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V Dette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til 4 melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering

1. LEGEMIDLETS NAVN

Vgenfli 40 mg/ml injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sproyte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
1 ml injeksjonsvaske, opplesning, inneholder 40 mg aflibercept™.

Hver ferdigfylt sproyte inneholder 6,6 mg aflibercept 1 0,165 ml opplesning. Dette gir en enkeltdose til
administrering pa 0,05 ml som inneholder 2 mg aflibercept.

*Fusjonsprotein som bestar av deler av human VEGF (vaskular endotelial vekstfaktor)-reseptor 1
og -2, ekstracelluleere domener koblet til Fc-delen av humant IgG1 og produsert i DG44-ovarieceller
fra kinesisk hamster (CHO) ved bruk av rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestoff med kjent effekt
Hver ml injeksjonsvaske, opplesning inneholder 0,3 mg polysorbat 20 (E 432).
For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Injeksjonsvaske, opplasning (injeksjon)

Opplesningen er en klar, fargelos til svakt gul og isoosmotisk opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon(er)

Vgenfli er indisert til behandling av

. neovaskuler (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD) (se pkt. 5.1)

. nedsatt syn som folge av makulasdem sekundeert til retinal veneokklusjon (grenvene RVO eller
sentralvene RVO) (se pkt. 5.1)

. nedsatt syn som felge av diabetisk makulagdem (DME) (se pkt. 5.1)

. nedsatt syn som folge av myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV) (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Vgenfli skal kun brukes til intravitreal injeksjon.

Vgenfli skal kun administreres av en kvalifisert lege med erfaring med intravitreal injeksjon.
Dosering

vdt AMD

Den anbefalte dosen av Vgenfli er 2 mg aflibercept, som tilsvarer 0,05 ml.

Behandling med Vgenfli initieres med én injeksjon per méned i tre pafolgende maneder, deretter
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forlenges injeksjonsintervallet til to méneder.

Legen vil gjere en vurdering av syn og/eller anatomi og p& bakgrunn av dette bestemme om
injeksjonsintervallet p& to méneder skal opprettholdes eller utvides ytterligere med trinn pé 2 eller

4 uker for a opprettholde stabile resultater pd syn og/eller anatomi (treat-and-extend doseringsregime).
Dersom syn og/eller anatomi forverres ber injeksjonsintervallet forkortes deretter.

Det kreves ikke oppfelging mellom injeksjonene. Legen skal vurdere behovet for hyppigere kontroller
enn planlagte legetimer for injeksjonene.
Injeksjonsintervaller lengre enn 4 maneder eller kortere enn 4 uker er ikke undersekt (se pkt. 5.1).

Makulaodem sekundcert til RVO (grenvene RVO eller sentralvene RVO)

Den anbefalte dosen av Vgenfli er 2 mg aflibercept, som tilsvarer 0,05 ml.
Etter den forste injeksjonen gis behandlingen ménedlig. Intervallet mellom to doser ber ikke vere
kortere enn én maned.

Dersom resultater pa syn og anatomi viser at pasienten ikke har nytte av fortsatt behandling, skal
Vgenfli seponeres.

Manedlig behandling fortsetter inntil maksimal synsskarphet oppnés og/eller inntil det ikke er tegn pa
sykdomsaktivitet. Det kan vaere behov for tre eller flere pafolgende méanedlige injeksjoner.

Behandling kan deretter fortsette med et “treat-and-extend”-regime med gradvis ekende
injeksjonsintervaller for & opprettholde stabile resultater pa syn og anatomi. Det er imidlertid
utilstrekkelige data til & kunne angi lengden pa disse intervallene. Dersom resultater p& syn og anatomi
blir dérligere, ber injeksjonsintervallet forkortes deretter.

Plan for oppfelging og behandling bestemmes av behandlende lege og baseres pa pasientens
individuelle respons.

Overvaking av sykdomsaktivitet kan omfatte klinisk undersokelse, funksjonstester eller
avbildingsteknikker (f.eks. optisk koherenstomografi eller fluoresceinangiografi).

Diabetisk makulaodem
Den anbefalte dosen av Vgenfli er 2 mg aflibercept, som tilsvarer 0,05 ml.

Behandling med Vgenfli initieres med én injeksjon per méned i fem péfelgende maneder, deretter gis
én injeksjon annenhver maned.

Basert pa legens vurdering av resultater pa syn og/eller anatomi, kan injeksjonsintervallet
opprettholdes pd 2 maneder eller tilpasses individuelt, f.eks. med et “treat-and-extend”-
doseringsregime, hvor injeksjonsintervallene vanligvis gkes i intervaller pa to uker for & opprettholde
stabile resultater pa syn og/eller anatomi. Det finnes begrensede data om behandlingsintervaller som er
lenger enn 4 méneder. Dersom resultater pa syn og anatomi blir darligere, ber injeksjonsintervallet
forkortes deretter. Behandlingsintervaller kortere enn 4 uker har ikke blitt undersekt (se pkt. 5.1).

Plan for oppfoelging skal bestemmes av behandlende lege.

Dersom resultater pa syn og anatomi tyder pa at pasienten ikke har nytte av fortsatt behandling, ber
Vgenfli seponeres.

Myopisk koroidal neovaskularisering

Den anbefalte dosen av Vgenfli er én enkelt intravitreal injeksjon med 2 mg aflibercept, tilsvarende
0,05 ml.



Ytterligere doser kan administreres hvis resultater pa syn og/eller anatomi indikerer at sykdommen
vedvarer. Tilbakefall ber behandles som en ny manifestasjon av sykdommen.

Plan for oppfelging bestemmes av behandlende lege.
Intervallet mellom to doser ber ikke vaere kortere enn én maned.

Spesielle populasjoner

Nedsatt lever- og/eller nyrefunksjon
Det er ikke utfort spesifikke studier med Vgenfli hos pasienter med nedsatt lever- og/eller
nyrefunksjon.

Tilgjengelige data tyder ikke pa at det er noe behov for dosejustering av aflibercept hos disse
pasientene (se pkt. 5.2).

Eldre
Det er ikke nedvendig 4 ta spesielle forholdsregler. Det er begrenset erfaring med DME hos pasienter
som er eldre enn 75 ar.

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt for Vgenfli er ikke fastslatt hos barn og ungdom. Det er ikke relevant & bruke
Vgenfli i den pediatriske populasjonen for indikasjonene vait AMD, CRVO, BRVO, DME og myopisk
CNV.

Administrasjonsmate

Intravitreale injeksjoner skal utferes i henhold til medisinske standarder og gjeldende retningslinjer av
en kvalifisert lege med erfaring med intravitreal injeksjon. Generelt skal det serges for adekvat
anestesi og aseptiske forhold, inkludert topisk bredspektret mikrobicid (f.eks. pafering av povidonjod
pa periokuler hud, eyelokk og okular overflate). Kirurgisk desinfeksjon av hender, sterile hansker, en
steril duk og et sterilt eyelokkspekulum (eller tilsvarende) anbefales.

Umiddelbart etter den intravitreale injeksjonen skal pasienten overvakes mht. gkning i det
intraokulare trykket. Egnet overvéking kan besté av kontroll av perfusjon av synsnervehodet eller
tonometri. Hvis det er nedvendig skal sterilt utstyr for parasentese vere tilgjengelig.

Etter intravitreal injeksjon skal pasienter anmodes om umiddelbart & rapportere symptomer som kan
tyde pa endoftalmitt (f.eks. syesmerter, redhet i gyet, fotofobi, tdkesyn).

Hver ferdigfylte sprayte skal kun brukes til behandling av ett enkelt oye. A bruke en ferdigfylt sproyte
til & gi flere doser kan eke risikoen for kontaminering og pafelgende infeksjon.

Den ferdigfylte sproyten inneholder mer enn den anbefalte dosen pa 2 mg aflibercept (tilsvarende

0,05 mll injeksjonsvaske, opplesning). Hele mengden ekstraherbart volum i spreyten er den mengden
som kan presses ut av sproyten, og hele denne mengden skal ikke brukes. Hver ferdigfylte sproyte med
Vgenfli inneholder et volum pa 0,165 ml, og hele mengden skal ikke brukes.Overfledig volum ma
fjernes for injisering av den anbefalte dosen (se pkt. 6.6).

Injeksjon av hele volumet i den ferdigfylte spreyten kan fore til overdosering. For & fjerne luftbobler
sammen med overfladig legemiddel, presses stempelet sakte inn inntil basen pa det avrundede
stempelet (ikke tuppen av stempelet) er pa linje med doseringsstreken pa spreyten (tilsvarer
0,05 ml, dvs. 2 mg aflibercept) (se pkt. 4.9 og 6.6).

Injeksjonskanylen ber settes 3,5-4,0 mm bak limbus og inn i glasslegemet, unngéd den horisontale
meridianen og sikt mot midten av gyeeplet. Deretter injiseres injeksjonsvolumet pé 0,05 ml. Et annet
skleralt injeksjonssted ber brukes ved pafalgende injeksjoner.



Etter injeksjonen skal eventuelt ubrukt legemiddel kastes.
For héndtering av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet aflibercept eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Aktiv eller mistenkt okuler eller periokuler infeksjon.
Aktiv alvorlig intraokuler betennelse.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet
For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte

legemidlet protokollferes.

Reaksjoner forbundet med intravitreale injeksjoner

Intravitreale injeksjoner, inkludert injeksjoner med aflibercept, har vaert forbundet med endoftalmitt,
intraokuler betennelse, regmatogen netthinnelesning, netthinnerift, iatrogent traumatisk katarakt (se
pkt. 4.8). Passende aseptiske injeksjonsteknikker ma alltid brukes ved administrering av aflibercept. I
tillegg skal pasientene folges opp i uken etter injeksjonen for & kunne gi tidlig behandling dersom en
infeksjon oppstar.

Pasienter skal anmodes om umiddelbart & rapportere alle symptomer som tyder pa endoftalmitt eller
noen av de ovennevnte hendelsene.

Den ferdigfylte sproyten inneholder mer enn den anbefalte dosen pé 2 mg aflibercept (tilsvarende
0,05 ml). Overfladig volum ma fjernes for administrering (se pkt. 4.2 og 6.6).

Okt intraokulaert trykk er sett i lopet av 60 minutter etter intravitreal injeksjon, inkludert injeksjon med
aflibercept (se pkt. 4.8). Spesielle forholdsregler er nedvendig hos pasienter med dérlig kontrollert
glaukom (Vgenfli skal ikke injiseres dersom det intraokulere trykket er >30 mmHg). I alle tilfeller
skal bade det intraokulaere trykket og perfusjonen av synsnervehodet derfor overvikes og behandles pa
egnet méte.

Immunogenitet
Da dette er et terapeutisk protein, er det et potensiale for immunogenitet ved bruk av aflibercept (se

pkt. 4.8). Pasientene ber anmodes om & rapportere ethvert tegn eller symptom pa intraokuleer
betennelse, f.eks. smerter, fotofobi eller radhet, da dette kan vaere kliniske tegn som skyldes
overfelsomhet.

Systemiske effekter

Systemiske bivirkninger som ikke-okulere bledninger og arterielle tromboemboliske hendelser har
veert rapportert etter intravitreal injeksjon med VEGF-hemmere, og det er en teoretisk risiko for at
disse kan vere forbundet med VEGF-hemming. Det er begrensede data vedrerende sikkerhet ved
behandling av pasienter med CRVO, BRVO, DME eller myopisk CNV som har hatt slag eller
transitorisk iskemisk attakk eller myokardinfarkt i lepet av de siste 6 ménedene. Det ma utvises
forsiktighet ved behandling av slike pasienter.

Annet
Som for andre intravitreale anti-VEGF-behandlinger for AMD, CRVO, BRVO, DME og myopisk
CNYV gjelder ogsa felgende:

o Sikkerhet og effekt av aflibercept-behandling med administrering til begge oyne samtidig er
ikke systematisk undersekt (se pkt. 5.1). Dersom bilateral behandling utferes samtidig kan dette
fore til okt systemisk eksponering, noe som kan gke risikoen for systemiske bivirkninger.

o Samtidig bruk av andre legemidler med anti-VEGF (vaskuler endotelial vekstfaktor)

Det er ingen data tilgjengelig pa samtidig bruk av aflibercept med andre legemidler med anti-VEGF
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(systemiske eller okulare).

o Risikofaktorer forbundet med utvikling av rift i retinalt pigmentepitel etter anti-VEGF-
behandling av vt AMD, inkluderer en omfattende og/eller hey grad av retinal
pigmentepitellgsning. Nér behandling med aflibercept innledes skal forsiktighet utvises hos
pasienter med disse risikofaktorene for rifter i retinalt pigmentepitel.

o Behandling skal ikke gis til pasienter med regmatogen netthinnelgsning eller hull i makula av
grad 3 eller 4.

o Ved skader pa retina skal dosen holdes tilbake, og behandling skal ikke gjenopptas inntil skaden
er tilstrekkelig helet.

o Dosen skal holdes tilbake og behandlingen skal ikke gjenopptas tidligere enn neste planlagte
behandling i tilfeller med:

o en reduksjon i optimalt korrigert synsskarphet (BCVA) med >30 bokstaver sammenlignet
med siste vurdering av synsskarphet

o en subretinal bledning sentralt i fovea, eller hvis omfanget av bledningen er >50 % av det
totale lesjonsomrédet.

o Dosen skal holdes tilbake i1 28 dager for og/eller etter utfert eller planlagt intraokuleer kirurgi.

o Aflibercept ma ikke brukes under graviditet med mindre mulig nytte oppveier den mulige
risikoen for fosteret (se pkt. 4.6).
o Kvinner som kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon under behandlingen og i minst

3 maneder etter siste intravitreale injeksjon av aflibercept (se pkt. 4.6).

o Det er begrenset erfaring med behandling av pasienter med iskemisk CRVO og BRVO.
Behandlingen anbefales ikke hos pasienter som har kliniske tegn pa irreversibelt, iskemisk
synstap.

Populasjoner med begrensede data

Det er kun begrenset erfaring med behandling av personer med DME som folge av diabetes type I eller
hos diabetiske pasienter med en HbAlc over 12 % eller med proliferativ diabetisk retinopati.
Aflibercept har ikke blitt undersekt hos pasienter med aktive systemiske infeksjoner eller hos pasienter
som ogsé har gyelidelser som netthinnelesning eller maculahull. Det er heller ingen erfaring med
behandling med aflibercept hos diabetiske pasienter med ukontrollert hypertensjon. Denne mangelen
pa informasjon ma vurderes av legen ved behandling av slike pasienter.

Det er ingen erfaring med behandling av myopisk CNV med aflibercept hos ikke-asiatiske pasienter,
pasienter som tidligere har fétt behandling for myopisk CNV eller pasienter med ekstrafoveale
lesjoner.

Informasjon om hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder

mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver doseenhet, og er s& godt som «natriumfritt».

0,003 mg polysorbat 20 i hver 0,01 ml-dose eller 0,015 mg polysorbat 20 i hver 0,05 ml-dose, som
tilsvarer 0,3 mg/ml. Polysorbater kan forérsake allergiske reaksjoner. Spar pasienten om hen har noen
kjente allergier.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Ingen interaksjonsstudier har blitt utfert.

Bruk av fotodynamisk terapi (PDT) med verteporfin i tillegg til aflibercept er ikke undersegkt, og en
sikkerhetsprofil er derfor ikke fastslatt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Kvinner som kan bli gravide

Kvinner som kan bli gravide skal bruke sikker prevensjon under behandlingen og i minst 3 méneder
etter siste intravitreale injeksjon av aflibercept (se pkt. 4.4).




Graviditet
Det er ingen data pa bruk av aflibercept hos gravide kvinner. Studier pa dyr har vist embryofatal
toksisitet (se pkt. 5.3).

Selv om den systemiske eksponeringen etter okular administrering er svert lav, ber aflibercept ikke
brukes under graviditet med mindre mulig nytte oppveier den mulige risikoen for fosteret.

Ammin

Basert pa svert begrensede humane data, kan aflibercept skilles ut i morsmelk hos mennesker 1 lave
nivaer. Aflibercept er et stort proteinmolekyl og mengden legemiddel som absorberes av spedbarnet
forventes & vaere minimal. Effekten av aflibercept pa et nyfodt/spedbarn som ammes er ukjent.

Som en forholdsregel anbefales ikke amming under bruk av aflibercept.

Fertilitet

Resultater fra dyrestudier med hey systemisk eksponering tyder pd at aflibercept kan svekke mannlig
og kvinnelig fertilitet (se pkt. 5.3). Slike effekter forventes ikke etter okuleer administrering med sveert
lav systemisk eksponering.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Injeksjon med aflibercept har liten pavirkning pa evnen til & kjere bil og bruke maskiner pga. mulige
midlertidige synsforstyrrelser forbundet med enten injeksjonen eller gyeundersekelsen. Pasienten skal
ikke kjare bil eller bruke maskiner for synet er tilfredsstillende igjen.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Totalt 3102 pasienter utgjorde sikkerhetspopulasjonen i de atte fase I1l-studiene. Av disse ble
2501 pasienter behandlet med den anbefalte dosen pa 2 mg.

Det ble sett alvorlige okulaere bivirkninger i studiegyet forbundet med injeksjonsprosedyren i feerre enn
1 av 1900 intravitreale injeksjoner med aflibercept, og omfattet blindhet, endoftalmitt,
netthinneleosning, traumatisk katarakt, katarakt, glasslegemeblodning, glasslegemelosning og okt
intraokulaert trykk (se pkt. 4.4).

De hyppigst observerte bivirkningene (hos minst 5 % av pasientene behandlet med aflibercept) var
konjunktivalblgdning (25 %), retinalbledning (11 %), nedsatt synsskarphet (11 %), ayesmerter (10 %),
katarakt (8 %), okt intraokulert trykk (8 %), glasslegemelosning (7 %) og flytende flekker i

synsfeltet (7 %).

Bivirkninger i tabellform

Sikkerhetsdataene beskrevet nedenfor inkluderer alle bivirkninger fra de étte fase I1I-studiene for
indikasjonene vat AMD, CRVO, BRVO, DME og myopisk CNV som antas & ha mulig
arsakssammenheng med injeksjonsprosedyren eller legemidlet.

Bivirkningene er oppfert etter organklassesystem og frekvens ved bruk av felgende konvensjon:

Svert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (>1/1 000 til <1/100), sjeldne
(>1/10 000 til <1/1 000), ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige data).

Innen hver frekvensgruppe presenteres bivirkningene etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabell 1: Alle rapporterte bivirkninger som oppstod eller ble forverret under behandling hos pasienter i
fase Ill-studier (samlede data fra fase Ill-studiene for indikasjonene vit AMD, CRVO, BRVO, DME



og myopisk CNV) eller etter markedsfering

Organklassesystem Frekvens Bivirkning
Forstyrrelser i Mindre vanlige | Overfolsomhet™***
immunsystemet
Qyesykdommer Svert vanlige | Nedsatt synsskarphet, retinal- bledning, konjunktival-
bledning, gyesmerte
Vanlige Rift i retinalt pigmentepitel*, retinal pigmentepitellgsning,

degenerering av netthinnen, glasslegemebledning, katarakt,
kortikal katarakt, kjernekatarakt, subkapsuler katarakt,
hornhinneerosjon, hornhinneabrasjon, ekt intraokuleert
trykk, takesyn, flytende flekker i synsfeltet,
glasslegemelgsning, smerte pa injeksjonsstedet, folelse av
fremmedlegeme i gyet, okt tareutskillelse, eyelokkedem,
bledning pa injeksjonsstedet, punktkeratitt, konjunktival
hyperemi,

okuler hyperemi

Mindre vanlige | Endoftalmitt**, netthinnelgsning, netthinnerift,

iritt, uveitt, iridosyklitt, opasitet i linsen, skader pa
hornhinnens epitel, irritasjon pa injeksjonsstedet, unormal
folelse 1 oyet, gyelokkirritasjon, ’flare” i fremre kammer,

hornhinnegdem
Sjeldne Blindhet, traumatisk katarakt, vitritt, hypopyon
Ikke kjent Skleritt****

* Tilstander som er kjent & veere forbundet med vat AMD. Kun observert i vit AMD-studiene.

** Endoftalmitt, positiv kultur og negativ kultur

***Etter markedsforing er det rapportert overfelsomhet, inkludert utslett, klee, urtikaria og isolerte
tilfeller av anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner.

*%%* Fra rapportering etter markedsfering.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

I fase I1I-studiene med vat AMD var det en gkt insidens av konjunktivalblgdning hos pasienter som
fikk antitrombotiske midler. Denne gkte insidensen var tilsvarende for pasienter behandlet med
ranibizumab og aflibercept.

Arterielle tromboemboliske hendelser er bivirkninger som kan vere forbundet med systemisk
VEGF-hemming. Det er en teoretisk risiko for arterielle tromboemboliske hendelser, inkludert slag og
myokardinfarkt, etter intravitreal bruk av VEGF-hemmere.

Det ble observert en lav insidens av arterielle tromboemboliske hendelser i kliniske studier med
aflibercept hos pasienter med AMD, DME, RVO og myopisk CNV. Det ble ikke sett noen betydelig
forskjell pa tvers av indikasjonene mellom gruppene behandlet med aflibercept og de respektive
gruppene de ble sammenlignet med.

Som for alle terapeutiske proteiner kan det utvikles immunogenitet ved bruk av aflibercept.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.



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

4.9 Overdosering

I kliniske studier er doser pé opptil 4 mg i manedlige intervaller blitt brukt og i isolerte tilfeller har det
forekommet overdoser med 8 mg.

Overdosering med okt injeksjonsvolum kan gke det intraokulare trykket. Ved overdose skal derfor det
intraokulare trykket overvéakes, og hvis det anses som nedvendig av behandlende lege, skal adekvat
behandling innledes (se pkt. 6.6).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: @yemidler / Antineovaskulariserende midler
ATC-kode: SO1L A05

Vgenfli er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa
nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency)
https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept er et rekombinant fusjonsprotein som bestar av deler av ekstracelluleere domener av human
VEGF-reseptor 1 og -2, koblet til Fc-delen av humant IgG1.

Aflibercept er produsert i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-DG44) ved bruk av rekombinant
DNA-teknologi.

Aflibercept virker som en loselig lokke”-reseptor som binder VEGF-A og placental vekstfaktor
(PIGF) med heyere affinitet enn deres naturlige reseptorer, og kan dermed hemme bindingen og
aktiveringen av disse beslektede VEGF-reseptorene.

Virkningsmekanisme

Vaskular endotelial vekstfaktor-A (VEGF-A) og placental vekstfaktor (PIGF) tilherer VEGF-familien
av angiogene faktorer som kan virke som potente mitogene, kjemotaktiske og vaskulere
permeabilitetsfaktorer for endotelceller. VEGF virker via to tyrosinkinasereseptorer, VEGFR-1 og
VEGFR-2, som finnes pé overflaten av endotelceller. PIGF bindes kun til VEGFR-1, som ogsa finnes
pa overflaten av leukocytter. For hay aktivering av disse reseptorene av VEGF-A kan fore til
patologisk neovaskularisering og for hgy vaskuler permeabilitet. PIGF kan synergere med VEGF-A 1
disse prosessene, og er ogsa kjent for & fremme leukocyttinfiltrering og vaskulear inflammasjon.

Farmakodynamiske effekter

Vat AMD

Vat AMD kjennetegnes ved patologisk koroidal neovaskularisering (CNV). Lekkasje av blod og veeske
fra CNV kan forarsake fortykkelse av retina eller retinalt edem og/eller sub-/intraretinal bledning, noe
som farer til tap av synsskarphet.

Hos pasienter behandlet med aflibercept (én injeksjon per méaned i tre pafelgende méneder, etterfulgt
av én injeksjon annenhver méaned) ble sentral netthinnetykkelse (CRT) redusert like etter at behandling
var innledet, og gjennomsnittlig starrelse pA CNV-lesjon ble redusert, noe som samsvarer med
resultatene som er sett med ranibizumab 0,5 mg hver maned.

I VIEW 1-studien var det en gjennomsnittlig reduksjon i CRT malt ved optisk koherens tomografi
(OCT) (-130 og -129 mikrometer i uke 52 for gruppen som fikk henholdsvis aflibercept 2 mg
annenhver méned og ranibizumab 0,5 mg hver méned). Ogsa i uke 52 var det gjennomsnittlige
reduksjoner i CRT 1 VIEW2-studien malt ved OCT (-149 og -139 mikrometer for gruppen som fikk



henholdsvis aflibercept 2 mg annenhver méned og ranibizumab 0,5 mg hver maned). Reduksjonen av
storrelsen av CNV- lesjonen og CRT ble vanligvis opprettholdt i studienes andre ar.

ALTAIR-studien utfert hos japanske pasienter med ikke tidligere behandlet vat AMD viste tilsvarende
resultater som VIEW-studiene med initielt manedlige injeksjoner med 2 mg aflibercept i 3 méneder,
etterfulgt av én injeksjon etter ytterligere 2 méneder og deretter et “treat-and-extend”-doseringsregime
med ulike injeksjonsintervaller (intervallet justeres med to eller fire uker) med opptil maksimalt

16 ukers intervall 1 henhold til forhdndsspesifiserte kriterier. I uke 52 var gjennomsnittlig reduksjon i
CRT malt ved OCT pé -134.,4 og —126,1 mikrometer i gruppene som ble justert med henholdsvis to
uker og fire uker. Andelen pasienter uten vaske pd OCT i uke 52 var 68,3 % og 69,1 % i gruppene
som ble justert med henholdsvis to uker og fire uker. Reduksjon i CRT ble generelt opprettholdt i
begge behandlingsarmene i ALTAIR-studiens andre ar.

ARIES-studien ble designet for & undersgke non-inferiority” for et “treat-and-extend”-
doseringsregime med aflibercept 2 mg som ble innledet etter administrering av 3 initielle manedlige
injeksjoner og en ytterligere injeksjon etter 2 maneder vs. et “treat-and-extend”-doseringsregime som
ble innledet etter ett ars behandling. For pasientene som hadde behov for en hyppigere dosering enn
hver attende uke (Q8) minst én gang i lepet av studien, forble CRT hayere. Gjennomsnittlig reduksjon
1 CRT fra baseline til uke 104 var -160,4 mikrometer, og var sammenlignbar med CRT hos de
pasientene som ble behandlet hver dttende uke (Q8) eller med mindre hyppigere intervaller.

Makulaodem sekundcert til CRVO og BRVO

Ved CRVO og BRVO oppstar retinal iskemi og signaliserer frigjering av VEGF, som destabiliserer de
okkluderende celleforbindelsene, og fremmer proliferasjon av endotelceller. Oppregulering av VEGF
er forbundet med nedbryting av blod-retinabarrieren, okt vaskular permeabilitet, retinagdem og
neovaskulariseringskomplikasjoner.

Hos pasienter behandlet med 6 pafelgende ménedlige injeksjoner med aflibercept 2 mg ble det
observert en jevn, rask og kraftig morfologisk respons (mélt ved forbedring i gjennomsnittlig CRT). I
uke 24 var reduksjonen i CRT statistisk bedre enn kontrollen i alle de tre studiene (COPERNICUS i
CRVO: -457 vs. -145 mikrometer, GALILEO i CRVO: -449 vs. -169 mikrometer, VIBRANT i
BRVO: -280 vs. - 128 mikrometer). Denne reduksjonen i CRT fra baseline ble opprettholdt til slutten
av hver studie, uke 100 i COPERNICUS, uke 76 i GALILEO, og uke 52 i VIBRANT.

Diabetisk makulaodem

Diabetisk makulagdem oppstar som folge av diabetisk retinopati og karakteriseres av gkt
vasopermeabilitet og skade pa netthinnens kapillaerer, noe som kan resultere i tap av synsskarphet.

Hos pasienter behandlet med aflibercept, der de fleste var klassifisert med diabetes type II, ble det sett
en rask og kraftig respons i morfologi (CRT, DRSS-niva).

I VIVIDPME. og VISTAPMEstudiene ble det sett en statistisk signifikant sterre gjennomsnittlig
reduksjon 1 CRT fra baseline til uke 52 hos pasienter som ble behandlet med aflibercept enn i
laserkontrollgruppen, med henholdsvis -192,4 og -181,3 mikrometer i 2Q8 aflibercept-gruppene, og -
66,2 og -73,3 mikrometer i kontrollgruppene. I uke 100 i VIVIDPME. og VISTAPME_studiene var
reduksjonen opprettholdt med henholdsvis -195,8 og -191,1 mikrometer i 2Q8 aflibercept-gruppene og
-85,7 og -83,9 mikrometer i kontrollgruppene.

I VIVIDPME g VISTAPME ble en >2-trinns bedring i DRSS (Diabetic Retinopathy Severity Score)
vurdert etter forhandsspesifiserte kriterier. DRSS-scoren var gradert hos 73,7 % av pasientene i
VIVIDPME 0g 98,3 % av pasientene i VISTAPME, T uke 52 ble det sett en >2-trinns bedring i DRSS pé
27,7 % 0g 29,1 % i aflibercept 2Q8-gruppene, og 7,5 % og 14,3 % i kontrollgruppene. I uke 100 var
prosentandelene henholdsvis 32,6 % og 37,1 % i aflibercept 2Q8-gruppene og 8,2 % og 15,6 % i
kontrollgruppene.
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VIOLET-studien sammenlignet tre forskjellige doseringsregimer med aflibercept 2 mg for behandling
av DME etter minst ett ars behandling ved faste intervaller, der behandling ble initiert med

5 pafelgende ménedlige doser etterfulgt av dosering hver 2. maned. Ved uke 52 og uke 100 av studien,
dvs. andre og tredje ar med behandling, var de gjennomsnittlige endringene i CRT klinisk tilsvarende
for «treat-and-extend» (2T&E), pro re nata (2PRN) og 2Q8, henholdsvis -2,1, 2,2 og -18,8 mikrometer
ved uke 52 og 2,3, -13,9 og -15,5 mikrometer ved uke 100.

Myopisk koroidal neovaskularisering

Myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV) er en vanlig arsak til synstap hos voksne med
patologisk myopi. Det utvikles som en sértilhelingsmekanisme som en folge av rupturer i Bruchs
membran og er den hendelsen som kan gi sterst skade pa synet ved patologisk myopi.

Hos pasienter som ble behandlet med aflibercept i MYRROR-studien (én injeksjon gitt ved
behandlingsstart, med ytterligere injeksjoner gitt ved vedvarende sykdom eller tilbakefall), ble CRT
redusert kort tid etter at behandlingen ble innledet, i faver av aflibercept ved uke 24 (-79 mikrometer
og -4 mikrometer for henholdsvis behandlingsgruppen med aflibercept 2 mg og kontrollgruppen).
Dette ble opprettholdt til og med uke 48. I tillegg ble gjennomsnittlig sterrelse av CNV-lesjoner
redusert.

Klinisk effekt og sikkerhet

Vat AMD

Sikkerhet og effekt av aflibercept ble vurdert i to randomiserte, dobbeltblindede, multisenterstudier
med aktiv kontroll hos pasienter med vat AMD (VIEW1 og VIEW?2), der totalt 2412 pasienter ble
behandlet og vurdert med hensyn til effekt (1817 med aflibercept). Pasientene var i alderen 49 til
99 ar, med en gjennomsnittsalder pa 76 ar. I disse kliniske studiene var ca. 89 % (1616/1817) av
pasientene som ble randomisert til aflibercept-behandling 65 ér eller eldre, og ca. 63 % (1139/1817)
var 75 ar eller eldre. I hver studie ble pasientene tilfeldig tildelt 1 av 4 doseringsregimer i forholdet
1:1:1:1:

1) aflibercept administrert som 2 mg hver 8. uke etter 3 innledende manedlige doser (aflibercept 2QS8)
2) aflibercept administrert som 2 mg hver 4. uke (aflibercept 2Q4)

3) aflibercept administrert som 0,5 mg hver 4. uke (aflibercept 0,5Q4)

4) ranibizumab administrert som 0,5 mg hver 4. uke (ranibizumab 0,5Q4).

I det andre éret av studiene fikk pasientene fortsatt dosen som de opprinnelig ble randomisert til, men
etter et modifisert doseringsskjema ut fra resultater pa syn og anatomi, med et maksimalt
doseringsintervall pa 12 uker som definert i protokollen.

I begge studiene var det primare endepunktet for effekt andelen av pasienter i per-protokoll-
populasjonen som opprettholdt synet, dvs. tap av <15 bokstaver av synsskarphet i uke 52 fra baseline.

I VIEW 1-studien opprettholdt 95,1 % av pasientene i aflibercept 2Q8-gruppen synet i uke

52, sammenlignet med 94,4 % av pasientene i ranibizumab 0,5Q4-gruppen. I VIEW2-studien
opprettholdt 95,6 % av pasientene i aflibercept 2Q8-gruppen synet i uke 52, sammenlignet med
94,4 % av pasientene i ranibizumab 0,5Q4-gruppen. I begge studiene ble det vist at aflibercept var
”non-inferior” og klinisk ekvivalent med ranibizumab 0,5Q4-gruppen.

Detaljerte resultater fra analysen av sammenslatte data fra begge studiene er vist i tabell 2 og figur
1 nedenfor.

Tabell 2: Effektresultater i uke 52 (primeranalyse) og uke 96. Sammenslatte data fra studiene
VIEW1 og VIEW2®
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Effektresultater Aflibercept Ranibizumab 0,5Q4
2Q8" (ranibizumab 0,5 mg hver
(aflibercept 2 mg hver 8. uke 4. uke)
etter 3 innledende méanedlige (N =595)
doser) (N = 607)
Uke 52 Uke 96 Uke 52 Uke 96
Gjennomsnittlig antall
in}eksj oner fra ‘t%aseline 7.6 11,2 12,3 16,5
Gjennomsnittlig antall
injeksjoner fra uke 52 til 96 4,2 47
Andel pasienter med tap av
<15 bokstaver fra baseline 95,33 %% 92,42 % 94,42 %® 91,60 %
(PPS »)
Forskjell® 0,9 % 0,8 %
(95 % KI)P (-1,7,3,5)" (-2,3, 3,8)"
Gjennomsnittlig endring i
BCVA, maltmed ETDRS?® | 8,40 7,62 8,74 7,89
bokstavscore fra baseline
Forskjell i LS
Agjennomsnittlig endring -0,32 -0,25
(ETDRS-bokstaver)® (-1,87, 1,23) (-1,98, 1,49)
(95 % KD
Andel pasienter med
forbedring pa 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
>15 bokstaver fra baseline
Forskjell® -1,5 % 1,8 %
(95 % K1)® (-6,8, 3,8) (-3,5,7,1)

A BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Optimalt korrigert synsskarphet)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS: Gjennomsnitt basert p& minste kvadraters metode (Least square means) ut fra ANCOVA
PPS: Per-protokoll-populasjon

B Fullt analysesett (Full Analysis Set, FAS), siste observasjon (Last Observation Carried Forward,

LOCEF) for alle analyser bortsett fra andelen pasienter som opprettholdt synsskarphet i uke 52 i

henhold til PPS

©  Forskjellen er verdien i aflibercept-gruppen minus verdien i ranibizumab-gruppen. En positiv
verdi er i faver av aflibercept.

D)

B Etter innledende behandling med tre manedlige doser
B Et konfidensintervall som ligger helt over -10 % indikerer “non-inferiority” for aflibercept
sammenlignet med ranibizumab
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Figur 1. Gjennomsnittlig endring i synsskarphet fra baseline til uke 96 for sammenslatte data fra
studiene Viewl og View2

Glennamenittig endnng | synsskarphet
(bokstavar)

[] | 1 (] 1 1 1 1 1 1 [ 1 [ 1 1 1 ] 1 1 1 1
4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 483 52 56 60 B4 6B T2 Te A0 &4 A3 92 9%
Uker
—f—  Aflibercept 2 mg 08 uker —a— Ranibizumab 05 mg 04 uker

I analysen av sammenslatte data fra VIEW1 og VIEW2 ble det vist at aflibercept forte til klinisk
betydningsfulle endringer fra baseline i prespesifisert sekundart endepunkt for effekt, sparreskjemaet
National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25), uten forskjeller fra ranibizumab
av klinisk betydning. Omfanget av disse endringene samsvarer med det som er sett i publiserte studier,
og som tilsvarer en forbedring pd 15 bokstaver i BCVA (Best Corrected Visual Acuity).

I det andre éret av studiene ble effekten generelt opprettholdt til og med den siste vurderingen i uke
96, og 2-4 % av pasientene hadde behov for alle injeksjonene pd méanedlig basis, og en tredjedel av
pasientene hadde behov for minst én injeksjon med et injeksjonsintervall pa kun én maned.

Reduksjoner i gjennomsnittlig CNV-omréade var tydelig i alle dosegrupper i begge studiene.

Effektresultater i alle evaluerbare undergrupper (f.eks. alder, kjonn, rase, synsskarphet ved baseline,
lesjonstype, lesjonssterrelse) i hver studie og i analysen av sammenslétte data samsvarte med
resultatene i de samlede populasjonene.

ALTAIR var en 96 ukers multisenter, randomisert, dpen studie med 247 japanske pasienter med ikke
tidligere behandlet vat AMD, designet for & vurdere effekt og sikkerhet av aflibercept med et “treat-
and- extend”-doseringsregime med to ulike justeringer av intervallet (to uker og fire uker).

Alle pasientene fikk ménedlige doser med 2 mg aflibercept i 3 méneder, etterfulgt av én injeksjon etter
ytterligere et intervall p4 2 maneder. I uke 16 ble pasientene randomisert 1:1 i to behandlingsgrupper:
aflibercept “treat-and-extend”-doseringsregime med justeringer av intervallet pa to uker og 2)
aflibercept “treat-and-extend”’-doseringsregime med justeringer av intervallet pa fire uker. Forlengelse
eller redusering av injeksjonsintervallet ble bestemt basert pé kriterier for syn og/eller anatomi, som
var definert i protokollen med et maksimalt injeksjonsintervall pa 16 uker for begge gruppene.

Det primare endepunktet for effekt var gjennomsnittlig endring i BCVA fra baseline til uke 52. De
sekundere endepunktene for effekt var andelen av pasienter som ikke tapte >15 bokstaver og andelen
av pasienter som oppnadde en forbedring pa minst 15 bokstaver i BCVA fra baseline til uke 52.

I uke 52 oppnédde pasienter i “treat-and-extend”-armen med justeringer pé to uker en gjennomsnittlig
forbedring pa 9,0 bokstaver fra baseline sammenlignet med 8,4 bokstaver for pasienter i gruppen med
justeringer pa fire uker [LS gjennomsnittlig endring i bokstaver (95 % KI): -0,4 (-3,8, 3,0),
ANCOVA]. Andelen pasienter som ikke tapte >15 bokstaver i de to behandlingsarmene var
tilsvarende (96,7 % i gruppen med justeringer pa to uker og 95,9 % i gruppen med justeringer pa fire
uker). Andelen pasienter som oppnéadde en forbedring pa >15 bokstaver i uke 52 var 32,5 % i gruppen
med justeringer pa to uker og 30,9 % i gruppen med justeringer pa fire uker. Andelen pasienter som
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forlenget injeksjonsintervallet til 12 uker eller mer var 42,3 % i gruppen med justeringer pa to uker og
49,6 % 1 gruppen med justeringer pa fire uker. I tillegg ble intervallet forlenget til 16 uker hos 40,7 %
av pasientene i gruppen med justeringer pa fire uker. Ved siste legebesgk for uke 52 ble neste
planlagte injeksjon satt opp med et intervall pé 12 uker eller mer hos 56,8 % og 57,8 % av pasientene i
gruppen med justeringer pa henholdsvis to og fire uker.

I det andre aret av studien ble effekten generelt opprettholdt til og med siste vurdering i uke

96. Gjennomsnittlig forbedring fra baseline var pa 7,6 bokstaver i gruppen som ble justert med to uker
og 6,1 bokstaver i gruppen som ble justert med fire uker. Andelen pasienter som forlenget
injeksjonsintervallet til 12 uker eller mer var 56,9 % 1 gruppen som ble justert med to uker og 60,2 % i
gruppen som ble justert med fire uker. Ved siste legebesgk for uke 96 ble neste planlagte injeksjon satt
opp med et intervall pa 12 uker eller mer hos 64,9 % og 61,2 % av pasientene i gruppen som ble
justert med henholdsvis to og fire uker. I lopet av det andre behandlingséret fikk pasientene i
gjennomsnitt 3,6 og 3,7 injeksjoner i gruppen som ble justert med henholdsvis to og fire uker. I lgpet
av behandlingsperioden pé to ar fikk pasientene i gjennomsnitt 10,4 injeksjoner.

Okuleer og systemisk sikkerhetsprofil var tilsvarende sikkerheten som er sett i de pivotale studiene
VIEW 1 og VIEW 2.

ARIES var en 104-ukers randomisert, &pen multisenterstudie med aktiv kontroll med 269 pasienter.
Pasientene hadde ikke tidligere fatt behandling for vat AMD, og studien var designet for & undersgke
”non-inferiority” med hensyn pa effekt, samt sikkerhet ved et “treat-and-extend”’-doseringsregime som
ble innledet etter administrering av 3 initielle manedlige injeksjoner etterfulgt av en forlengelse til

2 maneders behandlingsintervall vs. et “treat-and-extend”-doseringsregime som ble innledet etter det
forste &ret med behandling.

I ARIES-studien ble det ogsa undersekt om prosentandelen pasienter som, basert pa utprovers
avgjerelse, hadde behov for hyppigere behandling enn hver 8. uke. 62 av 269 pasienter fikk hyppigere
behandling minst én gang i lepet av studien. Disse pasientene fortsatte i studien og fikk behandling 1
henhold til utprevers beste kliniske skjonn, men ikke hyppigere en hver 4. uke, og
behandlingsintervallene kunne senere forlenges. Gjennomsnittlig behandlingsintervall etter at det ble
bestemt at de skulle fa hyppigere behandling var 6,1 uker. BCVA i uke 104 var redusert hos pasienter
som hadde behov for mer intensiv behandling minst én gang i lepet av studien sammenlignet med
pasienter som ikke hadde dette behovet, og gjennomsnittlig BCVA fra baseline pa slutten av studien
var +2,3 £ 15,6 bokstaver. Blant pasientene som ble behandlet hyppigere beholdt 85,5 % synet, dvs.
tapte feerre enn 15 bokstaver, og 19,4 % oppnadde en forbedring pé 15 bokstaver eller mer.
Sikkerhetsprofilene til pasientene som ble behandlet hyppigere enn hver 8. uke var sammenlignbare
med sikkerhetsdata i VIEW 1 og VIEW 2-studiene.

Makulaodem sekundcert til CRVO

Sikkerhet og effekt av aflibercept ble vurdert i to randomiserte, dobbeltblinde multisenterstudier med
simulert kontroll hos pasienter med makulagdem sekundert til CRVO (COPERNICUS og
GALILEO), der totalt 358 pasienter ble behandlet og vurdert med hensyn til effekt (217 med
aflibercept). Pasientene var i alderen 22-89 &r med en gjennomsnittsalder pa 64 ar. I CRVO-studiene
var ca. 52 % (112/217) av pasientene som ble randomisert til aflibercept-behandling 65 &r eller eldre,
og ca. 18 % (38/217) var 75 ar eller eldre. I begge studiene ble pasientene tilfeldig fordelt i et

3:2 forhold til enten 2 mg aflibercept administrert hver 4. uke (2Q4) eller til kontrollgruppen som fikk
simulerte injeksjoner hver 4. uke med totalt 6 injeksjoner.

Etter 6 pafelgende manedlige injeksjoner fikk pasientene kun behandling hvis de oppfylte de
forhandsspesifiserte behandlingskriteriene, bortsett fra pasienter i kontrollgruppen i GALILEO-studien
som fortsatte & fa simulerte injeksjoner (kontroll til kontroll) inntil uke 52. Fra og med dette
tidspunktet ble samtlige pasienter behandlet hvis de forhandsspesifiserte kriteriene var oppfylt.

I begge studiene var det primaere endepunktet for effekt andelen av pasienter som oppnédde en
forbedring pa minst 15 bokstaver i BCVA ved uke 24 sammenlignet med baseline. En sekundaer
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effektvariabel var endring i synsskarphet ved uke 24 sammenlignet med baseline.

Forskjellen mellom behandlingsgruppene var statistisk signifikant i faver av aflibercept i begge
studiene. Maksimal forbedring av synsskarphet ble oppnadd ved 3. maned med etterfelgende
stabilisering av synsskarphet og CRT inntil 6 maneder. Den statistisk signifikante forskjellen ble
opprettholdt til og med uke 52.

Detaljerte resultater fra analysen av begge studiene er vist i tabell 3 og figur 2 under.
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Tabell 3:  Effektresultater ved uke 24, uke 52 og uke 76/100 (Fullt analysesett med LOCF®) i COPERNICUS- og GALILEO-studiene

Effektresultater COPERNICUS GALILEO

24 uker 52 uker 100 uker 24 uker 52 uker 76 uker

Aflibercept | Kontroll | Aflibercept| Kontroll® |Aflibercept| Kontroll |Aflibercep | Kontroll | Aflibercep|Kontroll |Aflibercept{Kontroll
E,F) G)
2mgQ4 |(N=73)| 2mg | (N=73) " ’ t N 2mg |N=68) @
(N =114) (N =114) 2mg |\ (N=73) [ mgos | 0| (N=103) 2mg - |(N=68)
(N=114) (N = 103) (N =103)
Andel pasienter
med forbedring | 56 9 12%  |55% 30 % 49.1%  [233% |60% 2%  |60% 32%  |573%  |294%
pa
>15 bokstaver fra
baseline
}’eklz?t [ABD 44,8 % 25,9 % 26,7 % 38,3 % 27,9 % 28,0 %
(grss(y{)em) (33,0, (11,8, (13,1, (24,4, 52,1) (13,0, (13,3,
56,6) 40,1) 40,3) 42,7) 42,6)

p-verdi p <0,0001 p = 0,0006 p = 0,0003 p <0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Gjennomsnittlig
%rléi{}g%)lmélt od |17:3 -4.0 16,2 3.8 13,0 1,5 18,0 33 16,9 3,8 13,7 6,2
ETDRSO 0 [(12,8) (18,0)  |(17.4) (17,1) (17,7) 17,7 1(122) (141)  [(14.8) (18,1)  [(17.3) (17,7)
bokstavscore fra
baseline (SD)
Forskjell 1
gjennomsnittlig 21 7 12,7 11,8 14,7 132 7.6
LS A,C,D,E) (17,4, (7,7, 17,7) (6,7, 17,0 (10,8, 18,7) (8,2, 18,2) (2,1, 13,1)
(95 % KI) 26,0)
p-verdi p < 0,0001 p <0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p=10,0070

A)
B)

Forskjellen er aflibercept 2 mg Q4 uker minus kontroll

Forskjellen og konfidensintervallet (KI) beregnes ved Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-test justert for region (Amerika vs. resten av verden for
COPERNICUS og Europa vs. Asia/Stillehavet for GALILEO) og baseline BCVA kategori (> 20/200 og < 20/200)
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D)

E)

F)

G

BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Optimalt korrigert synsskarphet) ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCF: Last Observation Carried Forward SD: Standard deviation (Standardavvik)

LS: Gjennomsnitt basert pd minste kvadraters metode (Least square means) ut fra ANCOVA

Forskjell i gjennomsnitt basert pad minste kvadraters metode (Least square means) og konfidensintervall (KI) basert pA ANCOV A-modell med
faktorbehandlingsgruppe, region (Amerika vs. resten av verden for COPERNICUS og Europa vs. Asia/Stillehavet for GALILEO) og baseline BCVA-
kategori (> 20/200 og < 20/200)

I COPERNICUS-studien fikk kontrollgruppen aflibercept etter behov sé ofte som hver 4. uke fra uke 24 til uke 52; pasientene gikk til kontroll hver 4. uke.
I COPERNICUS-studien fikk bade kontrollgruppen og Aflibercept 2 mg-pasienter aflibercept 2 mg etter behov sé ofte som hver 4. uke fra uke 52 til uke
96; pasientene gikk til obligatoriske, kvartalsvise kontroller, men kunne ga sa ofte som hver 4. uke ved behov.

I GALILEO-studien fikk kontrollgruppen og aflibercept 2 mg-pasienter aflibercept etter behov hver 8. uke fra uke 52 til uke 68; pasientene gikk til
obligatoriske kontroller hver 8. uke.
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Figur 2: Gjennomsnittlig endring i synsskarphet fra baseline til uke 76/100 per
behandlingsgruppe for COPERNICUS- og GALILEO-studiene (Fullt analysesett)
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I GALILEO hadde 86,4 % (n=89) i aflibercept-gruppen og 79,4 % (n=54) i gruppen som fikk simulert
behandling, CRVO med perfusjon ved baseline. Ved uke 24 var prosentandelen 91,8 % (n=89) i
aflibercept-gruppen og 85,5 % (n=47) i gruppen som fikk simulert behandling. Disse forholdene var
opprettholdt ved uke 76, med 84,3 % (n=75) i aflibercept-gruppen og 84,0 % (n=42) i gruppen som
fikk simulert behandling.

I COPERNICUS hadde 67,5 % (n=77) i aflibercept-gruppen og 68,5 % (n = 50) i gruppen som fikk
simulert behandling, CRVO med perfusjon ved baseline. Ved uke 24 var prosentandelen 87,4 %
(n=90) i aflibercept- gruppen og 58,6 % (n=34) i gruppen som fikk simulert behandling. Disse
forholdene var opprettholdt ved uke 100, med 76,8 % (n=76) i aflibercept-gruppen og 78 % (n=39) i
gruppen som fikk simulert behandling.

Pasienter i gruppen som fikk simulert behandling var berettiget til behandling med aflibercept fra uke
24,
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De positive effektene av aflibercept-behandling pa synsfunksjonen var lik i subgruppene av pasienter
med og uten perfusjon ved baseline. Behandlingseffekter i andre evaluerbare undergrupper (f.eks.
alder, kjonn, rase, synsskarphet ved baseline, varighet av CRVO) i hver studie var generelt i samsvar
med resultatene i generelle populasjoner.

I kombinerte dataanalyser av GALILEO og COPERNICUS viste aflibercept endringer av klinisk
betydning fra baseline pa sekundeert forhdndsspesifisert effektendepunkt, National Eye Institute Visual
Function Questionnaire (NEI VFQ-25). Sterrelsen av disse endringene var like de som er sett i

publiserte studier, som tilsvarte en forbedring pa 15 bokstaver i Best Corrected Visual Activity
(BCVA).

Makulaodem sekundcert til BRVO

Sikkerhet og effekt av aflibercept ble vurdert i en randomisert, dobbeltblindet, multisenterstudie med
aktiv kontroll hos pasienter med makulagdem sekundert til BRVO (VIBRANT), som omfattet
hemiretinal veneokklusjon. Totalt 181 pasienter ble behandlet og vurdert med hensyn til effekt

(91 med aflibercept). Pasientene var i alderen 42-94 ar med en gjennomsnittsalder pé 65 &r. | BRVO-
studien var ca. 58 % (53/91) av pasientene som ble randomisert til aflibercept-behandling 65 ar eller
eldre, og ca. 23 % (21/91) var 75 ér eller eldre. I studien ble pasientene tilfeldig fordelt i et 1:1-forhold
til enten 2 mg aflibercept administrert hver 8. uke etter 6 innledende ménedlige injeksjoner eller
fotokoagulasjon med laser administrert ved baseline (laserkontrollgruppe).

Pasientene i laserkontrollgruppen kunne fa ytterligere fotokoagulasjon med laser (kalt "rescue”-
laserbehandling) fra uke 12 med et minimumsintervall pa 12 uker. Basert pa forhadndsspesifiserte
kriterier, kunne pasienter i lasergruppen fa "rescue”-behandling med 2 mg aflibercept fra uke

24, administrert hver 4. uke 1 3 maneder, deretter hver 8. uke.

I VIBRANT-studien var det primare endepunktet for effekt andelen av pasienter som oppnadde en
forbedring pa minst 15 bokstaver i BCVA ved uke 24 sammenlignet med baseline, og aflibercept-
gruppen var bedre enn laserkontrollgruppen.

Et sekundaert effektendepunkt var endring i synsskarphet ved uke 24 sammenlignet med baseline, og
dette var statistisk signifikant i faver av aflibercept i VIBRANT-studien. Det ble raskt oppnadd
forbedret syn, med en topp i

3. méned, og denne effekten ble opprettholdt inntil 12. méned.

I lasergruppen fikk 67 pasienter "rescue”-behandling med aflibercept fra uke 24 (aktiv kontroll/gruppen
med 2 mg aflibercept). Dette forte til en forbedring i synsskarphet med ca. 5 bokstaver fra uke 24 til
52.

Detaljerte resultater fra analysen av VIBRANT-studien er vist i tabell 4 og figur 3 nedenfor.
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Tabell 4: Effektresultater ved uke 24 og uke 52 (Fullt analysesett med LOCF) i VIBRANT-studien

Effektresultater VIBRANT
24 uker 52 uker
Aflibercept 2mg Q4 Aktiv kontroll | Aflibercept2mg| Aktiv kontroll
(N=91) (laser) Q8 (N=91)» |(laser)/Afliberce
(N = 90) pt 2mg"
(N =90)
Andel pasienter med |52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
forbedring pa
>15 bokstaver fra
baseline (%)
Vektet forskjell B 26,6 % 16,2 %
(%)
(95 % KI) (13,0, 40,1) (2,0, 30,5)
p-verdi p =0,0003 p =0,0296
Gjennomsnittlig 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
endring
i BCVA malt ved (11,9) (12,9) (13,1)
ETDRS bokstavscore
fra
baseline (SD)
Forskjell i
gjgnnomsnittlig LS 10,5 52
(95 % KI) (7,1, 14,0 (1,7, 8,7)
p-verdi p<0,0001 p = 0,0035"
A Forskjellen er aflibercept 2 mg Q4 uker minus laserkontroll
B Forskjellen og 95 % KI beregnes ved Mantel-Haenszel vektleggingsskjema justert for region
(Nord-Amerika vs. Japan) og baseline BCV A-kategori (>20/200 og <20/200)
©  Forskjell i gjennomsnittlig LS og 95 % KI, basert pA ANCOVA-modell med behandlingsgruppe,
baseline BCVA- kategori (>20/200 og <20/200) og region (Nord-Amerika vs. Japan) som
fastlagte parametere og baseline BCVA som kovariat.
D)

8 uker i lopet av uke 48.

E)

Fra uke 24 ble injeksjonsintervallet i aflibercept-gruppen forlenget for alle individene fra 4 til

Fra uke 24 kunne individer fra lasergruppen motta "rescue”-behandling med aflibercept, dersom

de oppfylte minst et av de forhandsspesifiserte kriteriene. Totalt mottok 67 individer i denne
gruppen "rescue”-behandling med aflibercept. Det fastsatte regimet for "rescue”-behandling med
aflibercept var tre ganger 2 mg aflibercept hver 4. uke etterfulgt av injeksjoner hver 8. uke.

B Nominell p-verdi
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Figur 3: Gjennomsnittlig endring i BCVA maélt ved ETDRS bokstavscore fra baseline til uke 52 i
VIBRANT- studien
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Ved baseline var andelen av pasienter med perfusjon i aflibercept- og lasergruppen henholdsvis 60 %
og 68 %. Ved uke 24 var disse andelene henholdsvis 80 % og 67 %. I aflibercept-gruppen var andelen
av pasienter med perfusjon opprettholdt ut uke 52. I lasergruppen, der pasienter var berettiget "rescue”-
behandling med aflibercept fra uke 24, gkte andelen pasienter med perfusjon til 78 % i lepet av uke

52.

Diabetisk makulaodem

Sikkerhet og effekt av aflibercept ble vurdert i to randomiserte, dobbeltblinde, multisenterstudier med
aktiv kontroll med pasienter med DME (VIVIDPME og VISTAPME). Totalt ble 862 pasienter behandlet
og vurdert med hensyn til effekt, 576 med aflibercept. Pasientene var i alderen 23-87 &r med en
gjennomsnittsalder pé 63 &r. | DME-studiene var ca. 47 % (268/576) av pasientene som ble
randomisert til aflibercept-behandling 65 ar eller eldre, og ca. 9 % (52/576) var 75 ar eller eldre. De
fleste av pasientene i begge studiene hadde diabetes type II.

I begge studiene ble pasientene tilfeldig fordelti et 1:1:1-forhold til 1 av 3 doseringsregimer:

1) aflibercept administrert som 2 mg hver 8. uke etter 5 innledende manedlige injeksjoner (aflibercept
2Q8)

2) aflibercept administrert som 2 mg hver 4. uke (aflibercept 2Q4), og

3) fotokoagulasjon med laser pd makula (aktiv kontroll).

Fra uke 24 var pasienter som oppfylte forhandsspesifisert grense for synstap, kvalifiserte til & fa
ytterligere behandling: pasienter i aflibercept-gruppene kunne fé laser, og pasienter i kontrollgruppen
kunne fa aflibercept.

I begge studiene var det primere effektendepunktet gjennomsnittlig endring i BCVA ved uke
52 sammenlignet med baseline, og bade aflibercept 2Q8- og aflibercept 2Q4-gruppen viste statistisk
signifikans og var bedre enn kontrollgruppen. Denne effekten ble opprettholdt til og med uke 100.

Detaljerte resultater fra analysen av VIVIDPME- og VISTAPME_studiene er vist i tabell 5 og
figur 4 nedenfor.
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Tabell 5: Effektresultater ved uke 52 og uke 100 (Fullt analysesett med LOCF) i VIVIDPME. og VISTAPME_gtudiene
DME DME
Effektresultater VIVID VISTA
52 uker 100 uker 52 uker 100 uker
Aflibercept| Aflibercept| Aktiv |Aflibercept|Aflibercept Aktiv |Aflibercept| Aflibercept| Aktiv |Aflibercep|Aflibercept Aktiv
2mg Q4 | kontroll 2 mg Q4 | kontroll 2mg Q4 | kontroll t 2 mg Q4 | kontroll
2mg Q84| (N=136) (laser) | 2 mg Q8" | (N=136) | (laser)(N|2mg Q8~ | (N=154) | (laser) (N (N =154) | (laser) (N
(N=132) =132) =154) 2mgQ8~* =154)
(N =135) (N=135) (N=151)
(N=151)
Gjennomsnittlig endringi 1) 7 10,5 1,2 9.4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0.9
BCVA méltved ETDRS £ —
bokstavscore fra baseline
Forskjell i gjennomsnittlig [ 8,2 10,7 10,1 10,6
B,CE 2.1 2,3 (5.2, 11.3) [(7,6,13.8) 1045 112,19 (7.0, |(7.1,142)
(97.5 % KI) (6,3, 11,8) [(6,5,12,0) (7,7,13,2) |(9,4,15,0) 13,3)
Andel pasienter med 33% 32 % 9% 31,1 % 38,2 % 12,1 % 31% 42 % 8 % 33,1% |38,3% 13,0 %
forbedring pa >15 bokstaver
fra baseline
Justert forskjell PCF
(97.5 % KI) 24 % 23 % 19,0 % 26,1 % 23 % 34 % 20,1 % [25,8%
’ (13,5, (12,6, (8,0,29,9) |(14,8, (13,5, (24,1, 44,4) (9.6, (15,1,
34,9) 33,9) 37.,5) 33,1) 30,6) 36,6)
A Etter innledende behandling med 5 méanedlige injeksjoner
B

Gjennomsnittlig LS og KI er basert pd en ANCOVA-modell med baseline BCVA-maling som kovariat og en faktor for behandlingsgruppe. I tillegg var
region (Europa/Australia vs. Japan) inkludert som en faktor for VIVIDPME, og tidligere myokardinfarkt og/eller korrigert synsskarphet som en faktor for

VISTAPME

Forskjell er aflibercept-gruppe minus aktiv kontrollgruppe (laser)
Forskjell med konfidensintervall (KI) og statistisk test beregnes ved bruk av Mantel-Haenszel-vektleggingsskjemaet justert etter region (Europa/Australia
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vs. Japan) for VIVIDPME og tidligere myokardinfarkt eller korrigert synsskarphet for VISTAPME
BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Optimalt korrigert synsskarphet)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCEF: Last Observation Carried Forward

LS: Gjennomsnitt basert pd minste kvadraters metode (Least square means) ut fra ANCOVA
KI: Konfidensintervall
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Figur 4:  Gjennomsnittlig endring i BCVA malt ved ETDRS-bokstavscore fra baseline til uke 100 i
VIVIDPME. o0 VISTAPME studiene
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Behandlingseffekter i evaluerbare undergrupper (f.eks. alder, kjonn, etnisitet, HbAlc ved baseline,
synsskarphet ved baseline, tidligere anti-VEGF-behandling) 1 hver studie og i analysen av
sammenslatte data samsvarte med resultatene for de samlede populasjonene.

I VIVIDPME. og VISTAPME_studiene hadde henholdsvis 36 (9 %) og 197 (43 %) av pasientene fatt
tidligere anti-VEGF-behandling etterfulgt av en periode uten legemidler pa 3 méneder eller mer.
Behandlingseffekter i undergruppen pasienter som tidligere hadde blitt behandlet med en VEGF-
hemmer, var tilsvarende som hos pasienter som ikke tidligere hadde fatt VEGF-hemmer.

Pasienter med bilateral sykdom var kvalifiserte til & fa anti-VEGF-behandling i det andre gyet dersom
legen vurderte dette som nedvendig. I VISTAPME_gtudien fikk 217 (70,7 %) av aflibercept-pasientene
bilaterale aflibercept-injeksjoner frem til uke 100. I VIVIDPME-studien fikk 97 (35,8 %) av aflibercept-
pasientene en annen anti-VEGF-behandling 1 det andre oyet.

I en uavhengig, sammenlignende studie (DRCR.net Protocol T) ble det brukt et fleksibelt
doseringsregime basert pa kriterier for gjentatt behandling kun basert pa OCT og syn. For
behandlingsgruppen med aflibercept (n = 224) ved uke 52 resulterte dette behandlingsregimet i at
pasienter fikk gjennomsnittlig 9,2 injeksjoner, noe som tilsvarer antall doser som ble administrert i
aflibercept 2Q8-gruppen i VIVIDPME og VISTAPME, mens total effekt av aflibercept i Protocol T var
tilsvarende som i aflibercept 2Q8-gruppen i VIVIDPME og VISTAPME T Protocol T ble det observert en
gjennomsnittlig forbedring pa 13,3 bokstaver, der 42 % av pasientene oppnadde en forbedring pa
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minst 15 bokstaver fra baseline. Sikkerhetsresultater viste at den totale forekomsten av okuleare og
ikke-okulere bivirkninger (inkludert arterielle tromboemboliske hendelser) var sammenlignbar pa
tvers av alle behandlingsgruppene i hver av studiene og mellom studiene.

VIOLET, en 100-ukers multisenter, randomisert, apen aktiv-kontrollert studie hos pasienter med
DME, sammenlignet tre forskjellige doseringsregimer med aflibercept 2 mg for behandling av DME
etter minst ett ars behandling ved faste intervaller, der behandling ble initiert med 5 péafelgende
manedlige doser etterfulgt av dosering hver 2. maned. Studien evaluerte "non-inferiority" for
aflibercept 2 mg dosert i henhold til et treat-and-extend-regime (2T&E der injeksjonsintervaller ble
holdt til minst 8 uker og gradvis utvidet basert pa kliniske og anatomiske utfall) og aflibercept 2 mg
dosert etter behov (2PRN der pasienter ble observert hver 4. uke og injisert etter behov basert pa
kliniske og anatomiske utfall), sammenlignet med aflibercept 2 mg dosert hver 8. uke (2Q8) i det
andre og tredje behandlingséret.

Det primaere effektendepunktet (endring i BCVA fra baseline til uke 52) var 0,5 + 6,7 bokstaver i
2T&E-gruppen og 1,7 + 6,8 bokstaver i 2PRN-gruppen sammenlignet med 0,4 = 6,7 bokstaver i
2Q8-gruppen, noe som oppnadde statistisk "non-inferiority" (p<0,0001 for begge sammenligninger;
NI-margin 4 bokstaver). Endringene i BSVA fra baseline til uke 100 var tilsvarende resultater fra uke
52:-0,1 £9,1 bokstaver i 2T&E-gruppen og 1,8 £ 9,0 bokstaver i 2PRN-gruppen sammenlignet med
0,1 + 7,2 bokstaver i 2Q8-gruppen. Det gjennomsnittlige antallet injeksjoner over 100 uker var

12,3, 10,0 og 11,5 for henholdsvis 2Q8fix, 2T&E og 2PRN.

De okulere og systemiske sikkerhetsprofilene i alle tre behandlingsgrupper var tilsvarende de som ble
observert i de pivotale studiene VIVID og VISTA.

I 2T&E-gruppen ble trinnvise ekninger og reduksjoner opp til utpreverens skjonn. Studien anbefalte
trinnvise gkninger pa 2 uker.

Myopisk koroidal neovaskularisering

Sikkerhet og effekt av aflibercept ble vurdert i en randomisert, dobbeltblind multisenterstudie med
simulert kontroll hos tidligere ubehandlede asiatiske pasienter med myopisk CNV. Totalt ble

121 pasienter behandlet og vurdert med hensyn til effekt (90 med aflibercept). Pasientene var i alderen
27 til 83 &r med en gjennomsnittsalder pa 58 ar. I myopisk CNV-studien var ca. 36 % (33/91) av
pasientene som ble randomisert til aflibercept-behandling 65 ar eller eldre, og ca. 10 % (9/91) var

75 ér eller eldre.

Pasienter ble tilfeldig fordelt i forholdet 3:1 og fikk enten 2 mg aflibercept intravitrealt eller simulerte
injeksjoner én gang ved studiestart, med ytterligere injeksjoner hver méned ved vedvarende sykdom
eller tilbakefall frem til uke 24, da det primare endepunktet ble vurdert. I uke 24 var pasientene som
innledningsvis var randomisert til simulerte injeksjoner kvalifisert til & f den ferste dosen med
aflibercept. Etter dette var pasientene i begge gruppene kvalifisert til & fa ytterligere injeksjoner ved
vedvarende sykdom eller tilbakefall.

I uke 24 var forskjellen mellom behandlingsgruppene statistisk signifikant i faver av aflibercept for det
primaere endepunktet (endring i BCVA) og det bekreftende sekundare endepunktet for effekt (andel
pasienter som gkte med 15 bokstaver i BCVA), sammenlignet med baseline. Forskjellene for begge
endepunktene ble opprettholdt til og med uke 48.

Detaljerte resultater fra analysen i MYRROR-studien er angitt i tabell 6 og figur 5 nedenfor.

25



Tabell 6:  Effektresultater ved uke 24 (primaranalyse) og uke 48 i MYRROR-studien (fullt
analysesett med LOCF#)
Effektresultater MYRROR
24 uker 48 uker
Aflibercept 2| Simulert Aflibercept 2 Simulert
mg behandling (N mg behandling/
(N=90) =31) (N=90) | Aflibercept 2
mg
(N=31
. . . B)
r(I}ljéi?nomsmtthg endring i BCVA 12.1 2.0 135 3.9
ved ETDRS bokstavscore fra (8.3) 9.7) (8,8) (14,3)
baseline (SD) ®
Forskjell i gjennomsnittlig LS “P® | 14,1 9,5
(95 % KI) (10,8, 17.4) (5,4,13,7)
Andel pasienter med forbedring pa 0 0 o o
>15 bokstaver fra baseline 389 % 0.7 % 30,0% 2.0%
Vektet forskjell PP 29,2 % 21,0 %
(14,4, 44,0) (1,9, 40,1)

(95 % KI)
A)

LOCEF: Last Observation Carried Forward
B BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Optimalt korrigert synsskarphet)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

SD: Standardavvik
O]
ANCOVA-modell

D) KI: Konfidensintervall

Gjennomsnittlig LS: Gjennomsnitt basert pa minste kvadraters metode (Least square means) ut fra

B} Gjennomsnittlig LS-forskjell og 95 % K1 basert pd en ANCOV A-modell med behandlingsgruppe
og land som faste parametre og baseline BCVA som kovariat.
F)" Forskjell og 95 % KI beregnes ved Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-test justert for land

Figur 5:

MYRROR-studien (fullt analysesett, LOCF)

Gjennomanittlig endring i synsskanphet

Pediatrisk populasjon

Uker
—— Afbercepti?mg —@—o

Kontrollgruppe

Gjennomsnittlig endring i synsskarphet fra baseline til uke 48 etter behandlingsgruppe for

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med referanselegemidler som inneholder aflibercept, i alle
undergrupper av den pediatriske populasjonen ved vat AMD, CRVO, BRVO, DME og myopisk CNV
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(se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Aflibercept administreres direkte i glasslegemet for 4 gi lokale effekter i gyet.
Absorpsjon/distribusjon

Aflibercept absorberes langsomt fra eyet og over i den systemiske sirkulasjonen etter intravitreal

administrering og observeres hovedsakelig i den systemiske sirkulasjonen som et inaktivt, stabilt
kompleks med VEGF. Kun "fritt aflibercept” kan imidlertid bindes til endogent VEGF.

I en farmakokinetisk understudie med 6 pasienter med neovaskulaer vat AMD med hyppig
provetaking, var maksimale plasmakonsentrasjoner av fritt aflibercept (systemisk Cmax) lave, med et
gjennomsnitt pa ca. 0,02 mikrogram/ml (i omradet 0-0,054) innen 1-3 dager etter en intravitreal
injeksjon pa 2 mg, og kunne ikke pavises to uker etter dosering hos nesten alle pasientene. Aflibercept
akkumuleres ikke i plasma nar det administreres intravitrealt hver 4. uke.

Den gjennomsnittlige plasmakonsentrasjonen av fritt aflibercept er ca. 50—500 ganger lavere enn
afliberceptkonsentrasjonen som kreves for & hemme den biologiske aktiviteten til systemisk VEGF
med 50 % i dyremodeller, der blodtrykksendringer ble observert da nivaer av sirkulerende fritt
aflibercept nddde ca. 10 mikrogram/ml og gikk tilbake til baseline nér nivéene falt til ca.

1 mikrogram/ml. Etter intravitreal administrering av 2 mg til pasienter, er det anslatt at gjennomsnittlig
maksimal plasmakonsentrasjon av fritt aflibercept er mer enn 100 ganger lavere enn
afliberceptkonsentrasjonen som kreves for & binde halvparten av maksimalt systemisk VEGF

(2,91 mikrogram/ml) i en studie med friske frivillige. Det er derfor lite sannsynlig at det oppstar
systemiske farmakodynamiske effekter som blodtrykksendringer.

I farmakokinetiske understudier hos pasienter med CRVO, BRVO, DME eller myopisk CNV var
gjennomsnittlig Cmax av fritt aflibercept i plasma omtrent lik med verdier i omradet

0,03- 0,05 mikrogram/ml og individuelle verdier pA maksimalt 0,14 mikrogram/ml.
Plasmakonsentrasjonene av fritt aflibercept sank deretter til verdier under eller naer nedre grense for
kvantifisering, vanligvis i lapet av én uke. Hos alle pasientene ble ikke-detekterbare konsentrasjoner
oppnadd for neste administrering 4 uker senere.

Eliminasjon
Ettersom aflibercept er et proteinbasert legemiddel er det ikke utfort studier av metabolismen.

Fritt aflibercept bindes til VEGF og danner et stabilt, inert kompleks. Som for andre store proteiner, er
det forventet at bade fritt og bundet aflibercept elimineres via proteolytisk katabolisme.

Nedsatt nyrefunksjon
Det er ikke utfort spesielle studier med aflibercept hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Farmakokinetiske analyser hos pasienter i VIEW2-studien, der 40 % hadde nedsatt nyrefunksjon
(24 % lett, 15 % moderat og 1 % alvorlig), viste ingen forskjeller i plasmakonsentrasjonene av aktivt
legemiddel etter intravitreal administrering hver 4. eller 8. uke.

Lignende resultater ble sett hos pasienter med CRVO i GALILEO-studien, hos pasienter med DME i
VIVIDPME_studien og hos pasienter med myopisk CNV i MYRROR-studien.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

I prekliniske studier ble det observert effekter i toksisitetstester ved gjentatt dosering bare ved
systemisk eksponering tilstrekkelig over den maksimale humane eksponering etter intravitreal
administrering av tiltenkt klinisk dose, noe som indikerer liten klinisk relevans.

Det ble sett erosjoner og ulcerasjoner i det respiratoriske epitelet i nesemuslingene hos aper behandlet
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med aflibercept intravitrealt ved systemisk eksponering sterre enn maksimal human eksponering. Ved
dosenivaet uten observerte bivirkninger (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) pa 0,5 mg/aye
hos aper var den systemiske eksponeringen for fritt aflibercept 42 og 56 ganger hayere basert pa Crmax
og AUC sammenlignet med tilsvarende verdier observert hos pasienter.

Det er ikke utfort studier av det mutagene eller karsinogene potensialet til aflibercept.

Det ble pavist en effekt av aflibercept pd intrauterin utvikling i embryofetale utviklingsstudier med
drektige kaniner med intravenes (3 til 60 mg/kg) og subkutan (0,1 til 1 mg/kg) administrering. Dosene
for maternal NOAEL var henholdsvis 3 mg/kg eller 1 mg/kg. Utvikling av NOAEL ble ikke
identifisert. Ved dosen pa 0,1 mg/kg var den systemiske eksponeringen basert pA Cmax og kumulativ
AUC for fritt aflibercept henholdsvis ca. 17 og 10 ganger heyere enn tilsvarende verdier observert hos
mennesker etter en intravitreal dose pa 2 mg.

Effekter pa fertilitet hos hanner og hunner ble vurdert som en del av en 6 maneders studie med aper
med intravengs administrering av aflibercept ved doser fra 3—30 mg/kg. Fravarende eller
uregelmessige bledninger forbundet med endringer i nivé av reproduksjonshormoner hos hunner og
endringer i spermmorfologi og -motilitet ble sett ved alle dosenivaer. Basert pA Cmax og AUC for fritt
aflibercept observert ved en intravengs dose pa 3 mg/kg, var systemisk eksponering henholdsvis ca.
4900 ganger og 1500 ganger hayere enn eksponering sett hos mennesker etter en intravitreal dose pa
2 mg. Alle endringene var reversible.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumacetattrihydrat

Eddiksyre, konsentrert (iseddik) 100 %

Sukrose

Natriumklorid

Polysorbat 20 (E 432)

Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler da det ikke er gjort studier pa uforlikelighet.
6.3 Holdbarhet

2 ér

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjoleskap (2°C - 8°C).

Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for a beskytte mot lys.

Uépnet blister kan oppbevares utenfor kjeleskap ved heyst 25°C i opptil 24 timer. Aseptisk teknikk
brukes etter at blisteret er apnet.

6.5 Emballasje (type og innhold)
Ferdigfylt, lang Luer-lock-sproyte med enkeltdose p&d 1 ml (PFS; fyllevolum: 165 mikroliter
opplesning) fremstilt av sykloolefinpolymer (COP)-resin, med beskyttelseshette laget av klorinert

butylgummi. Spreyten lukkes med stempelpropp fremstilt av klorinert butylgummi belagt med
tverrbundet silikon.
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Hver eske inneholder én ferdigfylt spreyte som inneholder et nominelt fyllevolum pé 165 mikroliter
opplesning for intravitreal injeksjon.

Pakningssterrelse: 1 ferdigfylt sproyte.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Den ferdigfylte sproyten er kun til engangsbruk og brukes kun til ett gye. Optrekkning av flere doser
fra en ferdigfylt sproyte kan gke risikoen for kontaminering og pafelgende infeksjon.

Den sterile blisterpakningen med ferdigfylt sprayte skal ikke apnes utenfor det rene
administreringsrommet. Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med

lokale krav.

Den ferdigfylte sproyten inneholder mer enn den anbefalte dosen pa 2 mg aflibercept (tilsvarende
0,05 ml)

Opplesningen skal sjekkes visuelt for fremmede partikler og/eller misfarging eller andre fysiske
endringer for administrering. Dersom noe av dette observeres skal legemidlet kastes.

Bruk en injeksjonskanyle pa 30 G x 4" til intravitreal injeksjon.

Bruksanvisning for ferdigfylt sproyte:
Bruk i den populasjonen

Folg alle trinnene nedenfor for & klargjere den ferdigfylte sproyten for administrasjon.

1. | Nér Vgenfli skal administreres, apnes esken og det sterile blisteret tas ut. Apne blisteret forsiktig
og pass pa at innholdet forblir sterilt. La sproyten ligge i det sterile brettet helt til du skal sette den
sammen.

2. | Bruk aseptisk teknikk og ta spreyten ut av det sterile blisteret.

3. | For 4 ta av hetten pa spreyten skal du holde
sproyten i den ene handen, mens du bruker den
andre handen til 4 ta tak i sproytehetten med
tommel- og pekefinger. Merk: Du skal vri av (ikke
knekke av) sproytehetten. VRI AV

/

4. | For a holde preparatet sterilt mé& du unngé a trekke stempelet tilbake.

5. | Bruk aseptisk teknikk og skru injeksjonskanylen
godt fast pa tuppen av Luer-lock-sproyten.
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Hold spreyten med kanylen pekende oppover
og kontroller om det er bobler i sproyten.
Dersom det er bobler, banker du forsiktig pa
sproyten med fingeren til boblene stiger til
toppen.

Overfledig volum ma fjernes for administrering. Fjern alle boblene og overfledig
legemiddel ved 4 presse stempelet langsomt inn slik at basen pa det avrundede
stempelet (ikke tuppen av stempelet) er pa linje med doseringsstreken pa
sproyten (som tilsvarer 0,05 ml, dvs. 2 mg aflibercept).

Merk: Det er sveert viktig & plassere stempelet i neyaktig posisjon, fordi en uriktig
plassering av stempelet kan fore til administrering av en hayere eller lavere dose enn det
som er anbefalt.

Opplasning etter at
boblene og overfledig
legemiddel er flernet

Doseringsstrek
for 0,05 ml

Luftboble |
— r
Doseringsstrek F
stempelkant

Stempelet presses forsiktig inn og med et konstant trykk under injisering. Ikke press
ytterligere nar stempelet har nddd bunnen av spreyten. Ikke administrer rester som er
igjen i sproyten.

Den ferdigfylte sproyten er kun til engangsbruk. A bruke en ferdigfylt sproyte til & gi
flere doser kan gke risikoen for kontaminering og pafelgende infeksjon.
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| | Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Polen

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/25/1961/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsferingstillatelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu.
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V Dette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til 4 melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering

1. LEGEMIDLETS NAVN

Vgenfli 40 mg/ml injeksjonsvaske, opplosning i hetteglass

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
1 ml injeksjonsvaske, opplesning inneholder 40 mg aflibercept*.

Hvert hetteglass inneholder 11,12 mg aflibercept i 0,278 ml opplesning.Dette gir en enkeltdose til
administrering pa 0,05 ml som inneholder 2 mg aflibercept.

* Fusjonsprotein som bestar av deler av human VEGF (vaskular endotelial vekstfaktor)-reseptor 1
og -2, ekstracelluleere domener koblet til Fc-delen av humant IgG1 og produsert i DG44-ovarieceller
fra kinesisk hamster (CHO) ved bruk av rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestoff med kjent effekt

Hver ml injeksjonsvaske, opplesning inneholder 0,3 mg polysorbat 20 (E 432).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaske, opplasning (injeksjon)

Opplesningen er en klar, fargelos til svakt gul og isoosmotisk opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon(er)

Vgenfli er indisert til behandling av
o neovaskuler (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD) (se pkt. 5.1)
e nedsatt syn som folge av makulagdem sekundert til retinal veneokklusjon (grenvene RVO
eller sentralvene RVO) (se pkt. 5.1)
e nedsatt syn som folge av diabetisk makulagdem (DME) (se pkt. 5.1)
e nedsatt syn som felge av myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV) (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Vgenfli skal kun brukes til intravitreal injeksjon.

Vgenfli skal kun administreres av en kvalifisert lege med erfaring med intravitreal injeksjon.
Dosering

vat AMD

Den anbefalte dosen av Vgenfli er 2 mg aflibercept, som tilsvarer 0,05 ml.

Behandling med Vgenfli initieres med én injeksjon per maned i tre pafelgende méaneder, deretter
forlenges injeksjonsintervallet til to méneder.
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Legen vil gjere en vurdering av syn og/eller anatomi og pa bakgrunn av dette bestemme om
injeksjonsintervallet p& to méneder skal opprettholdes eller utvides ytterligere med trinn pé 2 eller

4 uker for a opprettholde stabile resultater pa syn og/eller anatomi (treat-and-extend doseringsregime).
Dersom syn og/eller anatomi forverres ber injeksjonsintervallet forkortes deretter.

Det kreves ikke oppfelging mellom injeksjonene. Legen skal vurdere behovet for hyppigere kontroller
enn planlagte legetimer for injeksjonene.

Injeksjonsintervaller lengre enn 4 maneder eller kortere enn 4 uker er ikke undersekt (se pkt. 5.1).
Makulaodem sekundcert til RVO (grenvene RVO eller sentralvene RVO)

Den anbefalte dosen av Vgenfli er 2 mg aflibercept, som tilsvarer 0,05 ml.

Etter den forste injeksjonen gis behandlingen ménedlig. Intervallet mellom to doser ber ikke vere

kortere enn én méaned.

Dersom resultater pa syn og anatomi viser at pasienten ikke har nytte av fortsatt behandling, skal
Vgenfli seponeres.

Manedlig behandling fortsetter inntil maksimal synsskarphet oppnés og/eller inntil det ikke er tegn pa
sykdomsaktivitet. Det kan vaere behov for tre eller flere pafolgende méanedlige injeksjoner.

Behandling kan deretter fortsette med et “treat-and-extend”-regime med gradvis ekende
injeksjonsintervaller for & opprettholde stabile resultater pa syn og anatomi. Det er imidlertid
utilstrekkelige data til & kunne angi lengden pa disse intervallene. Dersom resultater pa syn og anatomi
blir dérligere, ber injeksjonsintervallet forkortes deretter.

Plan for oppfelging og behandling bestemmes av behandlende lege og baseres pa pasientens
individuelle respons.

Overvaking av sykdomsaktivitet kan omfatte klinisk undersokelse, funksjonstester eller
avbildingsteknikker (f.eks. optisk koherenstomografi eller fluoresceinangiografi).

Diabetisk makulaodem
Den anbefalte dosen av Vgenfli er 2 mg aflibercept, som tilsvarer 0,05 ml.

Behandling med Vgenfli initieres med én injeksjon per méned i fem péfelgende maneder, deretter gis
én injeksjon annenhver maned.

Basert pa legens vurdering av resultater pa syn og/eller anatomi, kan injeksjonsintervallet
opprettholdes pd 2 maneder eller tilpasses individuelt, f.eks. med et “treat-and-extend”-
doseringsregime, hvor injeksjonsintervallene vanligvis gkes i intervaller pa to uker for & opprettholde
stabile resultater pa syn og/eller anatomi. Det finnes begrensede data om behandlingsintervaller som er
lenger enn 4 méneder. Dersom resultater pa syn og anatomi blir darligere, ber injeksjonsintervallet
forkortes deretter. Behandlingsintervaller kortere enn 4 uker har ikke blitt undersekt (se pkt. 5.1).

Plan for oppfoelging skal bestemmes av behandlende lege.

Dersom resultater pa syn og anatomi tyder pa at pasienten ikke har nytte av fortsatt behandling, ber
Vgenfli seponeres.

Myopisk koroidal neovaskularisering

Den anbefalte dosen av Vgenfli er én enkelt intravitreal injeksjon med 2 mg aflibercept, tilsvarende
0,05 ml.
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Ytterligere doser kan administreres hvis resultater pa syn og/eller anatomi indikerer at sykdommen
vedvarer. Tilbakefall ber behandles som en ny manifestasjon av sykdommen.

Plan for oppfelging bestemmes av behandlende lege.
Intervallet mellom to doser ber ikke vaere kortere enn én maned.

Spesielle populasjoner

Nedsatt lever- og/eller nyrefunksjon
Det er ikke utfort spesifikke studier med Vgenfli hos pasienter med nedsatt lever- og/eller
nyrefunksjon.

Tilgjengelige data tyder ikke pa at det er noe behov for dosejustering av aflibercept hos disse
pasientene (se pkt. 5.2).

Eldre
Det er ikke nedvendig 4 ta spesielle forholdsregler. Det er begrenset erfaring med DME hos pasienter
som er eldre enn 75 ar.

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Vgenfli har ikke blitt fastslatt hos barn og ungdom. Bruk av Vgenfli er ikke
relevant for den pediatriske populasjonen ved indikasjonene vait AMD, CRVO, BRVO, DME og
myopisk CNV.

Administrasjonsmate

Intravitreale injeksjoner skal utferes i henhold til medisinske standarder og gjeldende retningslinjer av
en kvalifisert lege med erfaring med intravitreal injeksjon. Generelt skal det serges for adekvat
anestesi og aseptiske forhold, inkludert topisk bredspektret mikrobicid (f.eks. pafering av povidonjod
pa periokuler hud, eyelokk og okular overflate). Kirurgisk desinfeksjon av hender, sterile hansker, en
steril duk og et sterilt eyelokkspekulum (eller tilsvarende) anbefales.

Injeksjonskanylen ber settes 3,5—4,0 mm bak limbus og inn i glasslegemet, unngé den horisontale
meridianen og sikt mot midten av gyeeplet. Deretter injiseres injeksjonsvolumet pa 0,05 ml. Et annet
skleralt injeksjonssted ber brukes ved pafelgende injeksjoner.

Umiddelbart etter den intravitreale injeksjonen skal pasienten overvakes mht. gkning i det
intraokulaere trykket. Egnet overvaking kan besté av kontroll av perfusjon av synsnervehodet eller
tonometri. Hvis det er nedvendig skal sterilt utstyr for parasentese veare tilgjengelig.

Etter intravitreal injeksjon skal pasientene anmodes om & umiddelbart rapportere symptomer som kan
tyde pa endoftalmitt (f.eks. syesmerter, redhet i gyet, fotofobi, tdkesyn).

Hvert hetteglass skal kun brukes til behandling av ett enkelt gye. Opptrekk av flere doser fra et
hetteglass kan eke risikoen for kontaminering og pafelgende infeksjon.

Hetteglasset inneholder mer enn den anbefalte dosen pa 2 mg aflibercept (tilsvarende 0,05 ml
injeksjonsveske, opplesning). Hele mengden ekstraherbart volum i hetteglasset er den mengden som
kan trekkes ut av hetteglasset, og hele denne mengden skal ikke brukes. Hvert hetteglass med Vgenfli
inneholder et volum pa 0,278 ml, og hele mengden skal ikke brukes. Overflodig volum ma fjernes
for injisering av den anbefalte dosen (se pkt. 6.6).

Injeksjon av hele volumet i hetteglasset kan fere til overdosering. For & fjerne Iuftbobler sammen med

overfladig legemiddel, presses stempelet langsomt inn til den flate stempelkanten er pa linje med
doseringsstreken pa 0,05 ml pé spreyten (tilsvarer 0,05 ml, dvs. 2 mg aflibercept) (se pkt. 4.9 og 6.6).
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Etter injeksjonen skal eventuelt ubrukt legemiddel kastes.
For héndtering av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet aflibercept eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp 1 pkt. 6.1.
Aktiv eller mistenkt okuler eller periokuler infeksjon.
Aktiv alvorlig intraokuler betennelse.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet
For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte

legemidlet protokollferes.

Reaksjoner forbundet med intravitreale injeksjoner

Intravitreale injeksjoner, inkludert injeksjoner med aflibercept, har vaert forbundet med endoftalmitt,
intraokuleer betennelse, regmatogen netthinnelgsning, netthinnerift, iatrogent traumatisk katarakt (se
pkt. 4.8). Passende aseptiske injeksjonsteknikker ma alltid brukes ved administrering av aflibercept. I
tillegg skal pasientene folges opp i uken etter injeksjonen for & kunne gi tidlig behandling dersom en
infeksjon oppstar. Pasientene skal anmodes om umiddelbart & rapportere symptomer som kan tyde pa
endoftalmitt, eller noen av de andre hendelsene nevnt ovenfor.

Hetteglasset inneholder mer enn den anbefalte dosen pa 2 mg aflibercept (tilsvarende 0,05 ml).
Overfladig volum ma fjernes for administrering (se pkt. 4.2 og 6.6).

@kt intraokuleert trykk er sett i lapet av 60 minutter etter intravitreal injeksjon, inkludert injeksjon med
aflibercept (se pkt. 4.8). Spesielle forholdsregler er nedvendig hos pasienter med dérlig kontrollert
glaukom (Vgenfli skal ikke injiseres dersom det intraokulere trykket er >30 mmHg). I alle tilfeller
skal bade det intraokulaere trykket og perfusjonen av synsnervehodet derfor overvakes og behandles pa
egnet méte.

Immunogenitet
Da dette er et terapeutisk protein, er det et potensiale for immunogenitet ved bruk av aflibercept (se

pkt. 4.8). Pasientene ber anmodes om & rapportere ethvert tegn eller symptom pa intraokuleer
betennelse, f.eks. smerter, fotofobi eller radhet, da dette kan vaere kliniske tegn som skyldes
overfolsomhet.

Systemiske effekter

Systemiske bivirkninger som ikke-okulere bladninger og arterielle tromboemboliske hendelser har
veert rapportert etter intravitreal injeksjon med VEGF-hemmere, og det er en teoretisk risiko for at
disse kan vare forbundet med VEGF-hemming. Det er begrensede data vedrerende sikkerhet ved
behandling av pasienter med CRVO, BRVO, DME eller myopisk CNV som har hatt slag eller
transitorisk iskemisk attakk eller myokardinfarkt i lepet av de siste 6 ménedene. Det ma utvises
forsiktighet ved behandling av slike pasienter.

Annet
Som for andre intravitreale anti-VEGF-behandlinger for AMD, CRVO, BRVO, DME og myopisk
CNYV gjelder ogsa felgende:

o Sikkerhet og effekt av aflibercept-behandling med administrering til begge oyne samtidig er
ikke systematisk undersekt (se pkt. 5.1). Dersom bilateral behandling utferes samtidig kan dette
fore til gkt systemisk eksponering, noe som kan gke risikoen for systemiske bivirkninger.

. Samtidig bruk av andre legemidler med anti-VEGF (vaskuler endotelial vekstfaktor)

Det er ingen data tilgjengelig pa samtidig bruk av aflibercept med andre legemidler med anti-
VEGEF (systemiske eller okulzre).
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o Risikofaktorer forbundet med utvikling av rift i retinalt pigmentepitel etter anti-VEGF-
behandling av vat AMD, inkluderer en omfattende og/eller hay grad av retinal
pigmentepitellesning. Nir behandling med aflibercept innledes skal forsiktighet utvises hos
pasienter med disse risikofaktorene for rifter i retinalt pigmentepitel.

o Behandling skal ikke gis til pasienter med regmatogen netthinnelesning eller hull i makula av
grad 3 eller 4.

o Ved skader pa retina skal dosen holdes tilbake, og behandling skal ikke gjenopptas inntil skaden
er tilstrekkelig helet.

o Dosen skal holdes tilbake og behandlingen skal ikke gjenopptas tidligere enn neste planlagte
behandling i tilfeller med:

o en reduksjon i optimalt korrigert synsskarphet (BCVA) med >30 bokstaver sammenlignet
med siste vurdering av synsskarphet

o en subretinal bladning sentralt i fovea, eller hvis omfanget av bledningen er >50 % av det
totale lesjonsomrédet.

o Dosen skal holdes tilbake 1 28 dager for og/eller etter utfort eller planlagt intraokuler kirurgi.

o Aflibercept ma ikke brukes under graviditet med mindre mulig nytte oppveier den mulige
risikoen for fosteret (se pkt. 4.6).
o Kvinner som kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon under behandlingen og i minst

3 maneder etter siste intravitreale injeksjon av aflibercept (se pkt. 4.6).

o Det er begrenset erfaring med behandling av pasienter med iskemisk CRVO og BRVO.
Behandlingen anbefales ikke hos pasienter som har kliniske tegn pa irreversibelt, iskemisk
synstap.

Populasjoner med begrensede data
Det er kun begrenset erfaring med behandling av personer med DME som folge av diabetes type I eller
hos diabetiske pasienter med en HbAlc over 12 % eller med proliferativ diabetisk retinopati.
Aflibercept har ikke blitt undersekt hos pasienter med aktive systemiske infeksjoner eller hos pasienter
som ogsé har gyelidelser som netthinnelesning eller maculahull. Det er heller ingen erfaring med
behandling med aflibercept hos diabetiske pasienter med ukontrollert hypertensjon. Denne mangelen
pa informasjon ma vurderes av legen ved behandling av slike pasienter.

Det er ingen erfaring med behandling av myopisk CNV med aflibercept hos ikke-asiatiske pasienter,
pasienter som tidligere har fétt behandling for myopisk CNV eller pasienter med ekstrafoveale
lesjoner.

Informasjon om hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder

- mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver doseenhet, og er sa godt som «natriumfritt».

- 0,015 mg polysorbat 20 i hver 0,05 ml dose. Dette tilsvarer 0,3 mg/ml. Polysorbater kan
forarsake allergiske reaksjoner. Sper pasienten om hen har noen kjente allergier

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Ingen interaksjonsstudier har blitt utfert.

Bruk av fotodynamisk terapi (PDT) med verteporfin i tillegg til aflibercept er ikke undersegkt, og en
sikkerhetsprofil er derfor ikke fastslatt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Kvinner som kan bli gravide

Kvinner som kan bli gravide skal bruke sikker prevensjon under behandlingen og i minst 3 méneder
etter siste intravitreale injeksjon av aflibercept (se pkt. 4.4).

Graviditet
Det er ingen data pa bruk av aflibercept hos gravide kvinner. Studier pa dyr har vist embryofatal
toksisitet (se pkt. 5.3).
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Selv om den systemiske eksponeringen etter okulaer administrering er sveert lav, ber aflibercept ikke
brukes under graviditet med mindre mulig nytte oppveier den mulige risikoen for fosteret.

Ammin

Basert pa svert begrensede humane data, kan aflibercept skilles ut i morsmelk hos mennesker i lave
nivaer. Aflibercept er et stort proteinmolekyl og mengden legemiddel som absorberes av spedbarnet
forventes & vaere minimal. Effekten av aflibercept pa et nyfodt/spedbarn som ammes er ukjent.

Som en forholdsregel anbefales ikke amming under bruk av aflibercept.

Fertilitet

Resultater fra dyrestudier med hey systemisk eksponering tyder pé at aflibercept kan svekke mannlig
og kvinnelig fertilitet (se pkt. 5.3). Slike effekter forventes ikke etter okuleer administrering med sveert
lav systemisk eksponering.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Injeksjon med aflibercept har liten pavirkning pé evnen til & kjore bil og bruke maskiner pga. mulige
midlertidige synsforstyrrelser forbundet med enten injeksjonen eller gyeundersekelsen. Pasienten skal
ikke kjare bil eller bruke maskiner for synet er tilfredsstillende igjen.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Totalt 3102 pasienter utgjorde sikkerhetspopulasjonen i de atte fase IlI-studiene. Av disse ble
2501 pasienter behandlet med den anbefalte dosen pa 2 mg.

Det ble sett alvorlige okulare bivirkninger i studiesyet forbundet med injeksjonsprosedyren i faerre enn
1 av 1900 intravitreale injeksjoner med aflibercept, og omfattet blindhet, endoftalmitt,
netthinneleosning, traumatisk katarakt, katarakt, glasslegemebledning, glasslegemelosning og okt
intraokulaert trykk (se pkt. 4.4).

De hyppigst observerte bivirkningene (hos minst 5 % av pasientene behandlet med aflibercept) var
konjunktivalblgdning (25 %), retinalbledning (11 %), nedsatt synsskarphet (11 %), eyesmerter (10 %),
katarakt (8 %), okt intraokulert trykk (8 %), glasslegemel@sning (7 %) og flytende flekker i

synsfeltet (7 %).

Bivirkninger i tabellform

Sikkerhetsdataene beskrevet nedenfor inkluderer alle bivirkninger fra de étte fase IlI-studiene for
indikasjonene vt AMD, CRVO, BRVO, DME og myopisk CNV som antas & ha mulig
arsakssammenheng med injeksjonsprosedyren eller legemidlet.

Bivirkningene er oppfert etter organklassesystem og frekvens ved bruk av felgende konvensjon:

Svert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (>1/1 000 til <1/100), sjeldne
(>1/10 000 til <1/1 000), ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige data).

Innen hver frekvensgruppe presenteres bivirkningene etter synkende alvorlighetsgrad.
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Tabell 1: Alle rapporterte bivirkninger som oppstod eller ble forverret under behandling hos
pasienter i fase IlI-studier (samlede data fra fase Ill-studiene for indikasjonene vat AMD, CRVO,
BRVO, DME og myopisk CNV) eller etter markedsfering

Organklassesystem
Frekvens Bivirkning
Forstyrrelser i Mindre vanlige | Overfolsomhet™®**
immunsystemet
Oyesykdommer Sveert vanlige | Nedsatt synsskarphet, retinal- bledning, konjunktival-
blgdning, gyesmerte
Vanlige Rift i retinalt pigmentepitel*, retinal

pigmentepitellosning, degenerering av netthinnen,
glasslegemebledning, katarakt,

kortikal katarakt, kjernekatarakt, subkapsuleer katarakt,
hornhinneerosjon, hornhinneabrasjon, ekt intraokulaert
trykk, tdkesyn, flytende flekker i synsfeltet,
glasslegemelosning, smerte pa injeksjonsstedet, folelse
av fremmedlegeme i oyet, okt tareutskillelse,
oyelokkedem, bledning pé injeksjonsstedet,
punktkeratitt, konjunktival hyperemi,

okuler hyperemi

Mindre vanlige | Endoftalmitt**, netthinnelgsning, netthinnerift,

iritt, uveitt, iridosyklitt, opasitet i linsen, skader pa
hornhinnens epitel, irritasjon pa injeksjonsstedet,
unormal folelse i gyet, ayelokkirritasjon, ”flare” i fremre
kammer, hornhinnegdem

Sjeldne Blindhet, traumatisk katarakt, vitritt, hypopyon

Ikke kjent Skleritt****

*  Tilstander som er kjent & vaere forbundet med vit AMD. Kun observert i vit AMD-studiene.

**  Endoftalmitt, positiv kultur og negativ kultur

**% Etter markedsfering er det rapportert overfalsomhet, inkludert utslett, klge, urtikaria og isolerte
tilfeller av anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner.

**%* Fra rapportering etter markedsfering.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

I fase IlI-studiene med vat AMD var det en gkt insidens av konjunktivalbledning hos pasienter som
fikk antitrombotiske midler. Denne gkte insidensen var tilsvarende for pasienter behandlet med
ranibizumab og aflibercept.

Arterielle tromboemboliske hendelser er bivirkninger som kan vaere forbundet med systemisk VEGF-
hemming. Det er en teoretisk risiko for arterielle tromboemboliske hendelser, inkludert slag og
myokardinfarkt, etter intravitreal bruk av VEGF-hemmere.

Det ble observert en lav insidens av arterielle tromboemboliske hendelser i kliniske studier med
aflibercept hos pasienter med AMD, DME, RVO og myopisk CNV. Det ble ikke sett noen betydelig
forskjell pa tvers av indikasjonene mellom gruppene behandlet med aflibercept og de respektive
gruppene de ble sammenlignet med.

Som for alle terapeutiske proteiner kan det utvikles immunogenitet ved bruk av aflibercept.
Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
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melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i
Appendix V.

4.9 Overdosering

I kliniske studier er doser pa opptil 4 mg i méinedlige intervaller blitt brukt og i isolerte tilfeller har det
forekommet overdoser med 8 mg.

Overdosering med okt injeksjonsvolum kan gke det intraokulre trykket. Ved overdose skal derfor det
intraokulare trykket overvéakes, og hvis det anses som nedvendig av behandlende lege, skal adekvat
behandling innledes (se pkt. 6.6).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Qyemidler / Antineovaskulariserende midler,
ATC-kode: SOIL A05

Vgenlfli er et biotilsvarende (’biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa
nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency)
https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept er et rekombinant fusjonsprotein som bestar av deler av ekstracelluleere domener av human
VEGF-reseptor 1 og -2, koblet til Fc-delen av humant [gG1.

Aflibercept er produsert i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-DG44) ved bruk av rekombinant
DNA-teknologi.

Aflibercept virker som en lgselig ’lokke”-reseptor som binder VEGF-A og placental vekstfaktor
(PIGF) med heyere affinitet enn deres naturlige reseptorer, og kan dermed hemme bindingen og
aktiveringen av disse beslektede VEGF-reseptorene.

Virkningsmekanisme

Vaskular endotelial vekstfaktor-A (VEGF-A) og placental vekstfaktor (PIGF) tilherer VEGF-familien
av angiogene faktorer som kan virke som potente mitogene, kjemotaktiske og vaskulere
permeabilitetsfaktorer for endotelceller. VEGF virker via to tyrosinkinasereseptorer, VEGFR-1 og
VEGFR-2, som finnes pé overflaten av endotelceller. PIGF bindes kun til VEGFR-1, som ogsa finnes
pa overflaten av leukocytter. For hay aktivering av disse reseptorene av VEGF-A kan fore til
patologisk neovaskularisering og for hgy vaskuler permeabilitet. PIGF kan synergere med VEGF-A 1
disse prosessene, og er ogsé kjent for & fremme leukocyttinfiltrering og vaskulaer inflammasjon.

Farmakodynamiske effekter

Vat AMD

Vat AMD kjennetegnes ved patologisk koroidal neovaskularisering (CNV). Lekkasje av blod og vaske
fra CNV kan forarsake fortykkelse av retina eller retinalt edem og/eller sub-/intraretinal bledning, noe
som farer til tap av synsskarphet.

Hos pasienter behandlet med aflibercept (én injeksjon per méned i tre pafelgende maneder, etterfulgt
av én injeksjon annenhver méaned) ble sentral netthinnetykkelse (CRT) redusert like etter at behandling
var innledet, og gjennomsnittlig starrelse pA CNV-lesjon ble redusert, noe som samsvarer med

resultatene som er sett med ranibizumab 0,5 mg hver maned.

I VIEW 1-studien var det en gjennomsnittlig reduksjon i CRT malt ved optisk koherens tomografi
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(-130 og -129 mikrometer i uke 52 for gruppen som fikk henholdsvis aflibercept 2 mg annenhver
maned og ranibizumab 0,5 mg hver maned). Ogsa i uke 52 var det gjennomsnittlige reduksjoner i CRT
1 VIEW2-studien malt ved OCT (-149 og -139 mikrometer for gruppen som fikk henholdsvis
aflibercept 2 mg annenhver méned og ranibizumab 0,5 mg hver méned). Reduksjonen av sterrelsen av
CNV- lesjonen og CRT ble vanligvis opprettholdt i studienes andre &r.

ALTAIR-studien utfert hos japanske pasienter med ikke tidligere behandlet vat AMD viste tilsvarende
resultater som VIEW-studiene med initielt manedlige injeksjoner med 2 mg aflibercept i 3 méneder,
etterfulgt av én injeksjon etter ytterligere 2 méneder og deretter et “treat-and-extend”’-doseringsregime
med ulike injeksjonsintervaller (intervallet justeres med to eller fire uker) med opptil maksimalt

16 ukers intervall i henhold til forhdndsspesifiserte kriterier. I uke 52 var gjennomsnittlig reduksjon i
CRT malt ved OCT pé -134.,4 og —126,1 mikrometer i gruppene som ble justert med henholdsvis to
uker og fire uker. Andelen pasienter uten vaske pd OCT i uke 52 var 68,3 % og 69,1 % i gruppene
som ble justert med henholdsvis to uker og fire uker. Reduksjonen i CRT ble generelt opprettholdt i
begge behandlingsarmene i ALTAIR-studiens andre ar.

ARIES-studien ble designet for & undersgke non-inferiority” for et “treat-and-extend”-
doseringsregime med aflibercept 2 mg som ble innledet umiddelbart etter administrering av 3 initielle
manedlige injeksjoner og en ytterligere injeksjon etter 2 maneder vs. et “treat-and-extend”-
doseringsregime som ble innledet etter ett ars behandling. For pasientene som hadde behov for en
hyppigere dosering enn hver attende uke (Q8) minst én gang i lapet av studien, forble CRT hayere.
Gjennomsnittlig reduksjon i CRT fra baseline til uke 104 var -160,4 mikrometer, og var
sammenlignbar med CRT hos de pasientene som ble behandlet hver attende uke (Q8) eller med mindre
hyppigere intervaller.

Makulaodem sekundcert til CRVO og BRVO

Ved CRVO og BRVO oppstar retinal iskemi og signaliserer frigjering av VEGF, som destabiliserer de
okkluderende celleforbindelsene, og fremmer proliferasjon av endotelceller. Oppregulering av VEGF
er forbundet med nedbryting av blod-retinabarrieren, okt vaskulaer permeabilitet, retinagdem og
neovaskulariseringskomplikasjoner.

Hos pasienter behandlet med 6 pafelgende ménedlige injeksjoner med aflibercept 2 mg ble det
observert en jevn, rask og kraftig morfologisk respons (mélt ved forbedring i gjennomsnittlig CRT). I
uke 24 var reduksjonen i CRT statistisk bedre enn kontrollen i alle de tre studiene (COPERNICUS i
CRVO: -457 vs. -145 mikrometer, GALILEO i CRVO: -449 vs. -169 mikrometer, VIBRANT i
BRVO: -280 vs. - 128 mikrometer). Denne reduksjonen i CRT fra baseline ble opprettholdt til slutten
av hver studie, uke 100 i COPERNICUS, uke 76 i GALILEO og uke 52 i VIBRANT.

Diabetisk makulaodem

Diabetisk makulagdem oppstar som folge av diabetisk retinopati og karakteriseres av okt
vasopermeabilitet og skade pa netthinnens kapillarer, noe som kan resultere i tap av synsskarphet.

Hos pasienter behandlet med aflibercept, der de fleste var klassifisert med diabetes type 11, ble det sett
en rask og kraftig respons i morfologi (CRT, DRSS-niva).

I VIVIDPME. og VISTAPMEstudiene ble det sett en statistisk signifikant sterre gjennomsnittlig
reduksjon i CRT fra baseline til uke 52 hos pasienter som ble behandlet med aflibercept enn i
laserkontrollgruppen, med henholdsvis -192,4 og -181,3 mikrometer i 2Q8 aflibercept-gruppene,

0g -66,2 og -73,3 mikrometer i kontrollgruppene. I uke 100 i VIVIDPME- og VISTAPME_studiene var
reduksjonen opprettholdt med henholdsvis -195,8 og -191,1 mikrometer i 2Q8 aflibercept-gruppene og
-85,7 og -83,9 mikrometer i kontrollgruppene.

I VIVIDPME g VISTAPME ble en >2-trinns bedring i DRSS (Diabetic Retinopathy Severity Score)

vurdert etter forhandsspesifiserte kriterier. DRSS-scoren var gradert hos 73,7 % av pasientene i
VIVIDPME og 98,3 % av pasientene i VISTAPME, T uke 52 ble det sett en >2-trinns bedring i DRSS pa
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27,7 % og 29,1 % i aflibercept 2Q8-gruppene, og 7,5 % og 14,3 % i kontrollgruppene. I uke 100 var
prosentandelene henholdsvis 32,6 % og 37,1 % i aflibercept 2Q8-gruppene og 8,2 % og 15,6 % i
kontrollgruppene.

VIOLET-studien sammenlignet tre forskjellige doseringsregimer med aflibercept 2 mg for behandling
av DME etter minst ett &rs behandling ved faste intervaller, der behandling ble initiert med

5 pafelgende ménedlige doser etterfulgt av dosering hver 2. maned. Ved uke 52 og uke 100 av studien,
dvs. andre og tredje ar med behandling, var de gjennomsnittlige endringene i CRT klinisk tilsvarende
for «treat-and-extend» (2T&E), pro re nata (2PRN) og 2Q8, henholdsvis -2,1, 2,2 og -18,8 mikrometer
ved uke 52 og 2,3, -13,9 og -15,5 mikrometer ved uke 100.

Myopisk koroidal neovaskularisering

Myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV) er en vanlig arsak til synstap hos voksne med
patologisk myopi. Det utvikles som en sartilhelingsmekanisme som en folge av rupturer i Bruchs
membran og er den hendelsen som kan gi sterst skade pa synet ved patologisk myopi.

Hos pasienter som ble behandlet med aflibercept i MYRROR-studien (én injeksjon gitt ved
behandlingsstart, med ytterligere injeksjoner gitt ved vedvarende sykdom eller tilbakefall), ble CRT
redusert kort tid etter at behandlingen ble innledet, i faver av aflibercept ved uke 24 (-79 mikrometer
og -4 mikrometer for henholdsvis behandlingsgruppen med aflibercept 2 mg og kontrollgruppen).
Dette ble opprettholdt til og med uke 48. I tillegg ble gjennomsnittlig sterrelse av CNV-lesjoner
redusert.

Klinisk effekt og sikkerhet

Vat AMD

Sikkerhet og effekt av aflibercept ble vurdert i to randomiserte, dobbeltblindede, multisenterstudier
med aktiv kontroll hos pasienter med vat AMD (VIEW1 og VIEW?2), der totalt 2412 pasienter ble
behandlet og vurdert med hensyn til effekt (1817 med aflibercept). Pasientene var i alderen 49 til
99 ér, med en gjennomsnittsalder pé 76 ar. I disse kliniske studiene var ca. 89 % (1616/1817) av
pasientene som ble randomisert til aflibercept-behandling 65 ér eller eldre, og ca. 63 % (1139/1817)
var 75 ar eller eldre. I hver studie ble pasientene tilfeldig tildelt 1 av 4 doseringsregimer i forholdet
1:1:1:1:

1) aflibercept administrert som 2 mg hver 8. uke etter 3 innledende manedlige doser (aflibercept 2Q8)
2) aflibercept administrert som 2 mg hver 4. uke (aflibercept 2Q4)

3) aflibercept administrert som 0,5 mg hver 4. uke (aflibercept 0,5Q4)

4) ranibizumab administrert som 0,5 mg hver 4. uke (ranibizumab 0,5Q4).

I det andre aret av studiene fikk pasientene fortsatt dosen som de opprinnelig ble randomisert til, men
etter et modifisert doseringsskjema ut fra resultater pa syn og anatomi, med et maksimalt
doseringsintervall pa 12 uker som definert i protokollen.

I begge studiene var det primaere endepunktet for effekt andelen av pasienter i per-protokoll-
populasjonen som opprettholdt synet, dvs. tap av <15 bokstaver av synsskarphet i uke 52 fra baseline.

I VIEW 1-studien opprettholdt 95,1 % av pasientene i aflibercept 2Q8-gruppen synet i uke

52, sammenlignet med 94,4 % av pasientene i ranibizumab 0,5Q4-gruppen. I VIEW2-studien
opprettholdt 95,6 % av pasientene 1 aflibercept 2Q8-gruppen synet i uke 52, sammenlignet med
94,4 % av pasientene i ranibizumab 0,5Q4-gruppen. I begge studiene ble det vist at aflibercept var
”non-inferior” og klinisk ekvivalent med ranibizumab 0,5Q4-gruppen.

Detaljerte resultater fra analysen av sammenslatte data fra begge studiene er vist i tabell 2 og figur 1
nedenfor.
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Tabell 2: Effektresultater i uke 52 (primeranalyse) og uke 96. Sammenslatte data fra studiene VIEW1
og VIEW2®)

Effektresultater Aflibercept Ranibizumab 0,5Q4
2Q8H (ranibizumab 0,5 mg hver
(aflibercept 2 mg hver 8. uke 4. uke)
etter 3 innledende méanedlige (N =595)
doser)
(N =607)
Uke 52 Uke 96 Uke 52 Uke 96
Gjennomsnittlig antall
injeksjoner fra baseline 7.6 11,2 12,3 16,5
Gjennomsnittlig antall
injeksjoner fra uke 52 til 96 4.2 4.7
Andel pasienter med tap av
<15 bokstaver fra baseline (PPS | 95,33 %® 92,42 % 94,42 %P 91,60 %
A)
Forskjell® 0,9 % 0,8 %
(95 % KI)? (-1,7,3,5)" (-2,3, 3,8)"
Gjennomsnittlig endring i
BCVA, malt med ETDRS? 8,40 7,62 8,74 7,89
bokstavscore fra baseline
Forskjell i LS®
gjennomsnittlig endring -0,32 -0,25
(ETDRS-bokstaver)® (-1,87,1,23) (-1,98, 1,49)
(95 % KDP
Andel pasienter med forbedring
pa 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
>15 bokstaver fra baseline
Forskjell© -1,5% 1,8 %
(95 % K1)» (-6,8, 3,8) (-3,5,7,1)

A BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Optimalt korrigert
synsskarphet) ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study
LS: Gjennomsnitt basert p&d minste kvadraters metode (Least square means) ut fra
ANCOVA PPS: Per-protokoll-populasjon
B Fullt analysesett (Full Analysis Set, FAS), siste observasjon (Last Observation Carried Forward,
LOCEF) for alle analyser bortsett fra andelen pasienter som opprettholdt synsskarphet i uke 52 i
henhold til PPS
Forskjellen er verdien i aflibercept-gruppen minus verdien i ranibizumab-gruppen. En positiv
verdi er i faver av aflibercept.
D) Konfidensintervall (KI) beregnet ved tilnerming til normalfordeling
B Etter innledende behandling med tre manedlige doser
B Et konfidensintervall som ligger helt over -10 % indikerer “non-inferiority” for aflibercept
sammenlignet med ranibizumab

O]
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Figur 1. Gjennomsnittlig endring i synsskarphet
fra baseline til uke 96 for sammenslatte
data fra studiene View1 og View2

Gennamsnittig endhing | synsskambhat
(bokstaver)

i i i i i i i i i [ i [ i i I i I i i i
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——  Aflibercept 2 mg 08 uker —g— Ranibizumab 0.5 mg 04 uker

I analysen av sammenslatte data fra VIEW1 og VIEW2 ble det vist at aflibercept forte til klinisk
betydningsfulle endringer fra baseline i prespesifisert sekundert endepunkt for effekt, sperreskjemaet
National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25), uten forskjeller fra ranibizumab
av klinisk betydning. Omfanget av disse endringene samsvarer med det som er sett i publiserte studier,
og som tilsvarer en forbedring pd 15 bokstaver i BCVA (Best Corrected Visual Acuity).

I det andre éret av studiene ble effekten generelt opprettholdt til og med den siste vurderingen i uke
96, og 2-4 % av pasientene hadde behov for alle injeksjonene pd méanedlig basis, og en tredjedel av
pasientene hadde behov for minst én injeksjon med et injeksjonsintervall pa kun én méned.

Reduksjoner i gjennomsnittlig CNV-omréade var tydelig i alle dosegrupper i begge studiene.

Effektresultater i alle evaluerbare undergrupper (f.eks. alder, kjonn, rase, synsskarphet ved baseline,
lesjonstype, lesjonssterrelse) i hver studie og i analysen av sammenslétte data samsvarte med
resultatene i de samlede populasjonene.

ALTAIR var en 96 ukers multisenter, randomisert, dpen studie med 247 japanske pasienter med ikke
tidligere behandlet vat AMD, designet for & vurdere effekt og sikkerhet av aflibercept med et “treat-
and- extend”-doseringsregime med to ulike justeringer av intervallet (to uker og fire uker).

Alle pasientene fikk ménedlige doser med 2 mg aflibercept i 3 méneder, etterfulgt av én injeksjon etter
ytterligere et intervall p4 2 maneder. I uke 16 ble pasientene randomisert 1:1 i to behandlingsgrupper:
1) aflibercept “treat-and-extend”’-doseringsregime med justeringer av intervallet pa to uker og 2)
aflibercept “treat-and-extend”’-doseringsregime med justeringer av intervallet pa fire uker. Forlengelse
eller redusering av injeksjonsintervallet ble bestemt basert pé kriterier for syn og/eller anatomi, som
var definert i protokollen med et maksimalt injeksjonsintervall pa 16 uker for begge gruppene.

Det primare endepunktet for effekt var gjennomsnittlig endring i BCVA fra baseline til uke 52. De
sekundzre endepunktene for effekt var andelen av pasienter som ikke tapte >15 bokstaver og andelen
av pasienter som oppnadde en forbedring pa minst 15 bokstaver i BCVA fra baseline til uke 52.

I uke 52 oppnédde pasienter i “treat-and-extend”-armen med justeringer pa to uker en gjennomsnittlig
forbedring pa 9,0 bokstaver fra baseline sammenlignet med 8,4 bokstaver for pasienter i gruppen med
justeringer pa fire uker [LS gjennomsnittlig endring i bokstaver (95 % KI): -0,4 (-3,8, 3,0),
ANCOVA]. Andelen pasienter som ikke tapte >15 bokstaver i de to behandlingsarmene var
tilsvarende (96,7 % 1 gruppen med justeringer pa to uker og 95,9 % i gruppen med justeringer pa fire
uker). Andelen pasienter som oppnadde en forbedring pa >15 bokstaver i uke 52 var 32,5 % i gruppen
med justeringer pa to uker og 30,9 % i gruppen med justeringer pa fire uker. Andelen pasienter som
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forlenget injeksjonsintervallet til 12 uker eller mer var 42,3 % i gruppen med justeringer pa to uker og
49,6 % 1 gruppen med justeringer pa fire uker. I tillegg ble intervallet forlenget til 16 uker hos 40,7 %
av pasientene i gruppen med justeringer pa fire uker. Ved siste legebesgk for uke 52 ble neste
planlagte injeksjon satt opp med et intervall pé 12 uker eller mer hos 56,8 % og 57,8 % av pasientene i
gruppen med justeringer pa henholdsvis to og fire uker.

I det andre aret av studien ble effekten generelt opprettholdt til og med siste vurdering i uke

96. Gjennomsnittlig forbedring fra baseline var pa 7,6 bokstaver i gruppen som ble justert med to uker
og 6,1 bokstaver i gruppen som ble justert med fire uker. Andelen pasienter som forlenget
injeksjonsintervallet til 12 uker eller mer var 56,9 % 1 gruppen som ble justert med to uker og 60,2 % i
gruppen som ble justert med fire uker. Ved siste legebesek for uke 96 ble neste planlagte injeksjon satt
opp med et intervall pa 12 uker eller mer hos 64,9 % og 61,2 % av pasientene i gruppen som ble
justert med henholdsvis to og fire uker. I lopet av det andre behandlingséret fikk pasientene i
gjennomsnitt 3,6 og 3,7 injeksjoner i gruppen som ble justert med henholdsvis to og fire uker. I lgpet
av behandlingsperioden pé to ar fikk pasientene i gjennomsnitt 10,4 injeksjoner.

Okuler og systemisk sikkerhetsprofil var tilsvarende sikkerheten som er sett i de pivotale studiene
VIEWI og VIEW2.

ARIES var en 104-ukers randomisert, &pen multisenterstudie med aktiv kontroll med 269 pasienter.
Pasientene hadde ikke tidligere fatt behandling for vat AMD, og studien var designet for & undersgke
“non-inferiority” med hensyn pa effekt, samt sikkerhet ved et “treat-and-extend”’-doseringsregime som
ble innledet etter administrering av doser i 3 initielle manedlige injeksjoner etterfulgt av en forlengelse
til 2 maneders behandlingsintervall vs. et “treat-and-extend”-doseringsregime som ble innledet etter
det forste &ret med behandling.

I ARIES-studien ble det ogsa undersekt om prosentandelen pasienter som, basert pa utprovers
avgjerelse, hadde behov for hyppigere behandling enn hver 8. uke. 62 av 269 pasienter fikk hyppigere
behandling minst én gang i lepet av studien. Disse pasientene fortsatte i studien og fikk behandling 1
henhold til utprevers beste kliniske skjonn, men ikke hyppigere en hver 4. uke, og
behandlingsintervallene kunne senere forlenges. Gjennomsnittlig behandlingsintervall etter at det ble
bestemt at de skulle fa hyppigere behandling var 6,1 uker. BCVA i uke 104 var redusert hos pasienter
som hadde behov for mer intensiv behandling minst én gang i lepet av studien sammenlignet med
pasienter som ikke hadde dette behovet, og gjennomsnittlig BCVA fra baseline pa slutten av studien
var +2,3 £ 15,6 bokstaver. Blant pasientene som ble behandlet hyppigere beholdt 85,5 % synet, dvs.
tapte feerre enn 15 bokstaver, og 19,4 % oppnadde en forbedring pé 15 bokstaver eller mer.
Sikkerhetsprofilene til pasientene som ble behandlet hyppigere enn hver 8. uke var sammenlignbare
med sikkerhetsdata i VIEW 1 og VIEW 2.

Makulaodem sekundcert til CRVO

Sikkerhet og effekt av aflibercept ble vurdert i to randomiserte, dobbeltblinde multisenterstudier med
simulert kontroll hos pasienter med makulagdem sekundert til CRVO (COPERNICUS og
GALILEO), der totalt 358 pasienter ble behandlet og vurdert med hensyn til effekt (217 med
aflibercept). Pasientene var i alderen 22-89 &r med en gjennomsnittsalder pa 64 ar. I CRVO-studiene
var ca. 52 % (112/217) av pasientene som ble randomisert til aflibercept-behandling 65 &r eller eldre,
og ca. 18 % (38/217) var 75 ar eller eldre. I begge studiene ble pasientene tilfeldig fordelt i et

3:2 forhold til enten 2 mg aflibercept administrert hver 4. uke (2Q4) eller til kontrollgruppen som fikk
simulerte injeksjoner hver 4. uke med totalt 6 injeksjoner.

Etter 6 pafelgende manedlige injeksjoner fikk pasientene kun behandling hvis de oppfylte de
forhandsspesifiserte behandlingskriteriene, bortsett fra pasienter i kontrollgruppen i GALILEO-studien
som fortsatte & fa simulerte injeksjoner (kontroll til kontroll) inntil uke 52. Fra og med dette
tidspunktet ble samtlige pasienter behandlet hvis de forhandsspesifiserte kriteriene var oppfylt.

I begge studiene var det primaere endepunktet for effekt andelen av pasienter som oppnédde en
forbedring pa minst 15 bokstaver i BCVA ved uke 24 sammenlignet med baseline. En sekundaer
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effektvariabel var endring i synsskarphet ved uke 24 sammenlignet med baseline.

Forskjellen mellom behandlingsgruppene var statistisk signifikant i faver av aflibercept i begge
studiene. Maksimal forbedring av synsskarphet ble oppnadd ved 3. maned med etterfelgende
stabilisering av synsskarphet og CRT inntil 6 maneder. Den statistisk signifikante forskjellen ble
opprettholdt til og med uke 52.

Detaljerte resultater fra analysen av begge studiene er vist i tabell 3 og figur 2 under.
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Tabell 3: Effektresultater ved uke 24, uke 52 og uke 76/100 (Fullt analysesett med LOCF®) i COPERNICUS- og GALILEO-studiene
Effektresultater COPERNICU GALILE
S o)
24 uker 52 uker 100 uker 24 uker 52 uker 76 uker
Aflibercept| Kontroll |Aflibercept| Kontroll® |Aflibercept{Kontroll ©P| Aflibercept| Kontroll |Aflibercept| Kontroll [Aflibercep/Kontroll ©
2mgQ4 | (N=73)| 2mg | (N=73) " (N=73) | 2 mgQ4 1mg | (N=68)| 9 | (N=¢8)
(N=114) (N =114) 2 mg ~N=103) | N=68) | N =103 2 mg
(N =114) (N=103)
Andel pasienter
med forbedring pa | 56 o, 12%  [55% 30 % 491% [233%  |60% 2%  |60% 2%  |573% |29.4%
>15 bokstaver fra
baseline
Vektet 44.8 % 25,9 % 26,7 % 38,3 % 27.9 % %1%03%
forskjell*®5 (95 | (33,0, (11,8, (13,1, (24,4, (13,0, >
% KI) 56,6 40,1 40,3) 52,1 42,7 42,0)
p-verdi p = 0,000
p < 0,0001 p =0,0006 p =0,0003 p <0,0001 p =0,0004 4
Gjennomsnittlig
nom o
endring | BCY o |17.3 40 16,2 3.8 13,0 1,5 18,0 33 16,9 3.8 13,7 6.2
st core fra [(12.8) (18,00  |(17.4) (17,1) (17,7) (17,7) (12.,2) (14,1) (14,8 181y 178 |(17.7)
baseline (SD)
Forskjell 1
gjennomsnitthig
LS ALD, B)
21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7.6
9 KI b b 9 9 9
(05 % KI) (17,4, (7,7, 17,7) (6,7, 17,0) (10,8, (8,2, 18,2) 2.1,
26,0) 18,7) 13,1)
p-verdi p = 0,007
p < 0,0001 p <0,0001 p < 0,0001 p <0,0001 p <0,0001 0

A) Forskjellen er aflibercept 2 mg Q4 uker minus kontroll
B Forskjellen og konfidensintervallet (KI) beregnes ved Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-test justert for region (Amerika vs. resten av verden for
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O]

D)

E)
F)

G)

COPERNICUS og Europa vs. Asia/Stillehavet for GALILEO) og baseline BCVA kategori (> 20/200 og < 20/200)

BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Optimalt korrigert synsskarphet)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCEF: Last Observation Carried Forward

SD: Standard deviation (Standardavvik)

LS: Gjennomsnitt basert pd minste kvadraters metode (Least square means) ut fra ANCOVA

Forskjell i gjennomsnitt basert pad minste kvadraters metode (Least square means) og konfidensintervall (KI) basert pA ANCOVA-modell med
faktorbehandlingsgruppe, region (Amerika vs. resten av verden for COPERNICUS og Europa vs. Asia/Stillehavet for GALILEO) og baseline BCVA-
kategori (> 20/200 og < 20/200)

I COPERNICUS-studien fikk kontrollgruppen aflibercept etter behov sé ofte som hver 4. uke fra uke 24 til uke 52; pasientene gikk til kontroll hver 4. uke.
I COPERNICUS-studien fikk bade kontrollgruppen og aflibercept 2 mg-pasienter aflibercept 2 mg etter behov sa ofte som hver 4. uke fra uke 52 til uke
96; pasientene gikk til obligatoriske, kvartalsvise kontroller, men kunne ga sa ofte som hver 4. uke ved behov.

I GALILEO-studien fikk kontrollgruppen og aflibercept 2 mg-pasienter aflibercept etter behov hver 8. uke fra uke 52 til uke 68; pasientene gikk til
obligatoriske kontroller hver 8. uke.
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Figur 2: Gjennomsnittlig endring i synsskarphet fra baseline til uke 76/100 per
behandlingsgruppe for COPERNICUS- og GALILEO-studiene (Fullt analysesett)
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I GALILEO hadde 86,4 % (n=89) i aflibercept-gruppen og 79,4 % (n=54) i gruppen som fikk simulert
behandling, CRVO med perfusjon ved baseline. Ved uke 24 var prosentandelen 91,8 % (n=89) i
aflibercept-gruppen og 85,5 % (n=47) i gruppen som fikk simulert behandling. Disse forholdene var
opprettholdt ved uke 76, med 84,3 % (n=75) i aflibercept-gruppen og 84,0 % (n=42) i gruppen som
fikk simulert behandling.

I COPERNICUS hadde 67,5 % (n=77) i aflibercept-gruppen og 68,5 % (n = 50) i gruppen som fikk
simulert behandling, CRVO med perfusjon ved baseline. Ved uke 24 var prosentandelen 87,4 %
(n=90) i aflibercept-gruppen og 58,6 % (n=34) i gruppen som fikk simulert behandling. Disse
forholdene var opprettholdt ved uke 100, med 76,8 % (n=76) i aflibercept-gruppen og 78 % (n=39) i

gruppen som fikk simulert behandling. Pasienter i gruppen som fikk simulert behandling var berettiget
til behandling med aflibercept fra uke 24.

De positive effektene av aflibercept-behandling pa synsfunksjonen var lik i subgruppene av pasienter
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med og uten perfusjon ved baseline. Behandlingseffekter i andre evaluerbare undergrupper (f.eks.
alder, kjonn, rase, synsskarphet ved baseline, varighet av CRVO) i hver studie var generelt i samsvar
med resultatene i generelle populasjoner.

I kombinerte dataanalyser av GALILEO og COPERNICUS viste aflibercept endringer av klinisk
betydning fra baseline pd sekundeert forhdndsspesifisert effektendepunkt, National Eye Institute Visual
Function Questionnaire (NEI VFQ-25). Sterrelsen av disse endringene var like de som er sett i

publiserte studier, som tilsvarte en forbedring pa 15 bokstaver i Best Corrected Visual Activity
(BCVA).

Makulaodem sekundcert til BRVO

Sikkerhet og effekt av aflibercept ble vurdert i en randomisert, dobbeltblindet, multisenterstudie med
aktiv kontroll hos pasienter med makulagdem sekundeert til BRVO (VIBRANT), som omfattet
hemiretinal veneokklusjon. Totalt 181 pasienter ble behandlet og vurdert med hensyn til effekt

(91 med aflibercept). Pasientene var i alderen 42-94 ir med en gjennomsnittsalder pd 65 ar. | BRVO-
studien var ca. 58 % (53/91) av pasientene som ble randomisert til aflibercept-behandling 65 ar eller
eldre, og ca. 23 % (21/91) var 75 ér eller eldre. I studien ble pasientene tilfeldig fordelt i et 1:1-forhold
til enten 2 mg aflibercept administrert hver 8. uke etter 6 innledende manedlige injeksjoner eller
fotokoagulasjon med laser administrert ved baseline (laserkontrollgruppe). Pasientene i
laserkontrollgruppen kunne fa ytterligere fotokoagulasjon med laser (kalt "rescue”-laserbehandling) fra
uke 12, med et minimumsintervall pa 12 uker. Basert pa forhandsspesifiserte kriterier, kunne pasienter
i lasergruppen fé "rescue”-behandling med 2 mg aflibercept fra uke 24, administrert hver 4. uke i

3 méaneder, deretter hver 8. uke.

I VIBRANT-studien var det primare endepunktet for effekt andelen av pasienter som oppnéadde en
forbedring pa minst 15 bokstaver i BCVA ved uke 24 sammenlignet med baseline, og aflibercept-
gruppen var bedre enn laserkontrollgruppen.

Et sekundert effektendepunkt var endring i synsskarphet ved uke 24 sammenlignet med baseline, og
dette var statistisk signifikant i faver av aflibercept i VIBRANT-studien. Det ble raskt oppnadd
forbedret syn, med en topp i 3. méned, og denne effekten ble opprettholdt inntil 12. maned.

I lasergruppen fikk 67 pasienter "rescue”-behandling med aflibercept fra uke 24 (aktiv
kontroll/gruppen med 2 mg aflibercept). Dette forte til en forbedring i synsskarphet med ca.

5 bokstaver fra uke 24 til 52.

Detaljerte resultater fra analysen av VIBRANT-studien er vist i tabell 4 og figur 3 nedenfor.

Tabell 4: Effektresultater ved uke 24 og uke 52 (Fullt analysesett med LOCF) i VIBRANT-studien

Effektresultater VIBRANT
24 uker 52 uker
Aflibercept2mg| Aktiv kontroll Aflibercept2mg | Aktiv kontroll
Q4 (N=91) (laser) Q8(N=91)D (laser)/Afliberce
(N =90) pt 2mg"
(N =90)
Andel pasienter med |52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
forbedring pa
>15 bokstaver fra
baseline (%)
Vektet forskjell A8 26,6 % 16,2 %
(%)
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(95 % KI) (13,0, 40,1) (2,0, 30,5)
p-verdi p =0,0003 p =0,0296
Gjennomsnittlig 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
endring
i BCVA malt ved (11,9) (12,9) (13,1)
ETDRS bokstavscore
fra
baseline (SD)
Forskjell i
g’jce)nnomsnittlig LS 10,5 5.2
(95 % KI) (7.1, 14,0) (1,7, 8,7)
p-verdi p<0,0001 p = 0,0035"
A Forskjellen er aflibercept 2 mg Q4 uker minus laserkontroll
B Forskjellen og 95 % KI beregnes ved Mantel-Haenszel vektleggingsskjema justert for region
(Nord- Amerika vs. Japan) og baseline BCV A-kategori (>20/200 og <20/200)
©  Forskjell i gjennomsnittlig LS og 95 % KI, basert pA ANCOV A-modell med
behandlingsgruppe, baseline BCVA-kategori (>20/200 og <20/200) og region (Nord-Amerika
vs. Japan) som fastlagte parametere og baseline BCVA som kovariat.
D)

E)

F)

Fra uke 24 ble injeksjonsintervallet i aflibercept-gruppen forlenget for alle individene fra 4 til
8 uker i lopet av uke 48.

Fra uke 24 kunne individer fra lasergruppen motta "rescue”-behandling med aflibercept,
dersom de oppfylte minst et av de forhandsspesifiserte kriteriene. Totalt mottok 67 individer i
denne gruppen "rescue”- behandling med aflibercept. Det fastsatte regimet for "rescue”-

behandling med aflibercept var tre ganger 2 mg aflibercept hver 4. uke etterfulgt av injeksjoner
hver 8. uke.

Nominell p-verdi

Figur 3: Gjennomsnittlig endring i BCVA malt ved ETDRS bokstavscore fra baseline til uke 52 i
VIBRANT-studien.

Glennomanittig endrng | synaskarphet
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+

Ved baseline var andelen av pasienter med perfusjon i aflibercept- og lasergruppen henholdsvis 60 %
og 68 %. Ved uke 24 var disse andelene henholdsvis 80 % og 67 %. I aflibercept-gruppen var andelen
av pasienter med perfusjon opprettholdt ut uke 52. I lasergruppen, der pasienter var berettiget

"rescue”- behandling med aflibercept fra uke 24, gkte andelen pasienter med perfusjon til 78 % 1 lepet
av uke 52.

50



Diabetisk makulaodem

Sikkerhet og effekt av aflibercept ble vurdert i to randomiserte, dobbeltblinde, multisenterstudier med
aktiv kontroll med pasienter med DME (VIVIDPME og VISTAPME). Totalt ble 862 pasienter behandlet
og vurdert med hensyn til effekt, 576 med aflibercept. Pasientene var i alderen 23-87 &r med en
gjennomsnittsalder pa 63 ar. | DME-studiene var ca. 47 % (268/576) av pasientene som ble
randomisert til aflibercept-behandling 65 ar eller eldre, og ca. 9 % (52/576) var 75 ar eller eldre. De
fleste av pasientene i begge studiene hadde diabetes type II.

I begge studiene ble pasientene tilfeldig fordelt i et 1:1:1-forhold til 1 av 3 doseringsregimer:

1) aflibercept administrert som 2 mg hver 8. uke etter 5 innledende manedlige injeksjoner (aflibercept
2Q8)

2) aflibercept administrert som 2 mg hver 4. uke (aflibercept 2Q4), og

3) fotokoagulasjon med laser pa makula (aktiv kontroll).

Fra uke 24 var pasienter som oppfylte forhdndsspesifisert grense for synstap, kvalifiserte til & fa

ytterligere behandling: pasienter i aflibercept-gruppene kunne fa laser, og pasienter i kontrollgruppen

kunne fa aflibercept.

I begge studiene var det primaere effektendepunktet gjennomsnittlig endring i BCVA ved uke
52 sammenlignet med baseline, og bade aflibercept 2Q8- og aflibercept 2Q4-gruppen viste statistisk
signifikans og var bedre enn kontrollgruppen. Denne effekten ble opprettholdt til og med uke 100.

Detaljerte resultater fra analysen av VIVIDPME. og VISTAPME studiene er vist i tabell 5 og figur
4 nedenfor.
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Tabell 5: Effektresultater ved uke 52 og uke 100 (Fullt analysesett med LOCF) i VIVIDPME- og VISTAPME_studiene
Effektresultater VIVIDPYE VISTAPME
52 uker 100 uker 52 uker 100 uker
Aflibercept | Aflibercept Aktiv | Aflibercept|Aflibercept| Aktiv |Aflibercept|Aflibercept| Aktiv |Aflibercept|Aflibercept| Aktiv
N kontroll A kontroll N kontroll N kontroll
2mg Q8| g 04 2mg Q8T e Q4 2mg Q8 5 e Q4 2mg Q8T e Q4
(N =135) (laser) (N (N =135) (laser) (N =151) (laser) (N (N =151) (laser) (N
(N =136) =132) (N =136) (N=132) (N=154) | _ 154) N=154) | _ 154)
Gjennomsnittlig
endringi BCVA  110,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
malt ved ETDRS £
— bokstavscore fra
baseline
Forskjell 1
giennomsnitlig [ § 8,2 10,7 10,1 10,6
B.CE 9,1 93 (5.2,11,3) |(7.6,13.8) 10,45 12,19 (7.0,13,3) |(7.1,14,2)
> (6,3, 11,8) |(6,5,12,0) (7,7,13,2) (9.4, 15,0)

(97,5 % KI)
Andel pasienter
med forbedring pa 33 % 32 % 9% 31,1 % 38,2 % 12,1% (31 % 42 % 8 % 33,1 % 38,3 % 13,0 %
>15 bokstaver fra
baseline
Justert forskjell
PEEOT5%KD) (249 23 % 19.0% 26,1 % 23 % 34 % 20,1 %  |25.8%

(13,5, 34,9) | (12,6, (8,0,29,9) |(14.8, (13,5, (24,1, (9,6, 30,6) |(15,1,

33,9) 37,5) 33,1) 44.4) 36,6)
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A Etter innledende behandling med 5 ménedlige injeksjoner

Gjennomsnittlig LS og KI er basert pd en ANCOVA-modell med baseline BCVA-maling som kovariat og en faktor for behandlingsgruppe. I tillegg var
region (Europa/Australia vs. Japan) inkludert som en faktor for VIVIDPME, og tidligere myokardinfarkt og/eller korrigert synsskarphet som en faktor for
VISTAPME,

Forskjell er aflibercept-gruppe minus aktiv kontrollgruppe (laser)

Forskjell med konfidensintervall (KI) og statistisk test beregnes ved bruk av Mantel-Haenszel-vektleggingsskjemaet justert etter region (Europa/Australia
vs. Japan) for VIVIDPME og tidligere myokardinfarkt eller korrigert synsskarphet for VISTAPME

BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Optimalt korrigert synsskarphet) ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCEF: Last Observation Carried Forward

LS: Gjennomsnitt basert pd minste kvadraters metode (Least square means) ut fra ANCOVA KI: Konfidensintervall
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Figur 4: Gjennomsnittlig endring i BCVA malt ved ETDRS-bokstavscore fra baseline til uke
100 i VIVIDPME. og VISTAPME_studiene
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Behandlingseffekter i evaluerbare undergrupper (f.eks. alder, kjonn, etnisitet, HbAlc ved baseline,
synsskarphet ved baseline, tidligere anti-VEGF-behandling) i hver studie og i analysen av
sammenslatte data samsvarte med resultatene for de samlede populasjonene.

I VIVIDPME. og VISTAPME_studiene hadde henholdsvis 36 (9 %) og 197 (43 %) av pasientene fatt
tidligere anti-VEGF-behandling etterfulgt av en periode uten legemidler p& 3 méneder eller mer.
Behandlingseffekter i undergruppen pasienter som tidligere hadde blitt behandlet med en VEGF-
hemmer, var tilsvarende som hos pasienter som ikke tidligere hadde fatt VEGF-hemmer.

Pasienter med bilateral sykdom var kvalifiserte til 4 fa anti-VEGF-behandling i det andre ayet dersom
legen vurderte dette som nodvendig. I VISTAPME_studien fikk 217 (70,7 %) av aflibercept-pasientene
bilaterale aflibercept-injeksjoner frem til uke 100. I VIVIDPME-gtudien fikk 97 (35,8 %) av aflibercept-
pasientene en annen anti-VEGF-behandling i det andre oyet.

I en uavhengig, sammenlignende studie (DRCR.net Protocol T) ble det brukt et fleksibelt
doseringsregime basert pa kriterier for gjentatt behandling kun basert p4 OCT og syn. For
behandlingsgruppen med aflibercept (n = 224) ved uke 52 resulterte dette behandlingsregimet i at
pasienter fikk gjennomsnittlig 9,2 injeksjoner, noe som tilsvarer antall doser som ble administrert i
aflibercept 2Q8-gruppen i VIVIDPME og VISTAPME, mens total effekt av aflibercept i Protocol T var
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tilsvarende som i aflibercept 2Q8-gruppen i VIVIDPME og VISTAPME, T Protocol T ble det observert en
gjennomsnittlig forbedring pa 13,3 bokstaver, der 42 % av pasientene oppnidde en forbedring pa
minst 15 bokstaver fra baseline. Sikkerhetsresultater viste at den totale forekomsten av okulare og
ikke-okulere bivirkninger (inkludert arterielle tromboemboliske hendelser) var sammenlignbar pa
tvers av alle behandlingsgruppene i hver av studiene og mellom studiene.

VIOLET, en 100-ukers multisenter, randomisert, &pen aktiv-kontrollert studie hos pasienter med
DME, sammenlignet tre forskjellige doseringsregimer med aflibercept 2 mg for behandling av DME
etter minst ett rs behandling ved faste intervaller, der behandling ble initiert med 5 pafelgende
manedlige doser etterfulgt av dosering hver 2. maned. Studien evaluerte "non-inferiority" for
aflibercept 2 mg dosert i henhold til et treat-and-extend-regime (2T&E der injeksjonsintervaller ble
holdt til minst 8 uker og gradvis utvidet basert pa kliniske og anatomiske utfall) og aflibercept 2 mg
dosert etter behov (2PRN der pasienter ble observert hver 4. uke og injisert etter behov basert pa
kliniske og anatomiske utfall), sasmmenlignet med aflibercept 2 mg dosert hver 8. uke (2Q8) i det
andre og tredje behandlingsaret.

Det primare effektendepunktet (endring i BCVA fra baseline til uke 52) var 0,5 + 6,7 bokstaver i
2T&E-gruppen og 1,7 + 6,8 bokstaver i 2PRN-gruppen sammenlignet med 0,4 + 6,7 bokstaver i
2Q8-gruppen, noe som oppnadde statistisk "non-inferiority" (p<0,0001 for begge sammenligninger;
NI-margin 4 bokstaver). Endringene i BSVA fra baseline til uke 100 var tilsvarende resultater fra uke
52:-0,1 £9,1 bokstaver i 2T&E-gruppen og 1,8 + 9,0 bokstaver i 2PRN-gruppen sammenlignet med
0,1 + 7,2 bokstaver i 2Q8-gruppen. Det gjennomsnittlige antallet injeksjoner over 100 uker var

12,3, 10,0 og 11,5 for henholdsvis 2Q8fix, 2T&E og 2PRN.

De okulare og systemiske sikkerhetsprofilene i alle tre behandlingsgrupper var tilsvarende de som ble
observert i de pivotale studiene VIVID og VISTA.

I 2T&E-gruppen ble trinnvise gkninger og reduksjoner opp til utpreverens skjonn. Studien anbefalte
trinnvise ekninger pa 2 uker.

Mpyopisk koroidal neovaskularisering

Sikkerhet og effekt av aflibercept ble vurdert i en randomisert, dobbeltblind multisenterstudie med
simulert kontroll hos tidligere ubehandlede asiatiske pasienter med myopisk CNV. Totalt ble

121 pasienter behandlet og vurdert med hensyn til effekt (90 med aflibercept). Pasientene var i alderen
27 til 83 &r med en gjennomsnittsalder pa 58 ar. I myopisk CNV-studien var ca. 36 % (33/91) av
pasientene som ble randomisert til aflibercept-behandling 65 ar eller eldre, og ca. 10 % (9/91) var

75 éar eller eldre.

Pasienter ble tilfeldig fordelt i forholdet 3:1 og fikk enten 2 mg aflibercept intravitrealt eller simulerte
injeksjoner én gang ved studiestart, med ytterligere injeksjoner hver méned ved vedvarende sykdom
eller tilbakefall frem til uke 24, da det primare endepunktet ble vurdert. I uke 24 var pasientene som
innledningsvis var randomisert til simulerte injeksjoner kvalifisert til & f4 den forste dosen med
aflibercept. Etter dette var pasientene i begge gruppene kvalifisert til & fa ytterligere injeksjoner ved
vedvarende sykdom eller tilbakefall.

I uke 24 var forskjellen mellom behandlingsgruppene statistisk signifikant i faver av aflibercept for det
primare endepunktet (endring i BCVA) og det bekreftende sekundare endepunktet for effekt (andel
pasienter som gkte med 15 bokstaver i BCVA), sammenlignet med baseline. Forskjellene for begge
endepunktene ble opprettholdt til og med uke 48.

Detaljerte resultater fra analysen i MYRROR-studien er angitt i tabell 6 og figur 5 nedenfor.
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Tabell 6:
analysesett med LOCF#)

Effektresultater ved uke 24 (primeranalyse) og uke 48 i MYRROR-studien (fullt

LOCEF: Last Observation Carried Forward

B)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

SD: Standardavvik
C)
ANCOVA-modell

D) KI: Konfidensintervall
E)

og land som faste parametre og baseline BCVA som kovariat.

F)

Figur 5:

MYRROR-studien (fullt analysesett, LOCF)

MYRROR

BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Optimalt korrigert synsskarphet)

+135

Glennomsnitihy endring | synsskamheat
(boxstaver)

+

Pediatrisk populasjon

Aflbercept 2 mg

Ji&er

+

Kontrollgruppe

Effektresultater MYRROR
24 uker 48 uker
Aflibercept Simulert Aflibercept Simulert
2 mg behandling 2 mg behandling/
(N=90) (N=31) (N=90) Aflibercept
2 mg
(N =31
Gjennomsnittlig endring i BCVA® [ 12,1 -2,0 13,5 3,9
malt ved (8,3) 9,7 (8,8) (14,3)
ETDRS bokstavscore fra baseline
(SD)”
Forskjell i gjennomsnittlig LS “P® | 14,1 9,5
(95 % KI) (10,8, 17.4) (5,4,13,7)
Andel pasienter med forbedring pa
>15 bolf(staver fra baseline &P 38,9% 9,7% 50,0 % 29,0%
Vektet forskjell P 29,2 % 21,0 %
A()95 % KI) (14,4, 44,0) (1,9, 40,1)

Gjennomsnittlig LS: Gjennomsnitt basert pd minste kvadraters metode (Least square means) ut fra

Gjennomsnittlig LS-forskjell og 95 % KI basert pd en ANCOVA-modell med behandlingsgruppe
Forskjell og 95 % KI beregnes ved Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-test justert for land

Gjennomsnittlig endring i synsskarphet fra baseline til uke 48 etter behandlingsgruppe for

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med referanselegemidler som inneholder aflibercept i alle
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undergrupper av den pediatriske populasjonen ved vat AMD, CRVO, BRVO, DME og populasjoner
med myopisk CNV (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Aflibercept administreres direkte i glasslegemet for 4 gi lokale effekter i oyet.

Absorpsjon/distribusjon

Aflibercept absorberes langsomt fra eyet og over i den systemiske sirkulasjonen etter intravitreal

administrering og observeres hovedsakelig i den systemiske sirkulasjonen som et inaktivt, stabilt
kompleks med VEGF. Kun "fritt aflibercept” kan imidlertid bindes til endogent VEGF.

I en farmakokinetisk understudie med 6 pasienter med neovaskuler vat AMD med hyppig
provetaking, var maksimale plasmakonsentrasjoner av fritt aflibercept (systemisk Cmax) lave, med et
gjennomsnitt pa ca. 0,02 mikrogram/ml (i omradet 0-0,054) innen 1-3 dager etter en intravitreal
injeksjon pa 2 mg, og kunne ikke pavises to uker etter dosering hos nesten alle pasientene. Aflibercept
akkumuleres ikke i plasma nér det administreres intravitrealt hver 4. uke.

Den gjennomsnittlige plasmakonsentrasjonen av fritt aflibercept er ca. 50—-500 ganger lavere enn
afliberceptkonsentrasjonen som kreves for & hemme den biologiske aktiviteten til systemisk VEGF
med 50 % i dyremodeller, der blodtrykksendringer ble observert da nivéer av sirkulerende fritt
aflibercept nddde ca. 10 mikrogram/ml og gikk tilbake til baseline nér nivaene falt til ca.

1 mikrogram/ml. Etter intravitreal administrering av 2 mg til pasienter, er det anslatt at gjennomsnittlig
maksimal plasmakonsentrasjon av fritt aflibercept er mer enn 100 ganger lavere enn
afliberceptkonsentrasjonen som kreves for & binde halvparten av maksimalt systemisk VEGF

(2,91 mikrogram/ml) i en studie med friske frivillige. Det er derfor lite sannsynlig at det oppstér
systemiske farmakodynamiske effekter som blodtrykksendringer.

I farmakokinetiske understudier hos pasienter med CRVO, BRVO, DME eller myopisk CNV var
gjennomsnittlig Cmax av fritt aflibercept i plasma omtrent lik med verdier i omradet

0,03- 0,05 mikrogram/ml og individuelle verdier pi maksimalt 0,14 mikrogram/ml.
Plasmakonsentrasjonene av fritt aflibercept sank deretter til verdier under eller naer nedre grense for
kvantifisering, vanligvis i lapet av én uke. Hos alle pasientene ble ikke-detekterbare konsentrasjoner
oppnadd for neste administrering 4 uker senere.

Eliminasjon
Ettersom aflibercept er et proteinbasert legemiddel er det ikke utfert studier av metabolismen.

Fritt aflibercept bindes til VEGF og danner et stabilt, inert kompleks. Som for andre store proteiner, er
det forventet at bade fritt og bundet aflibercept elimineres via proteolytisk katabolisme.

Nedsatt nyrefunksjon
Det er ikke utfart spesielle studier med aflibercept hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Farmakokinetiske analyser hos pasienter i VIEW2-studien, der 40 % hadde nedsatt nyrefunksjon
(24 % lett, 15 % moderat og 1 % alvorlig), viste ingen forskjeller i plasmakonsentrasjonene av aktivt
legemiddel etter intravitreal administrering hver 4. eller 8. uke.

Lignende resultater ble sett hos pasienter med CRVO i GALILEO-studien, hos pasienter med DME i
VIVIDPME_studien og hos pasienter med myopisk CNV i MYRROR-studien.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
I prekliniske studier ble det observert effekter i toksisitetstester ved gjentatt dosering bare ved

systemisk eksponering tilstrekkelig over den maksimale humane eksponering etter intravitreal
administrering av tiltenkt klinisk dose, noe som indikerer liten klinisk relevans.
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Det ble sett erosjoner og ulcerasjoner i det respiratoriske epitelet i nesemuslingene hos aper behandlet
med aflibercept intravitrealt ved systemisk eksponering storre enn maksimal human eksponering. Den
systemiske eksponeringen basert pd Cmax og AUC for fritt aflibercept var henholdsvis ca. 200 og
700 ganger hayere enn tilsvarende verdier observert hos mennesker etter en intravitreal dose pa 2 mg.
Ved dosenivaet uten observerte bivirkninger (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) pa

0,5 mg/oye hos aper var den systemiske eksponeringen 42 og 56 ganger heyere basert pd henholdsvis
Cmax og AUC.

Det er ikke utfort studier av det mutagene eller karsinogene potensialet til aflibercept.

Det ble pavist en effekt av aflibercept pa intrauterin utvikling i embryofatale utviklingsstudier med
drektige kaniner med intravengs (3 til 60 mg/kg) og subkutan (0,1 til 1 mg/kg) administrering. Dosene
for maternal NOAEL var henholdsvis 3 mg/kg eller 1 mg/kg. Utvikling av NOAEL ble ikke
identifisert. Ved dosen pé 0,1 mg/kg var den systemiske eksponeringen basert pa Cmax og kumulativ
AUC for fritt aflibercept henholdsvis ca. 17 og 10 ganger hgyere enn tilsvarende verdier observert hos
mennesker etter en intravitreal dose pa 2 mg.

Effekter pé fertilitet hos hanner og hunner ble vurdert som en del av en 6 méneders studie med aper
med intravengs administrering av aflibercept ved doser fra 3—30 mg/kg. Fravarende eller
uregelmessige bladninger forbundet med endringer i nivé av reproduksjonshormoner hos hunner og
endringer i spermmorfologi og -motilitet ble sett ved alle dosenivaer. Basert pA Cmax og AUC for fritt
aflibercept observert ved en intravengs dose pa 3 mg/kg, var systemisk eksponering henholdsvis ca.
4900 ganger og 1500 ganger hayere enn eksponering sett hos mennesker etter en intravitreal dose pa
2 mg. Alle endringene var reversible.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumacetattrihydrat

Eddiksyre, konsentrert (iseddik) 100 %

Sukrose

Natriumklorid

Polysorbat 20 (E 432)

Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler da det ikke er gjort studier pa uforlikelighet.
6.3 Holdbarhet

2 ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjoleskap (2°C - 8°C).

Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for a beskytte mot lys.

Uapnet hetteglass kan oppbevares utenfor kjeleskap ved heyst 25°C i opptil 24 timer. Aseptisk teknikk
brukes etter at hetteglasset er apnet.

6.5 Emballasje (type og innhold)
Hver eske inneholder et hetteglass type [ med et nominelt fyllevolum péa 278 mikroliter opplesning for
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intravitreal injeksjon med en propp av gummielastomer og aluminiumkork, samt en filterkanyle pa
18 G. Hvert hetteglass inneholder tilstrekkelig til en enkeltdose pa 50 mikroliter som inneholder 2 mg
aflibercept.

Pakningssterrelse: 1 hetteglass + 1 filterkanyle.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering
Hetteglasset er kun til engangsbruk og brukes kun til ett gye.

Hetteglasset inneholder mer enn den anbefalte dosen pa 2 mg aflibercept (tilsvarende 0,05 ml).
Overfladig volum ma fjernes for administrering.

Opplesningen skal sjekkes visuelt for fremmede partikler og/eller misfarging eller andre fysiske
endringer for administrering. Dersom noe av dette observeres skal legemidlet kastes.

Filterkanyle:
Opptrekkskanyle med butt spiss og filter, skal ikke brukes til injeksjoner under huden.

Opptrekkskanyle med butt spiss og filter skal ikke autoklaveres.

Filterkanylen er pyrogenfri. Skal ikke brukes dersom indre pakning er skadet.

Brukt opptrekkskanyle med butt spiss og filter, skal kastes i en godkjent beholder for skarpe
gjenstander.

Advarsel: Gjentatt bruk av filterkanylen kan fere til infeksjoner eller annen sykdom/skade.

Bruk en injeksjonskanyle pa 30 G x '2" til intravitreal injeksjon.

1. [Taav plasthetten og desinfiser den ytre delen av
gummiproppen pa hetteglasset.

N

2. [Filterkanylen (18 G 5 mikron) som felger med i esken,
festes til en 1-ml steril Luer-lock-sproyte.

™

o

’ Filterkanyle

3. [Stikk filterkanylen inn i midten av hetteglassproppen til kanylen er stukket helt inn i hetteglasset
og spissen kommer i kontakt med bunnen eller kanten av hetteglassbunnen.

4. Bruk aseptisk teknikk og trekk hele innholdet med Vgenfli opp i spreyten ved & holde hetteglasset
i opprett posisjon og litt pa skré for & forenkle opptrekkingen. Serg for at filterkanylens
skraskjerte spiss er nede 1 vaesken for & hindre at luft trekkes opp. Fortsett a holde hetteglasset pa
skré under opptrekkingen slik at kanylens skraskjerte spiss er nede i veesken.
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\
Kanylespissens
skrakant vender

Opplesning nedover

Sorg for at stempelstangen er trukket tilstrekkelig tilbake nar hetteglasset temmes slik at
filterkanylen temmes helt

Fjern filterkanylen og kast den i henhold til gjeldende retningslinjer. Merk: Filterkanylen skal ikke
brukes til intravitreal injeksjon.

Bruk aseptisk teknikk og skru en 30 G

x 42" injeksjonskanyle godt fast til tuppen av
Luer- lock-spreyten.

Hold spreyten med sproytespissen pekende
oppover og kontroller om det er bobler i
sproyten. Dersom det er bobler, banker du
forsiktig pé spreyten med fingeren til boblene
stiger til toppen.

For a fjerne alle boblene og overfladig legemiddel, presses stempelet langsomt inn slik at den flate
stempelkanten er pé linje med streken som markerer 0,05 ml pé sproyten.
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Opplasning etter at
boblene og overfledig
legemiddel er fjernet

Doseringsstrek
for 0,05 ml

Flat
stempelkant

bl
1)

LJ L LLL L LUl

o
S

10.

Hetteglasset er kun til engangsbruk. Opptrekk av flere doser fra et hetteglass kan gke risikoen for
kontaminering og pafelgende infeksjon.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7.

INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Polen

8.

MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/25/1961/002

9.

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsforingstillatelse:

10.

OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG I

TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER ANSVARLIG FOR
BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker av biologisk virkestoff

Mycenax Biotech Inc.

1F, No.6, and 1,2,3,5F., No.8, and 2F., No.10.
Kedung 3rd Road

Jhunan Township

Miaoli County 35053

Taiwan (R.O.C.)

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

KYMOS S.L.

Ronda De Can Fatj6 7b

Parc Tecnologic Del Valleés

Cerdanyola Del Valles

Barcelona

08290

Spania

I pakningsvedlegget skal det std navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRGRENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedregrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
¢ nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

Hvis innsendelse av en PSUR og oppdateringen av en RMP faller p4 samme tidspunkt, kan de sendes
inn samtidig.
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Legemiddelovervakningssystem

Innehaver av markedsferingstillatelsen ma serge for at legemiddelovervakningssystemet presentert i
Modul 1.8.1 i markedsferingstillatelsen, er pa plass og fungerer for legemidlet bringes pa markedet og
deretter sa lenge som legemidlet er pd markedet.

o Andre risikominimeringsaktiviteter

Innehaveren av markedsferingstillatelsen har samtykket til 4 gjore opplaeringsmateriell for Vgenfli
tilgjengelig i EU. Innehaveren av markedsforingstillatelsen vil, for markedsfering og under hele
preparatets livssyklus, bli enige med de nasjonale myndighetene i hvert enkelt medlemsland om
endelig opplaringsmateriell.

Innehaveren av markedsferingstillatelsen vil, etter diskusjoner og i overensstemmelse med nasjonale
myndigheter 1 hvert medlemsland der Vgenfli er markedsfort, serge for at oftalmologiske klinikker og
avdelinger der Vgenfli forventes brukt fér tilsendt en oppdatert pakke med informasjonsmateriell til
leger. Denne inneholder folgende elementer:

o Informasjon til lege

o Video som viser intravitreal injeksjonsprosedyre

o Piktogram som viser intravitreal injeksjonsprosedyre
o Pakker med pasientinformasjon

Informasjon til lege som inngér i oppleeringsmateriellet inneholder falgende nekkelinformasjon:

o Teknikker for intravitreal injeksjon inkludert bruk av en 30 G kanyle, og injeksjonsvinkel

o Bekreftelse pa at den ferdigfylte sproyten og hetteglasset kun er til engangsbruk

. Nedvendigheten av & fjerne overskytende volum fra spreyten for injisering av Vgenfli, for &
unngé overdosering

o Pasientoppfelging etter intravitreal injeksjon, inkludert overvaking av synsskarphet og okt

intraokulaert trykk etter injeksjonen

o Viktige tegn og symptomer pa bivirkninger forbundet med intravitreal injeksjon inkludert
endoftalmitt, intraokular betennelse, forbigdende okt intraokulaert trykk, rift i netthinnens
pigmentepitel og katarakt

o Kvinner som kan bli gravide skal bruke sikker prevensjon og gravide skal ikke bruke Vgenfli

Pakke med pasientinformasjon som inngér i opplaeringsmateriellet inneholder en veiledning med
pasientinformasjon, samt en lydversjon av denne. Veiledningen inneholder felgende
nekkelinformasjon:

o Pakningsvedlegg

Hvem skal behandles med Vgenfli

Hvordan forberede seg til behandling med Vgenfli

Hva skjer etter behandling med Vgenfli

Viktige tegn og symptomer pé alvorlige bivirkninger inkludert endoftalmitt, intraokuleer
betennelse, okt intraokuleert trykk, rift i netthinnens pigmentepitel og katarakt

Nér skal man oppseke oyeblikkelig hjelp hos helsepersonell

o Kvinner som kan bli gravide skal bruke sikker prevensjon og gravide skal ikke bruke Vgenfli
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VEDLEGG 1II

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

FERDIGFYLT SPROYTE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Vgenfli 40 mg/ml injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sproyte

aflibercept

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt sproyte inneholder 6,6 mg aflibercept i 0,165 ml opplesning (40 mg/ml).

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumacetat-trihydrat, eddiksyre, konsentrert (iseddik) 100 %, sukrose, natriumklorid,
polysorbat 20 (E 432), vann til injeksjonsvesker. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt spreyte inneholder 6,6 mg aflibercept i 0,165 ml opplesning (40 mg/ml).
Enkeltdose pé 2 mg/0,05 ml.

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Intravitreal bruk

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget for bruk.

Sterilt blister skal kun &pnes i et rent administreringsrom.
Overfladig volum skal fjernes for injeksjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses. Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.
Uépnet blister kan oppbevares utenfor kjeleskap ved heyst 25 °C i opptil 24 timer.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

{logo}
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Polen

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/25/1961/001

| 13.  PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER FOLIE

BLISTER FOR FERDIGFYLT SPROYTE

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

Vgenfli 40 mg/ml injeksjonsvaske, opplosning
aflibercept

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt spreyte inneholder 6,6 mg aflibercept i 0,165 ml opplesning (40 mg/ml).

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

1 ferdigfylt sprayte inneholder 6,6 mg i 0,165 ml opplesning (40 mg/ml).
Enkeltdose pé 2 mg/0,05 ml.

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Intravitreal bruk

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget for bruk.

Sterilt blister skal kun &pnes i et rent administreringsrom.
Overfladig volum skal fjernes for injeksjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

EXP

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses. Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

{logo}
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Polen

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/25/1961/001

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT

FERDIGFYLT SPROYTE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Vgenfli 40 mg/ml injeksjonsvaeske
aflibercept
Intravitreal bruk

(2. ADMINISTRASJONSMATE

3.  UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

0,165 ml

6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE
ESKE
HETTEGLASS

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Vgenfli 40 mg/ml injeksjonsveske, opplesning i hetteglass

aflibercept

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 hetteglass inneholder 11,12 mg aflibercept i 0,278 ml opplesning (40 mg/ml).

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumacetat-trihydrat, eddiksyre, konsentrert (iseddik) 100 %, sukrose, natriumklorid,
polysorbat 20 (E 432), vann til injeksjonsvesker. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning
1 hetteglass inneholder 11,12 mg aflibercept i 0,278 ml opplesning (40 mg/ml).
18G filterkanyle

Enkeltdose pé 2 mg/0,05 ml.

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Intravitreal bruk

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget for bruk.
Overfledig volum skal fjernes fer injeksjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses. Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.
Uapnet hetteglass kan oppbevares utenfor kjeleskap ved hayst 25°C i opptil 24 timer.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

{logo}

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Polen

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/25/1961/002

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Vgenfli 40 mg/ml injeksjonsvaeske
aflibercept
Intravitreal bruk

(2. ADMINISTRASJONSMATE

3.  UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

11,12 mg/0,278 ml

6. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til den pasienten

Vgenfli 40 mg/ml injeksjonsvaske, opplesning i en ferdigfylt sproyte
aflibercept

vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Du kan bidra ved 4 melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du far dette legemidlet. Det inneholder

informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for 4 lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er nevnt i
dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hvordan du oppbevarer Vgenfli
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1. Hva Vgenfli er og hva det brukes mot
2. Hva du ma vite for du far Vgenfli

3. Hvordan du far Vgenfli

4. Mulige bivirkninger

5.

6.

1. Hva Vgenfli er og hva det brukes mot
Vgenfli er en opplesning som injiseres i gyet for & behandle gyetilstander hos voksne som kalles

- neovaskuler (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon (vat AMD)

- nedsatt syn pa grunn av makulagdem etter veneokklusjon i netthinnen (grenvene RVO (BRVO)
eller sentralvene RVO (CRVO))

- nedsatt syn pa grunn av diabetisk makulagdem (DME)

- nedsatt syn pa grunn av myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV), (unormal
oppsamling av blodarer i det beskyttende lag av gyevevet)

Virkestoffet i Vgenfli, aflibercept, blokkerer aktiviteten til en gruppe faktorer som kalles vaskulaer
endotelial vekstfaktor A (VEGF-A) og placental vekstfaktor (PIGF).

Dersom det er for mange av disse faktorene hos pasienter med vt AMD og myopisk CNV, kan disse
bidra til at det dannes unormale blodérer i gyet. Disse nye blodarene kan forarsake lekkasje av
blodkomponenter i @yet og mulig skade pa vev i gyet som er ansvarlig for synet.

Hos pasienter med CRVO oppstér det blokkering i hovedblodaren som transporterer blodet bort fra
netthinnen. Dette forer til forhoyede VEGF-nivaer som forarsaker lekkasje av vaske inn i netthinnen,
og dermed forérsaker en hevelse i makula (den delen av netthinnen som er ansvarlig for skarpsynet).
Dette kalles makulagdem. Nar makula hovner opp pga. vaske, blir sentralsynet uklart.

Hos pasienter med BRVO er én eller flere av sidegrenene i hovedblodéren som transporterer blodet
bort fra netthinnen blokkert. Dette forer til forhoyede VEGF-nivaer som forarsaker lekkasje av vaeske
inn i netthinnen, og dermed forérsaker makulagdem.

Diabetisk makulagdem er en hevelse i netthinnen som forekommer hos pasienter med diabetes pé

grunn av lekkasje av vaeske fra blodarer i makula. Makula er den delen av netthinnen som er ansvarlig
for skarpsynet. Nar makula hovner opp pga. vaske, blir sentralsynet uklart.
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Vgenfli er vist & stanse veksten av nye, unormale blodérer i gyet som ofte lekker veske eller blor.
Vegenfli kan bidra til a stabilisere, og i mange tilfeller, forbedre synstapet relatert til vit AMD, CRVO,
BRVO, DME og myopisk CNV.

2. Hva du ma vite for du far Vgenfli

Vgenfli vil ikke bli gitt til deg dersom

- du er allergisk overfor aflibercept eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp 1 avsnitt 6).

- du har eller kan ha infeksjon i eller rundt gyet (okuler eller periokuler infeksjon).

- du har alvorlig eyebetennelse (viser seg ved smerte eller redhet).

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege for du fir Vgenfli dersom

- du har grenn steer (glaukom).

- du tidligere har sett lysglimt eller flytende flekker, og dersom sterrelse og antall flytende flekker
plutselig oker.

- du har hatt eller det er planlagt et kirurgisk inngrep pé gyet de foregéende eller de pafelgende
fire ukene.

- du har en alvorlig form for CRVO eller BRVO (iskemisk CRVO eller BRVO) anbefales ikke
behandling med Vgentli.

Det er dessuten viktig at du vet at

- sikkerhet og effekt av Vgenfli, nar det blir administrert i begge ayne samtidig, ikke er undersekt og
kan gi gkt risiko for bivirkninger dersom det brukes pa denne maten.

- injeksjoner med Vgenfli kan forarsake okt trykk i eyet (intraokuleert trykk) hos noen pasienter
innen 60 minutter etter injeksjonen. Legen din vil overvake dette etter hver injeksjon.

- dersom du far en infeksjon eller betennelse inne i gyet (endoftalmitt) eller andre komplikasjoner
oppstér, kan du f& smerter i oyet eller okt ubehag, forverret redhet pa oyet, tdkesyn eller nedsatt
syn og okt felsomhet overfor lys. Det er viktig at disse symptomene diagnostiseres og behandles sé&
snart som mulig.

- legen vil sjekke om du har andre risikofaktorer som kan gke sjansen for at et av lagene bak i gyet
far en rift eller losner (netthinnelosning eller netthinnerift, og lesning av eller rift i netthinnens
pigmentepitel). I sa fall ma Vgenfli gis med forsiktighet.

- Vgenfli skal ikke brukes under graviditet med mindre mulig nytte oppveier mulig risiko for det
ufedte barnet.

- kvinner som kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon under behandlingen og i minst tre
maneder etter siste injeksjon av Vgenfli.

Bruk av VEGF-hemmere som tas opp i blodet (systemiske VEGF-hemmere), forbindelser som ligner
de som finnes i Vgenfli, kan veare forbundet med risiko for blodpropper som blokkerer blodéarene
(arterielle tromboemboliske hendelser), noe som kan fore til hjerteinfarkt eller slag. Det er en teoretisk
risiko for at slike hendelser kan oppsta etter injeksjon med Vgenfli i gyet. Det er begrenset
informasjon om sikkerhet ved behandling av pasienter med CRVO, BRVO, DME og myopisk CNV
som har hatt et slag eller et drypp (transitorisk iskemisk attakk) eller et hjerteinfarkt de siste

6 ménedene. Hvis noe av dette gjelder deg, m& Vgenfli gis med forsiktighet.

Det er kun begrenset erfaring med behandling av

- pasienter med DME som folge av diabetes type L

- diabetespasienter med svart hoye gjennomsnittlige blodsukkerverdier (HbAlc over 12 %).

- diabetespasienter med gyesykdom forarsaket av diabetes, som kalles proliferativ diabetisk
retinopati.

Det finnes ingen erfaring med behandling av:
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- pasienter med akutte infeksjoner

- pasienter med andre gyelidelser slik som netthinnelgsning eller et hull i makula

- diabetespasienter med ukontrollert hoyt blodtrykk

- ikke-asiatiske pasienter med myopisk CNV

- pasienter som tidligere er behandlet for myopisk CNV

- pasienter med myopisk CNV med skade utenfor den sentrale delen av makula (ekstrafoveale
lesjoner)

Dersom noe av det ovenfor gjelder deg, vil legen din vurdere denne mangelen pé informasjon nar du
behandles med Vgentli.

Barn og ungdom
Bruk av Vgenfli hos barn og ungdom under 18 ar for andre er ikke undersgkt.

Andre legemidler og Vgenfli
Snakk med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre legemidler.

Graviditet og amming

- Kvinner som kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon under behandlingen og videre i minst
3 maneder etter siste injeksjon av Vgenfli.

- Det er ingen erfaring med bruk av Vgenfli hos gravide. Vgenfli skal ikke brukes under graviditet
med mindre mulig nytte oppveier mulig risiko for det ufedte barnet. Radfer deg med lege for du
far Vgenfli dersom du er gravid eller planlegger & bli gravid.

- Smé mengder av Vgenfli kan gé over i morsmelken. Effekten pa nyfedte/spedbarn som ammes
er ukjent. Vgenfli anbefales ikke under amming. Dersom du er en ammende kvinne, snakk med
legen din fer behandling med Vgenfli.

Kjering og bruk av maskiner
Etter injeksjon av Vgenfli kan du fa forbigdende synsforstyrrelser. Du skal ikke kjere eller bruke
maskiner sa lenge disse vedvarer.

Viktige opplysninger om noen av innholdsstoffene i Vgenfli

Dette legemidlet inneholder

- mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver doseenhet, og er sa godt som “natriumfritt”.

- 0,015 mg polysorbat 20 i hver 0,05 ml dose, som tilsvarer 0,3 mg/ml. Polysorbater kan forarsake
allergiske reaksjoner. Snakk med legen din hvis du har noen kjente allergier.

3. Hvordan du far Vgenfli

En lege med erfaring i gyeinjeksjoner injiserer Vgenfli i gyet ditt under aspetiske (rene og sterile)
forhold.

Den anbefalte dosen er 2 mg aflibercept (0,05 ml). Vgenfli gis som en injeksjon i @yet (intravitreal
injeksjon).

Far injeksjonen bruker legen en desinfisierende eyeskyllevaske til rensing av eyet og for & forebygge
infeksjon. Legen gir ogsé lokalbedevelse for a redusere og forhindre mulige smerter under injeksjonen.

Vit AMD

Pasienter med vat AMD vil bli behandlet med én injeksjon per maned i tre pafelgende méneder,
etterfulgt av én injeksjon etter ytterligere to méaneder.

Dersom tilstanden din er stabil vil legen deretter bestemme om injeksjonsintervallene fortsatt skal vere

to maneder, eller om intervallene gradvis skal forlenges i trinn pé 2 eller 4 uker.
Dersom tilstanden din forverres, kan intervallet mellom injeksjonene reduseres.
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Med mindre du opplever noen problemer eller har fatt andre anbefalinger av legen, er det ikke
nedvendig & gé til lege mellom injeksjonene.

Makulagdem etter RVO (grenvene RVO eller sentralvene RVO)

Legen vil bestemme hva slags behandlingsopplegg som passer for deg. Du vil starte behandlingen med
en serie av ménedlige injeksjoner av Vgenfli.

Det ber ga minst én maned mellom to injeksjoner.

Legen kan bestemme at behandlingen med Vgenfli skal avbrytes, dersom du ikke har nytte av fortsatt
behandling.

Behandlingen din vil fortsette med én méanedlig injeksjon inntil tilstanden din er stabil. Det kan vare
behov for tre eller flere injeksjoner.

For a opprettholde en stabil tilstand vil legen din overvake hvordan behandling virker p& deg og legen
kan fortsette behandlingen ved & gradvis forlenge tiden mellom hver injeksjon. Hvis tilstanden din blir

verre ved lengre injeksjonsintervaller, vil legen korte tilsvarende ned pa intervallene.

Basert pa hvordan behandlingen virker pa deg vil legen sette opp en plan for videre
oppfelgingsundersgkelser og behandlinger.

Diabetisk makulasdem (DME)

Pasienter med DME vil bli behandlet med én injeksjon per méned de forste fem manedene, etterfulgt
av én injeksjon annenhver maned.

Injeksjonsintervallet kan opprettholdes annenhver méaned eller tilpasses ditt behov basert pa legens
undersgkelse. Legen din vil bestemme planen for oppfelgingsundersgkelser.

Legen kan velge & avbryte behandlingen med aflibercept dersom du ikke har nytte av fortsatt
behandling.

Myopisk CNV

Pasienter med myopisk CNV vil bli behandlet med én enkelt injeksjon. Du vil fa flere injeksjoner kun
hvis legens undersekelser viser at tilstanden din ikke har blitt bedre.

Det ber ga minst én maned mellom to injeksjoner.

Dersom tilstanden gar over og sa kommer tilbake, kan det hende legen din vil starte behandlingen pa

nytt.
Legen vil bestemme planen for oppfelgingsundersokelser.

Detaljert bruksanvisning gis pa slutten av pakningsvedlegget under «<Hvordan Vgenfli skal klargjores
og gis».

Dersom det glemmes 4 gi en dose Vgenfli
Be om ny avtale for undersegkelse og injeksjon.

Dersom behandling med Vgenfli avbrytes
Kontakt lege for du avbryter behandlingen.

Sper lege dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.
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4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Det er risiko for at allergiske reaksjoner (overfelsomhet) kan oppsta. Disse kan veere alvorlige og
kan kreve at du kontakter lege umiddelbart.

Ved administrering av Vgenfli kan det forekomme bivirkninger som pévirker gynene og som er
forbundet med injeksjonsprosedyren. Noen av disse kan vere alvorlige og inkluderer blindhet, en
alvorlig infeksjon eller betennelse inne i ayet (endoftalmitt), det lysfelsomme laget bak i ayet
losner, far en rift eller bledning (netthinnelgsning eller -rift), blakking av linsen (katarakt),
bledning i eyet (glasslegemebladning), det geleaktige stoffet inne i oyet losner fra netthinnen
(glasslegemelosning) og ekt trykk inne i eyet, se avsnitt 2. Disse alvorlige bivirkningene som
pavirker synene, forekom ved mindre enn 1 av 1900 injeksjoner i kliniske studier.

Oppsok lege umiddelbart dersom du fér plutselig nedsatt syn, eller smerter eller redhet i gyet
forverres etter injeksjonen.

Liste over rapporterte bivirkninger

Folgende er en liste over bivirkninger som er rapportert & muligens skyldes injeksjonsprosedyren eller
legemidlet. Du ma ikke bli urolig, det er ikke sikkert du far noen av dem. Snakk alltid med legen hvis
du mistenker bivirkninger.

Sveert vanlige bivirkninger (forekommer hos flere enn 1 av 10 personer):
- forverring av syn

- bledning bakerst i gyet (blodning pa netthinnen)

blodskutt eye som folge av bledning fra smé blodarer i gyets ytre lag
gyesmerter

Vanlige bivirkninger (forekommer hos opptil 1 av 10 personer):

- etav lagene bak i gyet losner eller far en rift, noe som gir lysglimt med bevegelige flekker i
synsfeltet og som noen ganger utvikler seg til synstap (rift i*/lesning av netthinnens pigmentepitel,
losning av/rift i netthinnen)

o *Tilstander som er kjent & veere forbundet med vat AMD. Kun observert hos pasienter med vét

AMD.

- nedbryting av netthinnen (som forarsaker forstyrret syn)

- Dbledning i eyet (glasslegemebladning)

- visse former for blakking av linsen (katarakt (gré steer))

- skade pa gyeeplets ytre hinne (hornhinnen)

- okt trykk i gyet

- bevegelige flekker i synsfeltet (”flyvende fluer”)

- leosning av det geleaktige stoffet inne i gyet fra netthinnen (glasslegemelosning, som forérsaker
lysglimt med bevegelige flekker i synsfeltet)

- foelelse av & ha noe i gyet

- gkt tareproduksjon

- hevelse i ayelokket

- bledning pa injeksjonsstedet

- rode ayne

Mindre vanlige bivirkninger (forekommer hos opptil 1 av 100 personer):
- allergiske reaksjoner (overfelsomhet)**
o **Det er rapportert allergiske reaksjoner som utslett, klge, elveblest (urtikaria) og noen fa
tilfeller av alvorlige allergiske (anafylaktiske/anafylaktoide) reaksjoner.
- alvorlig betennelse eller infeksjon inne i gyet (endoftalmitt)
- betennelse i iris eller andre deler av gyet (iritt, uveitt, iridosyklitt, ”flare” (proteiner) i fremre
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kammer)
- unormal folelse i gyet
- gyelokkirritasjon
- hevelse i den ytre hinnen i gyet (hornhinnen)

Sjeldne bivirkninger (forekommer hos opptil 1 av 1 000 personer):
- Dblindhet

- blakking av linsen pga. skade (traumatisk katarakt)

- Dbetennelse i det geleaktige stoffet inne i gyet

- pussigyet

Ikke kjent (frekvens kan ikke anslas utifra tilgjengelige data):
- betennelse 1 den hvite delen av gyet, assosiert med redhet og smerte (skleritt)

I kliniske studier var det en gkt risiko for & fa bledninger fra de sma blodarene i det ytre laget av oyet
(konjunktivalblgdning) hos pasienter med vat AMD som fikk blodfortynnende. Denne ekningen i
antall bledningstilfeller ved behandling med aflibercept var omtrent som hos pasienter behandlet med
ranibizumab.

Bruk av VEGF-hemmere som tas opp i blodet (systemiske VEGF-hemmere), forbindelser som ligner
de som finnes i Vgenfli, kan vare forbundet med risiko for blodpropper som blokkerer blodéarene
(arterielle tromboemboliske hendelser) noe som kan fore til hjerteattakk eller slag. Det er en teoretisk
risiko for slike hendelser etter injeksjon med aflibercept i oyet.

Som for alle proteiner som brukes til behandling kan det oppstd immunreaksjoner (dannelse av
antistoffer) ved bruk av aflibercept.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivirkninger som ikke er nevnt i
pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale meldesystemet
som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon om
sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer aflibercept

o Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlapsdatoen som er angitt pa esken og etiketten etter EXP.
Utlopsdatoen er den siste dagen i den angitte méneden.

Oppbevares i kjoleskap (2°C—8°C). Skal ikke fryses.

Uapnet blister kan oppbevares utenfor kjeleskap ved hayst 25°C 1 opptil 24 timer.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Vgenfli

- Virkestoff er: aflibercept. Hver ferdigfylt sprayte inneholder 6,6 mg aflibercept i 0,165 ml
opplesning. Dette gir en enkeltdose til administrering pa 0,05 ml som inneholder 2 mg
aflibercept.

- Andre innholdsstoffer er: natriumacetattrihydrat, eddiksyre, konsentrert (iseddik) 100 %,
sukrose, natriumklorid, polysorbat 20 (E 432), vann til injeksjonsvasker.

Se «Vgenfli inneholder» i avsnitt 2 for mer informasjon.
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Hvordan Vgenfli ser ut og innholdet i pakningen
Vgenfli er en injeksjonsvaske, opplesning (injeksjon), i en ferdigfylt sproyte. Opplesningen er fargelas
til svakt gul.

Ferdigfylt, lang Luer-lock-sproyte med enkeltdose pd 1 ml (PFS; fyllevolum: 165 mikroliter
opplesning) fremstilt av sykloolefinpolymer (COP)-resin, med beskyttelseshette laget av klorinert
butylgummi. Spreyten lukkes med stempelpropp fremstilt av klorinert butylgummi belagt med
tverrbundet silikon.

Hver eske inneholder én ferdigfylt sprayte som inneholder et nominelt fyllevolum pé 165 mikroliter
opplesning for intravitreal injeksjon.

Pakningsterrelse: 1 ferdigfylt sproyte

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Polen

Tilvirker

KYMOS S.L.

Ronda De Can Fatj6 7b
Parc Tecnologic Del Vallés
Cerdanyola Del Valles
Barcelona

08290

Spania
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Belgié / Belgique / Belgien
Mdbiologics LTD Ireland
Tél/Tel: +44 77 535 797 82

bbarapus

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.
Ten.: +48 22 364 61 01
Ceska republika

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA

S.A., organizac¢ni slozka
Tel: +420 272 656 940

Danmark
Mdbiologics LTD Ireland
TIf.: +44 77 535 797 82

Deutschland

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

Eesti

POLPHARMA S.A. atstovybé
Tel: +370 37 325131

EAlGoa

Mdbiologics LTD Ireland
TnA: +44 77 535 797 82

Espaiia

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01
France

Fresenius Kabi France
Tel: +33 141 14 26 00
Hrvatska

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Lietuva
POLPHARMA S.A.
atstovybe

Tel: +370 37 325131
Luxembourg / Luxemburg
Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.
Tél/Tel: +48 22 364 61 01
Magyarorszag

Zaklady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

Malta

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01
Nederland

Mdbiologics LTD Ireland
Tel: +44 77 535 797 82

Norge

Mdbiologics LTD Ireland
TIf: +44 77 535 797 82
Osterreich

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01
Polska

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01
Portugal

Mdbiologics LTD Ireland
Tel: +44 77 535 797 82
Roménia

ANEKS Xaktady Farmaceutyczne

POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 0CHARAKTERYSTYKA PRODEIR TUYIRGCENKCEEGO

Ireland
Mdbiologics LTD Ireland
Tel: +44 77 535 797 82

island

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.
Simi: +48 22 364 61 01

Italia

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.
Tel.: +48 22 364 61 01
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Slovenija

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01
Slovenska republika
Zaktady Farmaceutyczne

POLPHARMA S.A., organizacni

slozka

Tel: +420 272 656 940
Suomi/Finland
Mdbiologics LTD Ireland

Puh/Tel: +44 77 535 797 82



Kvnpog Sverige

Zaktady Farmaceutyczne Mdbiologics LTD Ireland
POLPHARMA S.A. Tel: +44 77 535 797 82
Tni: +4822364 6101

Latvija

POLPHARMA S.A. atstovybé
Tel: +370 37 325131

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu/, og pé nettstedet til
www.felleskatalogen.no.
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Pifelgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:
Hvordan Vgenfli skal klargjores og gis

Den ferdigfylte sproyten skal kun brukes til behandling av ett gye.
Det sterile blisteret med ferdigfylt sproyte skal ikke apnes utenfor det rene administreringsrommet.

Den ferdigfylte sproyten inneholder mer enn den anbefalte dosen pé 2 mg aflibercept (tilsvarende
0,05 ml). Overfledig volum ma fjernes for administrering.

Opplesningen skal sjekkes visuelt for fremmede partikler og/eller misfarging eller andre fysiske
endringer for administrering. Dersom noe av dette observeres skal legemidlet kastes.

Uépnet blister kan oppbevares utenfor kjeleskap ved hayst 25 °C i opptil 24 timer. Aseptisk teknikk
brukes etter at blisteret er dpnet.

Bruk en injeksjonskanyle pd 30 G x %" til intravitreal injeksjon.

Bruksanvisning for ferdigfylt sproyte:

1. |N&r Vgenfli skal administreres, &pnes esken og det sterile blisteret tas ut. Apne blisteret forsiktig
og pass pa at innholdet forblir sterilt. La sproyten ligge i det sterile brettet helt til du skal sette den
sammen.

2. |Bruk aseptisk teknikk og ta sprayten ut av det sterile blisteret.

3. |For & ta av hetten pa sproyten skal du holde

sproyten i den ene hdnden, mens du bruker den andre
handen til & ta tak i sproytehetten med tommel- og
pekefinger. Merk: Du skal vri av (ikke knekke av)
sproytehetten. VRI AV

4. [For & holde preparatet sterilt m& du unngé a trekke stempelet tilbake.

S.  |Bruk aseptisk teknikk og skru injeksjonskanylen godt fast

pa tuppen av Luer-lock-sproyten. h
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Hold spreyten med kanylen pekende oppover og kontroller
om det er bobler i sprayten. Dersom det er bobler, banker
du forsiktig pa spreyten med fingeren til boblene stiger til
toppen.

Overflodig volum méi fjernes for administrering. Fjern alle boblene og overfledig legemiddel ved
4 presse stempelet langsomt inn slik at basen pa det avrundede stempelet (ikke tuppen av
stempelet) er pa linje med doseringsstreken pa spreyten (som tilsvarer 0,05 ml, dvs. 2 mg
aflibercept).

Merk: Det er svaert viktig & plassere stempelet i neyaktig posisjon, fordi en uriktig plassering av
stempelet kan fore til administrering av en hoyere eller lavere dose enn det som er anbefalt.

Opplesning etter at
boblene og overfladig

legemiddel er fjernet

Doseringsstrek

Luftboble for 0,05 ml
—_—
Doseringsstrek

—
e,

Flat
stempelkant

Stempelet presses forsiktig inn og med et konstant trykk under injisering. Ikke press ytterligere
mar stempelet har nddd bunnen av sproyten. Ikke administrer rester som er igjen i spreyten.

Den ferdigfylte sproyten er kun til engangsbruk. A bruke en ferdigfylt sproyte til 4 gi flere doser
lkan eke risikoen for kontaminering og péfelgende infeksjon.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Vgenfli 40 mg/ml injeksjonsvaske, opplosning i et hetteglass
aflibercept

vDette legemidlet er underlagt serlig overviking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du fir dette legemidlet. Det inneholder

informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pé dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for 4 lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmaél eller trenger mer informasjon.

- Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er nevnt i
dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hvordan du oppbevarer Vgenfli
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1. Hva Vgenfli er og hva det brukes mot
2. Hva du ma vite for du far Vgenfli

3. Hvordan du far Vgenfli

4. Mulige bivirkninger

5.

6.

1. Hva Vgenfli er og hva det brukes mot
Vgenfli er en opplesning som injiseres i gyet for & behandle gyetilstander hos voksne som kalles

- neovaskuler (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon (vat AMD)

- nedsatt syn pé grunn av makulagdem etter veneokklusjon i netthinnen (grenvene RVO (BRVO)
eller sentralvene RVO (CRVO))

- nedsatt syn pa grunn av diabetisk makulagdem (DME)

- nedsatt syn pd grunn av myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV), (unormal
oppsamling av blodérer i det beskyttende lag av gyevevet)

Virkestoffet i Vgenfli, aflibercept, blokkerer aktiviteten til en gruppe faktorer som kalles vaskuler
endotelial vekstfaktor A (VEGF-A) og placental vekstfaktor (PIGF).

Dersom det er for mange av disse faktorene hos pasienter med vat AMD og myopisk CNV, kan disse
bidra til at det dannes unormale blodarer i gyet. Disse nye blodarene kan forarsake lekkasje av
blodkomponenter i gyet og mulig skade pa vev i gyet som er ansvarlig for synet.

Hos pasienter med CRVO oppstar det blokkering i hovedblodéaren som transporterer blodet bort fra
netthinnen. Dette forer til forhoyede VEGF-nivaer som forarsaker lekkasje av vaeske inn i netthinnen,
og dermed forérsaker en hevelse i makula (den delen av netthinnen som er ansvarlig for skarpsynet).
Dette kalles makulagdem. Nar makula hovner opp pga. vaske, blir sentralsynet uklart.

Hos pasienter med BRVO er én eller flere av sidegrenene i hovedblodéren som transporterer blodet
bort fra netthinnen blokkert. Dette forer til forheyede VEGF-nivéer som forarsaker lekkasje av vaeske
inn i netthinnen, og dermed forérsaker makulagdem.

Diabetisk makulagdem er en hevelse i netthinnen som forekommer hos pasienter med diabetes pa
grunn av lekkasje av vaske fra blodérer i makula. Makula er den delen av netthinnen som er ansvarlig

for skarpsynet. Nar makula hovner opp pga. vaske, blir sentralsynet uklart.
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Vgenfli er vist & stanse veksten av nye, unormale blodérer i gyet som ofte lekker veeske eller blor.
Vgenfli kan bidra til & stabilisere, og i mange tilfeller, forbedre synstapet relatert til vat AMD, CRVO,
BRVO, DME og myopisk CNV.

2. Hva du ma vite for du far Vgenfli

Vgenfli vil ikke bli gitt til deg dersom

- du er allergisk overfor aflibercept eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp 1 avsnitt 6).

- du har eller kan ha infeksjon i eller rundt gyet (okuler eller periokuler infeksjon).

- du har alvorlig syebetennelse (viser seg ved smerte eller radhet).

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege for du far Vgenfli dersom:

- du har grenn steer (glaukom).

- du tidligere har sett lysglimt eller flytende flekker, og dersom sterrelse og antall flytende flekker
plutselig oker.

- du har hatt eller det er planlagt et kirurgisk inngrep pé eyet de foregéende eller de pafelgende
fire ukene.

- du har en alvorlig form for CRVO eller BRVO (iskemisk CRVO eller BRVO) anbefales ikke
behandling med Vgentli.

Det er dessuten viktig at du vet at:

- sikkerhet og effekt av Vgenfli, nar det blir administrert i begge oyne samtidig, ikke er undersokt
og kan gi gkt risiko for bivirkninger dersom det brukes pa denne maten.

- injeksjoner med Vgenfli kan forarsake okt trykk i gyet (intraokulert trykk) hos noen pasienter
innen 60 minutter etter injeksjonen. Legen din vil overvake dette etter hver injeksjon.

- dersom du far en infeksjon eller betennelse inne i oyet (endoftalmitt) eller andre komplikasjoner
oppstar, kan du fa smerter i gyet eller gkt ubehag, forverret redhet pa oyet, takesyn eller nedsatt
syn og okt folsomhet overfor lys. Det er viktig at disse symptomene diagnostiseres og behandles
sd snart som mulig.

- legen vil sjekke om du har andre risikofaktorer som kan gke sjansen for at et av lagene bak i gyet
far en rift eller lasner (netthinnelesning eller netthinnerift, og lasning av eller rift i netthinnens
pigmentepitel). I sa fall m& Vgenfli gis med forsiktighet.

- Vgenfli skal ikke brukes under graviditet med mindre mulig nytte oppveier mulig risiko for det
ufedte barnet.

- kvinner som kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon under behandlingen og i minst tre
maneder etter siste injeksjon av Vgenfli.

Bruk av VEGF-hemmere som tas opp i blodet (systemiske VEGF-hemmere), forbindelser som ligner
de som finnes i Vgenfli, kan veare forbundet med risiko for blodpropper som blokkerer blodarene
(arterielle tromboemboliske hendelser), noe som kan fore til hjerteinfarkt eller slag. Det er en teoretisk
risiko for at slike hendelser kan oppsta etter injeksjon med Vgenfli i gyet. Det er begrenset
informasjon om sikkerhet ved behandling av pasienter med CRVO, BRVO, DME og myopisk CNV
som har hatt et slag eller et drypp (transitorisk iskemisk attakk) eller et hjerteinfarkt de siste 6
manedene. Hvis noe av dette gjelder deg, ma Vgenfli gis med forsiktighet.

Det er kun begrenset erfaring med behandling av

- pasienter med DME som folge av diabetes type 1.

- diabetespasienter med svart haye gjennomsnittlige blodsukkerverdier (HbAlc over 12 %).

- diabetespasienter med gyesykdom forarsaket av diabetes, som kalles proliferativ diabetisk
retinopati.
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Det finnes ingen erfaring med behandling av

- pasienter med akutte infeksjoner.

- pasienter med andre gyelidelser slik som netthinnelgsning eller et hull i makula.

- diabetespasienter med ukontrollert hayt blodtrykk.

- ikke-asiatiske pasienter med myopisk CNV.

- pasienter som tidligere er behandlet for myopisk CNV.

- pasienter med myopisk CNV med skade utenfor den sentrale delen av makula (ekstrafoveale
lesjoner).

Dersom noe av det ovenfor gjelder deg, vil legen din vurdere denne mangelen pé informasjon nér du
behandles med Vgentli.

Barn og ungdom

Bruk av Vgenfli hos barn og ungdom under 18 ar er ikke undersekt da vat AMD, CRVO, BRVO,
DME og myopisk CNV forst og fremst forekommer hos voksne. Bruk i denne aldersgruppen er derfor
ikke relevant.

Andre legemidler og Vgenfli
Snakk med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.

Graviditet og amming
- Kvinner som kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon under behandlingen og videre i minst
3 maneder etter siste injeksjon av Vgentfli.

- Det er ingen erfaring med bruk av Vgenfli hos gravide. Vgentfli skal ikke brukes under
graviditet med mindre mulig nytte oppveier mulig risiko for det ufedte barnet. Radfer deg med
lege for du far Vgenfli dersom du er gravid eller planlegger a bli gravid.

- Smé mengder av Vgenfli kan g& over i morsmelken. Effekten pa nyfedte/spedbarn som ammes
er ukjent. Vgenfli anbefales ikke under amming. Dersom du er en ammende kvinne, snakk med
legen din for behandling med Vgefli.

Kjering og bruk av maskiner
Etter injeksjon av Vgenfli kan du {4 forbigaende synsforstyrrelser. Du skal ikke kjore eller bruke
maskiner sa lenge disse vedvarer.

Viktige opplysninger om noen av innholdsstoffene i Vgenfli
Dette legemidlet inneholder
- mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver doseenhet, og er s& godt som natriumfritt”.

- 0,015 mg polysorbat 20 i hver 0,05 ml dose. Dette tilsvarer 0,3 mg/ml. Polysorbater kan
forarsake allergiske reaksjoner. Snakk med legen din hvis du har kjente allergier.

3. Hvordan du far Vgenfli

En lege med erfaring i gyeinjeksjoner injiserer Vgenfli i gyet ditt under aspetiske (rene og sterile)
forhold.

Den anbefalte dosen er 2 mg aflibercept (0,05 ml). Vgenfli gis som en injeksjon i gyet (intravitreal
injeksjon).

Far injeksjonen bruker legen en desinfisierende gyeskyllevaske til rensing av gyet og for a forebygge
infeksjon. Legen gir ogsa lokalbedgvelse for a redusere og forhindre mulige smerter under injeksjonen.

Vit AMD
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Pasienter med vat AMD vil bli behandlet med én injeksjon per maned i tre pafelgende méneder,
etterfulgt av én injeksjon etter ytterligere to méaneder.

Dersom tilstanden din er stabil vil legen deretter bestemme om injeksjonsintervallene fortsatt skal vere
to méneder, eller om intervallene gradvis skal forlenges i trinn pa 2 eller 4 uker.

Dersom tilstanden din forverres, kan intervallet mellom injeksjonene reduseres.

Med mindre du opplever noen problemer eller har fatt andre anbefalinger av legen, er det ikke
nedvendig & gé til lege mellom injeksjonene.

Makulaodem etter RVO (grenvene RVO eller sentralvene RVO)

Legen vil bestemme hva slags behandlingsopplegg som passer for deg. Du vil starte behandlingen med
en serie av ménedlige injeksjoner av Vgenfli.

Det ber gd minst én maned mellom to injeksjoner.

Legen kan bestemme at behandlingen med Vgenfli skal avbrytes, dersom du ikke har nytte av fortsatt
behandling.

Behandlingen din vil fortsette med én manedlig injeksjon inntil tilstanden din er stabil. Det kan vare
behov for tre eller flere injeksjoner.

For a opprettholde en stabil tilstand vil legen din overvake hvordan behandling virker p& deg og legen
kan fortsette behandlingen ved & gradvis forlenge tiden mellom hver injeksjon. Hvis tilstanden din blir

verre ved lengre injeksjonsintervaller, vil legen korte tilsvarende ned pa intervallene.

Basert pa hvordan behandlingen virker pa deg vil legen sette opp en plan for videre
oppfelgingsundersgkelser og behandlinger.

Diabetisk makulaodem (DME)

Pasienter med DME vil bli behandlet med én injeksjon per méned de forste fem manedene, etterfulgt
av én injeksjon annenhver maned.

Injeksjonsintervallet kan opprettholdes annenhver méaned eller tilpasses ditt behov basert pa legens
undersgkelse. Legen din vil bestemme planen for oppfelgingsundersgkelser.

Legen kan velge & avbryte behandlingen med aflibercept dersom du ikke har nytte av fortsatt
behandling.

Myopisk CNV

Pasienter med myopisk CNV vil bli behandlet med én enkelt injeksjon. Du vil {2 flere injeksjoner kun
hvis legens undersgkelser viser at tilstanden din ikke har blitt bedre.

Det ber ga minst én maned mellom to injeksjoner.

Dersom tilstanden gar over og s kommer tilbake, kan det hende legen din vil starte behandlingen pa

nytt.
Legen vil bestemme planen for oppfelgingsundersekelser.

Dersom det glemmes 4 gi en dose Vgenfli
Be om ny avtale for undersegkelse og injeksjon.
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Dersom behandling med Vgenfli avbrytes
Kontakt lege for du avbryter behandlingen.

Sper lege dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Det er risiko for at allergiske reaksjoner (overfelsomhet) kan oppsta. Disse kan veere alvorlige og
kan kreve at du kontakter lege umiddelbart.

Ved administrering av Vgenfli kan det forekomme bivirkninger som pévirker gynene og som er
forbundet med injeksjonsprosedyren. Noen av disse kan vere alvorlige og inkluderer blindhet, en
alvorlig infeksjon eller betennelse inne i ayet (endoftalmitt), det lysfelsomme laget bak i ayet
losner, far en rift eller bledning (netthinnelagsning eller -rift), blakking av linsen (katarakt),
bledning i eyet (glasslegemeblodning), det geleaktige stoffet inne i eyet losner fra netthinnen
(glasslegemelosning) og ekt trykk inne i eyet, se avsnitt 2. Disse alvorlige bivirkningene som
pavirker gynene, forekom ved mindre enn 1 av 1900 injeksjoner i kliniske studier.

Oppsok lege umiddelbart dersom du fér plutselig nedsatt syn, eller smerter eller redhet i gyet
forverres etter injeksjonen.

Liste over rapporterte bivirkninger

Folgende er en liste over bivirkninger som er rapportert 4 muligens skyldes injeksjonsprosedyren eller
legemidlet. Du ma ikke bli urolig, det er ikke sikkert du far noen av dem. Snakk alltid med legen hvis
du mistenker bivirkninger.

Sveert vanlige bivirkninger (forekommer hos flere enn 1 av 10 personer):
- forverring av syn

- bledning bakerst i gyet (bledning pé netthinnen)

- blodskutt gye som folge av bledning fra sméa blodarer i gyets ytre lag
- gyesmerter

Vanlige bivirkninger (forekommer hos opptil 1 av 10 personer):

- et av lagene bak 1 gyet lasner eller far en rift, noe som gir lysglimt med bevegelige flekker i
synsfeltet og som noen ganger utvikler seg til synstap (rift i*/losning av netthinnens
pigmentepitel, losning av/rift i netthinnen)

- nedbryting av netthinnen (som forarsaker forstyrret syn)

- bladning i gyet (glasslegemebladning)

- visse former for blakking av linsen (katarakt (gré staer))

- skade pé gyeeplets ytre hinne (hornhinnen)

- okt trykk i eyet

- bevegelige flekker i synsfeltet ("flyvende fluer”)

- losning av det geleaktige stoffet inne i oyet fra netthinnen (glasslegemelgsning, som forarsaker
lysglimt med bevegelige flekker i synsfeltet)

- folelse av & ha noe i oyet

- okt tdreproduksjon

- hevelse i1 gyelokket

- bledning pa injeksjonsstedet

- rede gyne

* Tilstander som er kjent & vaere forbundet med vat AMD. Kun observert hos pasienter med vét
AMD.

Mindre vanlige bivirkninger (forekommer hos opptil 1 av 100 personer):
- allergiske reaksjoner (overfolsomhet)**
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- alvorlig betennelse eller infeksjon inne i gyet (endoftalmitt)

- betennelse i iris eller andre deler av gyet (iritt, uveitt, iridosyklitt, ”flare” (proteiner) i fremre
kammer)

- unormal felelse 1 gyet

- oyelokkirritasjon

- hevelse i den ytre hinnen i syet (hornhinnen)

**  Det er rapportert allergiske reaksjoner som utslett, klge, elveblest (urtikaria) og noen fa tilfeller
av alvorlige allergiske (anafylaktiske/anafylaktoide) reaksjoner.

Sjeldne bivirkninger (forekommer hos opptil 1 av 1 000 personer):
- blindhet

- blakking av linsen pga. skade (traumatisk katarakt)

- betennelse i det geleaktige stoffet inne i gyet

- puss i gyet

Ikke kjent (frekvens kan ikke anslas utifra tilgjengelige data):
- betennelse i den hvite delen av gyet, assosiert med redhet og smerte (skleritt)

I kliniske studier var det en gkt risiko for & fa bledninger fra de sma blodarene i det ytre laget av ayet
(konjunktivalblgdning) hos pasienter med vat AMD som fikk blodfortynnende. Denne gkningen i
antall bledningstilfeller ved behandling med aflibercept var omtrent som hos pasienter behandlet med
ranibizumab.

Bruk av VEGF-hemmere som tas opp i blodet (systemiske VEGF-hemmere), forbindelser som ligner
de som finnes i Vgenfli, kan vere forbundet med risiko for blodpropper som blokkerer blodérene
(arterielle tromboemboliske hendelser) noe som kan fore til hjerteattakk eller slag. Det er en teoretisk
risiko for slike hendelser etter injeksjon med aflibercept i oyet.

Som for alle proteiner som brukes til behandling kan det oppstd immunreaksjoner (dannelse av
antistoffer) ved bruk av aflibercept.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivirkninger som ikke er nevnt i
pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale meldesystemet
som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon om
sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Vgenfli

o Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlapsdatoen som er angitt pa esken og etiketten etter EXP.
Utlopsdatoen er den siste dagen i den angitte méneden.

Oppbevares i kjaleskap (2°C—8°C). Skal ikke fryses.

Uépnet hetteglass kan oppbevares utenfor kjeleskap ved heyst 25°C i opptil 24 timer.
Oppbevares i originalpakningen for a beskytte mot lys.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Vgenfli

- Virkestoff er: aflibercept. Hver eske inneholder et hetteglass type I med et nominelt fyllevolum
pa 278 mikroliter opplesning for intravitreal injeksjon med en propp av gummielastomer og
aluminiumkork, samt en filterkanyle pa 18 G. Hvert hetteglass inneholder tilstrekkelig til en
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enkeltdose pa 50 mikroliter som inneholder 2 mg aflibercept.
- Andre innholdsstoffer er: natriumacetattrihydrat, eddiksyre, konsentrert (iseddik) 100 %,
sukrose, natriumklorid, polysorbat 20 (E 432), vann til injeksjonsvasker.

Se «Vgenfli inneholder» i avsnitt 2 for mer informasjon.

Hvordan Vgenfli ser ut og innholdet i pakningen
Vgenfli er en injeksjonsvaske, opplesning (injeksjon), i et hetteglass. Opplesningen er fargelos til
svakt gul. Pakningsterrelse: 1 hetteglass + 1 filterkanyle.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Polen

Tilvirker

KYMOS S.L.

Ronda De Can Fatj6 7b
Parc Tecnologic Del Valles
Cerdanyola Del Valles
Barcelona

08290

Spania

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva
Mdbiologics LTD Ireland POLPHARMA S.A.
Tél/Tel: +44 77 535 797 82 atstovybe

Tel: +370 37 325131
Buarapus Luxembourg / Luxemburg
Zaktady Farmaceutyczne Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A. POLPHARMA S.A.
Ten.: +48 22 364 61 01 Tél/Tel: +48 22 364 61 01
Ceska republika Magyarorszag
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA Zaktady Farmaceutyczne
S.A., organiza¢ni slozka POLPHARMA S.A.
Tel: +420 272 656 940 Tel: +48 22 364 61 01
Danmark Malta
Mdbiologics LTD Ireland Zaktady Farmaceutyczne
TIf.: +44 77 535 797 82 POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01
Deutschland Nederland
Zaktady Farmaceutyczne Mdbiologics LTD Ireland
POLPHARMA S.A. Tel: +44 77 535 797 82
Tel: +48 22 364 61 01
Eesti Norge
POLPHARMA S.A. atstovybé Mdbiologics LTD Ireland
Tel: +370 37 325131 TIf: +44 77 535 797 82
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EALGoa
Mdbiologics LTD Ireland
TnA: +44 77 535 797 82

Espaiia

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

France

Fresenius Kabi France
Tel: +33 141 14 26 00

Hrvatska

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

Ireland
Mdbiologics LTD Ireland
Tel: +44 77 535 797 82

island

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.
Simi: +48 22 364 61 01

Italia

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.
Tel.: +48 22 364 61 01

Kvmpog

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.
TnAk: +4822364 6101

Latvija

POLPHARMA S.A. atstovybé

Tel: +370 37 325131
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Osterreich

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

Polska

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

Portugal
Mdbiologics LTD Ireland
Tel: +44 77 535 797 82

Roménia

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

Slovenija

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

Slovenska republika

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A., organizacni
slozka

Tel: +420 272 656 940

Suomi/Finland
Mdbiologics LTD Ireland
Puh/Tel: +44 77 535 797 82

Sverige
Mdbiologics LTD Ireland
Tel: +44 77 535 797 82



Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu/, og pé nettstedet til
www.felleskatalogen.no.
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Pifelgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:
Hetteglasset skal kun brukes til behandling av ett aye.

Hetteglasset inneholder mer enn den anbefalte dosen pa 2 mg aflibercept (tilsvarende 0,05 ml).
Overfladig volum ma fjernes for administrering.

Opplesningen skal sjekkes visuelt for fremmede partikler og/eller misfarging eller andre fysiske
endringer for administrering. Dersom noe av dette observeres skal legemidlet kastes.

Uépnet hetteglass kan oppbevares utenfor kjgleskap ved hayst 25 °C i opptil 24 timer. Aseptisk
teknikk brukes etter at hetteglasset er dpnet.

Bruk en injeksjonskanyle pa 30 G x 2" til intravitreal injeksjon.

Bruksanvisning for hetteglass:

1. [Taav plasthetten og desinfiser den ytre delen av
gummiproppen pa hetteglasset.

2. |Filterkanylen (18 G 5 mikron) som felger med i esken,
festes til en 1-ml steril Luer-lock-sprayte.

3. |Stikk filterkanylen inn i midten av hetteglassproppen til kanylen er stukket helt inn i hetteglasset
og spissen kommer i kontakt med bunnen eller kanten av hetteglassbunnen.
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Bruk aseptisk teknikk og trekk hele innholdet med Vgenfli opp i spreyten ved & holde
hetteglasset i opprett posisjon og litt pa skra for & forenkle opptrekkingen. Serg for at
filterkanylens skréaskjeerte spiss er nede i vaesken for & hindre at luft trekkes opp. Fortsett & holde
hetteglasset pa skra under opptrekkingen slik at kanylens skraskjerte spiss er nede i veesken.
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skrakant vender

Opplesning nedover

Serg for at stempelstangen er trukket tilstrekkelig tilbake nér hetteglasset teammes slik at
filterkanylen temmes helt.

Fjern filterkanylen og kast den i henhold til gjeldende retningslinjer.
Merk: Filterkanylen skal ikke brukes til intravitreal injeksjon.

Bruk aseptisk teknikk og skru en 30 G
x 72" injeksjonskanyle godt fast til tuppen av Luer-
lock-spreyten. ™~

Hold spreyten med spreytespissen pekende oppover og

kontroller om det er bobler i spreyten. Dersom det er
bobler, banker du forsiktig pa spreyten med fingeren
til boblene stiger til toppen.
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For & fjerne alle boblene og overfladig legemiddel, presses stempelet langsomt inn slik at den
flate stempelkanten er pé linje med streken som markerer 0,05 ml pé sproyten.

Opplesning etter at
boblene og overfladig
— legemiddel er fjernet
}, : | Doseringsstrek
5 r" for 0,05 ml

10.

Hetteglasset er kun til engangsbruk. Opptrekk av flere doser fra et hetteglass kan gke risikoen
for kontaminering og pafelgende infeksjon.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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