ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

MYNZEPLI 40 mg/ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solucdo injetavel contém 40 mg de aflibercept™.

Uma seringa pré-cheia contém um volume extraivel de pelo menos 0,09 ml, equivalente a pelo menos
3,6 mg de aflibercept. Isto proporciona uma quantidade utilizdvel para administragdo de uma dose
unica de 0,05 ml contendo 2 mg de aflibercept em doentes adultos.

* Proteina de fusdo constituida por por¢des dos dominios extracelulares dos recetores 1 ¢ 2 do VEGF
(Fator de Crescimento Endotelial Vascular) humano fundidas com a por¢do Fc da I[gG1 humana e
produzida em células K1 do ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de ADN recombinante.
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugao injetavel (injetavel)

A solugdo ¢ limpida, incolor a amarelo palido e iso-osmotica.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

MYNZEPLI ¢ indicado em adultos para o tratamento de

. degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMI) neovascular (himida) (ver seccdo 5.1),

. perda da vis@o devida a edema macular secundario a oclusdo da veia retiniana (Oclusdo de Ramo
da Veia Retiniana (ORVR) ou Oclusao da Veia Central da Retina (OVCR)) (ver seccdo 5.1),

° perda da visao devida a edema macular diabético (EMD) (ver secgdo 5.1),

. perda da vis@o devida a neovascularizagdo coroideia associada a miopia patologica (NVCm) (ver
secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio
MYNZEPLI ¢ apenas para administragdo injetavel intravitrea.

MYNZEPLI deve ser administrado apenas por um médico qualificado, com experiéncia na
administracao injetavel intravitrea.

Posologia

DMI humida

A dose recomendada para MYNZEPLI ¢ de 2 mg de aflibercept, equivalente a 0,05 ml.



O tratamento com MYNZEPLI ¢ iniciado com uma administragdo injetavel por més durante trés doses
consecutivas. O intervalo de tratamento ¢ depois prolongado para dois meses.

Com base na avaliacdo médica dos resultados visuais e/ou anatémicos, o intervalo entre tratamentos
pode ser mantido por dois meses ou ser prolongado, utilizando um regime posologico “tratar e
estender” (“treat and extend”), em que os intervalos entre administragdes injetaveis sdo aumentados
em incrementos de 2 ou 4 semanas, a fim de manter os resultados visuais e/ou anatomicos estaveis.

Caso os resultados visuais e/ou anatomicos se deteriorem, o intervalo de tratamento deve ser reduzido
em conformidade.

Nao ha necessidade de monitorizagdo entre as administragdes injetaveis. Com base na avaliagdo
médica, o esquema de monitorizag@o de visitas pode ser mais frequente do que as visitas para
administracdo injetavel.

Nao foram estudados intervalos de tratamento superiores a quatro meses ou inferiores a 4 semanas entre
as administragdes injetaveis (ver secgdo 5.1).

Edema macular secundario a OVR (Oclusdo de Ramo da Veia Retiniana (ORVR) ou Oclusdo da Veia
Central da Retina (OVCR))

A dose recomendada para MYNZEPLI ¢ de 2 mg de aflibercept, equivalente a 0,05 ml.
Apds a administragdo injetavel inicial, o tratamento € administrado mensalmente. O intervalo entre
duas doses ndo deve ser inferior a um més.

Se os resultados visuais e anatomicos indicarem que o doente ndo estd a beneficiar com a continuagao
do tratamento, MYNZEPLI deve ser interrompido.

O tratamento mensal continua até a acuidade visual maxima ser atingida e/ou ndo existam sinais de
atividade de doenca. Poderdo ser necessarias trés ou mais administragdes injetaveis mensais
consecutivas.

O tratamento pode posteriormente continuar com um regime de “tratar e estender” (“treat and
extend”’) aumentando gradualmente os intervalos de tratamento a fim de manter os resultados visuais
e/ou anatomicos estaveis. Contudo existem dados insuficientes para concluir sobre a duragdo destes
intervalos. Caso os resultados visuais e/ou anatoémicos se deteriorem, o intervalo de tratamento deve
ser reduzido em conformidade.

O esquema de monitorizagdo e tratamento deve ser determinado pelo médico assistente com base na
resposta individual do doente.

A monitorizagdo da atividade da doenca pode incluir exame clinico, avaliagdo funcional ou técnicas de
imagem (por exemplo, tomografia de coeréncia 6tica ou angiografia fluoresceinica).

Edema macular diabético
A dose recomendada para MYNZEPLI ¢ de 2 mg de aflibercept, equivalente a 0,05 ml.

O tratamento com MYNZEPLI ¢ iniciado com uma administragdo injetavel por més durante cinco
doses consecutivas, seguido de uma administragao injetavel a cada dois meses.

Com base na avaliacdo do médico quanto aos resultados visuais e/ou anatémicos, o intervalo entre

tratamentos pode ser mantido em 2 meses ou individualizado, tal como com um regime posolégico

“tratar e estender” (“treat and extend”), em que os intervalos de tratamento sdo normalmente

aumentados em incrementos de 2 semanas a fim de manter os resultados visuais e/ou anatdmicos

estaveis. Existem dados limitados para intervalos de tratamentos superiores a 4 meses. Caso 0s

resultados visuais e/ou anatdomicos se deteriorem, o intervalo de tratamento deve ser reduzido em
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conformidade. Ndo foram estudados intervalos de tratamentos inferiores a 4 semanas (ver secgdo 5.1).
O esquema de monitorizagdo deve ser determinado pelo médico assistente.

Se os resultados visuais e anatdomicos indicarem que o doente ndo esta a beneficiar com a continuagao
do tratamento, MYNZEPLI deve ser interrompido.

Neovasculariza¢do coroideia miopica

A dose recomendada para MYNZEPLI é de uma tnica administragao injetavel intravitrea de 2 mg de
aflibercept, equivalente a 0,05 ml.

Poderdo ser administradas doses adicionais se os resultados visuais e anatdmicos indicarem que a
doenga persiste. As recorréncias devem ser tratadas como nova manifestacao da doenga.

O esquema de monitorizagdo deve ser determinado pelo médico assistente.
O intervalo entre duas doses nao deve ser inferior a um més.

Populacdes especiais

Compromisso hepdtico e/ou renal
Nao foram realizados estudos especificos com MYNZEPLI em doentes com compromisso hepatico
e/ou renal.

Os dados disponiveis ndo sugerem a necessidade de ajustes posoldgicos com MYNZEPLI nestes
doentes (ver secgdo 5.2).

Populagdo idosa
Nao sdo necessarias consideragdes especiais. A experiéncia ¢ limitada em doentes com idade superior a
75 anos com EMD.

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de MYNZEPLI em criancas e adolescentes abaixo dos 18 anos de idade néo
foram estabelecidas. Nao existe utilizagao relevante de MYNZEPLI na populacdo pediatrica para as
indicagdes de DMI hiimida, OVCR, ORVR, EMD e NVC miopica.

Modo de administracao

As administra¢des injetaveis devem ser efetuadas de acordo com os padrdes médicos e normas de
orientagdo aplicaveis por um médico qualificado, com experiéncia na administragdo injetavel
intravitrea. Em geral, tera de se assegurar a anestesia e assepsia adequadas, incluindo um microbicida
topico de largo espetro (por exemplo, povidona iodada aplicada na pele periocular, palpebra e
superficie ocular). Recomendam-se desinfe¢do cirtirgica das maos, luvas estéreis, um campo cirirgico
estéril e um espéculo estéril para a palpebra (ou equivalente).

Imediatamente apos a administrag@o injetavel intravitrea, os doentes devem ser monitorizados para
detegdo da elevacdo da pressdo intraocular. A monitorizagdo apropriada pode consistir num controlo da
perfusdo da cabeca do nervo 6tico ou tonometria. Se necessario, devera estar disponivel equipamento
estéril para paracentese.

Apds a administragdo injetavel intravitrea, os doentes adultos devem ser informados de que devem
comunicar sem demora quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite (por exemplo, dor ocular,
vermelhiddo ocular, fotofobia, visdo turva).

Cada seringa pré-cheia deve ser utilizada apenas para o tratamento de um olho. A extragdo de doses
multiplas de uma seringa pré-cheia pode aumentar o risco de contaminagdo e infecao subsequente.
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A seringa pré-cheia contém mais do que a dose recomendada de 2 mg de aflibercept (equivalente a
0,05 ml de solugdo injetavel). O volume extraivel da seringa é a quantidade que pode ser expulsa da
seringa e nao ¢é para ser utilizado no total. Para a seringa pré-cheia de MYNZEPLI, o volume extraivel
¢ de pelo menos 0,09 ml .O excesso de volume tem de ser eliminado antes de injetar a dose
recomendada (ver seccio 6.6).

Injetar a totalidade do volume da seringa pré-cheia podera resultar em sobredosagem. Para eliminar as
bolhas de ar juntamente com o medicamento em excesso, prima lentamente o émbolo para alinhar a
base da ciipula do émbolo (ndo a extremidade da cipula) com a linha de dosagem na seringa
(equivalente a 0,05 ml, i.e., 2 mg de aflibercept) (ver seccdes 4.9 e 6.6).

A agulha para administragdo injetavel deve ser inserida 3,5-4,0 mm posteriores ao limbo dentro da
cavidade do corpo vitreo, evitando o meridiano horizontal e procurando o centro do globo. O volume
de administracdo injetdvel de 0,05 ml € entdo administrado; para administragdes injetdveis posteriores
deve usar-se um local escleral diferente.

Ap6s a administragdo injetavel, o medicamento nao utilizado deve ser eliminado.
Manuseamento do medicamento antes da administragdo, ver secgdo 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Infecdo ocular ou periocular ativa ou suspeita.
Inflamag@o intraocular ativa grave.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes relacionadas com a administragdo injetavel intravitrea

As administragdes injetaveis intravitreas, incluindo as realizadas com MYNZEPLI, foram associadas
com endoftalmite, inflamag@o intraocular, descolamento regmatogénico da retina, rasgaduras da retina
¢ catarata traumatica iatrogénica (ver secgdo 4.8). Ao administrar MYNZEPLI t€m de ser sempre
utilizadas técnicas asséticas apropriadas para administracao injetavel. Para além disso, os doentes
devem ser monitorizados durante a semana seguinte a administragdo injetavel, de forma a permitir o
tratamento precoce caso ocorra uma infecéo.

Os doentes adultos devem ser instruidos a comunicar imediatamente quaisquer sintomas sugestivos de
endoftalmite ou qualquer dos efeitos acima mencionados.

A seringa pré-cheia contém mais do que a dose recomendada de 2 mg de aflibercept (equivalente a
0,05 ml) para doentes adultos. O excesso de volume tem de ser eliminado antes da administragao (ver
secgcoes 4.2 € 6.6).

Observaram-se aumentos da pressao intraocular num periodo de 60 minutos apds a administragao
injetavel intravitrea, incluindo com MYNZEPLI (ver sec¢ao 4.8). Sao necessarias precaucdes especiais
em doentes com glaucoma mal controlado (ndo administrar MYNZEPLI enquanto a pressao
intraocular for > 30 mmHg). Em todos os casos, a pressdo intraocular ¢ a perfusao da cabega do nervo
otico devem ser monitorizadas e tratadas de forma apropriada.

Imunogenicidade

Como esta ¢ uma proteina terapéutica, existe um potencial para imunogenicidade com aflibercept (ver

seccao 4.8). Os doentes devem ser informados de que devem comunicar quaisquer sinais ou sintomas

de inflamacao intraocular, por exemplo, dor, fotofobia ou vermelhiddo que possam ser um sinal clinico
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atribuivel a hipersensibilidade.

Efeitos sistémicos

Foram notificados, apds a administragdo injetavel intravitrea de inibidores do VEGF, acontecimentos
adversos sistémicos incluindo hemorragias nao oculares e acontecimentos tromboembolicos arteriais e
existe um risco tedrico de que estes podem estar relacionados com a inibi¢do do VEGF. Os dados
sobre seguranca no tratamento de doentes com OVCR, ORVR, EMD ou NVC midpica com
antecedentes de acidente vascular cerebral, de crises isquémicas transitorias ou de enfarte do miocardio
nos ultimos 6 meses, sdo limitados. Devem tomar-se precaucdes durante o tratamento destes doentes.

Outras

Tal como com outros tratamentos intravitreos anti-VEGF da DMI, da OVCR, da ORVR, do EMD e da

NVC miopica, o seguinte também se aplica:

. A seguranga e eficacia da terapéutica com aflibercept administrado concomitantemente em
ambos os olhos nao foram estudadas de forma sistematica (ver sec¢do 5.1). Se o tratamento
bilateral ¢ realizado ao mesmo tempo pode levar a um aumento da exposicao sistémica, que
pode aumentar o risco de acontecimentos adversos sistémicos.

. Utilizagdo concomitante de outro anti-VEGF (fator de crescimento endotelial vascular) Nao
existem dados disponiveis sobre a utilizagdo concomitante de aflibercept com outros
medicamentos anti-VEGF (sistémico ou ocular).

. Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de uma rasgadura do epitélio pigmentado da
retina ap0ds terapéutica anti-VEGF para a DMI humida incluem um grande e/ou elevado
descolamento do epitélio pigmentado da retina. Quando se inicia a terapéutica com aflibercept,
devem tomar-se precaucdes em doentes com estes fatores de risco de rasgadura do epitélio
pigmentado da retina.

. O tratamento deve ser suspenso em doentes com descolamento regmatogénico da retina ou com
buracos maculares de fase 3 ou 4.

. No caso de descolamento da retina, a dose deve ser suspensa e o tratamento ndo deve ser
reiniciado até o descolamento ter sido tratado adequadamente.

. A dose deve ser suspensa e o tratamento nao deve ser reiniciado antes do préximo tratamento
previsto em caso de:

o uma redug¢do na acuidade visual corrigida (BCVA) de >30 letras em comparagdo com a
ultima avaliacdo da acuidade visual;

o uma hemorragia subretiniana envolvendo o centro da févea, ou, se a dimensdo da
hemorragia for >50% da 4rea total da lesao.

. A dose deve ser suspensa em caso de uma cirurgia intraocular realizada nos 28 dias anteriores
ou planeada para os proximos 28 dias.

° MYNZEPLI ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio
justifique o potencial risco para o feto (ver secgao 4.6).

. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento e durante pelo menos 3 meses apds a ltima administragdo injetavel
intravitrea de aflibercept (ver secgio 4.6).

. A experiéncia ¢ limitada no tratamento de doentes com OVCR e ORVR isquémicas. Néo ¢é
recomendado o tratamento em doentes que apresentem sinais clinicos da perda da fungdo visual
isquémica irreversivel.

Populacdes com dados limitados

Existe apenas experiéncia limitada no tratamento de individuos com EMD devido a diabetes tipo I ou
em doentes diabéticos com uma HbA1c (hemoglobina glicosilada) superior a 12% ou com retinopatia
diabética proliferativa.

Aflibercept foi estudado em doentes com infegdes sistémicas ativas ou em doentes com afegoes
oculares concomitantes tais como descolamento da retina ou buracos maculares. Também nao existe
experiéncia do tratamento com aflibercept em doentes diabéticos com hipertensdo ndo controlada. O
médico deve ter em consideracgdo esta falta de informacgdo durante o tratamento destes doentes.




Na NVC midpica ndo existe experiéncia com aflibercept no tratamento de doentes ndo asiaticos, de
doentes que foram submetidos anteriormente a tratamento para a NVC miopica ¢ de doentes com
lesdes extrafoveais.

Informacao sobre excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por unidade de dose, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao.

A utilizac@o adjuvante de terapéutica fotodindmica (TFD) com verteporfina e aflibercept ndo foi
estudada, por este motivo o perfil de seguranca nao esta estabelecido.

Populac¢éo pediatrica
Nao foram realizados estudos de interacéo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e durante pelo menos 3 meses ap6s a ultima administragdo injetavel intravitrea de
aflibercept (ver

sec¢do 4.4).

Gravidez
Nao existem dados sobre a utilizacao de aflibercept em mulheres gravidas.
Os estudos em animais revelaram toxicidade embriofetal (ver secgdo 5.3).

Embora a exposic¢do sistémica apos administragdo ocular seja muito baixa, MYNZEPLI nao deve ser
utilizado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio para a doente justifique o potencial
risco para o feto.

Amamentacao
Com base em dados humanos muito limitados, o aflibercept pode ser excretado no leite humano em

niveis baixos. O aflibercept ¢ uma grande molécula de proteina e é expetavel que a quantidade de
medicamento absorvida pelo lactente seja minima. Os efeitos de aflibercept num recém-
nascido/lactente em amamentagdo sdo desconhecidos.

Como medida de precaucao, a amamentagdo nao é recomendada durante a utilizagdo do MYNZEPLL.

Fertilidade

Os resultados de estudos em animais com exposigao sistémica elevada indicam que o aflibercept pode
alterar a fertilidade em machos e fémeas (ver sec¢do 5.3). Estes efeitos ndo sdo de prever apos
administra¢do ocular com exposi¢do sistémica muito baixa.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da administragdo injetavel de MYNZEPLI sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas sdo reduzidos devido as possiveis perturbagdes visuais temporarias associadas a
administracao injetavel ou ao exame ocular. Os doentes ndo devem conduzir ou utilizar maquinas até a

sua fungdo visual ter recuperado suficientemente.

4.8 Efeitos indesejaveis



Resumo do perfil de seguranca

Um total de 3.102 doentes constituiu a populacio de seguranga nos oito estudos de fase II1. Entre estes,
2.501 doentes foram tratados com a dose recomendada de 2 mg.

Ocorreram reacgdes adversas oculares graves no olho do estudo relacionadas com o procedimento de
administracao injetavel em menos de 1 em 1.900 administragdes injetaveis intravitreas com aflibercept
e incluiram cegueira, endoftalmite, descolamento da retina, catarata traumatica, catarata, hemorragia do
vitreo, descolamento do vitreo e aumento da pressao intraocular (ver secgio 4.4).

As reacdes adversas observadas com mais frequéncia (em pelo menos 5% dos doentes tratados com
aflibercept) foram hemorragia conjuntival (25%), hemorragia da retina (11%), acuidade visual
reduzida (11%), dor ocular (10%), catarata (8%), aumento da pressao intraocular (8%), descolamento
do vitreo (7%) e flocos vitreos (7%).

Lista tabelada de reacOes adversas

Os dados de seguranga a seguir descritos incluem todas as reagdes adversas obtidas nos oito estudos de
fase III nas indicagdes DMI humida, OVCR, ORVR, EMD e NVC miopica com uma possibilidade
razoavel de causalidade com o procedimento de administrag@o injetavel ou com o medicamento.

As reacdes adversas estdo indicadas por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia utilizando a

seguinte convengao:

Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros

(=1/10.000, <1/1.000)

As reacdes adversas medicamentosas sdao apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de

cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Todas as reagdes adversas medicamentosas emergentes do tratamento notificadas em
doentes nos estudos de fase III (dados agrupados dos estudos de fase Il para as indicagdes DMI

Classe de sistemas de 6rgaos

Frequéncia

Reacio adversa

Doencas do sistema imunitario

Pouco
frequentes

Hipersensibilidade***

Afecoes oculares

Muito
frequentes

Acuidade visual reduzida, hemorragia da retina,
hemorragia conjuntival, dor ocular

Frequentes

Rasgadura do epitélio pigmentado da retina*,
descolamento do epitélio pigmentado da retina,
degenerescéncia retiniana, hemorragia do vitreo,
catarata, catarata cortical, catarata nuclear, catarata
subcapsular, erosao da cornea, abrasdo da cornea,
aumento da pressao intraocular, visdo turva, flocos
vitreos, descolamento do vitreo, dor no local de
administracdo injetavel, sensagdo de corpo estranho nos
olhos, aumento da lacrimacao, edema palpebral,
hemorragia no local de administracdo injetavel, queratite
puntiforme, hiperemia conjuntival, hiperemia ocular

Pouco
frequentes

Endoftalmite**, descolamento da retina, rasgadura da
retina, irite, uveite, iridociclite, opacidades do

cristalino, deficiéncia do epitélio da cornea, irritacdo no
local da administragao injetavel, sensagdo anormal no
olho, irritagdo palpebral, flare da cdmara anterior, edema
da cérnea

Raros

Cegueira, catarata traumatica, vitrite, hipopio

Desconhecida

Esclerite****
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* Situagdes conhecidas por estarem associadas 8 DMI humida. Observadas apenas nos estudos da DMI
himida.

ok Endoftalmite de cultura positiva e de cultura negativa.

*#*  Durante o periodo pos-comercializacao, as notificagdes de hipersensibilidade incluiram erupcao cutanea,
prurido, urticaria e casos isolados de reagdes anafilaticas/anafilactoides graves.

*#%%  Da notificacdo pos-comercializagdo

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Nos estudos na DMI humida de fase III, verificou-se um aumento da incidéncia da hemorragia
conjuntival em doentes aos quais foram administrados agentes antitrombdticos. Este aumento da
incidéncia foi comparavel entre os doentes tratados com ranibizumab e aflibercept.

Os acontecimentos tromboembolicos arteriais (ATEs) s3o acontecimentos adversos potencialmente
relacionados com a inibi¢ao sistémica do VEGF. Existe um risco teorico de acontecimentos
tromboembolicos arteriais, incluindo acidente vascular cerebral e enfarte do miocardio, apos a
utilizacdo intravitrea de inibidores do VEGF.

Nos ensaios clinicos de aflibercept, em doentes com DMI, EMD, OVCR, NVC miépica e ROP, foi
observada uma taxa de incidéncia de acontecimentos tromboembolicos arteriais baixa. Entre as
indicagdes ndo foram observadas diferencas notaveis entre os grupos tratados com aflibercept e os
respetivos grupos do comparador.

Tal como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade com
aflibercept.

Notificacido de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em ensaios clinicos utilizaram-se doses até 4 mg em intervalos mensais e ocorreram casos isolados de
sobredosagens com 8 mg.

A sobredosagem com um maior volume de administragdo injetavel pode aumentar a pressao
intraocular. Por este motivo, em caso de sobredosagem, a pressao intraocular deve ser monitorizada e,
se 0 médico assistente considerar necessario, deve ser iniciado o tratamento adequado (ver sec¢do 6.6).
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Produtos oftalmologicos / Agentes antineovascularizagdo Codigo ATC:
SO1LAO05

MYNZEPLI é um medicamento biosimilar. Esta disponivel informagao detalhada sobre este
medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.

O aflibercept é uma proteina de fusdo recombinante constituida por por¢des de dominios extracelulares
dos recetores 1 e 2 do VEGF humano fundidas com a por¢éo Fc da I[gG1 humana.


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

O aflibercept é produzido em células K1 do ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de ADN
recombinante.

O aflibercept atua como um recetor chamariz solivel que se liga a0 VEGF-A e ao PIGF com uma
afinidade mais elevada do que os seus recetores naturais e, consequentemente, pode inibir a ligagdo e
ativagao destes recetores aparentados do VEGF.

Mecanismo de agdo

O fator de crescimento endotelial vascular-A (VEGF-A) e o fator de crescimento placentar (PIGF) sdo
membros da familia VEGF de fatores angiogénicos que podem atuar como potentes fatores
mitogénicos, quimiotaticos e de permeabilidade vascular a nivel das células endoteliais. O VEGF atua
através de dois recetores da tirosina quinase, VEGFR-1 ¢ VEGFR-2, presentes na superficie das
células endoteliais. O PIGF liga-se apenas ao VEGFR-1, que também esta presente na superficie dos
leucocitos. A ativagdo excessiva destes recetores pelo VEGF-A pode resultar numa neovascularizagao
patoldgica e permeabilidade vascular excessiva. O PIGF pode ser sinérgico com o VEGF-A nestes
processos, sendo também conhecido por favorecer a infiltragdo leucocitéria e a inflamagao vascular.

Efeitos farmacodindmicos

DMI humida

A DMI humida ¢ caracterizada por neovascularizagdo coroideia patologica (CNV). A exsudagdo de
sangue e fluido da CNV pode causar espessamento ou edema retiniano e/ou hemorragia
sub/intrarretiniana, resultando na perda de acuidade visual.

Em doentes tratados com aflibercept (uma administragao injetavel por més durante trés meses
consecutivos, seguida de uma administracao injetdvel a cada 2 meses), a espessura da retina central
[CRT] diminuiu logo ap6s o inicio do tratamento e o tamanho médio das lesdes da CNV diminuiu, o
que € consistente com os resultados observados com 0,5 mg de ranibizumab todos os meses.

No estudo VIEW1, observaram-se diminui¢cdes médias da CRT na tomografia de coeréncia 6tica
(OCT) (-130 e -129 micrones na semana 52 nos grupos de estudo de 2 mg de aflibercept a cada

dois meses e de 0,5 mg de ranibizumab todos os meses, respetivamente). No ponto de observagao de
52 semanas no estudo VIEW2, observaram-se também diminui¢des médias da CRT na OCT (-149 ¢ -
139 micrones nos grupos de estudo de 2 mg de aflibercept a cada dois meses e de 0,5 mg de
ranibizumab todos os meses, respetivamente). De um modo geral, a diminui¢do do tamanho da CNV e
a diminuicdo da CRT mantiveram-se no segundo ano dos estudos.

O estudo ALTAIR foi realizado em doentes japoneses ndo submetidos a tratamento para a DMI
himida, mostrando resultados semelhantes aos estudos VIEW utilizando 3 administragdes injetaveis
mensais iniciais, de 2 mg de aflibercept, seguidas por uma administragdo injetavel apos 2 meses e
continuando depois com o regime de “tratar e estender” (“treat and extend) com intervalos de
tratamento variaveis (ajustes de 2 ou 4 semanas) até¢ um intervalo maximo de 16 semanas de acordo
com os critérios pré-especificados. Na semana 52 observaram-se diminui¢cdes médias da espessura da
retina central (CRT) na OCT de -134,4 a -126,1 micrones para o grupo de ajuste de 2 semanas e de

4 semanas, respetivamente. A proporc¢ao de doentes sem fluido na OCT na semana 52 foi de 68,3% e
69,1% no grupo de ajuste de 2 semanas e de 4 semanas, respetivamente. No segundo ano do estudo
ALTAIR aredugdo na CRT foi geralmente mantida em ambos os bragos do tratamento.

O estudo ARIES foi concebido para explorar a ndo inferioridade de 2 mg de aflibercept com o regime

posologico de “tratar e estender” (“treat and extend”) iniciado imediatamente apds a administragdo de

3 administra¢des injetaveis mensais iniciais € uma administragado injetavel adicional apds 2 meses vs 0o

regime posoldgico de “tratar e estender” (“treat and extend’) iniciado ap6s um ano de tratamento. Para

doentes requerendo uma posologia mais frequente que QS8, pelo menos uma vez no decorrer do estudo,
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a CRT permaneceu mais alta, mas a diminuicdo média na CRT desde o inicio até & semana 104 foi de -
160,4 micrones, semelhante a dos doentes tratados em Q8 ou em intervalos menos frequentes.

Edema macular secundario a OVCR e ORVR

Na OVCR e ORVR ocorre isquemia retiniana, originando um sinal para a libertacdo de VEGF que por
sua vez destabiliza as liga¢Ges fortes e promove a proliferacdo de células endoteliais. O aumento da
regulacdo de VEGF esté associado a decomposicdo da barreira hematorretiniana, permeabilidade
vascular aumentada, edema da retina e complicagdes de neovascularizacao.

Em doentes tratados com 6 administragdes injetaveis mensais consecutivas de aflibercept 2 mg
observou-se uma resposta morfolodgica consistente, rapida e robusta (tal como medido pelas melhorias
na média da CRT). Na semana 24, a diminuig¢do na CRT foi estatisticamente superior versus o controlo
nos trés estudos (COPERNICUS na OVCR: -457 vs -145 micrones; GALILEO na OVCR: -449 vs -
169 micrones; VIBRANT na ORVR: - 280 vs — 128 micrones). Esta diminui¢ao no valor inicial na
CRT foi mantida até ao final de cada estudo, na semana 100 no COPERNICUS, na semana 76 no
GALILEO e na semana 52 no VIBRANT.

Edema macular diabético

O edema macular diabético ¢ uma consequéncia da retinopatia diabética e € caracterizado por um
aumento da permeabilidade vascular e lesdo dos capilares retinianos, o que pode causar a perda da
acuidade visual.

Em doentes tratados com aflibercept, a maioria dos quais classificados como tendo diabetes do tipo I,
observou-se uma resposta rapida e robusta da morfologia (CRT, nivel EGRD).

Nos estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME, foi observada nos doentes tratados com aflibercept
comparativamente ao controlo com laser, uma diminui¢do média superior, estatisticamente
significativa na CRT desde o valor inicial até a semana 52 de -192,4 ¢ -183,1 micrones nos grupos de
aflibercept 2Q8 e de -66,2 e -73,3 micrones nos grupos de controlo, respetivamente. Na semana 100, a
diminui¢do manteve-se com -195,8 e -191,1 micrones nos grupos de aflibercept 2Q8 e com -85,7 e -
83,9 micrones nos grupos de controlo, nos estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME respetivamente.

Avaliou-se uma melhoria > 2 etapas na Escala de Gravidade da Retinopatia Diabética (EGRD) de
maneira pré-especificada nos estudos VIVIDPME e VISTAPME, A pontuagdo EGRD foi classificavel em
73,7% dos doentes no estudo VIVIDPME e em 98,3% dos doentes no estudo VISTAPME, Na semana 52,
27,7% e 29,1% nos grupos de aflibercept 2Q8 e 7,5% e 14,3% nos grupos de controlo tiveram uma
melhoria >2 etapas na EGRD. Na semana 100, as percentagens respetivas foram de 32,6% e 37,1%
nos grupos de aflibercept 2Q8 e de 8,2% e 15,6% nos grupos de controlo.

O estudo VIOLET comparou trés regimes posologicos de aflibercept 2 mg para o tratamento da EMD
apos pelo menos um ano de tratamento em intervalos fixos, em que o tratamento foi iniciado com
cinco doses mensais consecutivas seguida por uma dose a cada 2 meses. Nas semanas 52 ¢ 100 do
estudo, i.e., segundo e terceiro ano de tratamento, as alteragdes médias do CRT foram clinicamente
similares para “tratar e estender” ( “treat- and-extend”) (2&TE), pro re nata (2PRN) e 2Q8,
respetivamente, -2,1, 2,2 ¢ -18,8 micrones na semana 52 ¢ 2,3, -13,9 e — 15,5 micrones na semana 100.

Neovascularizagdo coroideia miopica

A neovascularizagdo coroideia midpica (NVC midpica) é uma causa frequente de perda de visdo em
adultos com miopia patolégica. Desenvolve-se como um mecanismo de cicatrizacdo de feridas
consequente a ruturas da membrana de Bruch e representa o acontecimento que pde a visdo em maior
risco na miopia patologica.

Em doentes tratados com aflibercept no estudo MYRROR (uma administragdo injetavel realizada no
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inicio da terap€utica, com administra¢des injetaveis adicionais em caso de persisténcia ou recorréncia
da doenga), observou-se diminui¢do da CRT logo apds o inicio do tratamento a favor de aflibercept na
semana 24 (-79 micrones e -4 micrones no grupo de tratamento com aflibercept 2 mg e no grupo de
controlo, respetivamente), que se manteve até a semana 48. Além disso, o tamanho médio da lesdo de
NVC diminuiu.

Eficacia e seguranca clinicas

DMI humida

A seguranca e eficacia de aflibercept foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, multicéntricos,
com dupla ocultagdo, controlados com controlo ativo em doentes com DMI humida (VIEW1 e
VIEW2), com um total de 2.412 doentes tratados e avaliados quanto a eficacia (1.817 com aflibercept).
As idades dos doentes variaram entre 49 e 99 anos com uma média de 76 anos. Nestes estudos
clinicos, aproximadamente 89% (1.616/1.817) dos doentes aleatorizados para tratamento com
aflibercept tinham uma idade igual ou superior a 65 anos e aproximadamente 63% (1.139/1.817)
tinham uma idade igual ou superior a 75 anos. Em cada estudo, os doentes foram atribuidos de forma
aleatéria numa razao de 1:1:1:1 a 1 de 4 regimes posoldgicos:

1)  aflibercept administrado na dose de 2 mg a cada 8 semanas apds 3 doses mensais iniciais
(aflibercept 2Q8);

2) aflibercept administrado na dose de 2 mg a cada 4 semanas (aflibercept 2Q4);

3)  aflibercept administrado na dose de 0,5 mg a cada 4 semanas (aflibercept 0,5Q4); e

4)  ranibizumab administrado na dose de 0,5 mg a cada 4 semanas (ranibizumab 0,5Q4).

No segundo ano dos estudos, os doentes continuaram a receber a posologia inicialmente aleatorizada
mas num esquema posoldgico modificado, baseado na avaliagdo dos resultados visuais e anatémicos
com um intervalo maximo de administracdo de doses de 12 semanas, definido pelo protocolo.

Em ambos os estudos, o objetivo de eficacia primario consistiu na propor¢ao de doentes no conjunto
segundo o protocolo que manteve a visao, ou seja, perda inferior a 15 letras da acuidade visual na
semana 52 em relagdo ao valor inicial.

No estudo VIEW1, na semana 52, 95,1% dos doentes no grupo de aflibercept 2Q8 manteve a visdo em
comparagdo com 94,4% dos doentes do grupo de ranibizumab 0,5Q4. No estudo VIEW2, na semana
52, 95,6% dos doentes no grupo de aflibercept 2Q8 manteve a visdo em comparagdo com 94,4% dos
doentes do grupo de ranibizumab 0,5Q4. Em ambos os estudos, demonstrou-se a ndo inferioridade e a
equivaléncia clinica do aflibercept em relacdo ao grupo de ranibizumab 0,5Q4.

Os resultados detalhados da analise combinada de ambos os estudos sdo apresentados na Tabela 2 e
Figura 1 seguintes.

Tabela 2: Resultados de eficacia na semana 52 (analise primaria) ¢ semana 96; dados combinados dos
estudos VIEW1 e VIEW2?

Resultados de eficacia Aflibercept 2Q8® Ranibizumab 0,5Q4

(aflibercept na dose de 2 mg (ranibizumab na dose de 0,5 mg

a cada 8 semanas a cada 4 semanas)
apos 3 doses mensais iniciais) (N =595)
(N =607)

Semana 52 Semana 96 Semana 52 Semana 96
INumero médio de administracdes 7,6 11,2 12,3 16,5
injetaveis a partir dos valores
iniciais
INumero médio de administragoes 42 47
injetaveis da semana 52 a 96

12



Proporgao de doentes com perda <

15 letras do valor inicial 95,33%P 92,42% 94.42% B 91,60%
(PPS ™)

Diferenca® 0,9% (0,8%)

(IC 95%)P (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)P

Alteragdo média da BCVA medida

pela pontuacdo de letras na tabela 8,40 7,62 8,74 7,89
ETDRS# em relagdo ao valor inicial

Alteracao na diferenca média

pelos LS (letras na tabela -0,32 -0,25

ETDRS)® (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)

(IC 95%)P

Proporcao de doentes com ganho >

15 letras em relagdo ao valor inicial 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
Diferenga® -1,5% 1,8%

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

A) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética)
LS: Médias pelos minimos quadrados obtidas por ANCOVA PPS: Per Protocol Set (Conjunto Segundo o
Protocolo)

B Full Analysis Set (FAS) (Conjunto de todas as analises), Last Observation Carried Forward (LOCF) (Ultima
observagdo transportada) de todas as analises com excegdo da propor¢do de doentes com manutencdo da
acuidade visual na semana 52, correspondendo ao PPS

© A diferenca corresponde ao grupo de aflibercept menos o valor do grupo de ranibizumab. Um valor positivo é
a favor de aflibercept.

D) Intervalo de confianga (IC) calculado por aproximacio normal

E) Apos inicio do tratamento com trés doses mensais

F) Um intervalo de confianga totalmente situado acima de -10% indica uma ndo inferioridade de aflibercept em
relagdo ao ranibizumab

Figura 1. Alteracdo Média da Acuidade Visual desde os valores iniciais até a semana 96 dos dados
combinados dos estudos View1 e View2

Alteragdo média da acuidade visual
(letras)

L 1 1 1 1 L L L 1 L 1 L L L L 1 1 L 1 L L J
4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 B8O B84 BB 92 96
Semanas

—@—  Aflibercept 2 mg Q8 semanas —@—  Ranibizumab 0,5 mg Q4 semanas
GRH2581 v1

Na analise de dados combinados dos VIEW1 e VIEW2, aflibercept demonstrou alteragdes
clinicamente significativas do objetivo de eficacia secundario pré-especificado do Questionario da
Fungdo Visual do National Eye Institute (NEI VFQ-25) em relacao aos valores iniciais e sem
diferengas clinicamente significativas em relacdo ao ranibizumab. A magnitude destas alteragoes foi
semelhante a que foi observada em estudos publicados, correspondendo a um ganho de 15 letras pela
Melhor Acuidade Visual Corrigida (BCVA).

13



No segundo ano dos estudos, a eficacia foi geralmente mantida até a Gltima avalia¢do na semana 96, ¢
2-4% dos doentes necessitaram de todas as administragdes injetaveis numa base mensal, € um terco
dos doentes necessitaram de pelo menos uma administra¢@o injetdvel com um intervalo de tratamento
de apenas um més.

Diminuigdes da area média da CNV foram evidentes em todos os grupos de doses nos dois estudos.

Os resultados de eficacia em todos os subgrupos avaliaveis (por exemplo, idade, sexo, raca, acuidade
visual inicial, tipo de lesdo, tamanho das lesdes) em cada estudo e na anéalise combinada foram
consistentes com os resultados nas populagdes em geral.

ALTAIR foi um ensaio multicéntrico na semana 96, aleatorizado, aberto realizado em 247 doentes
japoneses nao submetidos a tratamento para a DMI himida, desenhado para avaliar a eficacia e
seguranga do aflibercept apds dois intervalos de ajuste diferentes (2 semanas e 4 semanas) do regime
posologico “tratar e estender” ( “treat- and-extend”).

A todos os doentes foram administradas doses mensais de 2 mg de aflibercept durante 3 meses,
seguidas de uma administracdo injetavel ap6s mais dois meses de intervalo. Na semana 16, os doentes
foram aleatorizados 1:1 em dois grupos de tratamento: 1) aflibercept em “tratar e estender” ( “treat-
and-extend”’) com ajuste de 2 semanas e 2) aflibercept em “tratar e estender” ( “treat- and-extend”)
com ajuste de 4 semanas. O prolongamento ou diminui¢do do intervalo de tratamento foi decidido com
base nos critérios visuais e/ou anatémicos definidos pelo protocolo com um intervalo maximo de
tratamento de 16 semanas para ambos 0s grupos.

O objetivo de eficacia primario foi a alteragcdo média na BCVA desde o valor inicial até & semana 52.
O objetivo de eficacia secundario foi a propor¢do de doentes que ndo perdeu > 15 letras e a proporgao
de doentes que ganhou pelo menos 15 letras de BCVA desde o valor inicial até a semana 52.

Na semana 52, os doentes no brago “tratar e estender” ( “treat- and-extend”) com ajuste de 2 semanas
ganharam uma média de 9,0 letras desde o valor inicial comparativamente a 8,4 letras do grupo de
ajuste de 4 semanas [diferenca média LS em letras (IC 95%): - 0,4 (- 3,8; 3,0), ANCOVA]. A
proporcao de doentes que ndo perdeu > 15 letras nos dois bragos de tratamento foi semelhante (96,7%
no grupo de ajuste de 2 semanas e de 95,9% no grupo de ajuste de 4 semanas). A proporcdo de doentes
que ganhou > 15 letras na semana 52 foi de 32,5% no grupo de ajuste de 2 semanas ¢ de 30,9% no
grupo de ajuste de 4 semanas. A propor¢ao de doentes que prolongou o seu intervalo de tratamento
para 12 semanas ou mais foi de 42,3% no grupo de ajuste de 2 semanas e 49,6% no grupo de ajuste de
4 semanas. Além disso, no grupo de ajuste de 4 semanas foi prolongado o intervalo de tratamento para
16 semanas em 40,7% dos doentes. Na ultima visita até a semana 52, 56,8% e 57,8% dos doentes no
grupos de ajustamento de 2 e 4 semanas, respetivamente tiveram a sua administragdo injetavel seguinte
programada num intervalo de 12 semanas ou mais.

No segundo ano do estudo, a eficacia foi geralmente mantida até a semana 96 e incluindo a ultima
avaliag@o, na semana 96, com um ganho médio desde o valor inicial de 7,6 letras no grupo de ajuste de
2 semanas ¢ 6,1 letras no grupo de ajuste de 4 semanas. A propor¢do de doentes que prolongou o seu
intervalo de tratamento para 12 semanas ou mais foi de 56,9% no grupo de ajuste de 2 semanas e
60,2% no grupo de ajuste de 4 semanas. Na tltima visita antes da semana 96, 64,9% e 61,2% dos
doentes no grupo de ajuste de 2 semanas ¢ 4 semanas, respetivamente, tiveram a sua administragdo
injetavel seguinte programada num intervalo de 12 ou mais semanas. Durante o segundo ano de
tratamento dos doentes, ambos os grupos de ajuste de 2 semanas ou 4 semanas receberam uma média
de 3,6 ¢ 3,7 administragdes injetaveis, respetivamente. Durante o periodo de tratamento de 2 anos, os
doentes receberam uma média de 10,4 administragdes injetaveis.

Os perfis de seguranca ocular e sistémica foram semelhantes a seguranca observada nos estudos de
referéncia VIEW1 e VIEW2.

O estudo ARIES foi um estudo multicéntrico de 104 semanas, aleatorizado, aberto, com controlo ativo
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em 269 doentes ndao submetidos a tratamento para a DMI hiimida, concebido para avaliar a ndo
inferioridade em termos de eficacia bem como a seguranga do regime posoldgico “tratar e estender”
(“treat- and-extend”) iniciado ap6s 3 doses mensais consecutivas seguidas pela extensdo do intervalo
de tratamento para 2 meses vs. um regime posoldgico “tratar e estender” ( “treat- and-extend”)
iniciado apds o primeiro ano de tratamento.

O estudo ARIES também explorou, tendo por base a decisdao de investigador, a percentagem de
doentes que receberam tratamento mais frequente do que a cada 8 semanas. Dos 269 doentes,

62 doentes receberam uma posologia mais frequente, pelo menos uma vez durante o decorrer do
estudo. Estes doentes permaneceram no estudo e receberam o tratamento de acordo com a melhor
avaliagdo clinica do investigador, mas ndo mais frequente do que a cada 4 semanas, podendo os seus
intervalos de tratamento serem estendidos novamente mais tarde. Apos a decisao de tratar com maior
frequéncia, o intervalo médio de tratamento foi de 6,1 semanas. O BCVA na semana 104 foi inferior
em doentes que receberam tratamento mais intensivo, pelo menos uma vez durante o decorrer do
estudo, comparativamente com os doentes que ndo receberam e a alteracdo média da BCVA desde o
inicio até ao final do estudo foi de + 2,3 + 5,6 letras. De entre os doentes tratados com maior
frequéncia, 85,5% mantiveram a visdo, ou seja, perderam menos de 15 letras ¢ 19,4% ganharam

15 letras ou mais. O perfil de seguranca dos doentes tratados com maior frequéncia do que a cada

8 semanas foi comparavel aos dados de seguranca do VIEW 1 e VIEW 2.

Edema macular secundario a OVCR

A seguranga ¢ eficacia de aflibercept foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, multicéntricos,
com dupla ocultacdo, controlados com simulag¢ao da administragdo do farmaco em doentes com edema
macular secundario a OVCR (COPERNICUS e GALILEO) com um total de 358 doentes tratados e
avaliados quanto a eficacia (217 com aflibercept). As idades dos doentes variaram entre 22 ¢ 89 anos
com uma média de 64 anos. Nos estudos de OVCR, aproximadamente 52% (112/217) dos doentes
aleatorizados para tratamento com aflibercept tinham uma idade igual ou superior a 65 anos e
aproximadamente 18% (38/217) tinham uma idade igual ou superior a 75 anos. Em ambos os estudos,
os doentes foram atribuidos de forma aleatdria numa razdo de 3:2 para 2 mg de aflibercept
administrados em intervalos de 4 semanas (2Q4) ou para o grupo de controlo sujeitos a simulagdo da
administra¢do do farmaco em intervalos de 4 semanas até um total de 6 administragdes injetaveis.

Apds 6 administragdes injetaveis mensais consecutivas, os doentes eram tratados apenas se
satisfizessem os critérios de repeticdo do tratamento pré-especificado, com excecdo dos doentes do
grupo de controlo do estudo GALILEO que continuaram a receber simulagao da administra¢do do
farmaco (controlo para controlo) até a semana 52. A partir desta fase, todos os doentes eram tratados se
os critérios pré-especificados fossem cumpridos.

Em ambos os estudos, o objetivo de eficacia primario consistiu na propor¢do de doentes que ganharam
pelo menos 15 letras na BCVA na semana 24 em comparagdo com o valor inicial. A alteracdo da
acuidade visual na semana 24 comparada com o valor inicial foi uma variavel secundaria da eficécia.

A diferencga entre grupos de tratamento foi estatisticamente significativa, favorecendo o aflibercept em
ambos os estudos. A melhoria maxima da acuidade visual foi atingida no més 3 com subsequente
estabilizacdo da acuidade visual e da CTR até ao més 6. A diferenga estatisticamente significativa

manteve-se até a semana 52.

Os resultados detalhados da analise dos dois estudos sdo apresentados na Tabela 3 e Figura 2 seguintes.
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Tabela 3:

[LOCF]® nos estudos COPERNICUS e GALILEO

Resultados da eficicia na semana 24, semana 52 e semana 76/100 (Conjunto de Todas as Analises com a Ultima Observagdo Transportada

Resultados de COPERNICUS GALILEO
eficacia
24 semanas 52 semanas 100 semanas 24 semanas 52 semanas 76 semanas
Aflibercept | Controlo | Aflibercept | Controlo® |Aflibercept P| Controlo | Aflibercept | Controlo| Aflibercept2 mg Controlo Aflibercept ©|  Controlo @
2mgQ4 | (N=73) 2 mg N=173) 2 mg EP) 2mgQ4 | (N=68) (N=103) (N =68) 2 mg
(N=114) (N=114) (N=114) | (N=73) | (N=103) (N=103) (N=68)
Proporcéo de
doentes com ganho
> 15 letras em 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
relagdo ao valor
inicial
Diferenca 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%
ponderada®BP (IC | (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4;52,1) (13,0; 42,7) (13,3, 42,6)
95%)
valor-p p <0,0001 p =0,0006 p = 0,0003 p <0,0001 p = 0,0004 p =0,0004
|Alteragdo média
da BCVA©
medida pela
pontuacdo de 17,3 -4.0 16,2 38 13,0 1,5 18,0 33 16,9 3,8 13,7 6,2
letras na tabela (12,8) (18,0) 17,4) (17,1) 17,7) 7,7 (12,2) 14,1) (14,8) (18,1) (17,8) 17,7)
IETDRS® em
relacdo ao valor
inicial (DP)
Diferenga na média 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
pelos minimos (17,4; 26,0) (7,7, 17,7) (6,7;17,0) (10,8; 18,7) (8,2; 18,2) (2,1; 13,1)
quadrados (LS) p <0,0001
IA,C,D,E) (IC
95%)
valor-p p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=0,0070
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A) A diferenga corresponde a aflibercept 2 mg Q4 semanas menos controlo

B A diferenga € o intervalo de confianga (IC) sdo calculados utilizando o teste de Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH) ajustado a regido (América vs. resto do mundo para COPERNICUS e Europa vs. Asia/Pacifico para
GALILEO) e a categoria BCVA inicial (> 20/200 e < 20/200)

© BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética)
LOCF: Ultima Observagao Transportada

DP: Desvio padrao

LS: Médias pelos minimos quadrados obtidas por ANCOVA

D) LS: Diferenca média pelos minimos quadrados e intervalo de confianga (IC) com base num modelo por
ANCOVA, tendo como fatores: o grupo de tratamento, a regido (América vs. resto do mundo para
COPERNICUS e Europa vs. Asia/Pacifico para GALILEO) e a categoria BCVA inicial (> 20/200 e < 20/200)
E) No estudo COPERNICUS, aos doentes do grupo de controlo podia ser administrado aflibercept de acordo com
a necessidade com uma frequéncia de 4 em 4 semanas durante a semana 24 até a semana 52; os doentes tinham
visitas de 4 em 4 semanas.

F) No estudo COPERNICUS, aos doentes do grupo de controlo e do grupo de aflibercept 2 mg foi administrado
aflibercept 2 mg de acordo com a necessidade com uma frequéncia de 4 em 4 semanas com inicio na semana 52
até a semana 96; os doentes tinham visitas trimestrais obrigatdrias, mas podem ter sido observados com uma
frequéncia de 4 semanas se necessario.

9 No estudo GALILEO, aos doentes do grupo de controlo e do grupo de aflibercept 2 mg foi administrado
aflibercept 2 mg de acordo com a necessidade com uma frequéncia de 8 em 8 semanas com inicio na semana 52
até a semana 68; os doentes tinham visitas obrigatorias de 8 em 8 semanas.

Figura 2:  Altera¢do média desde o Inicio até a Semana 76/100 na Acuidade Visual por Grupo de
Tratamento nos Estudos COPERNICUS e GALILEO (Conjunto De Todas As Analises)
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No GALILEO, 86,4% (n=89) no grupo de aflibercept e 79,4% (n=54) no grupo de simulagéo da
administra¢do do farmaco foram sujeitos a perfusdo na OVCR, no inicio. Na semana 24 foi de 91,8%
(n=89) no grupo de aflibercept e 85,5% (n=47) no grupo de simulacdo da administragdo do farmaco.
Estas propor¢des foram mantidas na semana 76 com 84,3% (n=75) no grupo de aflibercept e 84,0%
(n=42) no grupo de simulagdo da administragdo do farmaco.

No COPERNICUS, 67,5% (n=77) no grupo de aflibercept e 68,5% (n=50) no grupo de simulacao da
administra¢do do farmaco foram sujeitos a perfusdao na OVRC, no inicio. Na semana 24 foi de 87,4%
(n=90) no grupo de aflibercept e 58,6% (n=34) no grupo de simulagdo da administra¢do do farmaco.
Estas propor¢des foram mantidas na semana 100 com 76,8% (n=76) no grupo de aflibercept e 78%
(n=39) no grupo de simulacdo de administracdo do fArmaco. Os doentes no grupo de simulacdo da
administra¢do do farmaco foram elegiveis para serem administrados com aflibercept a partir da
semana 24.

Nos subgrupos de doentes sujeitos e ndo sujeitos a perfusao, o efeito benéfico do tratamento com
aflibercept na funcdo visual foi semelhante nos valores iniciais. Os efeitos do tratamento noutros
subgrupos avaliaveis (por exemplo, idade, sexo, raca, acuidade visual inicial, duragdo da OVCR) em
cada estudo foi em geral consistente com os resultados nas populacdes em geral.

Na analise de dados combinados de GALILEO e COPERNICUS, aflibercept demonstrou alteracdes
clinicamente significativas do objetivo de eficacia secundario pré-especificado do Questionario da
Fungdo Visual do National Eye Institute (NEI VFQ-25) em relag@o aos valores iniciais. A magnitude
destas alteragdes foi semelhante a que foi observada em estudos publicados, correspondendo a um
ganho de 15 letras pela Melhor Acuidade Visual Corrigida (BCVA).

Edema macular secundario a ORVR

A seguranca e eficacia de aflibercept foram avaliadas num estudo aleatorizado, multicéntrico, com
dupla simulag¢@o, controlado com comparador ativo em doentes com edema macular secundario a
ORVR (VIBRANT) que incluiu Oclusio da Veia Hemi-Retiniana. Um total de 181 doentes foram
tratados e avaliados quanto a eficacia (91 com aflibercept). As idades dos doentes variaram entre 42 a
94 anos com uma média de 65 anos. No estudo da ORVR, aproximadamente 58% (53/91) dos doentes
que foram aleatorizados para o tratamento com aflibercept tinham idade igual ou superior a 65 anos ¢
aproximadamente 23% (21/91) tinham idade igual ou superior a 75 anos. No estudo, os doentes foram
atribuidos de forma aleatdria numa razdo de 1:1 para 2 mg de aflibercept administrados de 8 em

8 semanas apo6s 6 administragdes injetaveis mensais iniciais ou fotocoagulacdo laser administrada no
inicio (grupo de controlo a laser). A partir da semana 12, pode administrar-se aos doentes do grupo de
controlo a laser, fotocoagulacdo laser adicional (denominado tratamento a “laser de refor¢o”) com um
intervalo minimo de 12 semanas. Com base em critérios pré-especificados, a partir da semana 24, pode
administrar-se aos doentes no grupo de laser, um tratamento de reforgo com 2 mg de aflibercept,
administrado de 4 em 4 semanas durante 3 meses, seguido de 8 em 8 semanas.

No estudo VIBRANT, o objetivo de eficacia primario foi a propor¢ao dos doentes que ganharam pelo
menos 15 letras em BCVA na semana 24 comparativamente aos valores iniciais € o grupo de
aflibercept foi superior ao controlo a laser.

No estudo VIBRANT, a alteracdo na acuidade visual na semana 24 comparativamente aos valores
iniciais foi um objetivo de eficacia secundario e foi estatisticamente significativa a favor do
aflibercept. A evolucdo da melhoria visual foi rapida e a maxima melhoria foi atingida em 3 meses com
manutencao do efeito até ao més 12.

No grupo laser, a partir da semana 24 (controlo ativo/grupo de aflibercept 2mg), foi administrado
tratamento de refor¢o com aflibercept, a 67 doentes, que resultou numa melhoria da acuidade visual
em cerca de 5 letras da semana 24 a 52.

Os resultados detalhados da analise do estudo VIBRANT sao apresentados na Tabela 4 e Figura 3
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seguintes.

Tabela 4: Resultados da eficacia na semana 24 e 52 (Conjunto de Todas as Analises com LOCF) no
estudo VIBRANT

IResultados de eficacia VIBRANT
24 semanas 52 semanas
Aflibercept 2mg | Controlo ativo |Aflibercept 2mg| Controlo ativo
Q4 (N=91) (laser) Q8 (laser)/Aflibercept
(IN=90) (N=91)D 2mg?
(N=90)
IProporgdo de doentes com ganho > 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
15 letras em relagdo ao valor inicial
(%0)
Diferenca ponderada®®? 26,6% 16,2%
(%0) (13,05 40,1) (2,0;30,5)
(IC 95%)
valor-p p=0,0003 p=0,0296
|Alteragdo média da BCVA medida 17,0 6,9 17,1 12,2
pela (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
pontuacao de letras na tabela ETDRS
em relagdo ao valor inicial (DP)
Diferenca na média pelos minimos 10,5 5,2
quadrados A© (7,1; 14,0 (1,7; 8,7)
(IC 95%) p<0,0001 p=0,0035"
valor-p

A) A diferenga corresponde a aflibercept 2 mg Q4 semanas menos Controlo Laser

B) A diferenga e o intervalo de confianga (IC) 95% sdo calculados utilizando o esquema de ponderagio de Mantel-Haenszel
ajustado em fun¢@o da regido (América do Norte vs. Japao) e a categoria BCVA inicial (> 20/200 e < 20/200)

O LS: Diferenga média pelos minimos quadrados e intervalo de confianga (IC) 95% com base num modelo por ANCOVA,
com o grupo de tratamento, a categoria BCVA inicial (> 20/200 e <20/200) e

aregido (América do Norte vs. Japdo) como efeitos fixos e BCVA inicial como covariavel

D) A partir da semana 24, o intervalo de tratamento, no grupo de tratamento do aflibercept, foi prolongado para todos os
individuos de 4 semanas para 8 semanas, até a semana 48

)" A partir da semana 24 os individuos do Grupo Laser podiam receber o tratamento de recurso com aflibercept se tivessem
pelo menos um critério pré-especificado de elegibilidade. No total, 67 individuos neste grupo receberam o tratamento de
recurso com aflibercept. Foi definido o regime fixo de tratamento de recurso de aflibercept de trés administragdes de
aflibercept 2mg de 4 em 4 semanas seguido de administracdes injetaveis de 8§ em 8 semanas

F) Valor-p nominal
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Figura 3: Alteragdo Média da BCVA Medida pela Pontuagdo de letras na Tabela ETDRS desde o
Inicio até a Semana 52 no estudo VIBRANT
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No inicio, a propor¢do de doentes sujeitos a perfusdo no grupo de aflibercept e no grupo laser foi de
60% e 68%, respetivamente. Na semana 24, estas propor¢des foram de 80% e 67%, respetivamente.
No grupo de aflibercept, a propor¢ao dos doentes sujeitos a perfusdo manteve-se até a semana 52. No
grupo laser, quando os doentes foram elegiveis para o tratamento de recurso com aflibercept, a partir
da semana 24, a propor¢ao de doentes sujeitos a perfusdo aumentou para 78% na semana 52.

Edema macular diabético

A seguranca e eficacia de aflibercept foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, multicéntricos,
com dupla simula¢io, controlados com comparador ativo em doentes com EMD (VIVIDPME ¢
VISTAPME), Um total de 862 doentes, 576 com aflibercept, foram tratados e avaliados quanto a
eficacia. As idades dos doentes variaram entre 23 e 87 anos com uma média de 63 anos. Nos estudos
de EMD, aproximadamente 47% (268/576) dos doentes aleatorizados para tratamento com aflibercept
tinham uma idade igual ou superior a 65 anos e aproximadamente 9% (52/576) tinham uma idade igual
ou superior a 75 anos. A maioria dos doentes em ambos os estudos tinha diabetes Tipo II.

Em ambos os estudos, os doentes foram atribuidos de forma aleatoria numa razdo de 1:1:1 para 1 de 3

regimes posoldgicos:

1)  Aflibercept administrado na dose de 2 mg de 8 em 8 semanas apds 5 administragdes injetaveis
mensais iniciais (aflibercept 2Q8),

2)  Aflibercept administrado na dose de 2 mg de 4 em 4 semanas (aflibercept 2Q4), e

3)  fotocoagulagdo macular com laser (controlo com comparador ativo).

A partir da semana 24, os doentes que satisfizessem um limiar pré-especificado de perda de visdo
eram elegiveis para receber tratamento adicional: os doentes nos grupos de aflibercept podiam receber
laser e os doentes no grupo de controlo podiam receber aflibercept.

Em ambos os estudos, o objetivo de eficacia primario consistiu na alteragdo média da BCVA na
semana 52 e ambos os grupos de aflibercept 2Q8 e aflibercept 2Q4 demonstraram significado
estatistico e foram superiores ao grupo de controlo. Este beneficio manteve-se até a semana 100.

Os resultados detalhados da anélise dos estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME s30 apresentados na Tabela 5 e
Figura 4 seguintes.
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Tabela 5: Resultados da eficicia na semana 52 e na semana 100 (Conjunto de Todas as Analises com a Ultima Observagao Transportada [LOCF]) nos
estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME
Resultados de VIVIDPME VISTAPME
eficacia
52 semanas 100 semanas 52 semanas 100 semanas
Aflibercept (Aflibercept| Controlo | Aflibercept | Aflibercept |Controlo ativo|Aflibercept| Aflibercept | Controlo | Aflibercept |Aflibercept| Controlo
2mgQ8* | 2mgQ4 ativo 2 mg Q8+ 2 mg Q4 (laser) 2mg Q8+ 2mgQ4 ativo 2mg Q8+ | 2mgQ4 ativo
(N=135) | (N=136) | (laser) (N =136) (N=132) | (N=151) | (N=1549) (laser) (N=151) | (N=154) | (laser)
(N=132) | (N=135) (N=154) (N=154)

IAlteragao média da

BCVA medida pela

pontuacdo de letras 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9

na tabela ETDRS £

em relagdo ao valor

inicial

Diferenga na média 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6

pelos minimos (6,3; 11,8) | (6,5; 12,0) (5,2;11,3) (7,6; 13,8) (7,7;13,2) | (9,4; 15,0) (7,0; 13,3) | (7,1; 14,2)

quadrados BSF

(IC 97,5%)

Proporcao de

doentes com ganho 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%

15

letras em relagdo ao

valor inicial

Diferenca Ajustada 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%

PCE (1C 97,5%) (13,5;34,9) |(12,6; 33,9) (8,0;29,9) | (14,8;37,5%) (13,5; 33,1)| (24,1;44,4) (9,6; 30,6) |(15,1; 36,6)

A Ap0s inicio do tratamento com 5 administragdes injetaveis mensais

B A diferenga média pelos minimos quadrados e intervalo de confianga (IC) com base num modelo por ANCOVA, com base na medigdo inicial da BCVA como covariavel e um fator para grupo

de tratamento. Além disso, foi incluida a regido (Europa/Australia vs. Japdo) como fator para VIVIDPME ¢ antecedentes de EM e/ou AVC como fator para VISTAPME
€ A diferenga € o grupo de aflibercept menos o grupo de controlo ativo (laser)
D A diferenga com o intervalo de confianga (IC) e o teste estatistico ¢ calculada utilizando o esquema de ponderagdo de Mantel-Haenszel ajustado em fungdo da regido (Europa/Australia vs.
Japdo) for VIVIDPME ¢ historia clinica de EM ou AVC para VISTAPME
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E BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do tratamento precoce na Retinopatia Diabética) LOCF: Ultima
observacgao transportada

LS: Médias pelos minimos quadrados obtidas por ANCOVA IC: Intervalo de confianga

Figura 4:  Alteracao Média da BCVA Medida pela Pontuacao de letras na Tabela ETDRS desde o
Inicio até a Semana 100 nos Estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME
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Os efeitos do tratamento em subgrupos avaliaveis (por exemplo, idade, sexo, raga, HbAlc inicial,
acuidade visual inicial, terapéutica anti-VEGF anterior) em cada estudo e na analise combinada foram
geralmente consistentes com os resultados nas populacdes em geral.

Nos estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME 36 (9%) e 197 (43%) doentes receberam terapéutica anti-VEGF
anterior, respetivamente, com um periodo sem tratamento de 3 meses ou mais longo. Os efeitos do
tratamento no subgrupo de doentes que tinham sido anteriormente tratados com um inibidor do VEGF
foram semelhantes aos observados em doentes sem exposic¢do anterior a um inibidor do VEGF.

Os doentes com doenga bilateral foram elegiveis para receberem tratamento anti-VEGF no outro olho
se fosse determinado ser necessario pelo médico. No estudo VISTAPME 217 (70,7%) dos doentes de

aflibercept receberam administracdes injetaveis bilaterais de aflibercept até a semana 100; no estudo

VIVIDPME 97 (35,8%) dos doentes de aflibercept receberam um tratamento anti-VEGF diferente no
outro olho.

Um ensaio comparativo independente (Protocolo T DRCR.net - Diabetic Retinopathy Clinical
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Research Network) utilizou um regime posoldgico flexivel baseado no rigor da OCT e nos critérios de
repeti¢do de tratamento da visdo. No grupo de tratamento de aflibercept (n=224) na semana 52, este
regime de tratamento resultou na administragdo de uma média de 9,2 administragdes injetaveis aos
doentes, o que ¢ semelhante ao nimero de doses administradas no grupo de aflibercept 2Q8 no
VIVIDPME ¢ VISTAPME, enquanto que a eficacia geral no grupo de tratamento de aflibercept no
Protocolo T foi comparavel ao grupo de aflibercept 2Q8 no VIVIDPME ¢ VISTAPME, Foi observado no
Protocolo T um ganho médio de 13,3 letras, com 42% dos doentes a ganhar pelo menos 15 letras na
visdo em relacdo ao valor inicial. As conclusdes de seguranga demonstraram que a incidéncia global
de acontecimentos adversos oculares € nao oculares (incluindo ATEs) foram comparaveis em todos os
grupos de tratamento de cada um dos estudos e entre os estudos.

VIOLET, um estudo multicéntrico de 100 semanas, aleatorizado, aberto, com controlo ativo em
doentes com EMD comparou trés diferentes regimes posologicos de aflibercept 2 mg para o
tratamento da EMD apo6s pelo menos um ano de tratamento em intervalos fixos, em que o tratamento
foi iniciado com 5 doses consecutivas mensais seguida por uma dose a cada 2 meses. O estudo avaliou
a ndo inferioridade de aflibercept 2 mg doseado de acordo com o regime “tratar e estender” ( “treat-
and-extend”’) 2T&E em que os intervalos de administragdes injetaveis foram mantidos com um
minimo de 8 semanas e gradualmente estendidos com base nos resultados anatémicos e clinicos) e
aflibercept 2 mg doseado como necessario (2PRN em que os doentes foram observados a cada

4 semanas e tratados com administracdo injetavel quando necessario tendo por base os resultados
anatomicos e clinicos), comparativamente ao aflibercept 2 mg doseado a cada 8 semanas (2Q8) para o
segundo e terceiro ano de tratamento.

O objetivo primario de eficacia (alteragdo da BCVA desde o inicio até a semana 52) foi de 0,5 +

6,7 letras no grupo 2T&E e 1,7 + 6,8 letras no grupo 2PRN comparativamente a 0,4 + 6,7 letras no
grupo 2Q8, alcangando a ndo inferioridade estatistica (p<0,0001 para ambas as comparagdes; margem
de NI de 4 letras). As alteragdes da BCVA desde o inicio a semana 100 foram consistentes com os
resultados da semana 52: - 0,1 & 9,1 letras no grupo 2T&E e 1,8 & 9,0 letras no grupo 2PRN
comparativamente a 0,1 £ 7,2 letras no grupo 2Q8.

O niimero médio de administragdes injetaveis durante as 100 semanas foi de 12,3, 10,0 ¢ 11,5 para o
2Q8fix, 2T&E e 2PRN, respetivamente.

Os perfis de seguranca ocular e sistémico em todos os 3 grupos de tratamento foram similares aos
observados nos estudos de referéncia VIVID e VISTA.

No grupo 2T&E, os incrementos ¢ decrementos para os intervalos de administracdo injetavel foram ao
critério do investigador; foram recomendados no estudo incrementos de 2 semanas.

Neovascularizagdo coroideia miopica

A seguranca e eficacia de aflibercept foram avaliadas num estudo aleatorizado, multicéntrico, com
dupla ocultagdo, com controlo com simulagdo da administragdo do farmaco, em doentes asiaticos sem
exposicao anterior em doentes com NVC miopica. Um total de 121 doentes foram tratados e avaliados
quanto a eficacia (90 com aflibercept). As idades dos doentes variaram entre 27 e 83 anos com uma
média de 58 anos. No estudo NVC midpica, aproximadamente 36% (33/91) dos doentes aleatorizados
para o tratamento com aflibercept tinham idade igual ou superior a 65 anos e aproximadamente 10%
(9/91) tinham idade igual ou superior a 75 anos.

Os doentes foram atribuidos aleatoriamente numa razdo de 3:1 a receberem 2 mg de aflibercept por
via intravitrea ou simulag¢@o da administragdo injetavel do firmaco administrados uma vez no inicio
com administragdes injetaveis adicionais realizadas todos os meses no caso de persisténcia ou
recorréncia da doenga até & semana 24, altura em que foi avaliado o objetivo primdrio. Na semana 24,
os doentes que tinham sido inicialmente aleatorizados para simulagdo da administra¢do do farmaco
foram elegiveis a receberem a primeira dose de aflibercept. Em seguida, os doentes dos dois grupos
continuaram a ser elegiveis para administracdes injetaveis adicionais no caso de persisténcia ou
recorréncia da doenga.
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A diferenga entre grupos de tratamento foi estatisticamente significativa a favor de aflibercept no que
respeita ao objetivo de eficacia primario (alteragdo na BCVA) e ao objetivo de eficacia secundario
(proporcao de doentes que ganharam pelo menos 15 letras na BCVA) na semana 24 em comparagao
com o valor inicial. As diferencas entre os dois objetivos mantiveram-se até a semana 48.

Os resultados detalhados da analise do estudo MIRROR s@o apresentados abaixo na Tabela 6 e Figura
5.

Tabela 6:  Resultados da eficdcia na semana 24 (analise primaria) e na semana 48 no estudo
MYRROR (Conjunto de Todas as Andlises com a Ultima Observagio Transportada [LOCF]*)

Resultados de eficacia MYRROR
24 semanas 48 semanas
Aflibercept |Controlo com| Aflibercept | Controlo com
2 mg simulacio 2 mg simulacio/
(N =90) (N=31) (N =90) Aflibercept
2 mg
(N=31)
IAlteragdo média da BCVA ® medida pela 12,1 -2,0 13,5 3,9
tabela da pontuacdo de letras ETDRS em (8,3) 9,7) (8,8) (14,3)
relagdo ao valor inicial (DP) ®
Diferenga na média pelos minimos 14,1 9,5
quadrados ©PB) (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)
(IC 95%)
Proporcao de doentes com ganho > 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
15 letras em relagdo ao valor inicial
Diferenca ponderada PP 29,2% 21,0%
(IC 95%) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)
A)

LOCF: Ultima observagio transportada

B) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do tratamento precoce na Retinopatia
Diabética) DP: Desvio padrao

o LS: Médias pelos minimos quadrados obtidas por ANCOVA

D) IC: Intervalo de confianga

E) LS: Diferenga média pelos minimos quadrados ¢ IC 95% com base num modelo por ANCOVA,
com o grupo de tratamento e o pais (designagdo dos paises) como efeitos fixos ¢ a BCVA inicial como
covariante.

B A diferenca e o IC 95% sao calculados utilizando o teste de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)
ajustado ao pais (designagdo dos paises)

Figura 5:  Alteracdo média desde o Inicio até a Semana 48 na Acuidade Visual por Grupo de
Tratamento no estudo MYRROR (Conjunto de Todas as Analises, LOCF)
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¢ao pediatrica

1cia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados dos

s com o medicamento de referéncia contendo aflibercept em todos os subgrupos da populacao
ica no tratamento da DMI humida, da OVCR, ORVR, do EMD e da NVC miodpica (ver sec¢ao
a informacgado sobre utilizacdo pediatrica).

>ropriedades farmacocinéticas
EPLI ¢ administrado diretamente no vitreo para exercer efeitos locais no olho.

Absorc¢do / Distribui¢do

O aflibercept ¢ absorvido lentamente do olho para a circulagac stragdo intravitrea
e € observado predominantemente na circulagdo sistémica Sob .. .c....c ve wees vonnp.2X0 estavel,
inativo com o VEGF; contudo, apenas o “aflibercept livre” tem capacidade para se ligar ao VEGF
endogeno.

Num subestudo farmacocinético em 6 doentes com DMI humida neovascular com amostragens
frequentes, as concentragdes plasmaticas maximas de aflibercept livre (Cmax sistémica) foram baixas,
com uma média de aproximadamente 0,02 microgramas/ml (variando entre 0 a 0,054) no periodo de 1
a 3 dias apds uma administracdo injetavel intravitrea de 2 mg, e foram indetetaveis duas semanas apos a
administra¢do em quase todos os doentes. O aflibercept ndo se acumula no plasma quando
administrado por via intravitrea a cada 4 semanas.

A concentracdo plasmatica maxima média de aflibercept livre é aproximadamente 50 a 500 vezes
menor do que a concentracdo de aflibercept necessaria para inibir a atividade bioldgica do VEGF
sistémico em 50% em modelos animais, nos quais se observaram alteracdes da pressao arterial depois
dos niveis circulantes de aflibercept livre terem atingido aproximadamente 10 microgramas/ml,
voltando aos valores iniciais quando os niveis diminuiram para menos de aproximadamente

1 micrograma/ml. Num estudo com voluntarios saudaveis, estimou-se que apos a administragdo
intravitrea de 2 mg a doentes, a concentracdo plasmatica maxima média de aflibercept livre € mais do
que 100 vezes menor do que a concentragdo de aflibercept necessaria para diminuir para metade o
nivel maximo de VEGF sistémico ligado (2,91 microgramas/ml). Deste modo, os efeitos
farmacodindmicos sistémicos, como, por exemplo, alteragdo da pressdo arterial, sdo improvaveis.

Nos subestudos farmacocinéticos em doentes com OVCR, ORVR, EMD ou NVC miopica, as Cmax

médias de aflibercept livre no plasma foram similares com valores no intervalo de 0,03 a
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0,05 microgramas/ml ¢ com valores individuais que ndo excedem 0,14 microgramas/ml. A partir
daqui, geralmente num periodo de uma semana, as concentragdes plasmaticas de aflibercept livre
diminuiram para valores inferiores ou proximos do limite inferior de quantificagdo; em todos os
doentes, apds 4 semanas, foram atingidas concentragdes indetetaveis antes da proxima administragao.

Eliminacao
Como MYNZEPLI é uma terapéutica a base de proteinas, ndo foram realizados estudos do
metabolismo.

O aflibercept livre liga-se a0 VEGF para formar um complexo inerte, estavel. Tal como com outras
proteinas grandes, ¢ de prever que as formas livre e ligada de aflibercept sejam eliminadas por
catabolismo proteolitico.

Compromisso renal
Nao foram realizados estudos especiais com aflibercept em doentes com compromisso renal.

A analise farmacocinética de doentes no estudo VIEW2, dos quais 40% tinham compromisso renal
(24% ligeiro, 15% moderado e 1% grave), ndo revelou quaisquer diferencas no que respeita as
concentracdes plasmaticas do farmaco ativo ap6s administracdo intravitrea a cada 4 ou 8 semanas.

Observaram-se resultados semelhantes em doentes com OVCR no estudo GALILEO, em doentes com
EMD no estudo VIVIDPME ¢ em doentes com NVC midpica no estudo MYRROR.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Apenas se observaram efeitos em estudos nao clinicos de toxicidade de dose repetida em niveis de
exposic¢do sistémica considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de
exposicao humana, ap6s administracao intravitrea na dose clinica prevista, pelo que se consideram
pouco relevantes para a utilizagdo clinica.

Observaram-se erosoes e ulceragdes do epitélio respiratdrio nos cornetos nasais, em macacos tratados
com aflibercept por administragdo intravitrea, em exposicoes sistémicas que excedem a exposi¢ao
humana maxima. No Nivel de Efeito Adverso Nao Observado (NOAEL) de 0,5 mg/olho em macacos,
a exposi¢ao sistémica para aflibercept livre foi 42 e 56 vezes mais elevada com base na Cmax € na
AUC, quando comparado aos valores correspondentes observados nos doentes adultos.

Nao se estudaram os efeitos sobre o potencial mutagénico e carcinogénico de aflibercept.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em coelhos gestantes demonstrou-se um efeito do
aflibercept no desenvolvimento intrauterino tanto com a administragdo intravenosa (3 a 60 mg/kg)
como com a administracdo subcutanea (0,1 a 1 mg/kg). O NOAEL materno foi na dose de 3 mg/kg ou
1 mg/kg, respetivamente. Nao se identificou um NOAEL no desenvolvimento. Na dose de 0,1 mg/kg,
as exposicdes sistémicas baseadas na Cmax e na AUC cumulativa de aflibercept livre foram
respetivamente de cerca de 17 e 10 vezes mais elevadas, em comparagdo com os valores
correspondentes observados no ser humano apos uma dose intravitrea de 2 mg.

Os efeitos sobre a fertilidade de machos e fémeas foram avaliados como parte de um estudo de 6 meses
em macacos com administragdo intravenosa de aflibercept em doses que variaram entre 3 e 30 mg/kg.
Observaram-se auséncia ou irregularidade das menstruacdes associadas a alteragdes dos niveis
hormonais reprodutivos em fémeas e alteragdes da morfologia e motilidade dos espermatozoides em
todos os niveis de dose. Com base na Cmax e na AUC de aflibercept livre observadas com a dose
intravenosa de 3 mg/kg, as exposi¢des sistémicas foram respetivamente de cerca de 4.900 e

1.500 vezes mais elevadas, do que a exposi¢do observada no ser humano apds uma dose intravitrea de
2 mg. Todas as alteracdes foram reversiveis.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-histidina

Cloridrato de L-histidina mono-hidratada
Trealose di-hidratada

Poloxamer 188

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C). Nédo congelar.
Conservar na embalagem de origem a fim de proteger da luz.

O blister ndo aberto pode ser conservado fora do frigorifico abaixo de 25°C até 24 horas. Apos abertura
do blister, prossiga em condi¢des asséticas.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Solu¢do numa seringa pré-cheia (vidro tipo I) marcada com uma linha de dosagem, com uma rolha tipo
€mbolo (borracha bromobutilica elastomérica) e um adaptador de fecho Luer com uma tampa na ponta
da extremidade (borracha elastomérica). Cada seringa pré-cheia contém um volume extraivel de pelo
menos 0,09 ml. Embalagem com apresentagdo de 1 seringa pré-cheia.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A seringa pré-cheia € apenas para administragao Unica apenas num olho. A extracao de doses multiplas
da seringa pré-cheia pode aumentar o risco de contaminagao e a subsequente infegao.

Nao abra o blister da seringa pré-cheia estéril fora da sala de administra¢do limpa.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

A seringa pré-cheia contém mais do que a dose recomendada de 2 mg de aflibercept (equivalente a
0,05 ml) para doentes. Ver a seguinte seccdo “Instrucdes de utilizagdo da seringa pré-cheia”.

Antes da administragdo, a solugdo deve ser inspecionada visualmente para detegdo de particulas
estranhas e/ou descoloragdo ou qualquer alteragdo do aspeto fisico. Na eventualidade de algum destes
casos se observar, elimine o medicamento.

Para a administragdo injetavel intravitrea deve ser utilizada uma agulha de 30 G x %2 polegada.
Instrucoes de utilizagdo da seringa pré-cheia:

Para preparar a seringa pré-cheia para a administragdo, siga todos os passos seguintes.
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Quando estiver pronto para administrar MYNZEPLI, abra a embalagem exterior € remova o
blister esterilizado. Descole cuidadosamente para abrir o blister garantindo a esterilidade do
seu conteudo. Mantenha a seringa no tabuleiro estéril até estar pronto para a montagem.

Utilizando uma técnica assética, remova a seringa do blister esterilizado.

Para remover a tampa da seringa, segure na seringa com
uma mao enquanto utiliza a outra mao para agarrar na
tampa da seringa com o polegar e o indicador. Atengao:
Deve rodar (ndo tirar) a tampa da seringa.

RODAR!

Para evitar comprometer a esterilidade do medicamento, ndo puxe pelo émbolo.

Utilizando uma técnica assética, rode com firmeza a
agulha para administra¢do injetavel introduzindo-a na
extremidade da seringa de fecho Luer.

Segurando na seringa com a agulha a apontar para
cima, inspecione a seringa para verificar se existem
bolhas. Se existirem bolhas, bata suavemente na seringa
com o dedo até as bolhas subirem para o topo.
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7. O excesso de volume tem de ser eliminado antes da administracdo. Para eliminar todas as bolhas e
expelir o excesso de medicamento, prima lentamente o émbolo para alinhar a base da capula
do émbolo (nfo a extremidade da cupula) com a linha de dosagem da seringa (equivalente a
0,05 ml, i.e., 2 mg de aflibercept).

Nota: Este posicionamento exato do Embolo € muito importante, porque o posicionamento
incorreto do émbolo pode levar a uma administragdo superior ou inferior a dose indicada.

! \) Solugdo apos eliminagdo Ciipula do
de bolhas de ar e émbolo
=] excesso de medicamento
S——
Linha de C— Bolhas
dosagem de ar

Solugdo

Bordoda ——
cupula do
émbolo

Linha de
dosagem

8. Injete enquanto pressiona cuidadosamente o Embolo e com uma pressdo constante. Nao aplique
uma pressao adicional quando o émbolo atingir a parte de baixo da seringa. Nao administre
qualquer solucao residual observada na seringa.

9. A seringa pré-cheia ¢ apenas para utilizagdo tnica. A extragdo de doses multiplas de uma seringa
pré-cheia pode aumentar o risco de contaminagdo e infecdo subsequente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504
Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/1964/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagédo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢io 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

MYNZEPLI 40 mg/ml solugdo injetavel num frasco para injetaveis.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solucdo injetavel contém 40 mg de aflibercept™.

Um frasco contém um volume extraivel de pelo menos 0,1 ml, equivalente a pelo menos 4 mg de
aflibercept. Isto proporciona uma quantidade utilizavel para administracdo de uma dose tinica de
0,05 ml contendo 2 mg de aflibercept.

*Proteina de fusdo constituida por por¢des dos dominios extracelulares dos recetores 1 ¢ 2 do VEGF
(Fator de Crescimento Endotelial Vascular) humano fundidas com a por¢do Fc da I[gG1 humana e

produzida em células K1 do ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugao injetavel (injetavel)

A solugdo ¢ limpida, incolor a amarelo palido e iso-osmotica.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

MYNZEPLI ¢ indicado em adultos para o tratamento de

. degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMI) neovascular (hiimida) (ver secgéo 5.1),

. perda da vis@o devida a edema macular secundario a oclusio da veia retiniana (Oclusdo de Ramo
da Veia Retiniana (ORVR) ou Oclusdo da Veia Central da Retina (OVCR)) (ver sec¢ao 5.1),

. perda da visdo devida a edema macular diabético (EMD) (ver secgdo 5.1),

. perda da visdo devida a neovascularizagdo coroideia associada a miopia patologica (NVCm) (ver
secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio
MYNZEPLI ¢ apenas para administragdo injetavel intravitrea.

MYNZEPLI deve ser administrado apenas por um médico qualificado, com experiéncia na
administracdo injetavel intravitrea.

Posologia
DMI humida

A dose recomendada para MYNZEPLI ¢é de 2 mg de aflibercept, equivalente a 0,05 ml.
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O tratamento com MYNZEPLI ¢ iniciado com uma administragdo injetavel por més durante trés doses
consecutivas. O intervalo de tratamento € depois prolongado para dois meses.

Com base na avaliacdo médica dos resultados visuais e¢/ou anatémicos, o intervalo entre tratamentos
pode ser mantido por dois meses ou ser prolongado, utilizando um regime posologico “tratar e
estender” (“treat and extend”), em que os intervalos entre administragdes injetaveis sdo aumentados
em incrementos de 2 ou 4 semanas, a fim de manter os resultados visuais e/ou anatdomicos estaveis.

Caso os resultados visuais e/ou anatomicos se deteriorem, o intervalo de tratamento deve ser reduzido
em conformidade.

Nao ha necessidade de monitorizagao entre as administragdes injetaveis. Com base na avaliagao
médica, o esquema de monitorizagdo de visitas pode ser mais frequente do que as visitas para
administracdo injetdvel.

Nao foram estudados intervalos de tratamento superiores a quatro meses ou inferiores a 4 semanas entre
as administragdes injetaveis (ver sec¢do 5.1).

Edema macular secundario a OVR (Oclusdo de Ramo da Veia Retiniana (ORVR) ou Oclusdo da Veia
Central da Retina (OVCR))

A dose recomendada para MYNZEPLI ¢é de 2 mg de aflibercept, equivalente a 0,05 ml.
Ap6s a administrag@o injetavel inicial, o tratamento ¢ administrado mensalmente. O intervalo entre
duas doses nao deve ser inferior a um mes.

Se os resultados visuais e anatomicos indicarem que o doente nio esta a beneficiar com a continuagao
do tratamento, MYNZEPLI deve ser interrompido.

O tratamento mensal continua até a acuidade visual maxima ser atingida e/ou ndo existam sinais de
atividade de doenca. Poderao ser necessarias trés ou mais administragdes injetaveis mensais
consecutivas.

O tratamento pode posteriormente continuar com um regime de “tratar e estender” (“treat and
extend”’) aumentando gradualmente os intervalos de tratamento a fim de manter os resultados visuais
e/ou anatomicos estaveis. Contudo existem dados insuficientes para concluir sobre a duragdo destes
intervalos. Caso os resultados visuais e/ou anatomicos se deteriorem, o intervalo de tratamento deve
ser reduzido em conformidade.

O esquema de monitorizagao e tratamento deve ser determinado pelo médico assistente com base na
resposta individual do doente.

A monitorizagdo da atividade da doenga pode incluir exame clinico, avaliagdo funcional ou técnicas de
imagem (por exemplo, tomografia de coeréncia 6tica ou angiografia fluoresceinica).

Edema macular diabético
A dose recomendada para MYNZEPLI ¢ de 2 mg de aflibercept, equivalente a 0,05 ml.

O tratamento com MYNZEPLI ¢ iniciado com uma administracdo injetavel por més durante cinco
doses consecutivas, seguido de uma administragdo injetavel a cada dois meses.

Com base na avaliacdo do médico quanto aos resultados visuais e/ou anatémicos, o intervalo entre

tratamentos pode ser mantido em 2 meses ou individualizado, tal como com um regime posologico

“tratar e estender” (“treat and extend’), em que os intervalos de tratamento sdo normalmente

aumentados em incrementos de 2 semanas a fim de manter os resultados visuais e/ou anatdmicos
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estaveis. Existem dados limitados para intervalos de tratamentos superiores a 4 meses. Caso os
resultados visuais e/ou anatomicos se deteriorem, o intervalo de tratamento deve ser reduzido em
conformidade. Nao foram estudados intervalos de tratamento inferiores a 4 semanas (ver secc¢ao 5.1).
O esquema de monitorizagao deve ser determinado pelo médico assistente.

Se os resultados visuais e anatdomicos indicarem que o doente ndo esta a beneficiar com a continuagao
do tratamento, MYNZEPLI deve ser interrompido.

Neovasculariza¢do coroideia miopica

A dose recomendada para MYNZEPLI é de uma tnica administragao injetavel intravitrea de 2 mg de
aflibercept, equivalente a 0,05 ml.

Poderdo ser administradas doses adicionais se os resultados visuais e anatdmicos indicarem que a
doenga persiste. As recorréncias devem ser tratadas como nova manifestacao da doenga.

O esquema de monitorizagao deve ser determinado pelo médico assistente. O intervalo entre duas
doses nao deve ser inferior a um més.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico e/ou renal
Nao foram realizados estudos especificos com aflibercept em doentes com compromisso hepatico e/ou
renal.

Os dados disponiveis ndo sugerem a necessidade de ajustes posologicos com aflibercept nestes
doentes (ver secgdo 5.2).

Populagdo idosa
Nao sdo necessarias consideragdes especiais. A experiéncia € limitada em doentes com idade superior a
75 anos com EMD.

Populacgado pediatrica

A seguranga ¢ a eficacia de aflibercept em criangas e adolescentes ndo foram estabelecidas. Ndo existe
utilizacdo relevante de aflibercept na populagdo pediatrica para as indicagdes de DMI humida, OVCR,
ORVR, EMD e NVC midpica.

Modo de administracio

As administra¢des injetaveis devem ser efetuadas de acordo com os padrdes médicos e normas de
orientagdo aplicaveis por um médico qualificado, com experiéncia na administragdo injetavel
intravitrea. Em geral, tera de se assegurar a anestesia e assepsia adequadas, incluindo um microbicida
topico de largo espetro (por exemplo, povidona iodada aplicada na pele periocular, palpebra e
superficie ocular). Recomendam-se desinfecdo cirurgica das maos, luvas estéreis, um campo cirargico
estéril e um espéculo estéril para a palpebra (ou equivalente).

A agulha para administracdo injetavel deve ser inserida 3,5-4,0 mm posteriores ao limbo dentro da
cavidade do corpo vitreo, evitando o meridiano horizontal e procurando o centro do globo. O volume
de administracao injetavel de 0,05 ml € entdo administrado; para administragdes injetaveis posteriores
deve usar-se um local escleral diferente.

Imediatamente apds a administragao injetavel intravitrea, os doentes devem ser monitorizados para
detecdo da elevagdo da pressdo intraocular. A monitorizagdo apropriada pode consistir num controlo da
perfusdo da cabeca do nervo 6tico ou tonometria. Se necessario, devera estar disponivel equipamento
estéril para paracentese.

Ap0s a administracdo injetavel intravitrea, os doentes devem ser informados de que devem comunicar
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sem demora quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite (por exemplo, dor ocular, vermelhiddo
ocular, fotofobia, visdo turva).

Cada frasco para injetaveis deve ser utilizado apenas para o tratamento de um olho. A extragdo de
doses multiplas de um tnico frasco para injetaveis pode aumentar o risco de contaminacdo e infegcdo
subsequente.

O frasco para injetdveis contém mais do que a dose recomendada de 2 mg de aflibercept (equivalente a
0,05 ml de solugdo injetavel). O volume extraivel do frasco para injetaveis € a quantidade que pode ser
retirada do frasco para injetaveis e ndo € para ser utilizado no total. Para o frasco para injetaveis de
MYNZEPLI, o volume extraivel ¢ de pelo menos 0,1 ml. O excesso de volume tem de ser eliminado
antes de injetar a dose recomendada (ver sec¢do 6.6).

Injetar a totalidade do volume do frasco para injetaveis podera resultar em sobredosagem. Para
eliminar as bolhas de ar juntamente com o medicamento em excesso, prima lentamente o émbolo para
alinhar o bordo plano do émbolo com a linha que marca 0,05 ml na seringa (equivalente a

0,05 ml, i.e., 2 mg de aflibercept) (ver secgdes 4.9 e 6.6).

Apds a administragdo injetavel, o medicamento nao utilizado deve ser eliminado.
Manuseamento do medicamento antes da administragdo, ver secgao 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Infecdo ocular ou periocular ativa ou suspeita. Inflamagao intraocular ativa grave.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes relacionadas com a administracdo injetavel intravitrea

As administra¢des injetaveis intravitreas, incluindo as realizadas com aflibercept, foram associadas
com endoftalmite, inflamag@o intraocular, descolamento regmatogénico da retina, rasgaduras da retina
¢ catarata traumatica iatrogénica (ver secgdo 4.8). Ao administrar MYNZEPLI tém de ser sempre
utilizadas técnicas asséticas apropriadas para administracao injetavel. Para além disso, os doentes
devem ser monitorizados durante a semana seguinte a administragdo injetavel, de forma a permitir o
tratamento precoce caso ocorra uma infe¢do. Os doentes devem ser instruidos a comunicar
imediatamente quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite ou qualquer dos efeitos acima
mencionados.

O frasco para injetaveis contém mais do que a dose recomendada de 2 mg de aflibercept (equivalente a
0,05 ml). O excesso de volume tem de ser eliminado antes da administracao (ver secgoes 4.2 e 6.6).
Observaram-se aumentos da pressdo intraocular num periodo de 60 minutos apds a administragao
injetavel intravitrea, incluindo realizadas com aflibercept (ver secc¢do 4.8). Sdo necessarias precaugdes
especiais em doentes com glaucoma mal controlado (ndo administrar aflibercept enquanto a pressao
intraocular for > 30 mmHg). Em todos os casos, a pressdo intraocular e a perfusao da cabega do nervo
otico devem ser monitorizadas e tratadas de forma apropriada.

Imunogenicidade

Como esta ¢ uma proteina terapéutica, existe um potencial para imunogenicidade com aflibercept (ver
secgdo 4.8). Os doentes devem ser informados de que devem comunicar quaisquer sinais ou sintomas
de inflamacao intraocular, por exemplo, dor, fotofobia ou vermelhiddo que possam ser um sinal clinico
atribuivel a hipersensibilidade.
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Efeitos sistémicos

Foram notificados, apds a administracdo injetavel intravitrea de inibidores do VEGF, acontecimentos
adversos sistémicos incluindo hemorragias nao oculares e acontecimentos tromboembolicos arteriais e
existe um risco teodrico de que estes podem estar relacionados com a inibigdo do VEGF. Os dados
sobre seguranca no tratamento de doentes com OVCR, ORVR, EMD ou NVC midpica com
antecedentes de acidente vascular cerebral, de crises isquémicas transitorias ou de enfarte do miocardio
nos ultimos 6 meses, sdo limitados. Devem tomar-se precaugdes durante o tratamento destes doentes.

Outras

Tal como com outros tratamentos intravitreos anti-VEGF da DMI, da OVCR, da ORVR, do EMD e da

NVC miopica, o seguinte também se aplica:

. A seguranga e eficacia da terapéutica com aflibercept administrado concomitantemente em
ambos os olhos ndo foram estudadas de forma sistematica (ver sec¢do 5.1). Se o tratamento
bilateral ¢ realizado ao mesmo tempo pode levar a um aumento da exposicao sistémica, que
pode aumentar o risco de acontecimentos adversos sistémicos.

. Utilizagdo concomitante de outro anti-VEGF (fator de crescimento endotelial vascular) Nao
existem dados disponiveis sobre a utilizagdo concomitante de aflibercept com outros
medicamentos anti-VEGF (sistémico ou ocular).

. Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de uma rasgadura do epitélio pigmentado da
retina ap0ds terapéutica anti-VEGF para a DMI humida incluem um grande e/ou elevado
descolamento do epitélio pigmentado da retina. Quando se inicia a terapéutica com aflibercept,
devem tomar-se precaucdes em doentes com estes fatores de risco de rasgadura do epitélio
pigmentado da retina.

. O tratamento deve ser suspenso em doentes com descolamento regmatogénico da retina ou com
buracos maculares de fase 3 ou 4.

. No caso de descolamento da retina, a dose deve ser suspensa e o tratamento ndo deve ser
reiniciado até o descolamento ter sido tratado adequadamente.

. A dose deve ser suspensa e o tratamento nao deve ser reiniciado antes do préximo tratamento
previsto em caso de:

o uma redug¢do na acuidade visual corrigida (BCVA) de >30 letras em comparagdo com a
ultima avaliacdo da acuidade visual;

o uma hemorragia subretiniana envolvendo o centro da févea, ou, se a dimensdo da
hemorragia for >50% da 4rea total da lesao.

. A dose deve ser suspensa em caso de uma cirurgia intraocular realizada nos 28 dias anteriores
ou planeada para os proximos 28 dias.

° Aflibercept ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio
justifique o potencial risco para o feto (ver sec¢do 4.6).

. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento e durante pelo menos 3 meses apds a tltimaadministragdo injetavel
intravitrea de aflibercept (ver secgio 4.6).

. A experiéncia ¢ limitada no tratamento de doentes com OVCR e ORVR isquémicas. Néo ¢é
recomendado o tratamento, em doentes que apresentem sinais clinicos da perda da fungao visual
isquémica irreversivel.

Populagdes com dados limitados

Existe apenas experiéncia limitada no tratamento de individuos com EMD devido a diabetes tipo I ou
em doentes diabéticos com uma HbA 1¢ (hemoglobina glicosilada) superior a 12% ou com retinopatia
diabética proliferativa.

Aflibercept ndo foi estudado em doentes com infecdes sistémicas ativas ou em doentes com afegdes
oculares concomitantes tais como descolamento da retina ou buracos maculares. Também ndo existe
experiéncia do tratamento com aflibercept em doentes diabéticos com hipertensdo ndo controlada. O
médico deve ter em consideragao esta falta de informagao durante o tratamento destes doentes.
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Na NVC midpica ndo existe experiéncia com aflibercept no tratamento de doentes ndo asiaticos, de
doentes que foram submetidos anteriormente a tratamento para a NVC midpica e de doentes com
lesdes extrafoveais.

Informacao sobre excipientes Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por
unidade de dose, ou seja, € praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao.

A utilizagdo adjuvante de terapéutica fotodinamica (TFD) com verteporfina e aflibercept nao foi
estudada, por este motivo o perfil de seguranga ndo esta estabelecido.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e durante pelo menos 3 meses ap6s a ultima administragdo injetavel intravitrea de
aflibercept (ver secgdo 4.4).

Gravidez
Nao existem dados sobre a utilizacdo de aflibercept em mulheres gravidas.
Os estudos em animais revelaram toxicidade embriofetal (ver secgdo 5.3).

Embora a exposigdo sistémica apos administragdo ocular seja muito baixa, aflibercept ndo deve ser
utilizado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio para a doente justifique o potencial
risco para o feto.

Amamentacdo
Com base em dados humanos muito limitados, o aflibercept pode ser excretado no leite humano em

niveis baixos. O aflibercept ¢ uma grande molécula de proteina e é expetavel que a quantidade de
medicamento absorvida pelo lactente seja minima. Os efeitos de aflibercept num recém-
nascido/lactente em amamentagdo sdo desconhecidos.

Como medida de precaugdo, a amamentacdo ndo € recomendada durante a utilizagdo do MYNZEPLI.
Fertilidade

Os resultados de estudos em animais com exposicao sistémica elevada indicam que o aflibercept pode
alterar a fertilidade em machos e fémeas (ver seccdo 5.3). Estes efeitos ndo sdo de prever apos
administra¢do ocular com exposi¢ao sistémica muito baixa.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da administragdo injetavel de aflibercept sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
sao reduzidos devido as possiveis perturbagdes visuais temporarias associadas a administragao
injetavel ou ao exame ocular. Os doentes ndo devem conduzir ou utilizar maquinas até a sua fung@o
visual ter recuperado suficientemente.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Um total de 3.102 doentes constituiu a populagdo de seguranca nos oito estudos de fase III. Entre estes,
2.501 doentes foram tratados com a dose recomendada de 2 mg.
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Ocorreram reac¢des adversas oculares graves no olho do estudo relacionadas com o procedimento de
administracao injetavel em menos de 1 em 1.900 administragdes injetaveis intravitreas com aflibercept
e incluiram cegueira, endoftalmite, descolamento da retina, catarata traumatica, catarata, hemorragia do
vitreo, descolamento do vitreo e aumento da pressdo intraocular (ver sec¢do 4.4).

As reacdes adversas observadas com mais frequéncia (em pelo menos 5% dos doentes tratados com
aflibercept) foram hemorragia conjuntival (25%), hemorragia da retina (11%), acuidade visual
reduzida (11%), dor ocular (10%), catarata (8%), aumento da pressao intraocular (8%), descolamento
do vitreo (7%) e flocos vitreos (7%).

Lista tabelada de reacdes adversas

Os dados de seguranga a seguir descritos incluem todas as rea¢des adversas obtidas nos oito estudos de
fase III nas indicagdes DMI himida, OVCR, ORVR, EMD e NVC mio6pica com uma possibilidade
razoavel de causalidade com o procedimento de administragao injetavel ou com o medicamento.

As reacdes adversas estdo indicadas por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia utilizando a
seguinte convengdo: Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes

(>1/1.000, <1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000).

As reacdes adversas medicamentosas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de

cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Todas as reacdes adversas medicamentosas emergentes do tratamento notificadas em
doentes nos estudos de fase 111 (dados agrupados dos estudos de fase III para as indicagdes DMI
humida, OVCR, ORVR, EMD e NVC miopica) ou durante a vigilancia pds- comercializacio

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacio adversa
Doencas do sistema imunitario | Pouco Hipersensibilidade***
frequentes
Afecodes oculares Muito Acuidade visual reduzida, hemorragia da retina,
frequentes hemorragia conjuntival, dor ocular
Frequentes Rasgadura do epitélio pigmentado da retina*,
descolamento do epitélio pigmentado da retina,
degenerescéncia retiniana, hemorragia do vitreo,
catarata, catarata cortical, catarata nuclear, catarata
subcapsular, erosdo da cornea, abrasdo da cornea,
aumento da pressao intraocular, visao turva, flocos
vitreos, descolamento do vitreo, dor no local de
administracdo injetavel, sensagdo de corpo estranho nos
olhos, aumento da lacrimacdo, edema palpebral,
hemorragia no local de administracao injetavel, queratite
puntiforme, hiperemia conjuntival, hiperemia ocular
Pouco Endoftalmite**, descolamento da retina, rasgadura da
frequentes retina, irite, uveite, iridociclite, opacidades do
cristalino, deficiéncia do epitélio da cornea, irritagdo no
local da administragdo injetavel, sensagdo anormal no
olho, irritag@o palpebral, flare da cdmara anterior, edema
da cérnea
Raros Cegueira, catarata traumatica, vitrite, hipopio
Desconhecida | Esclerite™***
* Situagdes conhecidas por estarem associadas a DMI himida. Observadas apenas nos estudos da DMI humida.
*x Endoftalmite de cultura positiva e de cultura negativa.

***%  Durante o periodo poés-comercializagao, as notifica¢des de hipersensibilidade incluiram erupgdo cutanea, prurido,
urticaria e casos isolados de rea¢des anafilaticas/anafilactoides graves.
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*¥***  Da notificacdo pos-comercializagdo
Descricdo de reagées adversas selecionadas

Nos estudos na DMI humida de fase III, verificou-se um aumento da incidéncia da hemorragia
conjuntival em doentes aos quais foram administrados agentes antitrombdticos. Este aumento da
incidéncia foi comparavel entre os doentes tratados com ranibizumab e aflibercept.

Os acontecimentos tromboembolicos arteriais (ATEs) sdo acontecimentos adversos potencialmente
relacionados com a inibigao sistémica do VEGF. Existe um risco tedrico de acontecimentos
tromboembolicos arteriais, incluindo acidente vascular cerebral e enfarte do miocardio, apos a
utilizagdo intravitrea de inibidores do VEGF.

Nos ensaios clinicos de aflibercept, em doentes com DMI, EMD, OVCR e NVC miopica, foi
observada uma taxa de incidéncia de acontecimentos tromboembolicos arteriais baixa. Entre as
indicacdes nao foram observadas diferengas notdveis entre os grupos tratados com aflibercept e os
respetivos grupos do comparador.

Tal como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade com
aflibercept.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Em ensaios clinicos utilizaram-se doses até 4 mg em intervalos mensais e ocorreram casos isolados de
sobredosagens com 8 mg.

A sobredosagem com um maior volume de administragdo injetavel pode aumentar a pressao
intraocular. Por este motivo, em caso de sobredosagem, a pressdo intraocular deve ser monitorizada e,
se o médico assistente considerar necessario, deve ser iniciado o tratamento adequado (ver seccao 6.6).
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Produtos oftalmologicos / Agentes antineovascularizacdo Codigo ATC:
SO1LAOS

MYNZEPLI ¢ um medicamento biosimilar. Esta disponivel informagao detalhada sobre este
medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.

O aflibercept é uma proteina de fusdo recombinante constituida por por¢des de dominios extracelulares
dos recetores 1 e 2 do VEGF humano fundidas com a por¢@o Fc da IgG1 humana.

O aflibercept € produzido em células K1 do ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de ADN
recombinante.

O aflibercept atua como um recetor chamariz solivel que se liga a0 VEGF-A ¢ ao PIGF com uma
afinidade mais elevada do que os seus recetores naturais e, consequentemente, pode inibir a ligago e
ativacdo destes recetores aparentados do VEGF.

Mecanismo de agdo
O fator de crescimento endotelial vascular-A (VEGF-A) e o fator de crescimento placentar (PIGF) sdo
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membros da familia VEGF de fatores angiogénicos que podem atuar como potentes fatores
mitogénicos, quimiotaticos e de permeabilidade vascular a nivel das células endoteliais. O VEGF atua
através de dois recetores da tirosina quinase, VEGFR-1 ¢ VEGFR-2, presentes na superficie das
células endoteliais. O PIGF liga-se apenas ao VEGFR-1, que também esta presente na superficie dos
leucoécitos. A ativacdo excessiva destes recetores pelo VEGF-A pode resultar numa neovascularizagao
patoldgica e permeabilidade vascular excessiva. O PIGF pode ser sinérgico com o VEGF-A nestes
processos, sendo também conhecido por favorecer a infiltragdo leucocitaria e a inflamagao vascular.

Efeitos farmacodindmicos

DMI humida

A DMI hiimida ¢ caracterizada por neovascularizagdo coroideia patologica (CNV). A exsudacao de
sangue e fluido da CNV pode causar espessamento ou edema retiniano e/ou hemorragia
sub/intrarretiniana, resultando na perda de acuidade visual.

Em doentes tratados com aflibercept (uma administragdo injetavel por més durante trés meses
consecutivos, seguida de uma administracao injetdvel a cada 2 meses), a espessura da retina central
[CRT] diminuiu logo ap6s o inicio do tratamento e o tamanho médio das lesdes da CNV diminuiu, o
que ¢é consistente com os resultados observados com 0,5 mg de ranibizumab todos os meses.

No estudo VIEW1, observaram-se diminui¢cdes médias da CRT na tomografia de coeréncia otica
(OCT) (-130 e -129 micrones na semana 52 nos grupos de estudo de 2 mg de aflibercept a cada

dois meses ¢ de 0,5 mg de ranibizumab todos os meses, respetivamente). No ponto de observagao de
52 semanas no estudo VIEW2, observaram-se também diminui¢oes médias da CRT na OCT (-149 e -
139 micrones nos grupos de estudo de 2 mg de aflibercept a cada dois meses e de 0,5 mg de
ranibizumab todos os meses, respetivamente). De um modo geral, a diminui¢do do tamanho da CNV ¢
a diminui¢ao da CRT mantiveram-se no segundo ano dos estudos.

O estudo ALTAIR foi realizado em doentes japoneses ndo submetidos a tratamento para a DMI
himida, mostrando resultados semelhantes aos estudos VIEW utilizando 3 administragdes injetaveis
mensais iniciais, de 2 mg de aflibercept, seguidas por uma administracao injetavel apos 2 meses e
continuando depois com o regime de “tratar e estender” (“treat and extend’”) com intervalos de
tratamento variaveis (ajustes de 2 ou 4 semanas) até um intervalo maximo de 16 semanas de acordo
com os critérios pré-especificados. Na semana 52 observaram-se diminui¢oes médias da espessura da
retina central (CRT) na OCT de -134,4 a -126,1 micrones para o grupo de ajuste de 2 semanas e de

4 semanas, respetivamente. A propor¢ao de doentes sem fluido na OCT na semana 52 foi de 68,3% e
69,1% no grupo de ajuste de 2 semanas e de 4 semanas, respetivamente. No segundo ano do estudo
ALTAIR aredu¢do na CRT foi geralmente mantida em ambos os bragos do tratamento.

O estudo ARIES foi concebido para explorar a ndo inferioridade de 2 mg de aflibercept com o regime
posologico de “tratar e estender” (“treat and extend”) iniciado imediatamente apds a administracao de
3 administra¢des injetaveis mensais iniciais € uma administragdo injetavel adicional apds 2 meses vs 0o
regime posologico de “tratar e estender” (“treat and extend”) iniciado ap6s um ano de tratamento. Para
doentes requerendo uma posologia mais frequente que QS8, pelo menos uma vez no decorrer do estudo,
a CRT permaneceu mais alta, mas a diminui¢do média na CRT desde o inicio até a semana 104 foi de -
160,4 micrones, semelhante a dos doentes tratados em Q8 ou em intervalos menos frequentes.

Edema macular secundario a OVCR e ORVR

Na OVCR e ORVR ocorre isquemia retiniana, originando um sinal para a libertagdo de VEGF que por
sua vez destabiliza as ligagdes fortes e promove a proliferag@o de células endoteliais. O aumento da
regulacdo de VEGF esta associado a decomposicdo da barreira hematorretiniana, permeabilidade
vascular aumentada, edema da retina e complicagdes de neovascularizagdo.

Em doentes tratados com 6 administragdes injetaveis mensais consecutivas de aflibercept 2 mg
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observou-se uma resposta morfologica consistente, rapida e robusta (tal como medido pelas melhorias
na média da CRT). Na semana 24, a diminuig¢do na CRT foi estatisticamente superior versus o controlo
nos trés estudos (COPERNICUS na OVCR: -457 vs -145 micrones; GALILEO na OVCR: -449 vs -
169 micrones; VIBRANT na ORVR: - 280 vs — 128 micrones). Esta diminui¢ao no valor inicial na
CRT foi mantida até ao final de cada estudo, na semana 100 no COPERNICUS, na semana 76 no
GALILEO e na semana 52 no VIBRANT.

Edema macular diabético

O edema macular diabético ¢ uma consequéncia da retinopatia diabética e é caracterizado por um
aumento da permeabilidade vascular e lesao dos capilares retinianos, o que pode causar a perda da
acuidade visual.

Em doentes tratados com aflibercept, a maioria dos quais classificados como tendo diabetes do tipo II,
observou-se uma resposta rapida e robusta da morfologia (CRT, nivel EGRD).

Nos estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME foi observada nos doentes tratados com aflibercept
comparativamente ao controlo com laser, uma diminui¢do média superior, estatisticamente
significativa na CRT desde o valor inicial até a semana 52 de -192,4 e -183,1 micrones nos grupos de
aflibercept 2Q8 e de -66,2 e -73,3 micrones nos grupos de controlo, respetivamente. Na semana 100, a
diminui¢do manteve-se com -195,8 e -191,1 micrones nos grupos de aflibercept 2Q8 e com -85,7 e -
83,9 micrones nos grupos de controlo, nos estudos VIVIDPME e VISTAPME respetivamente.

Avaliou-se uma melhoria > 2 etapas na Escala de Gravidade da Retinopatia Diabética (EGRD) de
maneira pré-especificada nos estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME, A pontuagdo EGRD foi classificavel em
73,7% dos doentes no estudo VIVIDPME ¢ em 98,3% dos doentes no estudo VISTAPME, Na semana 52,
27,7% e 29,1% nos grupos de aflibercept 2Q8 e 7,5% e 14,3% nos grupos de controlo tiveram uma
melhoria >2 etapas na EGRD. Na semana 100, as percentagens respetivas foram de 32,6% e 37,1%
nos grupos de aflibercept 2Q8 e de 8,2% e 15,6% nos grupos de controlo.

O estudo VIOLET comparou trés regimes posoldogicos de aflibercept 2 mg para o tratamento da EMD
apos pelo menos um ano de tratamento em intervalos fixos, em que o tratamento foi iniciado com
cinco doses mensais consecutivas seguida por uma dose a cada 2 meses. Nas semanas 52 ¢ 100 do
estudo, i.e.: segundo e terceiro ano de tratamento, as alteragoes médias do CRT foram clinicamente
similares para “tratar e estender” ( “freat- and-extend”) (2&TE), pro re nata (2PRN) e 2Q8,
respetivamente, -2,1, 2,2 e -18,8 micrones na semana 52 ¢ 2,3, -13,9 e — 15,5 micrones na semana 100.

Neovascularizagdo coroideia miopica

A neovascularizag@o coroideia midpica (NVC midpica) é uma causa frequente de perda de visdo em
adultos com miopia patolégica. Desenvolve-se como um mecanismo de cicatrizacao de feridas
consequente a ruturas da membrana de Bruch e representa o acontecimento que pde a visdo em maior
risco na miopia patologica.

Em doentes tratados com aflibercept no estudo MYRROR (uma administragdo injetavel realizada no
inicio da terapéutica, com administragdes injetdveis adicionais em caso de persisténcia ou recorréncia
da doenga), observou-se diminui¢do da CRT logo apds o inicio do tratamento a favor de aflibercept na
semana 24 (-79 micrones e -4 micrones no grupo de tratamento com aflibercept 2 mg e no grupo de
controlo, respetivamente), que se manteve até a semana 48. Além disso, o tamanho médio da lesdo de
NVC diminuiu.

Eficacia e seguranca clinicas

DMI humida

A seguranga e eficacia de aflibercept foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, multicéntricos,
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com dupla ocultagdo, controlados com controlo ativo em doentes com DMI humida (VIEW1 ¢

VIEW2), com um total de 2.412 doentes tratados e avaliados quanto a eficacia (1.817 com aflibercept).

As idades dos doentes variaram entre 49 ¢ 99 anos com uma média de 76 anos. Nestes estudos

clinicos, aproximadamente 89% (1.616/1.817) dos doentes aleatorizados para tratamento com

aflibercept tinham uma idade igual ou superior a 65 anos e aproximadamente 63% (1.139/1.817)

tinham uma idade igual ou superior a 75 anos. Em cada estudo, os doentes foram atribuidos de forma

aleatoria numa razdo de 1:1:1:1 a 1 de 4 regimes posoldgicos:

1)  Aflibercept administrado na dose de 2 mg a cada 8 semanas ap6s 3 doses mensais iniciais
(aflibercept 2Q8);

2)  Aflibercept administrado na dose de 2 mg a cada 4 semanas (aflibercept 2Q4);

3)  Aflibercept administrado na dose de 0,5 mg a cada 4 semanas (aflibercept 0,5Q4); e

4)  ranibizumab administrado na dose de 0,5 mg a cada 4 semanas (ranibizumab 0,5Q4).

No segundo ano dos estudos, os doentes continuaram a receber a posologia inicialmente aleatorizada
mas num esquema posologico modificado, baseado na avaliagdo dos resultados visuais e anatdbmicos
com um intervalo maximo de administracdo de doses de 12 semanas, definido pelo protocolo.

Em ambos os estudos, o objetivo de eficacia primario consistiu na propor¢ao de doentes no conjunto
segundo o protocolo que manteve a visao, ou seja, perda inferior a 15 letras da acuidade visual na
semana 52 em relagao ao valor inicial.

No estudo VIEW 1, na semana 52, 95,1% dos doentes no grupo de aflibercept 2Q8 manteve a visdo em
comparagdo com 94,4% dos doentes do grupo de ranibizumab 0,5Q4. No estudo VIEW2, na semana
52, 95,6% dos doentes no grupo de aflibercept 2Q8 manteve a visdo em comparagdo com 94,4%

dos doentes do grupo de ranibizumab 0,5Q4. Em ambos os estudos, demonstrou-se a nao inferioridade
e a equivaléncia clinica do aflibercept em relagao ao grupo de ranibizumab 0,5Q4.

Os resultados detalhados da analise combinada de ambos os estudos sdo apresentados na Tabela 2 e
Figura 1 seguintes.

Tabela 2: Resultados de eficacia na semana 52 (andlise primaria) e semana 96; dados combinados dos
estudos VIEW1 e VIEW2?

Resultados de eficacia Aflibercept 2Q8® Ranibizumab 0,5Q4
(aflibercept na dose de 2 mg (ranibizumab na dose de 0,5 mg
a cada 8 semanas a cada 4 semanas)
apos 3 doses mensais iniciais) (N = 595)
(N =607)
Semana 52 Semana 96 Semana 52 Semana 96
INumero médio deadministrag¢oes 7,6 11,2 12,3 16,5

injetaveis a partir dos valores
iniciais

INumero médio de administragoes 42 4,7
injetaveis da semana 52 a 96

Proporgao de doentes com perda <

15 letras do valor inicial 95,33%? 92,42% 94,42% B 91,60%
(PPS &)

Diferenca® 0,9% (0,8%)

(IC 95%) (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)P

Alteracdo média da BCVA medida

pela pontuacdo de letras na tabela 8,40 7,62 8,74 7,89

ETDRS* em relagio ao valor inicial

Alteracdo na diferenca média

pelos LS A (letras na tabela -0,32 -0,25
ETDRS)® (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
(IC 95%)
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Propor¢ao de doentes com ganho >

15 letras em relagdo ao valor inicial 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
Diferenga® -1,5% 1,8%

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

A) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética)

LS: Médias pelos minimos quadrados obtidas por ANCOVA PPS: Per Protocol Set (Conjunto Segundo o Protocolo)

B) Full Analysis Set (FAS) (Conjunto de todas as analises), Last Observation Carried Forward (LOCF) (Ultima observagio
transportada) de todas as analises com excecao da propor¢do de doentes com manutengdo da acuidade visual na semana 52,
correspondendo ao PPS

© A diferenga corresponde ao grupo de aflibercept menos o valor do grupo de ranibizumab. Um valor positivo é a favor de
aflibercept.

D) Intervalo de confianga (IC) calculado por aproximagao normal

E) Apos inicio do tratamento com trés doses mensais

F) Um intervalo de confianga totalmente situado acima de -10% indica uma no inferioridade de aflibercept em relagdo ao
ranibizumab

Figura 1. Alteracao Média da Acuidade Visual desde os valores iniciais até a semana 96 dos dados
combinados dos estudos Viewl e View2

Alteracdo média da acuidade visual
(letras)

1 1
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 B8O B4 8B 92 9

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Semanas

—&—  Aflibercept 2 mg Q8 semanas —®—  Ranibizumab 0,5 mg Q4 semanas

Na andlise de dados combinados dos VIEW1 e VIEW2, aflibercept demonstrou altera¢des clinicamente
significativas do objetivo de eficacia secundario pré-especificado do Questionario da Fungdo Visual do
National Eye Institute (NEI VFQ-25) em relacdo aos valores iniciais e sem diferengas clinicamente
significativas em relacdo ao ranibizumab. A magnitude destas altera¢des foi semelhante a que foi
observada em estudos publicados, correspondendo a um ganho de 15 letras pela Melhor Acuidade
Visual Corrigida (BCVA).

No segundo ano dos estudos, a eficacia foi geralmente mantida até a ultima avaliagdo na semana 96, e
2-4% dos doentes necessitaram de todas as administragdes injetdveis numa base mensal, € um terco
dos doentes necessitou de pelo menos uma administrag@o injetavel com um intervalo de tratamento de
apenas um més.

Diminuig¢des da area média da CNV foram evidentes em todos os grupos de doses nos dois estudos.
Os resultados de eficacia em todos os subgrupos avaliaveis (por exemplo, idade, sexo, raca, acuidade
visual inicial, tipo de lesdo, tamanho das lesdes) em cada estudo e na analise combinada foram

consistentes com os resultados nas popula¢des em geral.

ALTAIR foi um ensaio multicéntrico na semana 96, aleatorizado, aberto realizado em 247 doentes
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japoneses nao submetidos a tratamento para a DMI himida, desenhado para avaliar a eficicia e
seguranga do aflibercept apds dois intervalos de ajuste diferentes (2 semanas e 4 semanas) do regime
posologico “tratar e estender” ( “treat- and-extend”).

A todos os doentes foram administradas doses mensais de 2 mg de aflibercept durante 3 meses, seguidas
de uma administragdo injetavel apos mais dois meses de intervalo. Na semana 16, os doentes foram
aleatorizados 1:1 em dois grupos de tratamento: 1) aflibercept em “tratar e estender” ( “treat- and-
extend”) com ajuste de 2 semanas e 2) aflibercept em “tratar e estender” ( “treat- and-extend’’) com
ajuste de 4 semanas. O prolongamento ou diminui¢ao do intervalo de tratamento foi decidido com base
nos critérios visuais e¢/ou anatomicos definidos pelo protocolo com um intervalo maximo de
tratamento de 16 semanas para ambos 0s grupos.

O objetivo de eficacia primario foi a alteracdo média na BCVA desde o valor inicial até a semana 52.
O objetivo de eficacia secundario foi a propor¢do de doentes que ndo perdeu >15 letras e a proporgao
de doentes que ganhou pelo menos 15 letras de BCVA desde o valor inicial até a semana 52.

Na semana 52, os doentes no brago “tratar e estender” (“treat- and-extend”’) com ajuste de 2 semanas
ganharam uma média de 9,0 letras desde o valor inicial comparativamente a 8,4 letras do grupo de
ajuste de 4 semanas [diferenga média LS em letras (IC 95%): -0,4 (-3,8;3,0), ANCOVA]. A proporcao
de doentes que ndo perdeu > 15 letras nos dois bracos de tratamento foi semelhante (96,7% no grupo
de ajuste de 2 semanas e de 95,9% no grupo de ajuste de 4 semanas). A propor¢ao de doentes que
ganhou >15 letras na semana 52 foi de 32,5% no grupo de ajuste de 2 semanas e de 30,9% no grupo de
ajuste de 4 semanas. A proporcao de doentes que prolongou o seu intervalo de tratamento para

12 semanas ou mais foi de 42,3% no grupo de ajuste de 2 semanas e 49,6% no grupo de ajuste de

4 semanas. Além disso, no grupo de ajuste de 4 semanas foi prolongado o intervalo de tratamento para
16 semanas em 40,7% dos doentes. Na ultima visita até a semana 52, 56,8% e 57,8% dos doentes no
grupos de ajustamento de 2 e 4 semanas, respetivamente tiverem a sua administragdo injetavel seguinte
programada num intervalo de 12 semanas ou mais.

No segundo ano do estudo, a eficacia foi geralmente mantida até a semana 96 e incluindo a ultima
avaliag@o, na semana 96, com um ganho médio desde o valor inicial de 7,6 letras no grupo de ajuste de
2 semanas e 6,1 letras no grupo de ajuste de 4 semanas. A propor¢do de doentes que prolongou o seu
intervalo de tratamento para 12 semanas ou mais foi de 56,9% no grupo de ajuste de 2 semanas e
60,2% no grupo de ajuste de 4 semanas. Na ultima visita antes da semana 96, 64,9% ¢ 61,2% dos
doentes no grupo de ajuste de 2 semanas e 4 semanas, respetivamente, tiveram a sua administragdo
injetavel seguinte programada num intervalo de 12 ou mais semanas. Durante o segundo ano de
tratamento dos doentes, ambos os grupos de ajuste de 2 semanas ou 4 semanas receberam uma média
de 3,6 ¢ 3,7 administragdes injetaveis, respetivamente. Durante o periodo de tratamento de 2 anos, os
doentes receberam uma média de 10,4 administragdes injetaveis.

Os perfis de seguranca ocular e sistémica foram semelhantes a seguranga observada nos estudos de
referéncia VIEW1 e VIEW2.

O estudo ARIES foi um estudo multicéntrico de 104 semanas, aleatorizado, aberto, com controlo ativo
em 269 doentes ndao submetidos a tratamento para a DMI himida, concebido para avaliar a ndo
inferioridade em termos de eficacia bem como a seguranca do regime posoldgico “tratar e estender”
(“treat- and-extend”) iniciado ap6s 3 doses mensais consecutivas seguidas pela extensdo do intervalo
de tratamento para 2 meses vs. um regime posologico “tratar e estender” ( “treat- and-extend”)
iniciado apds o primeiro ano de tratamento.

O estudo ARIES também explorou, tendo por base a decisdo de investigador, a percentagem de
doentes que receberam tratamento mais frequente do que a cada 8 semanas. Dos 269 doentes, 62
doentes receberam uma posologia mais frequente, pelo menos uma vez durante o decorrer do estudo.
Estes doentes permaneceram no estudo e receberam o tratamento de acordo com a melhor avaliagdo
clinica do investigador, mas ndo mais frequente do que a cada 4 semanas, podendo os seus intervalos
de tratamento serem estendidos novamente mais tarde. Apos a decisdo de tratar com maior frequéncia,
o intervalo médio de tratamento foi de 6,1 semanas. O BCVA na semana 104 foi inferior em doentes
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que receberam tratamento mais intensivo, pelo menos uma vez durante o decorrer do estudo,
comparativamente com os doentes que ndo receberam e a alteracdo média da BCVA desde o inicio até
ao final do estudo foi de +2,3 £ 15,6 letras. De entre os doentes tratados com maior frequéncia, 85,5%
mantiveram a visao, ou seja, perderam menos de 15 letras e 19,4% ganharam 15 letras ou mais. O
perfil de seguranga dos doentes tratados com maior frequéncia do que a cada 8 semanas foi
comparavel aos dados de seguranca do VIEW 1 e VIEW 2.

Edema macular secundario a OVCR

A seguranga e eficacia de aflibercept foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, multicéntricos,
com dupla ocultagdo, controlados com simula¢ao da administracdo do firmaco em doentes com edema
macular secundario a OVCR (COPERNICUS e GALILEO) com um total de 358 doentes tratados e
avaliados quanto a eficacia (217 com aflibercept). As idades dos doentes variaram entre 22 ¢ 89 anos
com uma média de 64 anos. Nos estudos de OVCR, aproximadamente 52% (112/217) dos doentes
aleatorizados para tratamento com aflibercept tinham uma idade igual ou superior a 65 anos e
aproximadamente 18% (38/217) tinham uma idade igual ou superior a 75 anos. Em ambos os estudos,
os doentes foram atribuidos de forma aleatdéria numa razio de 3:2 para 2 mg de aflibercept
administrados em intervalos de 4 semanas (2Q4) ou para o grupo de controlo sujeitos a simulagdo da
administra¢do do farmaco em intervalos de 4 semanas até um total de 6 administragdes injetaveis.

Ap6s 6 administragdes injetaveis mensais consecutivas, os doentes eram tratados apenas se
satisfizessem os critérios de repeticdo do tratamento pré-especificado, com excecdo dos doentes do
grupo de controlo do estudo GALILEO que continuaram a receber simulagdo da administracdo do
farmaco (controlo para controlo) até a semana 52. A partir desta fase, todos os doentes eram tratados se
os critérios pré-especificados fossem cumpridos.

Em ambos os estudos, o objetivo de eficacia primario consistiu na propor¢ao de doentes que ganharam
pelo menos 15 letras na BCVA na semana 24 em comparagdo com o valor inicial. A alteragdo da
acuidade visual na semana 24 comparada com o valor inicial foi uma variavel secundéria da eficécia.

A diferenca entre grupos de tratamento foi estatisticamente significativa, favorecendo o aflibercept em
ambos os estudos. A melhoria méaxima da acuidade visual foi atingida no més 3 com subsequente
estabilizacdo da acuidade visual e da CTR até ao més 6. A diferencga estatisticamente significativa

manteve-se até a semana 52.

Os resultados detalhados da analise dos dois estudos sdo apresentados na Tabela 3 e Figura 2 seguintes.
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Tabela 3:

[LOCF]® nos estudos COPERNICUS e GALILEO

Resultados da eficicia na semana 24, semana 52 e semana 76/100 (Conjunto de Todas as Analises com a Ultima Observagdo Transportada

Resultados de COPERNICUS GALILEO
eficacia
24 semanas 52 semanas 100 semanas 24 semanas 52 semanas 76 semanas
Aflibercept | Controlo | Aflibercept | Controlo® |Aflibercept P| Controlo | Aflibercept | Controlo| Aflibercept2 mg Controlo Aflibercept ©|  Controlo @
2mgQ4 | (N=73) 2 mg N=173) 2 mg EP) 2mgQ4 | (N=68) (N=103) (N =68) 2 mg
(N=114) (N=114) (N=114) | (N=73) | (N=103) (N=103) (N=68)
Proporcéo de
doentes com ganho
> 15 letras em 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29,4%
relagdo ao valor
inicial
Diferenca 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%
ponderada®BP (IC | (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4;52,1) (13,0; 42,7) (13,3, 42,6)
95%)
valor-p p <0,0001 p =0,0006 p = 0,0003 p <0,0001 p = 0,0004 p =0,0004
|Alteragdo média
da BCVA©
medida pela
pontuacdo de 17,3 -4.0 16,2 38 13,0 1,5 18,0 33 16,9 3,8 13,7 6,2
letras na tabela (12,8) (18,0) 17,4) (17,1) 17,7) 7,7 (12,2) 14,1) (14,8) (18,1) (17,8) 17,7)
IETDRS® em
relacdo ao valor
inicial (DP)
Diferenga na média 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
pelos minimos (17,4; 26,0) (7,7, 17,7) (6,7;17,0) (10,8; 18,7) (8,2; 18,2) (2,1; 13,1)
quadrados (LS) p <0,0001
IA,C,D,E) (IC
95%)
valor-p p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=0,0070

A) A diferenga corresponde a aflibercept 2 mg Q4 semanas menos controlo
B) A diferenga e o intervalo de confianga (IC) sdo calculados utilizando o teste de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustado a regido (América vs. resto do mundo para COPERNICUS e Europa
vs. Asia/Pacifico para GALILEO) e a categoria BCVA inicial (> 20/200 e < 20/200)
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© BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética) LOCF: Ultima Observagio Transportada
DP: Desvio padrao

LS: Médias pelos minimos quadrados obtidas por ANCOVA
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D) LS: Diferen¢a média pelos minimos quadrados ¢ intervalo de confianca (IC) com base num modelo
por ANCOVA, tendo como fatores: o grupo de tratamento, a regido (América vs. resto do mundo para
COPERNICUS ¢ Europa vs. Asia/Pacifico para GALILEO) e a categoria BCVA inicial (> 20/200 e <
20/200)

E) No estudo COPERNICUS, aos doentes do grupo de controlo podia ser administrado aflibercept de
acordo com a necessidade com uma frequéncia de 4 em 4 semanas durante a semana 24 até a semana
52; os doentes tinham visitas de 4 em 4 semanas.

B No estudo COPERNICUS, aos doentes do grupo de controlo e do grupo de aflibercept 2 mg foi
administrado aflibercept 2 mg de acordo com a necessidade com uma frequéncia de 4 em 4 semanas
com inicio na semana 52 até a semana 96; os doentes tinham visitas trimestrais obrigatorias, mas
podem ter sido observados com uma frequéncia de 4 semanas se necessario.

9 No estudo GALILEO, aos doentes do grupo de controlo € do grupo de aflibercept 2 mg foi
administrado aflibercept 2 mg de acordo com a necessidade com uma frequéncia de 8 em 8 semanas
com inicio na semana 52 até 4 semana 68; os doentes tinham visitas obrigatérias de 8 em 8 semanas.

Figura 2:  Altera¢do média desde o Inicio até a Semana 76/100 na Acuidade Visual por Grupo de
Tratamento nos Estudos COPERNICUS e GALILEO (Conjunto De Todas As Analises)
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No GALILEO, 86,4% (n=89) no grupo de aflibercept ¢ 79,4% (n=54) no grupo de simulagdo da
administrag¢do do farmaco foram sujeitos a perfusdo na OVCR, no inicio. Na semana 24 foi de 91,8%
(n=89) no grupo de aflibercept e 85,5% (n=47) no grupo de simulagdo da administragdo do farmaco.
Estas propor¢des foram mantidas na semana 76 com 84,3% (n=75) no grupo de aflibercept e 84,0%
(n=42) no grupo de simulagdo da administragdo do farmaco.

No COPERNICUS, 67,5% (n=77) no grupo de aflibercept e 68,5% (n=50) no grupo de simulacao da
administra¢do do farmaco foram sujeitos a perfusdo na OVRC, no inicio. Na semana 24 foi de 87,4%
(n=90) no grupo de aflibercept ¢ 58,6% (n=34) no grupo de simulagdo da administra¢do do farmaco.
Estas propor¢des foram mantidas na semana 100 com 76,8% (n=76) no grupo dse aflibercept e 78%
(n=39) no grupo de simulagdo de administracdo do farmaco. Os doentes no grupo de simulacdo da
administra¢do do farmaco foram elegiveis para serem administrados com aflibercept a partir da
semana 24.

Nos subgrupos de doentes sujeitos e ndo sujeitos a perfusdo, o efeito benéfico do tratamento com
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aflibercept na fungdo visual foi semelhante nos valores iniciais. Os efeitos do tratamento noutros
subgrupos avaliaveis (por exemplo, idade, sexo, raca, acuidade visual inicial, duragdo da OVCR) em
cada estudo foi em geral consistente com os resultados nas populacdes em geral.

Na andlise de dados combinados de GALILEO e COPERNICUS, aflibercept demonstrou alteragdes
clinicamente significativas do objetivo de eficacia secundario pré-especificado do Questionario da
Fungdo Visual do National Eye Institute (NEI VFQ-25) em relag@o aos valores iniciais. A magnitude
destas alteragoes foi semelhante a que foi observada em estudos publicados, correspondendo a um
ganho de 15 letras pela Melhor Acuidade Visual Corrigida (BCVA).

Edema macular secundario a ORVR

A seguranga e eficacia de aflibercept foram avaliadas num estudo aleatorizado, multicéntrico, com
dupla simulagdo, controlado com comparador ativo em doentes com edema macular secundario a
ORVR (VIBRANT) que incluiu Oclusao da Veia Hemi-Retiniana. Um total de 181 doentes foram
tratados e avaliados quanto a eficacia (91 com aflibercept). As idades dos doentes variaram entre 42 a
94 anos com uma média de 65 anos. No estudo da ORVR, aproximadamente 58% (53/91) dos doentes
que foram aleatorizados para o tratamento com aflibercept tinham idade igual ou superior a 65 anos e
aproximadamente 23% (21/91) tinham idade igual ou superior a 75 anos. No estudo, os doentes foram
atribuidos de forma aleatdria numa razdo de 1:1 para 2 mg de aflibercept administrados de 8 em

8 semanas ap6s 6 administragdes injetdveis mensais iniciais ou fotocoagulacao laser administrada no
inicio (grupo de controlo a laser). A partir da semana 12, pode administrar-se aos doentes do grupo de
controlo a laser, fotocoagulagdo laser adicional (denominado tratamento a “laser de refor¢o”) com um
intervalo minimo de 12 semanas. Com base em critérios pré-especificados, a partir da semana 24, pode
administrar-se aos doentes no grupo de laser, um tratamento de reforgo com 2 mg de aflibercept,
administrado de 4 em 4 semanas durante 3 meses, seguido de 8 em 8 semanas.

No estudo VIBRANT, o objetivo de eficacia primario foi a propor¢do dos doentes que ganharam pelo
menos 15 letras em BCVA na semana 24 comparativamente aos valores iniciais e o grupo de
aflibercept foi superior ao controlo a laser.

No estudo VIBRANT, a alteracdo na acuidade visual na semana 24 comparativamente aos valores
iniciais foi um objetivo de eficacia secundario e foi estatisticamente significativa a favor do
aflibercept. A evolucdo da melhoria visual foi rapida e a maxima melhoria foi atingida em 3 meses com
manutencdo do efeito até ao més 12. No grupo laser, a partir da semana 24 (controlo ativo/grupo de
aflibercept 2mg), foi administrado tratamento de refor¢o com aflibercept, a 67 doentes, que resultou
numa melhoria da acuidade visual em cerca de 5 letras da semana 24 a 52.

Os resultados detalhados da analise do estudo VIBRANT sao apresentados na Tabela 4 e Figura 3
seguintes.

Tabela 4: Resultados da eficacia na semana 24 e 52 (Conjunto de Todas as Analises com LOCF) no
estudo VIBRANT

Resultados de eficacia VIBRANT
24 semanas 52 semanas
Aflibercept 2mg | Controlo ativo [Aflibercept2mg| Controlo ativo
Q4 (N=91) (laser) Q8 (laser)/Aflibercept
(IN=90) (N=91)? 2mg?
(N =90)

IPropor¢ao de doentes com ganho > 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
15 letras em relagdo ao valor inicial
(%0)
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Diferenca ponderada®®? 26,6% 16,2%

(%) (13,05 40,1) (2,0;30,5)

(IC 95%)

valor-p p=0,0003 p=0,0296

IAlteragdo média da BCVA medida 17,0 6,9 17,1 12,2
pela (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)

pontuacdo de letras na tabela ETDRS
em relag@o ao valor inicial (DP)

Diferenga na média pelos minimos 10,5 5,2
quadrados 4© (7,1; 14,0 (1,7; 8,7)
(IC 95%) p<0,0001 p=0,0035"
valor-p

AV A diferenga corresponde a aflibercept 2 mg Q4 semanas menos Controlo Laser

B A diferenca e o intervalo de confianga (IC) 95% sdo calculados utilizando o esquema de ponderacdo
de Mantel-Haenszel ajustado em fungao da regido (América do Norte vs. Japao) e a categoria BCVA
inicial (> 20/200 e < 20/200)

© LS: Diferenga média pelos minimos quadrados e intervalo de confianga (IC) 95% com base num
modelo por ANCOVA, com o grupo de tratamento, a categoria BCVA inicial (> 20/200 e < 20/200) e
aregido (América do Norte vs. Japao) como efeitos fixos e BCVA inicial como covariavel

D) A partir da semana 24, o intervalo de tratamento, no grupo de tratamento do MYNZEPLI, foi
prolongado para todos os individuos de 4 semanas para § semanas, até a semana 48

E) A partir da semana 24 os individuos do Grupo Laser podiam receber o tratamento de recurso com
aflibercept se tivessem pelo menos um critério pré-especificado de elegibilidade. No total, 67
individuos neste grupo receberam o tratamento de recurso com aflibercept. Foi definido o regime fixo
de tratamento de recurso de aflibercept de trés administragdes de aflibercept 2mg de 4 em 4 semanas
seguido de administragdes injetaveis de 8 em 8 semanas

B'Valor-p nominal
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Figura 3: Alteracao Média da BCVA Medida pela Pontuacdo de letras na Tabela ETDRS desde o
Inicio até a Semana 52 no estudo VIBRANT
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No inicio, a propor¢do de doentes sujeitos a perfusdo no grupo de aflibercept e no grupo laser foi de
60% e 68%, respetivamente. Na semana 24, estas propor¢des foram de 80% e 67%, respetivamente.
No grupo de aflibercept, a propor¢ao dos doentes sujeitos a perfusdo manteve-se até a semana 52. No
grupo laser, quando os doentes foram elegiveis para o tratamento de recurso com aflibercept, a partir
da semana 24, a proporg¢ao de doentes sujeitos a perfusdo aumentou para 78% na semana 52.

Edema macular diabético

A seguranga e eficacia de aflibercept foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, multicéntricos,

com dupla simulagdo, controlados com comparador ativo em doentes com EMD (VIVIDPME ¢

VISTAPME), Um total de 862 doentes, 576 com aflibercept, foram tratados e avaliados quanto a

eficacia. As idades dos doentes variaram entre 23 e 87 anos com uma média de 63 anos. Nos estudos

de EMD, aproximadamente 47% (268/576) dos doentes aleatorizados para tratamento com aflibercept

tinham uma idade igual ou superior a 65 anos e aproximadamente 9% (52/576) tinham uma idade igual

ou superior a 75 anos. A maioria dos doentes em ambos os estudos tinha diabetes Tipo II.

Em ambos os estudos, os doentes foram atribuidos de forma aleatoria numa razdo de 1:1:1 para 1 de 3

regimes posoldgicos:

1)  Aflibercept administrado na dose de 2 mg de 8 em 8 semanas ap6s 5 administragdes injetaveis
mensais iniciais (aflibercept 2Q8),

2)  Aflibercept administrado na dose de 2 mg de 4 em 4 semanas (aflibercept 2Q4), e

3) fotocoagulagao macular com laser (controlo com comparador ativo).

A partir da semana 24, os doentes que satisfizessem um limiar pré-especificado de perda de visao
eram elegiveis para receber tratamento adicional: os doentes nos grupos de aflibercept podiam receber
laser € os doentes no grupo de controlo podiam receber aflibercept.

Em ambos os estudos, o objetivo de eficacia primario consistiu na alteracdo média da BCVA na
semana 52 e ambos os grupos de aflibercept 2Q8 e aflibercept 2Q4 demonstraram significado
estatistico e foram superiores ao grupo de controlo. Este beneficio manteve-se até a semana 100.

Os resultados detalhados da anélise dos estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME s3o apresentados na Tabela 5 e

Figura 4 seguintes.
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Tabela 5: Resultados da eficicia na semana 52 e na semana 100 (Conjunto de Todas as Analises com a Ultima Observagao Transportada [LOCF]) nos
estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME

Resultados de eficicia VIVIDPME VISTAPME
52 semanas 100 semanas 52 semanas 100 semanas
Aflibercept | Aflibercept | Controlo Aflibercept Aflibercept | Controlo ativo | Aflibercept | Aflibercept | Controlo Aflibercept | Aflibercept | Controlo
2 mg Q84 2 mgQ4 ativo 2 mg Q8 A 2 mg Q4 (laser) 2mg Q84 | 2mgQ4 ativo 2 mg Q84 2 mgQ4 ativo
(N =135) (N =136) (laser) (N =135) (N =136) N=132) N=151) | N=159) (laser) (N =151) N =154) (laser)
(N=132) (N=154) (N=154)

IAlteracdo média da

IBCV A medida pela

pontuacado de letras na 10,7 10,5 1,2 94 114 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9

tabela ETDRS F em

relagdo ao valor inicial

Diferenca na média 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6

pelos minimos (6,3; 11,8) (6,5; 12,0) (5,2; 11,3) (7,6; 13,8) (7,7, 13,2) | (9,4;15,0) (7,0; 13,3) (7,1; 14,2)

quadrados B-CE

(IC 97,5%)

Proporgao de doentes

com ganho > 15 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%

letras em relagdo ao

valor inicial

Diferenga Ajustada 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%

DCE (1C 97,5%) (13,5;34,9) | (12,6;33,9) (8,0;29,9) (14,8; 37,5%) (13,5;33,1) | (24,1;44,4) (9,6; 30,6) (15,1; 36,6)

A Ap6s inicio do tratamento com 5 administragdes injetaveis mensais

B A diferenga média pelos minimos quadrados e intervalo de confianga (IC) com base num modelo por ANCOVA, com base na medigdo inicial da BCVA como covariavel e um fator para grupo
de tratamento. Além disso, foi incluida a regido (Europa/Australia vs. Japdo) como fator para VIVIDPME ¢ antecedentes de EM e/ou AVC como fator para VISTAPME

€ A diferenga é o grupo de aflibercept menos o grupo de controlo ativo (laser)

D A diferenga com o intervalo de confianga (IC) e o teste estatistico ¢ calculada utilizando o esquema de ponderagdo de Mantel-Haenszel ajustado em fungio da regido (Europa/Australia vs.
Japdo) for VIVIDPME ¢ historia clinica de EM ou AVC para VISTAPME

E BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do tratamento precoce na Retinopatia Diabética) LOCF: Ultima observagio transportada

LS: Médias pelos minimos quadrados obtidas por ANCOVA
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IC: Intervalo de confianga
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Figura 4: Alteracao Média da BCVA Medida pela Pontuagdo de letras na Tabela ETDRS desde o
Inicio até a Semana 100 nos Estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME
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Os efeitos do tratamento em subgrupos avaliaveis (por exemplo, idade, sexo, raca, HbAlc inicial,
acuidade visual inicial, terapéutica anti-VEGF anterior) em cada estudo e na analise combinada foram
geralmente consistentes com os resultados nas popula¢des em geral.

Nos estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME, 36 (9%) e 197 (43%) doentes receberam terapéutica anti-VEGF
anterior, respetivamente, com um periodo sem tratamento de 3 meses ou mais longo. Os efeitos do
tratamento no subgrupo de doentes que tinham sido anteriormente tratados com um inibidor do VEGF
foram semelhantes aos observados em doentes sem exposicao anterior a um inibidor do VEGF.

Os doentes com doenga bilateral foram elegiveis para receberem tratamento anti-VEGF no outro olho
se fosse determinado ser necessario pelo médico. No estudo VISTAPME 217 (70,7%) dos doentes de

aflibercept receberam administracdes injetaveis bilaterais de aflibercept até a semana 100; no estudo

VIVIDPME 97 (35,8%) dos doentes de aflibercept receberam um tratamento anti-VEGF diferente no
outro olho.

Um ensaio comparativo independente (Protocolo T DRCR.net - Diabetic Retinopathy Clinical
Research Network) utilizou um regime posoldgico flexivel baseado no rigor da OCT e nos critérios de
repeti¢do de tratamento da visdao. No grupo de tratamento de aflibercept (n=224) na semana 52, este
regime de tratamento resultou na administragdo de uma média de 9,2 administragdes injetaveis aos
doentes, o que é semelhante ao nimero de doses administradas no grupo de aflibercept 2Q8 no
VIVIDPME ¢ VISTAPME enquanto que a eficacia geral no grupo de tratamento de aflibercept no
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Protocolo T foi comparavel ao grupo de aflibercept 2Q8 no VIVIDPME ¢ VISTAPME, Foi observado no
Protocolo T um ganho médio de 13,3 letras, com 42% dos doentes a ganhar pelo menos 15 letras na
visdo em relac@o ao valor inicial. Os resultados de seguranca demonstraram que as incidéncias globais
dos acontecimentos adversos oculares e ndo oculares (incluindo ATEs) foram comparaveis em todos os
grupos de tratamento em cada um dos estudos e entre os estudos.

VIOLET, um estudo multicéntrico de 100 semanas, aleatorizado, aberto, com controlo ativo em
doentes com EMD comparou trés diferentes regimes posologicos de aflibercept 2 mg para o
tratamento da EMD ap06s pelo menos um ano de tratamento em intervalos fixos, em que o tratamento
foi iniciado com 5 doses consecutivas mensais seguida por uma dose a cada 2 meses. O estudo avaliou
a ndo inferioridade de aflibercept 2 mg doseado de acordo com o regime “tratar e estender” ( “treat-
and-extend”’) (2T&E em que os intervalos de administracdes injetaveis foram mantidos com um
minimo de 8 semanas e gradualmente estendidos com base nos resultados anatémicos e clinicos) e
aflibercept 2 mg doseado como necessario (2PRN em que os doentes foram observados a cada

4 semanas e tratados com administracao injetavel quando necessario tendo por base os resultados
anatomicos e clinicos), comparativamente ao aflibercept 2 mg doseado a cada 8 semanas (2Q8) para o
segundo e terceiro ano de tratamento.

O objetivo primario de eficacia (alteragcdo da BCVA desde o inicio até a semana 52) foi de 0,5 +

6,7 letras no grupo 2T&E ¢ 1,7 + 6,8 letras no grupo 2PRN comparativamente a 0,4 + 6,7 letras no
grupo 2Q8, alcangando a ndo inferioridade estatistica (p<0,0001 para ambas as comparag¢des; margem
de NI de 4 letras). As altera¢cdes da BCVA desde o inicio a semana 100 foram consistentes com os
resultados da semana 52: - 0,1 + 9,1 letras no grupo 2T&E e 1,8 + 9,0 letras no grupo 2PRN
comparativamente a 0,1 = 7,2 letras no grupo 2Q8.

O niimero médio de administragdes injetaveis durante as 100 semanas foi de 12,3, 10,0 e 11,5 para o
2Q8fix, 2T&E e 2PRN, respetivamente.

Os perfis de seguranca ocular e sistémico em todos os 3 grupos de tratamento foram similares aos
observados nos estudos de referéncia VIVID e VISTA.

No grupo 2T&E, os incrementos e decrementos para os intervalos de administracao injetavel foram ao
critério do investigador; foram recomendados no estudo incrementos de 2 semanas.

Neovascularizagdo coroideia miopica

A seguranga e eficacia de aflibercept foram avaliadas num estudo aleatorizado, multicéntrico, com
dupla ocultagdo, com controlo com simulagdo da administragdao do farmaco, em doentes asiaticos sem
exposic¢do anterior em doentes com NVC miodpica. Um total de 121 doentes foram tratados e avaliados
quanto a eficacia (90 com aflibercept). As idades dos doentes variaram entre 27 e 83 anos com uma
média de 58 anos. No estudo NVC midpica, aproximadamente 36% (33/91) dos doentes aleatorizados
para o tratamento com aflibercept tinham idade igual ou superior a 65 anos e aproximadamente 10%
(9/91) tinham idade igual ou superior a 75 anos.

Os doentes foram atribuidos aleatoriamente numa razao de 3:1 a receberem 2 mg de aflibercept por
via intravitrea ou simula¢do da administragdo injetavel do firmaco administrados uma vez no inicio
com administragdes injetaveis adicionais realizadas todos os meses no caso de persisténcia ou
recorréncia da doencga até a semana 24, altura em que foi avaliado o objetivo primario. Na semana 24,
os doentes que tinham sido inicialmente aleatorizados para simulagdo da administracdo do fArmaco
foram elegiveis a receberem a primeira dose de aflibercept. Em seguida, os doentes dos dois grupos
continuaram a ser elegiveis para administragdes injetaveis adicionais no caso de persisténcia ou
recorréncia da doenca.

A diferenga entre grupos de tratamento foi estatisticamente significativa a favor de aflibercept no que
respeita ao objetivo de eficacia primario (alteragdo na BCVA) e ao objetivo de eficacia secundario
(proporgdo de doentes que ganharam pelo menos 15 letras na BCVA) na semana 24 em comparagao
com o valor inicial. As diferencgas entre os dois objetivos mantiveram-se até a semana 48.
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Os resultados detalhados da analise do estudo MIRROR s@o apresentados abaixo na Tabela 6 e Figura
5.
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Tabela 6:

Resultados da eficacia na semana 24 (analise primaria) ¢ na semana 48 no estudo

MYRROR (Conjunto de Todas as Anélises com a Ultima Observagao Transportada [LOCF]*)

Resultados de eficacia MYRROR
24 semanas 48 semanas
Aflibercept |Controlo com| Aflibercept | Controlo com
2 mg simulacio 2 mg simulacio/
(N =90) (N=31) (N =90) Aflibercept
2 mg
(N =31
Alteragdo média da BCVA B medida pela 12,1 -2,0 13,5 3,9
tabela da pontuacdo de letras ETDRS em 8,3) 9,7) (8,8) (14,3)
relagdo ao valor inicial (DP) ®
Diferenga na média pelos minimos 14,1 9,5
quadrados ©P-F) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)
(IC 95%)
Proporcao de doentes com ganho > 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
15 letras em relagdo ao valor inicial
Diferenca ponderada PP 29,2% 21,0%
(IC 95%) (14,4, 44,0) (1,9; 40,1)
A)

LOCF: Ultima observagao transportada
B BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do tratamento precoce na Retinopatia
Diabética)
DP: Desvio padrao
o LS: Médias pelos minimos quadrados obtidas por ANCOVA
D) IC: Intervalo de confianca
E) LS: Diferenga média pelos minimos quadrados e IC 95% com base num modelo por ANCOVA, com o
grupo de tratamento e o pais (designacgdo dos paises) como efeitos fixos e a BCVA inicial como covariante.
A diferenga e o IC 95% s@o calculados utilizando o teste de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustado ao
pais (designagdo dos paises)

F)

Figura 5:  Alteracdo média desde o Inicio até a Semana 48 na Acuidade Visual por Grupo de
Tratamento no estudo MYRROR (Conjunto de Todas as Analises, LOCF)
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5.2  Propriedades farmacocinéticas
MYNZEPLI ¢ administrado diretamente no vitreo para exercer efeitos locais no olho.
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Absorcéo / Distribuicdo

O aflibercept é absorvido lentamente do olho para a circulagdo sistémica apds administragdo
intravitrea e ¢ observado predominantemente na circulagdo sistémica sob a forma de um complexo
estavel, inativo com o VEGF; contudo, apenas o “aflibercept livre” tem capacidade para se ligar ao
VEGF enddgeno.

Num subestudo farmacocinético em 6 doentes com DMI hiimida neovascular com amostragens
frequentes, as concentragdes plasmaticas maximas de aflibercept livre (Cmax sistémica) foram baixas,
com uma média de aproximadamente 0,02 microgramas/ml (variando entre 0 a 0,054) no periodo de 1
a 3 dias apds uma administracdo injetavel intravitrea de 2 mg, e foram indetetaveis duas semanas apos a
administra¢do em quase todos os doentes. O aflibercept ndo se acumula no plasma quando
administrado por via intravitrea a cada 4 semanas.

A concentracdo plasmatica maxima média de aflibercept livre é aproximadamente 50 a 500 vezes
menor do que a concentragao de aflibercept necessaria para inibir a atividade bioldgica do VEGF
sistémico em 50% em modelos animais, nos quais se observaram alteragdes da pressao arterial depois
dos niveis circulantes de aflibercept livre terem atingido aproximadamente 10 microgramas/ml,
voltando aos valores iniciais quando os niveis diminuiram para menos de aproximadamente

1 micrograma/ml. Num estudo com voluntarios saudaveis, estimou-se que apos a administragao
intravitrea de 2 mg a doentes, a concentragdo plasmatica maxima média de aflibercept livre € mais do
que 100 vezes menor do que a concentracao de aflibercept necessaria para diminuir para metade o
nivel maximo de VEGF sistémico ligado (2,91 microgramas/ml). Deste modo, os efeitos
farmacodindmicos sistémicos, como, por exemplo, alteragdo da pressdo arterial, s3o improvaveis.

Nos subestudos farmacocinéticos em doentes com OVCR, ORVR, EMD ou NVC midpica, as Cmax
médias de aflibercept livre no plasma foram similares com valores no intervalo de 0,03 a

0,05 microgramas/ml e com valores individuais que ndo excedem 0,14 microgramas/ml. A partir
daqui, geralmente num periodo de uma semana, as concentragdes plasmaticas de aflibercept livre
diminuiram para valores inferiores ou proximos do limite inferior de quantificacdo; em todos os
doentes, apds 4 semanas, foram atingidas concentragdes indetetaveis antes da proxima administragao.

Eliminagao
Como MYNZEPLI é uma terapéutica a base de proteinas, ndo foram realizados estudos do
metabolismo.

O aflibercept livre liga-se ao VEGF para formar um complexo inerte, estdvel. Tal como com outras
proteinas grandes, é de prever que as formas livre e ligada de aflibercept sejam eliminadas por
catabolismo proteolitico.

Compromisso renal
Nio foram realizados estudos especiais com aflibercept em doentes com compromisso renal.

A analise farmacocinética de doentes no estudo VIEW2, dos quais 40% tinham compromisso renal
(24% ligeiro, 15% moderado e 1% grave), ndo revelou quaisquer diferengas no que respeita as
concentragdes plasmaticas do farmaco ativo apos administra¢do intravitrea a cada 4 ou 8 semanas.

Observaram-se resultados semelhantes em doentes com OVCR no estudo GALILEO, em doentes com
EMD no estudo VIVIDPME ¢ em doentes com NVC midpica no estudo MYRROR.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Apenas se observaram efeitos em estudos ndo clinicos de toxicidade de dose repetida em niveis de
exposic¢ao sistémica considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de
exposi¢do humana, ap6s administragdo intravitrea na dose clinica prevista, pelo que se consideram
pouco relevantes para a utilizagdo clinica.
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Observaram-se erosoes e ulceragdes do epitélio respiratorio nos cornetos nasais, em macacos tratados
com aflibercept por administrago intravitrea, em exposicoes sistémicas que excedem a exposi¢ao
humana méaxima. A exposi¢do sistémica baseada na Cmax e na AUC de aflibercept livre foram de
cerca de 200 e 700 vezes mais elevadas, respetivamente, em comparagdo com os valores
correspondentes observados no ser humano apds uma dose intravitrea de 2 mg. No Nivel de Efeito
Adverso Nao Observado (NOAEL) de 0,5 mg/olho em macacos, a exposicgao sistémica foi 42 ¢ 56
vezes mais elevada com base na Cmax e na AUC, respetivamente.

Nao se estudaram os efeitos sobre o potencial mutagénico e carcinogénico de aflibercept.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em coelhos gestantes demonstrou-se um efeito do
aflibercept no desenvolvimento intrauterino tanto com a administracao intravenosa (3 a 60 mg/kg)
como com a administracdo subcutanea (0,1 a 1 mg/kg). O NOAEL materno foi na dose de 3 mg/kg ou
1 mg/kg, respetivamente. Nao se identificou um NOAEL no desenvolvimento. Na dose de 0,1 mg/kg,
as exposicdes sistémicas baseadas na Cmax e na AUC cumulativa de aflibercept livre foram
respetivamente de cerca de 17 e 10 vezes mais elevadas, em comparagdo com os valores
correspondentes observados no ser humano apos uma dose intravitrea de 2 mg.

Os efeitos sobre a fertilidade de machos e fémeas foram avaliados como parte de um estudo de

6 meses em macacos com administracao intravenosa de aflibercept em doses que variaram entre 3 e
30 mg/kg. Observaram-se auséncia ou irregularidade das menstruagdes associadas a alteracdes dos
niveis hormonais reprodutivos em fémeas e alteragdes da morfologia e motilidade dos
espermatozoides em todos os niveis de dose. Com base na Cmax e na AUC de aflibercept livre
observadas com a dose intravenosa de 3 mg/kg, as exposi¢des sistémicas foram respetivamente de
cerca de 4.900 e 1.500 vezes mais elevadas, do que a exposicdo observada no ser humano apds uma
dose intravitrea de 2 mg. Todas as alteracdes foram reversiveis.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-histidina

Cloridrato de L-histidina mono-hidratada
Trealose di-hidratada

Poloxamer 188

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao
Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).
Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem a fim de proteger da luz.

O frasco para injetaveis ndo aberto pode ser conservado fora do frigorifico abaixo de 25°C até 24
horas. Apos abertura do frasco para injetaveis, prossiga em condigdes asséticas.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Solugdo num frasco para injetaveis (vidro tipo I) com uma rolha (borracha bromobutilica
elastomérica), e uma agulha de 18 G com filtro. Cada frasco para injetaveis contém um volume
extraivel de pelo menos 0,1 ml.

Embalagem com apresentacdo de 1 frasco para injetaveis + 1 agulha com filtro.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O frasco para injetaveis ¢ apenas para administragdo Unica apenas num olho.
O frasco para injetaveis contém mais do que a dose recomendada de 2 mg de aflibercept (equivalente a
0,05 ml). O excesso de volume tem de ser eliminado antes da administragao.

Antes da administragdo, a solugdo deve ser inspecionada visualmente para detegdo de particulas
estranhas e/ou descoloracdo ou qualquer alteracdo do aspeto fisico. Na eventualidade de algum destes
casos se observar, elimine o medicamento.

Agulha com filtro:

Agulha Filtro Cega BD (para enchimento), ndo deve ser utilizada para administracdo injetavel cutanea.
Nao autoclave a Agulha Filtro Cega BD (para enchimento).

A agulha com filtro é ndo pirogénica. Nao a utilize se a embalagem individual estiver danificada.
Elimine a Agulha Filtro Cega BD (para enchimento) utilizada num recipiente aprovado para objetos
cortantes. Atencao: A reutiliza¢do da agulha com filtro pode causar infe¢cdes ou outras doencas/lesdes
Para a administragdo injetavel intravitrea deve ser utilizada uma agulha de de calibre 30 G x '2
polegada.

Instrucgoes de utilizagdo do frasco para injetdveis:

1. Retire a tampa de plastico e desinfete a parte
exterior da rolha de borracha do frasco para
injetaveis.

2. Prenda a agulha de 18 G com um filtro de 5
micrones fornecida na embalagem, a uma seringa de ’
fecho Luer estéril de 1 ml.

3. Introduza a agulha com filtro no centro da rolha do frasco para injetaveis até a agulha estar
completamente inserida no interior do frasco para injetaveis e a extremidade tocar no fundo ou no
rebordo inferior do frasco para injetaveis.
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4.  Utilizando uma técnica assética, extraia todo o conteudo do frasco para injetaveis de MYNZEPLI
para a seringa, mantendo o frasco para injetaveis numa posigdo vertical, ligeiramente inclinado
para facilitar a extracdo completa. Para impedir a entrada de ar, assegure que o bisel da agulha
com filtro esta submerso no liquido. Continue a inclinar o frasco para injetaveis durante a extracao,
mantendo o bisel da agulha com filtro submerso no liquido.

Bisel da agulha
| aapontar para
baixo

5. Certifique-se de que a haste do émbolo esta suficientemente puxada para tras quando esvaziar o
frasco para injetaveis a fim de esvaziar completamente a agulha com filtro.

6. Retire a agulha com filtro e elimine-a de maneira adequada.
Nota: A agulha com filtro ndo ¢ utilizada para a administrac¢ao injetave intravitrea.
7. Utilizando uma técnica asséptica, rode com firmeza
a agulha para administracdo injetavel de 30 G x 7>
polegada para a introduzir na extremidade da
seringa de fecho Luer.

8. Segurando na seringa com a agulha a apontar para
cima, inspecione a seringa para verificar se existem
bolhas. Se existirem bolhas, bata suavemente na
seringa com o dedo até as bolhas subirem para o
topo.

BATER!

9. Para eliminar todas as bolhas e expelir o excesso de medicamento, prima lentamente o Embolo de
modo a que o bordo plano do émbolo fique alinhado com a linha que marca 0,05 ml na seringa.
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\

Solugdo apds eliminagdo
de bolhas de are

Linha de N
Linha de dosagem dosagem de excesso de medicamento
de 0,05 ml 0,05 ml

>

plano do
émbolo

0.3

10. O frasco para injetaveis € apenas para utilizagdo Unica. A extra¢dao de doses multiplas de um tinico
frasco para injetaveis pode aumentar o risco de contaminagdo e infe¢do subsequente. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/1964/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IT

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biologica

Alvotech hf
Saemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Alvotech hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios periddicos de segurancga (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestiao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacao de introducdo no mercado, e

quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacgao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio- risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

Se a apresentagdo de um relatdrio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da AIM tem de assegurar que o sistema de farmacovigilancia apresentado no Moédulo 1.8.1.
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado esta implementado e em funcionamento antes e enquanto o
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medicamento estiver no mercado.
. Medidas adicionais de minimizacao do risco

O Titular da AIM concordou em submeter os materiais educacionais na UE para o MYNZEPLI. Antes
do langamento e durante o ciclo de vida do medicamento em cada Estado Membro, o Titular da AIM
devera acordar o material educacional final com a Autoridade Nacional Competente. Apds discussdo e
acordo com as Autoridades Nacionais Competentes em cada Estado Membro onde MYNZEPLI é
comercializado, o titular da AIM assegura que todas as clinicas de oftalmologia onde se espera que
MYNZEPLI seja utilizado recebam o pacote de informagao atualizado destinado ao médico contendo
os seguintes elementos:

. Informacao destinada ao médico

. Video relativo a técnica de administrago injetavel intravitrea

. Pictograma relativo ao procedimento de administragdo injetavel intravitrea

. Pacotes de informagdo destinada ao doente (apenas para a populacdo adulta)

No material educacional, a informagao destinada ao médico contém os seguintes elementos chave:

. Técnicas de administragdo injetavel intravitrea incluindo a utilizacdo de uma agulha 30 G e

angulo de administragdo

. O frasco para injetaveis e seringa pré-cheia sdo apenas para utilizagdo tinica

. A necessidade de expelir o excesso de volume da seringa antes de injetar MYNZEPLI a fim de
evitar uma sobredosagem (apenas na populagdo adulta)

. Monitorizagdo dos doentes ap6s a administra¢do injetavel intravitrea incluindo monitorizagdo da
acuidade visual e aumento da pressdo intraocular pos- administragao

. Sinais chave e sintomas de acontecimentos adversos relacionados com a administragao injetavel

intravitrea, incluindo endoftalmite, inflamacao intraocular, aumento da pressdo intraocular,
rasgadura do epitélio pigmentado da retina e catarata

. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes e as
mulheres gravidas ndo devem utilizar MYNZEPLI (apenas na populacdo adulta)

. Os seguintes elementos chave sdo especificos para a indicagdo ROP (retinopatia da
prematuridade):

. A utilizagdo do dispositivo de dosagem pediatrico € obrigatoria

. A necessidade de preparar adequadamente o dispositivo de dosagem pediatrico antes da
administragdo injetavel

° Dispositivo de dosagem pediatrico é apenas para uma Unica utilizagdo

No material educacional para a populagdo adulta, o pacote de informacao destinado ao doente inclui

um guia de informag@o destinado ao doente e a sua versdo audio. O guia de informagao destinado ao

doente contém os seguintes elementos chave:

. Folheto informativo

Quem deve ser tratado com MYNZEPLI

Como se preparar para o tratamento com MYNZEPLI

Quais os passos que se seguem ao tratamento com MYNZEPLI

Sinais chave e sintomas de acontecimentos adversos graves incluindo endoftalmite, inflamagao

intraocular, aumento da pressao intraocular, rasgadura do epitélio pigmentado da retina e

catarata

Quando se deve dirigir com urgéncia ao prestador de cuidados de satde

. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes e as
mulheres gravidas ndo devem utilizar MYNZEPLI
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Seringa pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO

MYNZEPLI 40 mg/ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
aflibercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 3,6 mg de aflibercept em 0,09 ml de solucdo (40 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina. cloridrato de L-histidina mono-hidratada, trealose di-hidratada, poloxamer 188, 4gua para
preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢ao injetavel

1 seringa pré-cheia contém 3,6 mg de aflibercept em 0,09 ml (40 mg/ml).
Liberta 1 dose tinica de 2 mg/0,05 ml.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso intravitreo.

Apenas para utilizag@o unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Abrir o blister estéril apenas numa sala de administragao limpa.

O excesso de volume deve ser eliminado antes da administragdo injetavel.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem original a fim de proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1964/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Seringa pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO

MYNZEPLI 40 mg/ml solugdo injetavel
aflibercept

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Advanz Pharma Limited

3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Uso intravitreo.
Apenas para utilizagdo unica.
0,09 ml.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

Seringa pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

MYNZEPLI 40 mg/ml solugdo injetavel
aflibercept
Uso intravitreo

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,09 ml

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO

MYNZEPLI 40 mg/ml solugdo injetavel em frasco para injetaveis
aflibercept

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contém 4 mg de aflibercept em 0,1 ml de solucdo (40mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina. cloridrato de L-histidina mono-hidratada, trealose di-hidratada, poloxamer 188, 4gua para
preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢ao injetavel

1 frasco para injetaveis contém 4 mg de aflibercept em 0,1 ml de solugao (40mg/ml).
Agulha com filtro de 18 G

Liberta 1 dose tnica de 2 mg/0,05 ml.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso intravitreo.

Apenas para utilizagdo unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

O excesso de volume deve ser eliminado antes administragdo injetavel.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem original a fim de proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1964/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

MYNZEPLI 40 mg/ml solu¢do injetavel
aflibercept
Uso intravitreo

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,1 ml

| 6.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

MYNZEPLI 40 mg/ml soluc¢io injetavel numa seringa pré-cheia
aflibercept

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Poder4 ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ MYNZEPLI e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado MYNZEPLI
Como lhe sera administrado MYNZEPLI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar MYNZEPLI

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN o e

1. O que ¢ MYNZEPLI e para que ¢ utilizado

MYNZEPLI é uma solugdo que ¢ injetada no olho para tratar as doengas dos olhos em adultos,

chamadas:

- degenerescéncia macular relacionada com a idade neovascular (himida) em adultos (DMI
humida),

- perda da visdo devida a edema macular secundario a oclusdo da veia retiniana (Oclusdo de
Ramo da Veia Retiniana (ORVR) ou Oclusao da Veia Central da Retina (OVCR)),

- perda da visdo devida a edema macular diabético (EMD),

- perda da visdo devida a neovascularizacdo coroideia associada a miopia patologica (NVC
miopica).

O aflibercept, a substancia ativa de MYNZEPLI, bloqueia a atividade de um grupo de fatores
conhecidos por Fator de Crescimento Endotelial Vascular A (VEGF-A) e Fator de Crescimento
Placentar (PIGF).

Em doentes com DMI himida e NVC midpica, estes fatores, quando em excesso, estdo envolvidos na
formac@o de novos vasos sanguineos no olho. Estes novos vasos sanguineos podem causar a passagem
de componentes do sangue para o interior do olho e a eventual lesdao dos tecidos do olho responsaveis
pela visdo.

Em doentes com OVCR, ocorre um bloqueio do vaso sanguineo principal que transporta o sangue para
fora da retina. Os niveis do VEGF elevam-se como resposta, causando a perda de fluido para a retina
e, em consequéncia, causam um inchago da macula (a porgao da retina responsavel pela visdo precisa)
que ¢ chamado edema macular. Quando a macula incha devido ao fluido, a visdo central fica
desfocada.

Em doentes com ORVR, um ou mais ramos do vaso sanguineo principal que transporta o sangue para

fora da retina esta bloqueado. Os niveis de VEGF elevam-se como resposta, causando a perda de
fluido para a retina e, em consequéncia, causam edema macular.
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O edema macular diabético ¢ um inchago da retina que ocorre em doentes com diabetes devido a perda
de fluido dos vasos sanguineos da macula. A macula ¢ a parte da retina responsavel pela visdo precisa.
Quando a macula incha devido ao fluido, a visdo central fica desfocada.

Demonstrou-se que MYNZEPLI para o crescimento de novos vasos sanguineos anormais no olho que
muitas vezes perdem liquido ou sangue. MYNZEPLI pode ajudar a estabilizar e, em muitos casos, a
melhorar a perda de visdo relacionada com a DMI hiimida, a OVCR, a ORVR, 0o EMD ¢ a NVC
miopica.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado MYNZEPLI

Nio lhe sera administrado MYNZEPLI

- se tem alergia ao aflibercept ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 6).

- se tem uma infecao ativa ou suspeita no olho ou a sua volta (infecio ocular ou periocular).

- se tem uma inflamagéo grave do olho (indicada por dor ou vermelhiddo).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado MYNZEPLI:

- se tem glaucoma.

- se tem antecedentes de ver luzes intensas repentinas ou manchas e se tem um aumento subito do
tamanho e do nimero de manchas.

- se tiver sido submetido a cirurgia ao olho nas ltimas quatro semanas ou esta planeada cirurgia
nas proximas quatro semanas.

- se tem uma forma grave de OVCR ou ORVR (OVCR ou ORVR isquémica), o tratamento com
MYNZEPLI nao é recomendado.

Além disso, € importante que saiba que:

- a seguranca e eficacia de MYNZEPLI quando é administrado em ambos os olhos a0 mesmo
tempo ndo foram estudadas e se utilizado desta forma pode levar a um aumento do risco de
ocorrerem efeitos indesejaveis.

- as administragdes injetaveis com MYNZEPLI podem provocar um aumento da pressdo no
interior do olho (pressdo intraocular) em alguns doentes no periodo de 60 minutos apos a
administrag¢do. O seu médico controlara esta pressdo apos cada administragdo injetavel.

- se desenvolver uma infe¢@o ou inflamagao no interior do olho (endoftalmite) ou outras
complicagdes, pode ter dor ou maior desconforto no olho, agravamento de vermelhidao no olho,
visdo pouco nitida ou diminuida e aumento da sensibilidade a luz. E importante que os sintomas
sejam diagnosticados e tratados o mais cedo possivel.

- o seu médico verificard se tem outros fatores de risco que podem aumentar a possibilidade de
rasgadura ou descolamento de uma das camadas da parte posterior do olho (descolamento ou
rasgadura da retina e descolamento ou rasgadura do epitélio pigmentar da retina), caso em que
MYNZEPLI devera ser administrado com precaugao.

- MYNZEPLI ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio
justifique o potencial risco para o feto.

- as mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar uma contrace¢ao eficaz durante o
tratamento e pelo menos durante trés meses apos a Ultima administracdo injetavel de
MYNZEPLI.

A utilizag@o sistémica de inibidores do VEGF, substancias semelhantes as que MYNZEPLI contém,
esta potencialmente relacionada com o risco de coagulos sanguineos bloquearem os vasos sanguineos
(acontecimentos tromboembolicos arteriais) o que pode causar um ataque cardiaco ou um acidente
vascular cerebral. Existe um risco teorico de tais acontecimentos ap6s a administragdo injetavel de
MYNZEPLI no interior do olho. Existem dados limitados sobre seguran¢a no tratamento de doentes
com OVCR, ORVR, EMD e NVC midpica que tiveram um acidente vascular cerebral ou um acidente
vascular cerebral pequeno (crise isquémica transitdria) ou um ataque cardiaco nos tltimos 6 meses. Se
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qualquer uma destas situagoes se aplicar a si, MYNZEPLI sera administrado com precaugéo.

Existe apenas uma experiéncia limitada no tratamento de

- doentes com EMD devido a diabetes tipo I.

- diabéticos com valores médios muito elevados do agucar no sangue (HbAlc superior a 12%)).

- diabéticos com uma doenga ocular causada pela diabetes chamada retinopatia diabética
proliferativa.

Nao existe experiéncia no tratamento de

- doentes com infegdes agudas.

- doentes com outras afecdes oculares como descolamento da retina ou um buraco macular.
- diabéticos com tensdo arterial elevada ndo controlada.

- doentes ndo asiaticos com NVC midpica.

- doentes anteriormente tratados para NVC midpica.

- doentes com lesdo fora da parte central da macula (Iesdes extrafoveais) para NVC midpica.

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si, 0 seu médico considerara esta falta de informacao
quando o tratar com MYNZEPLI.

Criangas e adolescentes

A utilizagdo de MYNZEPLI em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade nao foi
estudada, porque a DMI himida, a OVCR, a ORVR, 0 EMD e a NVC miopica ocorrem
principalmente em adultos. Por conseguinte, a sua utilizagdo neste grupo etario ndo é relevante.

Outros medicamentos e MYNZEPLI
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacio

- As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento e durante pelo menos 3 meses apds a tltima administragdo injetavel de
MYNZEPLI.

- Nao existe experiéncia com a utilizagdo de MYNZEPLI em mulheres gravidas. MYNZEPLI nao
deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio justifique o potencial
risco para a crian¢a ndo nascida. Se esta gravida ou planeia engravidar, discuta este assunto com
o seu médico antes do tratamento com MYNZEPLI.

- Podem passar pequenas quantidades de MYNZEPLI para o leite humano. Os efeitos nos recém-
nascidos/lactentes em amamentacao sdo desconhecidos. MYNZEPLI ndo é recomendado
durante a amamentacdo. Se ¢ uma mulher que estd a amamentar, fale com o seu médico antes de
iniciar o tratamento com MYNZEPLI.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
Apds a administragdo injetavel com MYNZEPLI pode ter algumas perturbagdes visuais temporarias.
Nao conduza ou utilize maquinas enquanto durarem.

Informacio importante sobre alguns dos componentes de MYNZEPLI
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por unidade de dose, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como lhe sera administrado MYNZEPLI

Um médico com experiéncia na administragdo injetavel nos olhos injetara MYNZEPLI no interior do
seu olho em condigdes assépticas (limpas e estéreis).

A dose recomendada ¢ de 2 mg de aflibercept (0,05 ml).
MYNZEPLI ¢é administrado sob a forma de uma administragdo injetavel no interior do seu olho
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(administragdo injetavel intravitrea).

Antes da administragdo injetavel, o seu médico utilizara um colirio desinfetante para limpar
cuidadosamente o seu olho para prevenir uma infegao. O seu médico também administrara um
anestésico local para diminuir ou evitar qualquer dor que possa ter com a administrag@o injetavel.

DMI humida
Os doentes com DMI humida serdo tratados com uma administragdo injetavel por més durante trés
doses consecutivas, seguida por outra administragao injetavel apds dois meses.

O seu médico decidira se o intervalo de tratamento entre as administracdes injetaveis pode ser mantido
a cada dois meses ou prolongado gradualmente em intervalos de 2 ou 4 semanas, caso a sua situacao
seja estavel.

Se a sua situacdo se agravar, o intervalo entre as administragdes injetdveis pode ser diminuido.

A menos que sinta algum problema ou tenha sido aconselhado de forma diferente pelo seu médico, nao
ha necessidade de ver o seu médico entre as administragdes injetaveis.

Edema macular secundario a OVR (Oclusiao de Ramo da Veia Retiniana (ORVR) ou Oclusao da
Veia Central da Retina (OVCR))

O seu médico determinara o esquema de tratamento mais adequado para si. Iniciara o seu tratamento
com uma série de administragdes injetaveis mensais de MYNZEPLI.

O intervalo entre as duas administragdes injetaveis ndo deve ser inferior a um més.

O seu médico pode decidir interromper o tratamento com MYNZEPLI se considerar que nao esta a
beneficiar com a continua¢do do tratamento.

O seu tratamento continuara com administragdes injetaveis mensais até que a situacao esteja estavel.
Podem ser necessarias tré€s ou mais administragdes injetaveis mensais.

O seu médico monitorizard a sua resposta ao tratamento e pode continuar o seu tratamento,
aumentando gradualmente o intervalo entre as administragdes injetaveis para manter uma situagao
estavel. Caso a sua situagdo comece a agravar-se com um intervalo de tratamento prolongado, o seu
médico reduzira o intervalo em conformidade.

Com base na sua resposta ao tratamento, o seu médico decidira qual sera o esquema de tratamento e
dos exames de seguimento.

Edema macular diabético (EMD)
Os doentes com EMD serao tratados com uma administra¢do injetavel por més durante as primeiras
cinco doses consecutivas seguida, depois disso, por uma administragao injetavel a cada dois meses.

O intervalo entre tratamentos pode ser mantido a cada dois meses ou ajustado a sua situagdo, com base
no exame do seu médico. O seu médico decidira qual sera o esquema de exames de seguimento.

O seu médico pode decidir interromper o tratamento com MYNZEPLI se considerar que nao esta a
beneficiar com a continuag@o do tratamento.

NVC midpica

Os doentes com NVC miopica serdo tratados com uma tinica administragdo injetavel. Ser-lhe-do
administradas mais administragdes injetaveis apenas se os exames do seu médico revelarem que a sua
doenca nao melhorou.

O intervalo entre as duas administragdes injetaveis ndo deve ser inferior a um més.

O seu médico pode reiniciar o tratamento, se a sua doenga desaparecer ¢ depois voltar a aparecer. O seu
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médico decidira qual sera o programa de exames de seguimento.

As instrugodes detalhadas de utilizacdo sdo apresentadas no final do folheto “Como preparar e
administrar MYNZEPLI”.

Caso seja esquecida uma dose de MYNZEPLI
Marque uma nova consulta para um exame e administragdo injetavel.

Se parar o tratamento com MYNZEPLI
Consulte o seu médico antes de parar o tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas (hipersensibilidade) podem acontecer potencialmente. Estas podem ser graves
sendo necessario que contacte o seu médico imediatamente.

Com a administragdo de MYNZEPLI podem ocorrer alguns efeitos indesejaveis que afetam os olhos o
que € devido ao procedimento de administragao injetavel. Alguns destes efeitos podem ser graves ¢
incluem cegueira, uma inflamacao ou infecao grave no interior do olho (endoftalmite),
descolamento, rasgadura ou hemorragia da camada sensivel a luz na parte posterior do olho
(descolamento ou rasgadura da retina), turvagao do cristalino (catarata), hemorragia no olho
(hemorragia do vitreo), descolamento da retina de uma substiancia semelhante a um gel situada no
interior do olho (descolamento de vitreo), e aumento da pressao no interior do olho, ver sec¢ao 2.
Estes efeitos indesejaveis graves que afetam os olhos ocorreram em menos de 1 em 1.900
administragdes injetaveis em estudos clinicos.

Ap6s a administrago injetavel, se sentir uma diminui¢ao stbita na visdo ou um aumento da dor e
vermelhiddo no seu olho, contacte imediatamente com o seu médico.

Lista de efeitos indesejaveis notificados

Segue-se uma lista dos efeitos indesejaveis comunicados como estando possivelmente relacionados
com o procedimento de administracdo injetavel ou com o medicamento. Nao fique assustado, porque
pode ndo ter nenhum destes efeitos. Discuta sempre quaisquer efeitos indesejaveis suspeitos com o seu
médico.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

- deterioracdo da visdo

- sangramento no fundo do olho (hemorragia da retina)

- olho congestionado causado por hemorragia de pequenos vasos sanguineos das camadas externas
do olho

- dor no olho

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- descolamento ou rasgadura de uma das camadas da parte posterior do olho, que provoca
visualizagdo de flashes de luz com manchas progredindo para uma perda da visao (rasgadura do
epitélio pigmentado da retina*/descolamento do epitélio pigmentado da retina, descolamento da
retina/rasgadura da retina)

* AfecGes conhecidas por estarem associadas com a DMI hiimida; observadas apenas em
doentes com DMI hiimida.

- degenerescéncia da retina (causando visdo turva)

- hemorragia no olho (hemorragia do vitreo)
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- certas formas de turvacdo do cristalino (catarata)

- lesdo da camada anterior do globo ocular (cornea)

- aumento da pressao no olho

- manchas moveis na visdo (manchas)

- descolamento da retina de uma substancia semelhante a um gel situada no interior do olho
(descolamento de vitreo, que provoca visualizagdo de centelhas de luz com manchas)

- uma sensacao de ter qualquer coisa no olho

- aumento da produc¢do de lagrimas

- inchaco da palpebra

- sangramento no local de administragao injetavel

- vermelhiddo do olho

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- reacdes alérgicas (hipersensibilidade)**
**Foram comunicadas reacdes alérgicas como erupcao cutinea, comichdo (prurido), urticaria e
alguns casos de alergia grave (reagdes anafilaticas/anafilactoides).

- infecdo ou inflamagao grave no interior do olho (endoftalmite)

- inflamacao da iris ou de outras partes do olho (irite, uveite, iridociclite, flare na camara anterior)

- sensagao anormal no olho

- irritagdo da palpebra

- inchaco da camada anterior do globo ocular (cérnea)

Efeitos indesejaveis raros (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas):

- cegueira

- turvagao do cristalino devido a les3o (catarata traumatica)

- inflamacdo da substancia semelhante a um gel no interior do olho
- pus no olho

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir de dados disponiveis):
- inflamacgdo da parte branca do olho associada a vermelhidao e dor (esclerite)

Nos ensaios clinicos houve um aumento da incidéncia de hemorragia de pequenos vasos sanguineos
das camadas externas do olho (hemorragia conjuntival) em doentes com DMI humida aos quais foram
administrados fluidificantes do sangue. Este aumento da incidéncia foi comparavel entre os doentes
tratados com ranibizumab e MYNZEPLI.

A utilizagdo sistémica de inibidores do VEGF, substancias semelhantes as substancias que constituem
MYNZEPLI, esta potencialmente relacionada com o risco de codgulos de sangue que bloqueiam os
vasos sanguineos (acontecimentos tromboembdlicos arteriais) que podem causar um ataque cardiaco
ou um acidente vascular cerebral. Existe um risco teorico de tais acontecimentos ap6s a utilizagao
intravitrea de inibidores do VEGF.

Tal como com todas as proteinas terapéuticas, existe uma rea¢do imunitaria (formacéo de anticorpos)
com MYNZEPLL

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar MYNZEPLI

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
- Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
rétulo, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.
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- Conservar no frigorifico (2°C a 8°C). Nao congelar.

- O blister ndo aberto pode ser conservado fora do frigorifico abaixo de 25°C até 24 horas.

- Conservar na embalagem original a fim de proteger da luz.

- Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagcdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de MYNZEPLI
A substancia ativa é: aflibercept. Uma seringa pré-cheia contém um volume extraivel de pelo
menos 0,09 ml, equivalente a pelo menos 3,6 mg de aflibercept. Uma seringa pré-cheia liberta
uma dose de 2 mg de aflibercept em 0,05 ml.

- Os outros componentes sdo: L-histidina. cloridrato de L-histidina mono-hidratada, trealose di-
hidratada, poloxamer 188, agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de MYNZEPLI e contetido da embalagem
MYNZEPLI é uma solugdo injetavel (injetavel) numa seringa pré-cheia. A solugdo ¢ incolor a amarelo
palido. Embalagem com apresentagdo de 1 seringa pré-cheia.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irlanda

Fabricante
Alvotech Hf
Seemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Como preparar e administrar MYNZEPLI

A seringa pré-cheia deve ser utilizada apenas para o tratamento de um olho. A extra¢do de multiplas
doses de uma seringa pré-cheia pode aumentar o risco de contaminagéo e subsequente infegdo.

Nao abra o blister da seringa pré-cheia estéril fora da sala de administra¢do limpa. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais

A seringa pré-cheia contém mais do que a dose recomendada de 2 mg de aflibercept (equivalente a
0,05 ml). O excesso de volume tem de ser eliminado antes da administracéo.
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Antes da administragdo, a solugdo deve ser inspecionada visualmente para detegdo de particulas
estranhas e/ou descoloragdo ou qualquer alteragdo do aspeto fisico. Na eventualidade de algum destes
casos se observar, elimine o medicamento.

Para a administragdo injetavel intravitrea deve ser utilizada uma agulha de 30 G x 2 polegada.
Instrucoées de utilizacdo da seringa pré-cheia:
1. Quando estiver pronto para administrar MYNZEPLI, abra a embalagem exterior € remova o

blister esterilizado. Descole cuidadosamente para abrir o blister garantindo a esterilidade do
seu conteudo. Mantenha a seringa no tabuleiro estéril até estar pronto para a montagem.

2. Utilizando uma técnica assética, remova a seringa do blister esterilizado.

3. Pararemover a tampa da seringa, segure na seringa com
uma mao enquanto utiliza a outra mao para agarrar na
tampa da seringa com o polegar e o indicador. Atengao:
Deve rodar (no tirar) a tampa da seringa.

RODAR!

4. Para evitar comprometer a esterilidade do medicamento, ndo puxe pelo émbolo.

5. Utilizando uma técnica assética, rode com firmeza a
agulha paraadministragdo injetavel introduzindo-a na
extremidade da seringa de fecho Luer.

6. Segurando na seringa com a agulha a apontar para
cima, inspecione a seringa para verificar se existem
bolhas. Se existirem bolhas, bata suavemente na seringa
com o dedo até as bolhas subirem para o topo.
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7. O excesso de volume tem de ser eliminado antes da administracdo. Para eliminar todas as bolhas e
expelir o excesso de medicamento, prima lentamente o émbolo para alinhar a base da capula
do émbolo (nfo a extremidade da cupula) com a linha de dosagem da seringa (equivalente a
0,05 ml, i.e., 2 mg de aflibercept).

Nota: Este posicionamento exato do Embolo € muito importante, porque o posicionamento
incorreto do émbolo pode levar a uma administragdo superior ou inferior a dose indicada.

Solugdo apds eliminagdo Ciipula do
de bolhas de ar e émbolo
=] excesso de medicamento
S——
Linha de C— Bolhas

dosagem de ar

Solugdo

Bordoda ——
ctpula do
émbolo

Linha de
dosagem

8. Injete enquanto pressiona cuidadosamente o Embolo e com uma pressdo constante. Nao aplique
uma pressao adicional quando o émbolo atingir a parte de baixo da seringa. Nao administre
qualquer solucao residual observada na seringa.

9. A seringa pré-cheia ¢ apenas para utilizagdo tnica. A extragdo de doses multiplas de uma seringa
pré-cheia pode aumentar o risco de contaminagdo e infecdo subsequente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

MYNZEPLI 40 mg/ml soluc¢io injetavel num frasco para injetaveis
aflibercept

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Poder4 ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ MYNZEPLI e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado MYNZEPLI
Como lhe sera administrado MYNZEPLI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar MYNZEPLI

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN o e

1. O que ¢ MYNZEPLI e para que ¢ utilizado

MYNZEPLI é uma solugdo que ¢ injetada no olho para tratar as doengas dos olhos em adultos,

chamadas

- degenerescéncia macular relacionada com a idade neovascular (htimida) em adultos (DMI
humida),

- perda da visdo devida a edema macular secundario a oclusdo da veia retiniana

- (Oclusao de Ramo da Veia Retiniana (ORVR) ou Oclusdo da Veia Central da Retina (OVCR)),

- perda da visdo devida a edema macular diabético (EMD),

- perda da visdo devida a neovascularizacdo coroideia associada a miopia patologica (NVC
miopica).

O aflibercept, a substancia ativa de MYNZEPLI, bloqueia a atividade de um grupo de fatores
conhecidos por Fator de Crescimento Endotelial Vascular A (VEGF-A) e Fator de Crescimento
Placentar (PIGF).

Em doentes com DMI hiimida, e NVC miopica, estes fatores, quando em excesso, estdo envolvidos na
formagdo de novos vasos sanguineos no olho. Estes novos vasos sanguineos podem causar a passagem
de componentes do sangue para o interior do olho e a eventual lesdao dos tecidos do olho responsaveis
pela visdo.

Em doentes com OVCR, ocorre um bloqueio do vaso sanguineo principal que transporta o sangue para
fora da retina. Os niveis do VEGF elevam-se como resposta, causando a perda de fluido para a retina
e, em consequéncia, causam um inchago da macula (a porgao da retina responsavel pela visdo precisa)
que ¢ chamado edema macular. Quando a macula incha devido ao fluido, a visdo central fica
desfocada.

Em doentes com ORVR, um ou mais ramos do vaso sanguineo principal que transporta o sangue para

fora da retina esta bloqueado. Os niveis de VEGF elevam-se como resposta, causando a perda de
fluido para a retina e, em consequéncia, causam edema macular.
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O edema macular diabético ¢ um inchago da retina que ocorre em doentes com diabetes devido a perda
de fluido dos vasos sanguineos da macula. A macula ¢ a parte da retina responsavel pela visdo precisa.
Quando a macula incha devido ao fluido, a visdo central fica desfocada.

Demonstrou-se que MYNZEPLI para o crescimento de novos vasos sanguineos anormais no olho que
muitas vezes perdem liquido ou sangue. MYNZEPLI pode ajudar a estabilizar e, em muitos casos, a
melhorar a perda de visdo relacionada com a DMI hiimida, a OVCR, a ORVR, 0o EMD ¢ a NVC
miopica.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado MYNZEPLI

Nao lhe sera administrado MYNZEPLI:

- se tem alergia ao aflibercept ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 6).

- se tem uma infec@o ativa ou suspeita no olho ou a sua volta (infecdo ocular ou periocular).

- se tem uma inflamag@o grave do olho (indicada por dor ou vermelhidao).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado MYNZEPLI:

- se tem glaucoma.

- se tem antecedentes de ver luzes intensas repentinas ou manchas e se tem um aumento subito do
tamanho e do nimero de manchas.

- se tiver sido submetido a cirurgia ao olho nas ultimas quatro semanas ou estd planeada cirurgia
nas proximas quatro semanas.

- se tem uma forma grave de OVCR ou ORVR (OVCR ou ORVR isquémica), o tratamento com
MYNZEPLI ndo ¢ recomendado.

Além disso, € importante que saiba que:

- a seguranca e eficacia de MYNZEPLI quando é administrado em ambos os olhos a0 mesmo
tempo nao foram estudadas e se utilizado desta forma pode levar a um aumento do risco de
ocorrerem efeitos indesejaveis.

- as administragdes injetaveis com MYNZEPLI podem provocar um aumento da pressdo no
interior do olho (pressdo intraocular) em alguns doentes no periodo de 60 minutos apos a
administrag¢do. O seu médico controlara esta pressdo apos cada administragdo injetavel.

- se desenvolver uma infe¢ao ou inflamag¢ao no interior do olho (endoftalmite) ou outras
complicagdes, pode ter dor ou maior desconforto no olho, agravamento de vermelhidao no olho,
visdo pouco nitida ou diminuida e aumento da sensibilidade a luz. E importante que os sintomas
sejam diagnosticados e tratados o mais cedo possivel.

- o seu médico verificard se tem outros fatores de risco que podem aumentar a possibilidade de
rasgadura ou descolamento de uma das camadas da parte posterior do olho (descolamento ou
rasgadura da retina e descolamento ou rasgadura do epitélio pigmentar da retina), caso em que
MYNZEPLI devera ser administrado com precaugio.

- MYNZEPLI ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio
justifique o potencial risco para o feto.

- as mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar uma contrace¢o eficaz durante o
tratamento e pelo menos durante trés meses apos a Ultima administracdo injetavel de
MYNZEPLI

A utilizacdo sistémica de inibidores do VEGF, substancias semelhantes as que MYNZEPLI contém,

esta potencialmente relacionada com o risco de coagulos sanguineos bloquearem os vasos sanguineos

(acontecimentos tromboembdlicos arteriais) o que pode causar um ataque cardiaco ou um acidente

vascular cerebral. Existe um risco tedrico de tais acontecimentos apos a administragao injetavel de

MYNZEPLI no interior do olho. Existem dados limitados sobre seguran¢a no tratamento de doentes

com OVCR, ORVR, EMD e NVC miopica que tiveram um acidente vascular cerebral ou um acidente
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vascular cerebral pequeno (crise isquémica transitdria) ou um ataque cardiaco nos Gltimos 6 meses. Se
qualquer uma destas situagoes se aplicar a si, MYNZEPLI sera administrado com precaugéo.

Existe apenas uma experiéncia limitada no tratamento de:

doentes com EMD devido a diabetes tipo I.

diabéticos com valores médios muito elevados do agucar no sangue (HbA1c superior a 12%).
diabéticos com uma doenga ocular causada pela diabetes chamada retinopatia diabética
proliferativa.

Nao existe experiéncia no tratamento de:

doentes com infe¢des agudas.

doentes com outras afecdes oculares como descolamento da retina ou um buraco macular.
diabéticos com tensao arterial elevada nao controlada.

doentes nao asidticos com NVC midpica.

doentes anteriormente tratados para NVC midpica.

doentes com lesdo fora da parte central da macula (lesdes extrafoveais) para NVC miopica.

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si, o0 seu médico considerara esta falta de informacao
quando o tratar com MYNZEPLI.

Criancas e adolescentes

A utilizagdo de MYNZEPLI em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos ndo foi estudada
porque a DMI humida, a OVCR, a ORVR, o0 EMD e a NVC midpica ocorrem principalmente em
adultos. Por este motivo, a sua utilizagao neste grupo etario nao ¢é relevante.

Outros medicamentos e MYNZEPLI
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentaciao

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento e durante pelo menos 3 meses apds a tltima administragdo injetavel de
MYNZEPLI.

Nao existe experiéncia com a utilizagdo de MYNZEPLI em mulheres gravidas. MYNZEPLI nao
deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio justifique o potencial
risco para a crianga ndo nascida. Se esta gravida ou planeia engravidar, discuta este assunto com
o seu médico antes do tratamento com MYNZEPLI.

Podem passar pequenas quantidades de MYNZEPLI para o leite humano. Os efeitos nos recém-
nascidos/lactentes em amamentacao sdo desconhecidos. MYNZEPLI ndo é recomendado
durante a amamentacdo. Se ¢ uma mulher que estd a amamentar, fale com o seu médico antes de
iniciar o tratamento com MYNZEPLI.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Ap0s a administracdo injetavel com MYNZEPLI pode ter algumas perturbagdes visuais temporarias.
Nao conduza ou utilize maquinas enquanto durarem.

Informacdo importante sobre alguns dos componentes de MYNZEPLI
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por unidade de dose, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

3.

Como lhe sera administrado MYNZEPLI

Um médico com experiéncia na administragdo injetavel nos olhos injetara MYNZEPLI no interior do
seu olho em condigGes asséticas (limpas e estéreis).
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A dose recomendada ¢ de 2 mg de aflibercept (0,05 ml).
MYNZEPLI ¢ administrado sob a forma de uma administragao injetavel no interior do seu olho
(administragdo injetavel intravitrea).

Antes da administragdo injetavel, o seu médico utilizara um colirio desinfetante para limpar
cuidadosamente o seu olho para prevenir uma infecdo. O seu médico também administrara um
anestésico local para diminuir ou evitar qualquer dor que possa ter com a administragdo injetavel.

DMI humida

Os doentes com DMI humida serdo tratados com uma administragao injetavel por més durante trés
doses consecutivas, seguida por outra administragao injetavel apds dois meses.

O seu médico decidira se o intervalo de tratamento entre as administracdes injetaveis pode ser mantido
a cada dois meses ou prolongado gradualmente em intervalos de 2 ou 4 semanas, caso a sua situagao
seja estavel.

Se a sua situacdo se agravar, o intervalo entre as administragdes injetdveis pode ser diminuido.

A menos que sinta algum problema ou tenha sido aconselhado de forma diferente pelo seu médico, ndo
ha necessidade de ver o seu médico entre as administragdes injetaveis.

Edema macular secundario a OVR _(Oclusdo de Ramo da Veia Retiniana (ORVR) ou Oclusdo da Veia
Central da Retina (OVCR))

O seu médico determinara o esquema de tratamento mais adequado para si. Iniciara o seu tratamento
com uma série de administragdes injetaveis mensais de MYNZEPLI.

O intervalo entre as duas administracdes injetaveis ndo deve ser inferior a um més.

O seu médico pode decidir interromper o tratamento com MYNZEPLI se considerar que ndo estd a
beneficiar com a continuacdo do tratamento.

O seu tratamento continuard com administragdes injetaveis mensais até que a situagao esteja estavel.
Podem ser necessarias tr€s ou mais administragdes injetaveis mensais.

O seu médico monitorizard a sua resposta ao tratamento e pode continuar o seu tratamento,
aumentando gradualmente o intervalo entre as administragdes injetdveis para manter uma situagao
estavel. Caso a sua situagdo comece a agravar-se com um intervalo de tratamento prolongado, o seu
médico reduzira o intervalo em conformidade.

Com base na sua resposta ao tratamento, o seu médico decidira qual sera o esquema de tratamento e
dos exames de seguimento.

Edema macular diabético (EMD)

Os doentes com EMD serao tratados com uma administra¢do injetavel por més durante as primeiras
cinco doses consecutivas seguida, depois disso, por uma administragao injetavel a cada dois meses.

O intervalo entre tratamentos pode ser mantido a cada dois meses ou ajustado a sua situagdo, com base
no exame do seu médico. O seu médico decidira qual sera o esquema de exames de seguimento.

O seu médico pode decidir interromper o tratamento com MYNZEPLI se considerar que nao esta a
beneficiar com a continuagdo do tratamento.

NVC midpica
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Os doentes com NVC miopica serdo tratados com uma Gnica administra¢do injetavel. Ser-lhe-do
administradas mais administra¢des injetaveis apenas se os exames do seu médico revelarem que a sua
doenc¢a ndo melhorou.

O intervalo entre as duas administracdes injetaveis ndo deve ser inferior a um més.

O seu médico pode reiniciar o tratamento, se a sua doenca desaparecer e depois voltar a aparecer. O seu
médico decidira qual serd o programa de exames de seguimento.

Caso seja esquecida uma dose de MYNZEPLI
Marque uma nova consulta para um exame e administragdo injetavel.

Se parar o tratamento com MYNZEPLI
Consulte o seu médico antes de parar o tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas (hipersensibilidade) podem acontecer potencialmente. Estas podem ser graves
sendo necessario que contacte o seu médico imediatamente.

Com a administracdo de MYNZEPLI podem ocorrer alguns efeitos indesejaveis que afetam os olhos o
que ¢ devido ao procedimento de administracao injetavel. Alguns destes efeitos podem ser graves e
incluem cegueira, uma inflamacéo ou infeciio grave no interior do olho (endoftalmite),
descolamento, rasgadura ou hemorragia da camada sensivel a luz na parte posterior do olho
(descolamento ou rasgadura da retina), turvagao do cristalino (catarata), hemorragia no olho
(hemorragia do vitreo), descolamento da retina de uma substincia semelhante a um gel situada no
interior do olho (descolamento de vitreo), e aumento da pressao no interior do olho, ver secgéo 2.
Estes efeitos indesejaveis graves que afetam os olhos ocorreram em menos de 1 em 1.900
administragOes injetaveis em estudos clinicos.

Apbs a administragdo injetavel, se sentir uma diminui¢ao subita na visdo ou um aumento da dor e
vermelhiddo no seu olho, contacte imediatamente com o seu médico.

Lista de efeitos indesejaveis notificados

Segue-se uma lista dos efeitos indesejaveis comunicados como estando possivelmente relacionados
com o procedimento de administra¢do injetavel ou com o medicamento. Néo fique assustado, porque
pode ndo ter nenhum destes efeitos. Discuta sempre quaisquer efeitos indesejaveis suspeitos com o seu
médico.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

- deterioragdo da visdo

- sangramento no fundo do olho (hemorragia da retina)

- olho congestionado causado por hemorragia de pequenos vasos sanguineos das camadas externas
do olho

- dor no olho

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- descolamento ou rasgadura de uma das camadas da parte posterior do olho, que provoca
visualizagdo de flashes de luz com manchas progredindo para uma perda da visao (rasgadura do
epitélio pigmentado da retina*/descolamento do epitélio pigmentado da retina, descolamento da
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retina/rasgadura da retina)

- degenerescéncia da retina (causando visdo turva)

- hemorragia no olho (hemorragia do vitreo)

- certas formas de turvacdo do cristalino (catarata)

- lesdo da camada anterior do globo ocular (cornea)

- aumento da pressao no olho

- manchas moveis na visdo (manchas)

- descolamento da retina de uma substancia semelhante a um gel situada no interior do olho
(descolamento de vitreo, que provoca visualizagdo de centelhas de luz com manchas)

- uma sensacao de ter qualquer coisa no olho

- aumento da produc¢do de lagrimas

- inchago da palpebra

- sangramento no local de administragao injetavel

- vermelhiddo do olho
* Afegdes conhecidas por estarem associadas com a DMI humida; observadas apenas em
doentes com DMI humida.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- reacdes alérgicas (hipersensibilidade)**

- infecdo ou inflamagao grave no interior do olho (endoftalmite)

- inflamacao da iris ou de outras partes do olho (irite, uveite, iridociclite, flare na camara anterior)

- sensagao anormal no olho

- irritagdo da palpebra

- inchaco da camada anterior do globo ocular (cornea).
** Foram comunicadas reagdes alérgicas como erup¢ao cutanea, comichdo (prurido), urticaria e
alguns casos de alergia grave (reagOes anafilaticas/anafilactoides).

Efeitos indesejaveis raros (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas):

- cegueira

- turvacdo do cristalino devido a lesdo (catarata traumatica)

- inflamacao da substancia semelhante a um gel no interior do olho
- pus no olho

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir de dados disponiveis):
- inflamacao da parte branca do olho associada a vermelhidao e dor (esclerite)

Nos ensaios clinicos houve um aumento da incidéncia de hemorragia de pequenos vasos sanguineos
das camadas externas do olho (hemorragia conjuntival) em doentes com DMI humida aos quais foram
administrados fluidificantes do sangue. Este aumento da incidéncia foi comparavel entre os doentes
tratados com ranibizumab e MYNZEPLI.

A utilizagao sistémica de inibidores do VEGF, substancias semelhantes as substancias que constituem
MYNZEPLI, esta potencialmente relacionada com o risco de coagulos de sangue que bloqueiam os
vasos sanguineos (acontecimentos tromboembdlicos arteriais) que podem causar um ataque cardiaco
ou um acidente vascular cerebral. Existe um risco tedrico de tais acontecimentos apds a administracao
injetdvel de MYNZEPLI no olho.

Tal como com todas as proteinas terapéuticas, existe uma rea¢ao imunitaria (formagao de anticorpos)
com MYNZEPLI.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar MYNZEPLI

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

- Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
rotulo, apés EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.

- O frasco para injetaveis ndo aberto pode ser conservado fora do frigorifico abaixo de 25°C até

24 horas.

Conservar na embalagem original a fim de proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a

proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de MYNZEPLI

- A substancia ativa é: aflibercept. Um frasco para injetdveis contém um volume extraivel de pelo
menos 0,1 ml, equivalente a pelo menos 4 mg de aflibercept. Um frasco para injetaveis liberta
uma dose de 2 mg de aflibercept em 0,05 ml.

Os outros componentes sdo: L-histidina. cloridrato de L-histidina mono-hidratada, trealose di-
hidratada, poloxamer 188, 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de MYNZEPLI e conteudo da embalagem
MYNZEPLI é uma solugdo para injetavel (injetdvel) num frasco para injetaveis. A solugdo € incolor a
amarelo palido. Embalagem com apresentagdo de 1 frasco para injetaveis + 1 agulha com filtro.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

Fabricante
Alvotech Hf
Seemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:
O frasco para injetaveis deve ser utilizado apenas para o tratamento de um olho.

O frasco para injetaveis contém mais do que a dose recomendada de 2 mg de aflibercept (equivalente a
0,05 ml). O excesso de volume tem de ser eliminado antes da administracao.
Antes da administragdo, a solugdo deve ser inspecionada visualmente para detegdo de particulas
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estranhas e/ou descoloragdo ou qualquer alteragdo do aspeto fisico. Na eventualidade de algum destes
casos se observar, elimine o medicamento.

Agulha com filtro:

Agulha Filtro Cega BD (para enchimento), ndo deve ser utilizada para administracdo injetavel cutanea.
Nao autoclave a Agulha Filtro Cega BD (para enchimento).

A agulha com filtro é ndo pirogénica. Nao a utilize se a embalagem individual estiver danificada.
Elimine a Agulha Filtro Cega BD (para enchimento) utilizada num recipiente aprovado para objetos
cortantes. Atencao: A reutilizagdo da agulha com filtro pode causar infegdes ou outras doengas/lesoes
Para a administragdo injetavel intravitrea deve ser utilizada uma agulha de de calibre 30 G x 2
polegada.

Instrucgoes de utilizacdo do frasco para injetdveis:

1. Retire a tampa de plastico e desinfete a parte
exterior da rolha de borracha do frasco para
injetaveis.

2. Prenda a agulha de 18 G com um filtro de 5
micrones fornecida na embalagem, a uma seringa de ’
fecho Luer estéril de 1 ml.

3. Introduza a agulha com filtro no centro da rolha do frasco para injetaveis até a agulha estar
completamente inserida no interior do frasco para injetaveis e a extremidade tocar no fundo ou no
rebordo inferior do frasco para injetaveis.

4.  Utilizando uma técnica assética, extraia todo o contetudo do frasco para injetaveis de MYNZEPLI
para a seringa, mantendo o frasco para injetaveis numa posicao vertical, ligeiramente inclinado
para facilitar a extragdo completa. Para impedir a entrada de ar, assegure que o bisel da agulha
com filtro esta submerso no liquido. Continue a inclinar o frasco para injetaveis durante a extracao,
mantendo o bisel da agulha com filtro submerso no liquido.
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9.

Bisel da agulha
| aapontar para
baixo

Certifique-se de que a haste do émbolo esta suficientemente puxada para tras quando esvaziar o
frasco para injetaveis a fim de esvaziar completamente a agulha com filtro.

Retire a agulha com filtro e elimine-a de maneira adequada.

Nota: A agulha com filtro ndo ¢ utilizada para a administra¢ao injetdve intravitrea.
Utilizando uma técnica asséptica, rode com firmeza
a agulha para administragdo injetavel de 30 G x %2
polegada para a introduzir na extremidade da
seringa de fecho Luer.

Segurando na seringa com a agulha a apontar para
cima, inspecione a seringa para verificar se existem
bolhas. Se existirem bolhas, bata suavemente na
seringa com o dedo até as bolhas subirem para o
topo.

BATER!

Para eliminar todas as bolhas e expelir o excesso de medicamento, prima lentamente o Embolo de
modo a que o bordo plano do émbolo fique alinhado com a linha que marca 0,05 ml na seringa.
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Solugdo apds eliminagdo
de bolhas de are

Linha de N
Linha de dosagem dosagem de excesso de medicamento
de 0,05 ml 0,05 ml

-

Bordo
plano do
émbolo

0.3

10. O frasco para injetaveis € apenas para utilizagdo Unica. A extra¢dao de doses multiplas de um tinico
frasco para injetaveis pode aumentar o risco de contaminagdo e infe¢do subsequente. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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