdadgerd innan auga.

. Ekki 4 ad nota PAVBLU a medgdngu nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahetta fyrir
fostur (sja kafla 4.6)

. Konur & barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og a.m.k. i
3 manudi eftir sidustu inndaelingu aflibercepts i glerhlaup (sja kafla 4.6).

. Takmorkud reynsla er af medferd sjiiklinga med blodpurrd vegna CRVO eda BRVO. Ekki er
melt med medferdinni hja sjuklingum med klinisk merki um oafturkraeft sjontap vegna skerts
bl6ofledis.

Sjuklingahopar med takmarkadar upplysingar

Adeins er takmdorkud reynsla af medferd einstaklinga med DME af voldum sykursyki af gerd I eda
sjuklinga med sykursyki sem eru med HbAlc yfir 12% eda me0 sjonukvilla af voldum sykursyki med
nyaedamyndun.



Aflibercept hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med virkar almennar sykingar eda hja
sjuklingum med adra augnsjukdoéma samtimis, svo sem sjonulos eda gat i midgrof sjonu. Ekki er
heldur nein reynsla af medferd med aflibercepti hja sjuklingum med sykursyki ef ekki hefur tekist ad
meodhondla haprysting. Laeknirinn skal hafa pennan skort 4 upplysingum i huga vid medferd slikra
sjuklinga.

Engin reynsla liggur fyrir vardandi aflibercept til medferdar vio CNV i tengslum vid narsyni hja
sjuklingum sem ekki eru af asiskum uppruna, sjuklingum sem hafa pegar fengid medferd vido CNV i

tengslum vid nersyni eda sjuklingum med skemmdir utan midjudeeldar.

Upplysingar um hjalparefni

Lyfid inniheldur

- minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

- 0,005 mg af polysorbati 80 i hverjum 0,05 ml skammti, sem jafngildir 0,1 mg/ml.
Polysorbatefni geta valdio ofneemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.

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

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri

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

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun aflibercepts 4 medgongu.
Dyrarannsoknir hafa synt fram & eiturverkanir a fostur og fosturvisa (sja kafla 5.3).

b6 utsetning sé litil 1 60rum likamshlutum 1 kjolfar lyfjagjafar 1 auga skal ekki nota PAVBLU &
medgdngu nema hugsanlegur arangur af medferd vegi pyngra en hugsanleg ahztta fyrir fostur.

Brjostagjof

Samkvamt mjog takmdrkudum gdgnum um menn geeti aflibercept verid skilid at i brjostam;jolk i litlu
magni. Aflibercept er stor proteinsameind og buist er vid ad pad magn sem ungbarn geeti fengid 1 sig
s¢ hverfandi. Ahrif aflibercepts & nybura/ungbdr sem eru 4 brjosti eru ekki pekkt.

[ vartdarskyni er radlagt ad gefa ekki brjost medan 4 notkun PAVBLU stendur.

Frj6semi

Nidurstodur ur dyrarannsoknum par sem altaek Gtsetning var mikil gefa til kynna ad aflibercept geti

skert frjosemi karla og kvenna (sjé kafla 5.3). Ekki er buist vid slikum ahrifum i kjolfar lyfjagjafar i
auga me0 litla Utsetningu annars stadar.



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Inndzeling PAVBLU hefur veeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla vegna timabundinna
sjontruflana sem tengjast inndelingunni eda augnskoduninni. Sjuklingar ettu ekki ad aka eda nota
vélar fyrr en sjonin er ordin naegilega god 4 ny.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Heildar 6ryggispydi 1 atta II1. stigs rannsoknunum var 3.102 sjuklingar. bar af voru 2.501 sjuklingar
medhondladir med radlogdum skammti sem nam 2 mg.

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

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

Tafla yfir aukaverkanir

ber oryggisupplysingar sem fram koma hér a eftir fela i sér allar aukaverkanir ur atta III. stigs
rannsoknum vid dbendingunum votri AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid neersyni
sem geta hugsanlega tengst inndelingarferlinu eda notkun lyfsins.

Aukaverkanirnar eru skradar samkvamt flokkun eftir liffaerum 4 eftirfarandi hatt:

Mjog 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 haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi
gbgnum).

Innan hvers tidniflokks er aukaverkunum radad eftir minnkandi alvarleika.
Tafla 1. Allar aukaverkanir medferdar med lyfinu, sem tilkynnt var um hja sjuklingum 1 I11. stigs

rannsoknum (samansafnadar upplysingar 0r I11. stigs rannsoknum vid dbendingunum votri AMD,
CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid narsyni) og vid eftirlit eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Onzmiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemi***
Augu Mjog algengar | Skert sjonskerpa, Blading i sjonu, Tarublading,
Augnverkur
Algengar Rof'i litpekju sjonhimnu*, Losun litpekju

sjonhimnu, Sjonuryrnun, Bleding i glerhlaupi,
Drer, Drer a augasteinsberki, Drer & augasteini,
Drer innan augasteinshydis, Glaerufleidur, Skramur
4 hornhimnu, Aukinn augnprystingur, Pokusyn,
Augngrugg, Losun glerhlaups, Verkur 4 stungustad,
Tilfinning um adskotahlut 1 auga, Aukin
taramyndun, Bjugur 4 augnloki, Blaeding &
stungustad, Depilglarubdlga, Blodséfnun vid taru,
Bloohlaupid auga




Liffaeraflokkur Tioni Aukaverkun

Sjaldgeefar Innri augnknattarbolga**, Sjonulos, Rof sjonu,
Lithimnubdlga (iritis), Adahjupsbolga (uveitis),
Litu- og brarkleggjabolga, Ogegnsai augasteins,
Skemmd i glaerupekju, Erting a stungustad,
Oedlileg tilfinning i auganu, Erting i augnloki, Rodi
i framholfi augans, Glarubjigur

Mjog Blinda, Drer af voldum éaverka, Glerhlaupsbolga
sjaldgeefar (vitritis), Framholfsgroftur
Tioni ekki

Hvitubolga (scleritis)****

bekkt

* Sjukdomar sem vitad er ad tengist votri AMD. Kom adeins fram i rannséknunum 4 votri AMD.

** Augnknattarbolga, hvort sem bakteriur reektast Gr henni eda ekki

*** Tilkynningar eftir markadssetningu um ofnaemi folu i sér ttbrot, klada, ofsaklada og einstok tilvik af
alvarlegum bradaofnemis/bradaofnaemislikum viobrogdum.

**%* Tilkynnt eftir markadssetningu lyfsins.

Lysing a véldum aukaverkunum

[ I11. stigs rannsoknum 4 votri AMD var tidni tarublaedingar aukin hja sjuklingum sem fengu
segavarnarlyf. Pessi aukna tidni var sambarileg hja sjuklingum sem fengu ranibizumab og aflibercept.

Slagadasegarek (ATE) er aukaverkun sem hugsanlega tengist hemlun VEGF. Fradilegur moguleiki a
slagaedasegareki, p.m.t. heilabloodfalli og hjartadrepi, er fyrir hendi i kjolfar notkunar VEGF hemla i
glerhlaup.

Ti0ni slagedasegareks var litil i kliniskum rannséknum & aflibercepti hja sjiklingum med AMD,
DME, RVO og CNV i tengslum vid nersyni. Enginn teljandi munur sast milli hopa sem fengu

aflibercept og samanburdarhopa, 6had abendingu.

Eins og 4 vid um 6ll protein sem notud eru til medferdar er moguleiki & motefnamyndun vid notkun
PAVBLU.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

4.9 Ofskommtun

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

Ofskdmmtun med auknu inndaelingarmagni kann ad hackka augnprysting. Ef vart verdur vid
ofskommtun skal pvi fylgjast med augnprystingi og hefja videigandi medferd ef lacknirinn sem
medferdina annast telur slikt naudsynlegt (sja kafla 6.6).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til augnleekninga/lyf sem draga tir nymyndun &da
ATC-flokkur: SO1LAOS


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

PAVBLU er lifteeknilyfshlidstada. ftarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept er radbrigda samrunaprotein, myndad Ur hlutum af utanfrumusvaedum 1 og 2 ur manna
VEGF vidtaka sem skeytt er saman vid Fc hluta tir manna IgGl

Aflibercept er framleitt i frumulinum tr eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO) med radbrigda DNA
teekni.

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

Verkunarhattur

Adapelsvaxtarpattur-A (VEGF-A) og fylgjuvaxtarpattur (PIGF) tilheyra VEGF hopi @damyndandi
patta sem geta virkad sem 6flugir vaxtarhvetjandi peettir, efnasaknir peettir og peettir sem tengjast
edagegndreaepi fyrir @dapelsfrumur. VEGF virkar fyrir tilstilli tveggja tyrosinkinasavidtaka; VEGFR-1
og VEGFR-2 sem er ad finna 4 yfirbordi &dapelsfrumna. PIGF binst adeins VEGFR-1, sem er einnig
a0 finna 4 yfirbordi hvitkorna. Of mikil virkjun pessara vidtaka fyrir tilstilli VEGF-A getur valdid
sjuklegri nyeedamyndun og of miklu gegndreepi a0a. PIGF getur haft samvirkandi ahrif med VEGF-A
vid pessi ferli og einnig er vitad til pess ad pad orvar hvitkornaiferd og bolgu 1 &dum.

Lyfhrif
Vot AMD

Vot AMD lysir sér i sjuklegri nyaedamyndun i &du (CNV, pathological choroidal neovascularisation).
Leki bl60s og vokva vegna sjuklegrar nyadamyndun i eedu getur valdid pykknun eda bjag i sjonu
og/eda blaedingu undir/innan sjonu sem veldur skertri sjonskerpu.

Hja sjuklingum sem medhondladir voru med aflibercepti (ein inndaeling 4 manudi prija manudi i r6d
og eftir pad ein inndaling 4 2 ménada fresti) minnkadi pykkt i midri sjonhimnu (central retinal
thickness, CRT) fljotlega eftir ad medferd var hafin og medalstaerd meinsemda vegna sjuklegrar
nyadamyndun i 20u minnkadi og var sambarileg vid par nidurstodur sem fram komu med 0,5 mg af
ranibizumab 1 hverjum manudi.

{ VIEW1 rannsékninni minnkadi CRT ad medaltali samkvaemt sjénusneidmyndun (OCT, optical
coherence tomography) (-130 1 52. viku hja ranns6knarhépnum sem fékk 2 mg af aflibercepti 4
tveggja manada fresti og -129 mikron i 52. viku hja rannsdéknarhopnum sem fékk 0,5 mg ranibizumab
i hverjum manudi,). Vio pennan 52 vikna timapunkt minnkadi CRT einnig ad medaltali samkvaemt
sjonusneidmyndun i VIEW2 rannsokninni (-149 hja rannsdknarhopnum sem fékk 2 mg aflibercept a
tveggja méanada fresti og -139 mikron hja rannsoknarh6pnum sem fékk 0,5 mg ranibizumab 1 hverjum
manudi). Pessi minnkun 4 sjuklegri nyadamyndun i 20u og minnkun CRT hélst yfirleitt 4 60ru ari
rannsoknanna.

ALTAIR-ranns6knin var gerd hja japonskum sjuklingum med émedhondlada vota AMD og syndi
svipadar nidurstodur og VIEW-rannsoknirnar vardandi 3 upphaflegar inndeelingar 2 mg af aflibercepti
4 manadar fresti, sem fylgt var eftir med einni inndelingu 2 manudum sidar og sidan framlengdri
medferd (treat-and-extend regimen) med breytilegu timabili milli inndaelinga (i 2 vikna eda 4 vikna
prepum), allt ad 16 vikum ad hamarki, samkvaemt fyrirfram skilgreindum vidmidum. I viku 52 var
medalminnkun 4 pykkt 1 midju sjonhimnu samkvemt sjonhimnusneidmynd -134,4 mikron 1 hopnum
par sem timabili milli inndeelinga var breytt i 2 vikna prepum en —126,1 mikrén 1 hopnum par sem
timabili milli inndaelinga var breytt i 4 vikna prepum. Hlutfall sjiklinga an vokva samkvamt
sjonhimnusneidmynd i viku 52 var 68,3% 1 hopnum par sem timabili milli inndelinga var breytt i

2 vikna prepum og 69,1% 1 hopnum par sem timabili milli inndelinga var breytt i 4 vikna prepum.
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Minnkun 4 pykkt i midju sjonhimnu hélst yfirleitt i bAdum medferdarhépunum 4 68ru ari i ALTAIR-
rannsokninni.

ARIES-rannsoknin var honnud til ad rannsaka hvort framlengd medferd (treat-and-extend) med 2 mg
af aflibercepti, sem hafin var tafarlaust eftir gj6f 3 upphaflegra inndelinga 4 ménadar fresti og einnar
vidbotarinndaelingar eftir 2 ménudi, vaeri sidri en framlengd medferd sem hafin var eftir eins ars
medferd. Hja sjuklingum sem purftu tidari skommtun en a 8 vikna fresti (Q8) a.m.k. einu sinni medan
4 rannsokninni st6d hélst pykkt i midju sjonhimnu meiri, en medalminnkun 4 pykkt i midju sjonhimnu
fr4 upphafi medferdar fram i viku 104 var -160,4 mikron, svipud og hja sjiklingum sem fengu
inndelingu 4 8 vikna fresti eda sjaldnar.

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli CRVO eda BRVO

Vid CRVO og BRVO verdur blodpurrd i sjonu sem veldur losun & VEGF og sem veldur 6jafnvagi a
pétttengi og orvar fjolgun pekjufrumna. Aukning VEGF tengist nidurbroti 4 blod-sjonuproskuldi,
auknu gegnflaedi &da, bjug i sjonu og fylgikvilla nyaedamyndunar.

Hja sjuklingum sem fengu ménadarlega inndelingu med 2 mg af aflibercepti 6 manudi i r6d sast jotn,
hrod og sterk formfradileg svorun (maeld med batingu 4 medalgildi CRT). [ viku 24 var minnkun 4
medalgildi CRT marktakt betri en hja samanburdarhépum i 6llum premur rannsoknunum
(COPERNICUS hja sjaklingum 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
rannsoknar, viku 100 i COPERNICUS rannsokninni, viku 76 i GALILEO rannsokninni og viku 52 {
VIBRANT rannsokninni.

Sjonudepilsbjugur af véldum sykursyki

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursyki er afleiding af sjonukvilla af voldum sykursyki og einkennist
af auknu gegndraepi @&da og skemmdum i haredum sjonu sem geta dregid Ur sjonskerpu.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med aflibercepti, en meirihluti peirra var flokkadur med sykursyki
af tegund II, sast hrod og sterk formfradileg svorun (CRT, DRSS-stig).

[ VIVIDPME og VISTAPME rannséknunum vard tolfraedilega marktaekt meiri minnkun 4 medalgildi
CRT fra upphafi rannsdknarinnar fram i viku 52 hjé sjuklingum sem fengu aflibercept en hja
samanburdarhopnum sem fékk lasermedferd, -192.,4 og -183,1 mikron hja 2Q8 aflibercept hopunum
og -66,2 og -73,3 mikron hja samanburdarhépunum, i pessari r6d. I viku 100 var minnkuninni
vidhaldid med -195,8 og -191,1 mikronum hja 2Q8 aflibercept hopunum og -85,7 og -83,9 mikréonum
hja samanburdarhdépunum, i VIVIDPME og VISTAPME rannsoknunum, i pessari r69.

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

[ VIOLET rannsokninni voru bornar saman prjar mismunandi skommtunaraztlanir fyrir aflibercept

2 mg til medferdar vid sjonudepilsbjug af voldum sykursyki eftir a.m.k. eitt ar med fostu millibili milli
inndelinga, par sem medferd var hafin med fimm manadarlegum skdmmtum i r60 og sidan skdmmtun
4 2 manada fresti. [ rannsoknarvikum 52 og 100, p.e. & 63ru og pridja ari medferdarinnar, voru
medalbreytingar &4 CRT kliniskt svipadar hja peim sem fengu framlengda medferd (treat-and-extend),
peim sem fengu medferd eftir porfum (2PRN) og peim sem fengu medferd 4 8 vikna fresti (2Q8), p.e.
i peirri r60; —2,1; 2,2 og -18,8 mikrdon i viku 52 og 2,3; —13,9 og —15,5 mikrén i viku 100.
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Nycedamyndun i cedu i tengslum vio neersyni

Nyadamyndun i &du i tengslum vid narsyni (CNV i tengslum vid narsyni) er algeng orsok sjontaps
hja fullordnum med neersyni. Hin kemur fram sem viobragd til saragraedslu eftir rof @ Bruchs himnu
og er pad sem getur valdid mestri sjonskerdingu hja nersynum einstaklingum.

Hja sjuklingum sem fengu aflibercept i MYRROR rannsokninni (ein inndaling gefin vid upphaf
meodferdar og fleiri inndaelingar gefnar ef sjikdomur reyndist pralatur eda tok sig upp ad nyju)
minnkadi CRT stuttu eftir ad medferd hofst og voru nidurstddur betri hja hopnum sem fékk aflibercept
i viku 24 (=79 mikrén hja medferdarhépnum sem fékk aflibercept 2 mg og —4 mikroén hja
samanburdarhopnum), og hélst pad t viku 48. Einnig dré Gr medalstaerd CNV skemmda.

Klinisk verkun og Oryggi

Vot AMD

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i tveimur slembirddudum, fjdlsetra, tviblindum rannsoknum

med virkum samanburdi hja sjuklingum med vota AMD (VIEW1 og VIEW2). Alls voru

2.412 sjuklingar medhondladir og metnir med tilliti til verkunar (1.817 med aflibercepti). Aldur

sjiklinga var 4 bilinu 49 til 99 ara en medalaldur var 76 ér. [ pessum klinisku rannséknum voru u.p.b.

89% (1.616/1.817) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad fa medferd meo aflibercepti 65 ara eda

eldri og u.p.b. 63% (1.139/1.817) voru 75 4ra eda eldri. [ hvorri rannsékn fyrir sig var sjuklingum

slembiradad i hlutfallinu 1:1:1:1 til ad fylgja 1 af 4 skdmmtunarazetlunum:

1)  aflibercept gefid sem 2 mg & 8 vikna fresti i kjolfar 3 fyrstu manadarskammtanna (aflibercept
2Q8);

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

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

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

A 60ru ari rannséknarinnar fengu sjuklingar afram pann skammt sem peim var @tladur samkvamt
upphaflegri slembirddun, en med breyttri skammtadaetlun i samraemi vid mat & sjon og astandi vefja og
hamarksbil 4 milli skammta var 12 vikur samkvamt skilgreiningu i adferdalysingu.

[ badum rannsdéknunum var megin endapunkturinn pad hlutfall sjiklinga sem medhondladir voru
samkvamt rannsoknardatlun sem héldu sjon,p.e. misstu feerri en 15 stafi i sjonskerpu fra upphafi fram
i 52. viku.

i 52. viku i VIEW1 rannsokninni héldu 95,1% sjtklinga i aflibercept 2Q8 hopnum sjon samanborid
vid 94,4% sjiiklinga i ranibizumab 0,5Q4 hopnum. { 52. viku i VIEW2 rannsokninni héldu 95,6%
sjuklinga 1 aflibercept 2Q8 hopnum sjon samanborid vid 94,4% sjiklinga i ranibizumab 0,5Q4
hopnum. [ badum rannsoknum reyndist medferd med aflibercepti ekki sidri og kliniskt sambzerileg vid
pad sem fram kom hja ranibizumab 0,5Q4 hoépnum.

Nakvamar nidurstodur sameiginlegrar greiningar a4 badum rannsoknum koma fram i t6flu 2 og 4 mynd
1 hér & eftir.
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Tafla 2. Verkunarnidurstoour i 52. viku (frumgreining) og 96. viku; sameiginleg gogn ur VIEW1

B)

og VIEW2 rannséknunum

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

52. vika 96. vika 52. vika 96. vika
Medalfjoldi inndeelinga fra 7,6 11,2 12,3 16,5
upphafi
Medalfjoldi inndeelinga &
vikum 52 til 96 4.2 47
Hlutfall sjuklinga par sem
sjonskerpa minnkadi um
&ﬁiﬁ;ﬁ;ggﬁﬁaéﬁ 95,33%") 92,42% 94,42%®) 91,60%
samkvaemt
rannsOknaraeetlun®)
Munur® 0,9% 0,8%
(95% CD)P (-1,7; 3,59 (-2,3;3,8)"
Medaltal breytingar 8 BCVA
samkvaemt mealingu
stafafjolda i ETDRS® vis 8,40 7,62 8,74 7.89
grunngildi
Munur 4 medaltali breytinga 032 0.5

INgE . o) > )

(Lgss%(g%%m 1 ETDRS) (-1.87:123) | (-1,98; 1,49)
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% CDH)P (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

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

ETDRS: Rannsokn 4 snemmkominni medferd vid sjonukvilla af voldum sykursyki (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study)

LS: Medaltal minnstu fervika samkvemt ANCOVA

B) Greining 4 heildarpydi (FAS, Full Analysis Set) og tolur vid sidustu skodun (LOCF, Last Observation Carried
Forward) hvad vardar allar greiningar nema pad hlutfall sjuklinga sem hélt sjonskerpu i 52. viku, p.e. sjuklingar
sem medhondladir voru samkveaemt rannsoknaraaetlun

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

D) Oryggisbil (CI, Confidence interval) reiknad it med venjulegri nalgun

E) Eftir ad medferd var hafin med premur ménadarlegum skdmmtum

F) Oryggisbil yfir -10% gefur til kynna ad aflibercept reynist ekki sidur en ranibizumab
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Mynd 1. Medaltal breytingar & sjonskerpu fra grunngildi til 96. viku samantekin gogn ur
VIEW1 og VIEW2 rannséknunum

Medaltal breytinga & sjonskerpu
(stafir)

0. L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1 1 1 L 1 1 1 1 1 1 ]

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96

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

GRH2581 v1

[ greiningu 4 samanteknum gdgnum ur VIEW1 og VIEW?2 syndi aflibercept fram & kliniskt
mikilvagar breytingar fra grunngildi vid fyrirfram tiltekinn aukalegan endapunkt verkunar sem var
spurningalistinn National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25), en engan
kliniskt mikilvaegan mun 4 pvi sem sast vid notkun ranibizumabs. Umfang pessara breytinga var
svipad pvi sem fram hefur komid i birtum rannséknum, sem samsvaradi 15 stafa aukningu vid bestu
leioréttu sjonskerpu (BCVA).

A 6dru ari rannséknanna hélst verkun yfirleitt fram yfir sidustu skodun i viku 96 og purftu 2-4%
sjuklinganna alltaf a0 f4 manadarlegar inndelingar, en pridjungur sjiklinganna purfti a.m.k. einu sinni
a0 fa inndelingu eftir ad adeins hafoi lidid einn manudur fra sidustu inndelingu.

Greinilega dr6 ur medalgildi sjuklegrar nyaedamyndunar i &0u hja 6llum skammtahépum i badum
rannsoknum.

Verkunarnidurstoour hja 6llum undirhépum sem unnt var ad meta (t.d. aldur, kyn, kynpattur,
sjonskerpa vid grunngildi, tegund meinsemdar, steerd meinsemdar) i hverri rannsékn og vid samsetta
greiningu voru i samreemi vid nidurstodur hja heildarpydinu.

ALTAIR var 96 vikna fjolsetra, slembir60ud, opin rannsokn sem gerd var hja 247 japénskum
sjuklingum med 6medhondlada vota AMD og honnud var til ad meta verkun og 6ryggi framlengdrar
meodferdar med aflibercepti (treat-and-extend regimen) med breytingu 4 timabilum milli skammta i
tvenns konar prepum (2 vikna eda 4 vikna).

Allir sjuklingar fengu 2 mg skammt af aflibercepti einu sinni { manudi 1 3 manudi og sidan eina
inndzelingu 2 manudum sidar. { viku 16 var sjiklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 i tvo
medferdarhopa: 1) framlengd medferd med aflibercepti (treat-and-extend) med breytingu a timabili
milli skammta i 2 vikna prepum og 2) framlengd medferd med aflibercepti (treat-and-extend) med
breytingu 4 timabili milli skammta i 4 vikna prepum. Lenging eda stytting timabils milli skammta var
akvedin med hlidsjon af sjonmelingum og skodun a augnbotni samkvemt rannsoknarasetlun og var
hamarkslengd timabils milli skammta 16 vikur 1 badum medferdarhopum.

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

{ viku 52 var aukning hja sjuklingum i framlengdri medferd med breytingum 4 timabili milli skammta
i 2 vikna prepum ad medaltali 9,0 stafir fra upphafi rannsoknarinnar, borid saman vid 8,4 stafi hja
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sjuklingum i framlengdri medferd med breytingum & timabili milli skammta i 4 vikna prepum [munur
4 stafafjolda samkvaemt medaltali minnstu fervika (LS mean difference) (95% oryggismork):

—-0,4 (-3,8;3,0), ANCOVA]. Hlutfall sjuklinga par sem BCVA minnkadi ekki um > 15 stafi var svipad
1 badum medferdarhopum (96,7% i 2 vikna hépnum og 95,9% 1 4 vikna hopnum). Hlutfall sjiklinga
par sem BCVA hafdi aukist um > 15 stafi i viku 52 var 32,5% 1 2 vikna hopnum og 30,9% i 4 vikna
hépnum. Hlutfall sjuklinga par sem timabil milli skammta var lengt 1 12 vikur eda meira var 42,3% i

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

A 60ru ari rannséknarinnar hélst verkun yfirleitt til og med sidasta mati i viku 96 og var medalaukning
fra upphafsgildi 7,6 stafir i 2 vikna hdpnum og 6,1 stafir i 4 vikna hopnum. Hlutfall sjuklinga par sem
timabil milli skammta var lengt i 12 vikur eda meira var 56,9% i 2 vikna hopnum og 60,2% i 4 vikna
hopnum. I sidustu komu fyrir viku 96 hafdi nasti skammtur verid akvedinn eftir 12 vikur eda meira
hj4 64,9% i 2 vikna hopnum og 61,2% i 4 vikna hépnum. A 68ru ari medferdarinnar fengu sjuklingar i
2 vikna hopnum ad medaltali 3,6 inndzlingar en sjiklingar i 4 vikna hopnum 3,7 inndzelingar. A 2 ara
medferdartimanum fengu sjuklingar ad medaltali 10,4 inndalingar.

Oryggissnid, badi fyrir augu og almennt, var svipad og i lykilrannséknunum VIEW1 og VIEW?2.

ARIES-rannsoknin var 104 vikna fjdlsetra, slembirddud, opin rannsokn med samanburdi vid virkt lyf
sem gerd var hja 269 sjuklingum med 6émedhondlada vota AMD og var honnud til ad rannsaka hvort
framlengd medferd (treat-and-extend) sem hafin var eftir gjof 3 upphaflegra inndaelinga & manadar
fresti og sidan lengingu bils milli inndelinga i 2 manudi, veeri sidri en framlengd medferd sem hafin
var eftir eins ars medferd, vardandi verkun og oryggi.

[ ARIES-rannsokninni var einnig kannad hvada hlutfall sjiklinga purfti ad f4 medferd oftar en 4

8 vikna fresti, ad mati rannsakanda. Af 269 sjuklingum purftu 62 sjuklingar ad fa tidari medferd a.m.k
einu sinni medan 4 rannsokninni st6d. Slikir sjuklingar héldu afram patttdku 1 rannsokninni og fengu
medferd samkvamt klinisku mati rannsakandans, en ekki oftar en 4 4 vikna fresti og haegt var ad
lengja bil milli inndaelinga hja peim aftur sidar. Medallengd timabila milli inndeelinga eftir ad akvedid
var ad veita tidari medferd var 6,1 vika. Besta leidrétta sjonskerpa (BCVA) 1 viku 104 var minni hja
sjuklingum sem purftu tidari medferd a.m.k. einu sinni medan & rannsdkninni stod en hja sjuklingum
sem ekki purftu a pvi a0 halda og medalbreyting 4 BCVA fra upphafi til loka rannsdknarinnar var
+2,3 £ 15,6 stafir. Medal sjuklinga sem fengu tidari medferd hélst sjon hja 85,5%, p.e. minnkadi um
minna en 15 stafi og hja 19,4% jokst hiin um 15 stafi eda meira. Oryggissnid hja sjiiklingum sem
fengu tidari medferd en 4 8 vikna fresti var sambeerilegt vid gogn um oryggi ur VIEW1 og VIEW2
rannséknunum.

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli CRVO

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i tveimur slembirédudum, fjdlsetra, tviblindum rannséknum
med syndarsamanburdi 4 sjuklingum med sjonudepilsbjig sem fylgikvilla CRVO (COPERNICUS og
GALILEO) en i peim voru alls 358 sjaklingar medhondladir og metanlegir med tilliti til verkunar
(217 med aflibercepti). Aldur sjiklinga var 4 bilinu 22 til 89 4ra en medalaldur var 64 ar. [ kliniskum
rannsoknum & CRVO voru u.p.b. 52% (112/217) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad fa
medferd med aflibercepti 65 4ra eda eldri og u.p.b. 18% (38/217) voru 75 ara eda eldri. [ badum
rannsoknunum var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 3:2 ymist til a0 fa 2 mg aflibercept 4 4 vikna
fresti (2Q4) eda i samanburdarhop sem fékk syndarinndalingar 4 4 vikna fresti med alls

6 inndalingum.

Eftir manadarlegar inndeelingar 6 manudi 1 r60 fengu sjuklingar adeins medferd ef peir stodust sérstok
vidmid vardandi endurmedferd, nema sjuklingar i samanburdarhop i GALILEO rannsokninni sem
héldu afram ad fa syndarlyf (samanburdarhdpar samanborid vid samanburdarhop) fram ad viku 52. Fra
peim timapunkti fengu allir sjuklingar medferd ef peir stodust fyrirfram akvedin vidomio.
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{ badum rannséknunum var megin verkunarendapunkturinn pad hlutfall sjuklinga sem fékk aukningu
um minnst 15 stafi i BCVA 1 viku 24 samanborid vid grunngildi. Onnur meelibreyta fyrir verkun var
breyting a sjonskerpu 1 viku 24 midad vid upphaflegt gildi.

Munurinn 4 medferdarhdpunum var tolfreedilega marktakur, aflibercept i hag i bAdum rannséknunum.
Hémarksaukning sjonskerpu nddist eftir 3 manudi en stodugleiki sjonskerpu og CRT héldu afram ad

aukast par til eftir 6 manudi. Tolfreedilega markteekum mun var vidhaldiod ut viku 52.

Nékvaemar nidurstédur ur greiningum 4 badum rannséknum er ad finna i téflu 3 og 4 mynd 2 hér a
eftir.
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Tafla 3.Verkunarnidurstoour i viku 24, viku 52 og viku 76/100 (heildar greiningarpydi med LOCF©) i COPERNICUS og GALILEO ranns6knunum

Verkunarnidur- COPERNICUS GALILEO
stoour 24 vikur 52 vikur 100 vikur 24 vikur 52 vikur 76 vikur
Aflibercept Saman- | Aflibercept Saman- Aflibercept® Saman- Aflibercept Saman- Aflibercept | Saman- | Aflibercept® | Saman-
2 mg Q4 burdur 2 mg burdur® 2 mg burdur®P 2 mg Q4 burdur 2 mg burdur 2 mg burdur®
N=173) N=173)
N=114) N =173) N=114) (N=114) (N =103) (N =68) (N=103) | (N=68) (N =103) (N =68)
Hlutfall sjuklinga
par sem
sjonskerpa jokst 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
um > 15 stafi fra
upphafi.
Veginn munurA-B)
(95% CI) 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%
p-gildi (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 <0,0001 p =0,0006 p =0,0003 p <0,0001 p =0,0004 p =0,0004
Medaltal
breytingar &
BCVA©
samkveemt 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 L5 18,0 3,3 16,9 3,8 13,7 6,2
melingu (12,8) (18,0) 17,4) a7,1) 7,7 7,7 (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17.,8) 17,7)
ETDRS®
stafastigs fra
grunngildi (SD)
X:;;{;?;,%,ISE) 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
(95% CI) (17,45 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
B Munur og 6ryggisbil (CI) eru reiknud med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) préfi sem adlagad er vidkomandi svadi (Amerika samanborid vid heiminn i COPERNICUS og Evrépa samanborid vid Asiu/Kyrrahafio i
GALILEO) og BCVA flokk vid grunnvidmid (> 20/200 og < 20/200)
© BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa (Best Corrected Visual Acuity)

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

SD: Stadalfravik

LS: Medaltal minnstu fervika samkvaemt ANCOVA

D) Medaltal fyrir mun minnstu fervika og dryggisbil byggt 4 ANCOVA likani med medferdarhop og svadi sem pztti (Amerika samanborid vid heiminn i COPERNICUS og Evropa samanborid vid Asiu/Kyrrahafid i GALILEO)
og BCVA flokk vid grunnviomid (> 20/200 og < 20/200)

B { COPERNICUS rannsokninni gatu sjiiklingar i samanburdarhép fengid aflibercept eftir porfum, a allt ad 4 vikna fresti i vikum 24 til 52; Sjtklingar komu i eftirlit 4 4 vikna fresti.

H | COPERNICUS rannsékninni fengu badi samanburdarhépurinn og sjuklingar i aflibercept 2 mg hopnum aflibercept 2 mg eftir pérfum, 4 allt ad 4 vikna fresti i vikum 52 til 96; Sjiklingar komu { eftirlit 4 arsfjoroungsfresti en
gatu komid allt ad pvi 4 4 vikna fresti ef & purfti ad halda.

9 [ GALILEO rannsokninni fengu bzdi samanburdarhépurinn og sjuklingar i aflibercept 2 mg hopnum aflibercept 2 mg eftir porfum, 4 allt ad 8 vikna fresti i vikum fra viku 52 til viku 68; Sjuklingar komu i eftirlit 4 8 vikna
fresti.
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Mynd 2. Medalbreyting fra grunngildi til viku 76/100 hvad varoar sjonskerpu eftir
rannséknarhépum i COPERNICUS og GALILEO rannséknunum (heildar greiningarpydi)

COPERNICUS

| 4173

15
+13,0

10
Fastur Skdmmtun eftir porfum Skommtun eftir pérfum med
manadarskammtur , med manadarlegu eftirliti lengra bili & milli eftirlits

Medaltal breytinga & sjonskerpu
(stafir)

-4,0
5 L )
0 4 8 12 16202‘1 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100
Vikur
GALILEO

1+18,0

+13,7

. . Skdmmtun eftir
Skommtun eftir porfum sy m meg lengra bil
med manadarlegu eftirliti A milli eftilits

Fastur
anadarskammtur

+6,2

+3,3

Medaltal breytinga & sjonskerpu
(stafir)

0 4 8 12 16 20 P4 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

Vikur
—A—  Aflibercept 2 mg —@——  Samanburdarhopur

X Téknar skipti tr samanburdarhop yfir i medferd med skémmtum eftir porfum med aflibercept 2 mg

GRH2582 v1

[ GALILEO rannsokninni voru 86,4% sjtklinga (n = 89) i aflibercept hopnum og 79,4% (n = 54) i
lyfleysuhopnum med CRVO med gegnflaedi (perfused CRVO) i upphafi. [ viku 24 var petta hlutfall
91,8% (n = 89) i aflibercept hdpnum og 85,5% (n =47) i lyfleysuh6pnum. Hlutfallid hélst fram i
viku 76, pegar pad var 84,3% (n = 75) i aflibercept hopnum og 84,0% (n = 42) i lyfleysuhépnum.

[ COPERNICUS rannsokninni voru 67,5% sjuklinga (n = 77) i aflibercept hopnum og 68.,5% (n = 50)
i lyfleysuhdpnum med CRVO med gegnflaedi i upphafi. [ viku 24 var petta hlutfall 87,4% (n = 90) i
aflibercept hopnum og 58,6% (n = 34) 1 lyfleysuhopnum. Hlutfallid hélst fram 1 viku 100, pegar pad
var 76,8% (n = 76) 1 aflibercept hopnum og 78% (n = 39) i lyfleysuhopnum. Sjiklingar i
lyfleysuhopnum gatu fengiod aflibercept fra og med viku 24.

Avinningur af aflibercept medferd 4 sjon var svipud i upphaflegu undirhépunum tveimur, sjuklingar
med CRVO med gegnfledi og sjuklingar med CRVO an gegnflaedis (non-perfused). Medferdarahrif i
60rum undirhopum sem unnt var ad meta i hvorri rannsokn (t.d. eftir aldri, kyni, kynpaetti, sjonskerpu i
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upphafi eda tima fra pvi ad CRVO kom fram) voru yfirleitt i samraemi vid nidurstédur fyrir
heildarpyoid.

[ greiningu 4 samanteknum gégnum ur GALILEO og COPERNICUS rannséknunum var synt fram 4
aflibercept kliniskt mikilvaegar breytingar fra upphafi vio fyrirfram tiltekinn aukalegan endapunkt
verkunar sem var spurningalistinn National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-
25). Umfang pessara breytinga var svipad pvi sem sést 1 birtum rannsoknum sem samsvaradi 15
stofum 1 hamarks leidréttingu 4 sjonskerpu (Best Corrected Visual Acuity).

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli BRVO

Mat var lagt 4 6ryggi og verkun aflibercepts 1 slembiradadri, fjolsetra, tviblindri ranns6kn med
samanburdi vid virka medferd hja sjiklingum med sjonudepilsbjug sem fylgikvilla BRVO
(VIBRANT- rannsoknin), par 4 medal helftarlokun blazdar 1 sjonu (hemiretinal vein occlusion). Alls
var 181 sjuklingur medhondladur og metanlegur med tilliti til verkunar (91 med aflibercepti). Aldur
sjuklinga var a bilinu 42 til 94 ara en medalaldur var 65 ar. [ klinisku rannsokninni 4 BRVO voru
u.p.b. 58% (53/91) peirra sjuklinga sem var slembiradad til a0 fa medferd med aflibercepti 65 ara eda
eldri og u.p.b. 23% (21/91) voru 75 4ra eda eldri. [ rannsokninni var sjuklingum slembiradad i
hlutfallinu 1:1 til ad f4 ymist 2 mg aflibercept 4 8 vikna fresti eftir 6 upphaflegar inndalingar &
manadar fresti eda ljoshleypingu (photocoagulation) med leysigeisla vid upphaf rannsoknarinnar
(leysisamanburdarhopur). Sjuklingar i leysisamanburdarhopnum gatu fengid frekari ljoshleypingu med
leysigeisla (svonefnda leysibjorgunarmedferd) fra og med viku 12 og var lagmarkstimi sem lida purfti
milli medferda 12 vikur. Ef fyrirfram skilgreind skilyrdi voru uppfyllt gatu sjiklingar i
leysimedferdarhopnum fengid bjérgunarmedferd med aflibercept 2 mg fra og med viku 24, sem gefin
var 4 4 vikna fresti 1 3 manudi og sidan 4 8 vikna fresti.

Adalmelibreyta fyrir verkun i VIBRANT-rannsokninni var pad hlutfall sjiklinga sem fékk aukningu
um minnst 15 stafi i BCVA 1 viku 24 samanborid vid upphafsgildi og nadist betri arangur hja hopnum
sem fékk aflibercept en hja leysisamanburdarh6pnum.

Breyting a sjonskerpu i viku 24 fra upphafi var viobotarmaelibreyta fyrir verkun i VIBRANT-
rannsokninni og var tolfredilega marktekur munur & hopunum, aflibercept 1 hag. Sjonin batnadi hratt
og var hamarksavinningi nad eftir 3 manudi og hélst hann sidan vid par til i 12. manudi.

f leysisamanburdarhopnum fengu 67 sjiklingar bjorgunarmedferd med aflibercepti fra og med viku 24
(hopur 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 Gr greiningu 4 VIBRANT-rannsokninni eru syndar i téflu 4 og 4 mynd 3 hér fyrir
nedan.

Tafla 4. Nidurstoour vardandi verkun eftir 24 og 52 vikur (heildar greiningarpydi med LOCF) i
VIBRANT-ranns6kninni

Nidurstoour vardandi verkun VIBRANT
24 vikur 52 vikur
Virk saman-
Aflibercept Virk saman- Aflibercept buréar.me.éf.eré
2 mg Q4 burﬁar.mezéf:eré 2 mg Q8 (ley.s1gelsll)
(N =91) (leysigeisli) (N=91)» /Aﬂlbergept
(N =90) 2 mg?
(N=90)
Hlutfall sjuklinga par sem
sjonskerpa jokst um > 15 stafi fra 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
upphafi. (%)
Veginn mismunur®® (%) 26,6% 16,2%
(95% oryggismork) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p-gildi p =10,0003 p = 10,0296
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Nidurstoour vardandi verkun VIBRANT
24 vikur 52 vikur
Virk saman-
Aflibercept Virk saman- Aflibercept burdarmedferd
2 burdarmedferd (leysigeisli)
mg Q4 (leysigeisli) 2 mg Q8 /Aflibercept
(N =91) yoI8 (N=91)" P
(N =90) 2 mg®
(N=90)
Medalbreyting 48 BCVA fra upphafi, 17,0 6,9 17,1 12.2(11.9)
meld med ETDRS stafakvarda (SD) (11,9) (12,9) (13,1) ’ ’
Mismunur 4 medaltali minnstu
fervika®© 10,5 3,2
95% K (
; _gﬂz ;)rygglsmor ) b 0,001 52 0.0039°

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

B) Munur og 95% 6ryggismérk 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 4 medaltali minnstu fervika og 95% o6ryggismork voru byggd 4 ANCOVA likani par sem medferdarhopar,
BCVA flokkun vid upphaf rannsoknar (> 20/200 og < 20/200) og heimshluti (Nordur- Amerika vs. Japan) voru fastar
ahrifasteerdir (fixed effects) og BCVA flokkun vid upphaf rannsoknar var skyribreyta (covariate)

D) Fra og med viku 24 og til og med viku 48 var timabil milli medferda lengt ur 4 vikum i 8 vikur hja 6llum sjuklingum i
hénum sem fékk aflibercept

F) Fra og med viku 24 gatu sjuklingar i leysimedferdarhépnum fengid bjorgunarmedferd med aflibercepti, ef a.m.k. eitt
fyrirfram skilgreint skilyrdi fyrir gjaldgengi var uppfyllt. Alls fengu 67 sjuklingar 1 pessum hop bjérgunarmedferd med
aflibercepti. Vid bjorgunarmedferd med aflibercepti voru gefin 2 mg af aflibercepti 3 sinnum 4 4 vikna fresti og sidan
inndeeling 4 8 vikna fresti

F) Nafngildi p (nominal p-value)

Mynd 3. Medalbreyting 4 BCVA fra upphafi rannséknar ad viku 52, mald med ETDRS
stafakvarda i VIBRANT-rannsékninni

VIBRANT

20
+17,0

+17,1
15

+12,2
10

Medalbreyting & sjonskerpu
(bokstafir)

Vikur

—Ak——  Aflibercept2 mg

+

Leysisamanburdarhdpur
GRH2583 v1

{ upphafi rannsoknar var hlutfall sjuklinga med gegnfledi 60% i aflibercept hopnum og 68% i hopnum
sem fékk medferd med leysigeisla. I viku 24 var petta hlutfall 80% i aflibercept hopnum og 67% i
leysigeislahopnum. Hlutfall sjuklinga med gegnflaedi hélst stodugt 1 aflibercept hopnum fram 1

viku 52. 1 leysigeislahépnum, par sem sjuklingar voru gjaldgengir til ad fa bjérgunarmedferd med
aflibercepti fra og med viku 24, hafoi hlutfall sjuklinga med gegnfleedi haekkad 1 78% i viku 52.

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursyki

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i tveimur slembirddudum, fjdlsetra, tviblindum rannsoknum
med virkum samanburdi hja sjiklingum med DME (VIVIDPME og VISTAPME), Alls voru
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862 sjuklingar medhondladir og metnir med tilliti til verkunar, af peim fengu 576 aflibercept. Aldur
sjuklinga var 4 bilinu 23 til 87 ara en medalaldur var 63 ar. { kliniskum rannséknum 4 DME voru
u.p.b. 47% (268/576) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad fa medferd meo aflibercepti 65 ara
e0a eldri og u.p.b. 9% (52/576) voru 75 ara eda eldri. Meirihluti sjuklinga i hvorri rannsékn var med
sykursyki af tegund II.

[ badum rannséknum var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fylgja 1 af

3 skommtunardgtlunum:

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

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

3) ljosbrennsla sjonudepils med leysitekni (virkur samanburdur).

Fra viku 24 gatu sjiklingar sem nadu fyrirfram akvednum moérkum hvad vardar sjontap fengid frekari
meodferd: sjuklingar i aflibercept hdpunum gatu fengid medferd med leysitekni og sjuklingar i
samanburdarhopnum gatu fengid aflibercept.

[ badum rannsdknunum var megin virkniendapunkturinn medaltal breytingarinnar 48 BCVA fra upphafi
i viku 52 og syndu badi aflibercept 2Q8 og aflibercept 2Q4 hoparnir tolfredilega marktaekt meiri

verkun en i samanburdarhépnum. Pessum avinningi var vidhaldid ut viku 100.

Nékveaemar nidurstodur ur greiningu & VIVIDPME og VISTAPME rannsoknunum koma fram i toflu 5 og
amynd 4 hér a eftir.
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Tafla 5. Verkunarniourstodur i viku 52 og viku 100 (heildar greiningarpydi med LOCF) i VIVIDPME 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
2 mg Q8* 2 mg Q4 samanburdur 2 mg Q8* 2 mg Q4 samanburdur 2 mg Q8* 2 mg Q4 samanburdur 2 mg Q8* 2 mg Q4 samanburdur
(N=135) (N=136) | (leysiteekni) (N=135) (N =136) (leysitaekni) (N=151) (N=154) (leysitaekni) (N=151) (N=154) (leysitzekni)
(N=132) N=132) (N =154) (N=154)
Medaltal
breytingar 4
BCVA
samkvamt
mealingu 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
ETDRSP
stafastigs fra
upphafsgildi
X:g‘;gﬁé%lg)s 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(97,5% CI) (6,4;11,8)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) (7,15 14,2)
Hlutfall
sjuklinga par
JS;I:; tsfl‘;;lsfirspa 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
stafi fra
upphafi.
giffﬁ?gé 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
(97,5% CIy (13,5;34,9) | (12,6; 33,9) (8,0;29,9) (14,8; 37,5) (13,5;33,1) (24,1; 44.,4) 9,6; 30,6) (15,1; 36,6)

A Eftir ad medferd var hafin med 5 ménadarlegum inndeelingum
B LS medaltal og CI byggt 4 ANCOVA likani med maelingu BCVA vid grunngildi sem skyribreyta og pattur fyrir medferdarhép. Auk pess hefur svedi (Evropa/Astralia samanborid vid Japan) verid notad sem béattur fyrir

VIVIDDME og saga MI og/eda CVA sem studull fyrir VISTAPME

© Munurinn er aflibercept hopurinn ad fradregnum virka samanburdarhopnum (leysiteekni)
D) Munur med éryggisbili (CI) og t6lfradiprofi er reiknadur med Mantel-Haenszel matsazetlun sem er adlogud svaedi (Evropa/Astralia samanborid vid Japan) fyrir VIVIDPME og sjiikrasaga MI eda CVA fyrir VISTAPME
E)BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa
ETDRS: Rannsokn & snemmkominni medferd vid sjonukvilla af voldum sykursyki LOCF: Télur vid sidustu skodun
LS: Medaltal minnstu fervika samkvaemt ANCOVA

CL: Oryggisbil
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Mynd 4. Medaltal breytingar 4 BCVA samkvaemt mzlingu ETDRS stafastigs fra grunngildi
fram i viku 100 i VIVIDPME og VISTAP™E rannséknunum

15 — VIVID

+114
+9,4

Medaltal breytinga & sjonskerpu
(stafir)

Medaltal breytinga & sjonskerpu
(stafir)

—l—  Afiibercept 2 mg Q8 vikur ——k——  Aflibercept 2 mg Q4 vikur
—@——  Virkur samanburdur (leysitaekni) ~ GRH2584vt

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

[ VIVIDPME rannsokninni h6fou 36 (9%) fengid fyrri medferd gegn VEGF og 197 (43%) i VISTAPME
rannsokninni, med 3 manada eda lengra utskilnadartimabili. Medferdarahrif hja undirhdpi sjuklinga
sem hofou adur fengid medferd med VEGF hemli voru svipud og hjé sjuklingum sem ekki hofou adur
fengid medferd med VEGF hemli.

Sjuklingar med sjukdominn beggja megin mattu fa medferd gegn VEGF 1 hitt augad ef leeknirinn taldi
pad naudsynlegt. I VISTAPME rannsokninni fengu 217 (70,7%) af aflibercept sjuklingunum
inndalingar badu megin fram ad viku 100; i VIVIDPME rannsékninni fengu 97 (35,8%) af aflibercept
sjuklingunum adra medferd gegn VEGF i hitt augad.

{ 6hadri samanburdarrannsékn (DRCR.net Protocol T) var notud sveigjanleg skommtunarazetlun par
sem skilyrdi fyrir endurmedferd byggdust eingdngu & OCT og sjon. bPessi medferdarazetlun leiddi til
pess a0 sjuklingar i hopnum sem fékk medferd med aflibercept (n = 224) hofou ad medaltali fengid
9,2 inndalingar i viku 52, sem er svipadur fjoldi skammta og i aflibercept 2Q8 hopunum i VIVIDPME
og VISTAPME en heildarverkun af medferd i hopnum sem fékk aflibercept i Protocol T rannsokninni
var sambzerileg vid verkun i aflibercept 2Q8 hopnum i VIVIDPME og VISTAPME. { Protocol T
rannsokninni batnadi sjonskerpa ad medaltali um 13,3 stafi fra upphafi og batnadi hun um a.m.k.

15 stafi hja 42% sjuklinga. Nidurstdodur vardandi 6ryggi syndu ad heildartidni aukaverkana, baedi 4
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augu og annarra (p.m.t. segareks i slagaedum) var sambaerileg hja 6l1lum medferdarhopum i hverri
rannsokn og milli rannsokna.

[ VIOLET, 100 vikna fjolsetra, slembiradadri, opinni rannsokn med samanburdi vid virkt lyf hja
sjuklingum med sjonudepilsbjug af voldum sykursyki, voru bornar saman prjar mismunandi
skommtunarazetlanir fyrir aflibercept 2 mg til medferdar vid sjonudepilsbjug af voldum sykursyki eftir
a.m.k. eitt ar med fostu millibili milli inndeelinga, par sem medferd var hafin med fimm manadarlegum
skommtum i r6d og sidan skdmmtun 4 2 méanada fresti. I rannsokninni var metid hvort aflibercept

2 mg gefid samkvemt framlengdri medferd (treat-and-extend regimen, 2T&E, par sem timabil milli
inndeelinga var ad lagmarki 8 vikur og lengt smam saman med hlidsjon af kliniskum nidurstooum og
skodun a augnbotni) og aflibercept 2 mg skammtad eftir pérfum (2PRN, par sem sjuklingar voru
skodadir 4 4 vikna fresti og fengu inndelingu eftir pérfum med hlidsjon af kliniskum nidurstédum og
skodun 4 augnbotni) veeru sidri kostir en aflibercept 2 mg gefid a 8 vikna fresti (2Q8) & 6dru og pridja
ari medferdarinnar.

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

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

Oryggissnid vardandi augu og altzkt dryggissnid i 6llum 3 medferdarhdpunum voru svipud pvi sem
sast i lykilrannsoknunum VIVID og VISTA.

[ hopnum sem fékk framlengda medferd var lenging og stytting timabila milli inndaelinga samkvaemt
akvordun rannsakandans; 1 rannsokninni var melt med ad lengja timabilid i 2 vikna prepum.

Nycedamyndun i cedu i tengslum vid ncersyni

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i slembiradadri, fjdlsetra, tviblindri, rannsékn med
samanburdi vio ovirka medferd hja sjuklingum af asiskum uppruna med CNV i tengslum vid naersyni
sem ekki hofou fengid medferd adur. Alls var 121 sjuklingur medhondladur og metinn med tilliti til
verkunar (90 peirra fengu aflibercept). Aldur sjuklinga var 4 bilinu 27 til 83 ara en medalaldur var

58 ar. [ klinisku rannsokninni 4 CNV { tengslum vid naersyni voru u.p.b. 36% (33/91) peirra sjuklinga
sem var slembiradad til ad f4 medferd meo aflibercepti 65 ara eda eldri og u.p.b. 10% (9/91) voru

75 éra eda eldri.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 3:1 til pess ad fa annadhvort 2 mg aflibercept i glerhlaup eda
ovirkar inndeelingar, einu sinni vid upphaf medferdar og sidan fleiri inndeelingar manadarlega ef
sjukdémur reyndist pralatur eda kom fram ad nyju fram ad viku 24 pegar megin endapunktur var
metin. { viku 24 gatu sjiklingar sem upphaflega var slembiradad til ad f4 ovirka medferd fengid fyrsta
skammtinn af aflibercepti. Eftir petta gatu sjuklingar i badum hopum afram fengid fleiri inndeelingar ef
sjukdémur reyndist pralatur eda kom fram ad nyju.

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

Nakvaemar nidurstédur greiningar 8 MYRROR rannsokninni koma fram i t6flu 6 og 4 mynd 5 hér fyrir
nedan.
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Tafla 6. Verkunarniourstoour i viku 24 (frumgreining) og viku 48 i MYRROR ranns6kninni
(heildar greiningarpydi medé LOCFY)

Verkunarnidourstoour MYRROR
24 vikur 48 vikur
Aflibercept Ovirk Aflibercept | Ovirk medferd/
2 mg meofero 2 mg Aflibercept 2 mg
(N =90) (N=31) (N =90) (N=31)
Medaltal breytingar 4 12,1 -2,0 13,5 3.9
BCVADP fra upphafsgildi (8,3) 9,7 (8,8) (14,3)
samkvaemt ETDRS
stafastigun (SD)®
Munur 4 LS medaltali®>P 14,1 9,5
(95% CI) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
Hlutfall sjuklinga par sem
sjonskerpa jokst um > 15 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
stafi fra upphafi.
Veginn munur®P 29,2% 21,0%
(95% CI) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A) LOCF: Télur vid sidustu skodun

B) BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa

ETDRS: Rannsokn & snemmkominni medferd viod sjonukvilla af voldum sykursyki SD: Stadalfravik

© LS mean: Medaltal minnstu fervika samkveemt ANCOVA

D) CI: Oryggisbil

E) LS medaltalsmunur og 95% CI byggt 4 ANCOVA likani par sem medferdarhépur og land (landsaudkenni)
voru bundin ahrif og med BCVA vid grunngildi var skyribreyta.

B Munur og 95% CI eru reiknud at med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) profi sem er adlagad hverju landi
(landsaudkenni).

Mynd 5. Meodal breyting fra upphafi rannséknar til viku 48 hvao vardar sjonskerpu eftir
medferdarhépum i MYRROR rannsékninni (heildargreiningarpyoi, LOCF)

MYRROR

+13,5

Medaltal breytinga & sjonskerpu
(stafir)

——  Afiibercept2mg ~ ——@——  Samanburdarhopur

GRH2585 v1
Born
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Gir rannséknum a
vidmidunarlyfinu sem inniheldur aflibercept hja 6llum undirh6pum barna vid votri AMD, CRVO,
BRVO, DME og CNV 1 tengslum vid nersyni (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
5.2 Lyfjahvorf

PAVBLU er gefio beint 1 glerhlaup til pess ad hafa stadbundin ahrif & augad.
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Frésog/dreifing

Aflibercept frasogast heegt ur auga inn 1 blodrasina eftir lyfjagjof i glerhlaup og kemur ad mestu leyti
fram 1 blodrasinni sem ovirkur, stodugur efnafloki asamt VEGF; hins vegar getur adeins ,,fritt
aflibercept™ bundist innreenu VEGF.

{ undirrannséknum a lyfjahvérfum hja 6 sjuklingum med vota AMD og nyadamyndun par sem syni
voru tekin med stuttu millibili reyndist hamarksstyrkur fyrir fritt aflibercept i blodvokva (Crmax) lagur,
eda ad medalgildi u.p.b. 0,02 mikrogrémm/ml (4 bilinu 0 til 0,054) innan 1 til 3 daga eftir 2 mg
inndeelingu i glerhlaup, og dgreinanlegur tveimur vikum eftir skdmmtum hja nanast 6llum sjuklingum.
Aflibercept safnast ekki fyrir i bl6ovokva pegar pad er gefid i glerhlaup a 4 vikna fresti.

[ dyralikonum var medaltal hamarksstyrks fyrir fritt aflibercept i blodvokva u.p.b. 50 til 500 sinnum
minni en sé styrkur aflibercepts sem naudsynlegur er til ad hamla liffreedilegri virkni VEGF {
blodrasinni um 50%, en par vard vart vid breytingar 4 blodprystingi eftir ad fritt aflibercept 1 blodras
nadi u.p.b. 10 mikrogrommum/ml og nadi grunngildi & ny pegar gildin foru nidur fyrir u.p.b.

1 mikrogramm/ml. Aztlad er ad eftir ad sjiklingar fa 2 mg lyfjagjof i glerhlaup verdi medaltal
hamarksstyrks fyrir fritt aflibercept i blodvokva meira en 100 falt laegra en sé styrkur aflibercepts sem
naudsynlegur var til ad bindast VEGF 1 bl6orasinni (2,91 mikrogromm/ml) 1 rannsokn hja heilbrigdum
sjaltbodalidum. Pvi eru litlar likur 4 alteekum lyfhrifum, svo sem breytingum & blodprystingi.

{ undirrannséknum a lyfjahvérfum hja sjaklingum med CRVO, BRVO, DME eda CNV i tengslum vid
naersyni, var medalgildi Crax fyrir fritt aflibercept i blodvokva svipad og voru gildin a bilinu: 0,03 til
0,05 mikrégromm/ml og einstok gildi voru ekki haerri en 0,14 mikrogromm/ml. Eftir pad minnkadi
péttni fris aflibercepts 1 blodvokva yfirleitt i gildi undir eda nalaegt nedri morkum pess sem unnt var ad
magngreina innan einnar viku; péttni var komin undir greinanleg mork fyrir neestu lyfjagjof 3 vikum
sidar hja 6llum sjuklingum.

Brotthvarf

bar sem aflibercept inniheldur proétein hafa engar rannsoknir verid framkvaemdar 4 umbrotum pess.
Fritt aflibercept binst VEGF og myndar stédugan og 6virkan efnafloka. Eins og 4 vid um 6nnur stor
protein er gert rad fyrir pvi ad baedi fritt og bundid aflibercept hreinsist Gt med proteinkljufandi

nidurbroti.

Skert nyrnastarfsemi

Engar sérstakar rannsoknir voru framkvamdar med PAVBLU 4 sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi.

Vid lyfjahvarfagreiningu 4 sjuklingum 1 VIEW2 rannsokninni, par sem 40% voru med skerta
nyrnastarfsemi (24% vaga, 15% midlungs mikla og 1% alvarlega), vard ekki vart vid neinn mun hvad
vardar styrk virks lyfs 1 blodvokva 1 kjolfar lyfjagjafar 1 glerhlaup a4 4 eda 8 vikna fresti.

Svipadar nidurstoour saust hja sjuklingum med CRVO 1 GALILEO rannsokninni og hja sjuklingum
med DME i VIVIDPME rannsokninni og hja sjuklingum med CNV i tengslum vid nersyni i MYRROR
rannsokninni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ forkliniskum rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta komu eiturverkanir einungis

fram vid skdmmtun sem talin er vera pad langt yfir hamarksskoémmtun fyrir menn eftir lyfjagjof i
glerhlaup ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.
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Teering og saramyndun komu fram i studlapekju (respiratory epithelium) i nefskeljum hja Gpum sem
fengu aflibercept i glerhlaup vid meiri altaeka tsetningu en sem nemur hamarksutsetningu fyrir menn.
Vid skammta an malanlegra aukaverkana (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) sem nemur
0,5 mg/auga hja 6pum var alteek utsetning fyrir friu aflibercepti 42- og 56-falt meiri byggt & Ciax 0g
AUC gildum, samanborid vid samsvarandi gildi sem sést hafa hja sjuklingum.

Engar rannsoknir hafa verid framkvamdar 4 stokkbreytingar- eda krabbameinsvaldandi ahrifum
aflibercepts.

Ahrif aflibercepts 4 proska i modurkvidi kom fram i rannsoknum 4 proska fostra og fosturvisa hja
ungafullum kaninum vid lyfjagjof i blaed sem nam (3 til 60 mg/kg) og undir hid (0,1 til 1 mg/kg).
NOAEL gildi modur komu fram vid skammt sem nam 3 mg/kg eda 1 mg/kg, i pessari r60. Ekki komu
fram NOAEL gildi vardandi proska. Vid 0,1 mg/kg skammtana var altaek utsetning byggd a Cmax 0g
heildar AUC gildum fyrir fritt aflibercept u.p.b. 17- og 10-falt meiri, i pessari r6d, en samberileg gildi
sem fram kom hja ménnum i kjolfar 2 mg skammts 1 glerhlaup.

Ahrif 4 friosemi karl- og kvendyra voru metin i 6 manada rannsokn & 6pum par sem aflibercept var
gefio 1 blazeo 1 skommtum & bilinu 3 til 30 mg/kg. Vart vard vio tidaleysi og oreglulegar tidir
tengslum vid breytingar 4 axlunarhorménum hja kvendyrum og breytingar a byggingu og hreyfigetu
sadfrumna vid allar skammtasterdir. Byggt 4 Cmax og AUC gildum fyrir fritt aflibercept vid 3 mg/kg
skammta i blaaed var alteek utsetning u.p.b. 4.900-falt og 1.500-falt meiri, i pessari r6d, en Gtsetning
sem fram kom hja ménnum i kjdlfar 2 mg skammts i glerhlaup. Allar breytingar voru afturkraefar.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Polysorbat 80

Sukrosi

a,0-trehalosatvihydrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verio
gerdar.

6.3 Geymslupol
3ar
6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid 1 keeli (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Geyma ma 6rofna pynnu i ytri 6skjunni utan keelis vid allt ad 30°C i allt ad 3 solarhringa. Eftir opnun
pynnupakkningar skal medhondla lyfid ad vidhafori smitgat.

6.5 Gerd ilats og innihald
Lausn 1 afylltri sprautu ur hringlaga 6lefinfjollidu med Luer leesingu, merktri med skommtunarlinu,

med bullutappa tr elastomer gdmmii, oddhlif og hardri hlif ar polypropyleni. Hver afyllt sprauta
inniheldur nytanlegt rammal sem nemur a.m.k. 0,09 ml. Pakkningasteerd med 1 afylltri sprautu.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Afyllta sprautan er einnota og eingdngu til inndzelingar 1 eitt auga. Gjof fleiri skammta Gr afylltri
sprautu getur aukid hattu 4 mengun og sykingu i kjolfario.

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

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

Skoda 4 lausnina med tilliti til agna og/eda mislitunar eda annarra utlitsbreytinga adur en lyfid er
gefio. Ef vart verdur vio eitthvad af pessu 4 ad farga lyfinu. Ma ekki nota ef pakkningin er opin eda
skemmd.

Vid inndelingu i glerhlaup skal nota 30 G x 2 tommu innd&lingarnal.

Leidbeiningar um notkun dfylltrar sprautu:

Til a0 undirbua afylltu sprautuna til gjafar skaltu fylgja 6llum skrefunum hér fyrir nedan.

Sprautuhetta

Luer lasing _./_g
0,05 ml skommtunarlina —.F
Bulla — o
Grip fyrir fingur — %
Stimpilstong — e ;

1. begar pu ert reidubuin/n ad gefa PAVBLU skaltu opna 6skjuna og fjarleegja seefou pynnuna.
Flettu varlega ofan af pynnunni til pess ad opna hana og geettu pess ad innihaldid haldist seft.
Geymdu sprautuna i s&fda bakkanum bar til pu ert reidubtiin/n fyrir uppsetninguna.

2. Fjarlaegou sprautuna ur sefou pynnunni ad vidhafori smitgat.
3. Til pess ad fjarlaeegja lokid af sprautunni skaltu halda sprautunni i annarri hendi og gripa um lok

sprautunnar med pumli og visifingri hinnar handarinnar.
Athugid: bu skalt skrifa lok sprautunnar af (ekki kippa pvi af).

SKRUFA!
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4, Skrufadu inndaelingarnalina med péttu handtaki & sprautuoddinn med Luer laesingunni, ad
vidhafdri smitgat.

30 G x Ya-tommu nal

Athugio: begar pu ert reidubtiin/n ad gefa PAVBLU skaltu fjarleegja plastnalarhlifina af nalinni
og setja hana i nalabox.

5. Haltu sprautunni pannig ad nalin snti upp og athugadu hvort loftbolur eru i sprautunni. Ef
loftbolur eru fyrir hendi skaltu sl varlega a sprautuna med fingrinum par til loftbélurnar fljota
alla leid upp.

SLA
VARLEGA!

6. Farga verour umframrimmali 40ur en lyfio er gefid. Fjarlaegdu loftbolur og prystu ut
umframmagni lyfs med pvi ad prysta hagt 4 bulluna pannig ad brun kupta enda
stimpilsins (ekki efri enda kiipta hlutans) beri vio skommtunarlinuna 4 sprautunni
(jafngildir 0,05 ml, p.e. 2 mg af aflibercepti).

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

== brin N Simpitng
Loftbola —~—— 1] kuapta ﬁ
=1 . N A=
Skommtunarlina stimpilsins Na
Lausn —® g o— Feerid brin kiipta
D T Brun kiipta enda endastimpilsins ad
s — stimpilsins eftri hluta
skommtunarlinunnar
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7. Sprauta a lyfinu inn med pvi a0 prysta varlega og jafnt 4 bulluna. Ekki & ad prysta meira a

bulluna pegar stimpillinn hefur ndd botni sprautunnar. EKKi 4 ad sprauta 1it afgangslausninni

sem sést I sprautunni.

8. Afyllta sprautan er einnota. Gjof fleiri skammta tr afylltri sprautu getur aukid haettu 4 mengun

og sykingu 1 kjolfarid.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1909/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 04. april 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is/.
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vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

PAVBLU 40 mg/ml stungulyf, lausn i hettuglasi

2. INNIHALDSLYSING
1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 40 mg af aflibercept®.

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

* Samrunaprotein sem myndad er Ur hlutum af utanfrumusvaedum 1 og 2 ur mannavidtaka fyrir
&dapelsvaxtapatt (VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor), sem skeytt er saman vid Fc hluta ur
manna [gG1 og framleitt i frumulinum ur eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO) med radbrigda
DNA teekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 0,005 mg af pélysorbati 80 i hverjum 0,05 ml skammti, sem jafngildir 0,1 mg/ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn

Teaer eda Opallysandi, litlaus eda litillega gul, jafnprystin lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

PAVBLU er &tlad fullordnum til medferdar a

. aldurstengdri (votri) sjonudepilsryrnun (augnbotnahrérnun, AMD, age-related macular
degeneration) (sja kafla 5.1),
. sjonskerdingu vegna sjonudepilsbjiigs sem fylgikvilla lokunar i blazd 1 sjonu (i meginblaed

(central retinal vein occlusion, CRVO) eda blaaedargrein, (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 nyedamyndunar i &du i tengslum vid naersyni (CNV i tengslum vid

narsyni, myopic choroidal neovascularisation) (sja kafla 5.1).
4.2 Skammtar og lyfjagjof

PAVBLU er adeins @tlad til inndelingar 1 glerhlaup.
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PAVBLU skal adeins gefid af sérhafdum laeekni sem reynslu hefur af pvi ad gefa inndeelingar i
glerhlaup.

Skammtar
Vot AMD
Radlagdur skammtur af PAVBLU er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.

PAVBLU medferd er hafin med einni inndeelingu & manudi prisvar 1 r60. Timabil milli inndelinga er
sidan lengt i tvo manudi.

Me0 hlidsjon af mati leeknisins 4 sjonmalingum og/eda skodun a augnbotni er haegt ad halda tveggja
manada millibili milli inndeelinga eda lengja pad frekar med framlengdri medferd (treat-and-extend
dosing regimen), par sem timinn sem lidur milli inndelinga er lengdur um 2 eda 4 vikur i senn, til ad
vidhalda stodugri sjon og/eda dstandi augnbotns.

Ef sjon og/eda astand augnbotns versna a a0 stytta timann sem lidur milli inndelinga til ad bregdast
vid pvi.

Ekki er porf a eftirliti & milli inndeelinga. Med hlidsjon af mati laeknisins getur tioni eftirlits verid meiri
en tidni inndaelinga.

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

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli lokunar [ blaced i sjonu (CRVO eda BRVO)
Réolagdur skammtur af PAVBLU er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.

Eftir fyrstu inndaelingu er medferd haldid afram einu sinni i manud. Bilid milli tveggja skammta skal
ekki vera minna en einn manudur.

Ef sjdonmelingar og mat 4 augnbotni benda ekki til pess ad sjuklingurinn hafi gagn af medferdinni 4 ad
hatta medferd med PAVBLU.

Medferd einu sinni i manudi er haldid afram par til hamarks sjonskerpu er nad og/eda engin merki eru
um sjukdomsvirkni. Naudsynlegt getur verid ad gefa manadarlegar inndelingar prja eda fleiri manudi i
r60.

Eftir pad ma halda medferd afram (framlengd medferd) og lengja timann sem lidur milli inndalinga
smam saman, til ad vidhalda stoougri sjon og/eda astandi augnbotns, en ekki liggja fyrir fullneegjandi
gdgn til ad alykta hve langur timi 4 ad lida milli inndelinga. Ef sjon og/eda astand augnbotns versna 4
a0 stytta timann sem lidur milli inndeelinga til ad bregdast vid pvi.

Leaeknirinn sem veitir medferdina akvedur tidni eftirlits og medferdar med tilliti til pess hvernig
sjuklingurinn svarar medferdinni.

Eftirlit med sjuikdomsvirkni getur m.a. falist 1 kliniskri skodun, starfreenum profunum eda notkun
myndgreiningartakni (t.d. sjonhimnusneidmynd (optical coherence tomography, OCT) eda
e0amyndun med flarljomun).

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursyki (Diabetic macular oedema - DME)

Raolagour skammtur af PAVBLU er 2 mg af aflibercepti, sem jafngildir 0,05 ml.
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PAVBLU medferd er hafin med einni inndalingu 4 manudi fimm sinnum 1 r6d og eftir pad er ein
inndeeling gefin 4 2 manada fresti.

Med hlidsjon af mati leeknisins 4 sjonmelingum og/eda skodun & augnbotni ma halda sig vid 2 manada
bil milli inndelinga eda laga pad ad poérfum sjuklingsins, svo sem med framlengdri medferd, par sem
timinn sem lidur milli inndeelinga er venjulega lengdur i 2 vikna prepum til ad vidhalda stodugri sjon
og/eda astandi augnbotns. Takmorkud gogn liggja fyrir um lengra bil en 4 manudi milli inndelinga. Ef
sjon og/eda dstand augnbotns versna 4 ad stytta timann sem lidur milli inndelinga til ad bregdast vid
pvi. Ekki hafa verio gerdar rannsoknir 4 skemmri tima en 4 vikum milli inndalinga (sja kafla 5.1).
Laeknirinn sem annast medferdina 4 ad akveda tioni eftirlits.

Ef sjonmelingar og skodun & augnbotni benda til pess ad sjuklingurinn hafi ekki gagn af
aframhaldandi medferd a ad hatta notkun PAVBLU.

Nycedamyndun [ cedu i tengslum vio neersyni

Radlagdur skammtur af PAVBLU er stok inndaeling 2 mg af aflibercepti i glerhlaup, sem jafngildir
0,05 ml.

Gefa ma fleiri skammta ef sjonmelingar og/eda skodun 4 augnbotni gefa til kynna ad sjukdomur sé
enn til stadar. Medhondla skal endurkomu sjikdoms eins og um nytt sjikdomstilfelli vaeri ad reda.

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrar- og/eda nyrnastarfsemi

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid framkvaemdar 4 aflibercepti hja sjuklingum med skerta lifrar-
og/eda nyrnastarfsemi.

Fyrirliggjandi gégn gefa ekki til kynna porf & adlogun skammta af PAVBLU hjé pessum sjuklingum
(sjé kafla 5.2).

Aldradir

Ekki er porf & sérstokum breytingum. Takmorkud reynsla liggur fyrir hja sjuklingum eldri en 75 ara
med DME.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun PAVBLU hja bornum og unglingum. Engin videigandi
not eru fyrir PAVBLU vid votri AMD, CRVO, BRVO, DME eda CNV i tengslum vid narsyni hja
pessum aldurshopum.

Lyfjagjof

Inndelingar i glerhlaup skulu framkvamdar samkvemt laeknisfraedilegum stodlum og sampykktum
notkunarradleggingum, af sérheefoum leekni sem reynslu hefur af pvi ad gefa inndelingar 1 glerhlaup.
Almennt skal tryggja negilega deyfingu og smitgat, m.a. med stadbundnu érverudrepandi efni sem
hefur breida verkun (t.d. pévidon jod borid a hid kringum augad, augnlok og yfirbord augans). Mzalt
er med a0 sotthreinsa hendur og nota safoa hanska, seefoan duk og sefda augnlokaklemmu
(vOkustaur).
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Stinga a sprautunalinni inn i glerhlaupio 3,5-4,0 mm aftan vid gleerubrin (limbus), fordast laréttu
midlinu augans, og mida ad midju augnknattarins. Inndeelingarrammalinu, 0,05 ml, er sidan sprautad
inn; nota atti adra stungustadi fyrir sidari inndalingar.

Hafa skal eftirlit med sjuklingum strax eftir inndaelingu i glerhlaup me?d tilliti til aukins augnprystings.
Videigandi eftirlit getur falist 1 pvi ad fylgjast med gegnflaedi i sjontaugarh6fdi eda nota spennumeeli.
Seefour astungubtnadur skal vera til taks er a parf ad halda.

[ kjolfar inndaelingar i glerhlaup skal gefa sjuklingum fyrirmzli um ad tilkynna tafarlaust um einkenni
sem kunna a0 gefa til kynna augnknattarbélgu (t.d. augnverk, augnroda, ljosfaelni, pokusyn).

Hvert hettuglas skal adeins nota til medferdar 4 einu auga. Gjof fleiri skammta Gr sama hettuglasi
getur aukid heettu 4 mengun og sykingu i kjolfario.

Hettuglasid inniheldur meira en rddlagdan 2 mg skammt af aflibercepti (sem jafngildir 0,05 ml af
stungulyfi, lausn). Nytanlegt rammal hettuglassins er pad raimmal sem hagt er ad draga upp ur pvi og
a ekki ad nota pad allt. Nytanlegt rammal PAVBLU hettuglass er a.m.k. 0,1 ml. Sprauta verour
umframrammali Gt 4dur en radlagdur skammtur er gefinn (sja kafla 6.6).

Ef 6llu rtimmalinu ur hettuglasinu er sprautad inn getur pad leitt til ofskommtunar. Til ad sprauta
loftbolunum Ut 4samt umframrimmali af lyfinu a ad prysta bullunni haegt inn par til slétta brun
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).

{ kjolfar inndaelingar 4 ad farga onotudu lyfi.

Sja leiobeiningar um medhondlun lyfsins fyrir gjof i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

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

Alvarleg, virk bolga i auga.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotuntmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hetti.

Vidbrogd sem tengjast inndeelingu i glerhlaup

Inndzeling 1 glerhlaup, medal annars med aflibercepti, hefur tengst augnknattarbolgu, bolgu innan
augans, sjonulosi med rifun (rhegmatogenous retinal detachment), sjonurofi og dreri vegna
adgerdartengds averka (sja kafla 4.8). Avallt skal nota rétta smitgatartaekni vid inndeelingu PAVBLU.
Auk pess a ad fylgjast med sjuklingum vikuna eftir inndaelingu svo hagt sé¢ ad medhondla sykingu
fljott ef hin kemur upp. Gefa skal sjuklingum fyrirmali 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 adur en lyfid er gefio (sja kafla 4.2 og 6.6).

Aukinn prystingur innan augans hefur komid fram innan 60 minutna eftir inndelingu 1 glerhlaup,
medal annars med aflibercepti (sja kafla 4.8). Vidhafa skal sérstaka adgat hja sjuklingum med glaku
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sem ekki hefur tekist ad meéhéngﬂa naegilega vel (gefid ekki inndelingu med PAVBLU pegar
augnprystingur er > 30 mmHg). I 6llum tilvikum parf pvi ad hafa eftirlit med augnprystingnum og
gegnfleedi i sjontaugarh6foi og medhdndla a videigandi hatt.

Onazmisvaldandi ahrif

bar sem um proéteinlyf er ad reeda er hugsanlegt ad PAVBLU hafi 6nemisvaldandi ahrif (sja kafla 4.8).
Radleggja a sjuklingum ad tilkynna 61l einkenni bolgu 1 auga, t.d. verk, ljosfeelni eda roda, sem geta
veri0 klinisk einkenni ofnamis.

Almenn ahrif

Tilkynnt hefur verid um ahrif annars stadar i likamanum, m.a. bleedingar og segarek 1 slageedum, eftir
inndelingu VEGF hemla 1 glerhlaup og freedileg dhzatta er ad pessi tilvik tengist homlun a virkni
VEGEF. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid medferd sjuklinga med CRVO, BRVO,
DME eda CNV i tengslum vid narsyni sem hafa sogu um heilaslag eda skammvinn blédpurrdarkost,
e0a hjartadrep 4 sidustu 6 manudum. Syna ber adgat vid medferd slikra sjuklinga.

Annad

Eins og 4 vid um adrar medferdir i glerhlaup vid AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid

narsyni sem vinna gegn VEGF, gildir eftirfarandi:

. Ekki hafa verid gerdar kerfisbundnar rannsoknir & 6ryggi og verkun pess ad veita medferd med
aflibercepti samtimis i baedi augu (sja kafla 5.1). Ef veitt er medferd samtimis i baedi augu getur
pad leitt til aukinnar almennrar utsetningar, sem getur aukid heettuna 4 almennum
aukaverkunum.

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

Engin gogn liggja fyrir um notkun aflibercepts samtimis 60rum lyfjum sem vinna gegn virkni
VEGEF (til altaekrar notkunar eda notkunar i auga).

. Ahzttupaettir i tengslum vid myndun rofs i litpekju sjénhimnu i kjolfar medferdar vid votri
AMD sem vinna gegn VEGF, eru medal annars stort og/eda hatt los 4 litpekju sjonhimnu. bPegar
medferd med PAVBLU er hafin skal syna adgat hvad vardar sjuklinga med pessa ahattupaetti
fyrir rofi i litpekju sjonhimnu.

. Stoova skal medferd hja sjuklingum med sjonulos (rhegmatogenous retinal detachment) eda 3.
eda 4. stigs gdtum i midgrof.

. Ef vart verour vi0 sjonurof a ad hatta skommtun og ekki hefja medferd a ny fyrr en pad er gréio
a fullnaegjandi hatt.

. Heetta 4 a0 nota lyfio og ekki hefja notkun pess aftur fyrr en vid naesta daxtlada skammt ef:

o minnkun verdur a bestu leioréttu sjonskerpu (best-corrected visual acuity, BCVA) um
> 30 stafi bori0 saman vid sidustu malingu 4 sjonskerpu;

o Bleding verdur undir sjénu og naer inn 1 midju sjongrofar (fovea) eda ef bleedingin er
> 50% af samanldgdu skemmda svadinu.

. Ekki 4 ad nota lyfid 1 28 daga fyrir eda eftir aztlada eda framkvamda skurdadgerd innan auga.

. Ekki 4 ad nota PAVBLU a medgdngu nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahetta fyrir
fostur (sja kafla 4.6).

. Konur & barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og a.m.k. i
3 manudi eftir sidustu inndaelingu aflibercepts i glerhlaup (sja kafla 4.6).

. Takmorkud reynsla er af medferd sjiiklinga med blodpurrd vegna CRVO eda BRVO. Ekki er
melt med medferdinni hja sjuklingum med klinisk merki um oafturkraeft sjontap vegna skerts
bl6ofledis.

Sjuklingahopar med takmarkadar upplysingar

Adeins er takmdorkud reynsla af medferd einstaklinga med DME af voldum sykursyki af gerd I eda
sjuklinga med sykursyki sem eru med HbAlc yfir 12% eda me0 sjonukvilla af voldum sykursyki med
nyaedamyndun.
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Aflibercept hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med virkar almennar sykingar eda hja
sjuklingum med adra augnsjukdoéma samtimis, svo sem sjonulos eda gat i midgrof sjonu. Ekki er
heldur nein reynsla af medferd med aflibercepti hja sjuklingum med sykursyki ef ekki hefur tekist ad
meodhondla haprysting. Laeknirinn skal hafa pennan skort 4 upplysingum i huga vid medferd slikra
sjuklinga.

Engin reynsla liggur fyrir vardandi aflibercept til medferdar vio CNV i tengslum vid narsyni hja
sjuklingum sem ekki eru af asiskum uppruna, sjuklingum sem hafa pegar fengid medferd vido CNV i

tengslum vid nersyni eda sjuklingum med skemmdir utan midjudeeldar.

Upplysingar um hjalparefni

Lyfid inniheldur

- minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

- 0,005 mg af polysorbati 80 i hverjum 0,05 ml skammti, sem jafngildir 0,1 mg/ml.
Polysorbatefni geta valdio ofneemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.

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

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri

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

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun aflibercepts 4 medgongu.
Dyrarannsoknir hafa synt fram & eiturverkanir a fostur og fosturvisa (sja kafla 5.3).

b6 utsetning sé litil 1 60rum likamshlutum 1 kjolfar lyfjagjafar 1 auga skal ekki nota PAVBLU &
medgdngu nema hugsanlegur arangur af medferd vegi pyngra en hugsanleg ahztta fyrir fostur.

Brjostagjof

Samkvamt mjog takmdrkudum gdgnum um menn geeti aflibercept verid skilid at i brjostam;jolk i litlu
magni. Aflibercept er stor proteinsameind og buist er vid ad pad magn sem ungbarn geeti fengid 1 sig
s¢ hverfandi. Ahrif aflibercepts & nybura/ungbdr sem eru 4 brjosti eru ekki pekkt.

[ vartdarskyni er radlagt ad gefa ekki brjost medan 4 notkun PAVBLU stendur.

Frj6semi

Nidurstodur ur dyrarannsoknum par sem altaek Gtsetning var mikil gefa til kynna ad aflibercept geti

skert frjosemi karla og kvenna (sjé kafla 5.3). Ekki er buist vid slikum ahrifum i kjolfar lyfjagjafar i
auga me0 litla Utsetningu annars stadar.
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Inndzeling PAVBLU hefur veeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla vegna timabundinna
sjontruflana sem tengjast inndelingunni eda augnskoduninni. Sjuklingar ettu ekki ad aka eda nota
vélar fyrr en sjonin er ordin naegilega god 4 ny.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Heildar 6ryggispydi 1 atta II1. stigs rannsoknunum var 3.102 sjuklingar. bar af voru 2.501 sjuklingar
medhondladir med radlogdum skammti sem nam 2 mg.

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

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

Tafla yfir aukaverkanir

ber oryggisupplysingar sem fram koma hér a eftir fela i sér allar aukaverkanir ur atta III. stigs
rannsoknum vid dbendingunum votri AMD, CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid neersyni
sem geta hugsanlega tengst inndelingarferlinu eda notkun lyfsins.

Aukaverkanirnar eru skradar samkvamt flokkun eftir liffaerum 4 eftirfarandi hatt:

Mjog 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 haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi
gbgnum).

Innan hvers tidniflokks er aukaverkunum radad eftir minnkandi alvarleika.
Tafla 1. Allar aukaverkanir medferdar med lyfinu, sem tilkynnt var um hja sjuklingum 1 I11. stigs

rannsoknum (samansafnadar upplysingar 0r I11. stigs rannsoknum vid dbendingunum votri AMD,
CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid narsyni) og vid eftirlit eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Onzmiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemi***
Augu Mjog algengar | Skert sjonskerpa, Blading i sjonu, Tarublading,
Augnverkur
Algengar Rof'i litpekju sjonhimnu*, Losun litpekju

sjonhimnu, Sjonuryrnun, Bleding i glerhlaupi,
Drer, Drer a augasteinsberki, Drer & augasteini,
Drer innan augasteinshydis, Glaerufleidur, Skramur
4 hornhimnu, Aukinn augnprystingur, Pokusyn,
Augngrugg, Losun glerhlaups, Verkur 4 stungustad,
Tilfinning um adskotahlut 1 auga, Aukin
taramyndun, Bjugur 4 augnloki, Blaeding &
stungustad, Depilglarubdlga, Blodséfnun vid taru,
Bloohlaupid auga
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Liffaeraflokkur Tioni Aukaverkun

Sjaldgeefar Innri augnknattarbolga**, Sjonulos, Rof sjonu,
Lithimnubdlga (iritis), Adahjupsbolga (uveitis),
Litu- og brarkleggjabolga, Ogegnsai augasteins,
Skemmd i glaerupekju, Erting a stungustad,
Oedlileg tilfinning i auganu, Erting i augnloki, Rodi
i framholfi augans, Glarubjigur

Mjog Blinda, Drer af voldum éaverka, Glerhlaupsbolga
sjaldgeefar (vitritis), Framholfsgroftur
Tioni ekki

Hvitubolga (scleritis)****

bekkt

* Sjukdomar sem vitad er ad tengist votri AMD. Kom adeins fram i rannséknunum 4 votri AMD.

** Augnknattarbolga, hvort sem bakterfur raektast Gr henni eda ekki

*** Tilkynningar eftir markadssetningu um ofnemi folu i sér utbrot, klada, ofsaklada og einstok tilvik af
alvarlegum bradaofnemis/bradaofnaemislikum viobrogdum.

**%* Tilkynnt eftir markadssetningu lyfsins.

Lysing a véldum aukaverkunum

[ I11. stigs rannsoknum 4 votri AMD var tidni tarublaedingar aukin hja sjuklingum sem fengu
segavarnarlyf. Pessi aukna tidni var sambarileg hja sjuklingum sem fengu ranibizumab og aflibercept.

Slagadasegarek (ATE) er aukaverkun sem hugsanlega tengist hemlun VEGF. Fradilegur moguleiki a
slagaedasegareki, p.m.t. heilabloodfalli og hjartadrepi, er fyrir hendi i kjolfar notkunar VEGF hemla i
glerhlaup.

Ti0ni slagaedasegareks var litil 1 kliniskum rannséknum & aflibercepti hja sjiklingum med vota AMD,
CRVO, BRVO, DME eda CNV i tengslum vid narsyni. Enginn teljandi munur sast milli hopa sem

fengu aflibercept og samanburdarhdpa, 6had abendingu.

Eins og 4 vid um 6ll protein sem notud eru til medferdar er moguleiki & motefnamyndun vid notkun
PAVBLU.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

4.9 Ofskommtun

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

Ofskdmmtun med auknu inndaelingarmagni kann ad hackka augnprysting. Ef vart verdur vid
ofskommtun skal pvi fylgjast med augnprystingi og hefja videigandi medferd ef lacknirinn sem
medferdina annast telur slikt naudsynlegt (sja kafla 6.6).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til augnleekninga/lyf sem draga tir nymyndun &da
ATC-flokkur: SO1LAOS
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PAVBLU er lifteeknilyfshlidstada. ftarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept er radbrigda samrunaproétein, myndad ur hlutum af utanfrumusvadum 1 og 2 ur manna
VEGF vidtaka sem skeytt er saman vid Fc hluta tir manna IgGl

Aflibercept er framleitt i frumulinum tr eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO) med radbrigda DNA
tekni. Aflibercept virkar sem leysanlegur agnvidtaki (decoy receptor) sem binst VEGF-A og PIGF
med meiri sekni en nattarulegir viotakar peirra og getur par med hamid bindingu og virkjun pessara
sammerktu VEGF vidtaka.

Verkunarhattur

Adapelsvaxtarpattur-A (VEGF-A) og fylgjuvaxtarpattur (PIGF) tilheyra VEGF hopi &damyndandi
patta sem geta virkad sem oflugir vaxtarhvetjandi paettir, efnasaknir paettir og paettir sem tengjast
@dagegndreapi fyrir @dapelsfrumur. VEGF virkar fyrir tilstilli tveggja tyrosinkinasavidtaka; VEGFR-1
og VEGFR-2 sem er ad finna a yfirbordi &dapelsfrumna. PIGF binst adeins VEGFR-1, sem er einnig
a0 finna a yfirboroi hvitkorna. Of mikil virkjun pessara vidtaka fyrir tilstilli VEGF-A getur valdid
sjuklegri nyeedamyndun og of miklu gegndrepi @0da. PIGF getur haft samvirkandi dhrif med VEGF-A
vi0 pessi ferli og einnig er vitad til pess ad pad orvar hvitkornaiferd og bolgu i edum.

Lyfhrif
Vot AMD

Vot AMD lysir sér i sjuklegri nyadamyndun i &du (CNV, pathological choroidal neovascularisation).
Leki bl60s og vokva vegna sjuklegrar nyaedamyndun i edu getur valdid pykknun eda bjiag i sjénu
og/eda blaedingu undir/innan sjonu sem veldur skertri sjonskerpu.

Hja sjuklingum sem medhondladir voru med aflibercepti (ein inndaling 4 manudi prija manudi i rod
og eftir pad ein inndaling 4 2 manada fresti) minnkadi pykkt i miori sjonhimnu (central retinal
thickness, CRT) fljotlega eftir a0 medferd var hafin og medalsterd meinsemda vegna sjuklegrar
nyadamyndun i 20u minnkadi og var sambarileg vid par nidurstodur sem fram komu med 0,5 mg af
ranibizumab i hverjum manudi.

{ VIEW1 rannsékninni minnkadi CRT ad medaltali samkvaemt sjonusneidmyndun (OCT, optical
coherence tomography) (-130 1 52. viku hja ranns6knarhépnum sem fékk 2 mg af aflibercepti a
tveggja manada fresti og -129 mikron i 52. viku hja rannséknarhépnum sem fékk 0,5 mg ranibizumab
i hverjum manudi,). Vio pennan 52 vikna timapunkt minnkadi CRT einnig ad medaltali samkvaemt
sjonusneidmyndun i VIEW2 rannsokninni (-149 hja rannséknarhopnum sem fékk 2 mg aflibercept a
tveggja manada fresti og -139 mikron hja rannséknarhépnum sem fékk 0,5 mg ranibizumab i hverjum
manudi). Pessi minnkun 4 sjuklegri nyeedamyndun i1 &du og minnkun CRT hélst yfirleitt & 60ru ari
rannsoknanna.

ALTAIR-rannsoknin var gerd hja japonskum sjuklingum med émedhondlada vota AMD og syndi
svipadar nidurstodur og VIEW-rannsoknirnar vardandi 3 upphaflegar inndeelingar 2 mg af aflibercepti
4 manadar fresti, sem fylgt var eftir meo einni inndelingu 2 manudum sidar og sidan framlengdri
medferd (treat-and-extend regimen) med breytilegu timabili milli inndeaelinga (i 2 vikna eda 4 vikna
prepum), allt ad 16 vikum ad hamarki, samkvaemt fyrirfram skilgreindum vidmidum. I viku 52 var
medalminnkun 4 pykkt i midju sjonhimnu samkvamt sjonhimnusneidmynd -134,4 mikrén i hopnum
par sem timabili milli inndeelinga var breytt i 2 vikna prepum en —126,1 mikron 1 hdpnum par sem
timabili milli inndaelinga var breytt i 4 vikna prepum. Hlutfall sjtiklinga an vokva samkvaemt
sjonhimnusneidmynd 1 viku 52 var 68,3% 1 hopnum par sem timabili milli inndelinga var breytt i

2 vikna prepum og 69,1% 1 hopnum par sem timabili milli inndeelinga var breytt i 4 vikna prepum.
Minnkun & pykkt i midju sjonhimnu hélst yfirleitt i badum medferdarhépunum 4 6dru ari i ALTAIR-
rannsokninni.
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ARIES-rannsdknin var honnud til ad rannsaka hvort framlengd medferd (treat-and-extend) med 2 mg
af aflibercepti, sem hafin var tafarlaust eftir gj6f 3 upphaflegra inndelinga 4 ménadar fresti og einnar
vidbotarinndelingar eftir 2 manudi, veri sidri en framlengd medferd sem hafin var eftir eins ars
medferd. Hja sjuklingum sem purftu tidari skommtun en a 8 vikna fresti (Q8) a.m.k. einu sinni medan
4 rannsokninni st6d hélst pykkt i midju sjonhimnu meiri, en medalminnkun 4 pykkt i midju sjonhimnu
fr4 upphafi medferdar fram i viku 104 var -160,4 mikron, svipud og hja sjiklingum sem fengu
inndelingu 4 8 vikna fresti eda sjaldnar.

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli CRVO eda BRVO

Vid CRVO og BRVO verdur blodpurrd i sjonu sem veldur losun & VEGF og sem veldur 6jafnvagi a
pétttengi og orvar fjolgun pekjufrumna. Aukning VEGF tengist nidurbroti 4 blod-sjonuproskuldi,
auknu gegnfladi a&0a, bjug i sjonu og fylgikvilla nyaedamyndunar.

Hjé sjuklingum sem fengu ménadarlega inndelingu med 2 mg af aflibercepti 6 manudi i r6d sast jotn,
hrod og sterk formfradileg svorun (maeld med batingu 4 medalgildi CRT). [ viku 24 var minnkun 4
medalgildi CRT marktakt betri en hja samanburdarhépum i 6llum premur rannsoknunum
(COPERNICUS hja sjaklingum 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
rannsoknar, viku 100 i COPERNICUS rannsokninni, viku 76 i GALILEO rannsokninni og viku 52 {
VIBRANT rannsokninni.

Sjonudepilsbjugur af véldum sykursyki

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursyki er afleiding af sjonukvilla af voldum sykursyki og einkennist
af auknu gegndraepi @&da og skemmdum i haredum sjonu sem geta dregid Ur sjonskerpu.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med aflibercepti, en meirihluti peirra var flokkadur med sykursyki
af tegund II, sast hr6d og sterk formfradileg svorun (CRT, DRSS-stig).

[ VIVIDPME og VISTAPME rannsoknunum vard tolfraedilega marktaekt meiri minnkun 4 medalgildi
CRT fra upphafi rannsdknarinnar fram i viku 52 hj4 sjuklingum sem fengu aflibercept en hja
samanburdarhopnum sem fékk lasermeoferd, -192.4 og -183,1 mikron hja 2Q8 aflibercept hopunum
0g -66,2 og -73,3 mikron hja samanburdarhopunum, { pessari r6d. I viku 100 var minnkuninni
vidhaldid med -195,8 og -191,1 mikronum hja 2Q8 aflibercept hopunum og -85,7 og -83,9 mikréonum
hja samanburdarhdépunum, i VIVIDPME og VISTAPME rannsoknunum, i pessari r69.

Framfor um > 2 stig hvad vardar DRSS (Diabetic Retinopathy Severity Score) var metin 4 fyrirfram
tilgreindan hatt i VIVIDPME og VISTAPME, DRSS-stigin voru metanleg hja 73,7% sjiklinga i
VIVIDPME og 98,3% sjuklinga i VISTAPME, 1 viku 52 syndu 27,7% og 29,1% i aflibercept 2Q8
hopunum og 7,5% og 14,3% i samanburdarhépunum fram & framfor um > 2 stig hvad vardar DRSS. |
viku 100 voru pessar somu prosentutdlur 32,6% og 37,1% 1 aflibercept 2Q8 hopunum og 8,2% og
15,6% i samanburdarhopunum.

[ VIOLET rannsokninni voru bornar saman prjar mismunandi skommtunaraztlanir fyrir aflibercept

2 mg til medferdar vid sjonudepilsbjug af voldum sykursyki eftir a.m.k. eitt ar med fostu millibili milli
inndelinga, par sem medferd var hafin med fimm manadarlegum skdmmtum i r60 og sidan skdmmtun
4 2 manada fresti. [ rannsoknarvikum 52 og 100, p.e. 4 63ru og pridja ari medferdarinnar, voru
medalbreytingar & CRT kliniskt svipadar hja peim sem fengu framlengda meoferd (treat-and-extend),
peim sem fengu medferd eftir porfum (2PRN) og peim sem fengu medferd 4 8 vikna fresti (2Q8), p.e.
i peirri ro0; -2,1; 2,2 og -18,8 mikron 1 viku 52 og 2,3; -13,9 og -15,5 mikréon i viku 100.
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Nycedamyndun i cedu i tengslum vio neersyni

Nyadamyndun i &du i tengslum vid narsyni (CNV i tengslum vid narsyni) er algeng orsok sjontaps
hja fullordnum med neersyni. Hin kemur fram sem viobragd til saragraedslu eftir rof @ Bruchs himnu
og er pad sem getur valdid mestri sjonskerdingu hja nersynum einstaklingum.

Hja sjuklingum sem fengu aflibercept i MYRROR rannsokninni (ein inndaling gefin vid upphaf
meodferdar og fleiri inndaelingar gefnar ef sjikdomur reyndist pralatur eda tok sig upp ad nyju)
minnkadi CRT stuttu eftir ad medferd hofst og voru nidurstddur betri hja hopnum sem fékk aflibercept
i viku 24 (-79 mikroén hja medferdarhopnum sem fékk aflibercept 2 mg og -4 mikrén hja
samanburdarhopnum), og hélst pad t viku 48. Einnig dré Gr medalstaerd CNV skemmda.

Klinisk verkun og Oryggi

Vot AMD

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i tveimur slembirddudum, fjdlsetra, tviblindum rannsoknum

med virkum samanburdi hja sjuklingum med vota AMD (VIEW1 og VIEW2). Alls voru

2.412 sjuklingar medhondladir og metnir med tilliti til verkunar (1.817 med aflibercepti). Aldur

sjiklinga var 4 bilinu 49 til 99 ara en medalaldur var 76 ér. [ pessum klinisku rannséknum voru u.p.b.

89% (1.616/1.817) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad fa medferd meo aflibercepti 65 ara eda

eldri og u.p.b. 63% (1.139/1.817) voru 75 4ra eda eldri. [ hvorri rannsékn fyrir sig var sjuklingum

slembiradad i hlutfallinu 1:1:1:1 til ad fylgja 1 af 4 skdmmtunaraesetlunum:

1)  aflibercept gefid sem 2 mg & 8 vikna fresti i kjolfar 3 fyrstu manadarskammtanna (aflibercept
2Q8);

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

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

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

A 60ru ari rannséknarinnar fengu sjuklingar afram pann skammt sem peim var @tladur samkvamt
upphaflegri slembirddun, en med breyttri skammtadaetlun i samraemi vid mat & sjon og astandi vefja og
hamarksbil 4 milli skammta var 12 vikur samkvamt skilgreiningu i adferdalysingu.

[ badum rannsdéknunum var megin endapunkturinn pad hlutfall sjiklinga sem medhondladir voru
samkvamt rannsoknardatlun sem héldu sjon,p.e. misstu feerri en 15 stafi i sjonskerpu fra upphafi fram
i 52. viku.

i 52. viku i VIEW1 rannsokninni héldu 95,1% sjtiklinga i aflibercept 2Q8 hopnum sjon samanborid
vid 94,4% sjuklinga 1 ranibizumab 0,5Q4 hépnum.

i 52. viku i VIEW2 rannsokninni héldu 95,6% sjiiklinga i aflibercept 2Q8 hopnum sjon samanborid
vid 94,4% sjuklinga i ranibizumab 0,5Q4 hépnum. I badum rannsoknum reyndist medferd med
aflibercepti ekki sidri og kliniskt samberileg vid pad sem fram kom hja ranibizumab 0,5Q4 h6épnum.

Nakvamar nidurstodur sameiginlegrar greiningar a4 badum rannsoknum koma fram i t6flu 2 og 4 mynd
1 hér & eftir.

Tafla 2. Verkunarnidurstodur i 52. viku (frumgreining) og 96. viku; sameiginleg gogn tir VIEW1
og VIEW2 rannséknunum®

Verkunarnidurstodur Aflibercept 2Q8" Ranibizumab 0,5Q4

(aflibercept 2 mg 4 8 vikna frestii | (ranibizumab 0,5 mg & 4 vikna
kjolfar fyrstu 3 manadarlegu fresti)
skammtanna)
(N=607) (N =1595)
52. vika 96. vika 52. vika 96. vika
Medalfjoldi inndeelinga fra 7.6 1.2 123 16,5
upphafi
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Verkunarnidurstodur Aflibercept 2Q8" Ranibizumab 0,5Q4
(aflibercept 2 mg 4 8 vikna frestii | (ranibizumab 0,5 mg & 4 vikna
kjolfar fyrstu 3 manadarlegu fresti)
skammtanna)
(N=607) (N =595)

52. vika 96. vika 52. vika 96. vika
Medalfjoldi inndeelinga &
vikum 52 til 96 4.2 47
Hlutfall sjuklinga par sem
sjonskerpa minnkadi um
<15 stafi fra upphafi B B
(sjiklingar medhondladir 95,33%" 92,42% 94,42%" 91,60%
samkvamt
rannsoknaragtlun)
Munur® 0,9% 0,8%
(95% CI)P (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)"
Medaltal breytingar 4 BCVA
samkvaemt malingu
stafafjolda i ETDRSA) vid 8,40 7,62 8,74 7,89
grunngildi
Munur 4 medaltali breytinga 032 0.5

A) (ot . () ) )

(Lgss%(g;’)%ﬁm 1 ETDRS) (-1.87;1,23) | (-1,98; 1,49)
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) (-3,5;7,1)

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

ETDRS: Rannsokn 4 snemmkominni medferd vid sjonukvilla af voldum sykursyki (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study)

LS: Medaltal minnstu fervika samkvemt ANCOVA

B) Greining 4 heildarpydi (FAS, Full Analysis Set) og tolur vid sidustu skodun (LOCF, Last Observation Carried
Forward) hvad vardar allar greiningar nema pad hlutfall sjuklinga sem hélt sjonskerpu i 52. viku, p.e. sjiklingar
sem medhondladir voru samkvaemt rannsoknarazetlun

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

D) Oryggisbil (CI, Confidence interval) reiknad it med venjulegri nalgun

E) Eftir ad medferd var hafin med premur manadarlegum skdémmtum

B Oryggisbil yfir —10% gefur til kynna ad aflibercept reynist ekki sidur en ranibizumab

42




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

Medaltal breytinga & sjonskerpu
(stafir)

0. L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1 1 1 L 1 1 1 1 1 1 ]

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96

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

GRH2581 v1

[ greiningu 4 samanteknum gdgnum ur VIEW1 og VIEW?2 syndi aflibercept fram & kliniskt
mikilvagar breytingar fra grunngildi vid fyrirfram tiltekinn aukalegan endapunkt verkunar sem var
spurningalistinn National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25), en engan
kliniskt mikilvaegan mun 4 pvi sem sast vid notkun ranibizumabs. Umfang pessara breytinga var
svipad pvi sem fram hefur komid i birtum rannséknum, sem samsvaradi 15 stafa aukningu vid bestu
leioréttu sjonskerpu (BCVA).

A 6dru ari rannséknanna hélst verkun yfirleitt fram yfir sidustu skodun i viku 96 og purftu 2-4%
sjuklinganna alltaf a0 f4 manadarlegar inndelingar, en pridjungur sjiklinganna purfti a.m.k. einu sinni
a0 fa inndelingu eftir ad adeins hafoi lidid einn manudur fra sidustu inndelingu.

Greinilega dr6 ur medalgildi sjuklegrar nyaedamyndunar i &0u hja 6llum skammtahépum i badum
rannsoknum.

Verkunarnidurstoour hja 6llum undirhépum sem unnt var ad meta (t.d. aldur, kyn, kynpattur,
sjonskerpa vid grunngildi, tegund meinsemdar, steerd meinsemdar) i hverri rannsékn og vid samsetta
greiningu voru i samreemi vid nidurstodur hja heildarpydinu.

ALTAIR var 96 vikna fjolsetra, slembir60ud, opin rannsokn sem gerd var hja 247 japénskum
sjuklingum med 6medhondlada vota AMD og honnud var til ad meta verkun og 6ryggi framlengdrar
meodferdar med aflibercepti (treat-and-extend regimen) med breytingu 4 timabilum milli skammta i
tvenns konar prepum (2 vikna eda 4 vikna).

Allir sjuklingar fengu 2 mg skammt af aflibercepti einu sinni { manudi 1 3 manudi og sidan eina
inndzelingu 2 manudum sidar. { viku 16 var sjiklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 i tvo
medferdarhopa: 1) framlengd medferd med aflibercepti (treat-and-extend) med breytingu a timabili
milli skammta i 2 vikna prepum og 2) framlengd medferd med aflibercepti (treat-and-extend) med
breytingu 4 timabili milli skammta i 4 vikna prepum. Lenging eda stytting timabils milli skammta var
akvedin med hlidsjon af sjonmelingum og skodun a augnbotni samkvemt rannsoknarasetlun og var
hamarkslengd timabils milli skammta 16 vikur 1 badum medferdarhopum.

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

{ viku 52 var aukning hja sjuklingum i framlengdri medferd med breytingum 4 timabili milli skammta
i 2 vikna prepum ad medaltali 9,0 stafir fra upphafi rannsoknarinnar, borid saman vid 8,4 stafi hja
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sjuklingum i framlengdri medferd med breytingum & timabili milli skammta i 4 vikna prepum [munur
4 stafafjolda samkvaemt medaltali minnstu fervika (LS mean difference) (95% oryggismork): —0,4
(—3,8;3,0), ANCOVA]. Hlutfall sjuklinga par sem BCVA minnkadi ekki um > 15 stafi var svipad i
badum medferdarhopum (96,7% 1 2 vikna hopnum og 95,9% i 4 vikna hépnum). Hlutfall sjuklinga par
sem BCVA hafoi aukist um > 15 stafi i viku 52 var 32,5% 1 2 vikna hépnum og 30,9% i 4 vikna
hépnum. Hlutfall sjuklinga par sem timabil milli skammta var lengt i 12 vikur eda meira var 42,3% i

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

A 60ru ari rannséknarinnar hélst verkun yfirleitt til og med sidasta mati i viku 96 og var medalaukning
fra upphafsgildi 7,6stafir i 2 vikna hépnum og 6,1 stafir 1 4 vikna hopnum. Hlutfall sjuklinga par sem
timabil milli skammta var lengt i 12 vikur eda meira var 56,9% i 2 vikna hopnum og 60,2% i 4 vikna
hopnum. I sidustu komu fyrir viku 96 hafdi nasti skammtur verid akvedinn eftir 12 vikur eda meira
hj4 64,9% i 2 vikna hopnum og 61,2% i 4 vikna hépnum. A 68ru ari medferdarinnar fengu sjuklingar i
2 vikna hopnum ad medaltali 3,6 inndzlingar en sjiklingar i 4 vikna hopnum 3,7 inndzelingar. A 2 ara
medferdartimanum fengu sjuklingar ad medaltali 10,4 inndalingar.

Oryggissnid, badi fyrir augu og almennt, var svipad og i lykilrannséknunum VIEW1 og VIEW?2.

ARIES-rannsoknin var 104 vikna fjdlsetra, slembirddud, opin rannsokn med samanburdi vid virkt lyf
sem gerd var hja 269 sjuklingum med 6émedhondlada vota AMD og var honnud til ad rannsaka hvort
framlengd medferd (treat-and-extend) sem hafin var eftir gjof 3 upphaflegra inndaelinga & manadar
fresti og sidan lengingu bils milli inndelinga i 2 manudi, veeri sidri en framlengd medferd sem hafin
var eftir eins ars medferd, vardandi verkun og oryggi.

[ ARIES-rannsokninni var einnig kannad hvada hlutfall sjiklinga purfti ad f4 medferd oftar en 4

8 vikna fresti, ad mati rannsakanda. Af 269 sjuklingum purftu 62 sjuklingar ad fa tidari medferd a.m.k
einu sinni medan 4 rannsokninni st6d. Slikir sjuklingar héldu afram patttdku 1 rannsokninni og fengu
medferd samkvamt klinisku mati rannsakandans, en ekki oftar en 4 4 vikna fresti og haegt var ad
lengja bil milli inndaelinga hja peim aftur sidar. Medallengd timabila milli inndeelinga eftir ad akvedid
var ad veita tidari medferd var 6,1 vika. Besta leidrétta sjonskerpa (BCVA) 1 viku 104 var minni hja
sjuklingum sem purftu tidari medferd a.m.k. einu sinni medan & rannsdkninni stod en hja sjuklingum
sem ekki purftu a pvi a0 halda og medalbreyting 4 BCVA fra upphafi til loka rannsdknarinnar var
+2,3 £ 15,6 stafir. Medal sjuklinga sem fengu tidari medferd hélst sjon hja 85,5%, p.e. minnkadi um
minna en 15 stafi og hja 19,4% jokst hiin um 15 stafi eda meira. Oryggissnid hja sjiiklingum sem
fengu tidari medferd en 4 8 vikna fresti var sambeerilegt vid gogn um oryggi ur VIEW1 og VIEW2
rannséknunum.

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli CRVO

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i tveimur slembirédudum, fjdlsetra, tviblindum rannséknum
med syndarsamanburdi 4 sjuklingum med sjonudepilsbjig sem fylgikvilla CRVO (COPERNICUS og
GALILEO) en i peim voru alls 358 sjaklingar medhondladir og metanlegir med tilliti til verkunar
(217 med aflibercepti). Aldur sjiklinga var 4 bilinu 22 til 89 4ra en medalaldur var 64 ar. [ kliniskum
rannsoknum & CRVO voru u.p.b. 52% (112/217) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad fa
medferd med aflibercepti 65 4ra eda eldri og u.p.b. 18% (38/217) voru 75 ara eda eldri. [ badum
rannsoknunum var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 3:2 ymist til a0 fa 2 mg aflibercept 4 4 vikna
fresti (2Q4) eda i samanburdarhop sem fékk syndarinndalingar 4 4 vikna fresti med alls

6 inndalingum.

Eftir manadarlegar inndeelingar 6 manudi 1 r60 fengu sjuklingar adeins medferd ef peir stodust sérstok
vidmid vardandi endurmedferd, nema sjuklingar i samanburdarhop i GALILEO rannsokninni sem
héldu afram ad fa syndarlyf (samanburdarhdpar samanborid vid samanburdarhop) fram ad viku 52. Fra
peim timapunkti fengu allir sjuklingar medferd ef peir stodust fyrirfram akvedin vidomio.
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{ badum rannséknunum var megin verkunarendapunkturinn pad hlutfall sjuklinga sem fékk aukningu
um minnst 15 stafi i BCVA 1 viku 24 samanborid vid grunngildi. Onnur meelibreyta fyrir verkun var
breyting a sjonskerpu 1 viku 24 midad vid upphaflegt gildi.

Munurinn 4 medferdarhdpunum var tolfreedilega marktakur, aflibercept i hag i bAdum rannséknunum.
Hémarksaukning sjonskerpu nddist eftir 3 manudi en stodugleiki sjonskerpu og CRT héldu afram ad

aukast par til eftir 6 manudi. Tolfreedilega markteekum mun var vidhaldiod ut viku 52.

Nékvaemar nidurstédur ur greiningum 4 badum rannséknum er ad finna i téflu 3 og 4 mynd 2 hér a
eftir.
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Tafla 3. Verkunarnidurstodur i viku 24, viku 52 og viku 76/100 (heildar greiningarpydi meé LOCF©) i COPERNICUS og GALILEO rannséknunum

Verkunarnidurstodur COPERNICUS GALILEO
24 vikur 52 vikur 100 vikur 24 vikur 52 vikur 76 vikur
Aflibercept | Saman- | Aflibercept | Saman- | Aflibercept® Saman- Aflibercept | Saman- | Aflibercept | Saman- | Aflibercept® Saman-
2 mg Q4 burdur 2 mg burdur® 2 mg burdur®P 2 mg Q4 burdur 2 mg burdur 2 mg burdur®
N=114) | N=73)| N=114) | ~w=73)| N=1149) | ~N=73) | N=103) | N=68) | (N=103) | N=68) | (N=103) | (N=68)
Hlutfall sjuklinga par
sem sjonskerpa jokst 56% 12% 55% 30% 49,1% 233% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
um > 15 stafi fra
upphafi.
Veginn munur?-®) 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
Medaltal breytingar a
E}i};ﬁ‘; 1: ;a;nggg?t 17,3 -4,0 16,2 3.8 13,0 1,5 18,0 33 16,9 3.8 13,7 6,2
Statastivs frd (12,8) (18,0) (174) (17,1) (17,7) (17,7) (12,2) (14,1) (148) (18,1) (17.8) (17,7)
grunngildi (SD)
Munurinn LS 217 12,7 11,8 14,7 13.2 7.6
?;e;z/a tcal; o (17.4; 26,0) (7,7:17,7) (6,7;17,0) (10,8; 18,7) (8,2;18.2) (2,1;13,1)
ool 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
B Munur og 6ryggisbil (CI) eru reiknud med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) profi sem adlagad er vidkomandi svadi (Amerika samanborid vid heiminn { COPERNICUS og Evropa samanborid vid Asiu/Kyrrahafio i
GALILEO) og BCVA flokk vid grunnvidmid (> 20/200 og < 20/200)
O BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa (Best Corrected Visual Acuity)

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

SD: Stadalfravik

LS: Medaltal minnstu fervika samkvaemt ANCOVA
D) Medaltal fyrir mun minnstu fervika og dryggisbil byggt 4 ANCOVA likani med medferdarhop og sveedi sem petti (Amerika samanborid vid heiminn { COPERNICUS og Evropa samanborid vid Asiu/Kyrrahafid { GALILEO)
og BCVA flokk vid grunnvidmid (> 20/200 og < 20/200)
) | COPERNICUS rannsokninni gatu sjiklingar i samanburdarhép fengid aflibercept eftir porfum, 4 allt ad 4 vikna fresti i vikum 24 til 52; Sjuklingar komu i eftirlit 4 4 vikna fresti
H [ COPERNICUS rannsokninni fengu badi samanburdarhépurinn og sjuklingar i aflibercept 2 mg hopnum aflibercept 2 mg eftir porfum, 4 allt ad 4 vikna fresti i vikum 52 til 96; Sjtiklingar komu i eftirlit 4 arsfjordungsfresti en
gatu komid allt ad pvi a 4 vikna fresti ef & purfti ad halda
9 [ GALILEO rannsokninni fengu baedi samanburdarhépurinn og sjuklingar i aflibercept 2 mg hopnum aflibercept 2 mg eftir porfum, 4 allt ad 8 vikna fresti i vikum fra viku 52 til viku 68; Sjuklingar komu { eftirlit 4 8 vikna

fresti
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Mynd 2. Medalbreyting fra grunngildi til viku 76/100 hvad vardar sjonskerpu eftir
rannsoknarhopum i COPERNICUS og GALILEO rannséknunum (heildar greiningarpyoi)

Medaltal breytinga & sjonskerpu

Medaltal breytinga & sjonskerpu

(stafir)

(stafir)
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20
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+13,0

Fastur Skommtun eftir porfum Skommtun eftir pérfum med
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I
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1+18,0

+13,7

. _ Skdmmtun eftir
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med manadarlegu eftirliti 4 milli eftirlits

Fastur
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+3,3
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Vikur

—4&—  Aflibercept 2 mg —@—  Samanburdarhopur

X Téknar skipti ir samanburdarhop yfir i medferd med skémmtum eftir pdrfum med aflibercept 2 mg

GRH2582 v1

{ GALILEO rannsékninni voru 86,4% sjuklinga (n = 89) i aflibercept hopnum og 79,4% (n = 54) i
lyfleysuhépnum med CRVO med gegnflaedi (perfused CRVO) i upphafi. { viku 24 var petta hlutfall
91,8% (n = 89) i aflibercept hdpnum og 85,5% (n =47) i lyfleysuh6pnum. Hlutfallid hélst fram i viku
76, pegar pao var 84,3% (n = 75) i aflibercept hopnum og 84,0% (n = 42) i lyfleysuhopnum.

{ COPERNICUS rannsokninni voru 67,5% sjuklinga (n = 77) i aflibercept hopnum og 68,5% (n = 50)
i lyfleysuhdpnum med CRVO med gegnflaedi i upphafi. [ viku 24 var petta hlutfall 87,4% (n = 90) i
aflibercept hopnum og 58,6% (n = 34) 1 lyfleysuhopnum. Hlutfallid hélst fram 1 viku 100, pegar pad
var 76,8% (n = 76) i aflibercept hopnum og 78% (n = 39) i lyfleysuhoépnum. Sjuklingar i
lyfleysuhopnum gatu fengiod aflibercept fra og med viku 24.

Avinningur af aflibercept medferd 4 sjon var svipud i upphaflegu undirhépunum tveimur, sjuklingar
med CRVO med gegnfledi og sjuklingar med CRVO an gegnfladis (non-perfused). Meodferdarahrif i
60rum undirhopum sem unnt var ad meta i hvorri rannsokn (t.d. eftir aldri, kyni, kynpaetti, sjonskerpu i
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upphafi eda tima fra pvi ad CRVO kom fram) voru yfirleitt i samraemi vid nidurstédur fyrir
heildarpyoid.

[ greiningu 4 samanteknum gégnum tr GALILEO og COPERNICUS rannséknunum, var synt fram &
aflibercept kliniskt mikilvaegar breytingar fra upphafi vio fyrirfram tiltekinn aukalegan endapunkt
verkunar sem var spurningalistinn National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-
25). Umfang pessara breytinga var svipad pvi sem sést 1 birtum rannsoknum sem samsvaradi 15
stofum 1 hamarks leidréttingu 4 sjonskerpu (Best Corrected Visual Acuity).

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli BRVO

Mat var lagt 4 6ryggi og verkun aflibercepts 1 slembiradadri, fjolsetra, tviblindri ranns6kn med
samanburdi vid virka medferd hja sjiklingum med sjonudepilsbjug sem fylgikvilla BRVO
(VIBRANT- rannsoknin), par 4 medal helftarlokun blazdar 1 sjonu (hemiretinal vein occlusion). Alls
var 181 sjuklingur medhondladur og metanlegur med tilliti til verkunar (91 med aflibercepti). Aldur
sjuklinga var a bilinu 42 til 94 ara en medalaldur var 65 ar. [ klinisku rannsokninni 4 BRVO voru
u.p.b. 58% (53/91) peirra sjuklinga sem var slembiradad til a0 fa medferd med aflibercepti 65 ara eda
eldri og u.p.b. 23% (21/91) voru 75 4ra eda eldri. [ rannsokninni var sjuklingum slembiradad i
hlutfallinu 1:1 til ad f4 ymist 2 mg aflibercept 4 8 vikna fresti eftir 6 upphaflegar inndalingar &
manadar fresti eda ljoshleypingu (photocoagulation) med leysigeisla vid upphaf rannsoknarinnar
(leysisamanburdarhopur). Sjuklingar i leysisamanburdarhopnum gatu fengid frekari ljoshleypingu med
leysigeisla (svonefnda leysibjorgunarmedferd) fra og med viku 12 og var lagmarkstimi sem lida purfti
milli medferda 12 vikur. Ef fyrirfram skilgreind skilyrdi voru uppfyllt gatu sjiklingar i
leysimedferdarhopnum fengid bjérgunarmedferd med aflibercept 2 mg fra og med viku 24, sem gefin
var 4 4 vikna fresti 1 3 manudi og sidan 4 8 vikna fresti.

Adalmelibreyta fyrir verkun i VIBRANT-rannsokninni var pad hlutfall sjiklinga sem fékk aukningu
um minnst 15 stafi i BCVA 1 viku 24 samanborid vid upphafsgildi og nadist betri arangur hja hopnum
sem fékk aflibercept en hja leysisamanburdarh6pnum.

Breyting a sjonskerpu i viku 24 fra upphafi var viobotarmaelibreyta fyrir verkun i VIBRANT-
rannsokninni og var tolfredilega marktekur munur & hopunum, aflibercept 1 hag. Sjonin batnadi hratt
og var hamarksavinningi nad eftir 3 manudi og hélst hann sidan vid par til i 12. manudi.

f leysisamanburdarhopnum fengu 67 sjiklingar bjorgunarmedferd med aflibercepti fra og med viku 24
(hopur 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 Gr greiningu 4 VIBRANT-rannsokninni eru syndar i tflu 4 og 4 mynd 3 hér fyrir
nedan.

Tafla 4. Nidurstoour vardandi verkun eftir 24 og 52 vikur (heildar greiningarpydi med LOCF) i
VIBRANT-ranns6kninni

Nidurstoour vardandi verkun VIBRANT
24 vikur 52 vikur
Aflibercept | Virk saman- Aflibercept | Virk saman-
2 mg Q4 burdarmeodfero 2 mg Q8 burdarmeofero
(N=91) (leysigeisli) (N =91)» (leysigeisli)
(IN=90) /Aflibercept
2 mg®
(N=90)
Hlutfall sjuklinga par sem
sjonskerpa jokst um > 15 stafi fra 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
upphafi. (%)
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Nidurstoour varoandi verkun VIBRANT
24 vikur 52 vikur
Aflibercept | Virk saman- Aflibercept | Virk saman-
2 mg Q4 | burdarmeoferd 2mg Q8 | burdarmedferd
(N=91) (leysigeisli) (N=91)» (leysigeisli)
(N =90) /Aflibercept
2 mg®
(N=90)
Veginn mismunur®® (%) 26,6% 16,2%
(95% oryggismork) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
p-gildi p = 0,0003 p =0,0296
Medalbreyting 4 BCVA fra 17.0 6.9 17.1 12.2
upphafi, mald med ETDRS (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
stafakvarda (SD) ’ ’ ’ ’
Mismunur a medaltali minnstu
fervika®© 10,5 3,2
(95% oryggismork) (7.1, 14,0) (1.7, 8,7)
o p <0,0001 p =0,00359
p- gildi

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

© Mismunur 4 medaltali minnstu fervika og 95% 6ryggismérk voru byggd 4 ANCOVA likani par sem
medferdarhopar, BCVA flokkun vid upphaf rannsoknar (> 20/200 og < 20/200) og heimshluti (Nordur- Amerika
vs. Japan) voru fastar ahrifastaerdir (fixed effects) og BCVA flokkun vid upphaf rannsoknar var skyribreyta
(covariate)

D) Fra og med viku 24 og til og med viku 48 var timabil milli medferda lengt ar 4 vikum i 8 vikur hja 6llum
sjiklingum i honum sem fékk aflibercept

) Fra og med viku 24 gatu sjuklingar i leysimedferdarhépnum fengid bjorgunarmedferd med aflibercepti, ef
a.m.k. eitt fyrirfram skilgreint skilyroi fyrir gjaldgengi var uppfyllt. Alls fengu 67 sjuklingar i pessum hop
bjorgunarmedferd med aflibercepti. Vid bjorgunarmedferd med aflibercepti voru gefin 2 mg af aflibercepti

3 sinnum 4 4 vikna fresti og sidan inndeling & 8 vikna fresti

F) Nafngildi p (nominal p-value)

Mynd 3. Medalbreyting 4 BCVA fra upphafi rannséknar ad viku 52, maeld med ETDRS
stafakvarda i VIBRANT-rannsékninni
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—4k—  Aflibercept2 mg Leysisamanburdarhdpur

_._

GRH2583 v1

{ upphafi rannsoknar var hlutfall sjuklinga med gegnfladi 60% i aflibercept hopnum og 68% i hopnum
sem fékk medferd med leysigeisla. [ viku 24 var petta hlutfall 80% i aflibercept hopnum og 67% i
leysigeislahopnum. Hlutfall sjuklinga med gegnflaedi hélst stodugt i aflibercept hopnum fram i

49



viku 52. 1 leysigeislahépnum, par sem sjuklingar voru gjaldgengir til ad fa bjérgunarmedferd med
aflibercepti frd og med viku 24, hafoi hlutfall sjuklinga med gegnfleedi haekkad 1 78% 1 viku 52.

Sjonudepilsbjugur af véldum sykursyki

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i tveimur slembirédudum, fjdlsetra, tviblindum rannséknum
med virkum samanburdi hja sjiklingum med DME (VIVIDPME og VISTAPME), Alls voru

862 sjuklingar medhdondladir og metnir med tilliti til verkunar, af peim fengu 576 aflibercept. Aldur
sjuklinga var 4 bilinu 23 til 87 ara en medalaldur var 63 ar. { kliniskum rannséknum 4 DME voru
u.p.b. 47% (268/576) peirra sjuklinga sem var slembiradad til ad fa medferd meo aflibercepti 65 ara
e0a eldri og u.p.b. 9% (52/576) voru 75 ara eda eldri. Meirihluti sjuklinga i hvorri rannsékn var med
sykursyki af tegund II.

[ badum rannséknum var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fylgja 1 af 3

skommtunaraztlunum:

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

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

3)  ljosbrennsla sjonudepils meo leysitaekni (virkur samanburdur).

Fra viku 24 gatu sjuklingar sem naodu fyrirfram akvednum mdorkum hvad vardar sjontap fengio frekari
meodferd: sjuklingar i aflibercept hdpunum gatu fengid medferd med leysitekni og sjuklingar i
samanburdarhopnum gatu fengid aflibercept.

[ badum rannsdknunum var megin virkniendapunkturinn medaltal breytingarinnar 4 BCVA fra upphafi
i viku 52 og syndu badi aflibercept 2Q8 og aflibercept 2Q4 hoparnir tolfredilega marktaekt meiri

verkun en i samanburdarhépnum. Pessum avinningi var vidhaldid ut viku 100.

Nakveemar nidurstddur ur greiningu & VIVIDPME og VISTAPME rannsoknunum koma fram i toflu 5 og
a mynd 4 hér a eftir.
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Tafla 5. Verkunarniourstodur i viku 52 og viku 100 (heildar greiningarpydi med LOCF) i VIVIDPME 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
2 mg Q8* 2 mg Q4 samanburdur 2 mg Q8* 2 mg Q4 samanburdur 2 mg Q8* 2 mg Q4 samanburdur | 2 mg Q84 2 mg Q4 samanburdur
(N=135) | (N=136) | (leysitzkni) (N =135) (N = 136) (leysitzekni) (N=151) (N =154) (leysitekni) | (N=151) (N=154) (leysitzekni)
(N=132) (N=132) (N =154) (N = 154)
Medaltal
breytingar &
BCVA
ii‘a‘;’lll‘r‘l’;mt 10,7 10,5 1,2 9.4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
ETDRSP
stafastigs fra
upphafsgildi
Munurinn &4 LS
medaltali® B 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
(97,5% CI) (6,4;11,8) (6,5;12,0) (5,2;11,3) (7,6; 13,8) (7,7, 13,2) (9,4; 15,0) (7,0; 13,3) (7,1, 14,2)
Hlutfall
sjiklinga par
sem sjonskerpa
jOkst um 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
> 15 stafi fra
upphafi.
Adlagadur
munr PO 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
(97.5% CI) (13,5;34,9) | (12,6;33.,9) (8,0; 29.,9) (14,8; 37,5) (13,5; 33,1) (24,1; 44.4) (9,6;30,6) | (15,1;36.,6)

A) Eftir ad medferd var hafin med 5 manadarlegum inndzlingum
B LS medaltal og CI byggt 4 ANCOVA likani med maelingu BCVA vid grunngildi sem skyribreyta og pattur fyrir medferdarhop. Auk pess hefur svaedi (Evropa/Astralia samanborid vid Japan) verid notad sem pattur fyrir
VIVIDPME og saga MI og/eda CVA sem studull fyrir VISTAPME,
© Munurinn er aflibercept hépurinn ad fradregnum virka samanburdarhépnum (leysiteekni)

D) Munur med 6ryggisbili (CI) og tolfradiprofi er reiknadur med Mantel-Haenszel matsazetlun sem er adlogud svaedi (Evropa/Astralia samanborid vid Japan) fyrir VIVIDPME og sjiikrasaga MI eda CVA fyrir VIST

E)BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa

ETDRS: Rannsokn a snemmkominni medferd vid sjonukvilla af voldum sykursyki
LOCE: Télur vid sidustu skodun

LS: Medaltal minnstu fervika samkvaemt ANCOVA

CI: Oryggisbil
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Mynd 4. Medaltal breytingar 4 BCVA samkvaemt mzlingu ETDRS stafastigs fra grunngildi
fram i viku 100 i VIVIDPME og VISTAP™E rannséknunum

15 — VIVID

+114
+9,4

Medaltal breytinga & sjonskerpu
(stafir)

Medaltal breytinga & sjonskerpu
(stafir)

—l—  Afiibercept 2 mg Q8 vikur —4&——  Aflibercept 2 mg Q4 vikur
—@——  Virkur samanburdur (leysitaekni) ~ GRH2584v1

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

[ VIVIDPME rannsokninni h6fou 36 (9%) fengid fyrri medferd gegn VEGF og 197 (43%) i VISTAPME
rannsokninni, med 3 manada eda lengra utskilnadartimabili. Medferdarahrif hja undirhdpi sjuklinga
sem hofou adur fengid medferd med VEGF hemli voru svipud og hjé sjuklingum sem ekki hofou adur
fengid medferd med VEGF hemli.

Sjuklingar med sjukdominn beggja megin mattu fa medferd gegn VEGF 1 hitt augad ef leeknirinn taldi
pad naudsynlegt. I VISTAPME rannsokninni fengu 217 (70,7%) af aflibercept sjuklingunum
inndalingar badu megin fram ad viku 100; i VIVIDPME rannsékninni fengu 97 (35,8%) af aflibercept
sjuklingunum adra medferd gegn VEGF i hitt augad.

{ 6hadri samanburdarrannsékn (DRCR.net Protocol T) var notud sveigjanleg skommtunarazetlun par
sem skilyrdi fyrir endurmedferd byggdust eingdngu & OCT og sjon. bPessi medferdarazetlun leiddi til
pess a0 sjuklingar i hopnum sem fékk medferd med aflibercept (n = 224) hofou ad medaltali fengid
9,2 inndalingar i viku 52, sem er svipadur fjoldi skammta og i aflibercept 2Q8 hopunum i VIVIDPME
og VISTAPME en heildarverkun af medferd i hopnum sem fékk aflibercept i Protocol T rannsokninni
var samberileg vid verkun i aflibercept 2Q8 hopnum i VIVIDPME og VISTADME. | Protocol T
rannsokninni batnadi sjonskerpa ad medaltali um 13,3 stafi fra upphafi og batnadi hun um a.m.k.

15 stafi hja 42% sjuklinga. Nidurstddur vardandi 6ryggi syndu ad heildartidni aukaverkana, baedi 4
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augu og annarra (p.m.t. segareks i slagaedum) var sambaerileg hja 6l1lum medferdarhopum i hverri
rannsokn og milli rannsokna.

[ VIOLET, 100 vikna fjolsetra, slembiradadri, opinni rannsokn med samanburdi vid virkt lyf hja
sjuklingum med sjonudepilsbjug af voldum sykursyki, voru bornar saman prjar mismunandi
skommtunarazetlanir fyrir aflibercept 2 mg til medferdar vid sjonudepilsbjug af voldum sykursyki eftir
a.m.k. eitt ar med fostu millibili milli inndeelinga, par sem medferd var hafin med fimm manadarlegum
skommtum i r6d og sidan skdmmtun 4 2 méanada fresti. I rannsokninni var metid hvort aflibercept

2 mg gefid samkvemt framlengdri medferd (treat-and-extend regimen, 2T&E, par sem timabil milli
inndeelinga var ad lagmarki 8 vikur og lengt smam saman med hlidsjon af kliniskum nidurstooum og
skodun a augnbotni) og aflibercept 2 mg skammtad eftir pérfum (2PRN, par sem sjuklingar voru
skodadir 4 4 vikna fresti og fengu inndelingu eftir pérfum med hlidsjon af kliniskum nidurstédum og
skodun 4 augnbotni) veeru sidri kostir en aflibercept 2 mg gefid a 8 vikna fresti (2Q8) & 6dru og pridja
ari medferdarinnar.

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

viku 52: -0,1 + 9,1 stafir i hopnum sem fékk 2T&E medferd og 1,8 £ 9,0 stafir { hopnum sem fékk
2PRN meodferd, borid saman vid 0,1 & 7,2 stafi i hopnum sem fékk 2Q8 medferd. Medalfjoldi
inndelinga 4 100 vikum var 12,3 1 hopnum sem fékk 2Q8fix medferd, 10,0 i hopnum sem fékk 2T&E
medferd og 11,5 1 hopnum sem fékk 2PRN medferd.

Oryggissnid vardandi augu og altzkt dryggissnid i 6llum 3 medferdarhdpunum voru svipud pvi sem
sast i lykilrannsoknunum VIVID og VISTA.

[ hopnum sem fékk framlengda medferd var lenging og stytting timabila milli inndaelinga samkvaemt
akvordun rannsakandans; 1 rannsokninni var melt med ad lengja timabilid i 2 vikna prepum.

Nycedamyndun i cedu i tengslum vid ncersyni

Oryggi og verkun aflibercepts voru metin i slembiradadri, fjdlsetra, tviblindri, rannsékn med
samanburdi vio ovirka medferd hja sjuklingum af asiskum uppruna med CNV i tengslum vid naersyni
sem ekki hofou fengid medferd adur. Alls var 121 sjuklingur medhondladur og metinn med tilliti til
verkunar (90 peirra fengu aflibercept). Aldur sjuklinga var 4 bilinu 27 til 83 ara en medalaldur var

58 ar. [ klinisku rannsokninni 4 CNV 1 tengslum vid narsyni voru u.p.b. 36% (33/91) peirra sjiklinga
sem var slembiradad til ad f4 medferd meo aflibercepti 65 ara eda eldri og u.p.b. 10% (9/91) voru

75 éra eda eldri.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 3:1 til pess ad fa annadhvort 2 mg aflibercept i glerhlaup eda
ovirkar inndeelingar, einu sinni vid upphaf medferdar og sidan fleiri inndeelingar manadarlega ef
sjukdémur reyndist pralatur eda kom fram ad nyju fram ad viku 24 pegar megin endapunktur var
metin. { viku 24 gatu sjiklingar sem upphaflega var slembiradad til ad f4 ovirka medferd fengid fyrsta
skammtinn af aflibercepti. Eftir petta gatu sjuklingar i badum hopum afram fengid fleiri inndeelingar ef
sjukdémur reyndist pralatur eda kom fram ad nyju.

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

Nakvaemar nidurstédur greiningar 8 MYRROR rannsokninni koma fram i t6flu 6 og 4 mynd 5 hér fyrir
nedan.
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Tafla 6. Verkunarniourstoour i viku 24 (frumgreining) og viku 48 i MYRROR ranns6kninni
(heildar greiningarpydi medé LOCFY)

Verkunarniourstodur MYRROR
24 vikur 48 vikur
Aflibercept Ovirk Aflibercept Ovirk
2 mg meofero 2 mg meoferd/
(N=90) (N=31) (N=90) Aflibercept
2 mg
(N=31)
Meoaltal breytingar a
BCVAP fra upphafsgildi 12,1 -2,0 13,5 3,9
samkvemt ETDRS (8,3) 9,7 (8,8) (14,3)
stafastigun (SD)®
Munur 4 LS medaltali®->-P) 14,1 9,5
(95% CI) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
Hlutfall sjuklinga par sem
sjonskerpa jokst um > 15 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
stafi fra upphafi.
Veginn munur®P 29,2% 21,0%
(95% CI) (14.,4; 44,0) (1,9; 40,1)

A) LOCF: Télur vid sidustu skodun

B) BCVA: Besta leidrétta sjonskerpa

ETDRS: Rannsokn 4 snemmkominni medferd vid sjonukvilla af voldum sykursyki SD: Stadalfravik

© LS mean: Medaltal minnstu fervika samkvaemt ANCOVA

D) CI: Oryggisbil

E) LS medaltalsmunur og 95% CI byggt 4 ANCOVA likani par sem medferdarhopur og land (landsaudkenni)
voru bundin ahrif og med BCVA vid grunngildi var skyribreyta

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

Mynd 5. Meodal breyting fra upphafi rannséknar til viku 48 hvao vardar sjonskerpu eftir
medferdoarhopum i MYRROR rannsékninni (heildargreiningarpydi, LOCF)

MYRROR
15— )
35
2
5
3
S,
w
e
5%
5 +39
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5 Vikur
——  Afiibercept2mg ~ ——@——  Samanburdarhopur

GRH2585 v1
Born
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Gr rannsdknum a

vidmidunarlyfinu sem inniheldur aflibercept hja 6llum undirhépum barna vid votri AMD, CRVO,
BRVO, DME og CNV i tengslum vid nersyni (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

PAVBLU er gefio beint i glerhlaup til pess ad hafa stadbundin ahrif & augad.

Frésog/dreifing

Aflibercept frasogast heegt ur auga inn 1 blodrasina eftir lyfjagjof i glerhlaup og kemur ad mestu leyti
fram 1 blodrasinni sem ovirkur, stodugur efnafloki asamt VEGF; hins vegar getur adeins ,,fritt
aflibercept™ bundist innreenu VEGF.

[ undirrannséknum 4 lyfjahvérfum hja 6 sjuklingum med vota AMD og nyadamyndun par sem syni
voru tekin med stuttu millibili reyndist hamarksstyrkur fyrir fritt aflibercept i blodvokva (Cmax) lagur,
eda ad medalgildi u.p.b. 0,02 mikrogrémm/ml (4 bilinu 0 til 0,054) innan 1 til 3 daga eftir 2 mg
inndelingu i glerhlaup, og dgreinanlegur tveimur vikum eftir skdmmtum hja nanast 6llum sjuklingum.
Aflibercept safnast ekki fyrir i bl6ovokva pegar pad er gefid i glerhlaup a 4 vikna fresti.

[ dyralikonum var medaltal hamarksstyrks fyrir fritt aflibercept i blédvokva u.p.b. 50 til 500 sinnum
minni en sé styrkur aflibercepts sem naudsynlegur er til ad hamla liffreedilegri virkni VEGF {
blodrasinni um 50%, en par vard vart vid breytingar 4 blodprystingi eftir ad fritt aflibercept 1 blodras
nadi u.p.b. 10 mikrogrommum/ml og nadi grunngildi a4 ny pegar gildin féru nidur fyrir

u.p.b. I mikrégramm/ml. Aztlad er ad eftir ad sjiklingar f4 2 mg lyfjagjof i glerhlaup verdi medaltal
hamarksstyrks fyrir fritt aflibercept i blodvokva meira en 100 falt laegra en sé styrkur aflibercepts sem
naudsynlegur var til ad bindast VEGF 1 bl6orasinni (2,91 mikrogromm/ml) 1 rannsokn hja heilbrigdum
sjaltbodalidum. Pvi eru litlar likur 4 alteekum lyfhrifum, svo sem breytingum & blodprystingi.

{ undirrannséknum a lyfjahvérfum hja sjaklingum med CRVO, BRVO, DME eda CNV i tengslum vid
naersyni, var medalgildi Crax fyrir fritt aflibercept i blodvokva svipad og voru gildin a bilinu: 0,03 til
0,05 mikrégromm/ml og einstok gildi voru ekki haerri en 0,14 mikrogromm/ml. Eftir pad minnkadi
péttni fris aflibercepts 1 blodvokva yfirleitt i gildi undir eda nalaegt nedri morkum pess sem unnt var ad
magngreina innan einnar viku; péttni var komin undir greinanleg mork fyrir neestu lyfjagjof 3 vikum
sidar hja 6llum sjuklingum.

Brotthvarf

bar sem aflibercept inniheldur proétein hafa engar rannsoknir verid framkvaemdar 4 umbrotum pess.
Fritt aflibercept binst VEGF og myndar stédugan og 6virkan efnafloka. Eins og 4 vid um 6nnur stor
protein er gert rad fyrir pvi ad baedi fritt og bundid aflibercept hreinsist Gt med proteinkljufandi

nidurbroti.

Skert nyrnastarfsemi

Engar sérstakar rannsoknir voru framkvamdar med PAVBLU 4 sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi.

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

Svipadar nidurstoour saust hja sjuklingum med CRVO 1 GALILEO rannsokninni og hja sjuklingum

med DME i VIVIDPME rannsokninni og hja sjuklingum med CNV i tengslum vid nersyni i MYRROR
rannsokninni.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta komu eiturverkanir einungis
fram vid skdmmtun sem talin er vera pad langt yfir hdmarksskommtun fyrir menn eftir lyfjagjof i
glerhlaup ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.

Teaering og saramyndun komu fram i studlapekju (respiratory epithelium) i nefskeljum hja 6pum sem
fengu aflibercept i glerhlaup vid meiri altaeka tsetningu en sem nemur hamarksutsetningu fyrir menn.

Héamarksutsetning byggd 4 Cmax 0g AUC gildum fyrir fritt aflibercept var u.p.b. 200- og 700-falt meiri,
i pessari r6d, en samberileg gildi sem fram kom hja ménnum i kjélfar 2 mg skammts 1 glerhlaup. Vi
skammta 4n melanlegra aukaverkana (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) sem nemur

0,5 mg/auga hja 6pum var altek ttsetning 42- og 56-falt meiri byggt & Cmax 0g AUC gildum, i pessari
1r60.

Engar rannsoknir hafa verid framkvamdar 4 stokkbreytingar- eda krabbameinsvaldandi 4hrifum
aflibercepts.

Ahrif aflibercepts 4 proska i modurkvidi kom fram i rannséknum & proska fostra og fosturvisa hja
ungafullum kaninum vid lyfjagjof 1 blaed sem nam (3 til 60 mg/kg) og undir had (0,1 til 1 mg/kg).
NOAEL gildi modur komu fram vid skammt sem nam 3 mg/kg eda 1 mg/kg, i pessari r6d. Ekki komu
fram NOAEL gildi vardandi proska. Vid 0,1 mg/kg skammtana var altek utsetning byggd 4 Cpmax 0g
heildar AUC gildum fyrir fritt aflibercept u.p.b. 17- og 10-falt meiri, i pessari r69, en samberileg gildi
sem fram kom hja ménnum i kjolfar 2 mg skammts i glerhlaup.

Ahrif 4 frjésemi karl- og kvendyra voru metin i 6 manada rannsokn & Spum par sem aflibercept var
gefid 1 blaed 1 skommtum & bilinu 3 til 30 mg/kg. Vart vard vid tidaleysi og oreglulegar tidir i
tengslum vid breytingar 4 axlunarhorménum hja kvendyrum og breytingar a byggingu og hreyfigetu
sadfrumna vio allar skammtasterdir. Byggt 4 Cinax 0g AUC gildum fyrir fritt aflibercept vio 3 mg/kg
skammta i blaaed var alteek utsetning u.p.b. 4.900-falt og 1.500-falt meiri, i pessari r6d, en Gtsetning
sem fram kom hja monnum i kjolfar 2 mg skammts i glerhlaup. Allar breytingar voru afturkreefar.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Polysorbat 80

Sukroési

a,0-trehalosatvihydrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

3ar
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid i kaeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si.

Geyma ma 6rofid hettuglas utan keelis vid allt ad 30°C { allt ad 3 solarhringa. Eftir opnun hettuglassins
skal medhondla lyfid ad vidhafori smitgat.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lausn i hettuglasi (gler af gerd I), med bullutappa (elastomer gimmi) og al-innsigli med smelltu loki.
Hvert hettuglas inniheldur nytanlegt rtimmal sem nemur a.m.k. 0,1 ml. Pakkningasterd med

1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Hettuglasid er einnota og eingdngu til inndeelingar i eitt auga.

Hettuglasid inniheldur meira en radlagdan skammt sem nemur 2 mg af aflibercepti (jafngildir
0,05 ml). Farga parf umframrammali adur en lyfid er gefio.

Skoda 4 lausnina med tilliti til agna og/eda mislitunar eda annarra utlitsbreytinga adur en lyfid er
gefio. Ef vart verdur vio eitthvad af pessu 4 ad farga lyfinu. Ma ekki nota ef pakkningin er opin eda
skemmd.

Vid inndelingu 1 glerhlaup skal nota 30 G x 2 tommu innd&lingarnal.

Leiobeiningar um notkun hettuglass:

1. Fjarlaeegdu plastlokid og sétthreinsadu ytra bord gimmitappa hettuglassins.

2. Festu 18 G, 5-mikron siunal 4 sefda 1 ml sprautu med Luer lasingu.

Siunal
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Athugio: Pegar pu ert reidubtin/n ad draga PAVBLU upp, skaltu fjarlaegja plastnalarhlifina af
nalinni og setja hana i nalabox.

brystu siunalinni nidur i midjan tappann 4 hettuglasinu par til nalin er komin alveg a kaf og
oddur hennar naer botni hettuglassins eda bruninni 4 botni hettuglassins.

Dragdu allt innihald PAVBLU hettuglassins upp i sprautuna ad vidohafori smitgat, haltu
hettuglasinu uppréttu og halladu pvi 6rlitid til pess ad audvelt sé ad na 6llu lyfinu upp. Tryggid
a0 skéskorinn oddur siunélarinnar sé 4 kafi i lausninni, til ad draga ur pvi ad loft berist i
sprautuna. Haltu 4fram ad halla hettuglasinu 4 medan lyfid er dregid upp pannig ad oddur
nalarinnar haldist & kafi 1 lausninni.

g4

A

Lausn Skaskorinn oddur
nalar snyr nidur a vid

Gakktu ur skugga um ad bullustongin sé naegilega langt dregin Ut pegar hettuglasio er temt svo
siunalin teemist alveg.

Fjarleegdu siunalina og fargadu henni 4 videigandi hatt. Athugid: Ekki skal nota siunal til
inndaelingar i glerhlaup.

Skrafadu 30 G x 5 tommu inndelingarnal med péttu handtaki 4 sprautuoddinn med Luer
leesingunni, ad vidhafori smitgat.

30 G x Ya-tommu nal

Athugio: begar pu ert reidubuin/n ad gefa PAVBLU skaltu fjarleegja plastnalarhlifina af nalinni
og setja hana 1 nalabox.
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8. Haltu sprautunni pannig ad nalin sni upp og athugadu hvort loftb6lur eru i sprautunni. Ef
loftbolur eru fyrir hendi skaltu sl varlega a sprautuna med fingrinum par til loftbélurnar fljota
alla leid upp.

9. Fjarleegdu loftbolur og prystu it umframmagni lyfs med pvi ad prysta haegt 4 bulluna pannig ad
slétta brun stimpilsins beri vid linuna sem merkt er 0,05 ml 4 sprautunni.

Lausn eftir ad
loftbolum og umfram
magni lyfs er pryst ut

I

—
Vi

Skommtunarlina fyrir
= 0,05 ml =
0,05 ml = — ® Slétta.bltﬁn
— 4= *— stimpilsins
=101 = |
= | i —E
— e =
= 03 = I;
E E B = ]
= o3 | :

10.  Hettuglasid er einnota. Gjof fleiri skammta ur sama hettuglasi getur aukid hettu 4 mengun og
sykingu i kjolfario.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1909/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 04. april 2025

59



10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFRfEDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapur 637026

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

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

A96 F2A8

frland

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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Ef skil 4 samantekt um oryggi lyfsins og uppfeersla a aztlun um ahaettustjornun er azetlud a svipudum
tima ma skila peim saman.

Lyfjagatarkerfi

Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat sem lyst er i kafla 1.8.1 i markadsleyfinu, hafi
verid komid 4 fot og sé virkt adur en og 4 medan lyfid er & markadi.

. Vidboétaradgerdir til ad lagmarka ahzettu

Markadsleyfishafi hefur fallist 4 ad utbtia evropskt fraedsluefni um PAVBLU. Adur en lyfid er
markadssett og medan pad er & markadi i hverju adildarriki parf markadsleyfishafi ad leggja fram
endanlega gerd fredsluefnis, sem lyfjayfirvold 1 vidkomandi riki purfa ad sampykkja.

Markadsleyfishafi tryggir, ad hofou samradi vio og med sampykki lyfjayfirvalda i hverju adildarriki
par sem PAVBLU er a4 markadi, ad allar augndeildir og laeknastofur, par sem buast ma vid ad
PAVBLU verdi notad, fai fredsluetni fyrir laekna sem inniheldur eftirtalin atridi:

. Upplysingar til leekna

. Myndband af inndaelingu i glerhlaup

. Skyringarmyndir af inndeelingu i glerhlaup

. Upplysingar fyrir sjuklinga

Upplysingar i freedsluefni til leekna innihalda eftirtalin lykiloryggisatrioi:

. Adferd vid inndaelingu i glerhlaup, p.m.t. notkun 30 G sprautunalar, og inndelingarhorn
. Yfirlysing um ad hettuglasid og afyllta sprautan séu eingéngu einnota
. Naudsyn pess ad losa sig vid umframrammal r sprautunni adur en PAVBLU er gefio til ad

fordast of storan skammt
. Eftirlit med sjuklingum eftir inndaelingu i glerhlaup, p.m.t. eftirlit med sjonskerpu og haekkun
augnprystings eftir inndeelingu

. Lykilteikn og einkenni aukaverkana af inndelingu i glerhlaup, en medal peirra geta verio
augnknattarbodlga, bolga i auga, aukinn augnprystingur, rof i litpekju sjonhimnu og drer

. Konur 4 barneignaraldri purfa ad nota drugga getnadarvorn og barnshafandi konur eiga ekki ad
nota PAVBLU

[ freedsluefni eru baedi leidbeiningar fyrir sjuklinga og hljédutgafa peirra. Leidbeiningarnar fyrir
sjuklinga innihalda eftirtaldar lykilupplysingar:

. Fylgisedil

. Hverja skal medhondla med PAVBLU

. Hvernig 4 ad undirbtia medferd med PAVBLU

. Hvad gera skal eftir medferd med PAVBLU

. Adaleinkenni alvarlegra aukaverkana, p.m.t. augnknattarbdlga, bolga i auga, aukinn
augnprystingur, rof i litpekju sjonhimnu og drer

. Hveneer leita 4 tafarlausrar adstodar heilbrigdisstarfsmanns

. Konur & barneignaraldri purfa ad nota drugga getnadarvorn og barnshafandi konur eiga ekki ad
nota PAVBLU
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
ASKJA

Afyllt sprauta

1. HEITI LYFS

PAVBLU 40 mg/ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu
aflibercept

2. VIRK(T) EFNI

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

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: polysorbat 80, sukrosi, a,a-trehalosatvihydrat, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afyllt sprauta inniheldur 3,6 mg af aflibercepti 1 0,09 ml af lausn (40 mg/ml).
Gefur stakan skammt sem nemur 2 mg/0,05 ml.

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i glerhlaup.

Einnota.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Opnid sefda pynnupakkninguna eingdngu i hreinu adgerdarherbergi.
Sprauta 4 umframrammali ut fyrir gjof lyfsins.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keali.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn 1josi.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

A96 F2AS,

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1909/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Afyllt sprauta

1. HEITI LYFS

PAVBLU 40 mg/ml stungulyf
aflibercept

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Amgen

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot

5. ANNAD

Til notkunar i glerhlaup
Rummal sem naest ur sprautunni er 0,09 ml
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI

Afyllt sprauta

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

PAVBLU 40 mg/ml stungulyf
aflibercept
Til notkunar i glerhlaup

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,09 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
ASKJA
Hettuglas

1. HEITI LYFS

PAVBLU 40 mg/ml stungulyf, lausn i hettuglasi
aflibercept

2. VIRK(T) EFNI

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

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: polysorbat 80, sukrosi, a,a-trehalosatvihydrat, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

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

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i glerhlaup.

Einnota.

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

Sprauta 4 umframrammali ut fyrir gjof lyfsins.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keali.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn 1josi.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

A96 F2AS,

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1909/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI

Hettuglas

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

PAVBLU 40 mg/ml stungulyf
aflibercept
Til notkunar i glerhlaup

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,1 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

PAVBLU 40 mg/ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu
aflibercept

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitio til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um PAVBLU og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad gefa PAVBLU

3. Hvernig gefa 48 PAVBLU

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 PAVBLU

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um PAVBLU og vid hverju pad er notad

PAVBLU er lausn sem sprautad er i augad til medferdar a augnsjikdomum hja fullordnum sem

nefnast

- aldurstengd (vot) sjénudepilsryrnun vegna nyadamyndunar (augnbotnahrérnun),

- sjonskerding vegna sjonudepilsbjugs sem fylgikvilla lokunar i blaed i sjonu (blaedargreinar
(BRVO) eda meginblazdar (CRVO)),

- sjonskerding vegna sjonudepilsbjugs af voldum sykursyki (DME),

- sjonskerding vegna nyedamyndunar 1 &du i tengslum vid naersyni (CNV i tengslum vid
naersyni).

Aflibercept, sem er virka innihaldsefnid i PAVBLU, blokkar virkni nokkurra patta sem nefnast
@0apelsvaxtarpattur A (VEGF-A) og fylgjuvaxtarpattur (PIGF).

Hja sjuklingum med vota AMD og CNV 1 tengslum vi0 narsyni, eiga pessir pattir patt 1 afbrigdilegri
nyzdamyndun 1 auganu ef peir eru til stadar 1 of miklum meeli. Pessar nyju @dar geta valdid bledingu
og leka og hugsanlega skemmt vefi augans sem gera okkur kleift ad sja.

Hja sjuklingum med lokun 1 meginblaed sjonu (CRVO), myndast stifla { meginedinni sem flytur blod
fra sjonu. Afleiding af pessu er ad péttni VEGF eykst og veldur pad leka vokva inn i sjonu og par med
prota i sjonudepli (peim hluta sjénunnar sem sér um skarpa sjon) sem nefnist sjonudepilsbjugur. bPegar
sjonudepill pratnar vegna vokvasdfnunar verdur sjon pokukennd i midju sjéonsvidinu.

Hja sjuklingum med lokun i blaedargrein i sjonu (BRVO), myndast stifla i einni eda fleiri greinum
meginadarinnar sem flytur blod fra sjonu. Afleiding af pessu er ad péttni VEGF eykst og veldur pad
leka vokva inn 1 sjonu og par med sjonudepilsbjig.

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursyki er proti i sjonu sem kemur fram hja sjuklingum meo sykursyki

vegna pess ad vokvi lekur Ur &dum innan midgrofar. Midgrofin er sé hluti sjonu sem hefur med
nakvaema sjon ad gera. Pegar midgrofin pritnar upp vegna vokva verdur midlag sjon pokukennd.

74



Synt hefur verid fram 4 a0 PAVBLU sto0var voxt afbrigdilegra &da i augum og stodvar bladingu og
leka fra peim. PAVBLU getur hjalpad til vid ad hegja a og i mdérgum tilvikum snta vid sjontapi i
tengslum vid aldurstengda (vota) augnbotnahrérnun, CRVO, BRVO, sjonudepilsbjug af voldum
sykursyki (DME) og CNV i tengslum vid naersyni.

2. Adur en byrjad er ad gefa PAVBLU
bér verdur ekki gefio PAVBLU

- ef um er ad reeda ofnami fyrir aflibercepti eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6)

- ef pt ert med virka sykingu i auga eda kringum pad, eda ef grunur leikur a4 um slikt

- ef pt ert med alvarlega bolgu i auga (sem lysir sér i verk eda roda)

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en PAVBLU er notad

- ef pu ert med glaku.

- ef p hefur s6gu um leiftursjon eda augngrugg eda ef staerd og fjoldi augngruggs eykst
skyndilega.

- ef pt hefur gengist undir eda munt gangast undir skurdadgerd 4 auga 4 sidustu eda naestu fjorum
vikum.

- ef pu ert med alvarlegt tilfelli af lokun i meginblaad eda blaedargrein i sjénu (CRVO eda
BRVO med blodpurrd) er ekki meaelt med PAVBLU medferd.

Auk pess er mikilvaegt ad vita

- ekki hafa verid gerdar rannsoknir & 6ryggi og verkun PAVBLU pegar pad er gefid samtimis 1
badi augu og slik notkun getur leitt til aukinnar heettu 4 aukaverkunum.

- inndaelingar med PAVBLU geta valdid hasckkun augnprystings (prystingi innan augans) hja
sumum sjuklingum innan 60 minatna eftir inndaelingu. Laknirinn mun hafa eftirlit med
augnprystingnum eftir hverja inndeelingu.

- ef pu faerd sykingu eda bolgu 1 auga (augnknattarbolgu) eda adra fylgikvilla er hugsanlegt ad
vart verdi vi0 verk i auganu eda aukin 6pagindi, aukinn augnroda, pokusyn eda skerta sjon, og
aukio ljosnaemi. Mikilveegt er ad einkenni séu greind og medhondlud eins snemma og audio er.

- leeknirinn mun athuga hvort adrir ahettupaettir sem geta aukio likur & pvi a0 eitt lagid aftast i
auganu rifni eda losni (sjonulos eda sjonurof og los eda rof i litpekju sjonhimnu) eigi vid um
pig, en pa parf ad gaeta varudar vid gjof PAVBLU.

- ekki 4 ad nota PAVBLU 4 medgdngu nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg dheetta fyrir
ofeett barn.

- konur a barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og a.m.k. i
prja ménudi eftir sidustu inndelingu PAVBLU.

Almenn notkun VEGF hemla, sem eru svipud efni og er ad finna i PAVBLU, kann a0 tengjast hattu a
blodtappa sem stiflar &dar (slagedasegarek) sem getur leitt til hjartadfalls eda heilablodfalls.
Hugsanlega er hetta a slikum tilvikum eftir a0 PAVBLU er sprautad i auga. Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi vid medferd sjuklinga med CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid
naersyni sem fa heilaslag eda blodpurrdarkast (skammvinnt blodpurrdarkast), eda hjartaafall a

sidustu 6 manudunum. Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig verour PAVBLU gefid med adgat.

Adeins er takmorkud reynsla af medferd

- sjuklinga med DME af voldum sykursyki af gero 1.

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

- sjuklinga med sykursyki sem eru med augnsjikdom af voldum 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 augnsjukdoma svo sem sjonulos eda gat i midgrof.

- sjuklinga med sykursyki med haan blodprysting sem ekki hefur tekist a0 medhondla.

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

- sjuklinga sem 4dur hafa fengid medferd vio CNV i tengslum vid naersyni.

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

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

Born og unglingar

Notkun PAVBLU handa bérnum og unglingum 18 ara og yngri hefur ekki verid rannsokud par sem

aldurstengd (vot) sjénudepilsryrnun, CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid narsyni koma

einkum fyrir hja fullordnum. bvi eru engin raunhaf not fyrir pad fyrir pennan aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlioa PAVBLU

Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

- Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og
a.m.k. i prjd méanudi eftir sidustu inndelingu PAVBLU.

- Engin reynsla er af notkun PAVBLU 4 medgongu. Ekki 4 ad nota PAVBLU 4 medgoéngu nema
avinningur vegi pyngra en hugsanleg hzatta fyrir 6fatt barn. Vio pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rada hja leekninum adur en PAVBLU er notad.

- Litid magn PAVBLU geti borist i brjostamjolk. Ahrif lyfsins 4 nybura/ungbdrn sem eru 4
brjosti eru ekki pekkt. Notkun PAVBLU medan a brjostagjof stendur er ekki radoldgd. Konur
med born 4 brjosti purfa ad raeda petta vid leekninn 4dur en medferd med PAVBLU hefst.

Akstur og notkun véla

{ kjolfar inndaelingar PAVBLU er hugsanlegt ad pu finnir timabundid fyrir einhverjum sjontruflunum.
Ekki skal aka eda stjorna vélum medan 4 peim stendur.

PAVBLU inniheldur

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

Lyfid inniheldur 0,005 mg af poélysorbati 80 i hverjum 0,05 ml skammti, sem jafngildir 0,1 mg/ml.
Polysorbatefni geta valdid ofnemisvidbrogdum. Latid leekninn vita ef ofnaemi er pekkt.
3. Hvernig gefa a PAVBLU

Laeknir me0 reynslu i inndzlingu i auga mun sprauta PAVBLU i augad ad vidhafori smitgat (vid
hreinar og daudhreinsadar adstaedur).

Réolagour skammtur er 2 mg af aflibercept (0,05 ml).
PAVBLU er gefid me0 inndeelingu i auga (inndelingu i glerhlaup).
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Adur en inndzling fer fram hreinsar leeknirinn augad vandlega med sotthreinsandi augnskoli til pess
ad koma i veg fyrir sykingu. Laeknirinn gefur pér einnig staddeyfingu til pess ad draga ur eda koma i
veg fyrir hugsanlegan sarsauka i tengslum vio inndalinguna.

Vot AMD

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

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

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

Ef engin vandamal koma upp og leknirinn gefur pér ekki onnur fyrirmeeli er ekki porf fyrir ad pu
komir til leeknisins milli lyfjagjafa.

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli lokunar { blaced 1 sjonu (CRVO eda BRVO)

Laeknirinn mun setja upp medferdarazetlun sem hentar pér. bu munt hefja medferdina med
manadarlegum inndelingum af PAVBLU.

Bil milli inndeelinga @tti ekki ad vera minna en einn manudur.

Laeknirinn getur dkvedid ad heetta medferd med PAVBLU, ef pt hefur ekki gagn af 4framhaldandi
medferd.

Medferd pinni verdur haldid afram med manadarlegum inndalingum bar til astand pitt er stodugt.
Naudsynlegt getur verid ad gefa manadarlegar inndalingar i prja eda fleiri manudi.

Laeknirinn mun fylgjast med pvi hvernig pu svarar medferdinni og geeti haldid afram medferdinni med
pvi ad lengja timann milli inndaelinga smam saman, til ad vidhalda stodugu astandi. Ef astand pitt
versnar vi0 ad lengja timann milli medferda mun laeknirinn stytta timann aftur til ad bregdast vio pvi.

Laeknirinn mun dkveoda tioni eftirlits og medferdar med tilliti til pess hvernig pu svarar medferdinni.

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursvki (DME)

Sjuklingar med sjonudepilsbjug af voldum sykursyki (DME) hefja medferdina med einni inndaelingu i
manudi i fyrstu 5 skiptin og fa sidan eina inndalingu 4 tveggja manada fresti eftir pad.

Halda mé 2 manada bili milli inndelinga eda laga pad ad porfum pinum ef leeknisskodun gefur tilefni
til. Leeknirinn mun &dkveda hversu oft pt parft ad koma 1 eftirlit.

Leaeknirinn geeti akvedid ad haetta medferd med PAVBLU ef 1 [jos kemur ad pu hafir ekki gagn af
aframhaldandi medferd.

CNV i tengslum vid neersyni

Sjuklingar med CNV i tengslum vid narsyni verda medhondladir med stakri inndaelingu. bu fard
aoeins fleiri inndaelingar ef lacknisskodanir syna ad astandid hefur ekki lagast.

Bilid 4 milli tveggja skammta etti ekki ad vera styttra en sem nemur einum manudi.
Ef sjukdémurinn hjadnar en kemur svo fram ad nyju er hugsanlegt ad leeknirinn hefji meodferd a ny.

Laknirinn mun akveda tioni eftirlits.
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Finna ma itarlegar notkunarleidbeiningar aftast i fylgisedlinum undir ,,Hvernig 4 ad undirbta og gefa
PAVBLU".

Ef gleymist ad nota skammt af PAVBLU
Pantadu nyjan tima fyrir skodun og inndelingu.

Ef meoferdo med PAVBLU er heett

Radfaerdu pig viod lekninn 40ur en medferd er haett.

Leitio til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Ofnemisvidbrogd kunna ad koma fram. Pau geta reynst alvarleg og kalla 4 pad ad tafarlaust sé
haft samband vio laekninn.

Vid lyfjagjof med PAVBLU kann ad verda vart vid aukaverkanir sem hafa ahrif 4 augun vegna
inndaelingar. Sumar peirra geta verid alvarlegar og falio i sér blindu, alvarlega sykingu eda bolgu
inni i auganu (augnknattarbolgu), los, rof eda blaedingu a ljosnzema laginu aftast i auganu
(sjonulos eda sjonurof), sky 4 augasteini (drer), blaedingu inni i auganu (bledingu i glerhlaupi),
losun hlaupkennda efnisins inni i auganu fra sjénunni (losun glerhlaups) og haekkun
augnprystings, sja kafla 2. bessar alvarlegu aukaverkanir sem hafa ahrif & augun komu fram vid feerri
en | af hverjum 1.900 inndelingum i kliniskum rannsoknum.

Ef vart verour vid skyndilega sjonskerdingu eda aukinn verk eda roda i auga eftir inndaelingu 4 ad
hafa tafarlaust samband vid lzekni.

Listi yfir aukaverkanir sem tilkynnt var um

Eftirfarandi er listi yfir paer aukaverkanir sem tilkynnt var um ad tengdust hugsanlega
inndaelingarferlinu eda lyfinu. Ekki lata pér bregda, pvi ekki er vist ad pt fair neinar peirra. Re0did
avallt grun um aukaverkanir vio leekninn.

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

- bleeding aftan til i auga (blaeding i sjonu)

- bloohlaupin augu vegna bledinga Ur 6rfinum &dum 1 ystu 16gum augans (tarubleding)
- augnverkur

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

- los eda rof & einu lagi aftast i auganu, sem veldur ljosblossum og augngruggi sem stundum
versnar og veldur sjontapi (rof*/los i litpekju sjonhimnu, sjonulos/sjonurof)

- hrérnun sjonu sem veldur roskun a sjon

- bleeding inni 1 auganu (blaeding i glerhlaupi)

- tilteknar gerdir skymyndunar 4 augasteini

- skemmd & framhlid augans (hornhimnu)

- aukinn prystingur 1 auganu (prystingur innan augans aukinn)

- blettir 4 hreyfingu i sjonsvidinu (augngrugg)

- losun hlaupkennda efnisins inni i auganu fra sjonunni (losun glerhlaups, sem veldur ljosblossum
og augngruggi)

- tilfinning um adskotahlut i auga

- aukin taramyndun
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- proti i augnloki

- bleding a inndzlingarstad

- augnrodi

* Sjukdomar sem vitad er ad tengist votri AMD; kemur adeins fram hja sjuklingum med vota AMD.

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

- ofnaemisvidbrogd**

- alvarleg bolga eda syking inni i auganu (augnknattarbdlga)

- boélga i lithimnu eda 66rum hlutum augans (lithimnubdlga, &dahjupsbolga, litu- og
brarkleggjabolga, protinleki i framholfi augans)

- oedlileg tilfinning 1 auga

- erting 1 augnloki

- proti i framhlid augasteins (hornhimnu)

** Tilkynnt hefur verid um ofneemi, p.m.t. Gtbrot, klada, ofsaklada og einstok tilvik af alvarlegum

bradaofnaemis/bradaotnaemislikum vidbrogdum.

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

- skymyndun 4 augasteini af voldum averka (drer af voldum averka)

- boélga i hlaupkennda efninu inni i auganu

- groftur i auga

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad aactla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum):
- boélga i augnhvitu, asamt roda og verk (hvitubolga)

[ kliniskum rannsoknum var aukin tidni bleedinga ar 6rfinum adum i ystu 16gum augans (tirublaeding)
hja sjiklingum med vota AMD sem fengu blodpynningarlyf. Pessi aukna tidni var samberileg hja
sjuklingum sem fengu ranibizumab og aflibercept.

Almenn notkun VEGF hemla, sem eru svipud efni og koma fyrir { PAVBLU, kann ad tengjast heettu &
blodtoppum sem stifla adar (segareki i slageedum) sem getur valdid hjartaafalli eda slagi. bad er
freedilegur moguleiki 4 ad slikt hendi i kjolfar inndeelingar PAVBLU 1 auga.

Eins og 4 vid um 6ll protein til leekninga er méguleiki & onemisvidbrogdum (myndun moétefnis) med
PAVBLU.

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4
pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir

hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 PAVBLU

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

. Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og umbudunum &
eftir EXP.

. Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. Geymid 1 kali (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.
. Geyma ma 6rofna pynnupakkningu i ytri 6skjunni utan keelis vid allt ad 30°C i allt ad
3 sélarhringa.

. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

. Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidi0 er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

PAVBLU inniheldur

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

- Onnur innihaldsefni eru: polysorbat 80, sukrosi, a,a-trehaldsatvihydrat, vatn fyrir stungulyf.

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

Lysing a utliti PAVBLU og pakkningastaeroir

PAVBLU er stungulyf, lausn i afylltri sprautu. Lausnin er ter eda opallysandi, litlaus eda litillega gul.

Pakkningasteer0 er 1 afyllt sprauta.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

frland

Markadosleyfishafi

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

A96 F2A8

frland

Framleioandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus
AmmxeH bearapus EOO/L
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel. +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121



Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

EAlhada
Amgen EALdg Qappokevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

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

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2321 114 49

Suomi/Finland
Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial

1 Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

Upplysingar 4 islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis setladar heilbrigoisstarfsfolki:
Hvernig a a0 undirbua og gefa PAVBLU
Hverja afyllta sprautu 4 adeins ad nota til medferdar 4 einu auga.

Opnid ekki sefdar pynnur med afylltum sprautum annars stadar en i hreinu herbergi sem atlad er til
lyfjagjafar.

Afyllta sprautan inniheldur meira en radlagdan skammt sem nemur 2 mg af aflibercepti (jafngildir
0,05 ml). Farga parf umframrummali r sprautunni adur en lyfid er gefio.

Skoda 4 lausnina med tilliti til agna og/eda mislitunar eda annarra ttlitsbreytinga adur en lyfid er
gefio. Ef vart verdur vio eitthvad af pessu 4 ad farga lyfinu. Ma ekki nota ef pakkningin er opin eda

skemmd.

Geyma ma 6rofna pynnu i ytri 6skjunni utan keelis vid allt ad 30°C i allt ad 3 solarhringa. Eftir opnun
pynnunnar skal medhondla lyfid med smitgat.

Vi0 inndelingu i glerhlaup skal nota 30 G x 2 tommu inndelingarnal.

Leidbeiningar vardandi notkun dfylltrar sprautu:

Sprautuhetta

Luer lesing
0,05 ml skdmmtunarlina

Bulla

Grip fyrir fingur

Stimpilstong

Ll

1. begar pu ert reidubuin/n ad gefa PAVBLU skaltu opna 0skjuna og fjarleegja sefou pynnuna.
Flettu varlega ofan af pynnunni til pess ad opna hana og gettu pess ad innihaldid haldist saft.
Geymdu sprautuna i sfda bakkanum bar til pu ert reidubtiin/n fyrir uppsetninguna.

2. Fjarleegdu sprautuna ur sefou pynnunni ad vidhafori smitgat.
3. Til pess ad fjarlaegja lokid af sprautunni skaltu halda sprautunni i annarri hendi og gripa um lok

sprautunnar med pumli og visifingri hinnar handarinnar. Athugio: bu skalt skrafa lok
sprautunnar af (ekki kippa pvi af).

SKRUFA!
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4, Skrufadu inndaelingarnalina med péttu handtaki & sprautuoddinn med Luer laesingunni, ad
vidhafdri smitgat.

30 G x Ya-tommu nal

Athugio: bPegar pu ert reidubuin/n ad gefa PAVBLU skaltu fjarlaegja plastnalarhlifina af nalinni
og setja hana i nalabox.

5. Haltu sprautunni pannig ad nalin snti upp og athugadu hvort loftbolur eru i sprautunni. Ef
loftbolur eru fyrir hendi skaltu sl varlega a sprautuna med fingrinum par til loftbélurnar fljota
alla leid upp.

SLA
VARLEGA!

6. Fjarleegou loftbolur og prystu it umframmagni lyfs med pvi ad prysta hzegt 4 bulluna
pannig ad brin kiapta enda stimpilsins (ekki efri enda kupta hlutans) beri vid
skommtunarlinuna 4 sprautunni (jafngildir 0,05 ml p.e. 2 mg af aflibercepti).

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

e= Brin ~ simpions
Loftbola T Kipta /Jé%
-1 Skommtunarlina enda /
| =—le— o N
stimpilsins N
Lausn —® Brun kiipta enda B o Feerid bran kipta
D T stimpilsins endastimpilsins ad
efti hluta
skommtunarlinunnar

7. Sprauta a lyfinu inn med pvi a0 prysta varlega og jafnt 4 bulluna. Ekki & ad prysta meira a
bulluna pegar stimpillinn hefur nad botni sprautunnar. EkKi a ad sprauta it afgangslausninni
sem sést i sprautunni.
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8. Afyllta sprautan er einnota. Gjof fleiri skammta tr afylltri sprautu getur aukid haettu 4 mengun
og sykingu i kjdlfarid.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

PAVBLU 40 mg/ml stungulyf, lausn i hettuglasi
aflibercept

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitio til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um PAVBLU og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad gefa PAVBLU

3. Hvernig gefa 48 PAVBLU

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 PAVBLU

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um PAVBLU og vid hverju pad er notad

PAVBLU er lausn sem sprautad er i augad til medferdar a augnsjikdomum hja fullordnum sem

nefnast

- aldurstengd (vot) sjénudepilsryrnun vegna nyadamyndunar (augnbotnahrérnun),

- sjonskerding vegna sjonudepilsbjugs sem fylgikvilla lokunar i blaed i sjonu (blaedargreinar
(BRVO) eda meginblazdar (CRVO)),

- sjonskerding vegna sjonudepilsbjugs af voldum sykursyki (DME),

- sjonskerding vegna nyedamyndunar 1 &du i tengslum vid naersyni (CNV i tengslum vid
naersyni).

Aflibercept, sem er virka innihaldsefnid i PAVBLU, blokkar virkni nokkurra patta sem nefnast
@0apelsvaxtarpattur A (VEGF-A) og fylgjuvaxtarpattur (PIGF).

Hja sjuklingum med vota AMD og CNV 1 tengslum vi0 narsyni, eiga pessir pattir patt 1 afbrigdilegri
nyzdamyndun 1 auganu ef peir eru til stadar 1 of miklum meeli. Pessar nyju @dar geta valdid bledingu
og leka og hugsanlega skemmt vefi augans sem gera okkur kleift ad sja.

Hja sjuklingum med lokun 1 meginblaed sjonu (CRVO), myndast stifla { meginedinni sem flytur blod
fra sjonu. Afleiding af pessu er ad péttni VEGF eykst og veldur pad leka vokva inn i sjonu og par med
prota i sjonudepli (peim hluta sjénunnar sem sér um skarpa sjon) sem nefnist sjonudepilsbjugur. bPegar
sjonudepill pratnar vegna vokvasdfnunar verdur sjon pokukennd i midju sjéonsvidinu.

Hja sjuklingum med lokun i blaedargrein i sjonu (BRVO), myndast stifla i einni eda fleiri greinum
meginadarinnar sem flytur blod fra sjonu. Afleiding af pessu er ad péttni VEGF eykst og veldur pad
leka vokva inn 1 sjonu og par med sjonudepilsbjig.

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursyki er proti i sjonu sem kemur fram hja sjuklingum meo sykursyki

vegna pess ad vokvi lekur Ur &dum innan midgrofar. Midgrofin er sé hluti sjonu sem hefur med
nakvaema sjon ad gera. Pegar midgrofin pritnar upp vegna vokva verdur midlag sjon pokukennd.
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Synt hefur verid fram 4 a0 PAVBLU sto0var voxt afbrigdilegra &da i augum og stodvar bladingu og
leka fra peim. PAVBLU getur hjalpad til vid ad hegja a og i mdérgum tilvikum snta vid sjontapi i
tengslum vid aldurstengda (vota) augnbotnahrérnun, CRVO, BRVO, sjonudepilsbjug af voldum
sykursyki (DME) og CNV i tengslum vid naersyni.

2. Adur en byrjad er ad gefa PAVBLU
bér verdour EKKI gefid PAVBLU

- ef um er ad reeda ofnami fyrir aflibercepti eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6)

- ef pt ert med virka sykingu i auga eda kringum pad, eda ef grunur leikur a4 um slikt

- ef pt ert med alvarlega bolgu i auga (sem lysir sér i verk eda roda)

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en PAVBLU er notad

- ef pu ert med glaku.

- ef p hefur s6gu um leiftursjon eda augngrugg eda ef staerd og fjoldi augngruggs eykst
skyndilega.

- ef pt hefur gengist undir eda munt gangast undir skurdadgerd 4 auga 4 sidustu eda naestu fjorum
vikum.

- ef pu ert med alvarlegt tilfelli af lokun i meginblaad eda blaedargrein i sjénu (CRVO eda
BRVO med blodpurrd) er ekki meaelt med PAVBLU medferd.

Auk pess er mikilvaegt ad vita

- ekki hafa verid gerdar rannsoknir & 6ryggi og verkun PAVBLU pegar pad er gefid samtimis 1
badi augu og slik notkun getur leitt til aukinnar heettu 4 aukaverkunum.

- inndaelingar med PAVBLU geta valdid hasckkun augnprystings (prystingi innan augans) hja
sumum sjuklingum innan 60 minatna eftir inndaelingu. Laknirinn mun hafa eftirlit med
augnprystingnum eftir hverja inndeelingu.

- ef pu faerd sykingu eda bolgu 1 auga (augnknattarbolgu) eda adra fylgikvilla er hugsanlegt ad
vart verdi vi0 verk i auganu eda aukin 6pagindi, aukinn augnroda, pokusyn eda skerta sjon, og
aukio ljosnaemi. Mikilveegt er ad einkenni séu greind og medhondlud eins snemma og audio er.

- leeknirinn mun athuga hvort adrir ahettupaettir sem geta aukio likur & pvi a0 eitt lagid aftast i
auganu rifni eda losni (sjonulos eda sjonurof og los eda rof i litpekju sjonhimnu) eigi vid um
pig, en pa parf ad gaeta varudar vid gjof PAVBLU.

- ekki 4 ad nota PAVBLU 4 medgdngu nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg dheetta fyrir
ofeett barn.

- konur a barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og a.m.k. i
prja ménudi eftir sidustu inndelingu PAVBLU.

Almenn notkun VEGF hemla, sem eru svipud efni og er ad finna i PAVBLU, kann a0 tengjast hattu a
blodtappa sem stiflar &dar (slagadasegarek) sem getur leitt til hjartadfalls eda heilabldofalls.
Hugsanlega er hetta a slikum tilvikum eftir a0 PAVBLU er sprautad i auga. Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi vid medferd sjuklinga med CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid
naersyni sem fa heilaslag eda blodpurrdarkast (skammvinnt blodpurrdarkast), eda hjartaafall a sidustu
6 manudunum. Ef eitthvad af pessu & vid um pig verdur PAVBLU gefid med adgat.

Adeins er takmorkud reynsla af medferd

- sjuklinga med DME af voldum sykursyki af gero 1.

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

- sjuklinga med sykursyki sem eru med augnsjikdom af voldum 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 augnsjukdoma svo sem sjonulos eda gat i midgrof.

- sjuklinga med sykursyki med haan blodprysting sem ekki hefur tekist a0 medhondla.

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

- sjuklinga sem 4dur hafa fengid medferd vio CNV i tengslum vid naersyni.

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

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

Born og unglingar

Notkun PAVBLU handa bérnum og unglingum 18 ara og yngri hefur ekki verid rannsokud par sem

aldurstengd (vot) sjénudepilsryrnun, CRVO, BRVO, DME og CNV i tengslum vid narsyni koma

einkum fyrir hja fullordnum. bvi eru engin raunhaf not fyrir pad fyrir pennan aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlioa PAVBLU

Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

- Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og
a.m.k. i prjd méanudi eftir sidustu inndelingu PAVBLU.

- Engin reynsla er af notkun PAVBLU 4 medgongu. Ekki 4 ad nota PAVBLU 4 medgoéngu nema
avinningur vegi pyngra en hugsanleg hzatta fyrir 6fatt barn. Vio pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rada hja leekninum adur en PAVBLU er notad.

- Litid magn PAVBLU geti borist i brjostamjolk. Ahrif lyfsins 4 nybura/ungbdrn sem eru 4
brjosti eru ekki pekkt. Notkun PAVBLU medan a brjostagjof stendur er ekki radoldgd. Konur
med born 4 brjosti purfa ad raeda petta vid leekninn 4dur en medferd med PAVBLU hefst.

Akstur og notkun véla

{ kjolfar inndaelingar PAVBLU er hugsanlegt ad pu finnir timabundid fyrir einhverjum sjontruflunum.
Ekki skal aka eda stjorna vélum medan 4 peim stendur.

PAVBLU inniheldur

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

Lyfid inniheldur 0,005 mg af poélysorbati 80 i hverjum 0,05 ml skammti, sem jafngildir 0,1 mg/ml.
Polysorbatefni geta valdid ofnemisvidbrogdum. Latid leekninn vita ef ofnaemi er pekkt.
3. Hvernig gefa a PAVBLU

Laeknir me0 reynslu i inndzlingu i auga mun sprauta PAVBLU i augad ad vidhafori smitgat (vid
hreinar og daudhreinsadar adstaedur).

Réolagour skammtur er 2 mg af aflibercept (0,05 ml).
PAVBLU er gefid me0 inndeelingu i auga (inndelingu i glerhlaup).
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Adur en inndzling fer fram hreinsar leeknirinn augad vandlega med sotthreinsandi augnskoli til pess
ad koma i veg fyrir sykingu. Laeknirinn gefur pér einnig staddeyfingu til pess ad draga ur eda koma i
veg fyrir hugsanlegan sarsauka i tengslum vio inndalinguna.

Vot AMD

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

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

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

Ef engin vandamal koma upp og leknirinn gefur pér ekki onnur fyrirmeeli er ekki porf fyrir ad pu
komir til leeknisins milli lyfjagjafa.

Sjonudepilsbjugur sem fylgikvilli lokunar { blaced 1 sjonu (CRVO eda BRVO)

Laeknirinn mun setja upp medferdarazetlun sem hentar pér. bu munt hefja medferdina med
manadarlegum inndelingum af PAVBLU.

Bil milli inndeelinga @tti ekki ad vera minna en einn manudur.

Laeknirinn getur dkvedid ad heetta medferd med PAVBLU, ef pt hefur ekki gagn af 4framhaldandi
medferd.

Medferd pinni verdur haldid afram med manadarlegum inndalingum bar til astand pitt er stodugt.
Naudsynlegt getur verid ad gefa manadarlegar inndalingar i prja eda fleiri manudi.

Laeknirinn mun fylgjast med pvi hvernig pu svarar medferdinni og geeti haldid afram medferdinni med
pvi ad lengja timann milli inndaelinga smam saman, til ad vidhalda stodugu astandi. Ef astand pitt
versnar vi0 ad lengja timann milli medferda mun laeknirinn stytta timann aftur til ad bregdast vio pvi.

Laeknirinn mun dkveoda tioni eftirlits og medferdar med tilliti til pess hvernig pu svarar medferdinni.

Sjonudepilsbjugur af voldum sykursvki (DME)

Sjuklingar med sjonudepilsbjug af voldum sykursyki (DME) hefja medferdina med einni inndaelingu i
manudi i fyrstu 5 skiptin og fa sidan eina inndalingu 4 tveggja manada fresti eftir pad.

Halda mé 2 manada bili milli inndelinga eda laga pad ad porfum pinum ef leeknisskodun gefur tilefni
til. Leeknirinn mun &dkveda hversu oft pt parft ad koma 1 eftirlit.

Leaeknirinn geeti akvedid ad haetta medferd med PAVBLU ef 1 [jos kemur ad pu hafir ekki gagn af
aframhaldandi medferd.

CNV i tengslum vid neersyni

Sjuklingar med CNV i tengslum vid narsyni verda medhondladir med stakri inndaelingu. bu fard
aoeins fleiri inndaelingar ef lacknisskodanir syna ad astandid hefur ekki lagast.

Bilid 4 milli tveggja skammta etti ekki ad vera styttra en sem nemur einum manudi.
Ef sjukdémurinn hjadnar en kemur svo fram ad nyju er hugsanlegt ad leeknirinn hefji meodferd a ny.

Laknirinn mun akveda tioni eftirlits.
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Ef gleymist ad nota skammt af PAVBLU
Pantadu nyjan tima fyrir skodun og inndaelingu.

Ef medferd med PAVBLU er hatt

Radfaerdu pig vid lekninn 40ur en medferd er haett.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Ofnemisviobrogd kunna ad koma fram. Pau geta reynst alvarleg og kalla a pad ad tafarlaust sé
haft samband vio laekninn.

Vi0 lyfjagjof med PAVBLU kann ad verda vart vid aukaverkanir sem hafa ahrif 4 augun vegna
inndaelingar. Sumar peirra geta verid alvarlegar og falio i sér blindu, alvarlega sykingu eda bolgu inni
i auganu (augnknattarbolgu), los, rof eda blaedingu 4 ljésnaema laginu aftast i auganu (sjonulos eda
sjonurof), sky a augasteini (drer), bleedingu inni i auganu (bledingu i glerhlaupi), losun
hlaupkennda efnisins inni i auganu fra sjonunni (losun glerhlaups) og haekkun augnprystings, sja
kafla 2. bessar alvarlegu aukaverkanir sem hafa ahrif 4 augun komu fram vid faerri en 1 af hverjum
1.900 inndeelingum 1 kliniskum ranns6knum.

Ef vart verdur vid skyndilega sjonskerdingu eda aukinn verk eda roda i auga eftir inndeelingu 4 ad
hafa tafarlaust samband vid leekni.

Listi yfir aukaverkanir sem tilkynnt var um

Eftirfarandi er listi yfir paer aukaverkanir sem tilkynnt var um ad tengdust hugsanlega
inndelingarferlinu eda lyfinu. Ekki lata pér bregda, pvi ekki er vist ad pu fair neinar peirra. Re0did
avallt grun um aukaverkanir vio leekninn.

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

- blaeding aftan til 1 auga (bleeding i sjonu)

- bloohlaupin augu vegna blaedinga Ur orfinum edum i ystu 16gum augans (tarubleding)
- augnverkur

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

- los eda rof 4 einu lagi aftast i auganu, sem veldur ljosblossum og augngruggi sem stundum
versnar og veldur sjontapi (los*/rof 1 litpekju sjonhimnu, sjonulos/sjéonurof)

- hrérnun sjonu (veldur réskun a sjon)

- blaeding inni i auganu (blaeding i glerhlaupi)

- tilteknar gerdir skymyndunar 4 augasteini

- skemmd & framhlid augans (hornhimnu)

- aukinn prystingur i auganu (prystingur innan augans aukinn)

- blettir 4 hreyfingu i sjénsvidinu (augngrugg)

- losun hlaupkennda efnisins inni i auganu fra sjonunni (losun glerhlaups, sem veldur ljosblossum
0g augngruggi)

- tilfinning um adskotahlut i auga

- aukin taramyndun

- proti i augnloki
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- bleeding a inndaelingarstad
- augnrodi
* Sjukdomar sem vitad er ad tengist votri AMD; kemur adeins fram hja sjiklingum med vota AMD.

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

- ofnemisvidbrogd™**

- alvarleg bolga eda syking inni i auganu (augnknattarbolga)

- boélga i lithimnu eda 66rum hlutum augans (lithimnubdlga, &dahjupsbolga, litu- og
brarkleggjabolga, prétinleki i framholfi augans)

- oedlileg tilfinning 1 auga

- erting i augnloki

- proti i framhlid augasteins (hornhimnu)

** Tilkynnt hefur verid um ofneemi, p.m.t. Gtbrot, klada, ofsaklada og einstok tilvik af alvarlegum
bradaofnamis/bradaofnaemislikum vidobrogdum.

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

- skymyndun 4 augasteini af voldum averka (drer af voldum averka)

- boélga 1 hlaupkennda efninu inni i auganu

- groftur i auga

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki hagt ad deetla tioni t fra fyrirliggjandi gégnum):
- boélga i augnhvitu, asamt roda og verk (hvitubolga)

{ kliniskum rannsoknum var aukin tidni bleedinga ar 6rfinum adum i ystu 16gum augans (tirublaeding)
hja sjiklingum med vota AMD sem fengu blodpynningarlyf. Pessi aukna tidni var samberileg hja
sjuklingum sem fengu ranibizumab og aflibercept.

Almenn notkun VEGF hemla, sem eru svipud efni og koma fyrir i PAVBLU, kann ad tengjast heettu &
blodtoppum sem stifla adar (segareki i slageedum) sem getur valdid hjartaafalli eda slagi. bad er
freedilegur moguleika & ao slikt hendi i kjolfar inndeelingar PAVBLU i auga.

Eins og 4 vid um 6ll protein til leekninga er méguleiki & 6nemisvidbrogdum (myndun moétefnis) med
PAVBLU.

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir

hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 PAVBLU

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

. Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og umbudunum a
eftir EXP.

. Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. Geymid i keeli (2°C til 8°C). Ma ekki frjosa.
. Geyma ma 6rofid hettuglas utan keelis vio allt ad 30 °C { allt a0 3 solarhringa.

. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

. Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidi0 er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

PAVBLU inniheldur

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

- Onnur innihaldsefni eru: polysorbat 80, sukrosi, o,a-trehaldsatvihydrat, vatn fyrir stungulyf.

Frekari upplysingar eru undir ,,PAVBLU inniheldur i kafla 2.

Lysing 4 qtliti PAVBLU og pakkningastaerdir

PAVBLU er stungulyf, lausn i hettuglasi. Lausnin er teer eda 6pallysandi, litlaus eda litilllega gul.

Pakkningastero er 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

frland

Markadsleyfishafi

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

A96 F2A8

frland

Framleioandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

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

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

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

91

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel. +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121



Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

EA\LGOa
Amgen EALGg Qappokevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

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

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis setladar heilbrigoisstarfsfolki:
Hvert hettuglas & adeins ad nota til medferdar 4 einu auga.

Hettuglasid inniheldur meira en rddlagdan skammt sem nemur 2 mg af aflibercepti (jafngildir
0,05 ml). Farga parf umframrammali 4dur en lyfid er gefio.

Skoda 4 lausnina med tilliti til agna og/eda mislitunar eda annarra utlitsbreytinga adur en lyfid er
gefio. Ef vart verdur vio eitthvad af pessu 4 ad farga lyfinu. M4 ekki nota ef pakkningin er opin eda

skemmd.

Geyma ma 6rofid hettuglas utan keelis vid allt ad 30°C 1 allt ad 3 s6larhringa. Eftir opnun hettuglass
skal medhondla lyfid med smitgat.

Vid inndelingu i glerhlaup skal nota 30 G x 2 tommu innd&lingarnal.
Leidbeiningar varoandi notkun hettuglasa:

1. Fjarleegdu plastlokid og sotthreinsadu ytra bord guimmitappans 4 hettuglasinu.

2. Festu 18 G, 5-mikron siundlina 4 sefda 1 ml sprautu med Luer lasingu.

Siunal

Athugio: begar pti ert reidubuin/n ad draga PAVBLU upp, skaltu fjarlaegja plastnalarhlifina af
nalinni og setja hana i nalabox.

3. brystu siunalinni nidur i midjan tappann 4 hettuglasinu par til nalin er komin alveg a kaf og
oddur hennar kemur vid botninn 4 hettuglasinu eda brin hans.
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Dragdu allt innihald PAVBLU hettuglassins inn i sprautuna med smitgataradferd og haltu
hettuglasinu 1 uppréttri stodu, orlitid hallandi, til pess ad audvelt sé ad na lyfinu 1 heild. Tryggid
a0 skaskorinn oddur siundlarinnar sé 4 kafi i lausninni, til ad draga ur pvi ad loft berist i
sprautuna. Hallid hettuglasinu sitt & hvad medan lyfid er dregid upp pannig ad oddur nalarinnar
haldist 4 kafi i lausninni.

i 2 J

A

Lausn Skaskorinn oddur
nalar snyr nidur a vid

Gakktu ur skugga um ad bullustongin sé dregin neaegilega til baka vid temingu hettuglassins
pannig ad siunalin teemist algjorlega.

Fjarleegdu siundlina og fleygdu henni 4 videigandi hatt.
Athugio: Ekki skal nota siundl til inndaelingar i glerhlaup.

Skrufadu 30 G x %2 tommu inndelingarnal pétt med smitgataradferd a videigandi sprautuodd
med Luer laesingu.

.

30 G x Ya-tommu nal

Athugio: Pegar pu ert reidubtiin/n ad gefa PAVBLU skaltu fjarleegja plastnalarhlifina af nalinni
og setja hana i nalabox.

Haltu sprautunni pannig ad nalin snti upp og athugadu hvort loftbolur eru i sprautunni. Ef
loftbolur eru fyrir hendi skaltu sla varlega 4 sprautuna med fingrinum par til loftbolurnar fljota
alla leid upp.
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9. Fjarleegdu loftbolur og prystu it umfram magni lyfs med pvi ad prysta haegt 4 bulluna pannig ad
slétta brun stimpilsins beri vid linuna sem merkt er 0,05 ml 4 sprautunni.

Lausn eftir ad
loftbolum og umfram
;&:E magni lyfs er pryst ut
é (S),lBéSSmnrlr;tunarhna fyrir =
0,05 ml A E ’ = Slétta brin
Y E = *— stimpilsins
= i |E0:2))
= g & S
= o3 | :

10.  Hettuglasiod er einnota. Gjof fleiri skammta ur sama hettuglasi getur aukid heettu 4 mengun og
sykingu i kjolfario.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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