ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yesafili 40 mg/ml solutie injectabila in seringd preumpluta.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie injectabild contine aflibercept® 40 mg.

O seringa preumpluta contine un volum extractibil de cel putin 0,09 ml, echivalent cu afliberceptcel
putin 3,6 mg. Acesta furnizeaza o cantitate utilizabila pentru administrarea unei doze unice de0,05 ml,
continand aflibercept 2 mg.

*Proteina de fuziune este formata din fragmente VEGF uman (factor endotelial de crestere vasculard)
din domeniile extracelulare ale receptorilor 1 si 2, fuzionate cu fragmentul Fc a IgG1 uman, obtinuta

prin tehnologie ADN recombinanta, in celule ovariene de hamster chinezesc (CHO)K1.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie injectabila contine 0,3 mg de polisorbat 20 (E 432).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutia este limpede, incolora pana la galben pal si izoosmotica.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Yesafili este indicata la adulti pentru tratamentul:

o degenerescentei maculare legata de varstda (DMLV) forma neovasculara (umeda) (vezipcet. 5.1),

o afectarii acuitatii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei venei retinei(OVR
de ram sau OVR centrald) (vezi pct. 5.1),

. afectarii acuitatii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD) (vezi pct. 5.1),

o afectarii acuitatii vizuale determinata de neovascularizatia coroidala miopica (NVCmiopica)

(vezi pct. 5.1).
4.2 Doze si mod de administrare
Yesafili se administreaza numai sub forma de injectii intravitroase.

Yesafili trebuie administratd numai de catre un medic oftalmolog cu experientd in administrarea
injectiilor intravitroase.

Doze



DMLYV forma umeda
Doza recomandata de Yesafili este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml.

Tratamentul cu Yesafili este initiat cu o injectie o data pe lund, pentru trei administrari consecutive.
Intervalul de tratament este apoi prelungit la doua luni.

Pe baza interpretarii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice,
intervalul de tratament poate fi mentinut la doua luni sau extins suplimentar, cu un regim de tip
»tratament si extindere”, crescand intervalele de injectare in incrementuri de 2 sau 4 saptimani, astfel
incat rezultatele vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute stabile.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scdzut Inmod corespunzator.

Nu exista nicio cerintd pentru monitorizarea dintre injectdri. In functie de evaluarea medicului,
programul vizitelor de monitorizare poate avea o frecventd mai mare decat cel al vizitelor pentru

injectare.

Nu au fost studiate intervale de tratament Intre injectdri mai mari de patru luni sau mai mici depatru
saptdmani (vezi pct. 5.1).

Edem macular secundar OVR (OVR de ram sau OVR centrala)
Doza recomandata de Yesafili este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml.

Dupa injectarea initiald, tratamentul este administrat lunar. Intervalul dintre 2 doze nu trebuie sa fie
mai mic de o luna.

In cazul in care rezultatele vizuale si anatomice indica faptul ca pacientul nu beneficiaza detratamentul
continuu, Yesafili trebuie Intrerupt.

Tratamentul lunar continua pand cand se obtine acuitatea vizuald maxima si/sau nu exista semne de
activitate a bolii. Poate fi necesarda administrarea o data la interval de patru saptdmani, timp de trei luni
consecutiv sau mai mult.

Tratamentul poate fi continuat cu un regim de tip ,.,tratament si extindere®, crescand progresiv
intervalul de administrare a tratamentului, astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice sa fie
mentinute stabile, insd nu existd date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui
interval. In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare
a tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator.

Schema de monitorizare si tratament trebuie stabilita de catre medicul curant in functie derdspunsul
individual al pacientului.

Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici imagistice(ex.
tomografie in coerenta optica sau angiofluorografie).

Edem macular diabetic
Doza recomandata de Yesafili este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml.

Tratamentul cu Yesafili este initiat cu o injectie o data pe lund pentru cinci administrari consecutive,
urmat de o injectie la interval de doua luni.

Pe baza interpretarii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice,



intervalul de tratament poate fi mentinut la 2 luni sau individualizat, cu un regim de tip ,,tratamentsi
extindere”, crescand de reguld intervalul de administrare a tratamentului cu ajustari de 2 saptamani,
astfel Incat rezultatele functiei vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute stabile. Exista date limitate
pentru intervale de tratament mai mari de 4 luni. In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice
se deterioreaza, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator.
Intervalele de tratament mai scurte de 4 saptamani nu au fost studiate (vezi pct. 5.1).

Programul de monitorizare trebuie sa fie stabilit de catre medicul curant.

Daca rezultatele vizuale si anatomice indica faptul ca pacientul nu prezintd beneficii princontinuarea
tratamentului, administrarea Yesafili trebuie oprita.

Neovascularizatia coroidald miopica

Doza recomandata de Yesafili este de o singura injectie intravitroasa de 2 mg aflibercept echivalentcu
0,05 ml.

Pot fi administrate doze suplimentare daca rezultatele vizuale si/sau anatomice indica faptul caboala
persista. Recurentele trebuie tratate drept o noud manifestare a bolii.

Programul de monitorizare trebuie stabilit de catre medicul curant.Intervalul dintre doua doze nu
trebuie sa fie mai scurt de o luna.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica si/sau renald
Nu s-au efectuat studii specifice cu Yesafili la pacienti cu insuficienta hepatica si/sau renala.

Datele disponibile nu sugereaza necesitatea ajustarii dozei de Yesafili la acesti pacienti (vezipct. 5.2).

Varstnici
Nu sunt necesare precautii speciale. Exista experienta limitata privind utilizarea la pacienti cuvarsta
peste 75 ani cu EMD.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Yesafili nu au fost stabilite la copii si adolescenti. Nu exista date relevante
pentru utilizarea Yesafili la copii si adolescenti pentru indicatiile DMLV forma umeda, OVCR,
ORVR, EMD si NVC miopica.

Mod de administrare

Injectiile intravitroase trebuie efectuate de catre un medic oftalmolog cu experientd in administrarea
injectiilor intravitroase, conform standardelor medicale si ghidurilor in vigoare. In general, trebuie si
se asigure conditii adecvate de anestezie si asepsie, inclusiv administrarea localda unui bactericid cu
spectru larg (de exemplu, povidona iodata aplicata la nivelul pielii perioculare,pleoapei si suprafetei
oculare). Se recomanda dezinfectia chirurgicald a mainilor, utilizarea manusilor sterile, a unor campuri
sterile si a unui specul de pleoape steril (sau echivalent).

Imediat dupa injectarea intravitroasa, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii
intraoculare. Monitorizarea adecvata poate consta in verificarea perfuzarii nervului optic sau
tonometrie. Daca este necesar, trebuie sa fie disponibil echipament steril pentru paracenteza camerei
anterioare.

Dupa injectarea intravitroasd, pacientii trebuie instruiti sd raporteze fara Intdrziere orice simptome
sugestive de endoftalmita (de exemplu, durere oculara, inrosirea ochiului, fotofobie,vedere incetosata).
Fiecare seringd preumpluta trebuie utilizatd numai pentru tratamentul unui singur ochi. Extragerea
dozelor multiple dintr-o singurd seringd preumplutd poate creste riscul de contaminare si ulterior,



infectie.

Seringa preumpluta contine mai mult decat doza recomandata de aflibercept 2 mg (echivalent cu0,05
ml solutie injectabila). Volumul extractibil dintr-o seringa este cantitatea care poate fi eliminata din
seringd si nu se foloseste in totalitate. Pentru Yesafili seringd preumplutd, volumul extractibil este de
cel putin 0,09 ml. Volumul in exces trebuie eliminat inainte de injectarea dozei recomandate (vezi
pct. 6.6).

Injectarea intregului volum al seringii preumplute poate duce la supradozaj. Pentru a elimina bulelede
aer din seringd impreuna cu volumul in exces de medicament se va Tmpinge pistonul astfel incatsa se
alinieze baza acestuia (nu varful pistonului) cu linia de dozare a seringii (echivalent cu 0,05 ml, ce
contin 2 mg aflibercept) (vezi pct. 4.9 si 6.6).

Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5-4,0 mm 1n spatele limbului, in cavitatea vitroasa,
evitdndu-se meridianul orizontal in directia centrului globului ocular. Apoi se administreaza volumul
injectabil de 0,05 ml; pentru injectiile ulterioare trebuie sa se utilizeze o zona scleraladiferita.

Dupa injectare, orice medicament neutilizat trebuie eliminat.
Pentru manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipientii enumerati lapct. 6.1.
Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata.Inflamatie intraoculara activa, severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii asociate injectdrii intravitroase

Injectiile intravitroase, inclusiv cele cu aflibercept, au fost asociate cu endoftalmita, inflamatie
intraoculara, dezlipire regmatogena de retind, ruptura de retind si cataractd traumatica iatrogena (vezi
pct. 4.8). Atunci cand se administreaza aflibercept, trebuie utilizate intotdeauna tehnici de injectare
aseptice adecvate. In plus, pacientii trebuie monitorizati in timpul siptamanii dupa injectare, pentrua
permite tratamentul precoce in cazul aparitiei unei infectii.

Pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara Intarziere orice simptom care sugereaza oendoftalmita sau
oricare dintre evenimentele mentionate mai sus.

Seringa preumpluta contine mai mult decat doza recomandata de aflibercept 2 mg (echivalentd cu0,05
ml). Volumul in exces trebuie eliminat Tnainte de administrare (vezi pct. 4.2 si 6.6).

S-au observat cresteri ale presiunii intraoculare in decurs de 60 de minute de la administrarea unei
injectii intravitroase, inclusiv la cele cu aflibercept (vezi pct. 4.8). Sunt necesare precautii speciale la
pacienti cu glaucom insuficient controlat prin tratament (nu se injecteaza Yesafili daca presiunea
intraoculara este >30 mmHg). In toate cazurile, atat presiunea intraoculara cat si perfuzia la nivelul
radacinii nervului optic trebuie monitorizate si tratate corespunzator.

Imunogenitate
Deoarece este o proteind folosita in scop terapeutic exista potential de imunogenitate in cazul

administrarii de Yesafili (vezi pct. 4.8). Pacientii ar trebui instruiti sa raporteze orice semn sau
simptom de inflamatie intraoculara, cum ar fi durere, fotofobie sau roseata, care ar putea fi semne



Efecte sistemice

Reactiile adverse sistemice includ hemoragii, altele decat cele oculare, si evenimente tromboembolice
arteriale care au fost raportate dupa administrarea intravitroasa a inhibitorilor VEGF si exista un risc
teoretic ca acestea sa fie legate de inhibarea VEGF. Exista date limitate privind siguranta tratamentului
la pacientii cu OVCR, ORVR, EMD sau NVC miopicé cu antecedente de accident vascular cerebral
sau accidente ischemice tranzitorii sau infarct miocardicin ultimele 6 luni. Trebuie exercitata precautie
in cazul in care sunt tratati acesti pacienti.

Alte informatii:
Similar altor tratamente intravitroase anti-VEGF pentru DMLV forma umeda, OVCR, ORVR,EMD si

NVC miopica, urmitoarele informatii sunt, de asemenea, valabile:

e Siguranta si eficacitatea tratamentului cu aflibercept administrat concomitent la ambii ochi nu
aufost studiate Tn mod sistematic (vezi pct. 5.1). Daca tratamenul bilateral este efectuat in
acelasi timp, acest lucru poate duce la o expunere sistemica crescuta ceea ce poate creste riscul
reactiilor adverse sistemice.

e Utilizarea concomitenta a altor anti-VEGF (factorul de crestere al endoteliului vascular)Nu
existd date disponibile referitoare la utilizarea concomitenta a aflibercept cu alte medicamente
anti-VEGF (sistemice sau oculare).

e Factorii de risc asociati cu aparitia unei rupturi la nivelul epiteliului pigmentar al retinei dupa
tratamentul anti-VEGF pentru DMLV forma umeda includ detasarea mare si/sau profunda a
epiteliului pigmentar al retinei. Initierea tratamentului cu aflibercept trebuie efectuatacu
precautie la pacientii care prezintd acesti factori de risc privind rupturile epiteliului pigmentar
al retinei.

e Tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii cu dezlipire regmatogena de retina sau cuperforatii
maculare in stadiul 3 sau 4.

e in cazul rupturii de retina tratamentul trebuie intrerupt si nu trebuie reluat pana lavindecarea
tesutului epitelial al retinei.

e Tratamentul trebuie Intrerupt si nu trebuie reluat mai devreme de momentul in care este
programata administrarea urmatoarei doze, in cazul:

o scaderii celei mai bune acuitati vizuale corectate (BAVC) cu >30 literecomparativ cu
ultima verificare a acuitatii vizuale
o unei hemoragii subretiniene care a inclus centrul foveei sau daca suprafatahemoragiei
este >50% din toatd aria lezata.
e Tratamentul trebuie Intrerupt si nu trebuie reluat mai devreme de 28 de zile inainte sau dupa
planificarea sau efectuarea unei interventii chirurgicale intraoculare.
e Aflibercept nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiile potentiale
depasesc riscul potential pentru fat (vezi pct. 4.6).
e Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupd ultima injectie intravitroasa cu aflibercept (vezi
pct. 4.6).
e Experienta clinica in tratamentul pacientilor cu OVCR si ORVR ischemic este limitata. Tratamentul
nu este recomandat la pacientii cu semne clinice de pierdereireversibila ischemica a functiei
vizuale.

Grupe de pacienti pentru care exista date limitate

Existd doar o experienta limitata in ceea ce priveste tratamentul pacientilor cu EMD determinat de
diabetul zaharat de tip I sau al pacientilor diabetici cu o valoare a HbAlc peste 12% sau cu retinopatie
diabetica proliferativa.

Aflibercept nu a fost studiat la pacientii cu infectii sistemice active sau la pacientii cu afectiuni
concomitente oculare, cum ar fi dezlipirea de retina sau gaura maculard. De asemenea, nu exista
experientd 1n ceea ce priveste tratamentul cu aflibercept la pacientii diabetici cu hipertensiune arteriald
necontrolata. Aceasta lipsd a informatiilor trebuie luata in considerare de catre medic atunci cand
trateaza acesti pacienti.

Pentru NVC miopica, nu existd experienta privind utilizarea aflibercept in tratamentul pacientilor care
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nu apartin rasei galbene, al pacientilor la care s-a efectuat anterior tratament pentru NVC miopica sial
pacientilor cu leziuni extrafoveale.

Informatii referitoare la excipienti
Acest medicament produs contine
e sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
e 0,003 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 0,01 ml sau 0,015 mg de polisorbat 20 per
fiecare doza de 0,05 ml echivalent cu 0,3 mg/ml. Polisorbatii pot determina reactii alergice

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Nu s-a studiat utilizarea suplimentara a tratamentului fotodinamic (TFD) cu verteporfind si Yesafili,
deci un profil de siguranta nu este stabilit inca.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de cel putin 3 Iuni dupa ultima injectie intravenoasa cu aflibercept (vezipct. 4.4).

Sarcina
Nu exista date privind utilizarea aflibercept la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
toxicitate embriofetala (vezi pct. 5.3).

Cu toate ca expunerea sistemica dupa administrarea oculara este foarte scazuta, aflibercept nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiile potentiale depasesc riscul potential
pentru fat.

Alaptarea
Pe baza unor date foarte limitate la om, aflibercept poate fi excretat in laptele uman la niveluri scazute.

Aflibercept este o moleculd proteica mare si cantitatea de medicament absorbitd de copileste de
asteptat sa fie minima. Efectele aflibercept asupra nou-ndscutului/sugarului alaptat sunt necunoscute.

Ca o masurd de precautie, alaptarea nu este recomandata in timpul utilizarii Yesafili.

Fertilitatea

Rezultatele provenite din studiile la animale, constand 1n expunere sistemica crescutd, indica faptulca
aflibercept poate afecta fertilitatea masculina si feminina (vezi pct. 5.3). Nu se anticipeaza asemenea
efecte dupa administrarea intraoculara si expunere sistemica foarte scazuta.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Injectia cu aflibercept are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje din cauza tulburarilor vizuale temporare asociate cu administrarea injectiilor sau examinarea
oculara. Pacientii nu trebuie sa conducé vehicule sau sd manipuleze utilaje pand cand functia lor
vizuala nu s-a restabilit suficient.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Populatia de siguranta a fost constituita din 3102 pacienti, in opt studii clinice de faza III. Dintre
acestia, 2501 pacienti au fost tratati cu doza recomandata de 2 mg.

Reactiile adverse oculare grave la nivelul ochiului evaluat in cadrul studiului, asociate cu procedura de



injectare au aparut la mai putin de 1 din 1900 injectari intravitroase cu aflibercept si au inclus: orbire,
endoftalmita, dezlipire de retina, cataracta traumatica, cataractd, hemoragie vitroasa, dezlipire de corp
vitros si cresterea presiunii intraoculare (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse observate cel mai frecvent (aparute la cel putin 5% dintre pacientii carora li s-a
administrat aflibercept) au fost: hemoragie conjunctivala (25%), hemoragie retiniana (11%), scaderea
acuitatii vizuale (11%), durere oculara (10%), cataracta (8%), cresterea presiunii intraoculare (8%),
dezlipire de corp vitros (7%) si flocoanele intravitroase (7%).

Rezumatul reactiilor adverse — lista tabelara

Datele privind siguranta, descrise mai jos, includ toate reactiile adverse provenite din cele opt studii
clinice de faza IlI, 1n indicatiile DMLV forma umeda, OVCR, ORVR, EMD si NVC miopica, cu o
posibilitate rezonabild de cauzalitate legata de procedura de injectare sau de medicament.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe, utilizand
urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/100 si <1/100), rare
(=1/10000 si <1/1000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse la medicament sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Toate reactiile adverse la medicament asociate tratamentului, raportate la pacienti in
studii clinice de faza III (date cumulate din studiile clinice de faza III pentru indicatiile DMLV
forma umeda, OVCR, ORVR, EMD si NVC miopici) sau in timpul supravegherii dupa punerea
pe piata

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa

sisteme si organe

Tulburari ale sistemului Mai putin Hipersensibilitate™**

imunitar frecvente

Tulburari oculare Foarte Scéderea acuitatii vizuale, Hemoragie retiniana,
frecvente Hemoragie conjunctivald, Durere oculara
Frecvente Ruptura epiteliului retinian pigmentar*, Dezlipirea

epiteliului retinian pigmentar, Degenerare retiniana,
Hemoragie vitroasa, Cataracta, Cataracta corticala,
Cataracta nucleara, Cataracta subcapsulara,
Eroziune corneanda, Abraziune corneand, Cresterea
presiunii intraoculare, Vedere incetosata, Flocoane
intravitreene, Dezlipire de corp vitros, Durere la
locul de injectie, Senzatie de corp strdin la nivel
ocular, Hiperlacrimatie, Edem palpebral, Hemoragie
la locul de injectie,

Keratitd punctata, Hiperemie conjunctivala,
Hiperemie oculara

Mai putin Endoftalmita**, Dezlipire de retind, Ruptura de
frecvente retind, Iritd, Uveita, Iridociclitd, Opacitati
lenticulare, Defecte ale epiteliului cornean, Iritatie
la locul de injectie, Senzatie anormala in ochi,
Blefaritd, Congestie a camerei anterioare, Edem

cornean
Rare Cecitate, Cataracta traumatica, Vitrita, Hipopion
Cu Sclerita®***

frecventa

necunoscuta




* Tulburari cunoscute a fi asociate cu DMLV forma umeda. Observate numai in studiile efectuate la
pacientii cu DMLYV forma umeda. Tulburari cunoscute a fi asociate cu DMLYV forma umeda. Observate
numai in studiile efectuate la pacientii cu DMLV forma umeda.

** Endoftalmite de cultura pozitiva si cultura negativa

*** Din raportarile post-marketing

Descrierea reactiilor adverse selectate

Intr-un studiu clinic de faza III efectuat la pacientii cu DMLV forma umeda a fost observati o
incidenta crescutd a hemoragiilor conjunctivale la pacientii tratati cu medicamente antiagregante.
Aceasta incidenta crescuta a fost comparabild cu cea aparuta la pacientii tratati cu ranibizumab si
aflibercept.

Evenimentele arteriale tromboembolice (EAT) sunt evenimente adverse potential corelate cuinhibitia
sistemica a VEGF. Exista un risc teoretic de evenimente arteriale tromboembolice, inclusiv accident
vascular cerebral si infarct miocardic, in urma administrarii intravitroase deinhibitori ai VEGF.

A fost observata o ratd scazuta a incidentei evenimentelor tromboembolice arteriale in studiileclinice
cu aflibercept la pacientii cu DMLV, EMD, OVR, NVC miopica. Referitor la toate indicatiile, nu a
fost observata nicio diferentd notabild intre grupurile tratate cu aflibercept si grupurile comparator
respective.

Similar tuturor proteinelor terapeutice, exista un risc potential de imunogenitate in cazuladministrarii
Yesafili.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistiidin domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata
prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice, s-au utilizat doze de pani la 4 mg la intervale lunare si au aparut cazuri izolatede
supradozaj la doze de 8 mg.

Supradozajul cu un volum crescut de solutie injectabild poate creste presiunea intraoculara. Prin

urmare, in cazul supradozajului trebuie monitorizata presiunea intraoculara si trebuie initiat

tratamentul adecvat de catre medicul curant, daca acest lucru este considerat necesar (vezi pct. 6.6).
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente oftalmologice / Medicamente antineovascularizatieCodul
ATC: SO1LAOS

Yesafili este un produs medicinal biosimilar. Sunt disponibile informatii detaliate pe site-ul web al
Agentiei Europene a Medicamentului https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept este o proteind recombinanta de fuziune, formata din portiuni ale domeniilor extracelulare
ale receptorilor 1 si 2 ai VEGF uman, fuzionate cu portiunea Fc a I[gG1 umane.

Aflibercept este obtinut prin tehnologie ADN recombinanta in celule ovariene de hamsterchinezesc
(CHO) K1.



Aflibercept actioneaza ca un receptor capcand, solubil, care se leagd de VEGF-A si de factorul
placentar de crestere (PIGF), cu afinitate superioara receptorilor naturali ai acestora si, astfel, poate
inhiba legarea si activarea acestor receptori inruditi ai VEGF.

Mecanism de actiune

Factorul A endotelial de crestere vasculara (VEGF-A) si factorul placentar de crestere (PIGF) sunt
membri ai familiei VEGF a factorilor angiogenici, care pot actiona ca factori puternici mitogeni,
chemotactici si de permeabilitate vasculara pentru celulele endoteliale. VEGF actioneaza prin
intermediul a doi receptori ai tirozin kinazelor, VEGFR-1 si VEGFR-2, prezenti pe suprafata celulelor
endoteliale. PIGF se leagd numai de VEGFR-1, prezent de asemenea pe suprafata leucocitelor.
Activarea in exces a acestor receptori de citre VEGF-A poate determina aparitia neovascularizatiei
patologice si cresterea permeabilitatii vasculare. In aceste procese, PIGF poate actiona sinergic cu
VEGF-A si este cunoscut, de asemenea, ca promotor al infiltratiei leucocitare siinflamatiei vasculare.

Efecte farmacodinamice

DMLYV forma umeda

DMLYV forma umeda se caracterizeaza prin aparitia neovascularizatiei patologice coroidale (NVC).
Scurgerea sangelui si lichidelor de la nivelul NVC poate provoca ingrosare retiniana sau edem retinian
si/sau hemoragie sub-/intraretiniand, ceea ce duce la pierderea acuitatii vizuale.

La pacientii tratati cu aflibercept (o injectie administrata lunar, timp de trei luni consecutiv, urmata de
o injectie la intervale de 2 luni), grosimea centrala a retinei [GCR] a scazut curand dupa initierea
tratamentului si dimensiunea medie a leziunii NVC a scazut, ceea ce confirma rezultatele observatein
cazul administrarii ranibizumabului lunar in doza de 0,5 mg.

In studiul clinic VIEW1 s-au evidentiat scaderi medii ale GCR la tomografia in coerentd optica (TCO)
a scaderii medii ale ingrosarii retinei (-130 si -129 microni in sdptdmana 52 pentru grupele de studiu la
care s-a administrat aflibercept 2 mg la intervale de 2 luni si, respectiv, ranibizumab 0,5 mg
administrat lunar). De asemenea, la momentul saptaméanii 52 in cadrul studiului clinic VIEW2, TCO a
evidentiat scaderi medii ale GCR (-149 si -139 microni pentru grupele de studiu la care s-au
administrat aflibercept 2 mg la intervale de 2 luni si, respectiv, ranibizumab 0,5 mg administrat lunar).
Scaderea dimensiunii NVC si scaderea GCR au fost in general mentinute in al doilea an al studiilor.

Studiul clinic ALTAIR, efectuat la pacienti japonezi, ca DMLV forma umeda, naivi la tratament, arata
rezultate similare cu ale studiilor VIEW, folosind 3 injectari lunare initiale, de 2 mg aflibercept,
urmate de o injectare dupa alte 2 luni, iar apoi continuat cu un regim de tip ,,tratament si extindere”cu
intervale de tratament variabile (ajustari de 2 sau 4 saptdmani) pana la un interval de maximum 16
saptamani, conform criteriilor specificate anterior. In siptiméana 52, au existat scideri medii ale
grosimii centrale a retinei (GCR) la TCO, de -134,4 si -126,1 microni pentru grupul cu ajustare de 2
saptdmani si respectiv grupul cu ajustare de 4 saptimani. Proportia pacientilor fara fluid la TCO in
siptiméana 52 a fost de 68,3% si 69,1% in grupurile cu ajustare de 2 si respectiv 4 siptaimani. in
general, scaderea GCR s-a pastrat in ambele brate ale studiului ALTAIR in al doilea an.

Studiul clinic ARIES a fost proiectat pentru explorarea non-inferioritatii unui regim de doze de tipul
tratament si extindere cu aflibercept 2 mg initiat imediat dupa administrarea initiala a 3 injectari lunare
si o injectare suplimentara dupa 2 luni versus un regim de doze de tipul tratament si extindere initiat la
un an dupa tratament. Pentru pacientii care aveau nevoie de doze mai frecventedecat Q8, cel putin o
data pe parcursul studiului, GCR a ramas marita, dar scdderea medie a GCR de la nivelul de baza la
sdptdmana 104 a fost -160,4 microni, similara cu cea a pacientilor tratati 1aQ8 sau intervale mai putin
frecvente.

Edem macular secundar OVCR si ORVR

In OVCR si ORVR apare ischemia retiniani, aceasta semnaland eliberarea VEGF care, la randulsiu,
destabilizeaza jonctiunile compacte si stimuleaza proliferarea celulelor endoteliale. Reglarea
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ascendentd a VEGF este asociata cu ruperea barierei hemato-retiniene, permeabilitate vasculara
crescutd, edem retinian si complicatii ale neovascularizatiei.

La pacientii tratati cu o injectie de aflibercept 2 mg lunar, timp de 6 luni consecutiv, s-a observat un
raspuns consistent, rapid si intens 1n ceea ce priveste morfologia (masuratd prin imbunatatirea medie a
GCR). In saptimana 24, reducerea GCR a fost statistic superioari fata de grupul de control, in toate
cele 3 studii clinice (COPERNICUS in OVCR: -457 vs. -145 microni; GALILEOin OVCR: -449 vs. -
169 microni; VIBRANT in ORVR: -280 vs. -128 microni).

Aceasta reducere a GCR fatd de momentul initial s-a mentinut pana la sfarsitul fiecarui studiu clinic,
saptdmana 100 1n studiul clinic COPERNICUS, saptdmana 76 in studiul clinic GALILEO sisdptamana
52 1n studiul clinic VIBRANT.

Edem macular diabetic

Edemul macular diabetic este o consecinta a retinopatiei diabetice si se caracterizeaza prin cresterea
permeabilitatii vasculare si deteriorarea capilarelor retiniene, care poate duce la pierderea acuitatii
vizuale. La pacientii tratati cu Yesafili, cea mai mare parte dintre acestia avand diagnostic de diabet
zaharat detip 2, s-a observat un raspuns rapid si intens in ceea ce priveste morfologia (GCR, scorul
DRSS).

In studiile clinice VIVIDPME si VISTA-PME, scaderile medii semnificativ statistic mai mari ale GCR
fatd de valoarea initiald in sdptamana 52 au fost observate la pacientii tratati cu aflibercept comparativ
cu pacientii din grupul de control cu laser, fiind de -192,4 microni si -183,1 microni pentru grupurile
tratate cu aflibercept 2Q8 si, respectiv, -66,2 microni si -73,3 microni pentru grupurile de control. in
saptdmana 100, scaderea s-a mentinut, cu -195,8 microni si -191,1 microni pentru grupurile tratate cu
aflibercept 2Q8 si respectiv cu -85,7 si -83,9 microni pentru grupurile de control, in studiile VIVID-
DME ¢ VISTA-PME,

In studiile VIVID-PME si VISTA-PME, o imbunatitire > 2 trepte a scorului DRSS (Scorul severititii
retinopatiei diabetice) a fost evaluata in maniera prespecificata. Scorul DRSS a putut fi clasificat pe
grade la 73,7% dintre pacientii din studiul VIVID-"ME si 1a 98,3% dintre pacientii din studiul VISTA-
DME i saptimana 52, la 27,7% si 29,1% dintre pacientii din grupurile tratate cu aflibercept 2Q8si la
7,5% si 14,3% dintre pacientii din grupurile de control s-a inregistrat o imbunatétire > 2 trepte a
scorului DRSS. In saptimana 100, procentele respective au fost de 32,6% si 37,1% dintre pacientii din
grupurile tratate cu aflibercept 2Q8 si 8,2% si 15,6% dintre pacientii din grupurile de control.

Studiul clinic VIOLET a comparat trei regimuri diferite de dozare a aflibercept 2mg pentru
tratamentul EMD dupa cel putin un an de tratament la intervale fixe, cind tratamentul a fost initiat cu
5 doze lunare consecutive urmate de doze la fiecare 2 luni. In saptimana 52 si saptimana 100 ale
studiului,adica al doilea si al treilea an de tratament, media schimbérilor GCR era similara din punct
de vedere clinic pentru “tratament si extindere” (2T&E), pro re nata (2PRN) si 2Q8, respectiv cu
variatii de -2,1, 2,2 si -18,8 microni in saptdmana 52 si variatii de 2,3, -13,9 si -15,5 microni in
sdptdamana 100.

Neovascularizatie coroidald miopica

Neovascularizatia coroidala miopica (NVC miopica) este o cauza frecventa a pierderii vederii la
adultii cu miopie patologica. Aceasta apare ca mecanism de vindecare a leziunilor, In urma ruperii
membranei Bruch si reprezintad cel mai ddunator eveniment pentru vedere in miopia patologica.

La pacientii tratati cu aflibercept in studiul clinic MYRROR (o injectie administrata la inceputul
terapiei, fiind administrate injectii suplimentare in cazul persistentei sau al recurentei bolii), GCRs-a
diminuat la scurt timp dupa initierea tratamentului fiind in favoarea tratamentului cu Yesafili in
sdptdmana 24 (-79 microni pentru grupul tratat cu aflibercept 2 mg si, respectiv, -4 microni pentru
grupul de control), care s-a mentinut pani in saptimana 48. In plus, leziunea NVC medie s-a redus.
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Eficacitate si sigurantd clinica

DMLYV forma umeda

Siguranta si eficacitatea clinica a aflibercept au fost evaluate in doua studii randomizate, multicentrice,
cu dubla mascare a formei farmaceutice, controlate activ, la pacienti cu DMLV forma umeda (VIEW1
si VIEW2) cu un numdr total de 2412 pacienti tratati si evaluati in vederea stabilirii eficacitatii (1817
pacienti la care s-a administrat aflibercept).Varsta pacientilor a variat de la 49 ani la 99 ani, cu o medie
de 76 ani. In aceste studii clinice, aproximativ 89% (1,616/1,817) dintre pacientii randomizati la
tratamentul cu aflibercept aveau varsta de 65 ani sau mai mult, iar aproximativ63% (1,139/1,817)
aveau varsta de 75 ani sau mai mult. In cadrul fiecarui studiu, pacientii au fostrepartizati randomizat,
in raport de 1:1:1:1, la unul din cele 4 regimuri de dozaj:

1) aflibercept administrat in dozé de 2 mg la intervale de 8 sdptamani, dupa administrarea a 3 doze
initiale la intervale lunare (aflibercept 2Q8);

2) aflibercept administrat in doza de 2 mg la intervale de 4 saptamani (aflibercept 2Q4);

3) aflibercept administrat in doza de 0,5 mg la intervale de 4 saptdmani 4 (aflibercept 0,5Q4); si

4) ranibizumab administrat in doza de 0,5 mg la intervale de 4 sdptdmani (ranibizumab 0,5Q4).

in al doilea an al studiilor, pacientilor li s-a administrat in continuare doza la care au fost initial
repartizati randomizat, dar cu un program modificat de administrare a dozelor, pe baza evaluarii
rezultatelor vizuale si anatomice, cu un interval maxim de dozaj de 12 saptamani, definit de protocol.

In ambele studii, obiectivul principal al eficacitatii a fost procentul pacientilor din grupele de studiu,
care si-au mentinut acuitatea vizuala, de exemplu pierderea a mai putin de 15 litere dinacuitatea
vizuald in sdptaméana 52, de la momentul initial.

In studiul clinic VIEW1, in saptimana 52, 95,1% dintre pacientii din grupul tratat cu aflibercept 2Q8
aumentinut acuitatea vizuala, comparativ cu 94,4% dintre pacientii in grupul caruia s-a administrat
ranibizumab 0,5Q4. In studiul clinic VIEW?2, in saptiména 52, 95,6% dintre pacientii din grupul tratat
cu aflibercept 2Q8 si-au mentinut acuitatea vizuald, comparativ cu 94,4% dintre pacientii in grupul
caruia s-a administratranibizumab 0,5Q4. In ambele studii, tratamentul cu aflibercept s-a dovedit a fi
non-inferior §i echivalent din punct de vedere clinic cu grupul caruia s-a administrat ranibizumab
0,5Q4.

Rezultatele detaliate provenite din analiza centralizata a ambelor studii sunt prezentate in Tabelul 2si
Figura 1 de mai jos.
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Tabelul 2: Rezultatele privind eficacitatea in siptamina 52 (analiza primara) si in
siptimina 96;date combinate provenite din studiile VIEW1 si VIEW2?

Rezultat privindeficacitatea Aflibercept 2Q8® Ranibizumab 0,5Q4

(aflibercept 2 mg la intervale de | (ranibizumab 0,5 mg la intervale

8 saptimani, dupa de 4 saptamani)
administrareaa 3 doze initiale la (N =1595)
intervale lunare)
(N=607)

Saptiméana 52 | Sdptamana 96 | SiptamanaS2 | Saptimana 96
Numarul mediu de injectii 7,6 11,2 12,3 16,5
Numérul mediu de injectii
din saptaména 52 pana in 4,2 4,7

saptdmana 96

Procentul pacientilor cu

B)

O]

D)
E)
F)

< 15 litere pierdute fata de 95,33%" 92,42% 94,42%" 91,60%
momentul initial SPP*)
Diferenta® 0,9% 0,8%
(1195%)™ (-1,7; 3,59 (-2,3; 3,8)P
Modificarea medie a AVOC
masurata prin scorul literelor 8,40 7,62 8,74 7,89
ETDRS? fatd de momentul
initial
Diferenta in media celor mai
mici patrate ® (litere -0,32 -0,25
ETDRS)® (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
(1195%)™
Procentul pacientilor cu >
15 litere castigate fata de 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
momentul initial
Diferenta® -1,5% 1,8%
11(95%)> (-6,8; 3,8) (-3,5,7,1)
A)

AVOC: Acuitatea vizuala optim corectata

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Studiul retinopatiei diabetice cu tratament
precoce)LS: Media celor mai mici patrate derivata din ANCOVA

SPP: Set Per Protocol (set pentru fiecare protocol)

Setul complet de analiza (FAS), Extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate (LOCF)
pentru toate analizele, cu exceptia procentului de pacienti la care acuitatea vizuald a fost mentinuta
insaptdmana 52, reprezentand setul pentru fiecare protocol (PPS)

Diferenta este reprezentatd de valoarea grupului cu aflibercept minus valoarea grupului cu
ranibizumab. Ovaloare pozitiva favorizeaza aflibercept.

Intervalul de incredere (If) calculat prin aproximare normala

Dupa initierea tratamentului cu doze administrate la intervale de trei luni

Un interval de incredere complet superior valorii de -10% indica non-inferioritatea aflibercept fata
deranibizumab
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Figura 1. Modificarea medie a acuititii vizuale de la momentul initial pani in saptimana 96
pentru datele centralizate provenite din studiile View1 si View2
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In analiza datelor centralizate provenite din studiile VIEW1 si VIEW?2, aflibercept a demonstrat
modificari semnificative din punct de vedere clinic fatd de momentul initial, conform Chestionarului
privind functia vizuald, al Institutului National pentru Afectiuni Oculare (NEI VFQ-25), fara diferente
semnificative clinic fatd de ranibizumab. Importanta acestor modificari a fost similara celor observate
in studiile publicate, corespunzand unui castig de 15 literedin acuitatea vizuala optim corectata
(AVOO).

In al 2-lea an al studiilor, eficacitatea s-a mentinut, in general, conform ultimei evaluiri din saptimana
96, si 2-4% dintre pacienti au necesitat administrarea lunara a tuturor injectiilor, iar 1/3dintre pacienti
au necesitat cel putin o injectie la un interval de tratament de numai o luna.

Scéderile medii ale zonei NVC au fost evidente la toate grupele de tratament in ambele studii.

Rezultatele privind eficacitatea in toate subgrupele care au putut fi evaluate (de exemplu varsta, sex,
rasd, acuitate vizuald la momentul initial, tipul leziunii, marimea leziunii) in fiecare studiu si inanaliza
combinatd au confirmat rezultatele in populatia generala.

ALTAIR a fost un studiu multicentric de 96 de saptamani, randomizat, deschis, efectuat la 247
pacienti japonezi cu DMLV forma umeda, naivi la tratament, dezvoltat pentru a evalua eficacitateasi
siguranta aflibercept dupa doua intervale (2 saptdmani si 4 sdptaméani) de ajustare a unui regim de tip
»tratament si extindere”.

Tuturor pacientilor li s-au administrat doze lunare de 2 mg aflibercept, timp de 3 luni, urmate de o
injectare dupa un interval de 2 luni. In siptaména 16, pacientii au fost randomizati 1:1 in doudgrupuri
de tratament: 1) aflibercept ,,tratament si extindere” cu ajustéari la 2 saptamani si 2) aflibercept
»tratament si extindere” cu ajustari la 4 saptamani. Decizia de a extinde sau a scurta intervalele de
tratament a fost luata in functie de criteriile vizuale si/sau anatomice definite de protocol, cu un
interval de tratament de maximum 16 saptaméani pentru ambele grupuri.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost schimbarea medie a AVOC de la nivelul de bazila
sdaptamana 52. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost reprezentate de proportia de
pacienti ce nu au pierdut >15 litere si proportia de pacienti care au céstigat cel putin 15 litere din
AVOC de la nivelul de baza la saptamana 52.

In saptimana 52, pacientii din bratul de , tratament si extindere” cu ajustari la 2 siptimani au obtinut
un castig mediu de 9,0 litere din nivelul de baza, comparativ cu 8,4 litere pentru cei din grupul cu
ajustare la 4 saptaimani [diferenta medie LS in litere (95% Ii): -0,4 (-3,8, 3,0), ANCOVA]. Proportia
de pacienti care nu au pierdut >15 litere in cele doud brate de tratament afost similara (96,7% la grupul
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cu ajustare la 2 saptdmani si 95,9% la 4 saptamani). Proportia de pacienti care au avut un castig >15
litere 1n sdptdmana 52 a fost 32,5% in grupul cu ajustare la 2 sdptamani si 30,9% in grupul cu ajustare
la 4 saptamani. Proportia de pacienti la care s-a extinsintervalul de tratament la 12 saptiméani sau mai
mult a fost 42,3% in grupul cu ajustare la 2 saptamani si 49,6% in grupul cu ajustare la 4 saptdmani.
Suplimentar, in grupul cu ajustare la4 saptamani, la 40,7% din pacienti s-a extins intervalul de
tratament la 16 saptiméani. La ultimavizita pana la saptamana 52, 56,8% si 57,8% dintre pacientii din
grupurile cu ajustare la 2 si respectiv 4 saptdmani au avut urmatoarea injectare programata la un
interval de 12 sdptamani saumai mare.

In al doilea doilea an de studiu, in general eficacitatea s-a pastrat pani la si incluzand ultima evaluare
din saptdmana 96, cu un castig mediu fatd de nivelul de baza de 7,6 litere in grupul cu ajustare la 2
saptdmani si de 6,1 litere in grupul cu ajustare la 4 saptaméani. Proportia de pacienti la care s-a extins
intervalul de tratament la 12 sdptadmani sau peste acest interval a fost de 56,9% in grupul cu ajustare la
2 séptamani si de 60,2% in grupul cu ajustare la 4 saptaimani. La ultima vizitd, Tnainte de sdptamana
96, 1a 64,9% si 61,2% dintre pacientii din grupul cu ajustare la 2 si respectiv 4saptamani a fost
planificati urmitoarea injectie la un interval de 12 saptimani sau mai mare. In timpul celui de-al
doilea an de tratament, pacientilor din cele doud grupuri cu ajustare la 2 gi respectiv 4 saptamani li s-
au administrat in medie 3,6 si, respectiv 3,7 injectii. Pentru perioada de 2 ani de tratament, pacientilor
li s-a administrat o medie de 10,4 injectii.

Profilurile de siguranta oculara si sistemica au fost similare cu siguranta observata in studiile pivot
VIEWI1 si VIEW2.

ARIES a fost un studiu cu o duratd de 104 saptimani, multicentric, randomizat, in regim deschis,
controlat cu comparator activ efectuat la 269 pacienti naivi la tratament pentru DMLV forma umeda,
proiectat pentru a evalua non-inferioritatea in termeni de eficacitate precum si siguranta a unui regim
de doze de tipul tratament si extindere initiat dupa 3 doze lunare consecutive urmate deo extindere la
un interval de tratament de 2 luni versus regimul de doze tip tratament si extindere initiat dupa primul
an de tratament.

Studiul ARIES a explorat de asemenea si procentul de pacienti care au necesitat tratament mai
frecvent de 8 sdptdmani pe baza deciziei investigatorului. Din 269 pacienti, 62 pacienti au primit doze
mai frecvente cel putin o datd pe parcursul studiului. Acesti pacienti au ramas in studiu si auprimit
tratament 1n acord cu evaluarea clinica cea mai bund a investigatorului, dar nu mai frecventde 4
saptdmani si intervalele de tratament au putut fi extinse din nou ulterior. Intervalul mediu de tratament
dupa decizia de a trata mai frecvent a fost de 6,1 saptimani. In siptimana 104 AVOC afost mai mica
la pacientii care au avut nevoie de tratament intensiv cel putin o data pe parcursul studiului,
comparativ cu pacientii care nu au au avut nevoie, iar schimbarea medie in AVOC la finalul studiului
fata de nivelul de baza a fost de +2,3 + 15,6 litere. Printre pacientii tratati mai frecvent, 85,5% si-au
mentinut vederea, de exemplu au pierdut mai putin de 15 litere si 19,4% au castigat 15 litere sau mai
multe. Profilul de siguranta pentru pacientii tratati mai frecvent de 8 saptaméani a fost comparabil cu
datele de siguranta din studiile VIEW 1 si VIEW 2.

Edem macular secundar OVCR

Siguranta si eficacitatea clinicd a aflibercept au fost evaluate in doua studii randomizate, multicentrice,
cu dubla mascare a formei farmaceutice, controlate cu tratament fictiv, la pacienti cu edem macular
secundar OVCR (COPERNICUS si GALILEO cu un numar total de 358 pacienti care au fost tratati si
evaluati in vederea stabilirii eficacitatii (217 cu aflibercept). Varsta pacientilor a variat intre 22 ani si
89 ani, cu o medie de 64 ani. in studiile efectuate la pacienti cu OVCR, aproximativ 52% (112/217)
dintre pacientii randomizati la tratamentul cu aflibercept aveau varsta de 65 ani sau mai mult, si
aproximativ 18% (38/217) aveau varsta de 75 ani sau mai mult. In ambele studii, pacientii au fost
repartizati randomizat, in raport de 3:2, fie in grupul cu aflibercept 2 mg administrat la intervale de 4
saptamani (2Q4), fie in grupul de control, pentru a li se administra injectii cu tratament fictiv, la
intervale de 4 saptamani, pentru un total de 6 injectii.

Dupa administrarea unei injectii lunar, timp de 6 luni consecutiv, pacientilor li s-a administrat
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tratament numai dacd au intrunit criteriile specificate in prealabil pentru repetarea tratamentului, cu
exceptia pacientilor din grupul de control din cadrul studiului clinic GALILEO, care au continuat
administrarea de tratament fictiv (control fatd de control) pani in siptimana 52. Incepand din acest
moment, tuturor pacientilor li s-a administrat tratament daca au intrunit criteriile specificate in
prealabil.

In ambele studii, obiectivul principal al eficacitatii a fost procentul pacientilor care a castigat cel putin
15 litere din AVOC in saptdmana 24, comparativ cu momentul initial. A doua variabila de eficacitate
secundara a fost modificarea acuitatii vizuale in sdptdmana 24 comparativ cu momentulinitial.

Diferenta intre grupurile de tratament a fost favorabila pentru aflibercept intr-un mod semnificativ
statistic, in ambele studii. Imbunatatirea maxima a acuitatii vizuale s-a realizat la 3 Iuni cu stabilizarea
ulterioara asupra acuitatii vizuale si asupra GCR pana la 6 luni. Diferenta semnificativastatistic a fost

mentinuta pana in saptdmana 52.

Rezultatele detaliate din analiza ambelor studii sunt prezentate in Tabelul 3 si Figura 2 de mai jos.
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Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea in siptiméana 24, siptimana 52 si siptimana 76/100 (Set complet de analizi cu LOCF©) in studiile

COPERNICUS si GALILEO
Rezultate privind Studiul COPERNICUS Studiul GALILEO
eficacitatea 24 saptamani 52 saptimani 100 saptaméani 24 saptaméani 52 saptamani 76 saptimani
Aflibercept| Control |Aflibercept| Aflibercept| Control |Afliberceptf Control |Aflibercept Afliberceptl Control @
2 mg Q4 2mg |Control B E,JF) | 2mgQ4 2 mg Control ©
(N=114) |[(N=73)| (N=114) | E) 2mg | (N=73) |[(N=103) | (N=68) | (N=103) | (N=68) 2 mg (N =68)
(N=73)|(N=114) (N=103)
Procentul
pacientilor careau 56% 12% 55% 30% 49,1% | 23.3% 60% 22% 60% 32% 57,3% 29.4%
cagtigat >15 litere
din AVOC® fata
de
momentul initial
Diferenta 44,8% 25,9% 26,7% 38,3% 27,9% 28,0%
ponderata®B® (33,0, 56,6) (11,8, 40,1) (13,1, (24,4, 52,1) (13,0, 42,7) (13,3,
(11 95%) 40,3) 42,6)
valoare-p p <0,0001 p = 0,0006 p=0,0003 p <0,0001 p =0,0004 p=0,0004
Modificarea medie
in AVOC® 17,3 -4.0 16,2 3.8 13,0 1.5 18,0 33 16,9 3.8 13,7 6.2
masurata prin (12,8) (18.0) (17,4) 7.1 | (17,7 (17.7) (12,2) (14.1) (14,8) (18.1) (17,8) (17.7)
scorul literelor
ETDRS®fata de
momentul initial
(DS)
Diferenta in 21,7 12,7 11,8 14.7 13,2 7,6
valoarea medie (17,4, 26,0) (7,7,17,7) (6,7,17,0) (10,8, 18,7) (8,2,18,2) (2,1, 13,1)
aLSA,C,D,E)
(11 95%)
valoarea-p p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=0,0070
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A)

B)

)

D)

E)

F)

G)

Diferenta este reprezentatd de tratamentul cu aflibercept 2 mg administrata o data la 4 saptamani
minus tratament de control

Diferenta si intervalul de incredere (IT) sunt calculate utilizand testul Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH) ajustat in functie de regiune (America fata de restul lumii pentru studiul clinic
COPERNICUS si Europa fata de Asia/Pacific pentru studiul clinic GALILEO) si AVOC la
momentul initial (>20/200 and < 20/200)

AVOC: Acuitatea vizuala optim corectata

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Studiul retinopatiei diabetice cu tratament
precoce)

LOCEF: Extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate

DS: Deviatie standard

LS: Media celor mai mici patrate derivata din ANCOVA

LS diferenta in media celor mai mici pétrate si intervalul de incredere (IT) pe baza modelului
ANCOVA cu factori de tipul: grup de tratament, regiune (America fata de restul lumii pentru
studiul clinic COPERNICUS si Europa fata de Asia/Pacific pentru studiul clinic GALILEO) si
AVOC la momentul initial (> 20/200 si < 20/200)

In studiul clinic COPERNICUS, pacientiilor din grupul de control li s-a putut administra
aflibercept la nevoie, la intervale de 4 sdptadmani, din sdptadmana 24 pana in saptimana 52;
pacientii efectuau vizite la interval de 4 saptamani

In studiul clinic COPERNICUS, atat pacientiilor din grupul de control cét si cei cirora li s-a
administrat aflibercept 2 mg li s-a putut administra aflibercept 2 mg la nevoie, la intervale de 4
saptdmani, din saptamana 52 pana in sdptamana 96; pacientii efectuau vizite trimestriale
obligatorii, dar era posibil sa fie consultati cu o frecventd de 4 sdptamani, in cazul in care era
necesar.

In studiul clinic GALILEO, atat pacientilor din grupul de control cat si cei cirora li s-a administrat
aflibercept 2 mg li s-a putut administra aflibercept 2 mg la nevoie, la intervale de 8 saptdmani, din
saptdmana 52 pana in saptdimana 68; pacientii efectuau vizite la interval de 8 saptamani.

Figura 2: Modificarea medie de la momentul initial in siptamana 76/100 in ceea ce priveste
acuitatea vizuala in functie de grupul de tratament pentru studiile COPERNICUS siGALILEO
(Set complet de analiza)
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In studiul clinic GALILEO, un procent de 86,4% (n=89) din grupul care a primit tratament cu
aflibercept si 79,4% (n = 54) din grupul care a primit tratament fictiv au fost injectati pentru OVCR la
momentul initial. In siptiméana 24, procentul a fost de 91,8% (n = 89) in grupul care a primit tratament
cu aflibercept si 85,5% (n =47) in grupul care a primit tratament fictiv. Aceste proportii s-aumentinut
in saptamana 76, cu 84,3% (n = 75) in grupul care a primit tratament cu aflibercept si 84,0% (n =42)
in grupul care a primit tratament fictiv.

In studiul clinic COPERNICUS, un procent de 67,5% (n=77) din grupul care a primit tratament cu
aflibercept si 68,5% (n = 50) din grupul care a primit tratament fictiv au fost injectati pentru OVCR la
momentul initial. In siptiméana 24, procentul a fost de 87.4% (n = 90) in grupul care a primit tratament
cu aflibercept si 58.6% (n = 34) in grupul care a primit tratament fictiv. Aceste proportii s-au mentinut
in saptamana 100, 76.8 % (n = 76) in grupul care a primit tratament cu aflibercept si 78% (n = 39) in
grupul care a primit tratament fictiv. Pacientii din grupul care a primit tratament fictiv au fosteligibili
pentru a primi aflibercept incepand cu saptamana 24.

Efectul benefic al tratamentului cu aflibercept asupra functiei vizuale a fost similar la grupurile initiale
de pacienti perfuzati si ne-perfuzati. Rezultatele privind eficacitatea in alte subgrupuri, care au putut fi
evaluate n fiecare studiu (de exemplu: varsta, sex, rasa, acuitate vizuala la momentul initial, durata
OVCR), au confirmat rezultatele In populatia generala.

In analiza datelor centralizate provenite din studiile clinice GALILEO si COPERNICUS, aflibercept a
demonstrat modificari semnificative din punct de vedere clinic fatd de momentul initial, conform
Chestionarului privind functia vizual, al Institutului National pentru Afectiuni Oculare (NEI VFQ-
25). Importanta acestor modificari a fost similara celor observate 1n studiile publicate, corespunzand
unui castig de 15 litere din acuitatea vizualad optim corectata (AVOC).

Edem macular secundar ORVR

Siguranta si eficacitatea aflibercept au fost evaluate printr-un studiu randomizat, multicentric, cu dublu
orb, controlat, cu comparator activ, desfasurat la pacienti cu edem macular secundar ORVR (ocluziei
de ram venos retinian) (Studiul VIBRANT), inclusiv ocluziei hemiretiniene a venei centrale a retinei.
In studiul clinic VIBRANT, un numar total de 181 de pacienti au fost tratati si evaluati privind
eficacitatea (la 91 dintre pacienti s-a administrat tratament cu aflibercept). Varsta pacientilor a variat
intre 42 ani si 94 ani, cu 0 medie de 65 ani. In cadrul studiului la pacientii cu ORVR, aproximativ 58%
(53/91) dintre pacientii randomizati la tratamentul cu aflibercept aveau varsta de 65 ani sau mai mult,
iar aproximativ 23% (21/91) aveau varsta de 75 ani sau mai mult. In cadrulstudiului, pacientii au fost
randomizati Intr-un raport de 1:1, fie pentru a li se administra aflibercept 2 mg administrata la interval
de 8 saptamani - dupa 1 injectie administrata lunar, timp de 6 luni consecutiv, fie pentru a li se efectua
fotocoagulare laser la momentul initial (grupul de control laser). A fost posibil ca pacientilor din
grupul de control laser si li se efectueze fotocoagulare lasersuplimentara (denumita ,.,tratament laser de
salvare®) incepand cu saptamana 12, la un interval minim de 12 saptdmani. Pe baza unor criterii
prestabilite pacientii din grupul de tratament laser au primit tratament de salvare cu aflibercept 2 mg
incepand cu saptamana 24, administrat la interval de 4 saptamani, timp de 3 luni consecutiv, urmat de
injectii intravitroase la interval de 8 saptamani.

In studiul clinic VIBRANT, criteriul principal de eficacitate a fost reprezentat de proportia de pacienti
care au realizat un castig de cel putin 15 litere din AVOC in sdptamana 24 in comparatiecu momentul
initial si grupul tratat cu aflibercept a fost superioara grupului de control laser.

Un obiectiv secundar de eficacitate a fost modificarea acuitatii vizuale in sdptamana 24, comparativcu
valoarea initiala, care a fost semnificativ in favoarea aflibercept, din punct de vedere statistic, in
studiul clinic VIBRANT. Evolutia ameliorarii vizuale a fost rapida, iar imbunatatirea maxima a fost
atinsd in luna a-3-a, cu mentinerea efectului pana in luna 12.

In grupul tratat cu laser, la 67 de pacienti li s-a administrat tratament de salvare cu aflibercept
incepand cu sdaptaméana 24 (grupul comparator activ/grupul tratat cu aflibercept 2 mg) ceea ce a dus la
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ameliorareaacuitatii vizuale cu aproximativ 5 litere din sdptamana 24 pana in saptamana 52.

Rezultate detaliate din analiza studiului clinic VIBRANT sunt prezentate in Tabelul 4 si Figura 3de
mai jos.

Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea in siptaméana 24 si siptimana 52 (Set complet de
analiza cu LOCFC) in studiul clinic VIBRANT

Rezultate privind Studiul VIBRANT
eficacitatea 24 saptamani 52 saptiméani
Aflibercept Control Activ Aflibercept Control Activ
2mg Q4 (laser) 2mg Q8 (laser)/aflibercept
N=91) (N=90) N=91)D 2mg®
(N=90)
Procentul pacientilor 52.7% 26.7% 57.1% 41.1%
care aucastigat > 15
litere fatd de momentul
initial (%)
Diferenta ponderata®? 26.6% 16.2%
(11 95%) | (13.0,40.1) (2.0, 30.5)
valoare-p| p=0.0003 p=0.0296
Modificarea medie in 17.0 6.9 17.1 12.2 (11.9)
AVOCmasurata prin (11.9) (12.9) (13.1)
scorul literelor
ETDRS fata de
momentulinitial (DS)
Diferenta in valoarea 10.5 5.2
medie a LSA,C| (7.1, 14.0) (1.7, 8.7)
(1195%) | p<0.0001 p=0.0035"
valoare-p

A Diferenta este reprezentatd de aflibercept 2 mg administrata la interval de 4 sdptdmani minus tratament
de control activ (laser)

B Diferenta si intervalul de incredere (If) sunt calculate utilizind schema de ponderare Mantel-
Haenszel ajustat in functie de regiune (America fatd de Japonia) si AVOC la momentul initial (>
20/200 si <20/200)

© LS diferenta in media celor mai mici patrate si intervalul de incredere (I 95%) pe baza modelului
ANCOVA cu factori de tipul: grup de tratament, AVOC la momentul initial (> 20/200 si < 20/200)
si regiune (America fatd de Japonia) ca efecte fixe, si AVOC la momentul initial ca si co-varianta.

D)

Din séptamana 24, intervalul de tratament, al grupului tratat cu aflibercept, a fost extins pentru toti
pacientii de la 4 saptamani la 8 saptdmani in timpul séptdmanii 48.

Incepand cu saptimana 24, pacientilor din grupul tratat cu laser li s-ar putea administra tratament de
salvarecu aflibercept, daca s-a atins cel putin un criteriu prespecificat de eligibilitate. La un numar
total de 67 subiecti din acest grup li s-a administrat tratament cu aflibercept de salvare. Regimul stabilit
pentru tratamentul de salvare cu aflibercept a fost de 2 mg la interval de 4 sdptamani, urmate de
administrarea unei injectii la interval de 8 saptamani.

valoare-p nominala

E)

F)
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Figura 3: Studiul clinic VIBRANT - Modificarea medie a AVOC masurata prin scorul literelor
ETDRS fatia de momentul initial in siptimana 52

20 VIBRANT

#1741

+122

(litere)

Modificarea medie a acuitafii vizuale

4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Saptamani

a Affibercept 2 mg o— Grupul de control cu laser

La momentul initial, proportia pacientilor perfuzati in grupul tratat cu aflibercept si grupul tratat cu
laser afost de 60% si, respectiv, 68%. In saptimana 24, proportia pacientilor perfuzati in grupul tratat
cu aflibercept si grupul tratat cu laser a fost de 80% si, respectiv, 67%. in grupul tratat cu aflibercept,
proportia pacientilor perfuzati a fost mentinuti pani la saptimana 52. In grupul tratat cu laser, in care
pacientiiau fost eligibili pentru tratamentul cu aflibercept de salvare din sdptdméana 24, proportia
pacientilor perfuzati a crescut la 78% pana in saptamana 52.

Edem macular diabetic

Siguranta si eficacitatea clinica a aflibercept au fost evaluate in doua studii clinice randomizate,
multicentrice, dublu-orb, controlate activ, la pacienti cu EMD (VIVIDPME si VISTAPME), Un total de
862 pacienti au fost tratati si evaluati din punct de vedere al eficacitatii, 576 cu aflibercept.

Virsta pacientilor a variat intre 23 ani si 87 ani, cu 0 medie de 63 ani. In studiile clinice efectuate cu
pacienti cu EMD, aproximativ 47% (268/576) dintre pacientii randomizati la tratamentul cu aflibercept
aveau varsta de 65 ani sau mai mult si aproximativ 9% (52/576) aveau varsta de 75 ani sau mai mult.
Majoritatea pacientilor din ambele studii clinice aveau diabet zaharat de tip II.

In ambele studii clinice, pacientii au fost repartizati randomizat, in raport de 1:1:1, pentru unul din cele

3 regimuri de dozare:

1) aflibercept administratd in doza de 2 mg la intervale de 8 saptamani, dupa administrarea unei
injectiilunare, timp de 5 luni consecutiv (aflibercept 2Q8);

2) aflibercept administratd in doza de 2 mg la intervale de 4 séptamani (aflibercept 2Q4);

3) Foto-coagulare cu laser la nivel macular (control cu tratament activ).

Incepand cu saptimana 24, pacientii care indeplineau conditia pentru un prag prespecificat de pierdere
a vederii erau eligibili pentru a li se administra tratament suplimentar: pacientii din grupurile tratate cu
aflibercept puteau fi tratati cu laser, iar pacientii din grupul de control puteau fi tratati cu aflibercept.

in ambele studii clinice, obiectivul principal al eficacititii a fost modificarea medie a AVOC de la
momentul initial pana 1n saptdmana 52, atat grupul tratat cu aflibercept 2Q8, cat si grupul tratat cu
aflibercept2Q4 au demonstrat eficacitate superioara statistic fatd de grupul de control. Acest beneficiu
s-a mentinut pana in sdptaimana 100.

Rezultatele detaliate provenind din analiza studiilor clinice VIVIDPME si VISTAPME sunt prezentate in
Tabelul 5 si Figura 4 de mai jos.
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Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea in siptdmana 52 si siptaimana 100 (Set complet de analizi cu LOCF) in studiile clinice VIVID"MF sj

VISTAPME
Rezultate privind Studiul VIVIDPME Studiul VISTAPME
eficacitatea 52 saptamani 100 saptamani 52 saptamani 100 séiptimani
AfliberceptAfliberceptiControl AfliberceptAfliberceptControlAfliberceptAfliberceptControlAfliberceptAfliberceptfControl
2mg Q8| 2 mg Q4 2mg Q8+ 2mg Q4 | activ [2mgQ8~| 2mg Q4 | activ |2 mg Q84| 2 mg Q4 | activ
(N=135) | (N=1306) (N=135) | (N=136) | (laser) | (N=151) | (N=154) | (laser) | (N=151) | (N=154) | (laser)
(N= (N= (N=154)
132) 154)
Modificarea medie a
AVOCmasurata prin 10,7 10,5 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
scorul literelorETDRS
E fatd de momentul
initial
Diferenta 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
valorii medii a (6,3, 11,8) | (6,5, 12,0) (5,2,11,3) (7,6, (7,7,13,2) | (9,4, 15,0) (7,0,13,3) (7,1,
LSBCE(11 97,5%) 13,8) 14,2)
Procentul pacientilor care
au castigat > 15 litere 33% 32% 31,1% 38,2% | 12,1% 31% 42% 8% 33,1% 38,3% | 13,0%
dinmomentulinitial
Diferenta 24% 23% 19,0% 26,1% 23% 34% 20,1% 25,8%
ajustata (13,5, 34,9)((12,6, 33.,9) (8,0,29.9)| (14,8, (13,5, 33,1)|(24,1, 44,4) (9,6,30,6)| (15,1,
DCE(] 37.5) 36,6)
97,5%)
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Dupa initierea tratamentului cu 1 injectie administrata lunar, timp de 5 luni consecutiv

B Media LS si II pe baza modelului ANCOVA cu determinarea AVOC la momentul initial drept
covariabila si un factor pentru grupul de tratament. In plus, regiunea (Europa/Australia fata de
Japonia) a fost inclusa ca factor pentru studiul clinic VIVIDPME jar antecedentele de IM si/sau
AVC au fost incluse ca factor pentru studiul clinicVISTAPME,

€ Diferenta este reprezentata de grupul tratat cu aflibercept minus grupul cu tratament de control
activ (laser)

D- Diferenta cu interval de incredere (IT) si testul statistic sunt calculate utilizind schema de
ponderare Mantel-Haenszel ajustata in functie de regiune (Europa/Australia fatd deJaponia) pentru
studiul clinic VIVIDPME si antecedentele medicale de IM sau AVC pentru studiul clinic
VISTAPME

E.

AVOC: Acuitatea vizuala optim corectata

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Studiul retinopatiei diabetice cu tratament
precoce)

LOCEF: Extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate

LS: Media celor mai mici patrate derivata din ANCOVA

Ii: Interval de incredere

Figura 4: Modificarea medie a AVOC masurata prin scorul literelor ETDRS de la momentul
initial pAna in sdptiména 100 in studiile clinice VIVIDPME si VISTAPME

15 = VIVID

=

Modificarea medie a acuitatii vizuale
(hitere)

£115
£ 11,1

(litere)

Modificarea medie a acuititii vizuale

Saptimani

—a— Aflibercept2 mg laintervalede 4 Aflibercept 2 mg la intervale de
6 saptamani —@&— Control activ (laser)
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Efectele tratamentului in toate subgrupele evaluabile (de exemplu varsta, sex, rasa, valoare HbAlc la
momentul initial, acuitate vizuald la momentul initial, tratament anti-VEGF anterior) in fiecare studiu
clinic si in analiza combinata au fost, in general, in concordanta cu rezultatele obtinute la populatiile
globale.

In studiile clinice VIVIDPME si VISTAPME, 36 pacienti (9%) si, respectiv, 197 pacienti (43%) au primit
anterior tratament anti-VEGF, cu o perioada de eliminare cu durata de 3 luni sau mai lunga.Efectele
tratamentului la subgrupul de pacienti tratati cu un inhibitor de VEGF au fost similare cu efectele
observate la pacientii naivi, care nu fusesera tratati cu un inhibitor de VEGF.

Pacientii cu patologie bilaterald au fost eligibili pentru a li se administra tratament anti-VEGF la
celalalt ochi, dacd medicul a considerat ci este necesar acest lucru. In studiul clinic VISTAPME, 1a 217
(70,7%) dintre pacienti li s-a administrat injectii bilaterale cu aflibercept pana in sdptamana 100; in
studiul clinic VIVIDPME 1a 97 (35,8%) dintre pacientii tratati cu aflibercept li s-a administrat un
tratament anti- VEGF diferit la celalalt ochi.

Un studiu clinic comparativ independent (DRCR.net Protocol T) a utilizat un regim de dozare flexibil
pe baza unor criterii stricte ale TCO si a criteriilor de re-tratament privind acuitatea vizuala. In grupul
care a primit tratament cu aflibercept (n = 224), in sdptdmana 52, acest regim a condus la o medie de
9,2 doze administrate la acesti pacienti, similar cu numarul de doze administrate in grupul tratat cu
aflibercept 2Q8 1n studiile clinice VIVIDPME si VISTAPME in timp ce eficacitatea totald a grupului
care a primit tratament cu aflibercept in studiul clinic Protocol T a fost comparabila cu cea a grupului
care a primit tratament cu aflibercept2Q8 in studiile clinice VIVIDPME si VISTAPME, In studiul clinic
Protocolul Ta fost observaté o crestere medie de 13,3 litere a acuitdtii vizuale, 42% dintre pacienti
castigand cel putin 15 litere in acuitatea vizuala fatd de momentul initial. Rezultatele privind siguranta
au demonstrat ca incidenta generala a evenimentelor adverse oculare si non-oculare (inclusiv EAT) au
fost comparabile 1n toate grupurile de tratament ale studiilor si intre studii.

VIOLET, un studiu clinic de 100 de saptamani, multicentric, randomizat, in regim deschis, controlat
cu comparator activ la pacienti cu EMD a comparat trei regimuri diferite de dozare a aflibercept 2 mg
pentru tratamentul EMD dupa cel putin un an de tratament la intervale fixe, cand tratamentul a fost
initiat cu 5 doze lunare consecutive, urmate de doze la fiecare 2 luni. Studiul a evaluat non-
inferioritatea aflibercept 2 mg dozat conform regimului “tratament si extindere” (2T&E cand
intervalele deinjectare au fost tinute la un minimum de 8 sdptamani si extins gradual pe baza
rezultatelor clinice si anatomice) si aflibercept 2mg dozat la nevoie (2PRN cand pacientii au fost
observati la fiecare 4 saptamanisi le-au fost administrate injectii la nevoie pe baza rezultatelor clinice
si anatomice), comparat cu aflibercept 2 mg dozat la fiecare 8 sdptamani (2Q8) pentru al doilea si al
treilea an de tratament.

Obiectivul primar de evaluare a eficacitatii (modificarea AVOC fata de nivelul initial in sdptdméana 52)
a fost 0,5 + 6,7 litere in grupul 2T&E si 1,7 + 6,8 litere in grupul 2PRN comparativ cu 0,4 + 6,7 litere
in grupul 2Q8, obtindnd non-inferioritate statistica (p<<0,0001 pentru ambele comparatii; limita NI 4
litere). Modificdrile AVOC fata de nivelul de baza la sdptdmana 100 erau consistente cu rezultatele
sdptamanii 52: -0,1 + 9,1 litere In grupul 2T&E si 1.8 + 9.0 in grupul 2PRN comparat cu 0,1 £ 7,2 itere
in grupul 2Q8. Media numarului de injectéri peste 100 saptamani a fost de 12,3, 10,0 si 11,5pentru
2Q8fix, 2T&E si respectiv 2PRN.

Profilurile de siguranta oculara si sistemica in toate cele 3 grupuri de tratament au fost similare cu cele
observate in studiile pivot VIVID si VISTA.

in grupul 2T&E, incrementele si decrementele pentru intervalele de injectare au fost la discretia
investigatorului; ajustarile de 2 saptamani au fost recomandate in cadrul studiului.

Neovascularizatie coroidala miopica

Siguranta si eficacitatea aflibercept au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, multicentric, cu
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dubld mascare a formei farmaceutice, controlat cu tratament fictiv, efectuat la pacienti asiatici cu NVC
miopicd, netratati anterior. Un total de 121 de pacienti au fost tratati si au fost evaluati din punct de
vedere al eficacitatii (90 cu aflibercept). Varsta pacientilor a variat intre 27 ani si 83 ani, cu o medie de
58 ani. In cadrul studiului efectuat la pacienti cu NCV miopica, aproximativ 36% (33/91)dintre
pacientii randomizati la tratamentul cu aflibercept aveau varsta de 65 ani sau mai mult, i aproximativ
10% (9/91) aveau varsta de 75 ani sau mai mult.

Pacientii au fost repartizati aleator intr-un raport de 3:1 pentru a primi fie 2 mg aflibercept intravitros,
fie injectii cu tratament fictiv, administrate la inceputul studiului, injectii suplimentare administrandu-
se lunar in cazul persistentei sau recurentei bolii, pana la sdptamana 24, cand s-a evaluat obiectivul
primar. La saptdmana 24, pacientii randomizati initial pentru tratamentul fictivau fost eligibili pentru a
primi prima doza de aflibercept. In urma acesteia, pacientii din ambele grupuri au fost eligibili in
continuare pentru injectiisuplimentare in cazul persistentei sau recurentei bolii.

Diferenta dintre grupurile de tratament a fost semnificativa statistic in favoarea aflibercept pentru
obiectivul primar (modificarea AVOC) si obiectivul secundar de confirmare privind eficacitatea
(proportia de pacienti la care s-a inregistrat un castig de 15 litere din AVOC) la saptdmana 24
comparativ cu momentul initial. Diferentele pentru ambele obiective s-au mentinut pana la saptamana
48.

Rezultatele detaliate ale analizei din cadrul studiului clinic MYRROR sunt prezentate in Tabelul 6si
Figura 5 de mai jos.

Tabelul 6: Rezultatele privind eficacitatea in siptiména 24 (analiza primar3) si
siptimana 48 instudiul clinic MYRROR (Set complet de analizi cu LOCFY)

Rezultate privind eficacitatea Studiul MYRROR
24 saptaméani 48 saptamani
Aflibercept 2 | Tratament |Aflibercept2| Tratament
mg fictiv mg fictiv/
(N =90) (N=31) (N =90) Aflibercept 2
mg
(N=31)

Modificarea medie a AVOCP 12,1 -2,0 13,5 3,9
masurataprin scorul literelor (8,3) 9,7) (8,8) (14,3)
ETDRS fatd de momentul initial
(DS) "

Diferenta in valoarea medie a LS“ 14,1 9,5

D, E) (10,8, 17,4) (5,4, 13,7)

(11 95%)
Proportia de pacienti cu un castig 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
>15 literede la momentul initial

Diferenta ponderata D, F) 29,2% 21,0%

(11 95%) (14,4, 44,0) (1,9, 40,1)

A LOCF: Extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate
B)

AVOC Acuitatea vizuala optim corectata

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Studiul retinopatiei diabetice cu tratament

precoce)DS: Deviatie standard

©  Media LS: Media celor mai mici patrate derivatd din ANCOVA

D)
E)

I1: Interval de incredere

Diferenta in valoarea medie LS si I 95% pe baza unui model ANCOVA cu factori de tipul grup de

tratamentsi tard (indicativele tarilor) si valoarea AVOC de la momentul initial drept covariabila.
B Diferenta si Il 95% CI sunt calculate utilizand testul Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustat

pentru tara(indicativele tarilor)
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Figura 5: Modificarea Medie a Acuititii Vizuale in Functie de Grupul de Tratament, de la
Momentul Initial pina in Siptiméana 48, in Studiul Clinic MYRROR (Set complet de analiza,
LOCF)

MYRROR
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu medicamentul de referinta care contine aflibercept la toate
subgrupele de copii si adolescenti in DMLV forma umeda, OVCR, ORVR, EMD si subgrupe in NVC
miopica (vezi pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Aflibercept se administreaza direct in corpul vitros, pentru a exercita efecte locale asupra ochiului.
Absorbtie/distributie

Dupa administrarea intravitroasa, aflibercept este absorbit lent de la nivelul ochiului in circulatia

sistemica si se observa predominant in circulatia sistemica sub forma unui complex inactiv, stabilcu
VEGF; cu toate acestea, numai ,,aflibercept liber” se poate lega de VEGF endogen.

Intr-un sub-studiu farmacocinetic efectuat la 6 pacienti cu DMLV forma neovasculara (umedi) lacare
s-au recoltat frecvent probe, concentratiile plasmatice maxime ale aflibercept liber (Cmax sistemica)
au fost foarte scazute, cu o medie de aproximativ 0,02 micrograme/ml (cuprinsa intre 0 si 0,054) in
decurs de 1 - 3 zile dupa injectarea intravitroasa a dozei de 2 mg si nu au mai fost detectabile la doua
saptdmani dupd administrarea dozei, la aproape toti pacientii. Aflibercept nu seacumuleaza in plasma
cand este administrat intravitros la interval de 4 saptamani.

Concentratia plasmaticd maxima a aflibercept liber este de aproximativ 50 - 500 de ori mai mica decat
concentratia de aflibercept necesard pentru inhibarea activitatii biologice a VEGF sistemic cu50%, la
modele animale la care s-au observat modificari ale tensiunii arteriale, dupa ce valorile circulante ale
aflibercept liber au fost de aproximativ 10 micrograme/ml si au revenit la valorile initiale, dupa ce
valorile circulante ale aflibercept liber au scézut subaproximativ 1 microgram/ml. Se estimeaza ca
dupa administrarea intravitroasa a dozei de 2 mg la pacienti, concentratia plasmatica maxima medie a
aflibercept liber este de peste 100 de ori mai mica decat concentratia aflibercept necesara pentru
legarea maxima a 50% din VEGF sistemic (2,91 micrograme/ml) intr- un studiu efectuat cu voluntari
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sanatosi. Prin urmare, efectele farmacodinamice sistemice, cum suntmodificarile tensiunii arteriale,
sunt improbabile.

In cadrul unor sub-studii farmacocinetice la pacienti cu OVCR, ORVR, EMD sau NVC miopici
valoarea medie a Cmax de aflibercept liber in plasma a fost similard cu valorile din intervalul de 0,03
— 0,05 micrograme/ml si intervalul individual nu a depasit 0,14 micrograme/ml. Dupa aceea,
concentratiile plasmatice pentru aflibercept liber au scazut de la valori mai mici sau aproape delimita
inferioard de cuantificare, in general, intr-o saptdmand; dupa 4 saptamani, Tnainte de administrarea
urmatoare, au fost atinse concentratii nedetectabile la toti pacientii.

Eliminare
Avand in vedere faptul ci aflibercept este un medicament pe baza de proteine, nu s-au efectuat studii
privind metabolizarea.

Aflibercept liber se leagd de VEGF pentru a forma un complex inert, stabil. Similar altor proteinecu
molecule mari, se anticipeaza ca atat aflibercept liber cat si cel legat vor fi eliminate prin catabolism
proteolitic.

Insuficienta renald
Nu s-au efectuat studii specifice cu aflibercept la pacienti cu insuficienta renala.

Analiza farmacocinetica la pacientii inclusi in studiul clinic VIEW?2, dintre care 40% aveau
insuficienta renala (24% usoara, 15% moderata si 1% severd), nu a sugerat nicio diferenta in ceeace
priveste concentratiile plasmatice ale medicamentului activ dupa administrarea intravitroasa la
intervale de 4 sau 8 saptamani.

Rezultate similare au fost observate la pacientii cu OVCR 1n cadrul studiului clinic GALILEO, la
pacientii cu EMD 1n cadrul studiului clinic VIVIDPME gi la pacientii cu NVC miopica in studiul clinic
MYRROR.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile pre-clinice, au fost observate efecte de toxicitate la doze repetate numai la expuneri
sistemice considerate substantial mai mari fata de expunerea maxima la om dupa administrarea
intravitroasd 1n dozele clinice stabilite, fapt ce indica o relevanta clinica scazuta.

La maimute, carora li s-a administrat aflibercept intravitros, au fost observate eroziuni si ulceratii ale
epiteliului respirator al cornetelor nazale la expuneri sistemice mai mari fatd de expunerea maxima la
om. La o valoare a concentratiei la care nu se observa nicio reactie adversa (NOAEL — No Observed
Adverse effect Level), de 0,5 mg/ochi la maimute, expunerea sistemicd pentru aflibercept liber a fost
de 42 si de 56 de ori mai mare, pe baza Cmax si ASC, comparativ cu valorilecorespunzatoare
observate la pacienti.

Nu s-au efectuat studii privind potentialul mutagen sau carcinogen al aflibercept.

In cadrul studiilor privind dezvoltarea embriofetali la femele gestante de iepure, s-a demonstrat un
efect al aflibercept asupra dezvoltarii intrauterine in cazul administrarii intravenoase (3 - 60 mg/kg)si
subcutanate (0,1 mg/kg — 1 mg/kg). Valoarea la care nu se observa reactii adverse (NOAEL) materne a
aparut la o doza de 3 mg/kg si, respectiv, de 1 mg/kg. Nu a fost identificat NOAEL legatde dezvoltare.
La doza de 0,1 mg/kg, expunerea sistemicad pe baza Cmax si ASC cumulativa pentru aflibercept liber
au fost de aproximativ 17 si, respectiv, de 10 ori mai mari, comparativ cu valorile corespunzatoare
observate la om dupa administrarea intravitroasa a unei doze de 2 mg.

Efectele asupra fertilitatii masculine i feminine au fost evaluate in cadrul unui studiu cu durata de 6
luni, efectuat la maimute la care s-a administrat intravenos aflibercept in doze cuprinse intre 3 si 30

mg/kg. La toate dozele s-au observat menstruatii absente sau neregulate asociate cu modificari ale
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concentratiilor hormonilor sexuali la femele si modificari ale morfologiei si motilitatii
spermatozoizilor. Pe baza Cmax i ASC pentru aflibercept liber observate la administrarea de doze
intravenoase de 3 mg/kg, expunerile sistemice au fost de aproximativ 4900 si, respectiv, de 1500 deori
mai mari comparativ cu valorile corespunzitoare observate la om dupa administrarea intravitroasa a
unei doze de 2 mg. Toate modificarile au fost reversibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat
Polisorbat 20 (E 432)

Trehaloza dihidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Blisterul nedeschis poate fi pastrat in afara frigiderului, sub 25°C timp de cel mult 72 ore. Utilizdndo
tehnica aseptica, se scoate seringa din blisterul sterilizat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solutie 1n seringa preumpluta (sticla de tip 1) marcata cu o linie de dozare, prevazuta cu un dop cu
piston (din cauciuc elastomeric) si un adaptor de tip Luer Lock cu capac fara filet (din cauciuc
elastomeric). Fiecare seringa preumpluta contine un volum extractibil de cel putin 0,09 ml. Marimea
ambalajului este de 1 seringa preumpluta.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Seringa preumpluta este pentru utilizare unica, intr-un singur ochi. Extragerea mai multor doze dintr-o
seringd preumplutd poate creste riscul de contaminare si infectie ulterioara.

A nu se deschide blisterul contindnd seringa preumpluta sterild decat Intr-o Incapere curata, special
destinatd administrarii. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementérile locale.

Seringa preumpluta contine mai mult decat doza recomandata de aflibercept 2 mg (echivalent cu0,05
ml). Vezi punctele urmatoare ,, Instructiuni pentru utilizarea seringii preumplute”.

Inaintea de administrare solutia trebuie inspectata vizual pentru a observa particulele striine si/sau
modificari de culoare sau orice variatie a aspectului fizic. In cazul in care se observa particule sau daca
solutia este tulbure sau prezintd modificari de culoare, medicamentul se arunca.
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Pentru injectarea intravitroasa trebuie utilizat un ac pentru injectare de 30 G x % inch.

Instructiuni pentru utilizarea seringii preumplute:

Pentru a pregati seringa preumplutd pentru administrare, urmati toti pasii de mai jos.

1

Cand este pregatita administrarea Yesafili, se deschide cutia si se scoate blisterul sterilizat. Se
scoate cu atentie pelicula blisterului, asigurand-se mentinerea sterilitatii continutului acestuia.
Se pastreaza seringa in placuta sterild pana cand este pregatita pentru asamblare.

Utilizand o tehnica aseptica, se scoate seringa din blisterul sterilizat.

Pentru a scoate capacul seringii, se {ine seringa cu o mana in timp ce cu cealaltd manase
prinde capacul seringii cu policele si indicele. Observatie: Trebuie sé rasuciti (a nuse
trage) capacul seringii.

RASUCITI!

Pentru a evita compromiterea sterilitatii medicamentului, nu se impinge pistonul Tnapoi.

Utilizand o tehnica aseptica, se rasuceste fermacul pentru injectie n varful seringii cu
adaptor de tip Luer-lock.

Tinand seringa cu acul orientat in sus, se verifica prezenta bulelelor de aer in seringa.
Dacai exista bule de aer, se bate usor seringa cu varful degetelor pana cand bulele de aer
seridica la suprafata.
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7.

Volumul in exces trebuie eliminat inainte de administrare. Eliminati toate bulele si excesul de
medicament, apasind incet pistonul pentru a alinia baza boltei pistonului (nu varful
boltei pistonului) cu linia de dozare de pe seringi (echivalenta cu 0,05 ml, adica aflibercept
2 mg).

Nota: Aceasta pozitionare precisa a pistonului este foarte importantd, deoarece pozitionarea
incorecta a pistonului poate duce la eliberarea unei cantitdti mai mari sau mai mici decét
doza recomandata

Solutia dupa eliminarea
bulelor de aer si

. = medicamentului in exces
Bolta pistonului

Baza boltei

Bula de aer Lini
inie pistonului Linie de
Solutie - de dozare dozare
Baza boltei
pistonului

Injectati In timp ce apdsati pistonul cu atentie si presiune constanta. Nu aplicati presiune
suplimentara odata ce pistonul a ajuns la capatul seringii. Nu administrati solutia reziduala
observati in seringa

Seringa preumplutd este numai pentru utilizare unica. Extragerea dozelor multiple din
seringa preumpluta poate creste riscul de contaminare si ulterior, infectie.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13, DUBLIN

Ireland, D13 R20R

8.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1751/003
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

<Data primei autorizéri: {ZZ lund AAAA}>

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
<{ZZ/LL/IAAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yesafili 40 mg/ml solutie injectabild 1n flacon

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de solutie injectabila contine aflibercept® 40 mg.

Un flacon contine un volum ce poate fi extras de cel putin 0,1 ml, echivalent cu aflibercept cel putin
4 mg. Acesta furnizeaza o cantitate utilizabila pentru administrarea unei doze unice de 0,05 ml,
continand aflibercept 2 mg.

*Proteina de fuziune este formata din fragmente VEGF uman (factor endotelial de crestere vasculara)
din domeniile extracelulare ale receptorilor 1 si 2, fuzionate cu fragmentul Fc a IgG1 uman, obtinuta
prin tehnologie ADN recombinanta, in celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) K1.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie injectabild contine 0,3 mg de polisorbat 20 (E 432).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (injectie).

Solutie limpede, incolora pana la galben pal, izoosmotica.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Yesafili este indicat la adulti pentru tratamentul:

. degenerescentei maculare legate de varsta (DMLV), forma neovasculara (umeda) (vezi
pct. 5.1),

o afectarii acuitatii vizuale determinate de edemul macular secundar ocluziei venei retinei (OVR
de ram sau OVR centrald) (vezi pct. 5.1),

o afectarii acuitatii vizuale determinate de edemul macular diabetic (EMD) (vezi pct. 5.1),

o afectarii acuitatii vizuale determinate de neovascularizatia coroidald miopica (NVC miopicd)

(vezi pct. 5.1).
4.2 Doze si mod de administrare
Yesafili se administreaza numai sub forma de injectii intravitroase.

Yesafili trebuie administrat numai de cétre un medic oftalmolog cu experienta in administrarea
injectiilor intravitroase.
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Doze

DMLYV forma umeda
Doza recomandata de Yesafili este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml.

Tratamentul cu Yesafili este initiat cu o injectie o datd pe lund pentru trei administrari consecutive.
Intervalul de tratament este apoi extins la doua luni.

Pe baza interpretarii de catre medic asupra rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice,
intervalul de tratament poate fi mentinut la doud luni sau extins suplimentar, cu un regim de
tip,,tratament si extindere”, crescand intervalele de injectare in incrementuri de 2 sau 4 séptamani,
astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice sd fie mentinute stabile.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scdzut iTn mod corespunzétor.

Nu exista nicio cerintd pentru monitorizarea dintre injectari. In functie de evaluarea medicului,
programul vizitelor de monitorizare poate avea o frecventd mai mare decat cel al vizitelor pentru
injectare.

Nu au fost studiate intervale de tratament Intre injectdri mai mari de patru luni sau mai mici de patru
saptdmani (vezi pct. 5.1).

Edem macular secundar OVR (OVR de ram sau OVR centrala)
Doza recomandata de Yesafili este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml.

Dupa injectarea initiald, tratamentul este administrat lunar. Intervalul dintre 2 doze nu trebuie sa fie
mai mic de o luna.

In cazul in care rezultatele vizuale si anatomice indica faptul ca pacientul nu beneficiaza de
tratamentul continuu, Yesafili trebuie intrerupt.

Tratamentul lunar continud pand cand se obtine acuitatea vizuala maxima si/sau nu exista semne de
activitate a bolii. Poate fi necesara administrarea o data la interval de patru saptdmani, timp de trei luni
consecutiv sau mai mult.

Tratamentul poate fi continuat cu un regim de tip ,.tratament si extindere®, crescand progresiv
intervalul de administrare a tratamentului, astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice sa fie
mentinute stabile, insd nu exista date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui
interval. In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare
a tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator.

Schema de monitorizare si tratament trebuie stabilitd de catre medicul curant in functie de raspunsul
individual al pacientului.

Monitorizarea activititii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici imagistice (ex.
tomografie in coerenta opticd sau angiofluorografie).

Edem macular diabetic
Doza recomandata de Yesafili este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml.

Tratamentul cu Yesafili este initiat cu o injectie o datd pe lund pentru cinci administrari consecutive,
urmat de o injectie la interval de doua luni.

Pe baza interpretarii de citre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice,
intervalul de tratament poate fi mentinut la 2 luni sau individualizat, cu un regim de tip ,,tratament si
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extindere”, crescand de reguld intervalul de administrare a tratamentului cu ajustari de 2 saptamani,
astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute stabile. Exista date limitate pentru
intervale de tratament mai mari de 4 luni. In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se
deterioreaza, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scazut n mod corespunzator.Intervalele
de tratament mai scurte de 4 saptaimani nu au fost studiate (vezi pct. 5.1).

Programul de monitorizare trebuie sa fie stabilit de catre medicul curant.

Daca rezultatele vizuale si anatomice indica faptul ca pacientul nu prezinta beneficii prin continuarea
tratamentului, administrarea Yesafili trebuie oprita.

Neovascularizatia coroidala miopica

Doza recomandata de Yesafili este de o singura injectie intravitroasa de 2 mg aflibercept echivalent cu
0,05 ml.

Pot fi administrate doze suplimentare daca rezultatele vizuale si/sau anatomice indica faptul ca boala
persista. Recurentele trebuie tratate drept o noud manifestare a bolii.

Programul de monitorizare trebuie stabilit de catre medicul curant.
Intervalul dintre doua doze nu trebuie sa fie mai scurt de o luna.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica si/sau renala
Nu s-au efectuat studii specifice cu aflibercept la pacienti cu insuficientd hepatica si/sau renala.

Datele disponibile nu sugereaza necesitatea ajustarii dozei de Yesafili la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu sunt necesare precautii speciale. Exista experienta limitata privind utilizarea la pacienti cu varsta
peste 75 ani cu EMD.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea aflibercept nu au fost stabilite la copii si adolescenti. Nu existd date relevante
pentru utilizarea aflibercept la copii si adolescenti pentru indicatiile DMLV forma umeda, OVCR,
ORVR, EMD si NVC miopica.

Mod de administrare

Injectiile intravitroase trebuie efectuate de catre un medic oftalmolog cu experienta in administrarea
injectiilor intravitroase, conform standardelor medicale si ghidurilor in vigoare. in general, trebuie sa
se asigure conditii adecvate de anestezie si asepsie, inclusiv administrarea locald a unui bactericid cu
spectru larg (de exemplu povidona iodata aplicata la nivelul pielii perioculare, pleoapei si suprafetei
oculare). Se recomanda dezinfectia chirurgicald a mainilor, utilizarea manusilor sterile, a unor campuri
sterile si a unui specul de pleoape steril (sau echivalent).

Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5-4,0 mm 1n spatele limbului, in cavitatea vitroasa,
evitdndu-se meridianul orizontal, 1n directia centrului globului ocular. Apoi se injecteazad un volum de
0,05 ml; pentru urmatoarele injectdri trebuie utilizata o altd zona sclerala.

Imediat dupa injectarea intravitroasd, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii
intraoculare. Monitorizarea adecvata poate consta in verificarea perfuzarii nervului optic sau
tonometrie. Daca este necesar, trebuie sa fie disponibil echipament steril pentru paracenteza camerei
anterioare.
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Dupa injectarea intravitroasa, pacientii trebuie instruiti sd raporteze fara intarziere orice simptome
sugestive de endoftalmita (de exemplu durere oculara, inrogirea ochiului, fotofobie, vedere incetosata).

Fiecare flacon trebuie utilizat numai pentru tratamentul unui singur ochi. Extragerea dozelor multiple
dintr-un singur flacon poate creste riscul de contaminare si ulterior, infectie.

Flaconul contine mai mult decat doza recomandata de aflibercept 2 mg (echivalent cu 0,05 ml solutie
injectabild). Volumul extractibil dintr-un flacon este volumul care poate fi extras din flacon si nu se
foloseste in totalitate. Pentru Yesafili in flacon, volumul extractibil este de cel putin 0,1 ml. (Volumul
in exces trebuie eliminat inainte de injectarea dozei recomandate (vezi pct. 6.6).)

Injectarea intregului volum al flaconului poate duce la supradozaj. Pentru a elimina bulele de aer din
flacon Tmpreuna cu volumul 1n exces de medicament se va impinge pistonul astfel Incat marginea plata
a pistonului sa se alinieze cu linia ce marcheaza 0,05 ml pe seringa (echivalent cu 0,05 ml, adica
aflibercept 2 mg) (vezi pct. 4.9 si 6.6).

Dupa injectare, orice medicament neutilizat trebuie eliminat.

Pentru manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata.
o Inflamatie intraoculara activa, severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii asociate injectdrii intravitroase

Injectiile intravitroase, inclusiv cele cu aflibercept, au fost asociate cu endoftalmita, inflamatie
intraoculara, dezlipire regmatogena de retind, ruptura de retind si cataractd traumatica iatrogena (vezi
pct. 4.8). Atunci cand se administreaza aflibercept, trebuie utilizate intotdeauna tehnici de injectare
aseptice adecvate. In plus, pacientii trebuie monitorizati in timpul siptamanii dupi injectare, pentru a
permite tratamentul precoce in cazul aparitiei unei infectii. Pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara
intarziere orice simptom care sugereaza o endoftalmita sau oricare dintre evenimentele mentionate mai
sus.

Flaconul contine mai mult decat doza recomandata de aflibercept 2 mg (echivalent cu 0,05 ml).
Volumul in exces trebuie eliminat Inainte de administrare (vezi pct. 4.2 si 6.6).

S-au observat cresteri ale presiunii intraoculare in decurs de 60 de minute de la administrarea unei
injectii intravitroase, inclusiv la cele cu aflibercept (vezi pct. 4.8). Sunt necesare precautii speciale la
pacienti cu glaucom insuficient controlat prin tratament (nu se injecteaza Yesafili daca presiunea
intraoculara este > 30 mmHg). n toate cazurile, atat presiunea intraoculara cét si perfuzia la nivelul
radécinii nervului optic trebuie monitorizate si tratate corespunzator.

Imunogenitate
Deoarece este o proteina folosita in scop terapeutic existd potential de imunogenitate in cazul

administrarii de Yesafili (vezi pct. 4.8). Pacientii ar trebui instruiti sa raporteze orice semn sau
simptom de inflamatie intraoculara, cum ar fi durere, fotofobie sau roseata, care ar putea fi semne
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Efecte sistemice

Reactiile adverse sistemice includ hemoragii altele decat cele oculare si evenimente tromboembolice
arteriale care au fost raportate dupa administrarea intravitroasa a inhibitorilor VEGF si exista un risc
teoretic ca acestea sa fie legate de inhibarea VEGF. Exista date limitate privind siguranta tratamentului
la pacientii cu OVCR, ORVR, EMD sau NVC miopicéa cu antecedente de accident vascular cerebral
sau accidente ischemice tranzitorii, sau infarct miocardic in ultimele 6 luni. Trebuie exercitata
precautie 1n cazul in care sunt tratati acesti pacienti.

Alte informatii
Similar altor tratamente intravitroase anti-VEGF pentru DMLV forma umeda,OVCR, ORVR, EMD si
NVC miopica, urméatoarele informatii sunt, de asemenea, valabile:

o Siguranta si eficacitatea tratamentului cu aflibercept administrat concomitent la ambii ochi nu
au fost studiate in mod sistematic (vezi pct. 5.1). Daca tratamentul bilateral este efectuat in
acelasi timp, acest lucru poate duce la o expunere sistemica crescuta, ceea ce poate creste riscul
reactiilor adverse sistemice.

o Utilizarea concomitenta a altor anti-VEGF (factorul de crestere al endoteliului vascular).

o Nu exista date disponibile referitoare la utilizarea concomitenta a aflibercept cu alte
medicamente anti-VEGF (sistemice sau oculare).

o Factorii de risc asociati cu aparitia unei rupturi la nivelul epiteliului pigmentar al retinei dupa

tratamentul anti-VEGF pentru DMLYV forma umeda includ detasarea mare si/sau profunda a
epiteliului pigmentar al retinei.

. Initierea tratamentului cu aflibercept trebuie efectuatd cu precautie la pacientii care prezinta
acesti factori de risc privind rupturile epiteliului pigmentar al retinei.

o Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu dezlipire regmatogena de retind sau cu perforatii
maculare in stadiul 3 sau 4.

. In cazul rupturii de retina, tratamentul trebuie intrerupt si nu trebuie reluat pana la vindecarea
tesutului epitelial al retinei.

. Tratamentul trebuie intrerupt si nu trebuie reluat mai devreme de momentul in care este
programata administrarea urmatoarei doze in cazul:

o scaderii celei mai bune acuitati vizuale corectate (BAVC) cu > 30 litere comparativ cu ultima
verificare a acuitatii vizuale,

o unei hemoragii subretiniene care a inclus centrul foveei, sau, daca suprafata hemoragiei este
> 50% din toata aria lezata.

o Tratamentul trebuie intrerupt si nu trebuie reluat mai devreme de 28 de zile inainte sau dupa
planificarea sau efectuarea unei interventii chirurgicale intraoculare.

. Aflibercept nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiile
potentiale depasesc riscul potential pentru fat (vezi pct. 4.6).

. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupa ultima injectie intravitroasa cu aflibercept (vezi
pct. 4.6).

. Experienta clinicé in tratamentul pacientilor cu OVCR si ORVR ischemic este limitata.

Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu semne clinice de pierdere ireversibild ischemica
a functiei vizuale.

Grupe de pacienti pentru care exista date limitate

Exista doar o experienta limitata in ceea ce priveste tratamentul pacientilor cu EMD determinat de
diabetul zaharat de tip I sau al pacientilor diabetici cu o valoare a HbAlc peste 12% sau cu retinopatie
diabetica proliferativa.nu a fost studiat la pacientii cu infectii sistemice active sau la pacientii cu
afectiuni concomitente oculare, cum ar fi dezlipirea de retina sau gaura maculara. De asemenea, nu
existd experientd in ceea ce priveste tratamentul cu aflibercept la pacientii diabetici cu hipertensiune
arteriald necontrolatd. Aceasta lipsd a informatiilor trebuie luata in considerare de cétre medic atunci
cand trateaza acesti pacienti.

36



Pentru NVC miopica, nu existd experientd privind utilizarea aflibercept in tratamentul pacientilor care
nu apartin rasei galbene, al pacientilor la care s-a efectuat anterior tratament pentru NVC miopica si al
pacientilor cu leziuni extrafoveale.

Informatii referitoare la excipienti

Acest medicament contine

o sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”

o 0,015 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 0,05 ml echivalent cu 0,3 mg/ml. Polisorbatii pot
determina reactii alergice.

4.5 Interactiune cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Nu s-a studiat utilizarea suplimentara a tratamentului fotodinamic (TFD) cu verteporfina si aflibercept,
deci un profil de sigurantd nu este stabilit inca.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de cel putin 3 luni dupa ultima injectie intravitroasa cu aflibercept (vezi pct. 4.4).

Sarcina
Nu exista date privind utilizarea aflibercept la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat toxicitate embriofetala (vezi pct. 5.3).

Cu toate ca expunerea sistemica dupa administrarea oculara este foarte scazuta, aflibercept nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiile potentiale depasesc riscul potential
pentru fat.

Alaptarea
Pe baza unor date foarte limitate la om, aflibercept poate fi excretat in laptele uman la niveluri scazute.

Aflibercept este o moleculd proteica mare si cantitatea de medicament absorbitd de copil este de
asteptat sa fie minima. Efectele aflibercept asupra nou-nascutului/sugarului aldptat sunt necunoscute.

Ca o masura de precautie, aldptarea nu este recomandata in timpul utilizarii aflibercept.

Fertilitatea

Rezultatele provenite din studiile la animale, constand in expunere sistemica crescuta indica faptul ca
aflibercept poate afecta fertilitatea masculina gi feminind (vezi pct. 5.3). Nu se anticipeazad asemenea
efecte dupa administrarea intraoculara si expunere sistemica foarte scazuta.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Injectia cu aflibercept are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje,
din cauza tulburarilor vizuale temporare asociate cu administrarea injectiilor sau examinarea oculara.
Pacientii nu trebuie sd conduca vehicule sau sd manipuleze utilaje pana cand functia lor vizuala nu s-a
restabilit suficient.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Populatia de siguranta a fost constituitd din 3 102 pacienti in opt studii clinice de faza III. Dintre
acestia, 2 501 pacienti au fost tratati cu doza recomandata de 2 mg.
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Reactiile adverse oculare grave la nivelul ochiului evaluat in cadrul studiului, asociate cu procedura de
injectare au aparut la mai putin de 1 din 1 900 injectari intravitroase cu aflibercept si au inclus orbire,
endoftalmita, dezlipire de retina, cataractd traumatica, cataractd, hemoragie vitroasa, dezlipire de corp
vitros si cresterea presiunii intraoculare (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse observate cel mai frecvent (aparute la cel putin 5% dintre pacientii carora li s-a
administrat aflibercept) au fost: hemoragie conjunctivala (25%), hemoragie retiniana (11%), scaderea
acuitatii vizuale (11%), durere oculara (10%), cataractd (8%), cresterea presiunii intraoculare (8%),
dezlipire de corp vitros (7%) si flocoane intravitroase (7%).

Rezumatul reactiilor adverse — lista tabelara

Datele privind siguranta, descrise mai jos, includ toate reactiile adverse provenite din cele opt studii
clinice de faza III in indicatiile DMLV forma umeda, OVCR, ORVR, EMD si NVC miopica, cu o
posibilitate rezonabila de cauzalitate legata de procedura de injectare sau de medicament.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe, utilizand
urmatoarea conventie: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
(= 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse la medicament sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Toate reactiile adverse la medicament asociate tratamentului, raportate la pacienti in
studii clinice de faza III (date cumulate din studiile clinice de faza III pentru indicatiile DMLV
forma umeda, OVCR, ORVR, EMD si NVC miopici) sau in timpul supravegherii dupa punerea
pe piata

(;las1ﬁcarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe ’ ’
:l"ulbl'lrarl ale sistemului | Mai putin Hipersensibilitate***
imunitar frecvente
Tulburari oculare Foarte Scéderea acuitatii vizuale, Hemoragie retiniana,
frecvente Hemoragie conjunctivald, Durere oculara
Frecvente Ruptura epiteliului retinian pigmentar*, Dezlipirea
epiteliului retinian pigmentar, Degenerare retiniana,
Hemoragie vitroasa, Cataracta, Cataracta corticala,
Cataracta nucleara, Cataracta subcapsulara, Eroziune
corneand, Abraziune corneand, Cresterea presiunii
intraoculare, Vedere Incetosata, Flocoane
intravitreene, Dezlipire de corp vitros, Durere la locu
de injectie, Senzatie de corp strdin la nivel ocular,
Hiperlacrimatie, Edem palpebral, Hemoragie la locul
de injectie,
Keratitd punctatd, Hiperemie conjunctivala,
Hiperemie oculara
Mai putin Endoftalmita**, Dezlipire de retind, Ruptura de
frecvente retind, Iritd, Uveita, Iridociclita, Opacitati
lenticulare, Defecte ale epiteliului cornean, Iritatie
la locul de injectie, Senzatie anormala in ochi,
Blefarita, Congestie a camerei anterioare, Edem
cornean
Rare Cecitate, Cataracta traumatica, Vitritd, Hipopion
Cu frecven‘gfl Sclerita****
necunoscuti
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* Tulburari cunoscute a fi asociate cu DMLYV forma umeda. Observate numai in studiile efectuate la
pacientii cu DMLYV forma umeda.
** Endoftalmite de cultura pozitiva si cultura negativa
*** In timpul perioadei de dupa punerea pe piata, raportirile de hipersensibilitate au inclus eruptii
cutanate tranzitorii, prurit, urticarie, si cazuri izolate de reactii anafilactice severe/reactii
anafilactoide.
**%* Din raportarile post-marketing.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

In studiile clinice de faza III efectuate la pacientii cu DMLV forma umeda a fost observati o incidenta
crescutd a hemoragiilor conjunctivale la pacientii tratati cu agenti antitrombotici. Aceasta incidenta
crescutd a fost comparabila cu cea aparuta la pacientii tratati cu ranibizumab si aflibercep.

Evenimentele arteriale tromboembolice (EAT) sunt evenimente adverse potential corelate cu inhibitia
sistemicd a VEGF. Exista un risc teoretic de evenimente arteriale tromboembolice, inclusiv accident
vascular cerebral si infarct miocardic, in urma administrarii intravitroase de inhibitori ai VEGF.

A fost observata o ratd scazuta a incidentei evenimentelor tromboembolice arteriale in studiile clinice
cu aflibercept la pacientii cu DMLV, EMD, OVR si NVC miopica. Referitor la toate indicatiile, nu a
fost observatd nicio diferenta notabild intre grupurile tratate cu aflibercept si grupurile comparator
respective.

Similar tuturor proteinelor terapeutice, existd un risc potential de imunogenitate in cazul administrarii
Yesafili.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice s-au utilizat doze de pana la 4 mg la intervale lunare si au aparut cazuri izolate de
supradozaj la doze de 8 mg.

Supradozajul cu un volum crescut de solutie injectabila poate creste presiunea intraoculara. Prin
urmare, in cazul supradozajului trebuie monitorizata presiunea intraoculara si trebuie initiat
tratamentul adecvat de catre medicul curant, daca acest lucru este considerat necesar (vezi pct. 6.6).
5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente oftalmologice/Medicamente antineovascularizatie
Codul ATC: SO1LAO05

Yesafili este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Aflibercept este o proteind recombinanta de fuziune, formaté din portiuni ale domeniilor extracelulare
ale receptorilor 1 si 2 ai VEGF uman, fuzionate cu portiunea Fc a IgG1 umane.

Aflibercept este obtinut prin tehnologie ADN recombinanta in celule ovariene de hamster chinezesc
(CHO) K1.

Aflibercept actioneaza ca un receptor capcand, solubil, care se leagd de VEGF-A si de factorul

placentar de crestere (PIGF), cu afinitate superioara receptorilor naturali ai acestora si astfel poate
inhiba legarea si activarea acestor receptori inruditi ai VEGF.
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Mecanism de actiune

Factorul A endotelial de crestere vasculara (VEGF-A) si factorul placentar de crestere (PIGF) sunt
membri ai familiei VEGF a factorilor angiogenici, care pot actiona ca factori puternici mitogeni,
chemotactici si de permeabilitate vasculara pentru celulele endoteliale. VEGF actioneaza prin
intermediul a doi receptori tirozin kinaze, VEGFR-1 si VEGFR-2, prezenti pe suprafata celulelor
endoteliale. PIGF se leagd numai de VEGFR-1, prezent, de asemenea, pe suprafata leucocitelor.
Activarea in exces a acestor receptori de citre VEGF-A poate determina aparitia neovascularizatiei
patologice si cresterea permeabilitatii vasculare. In aceste procese, PIGF poate actiona sinergic cu
VEGF-A si este cunoscut, de asemenea, ca promotor al infiltratiei leucocitare si inflamatiei vasculare.

Efecte farmacodinamice

DMLYV forma umeda

DMLYV forma umeda se caracterizeaza prin aparitia neovascularizatiei patologice coroidale (NVC).
Scurgerea sangelui si lichidelor de la nivelul NVC poate provoca ingrosare retiniana sau edem retinian
si/sau hemoragie sub-/intraretiniand, ceea ce duce la pierderea acuitdtii vizuale.

La pacientii tratati cu aflibercept (o injectie administratd lunar, timp de trei luni consecutiv, urmata de
o injectie la intervale de 2 luni), grosimea centrala a retinei [GCR] a scazut curand dupa initierea
tratamentului si dimensiunea medie a leziunii NVC a scazut, ceea ce confirma rezultatele observate in
cazul administrarii ranibizumabului lunar in doza de 0,5 mg.

In studiul clinic VIEW1 s-au evidentiat scaderi medii ale GCR la tomografia in coerenti optica (TCO)
(- 130 si - 129 microni in sdptdmana 52 pentru grupele de studiu la care s-a administrat aflibercept

2 mg la intervale de 2 luni si, respectiv, ranibizumab 0,5 mg administrat lunar). De asemenea, la
momentul saptdmanii 52 1n cadrul studiului clinic VIEW2, TCO a evidentiat scdderi medii ale GCR
(- 149 si - 139 microni pentru grupele de studiu la care s-au administrat aflibercept 2 mg la intervale
de 2 luni si, respectiv, ranibizumab 0,5 mg administrat lunar). Scaderea dimensiunii NVC si scaderea
GCR au fost In general mentinute in al 2-lea an al studiilor.

Studiul clinic ALTAIR, efectuat la pacienti japonezi, cu DMLV forma umeda, netratati anterior arata
rezultate similare cu ale studiilor VIEW, folosind 3 injectari lunare initiale de 2 mg aflibercept, urmate
de o injectare dupa alte 2 luni, iar apoi continuat cu un regim de tip ,,tratament si extindere” cu
intervale de tratament variabile (ajustari de 2 sau 4 saptdmani) pana la un interval de maximum

16 saptimani, conform criteriilor specificate anterior. In siptiméana 52, au existat scaderi medii ale
grosimii centrale a retinei (GCR), la TCO, de - 134.,4 si - 126,1 microni pentru grupul cu ajustare de

2 saptamani si, respectiv, grupul cu ajustare de 4 saptdmani. Proportia pacientilor fara fluid la TCO in
siptimana 52 a fost de 68,3% si 69,1% in grupurile cu ajustare de 2 si 4 siptamani. In general,
scaderea GCR s-a pastrat in ambele brate ale studiului ALTAIR 1n al doilea an.

Studiul clinic ARIES a fost proiectat pentru explorarea non-inferioritétii unui regim de doze de tipul
tratament si extindere cu aflibercept 2 mg initiat imediat dupa administrarea initiald a 3 injectari lunare
si o injectare suplimentara dupa 2 luni versus un regim de doze de tipul tratament si extindere initiat la
un an dupa tratament. Pentru pacientii care aveau nevoie de doze mai frecvente decat Q8, cel putin o
data pe parcursul studiului, GCR a ramas marita, dar scaderea medie a GCR de la nivelul de bazi la
sdptdmana 104 a fost - 160,4 microni, similard cu cea a pacientilor tratati la Q8 sau intervale mai putin
frecvente.

Edem macular secundar OVCR si ORVR
in OVCR si ORVR apare ischemia retiniand, aceasta semnaland eliberarea VEGF care, la randul sau,
destabilizeaza jonctiunile compacte si stimuleaza proliferarea celulelor endoteliale. Reglarea

ascendentd a VEGF este asociata cu ruperea barierei hemato-retiniene, permeabilitate vasculara
crescutd, edem retinian si complicatii ale neovascularizatiei.
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La pacientii tratati cu o injectie de Eylea 2 mg lunar, timp de 6 luni consecutiv, s-a observat un
raspuns consistent, rapid si intens 1n ceea ce priveste morfologia (masuratd prin imbunatitirea medie a
GCR). In saptimana 24, reducerea GCR a fost statistic superioara, fata de grupul de control, in toate
cele 3 studii clinice (COPERNICUS in OVCR: -457 vs. -145 microni; GALILEO in OVCR: -449 vs. -
169 microni; VIBRANT in ORVR: -280 vs. -128 microni).

Aceasta reducere a GCR fatd de momentul initial s-a mentinut pana la sfarsitul fiecarui studiu clinic,
sdaptamana 100 in studiul clinic COPERNICUS, saptamana 76 in studiul clinic GALILEO si
sdptamana 52 in studiul clinic VIBRANT.

Edem macular diabetic

Edemul macular diabetic este o consecinta a retinopatiei diabetice si se caracterizeaza prin cresterea
permeabilitatii vasculare si deteriorarea capilarelor retiniene, care poate duce la pierderea acuitatii
vizuale.

La pacientii tratati cu aflibercept, cea mai mare parte dintre acestia avand diagnostic de diabet zaharat
de tip 11, s-a observat un raspuns rapid si intens in ceea ce priveste morfologia (GCR, scorul DRSS).

in studiile clinice VIVIDPME si VISTAPME, scaderile medii semnificativ statistic mai mari ale GCR
fatd de valoarea initiald 1n saptdmana 52 au fost observate la pacientii tratati cu aflibercept, comparativ
cu pacientii din grupul de control cu laser, fiind de - 192,4 microni si - 183,1 microni pentru grupurile
tratate cu aflibercept 2Q8 si, respectiv, - 66,2 microni si - 73,3 microni pentru grupurile de control. In
saptdmana 100, scaderea s-a mentinut, cu - 195,8 microni si - 191,1 microni pentru grupurile tratate cu
aflibercept 2Q8 si, respectiv, cu - 85,7 si - 83,9 microni pentru grupurile de control, in studiile
VIVIDPME si VISTAPME,

In studiile VIVIDPME si VISTAPME, o imbunititire > 2 trepte a scorului DRSS (Scorul severititii
retinopatiei diabetice) a fost evaluatd in maniera prespecificata. Scorul DRSS a putut fi clasificat pe
grade la 73,7% dintre pacientii din studiul VIVIDPME gi 1a 98,3% dintre pacientii din studiul
VISTAPME In siptamana 52, la 27,7% si 29,1% dintre pacientii din grupurile tratate cu aflibercept
2Q8 sila 7,5% si 14,3% dintre pacientii din grupurile de control s-a inregistrat o imbunatatire

> 2 trepte a scorului DRSS. In saptimana 100, procentele respective au fost de 32,6% si 37,1% dintre
pacientii din grupurile tratate cu aflibercept 2Q8 si 8,2% si 15,6% dintre pacientii din grupurile de
control.

Studiul clinic VIOLET a comparat trei regimuri diferite de dozare a aflibercept 2 mg pentru
tratamentul EMD dupa cel putin un an de tratament la intervale fixe, cand tratamentul a fost initiat cu
5 doze lunare consecutive, urmate de doze la fiecare 2 luni. In saptimana 52 si saptiméana 100 ale
studiului, adica al doilea si al treilea an de tratament, media schimbarilor GCR era similara din punct
de vedere clinic pentru ,.tratament si extindere” (2T&E), pro re nata (2PRN) si 2Q8, respectiv cu
variatii de - 2,1, 2,2 si - 18,8 microni 1n saptdména 52 si variatii de 2,3, - 13,9 si - 15,5 microni in
saptamana 100.

Neovascularizatie coroidala miopica

Neovascularizatia coroidala miopica (NVC miopicd) este o cauza frecventa a pierderii vederii la
adultii cu miopie patologica. Aceasta apare ca mecanism de vindecare a leziunilor, in urma ruperii
membranei Bruch si reprezinta cel mai daunator eveniment pentru vedere in miopia patologica.

La pacientii tratati cu aflibercept 1n studiul clinic MYRROR (o injectie administratd la inceputul
terapiei, fiind administrate injectii suplimentare in cazul persistentei sau al recurentei bolii), GCR s-a
diminuat la scurt timp dupa initierea tratamentului, fiind in favoarea tratamentului cu aflibercept in
saptamana 24 (- 79 microni pentru grupul tratat cu aflibercept 2 mg si, respectiv, - 4 microni pentru
grupul de control), care s-a mentinut pana in saptimana 48. In plus, leziunea NVC medie s-a redus.
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Eficacitate si siguranta clinica

DMLYV forma umeda

Siguranta si eficacitatea clinicd a aflibercept au fost evaluate in doua studii randomizate, multicentrice,
cu dubld mascare a formei farmaceutice, controlate activ, la pacienti cu DMLV forma umeda (VIEW1
si VIEW2), cu un numar total de 2 412 pacienti tratati si evaluati in vederea stabilirii eficacitatii

(1 817 pacienti la care s-a administrat aflibercept). Varsta pacientilor a variat de la 49 ani la 99 ani, cu
o medie de 76 ani. In aceste studii clinice, aproximativ 89% (1 616/1 817) dintre pacientii randomizati
la tratamentul cu aflibercept aveau vérsta de 65 ani sau mai mult, iar aproximativ 63% (1 139/1 817)
aveau varsta de 75 ani sau mai mult. In cadrul fiecarui studiu, pacientii au fost repartizati randomizat,
in raport de 1:1:1:1, la unul din cele 4 regimuri de dozaj:

1)  Aflibercept administrat in doza de 2 mg la intervale de 8 saptdmani, dupa administrarea a 3 doze
initiale la intervale lunare (aflibercept 2Q8);

2)  Aflibercept administrat in doza de 2 mg la intervale de 4 saptamani (aflibercept 2Q4);

3)  Aflibercept administrat in doza de 0,5 mg la intervale de 4 saptamani (aflibercept 0,5Q4); si

4)  ranibizumab administrat in doza de 0,5 mg la intervale de 4 saptdmani (ranibizumab 0,5Q4).

In al doilea an al studiilor, pacientilor li s-a administrat in continuare doza la care au fost initial
repartizati randomizat, dar cu un program modificat de administrare a dozelor, pe baza evaluarii
rezultatelor vizuale si anatomice, cu un interval maxim de dozaj de 12 saptamani, definit de protocol.

In ambele studii, criteriul principal de evaluare a eficacititii a fost procentul pacientilor din grupele de
studiu care si-au mentinut acuitatea vizuala, de exemplu pierderea a mai putin de 15 litere din acuitatea
vizuala in sdptdmana 52, de la momentul initial.

in studiul clinic VIEW1, in saptiména 52, 95,1% dintre pacientii din grupul tratat cu aflibercept 2Q8
au mentinut acuitatea vizuala, comparativ cu 94,4% dintre pacientii In grupul céruia s-a administrat
ranibizumab 0,5Q4. In studiul clinic VIEW2, in saptimana 52, 95,6% dintre pacientii din grupul tratat
cu aflibercept 2Q8 si-au mentinut acuitatea vizuald, comparativ cu 94,4% dintre pacientii din grupul
caruia s-a administrat ranibizumab 0,5Q4. In ambele studii, tratamentul cu aflibercept s-a dovedit a fi
non-inferior si echivalent din punct de vedere clinic cu grupul caruia s-a administrat

ranibizumab 0,5Q4.

Rezultatele detaliate provenite din analiza centralizatd a ambelor studii sunt prezentate in Tabelul 2 si
Figura 1 de mai jos.
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Tabelul 2:Rezultatele privind eficacitatea in siptiména 52 (analizi primara) si in siptiména 96;
date combinate provenite din studiile VIEW1 si VIEW2®

Rezultat privind Aflibercept 2Q8 ¥
eficacitatea (aflibercept 2 mg la intervale de Ranibizumab 0,5Q4
8 saptamani, dupa (ranibizumab 0,5 mg la intervale
administrarea a 3 doze initiale la de 4 saptimani)
intervale lunare) (N =1595)
(N=607)
Sdptamina 52 | Saptimana 96 | Saptimana 52 | Siaptamina 96
Numérul mediu de 7,6 11,2 12,3 16,5
mnjectil
Numarul mediu de
1nJecA‘;11VdA1n s?pt?m?na 42 47
52 pana in saptiméana
96
Procentul pacientilor cu
p 15 litere pierdute fafd | o5 330/) 92,42% 94,429 91,60%
e momentul initial)
(SPP &)
Diferenta © 0,9% 0,8%
(1T 95%) (-1,7,3,5P (-2.3,3,8)"
Modificarea medie a
AVOC masurata prin
scorul literelor ETDRS 8,40 7,62 8,74 7,89
A) fata de momentul
initial
Diferenta in media
celor mai mici patrate ) -0,32 -0,25
(litere ETDRS) © (- 1,87, 1,23) (- 1,98, 1,49)
(11 95%)™
Procentul pacientilor cu
> 15 litere castigate fata 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
de momentul initial
Diferenta © -1,5% 1,8%
(11 95%)” (-6,8,3,8) (-3.5,7.1)

MAVOC: Acuitatea vizuald optim corectatad
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Studiul retinopatiei diabetice cu tratament

precoce)

LS: Media celor mai mici patrate derivata din ANCOVA

SPP: Set Per Protocol (set pentru fiecare protocol)

B Setul complet de analizd (FAS), Extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate (LOCF)
pentru toate analizele, cu exceptia procentului de pacienti la care acuitatea vizuald a fost mentinuta in
saptaméana 52, reprezentand setul pentru fiecare protocol (SPP)

© Diferenta este reprezentatd de valoarea grupului cu aflibercept minus valoarea grupului cu

ranibizumab. O valoare pozitiva favorizeaza aflibercept

D) Intervalul de incredere (II) calculat prin aproximare normala

E) Dupa initierea tratamentului cu doze administrate la intervale de trei luni

F) Un interval de incredere complet superior valorii de -10% indicd non-inferioritatea aflibercept fata

de ranibizumab
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Figura 1: Modificarea medie a acuititii vizuale de la momentul initial pan4 in siptiména 96
pentru datele centralizate provenite din studiile View1 si View2

=)
T

oo
)/—M*—'—M"*‘ 4 5 4o o-a
L

0 i i i i L i i i i i TR L i i i L i L i i J

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

(litere)]

w

Modificarea-medie-a-acuitatii-vizual

Saptamani

_._uA.‘Iibercept-zfrr!g-Za-interuaie — Ram‘bizumatf-t-l,?mg‘Ia‘intervafe- T
de-Bsaptamanin de-#'saptamani?
1

In analiza datelor centralizate provenite din studiile VIEW1 si VIEW2, aflibercept a demonstrat
modificari semnificative din punct de vedere clinic fatd de momentul initial, conform Chestionarului
privind functia vizuald al Institutului National pentru Afectiuni Oculare (NEI VFQ-25), fara diferente
semnificative clinic fata de ranibizumab. Importanta acestor modificari a fost similard celor observate
in studiile publicate, corespunzand unui castig de 15 litere din acuitatea vizuald optim corectata
(AVOCQ).

In al 2-lea an al studiilor, eficacitatea s-a mentinut, in general, conform ultimei evaludri din
saptdmana 96, si 2-4% dintre pacienti au necesitat administrarea lunara a tuturor injectiilor, iar
1/3 dintre pacienti au necesitat cel putin o injectie la un interval de tratament de numai o luna.

Scéderi ale zonei NVC medii au fost evidente la toate grupele de tratament in ambele studii.

Rezultatele privind eficacitatea in toate subgrupele care au putut fi evaluate (de exemplu varsta, sex,
rasd, acuitate vizuald la momentul initial, tipul leziunii, marimea leziunii) in fiecare studiu si in analiza
combinatd au confirmat rezultatele in populatia generala.

ALTAIR a fost un studiu multicentric de 96 de saptdmani, randomizat, deschis, efectuat la 247 pacienti
japonezi cu DMLYV forma umeda, netratati anterior, dezvoltat pentru a evalua eficacitatea si siguranta
aflibercept dupa doua intervale (2 sdptdmani si 4 saptdmani) de ajustare a unui regim de tip ,,tratament
si extindere”.

Tuturor pacientilor li s-au administrat doze lunare de 2 mg aflibercept, timp de 3 luni, urmate de o
injectare dupa un interval de 2 luni. In siptiména 16, pacientii au fost randomizati 1:1 in doua grupuri
de tratament: 1) aflibercept ,,tratament si extindere” cu ajustari la 2 saptdmani si 2) aflibercept
»tratament si extindere” cu ajustari la 4 saptaméani. Decizia de a extinde sau a scurta intervalele de
tratament a fost luata in functie de criteriile vizuale si/sau anatomice definite de protocol, cu un
interval de tratament de maximum 16 sdptdméani pentru ambele grupuri.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost schimbarea medie a AVOC de la nivelul de baza la
sdptdmana 52. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost reprezentate de proportia de
pacienti care nu au pierdut > 15 litere si proportia de pacienti care au céstigat cel putin 15 litere din
AVOC de la nivelul de baza la saptamana 52.

In saptimana 52, pacientii din bratul de , tratament si extindere” cu ajustari la 2 saptimani au obtinut
un castig mediu de 9,0 litere din nivelul de baza, comparativ cu 8,4 litere pentru cei din grupul cu
ajustare la 4 saptimani [LS diferenta medie in litere (95% Ii): - 0,4 (- 3,8, 3,0), ANCOVA]. Proportia
de pacienti care nu au pierdut > 15 litere in cele doua brate de tratament a fost similara (96,7% la
grupul cu ajustare la 2 saptamani si 95,9% la 4 sdptamani). Proportia de pacienti ce au avut un castig
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> 15 litere in sdptamana 52 a fost 32,5% in grupul cu ajustare la 2 saptamani si 30,9% in grupul cu
ajustare la 4 saptdmani. Proportia de pacienti la care s-a extins intervalul de tratament la 12 saptamani
sau mai mult a fost 42,3% in grupul cu ajustare la 2 saptamani si 49,6% in grupul cu ajustare la

4 saptamani. Suplimentar, in grupul cu ajustare la 4 sdptamani, la 40,7% din pacienti s-a extins
intervalul de tratament la 16 saptamani. La ultima vizita pana la siptdmana 52, 56,8% si 57,8% dintre
pacientii din grupurile cu ajustare la 2 si, respectiv, 4 saptdiméani au avut urmatoarea injectare
programata la un interval de 12 sdptdmani sau mai mare.

In al doilea an de studiu, in general eficacitatea s-a pastrat pani la si incluzand ultima evaluare din
saptdmana 96, cu un castig mediu fatd de nivelul de baza de 7,6 litere in grupul cu ajustare la

2 saptamani si de 6,1 litere in grupul cu ajustare la 4 sdptamani. Proportia de pacienti la care s-a extins
intervalul de tratament la 12 saptamani sau peste acest interval a fost de 56,9% in grupul cu ajustare la
2 séptamani si de 60,2% in grupul cu ajustare la 4 saptdmani. La ultima vizita, Tnainte de

saptdmana 96, la 64,9% si 61,2% dintre pacientii din grupul cu ajustare la 2 si, respectiv, 4 saptamani
a fost planificatd urmitoarea injectie la un interval de 12 siptaimani sau mai mare. In timpul celui de-al
doilea an de tratament, pacientilor din cele doud grupuri cu ajustare la 2 si, respectiv, 4 saptdmani li
s-au administrat in medie 3,6 si, respectiv 3,7 injectii. Pentru perioada de 2 ani de tratament,
pacientilor li s-au administrat o medie de 10,4 injectii.

Profilurile de siguranta oculara si sistemica au fost similare cu siguranta observata in studiile pivot
VIEW1 si VIEW2.

ARIES a fost un studiu cu o duratd de 104 saptimani, multicentric, randomizat, in regim deschis,
controlat cu comparator activ efectuat la 269 pacienti netratati anterior pentru DMLV forma umeda,
proiectat pentru a evalua non-inferioritatea in termeni de eficacitate, precum si siguranta a unui regim
de doze de tipul tratament si extindere initiat dupd 3 doze lunare consecutive urmate de o extindere la
un interval de tratament de 2 luni, versus regimul de doze tip tratament si extindere initiat dupa primul
an de tratament.

Studiul ARIES a explorat de asemenea si procentul de pacienti care au necesitat tratament mai
frecvent de 8 saptdimani pe baza deciziei investigatorului. Din 269 pacienti, 62 pacienti au primit doze
mai frecvente cel putin o datd pe parcursul studiului. Acesti pacienti au ramas in studiu si au primit
tratament 1n acord cu evaluarea clinica cea mai buna a investigatorului, dar nu mai frecvent de

4 saptamani si intervalele de tratament au putut fi extinse din nou ulterior. Intervalul mediu de
tratament dupa decizia de a trata mai frecvent a fost de 6,1 saptimani. in saptamana 104, AVOC a fost
mai mica la pacientii care au avut nevoie de tratament intensiv cel putin o data pe parcursul studiului,
comparativ cu pacientii care nu au avut nevoie, iar schimbarea medie in AVOC la finalul studiului fata
de nivelul de baza a fost de + 2,3 & 15,6 litere. Printre pacientii tratati mai frecvent, 85,5% si-au
mentinut vederea, de exemplu au pierdut mai putin de 15 litere, si 19,4% au castigat 15 litere sau mai
multe. Profilul de siguranta pentru pacientii tratati mai frecvent de 8 saptdmani a fost comparabil cu
datele de siguranta din studiile VIEW 1 si VIEW 2.

Edem macular secundar OVCR

Siguranta si eficacitatea clinicd a aflibercept au fost evaluate in doua studii randomizate, multicentrice,
cu dublad mascare a formei farmaceutice, controlate cu tratament fictiv, la pacienti cu edem macular
secundar OVCR (COPERNICUS si GALILEO), cu un numér total de 358 pacienti, care au fost tratati
si evaluati n vederea stabilirii eficacitatii (217 cu aflibercept). Varsta pacientilor a variat intre 22 ani
si 89 ani, cu 0 medie de 64 ani. In studiile efectuate la pacienti cu OVCR, aproximativ 52% (112/217)
dintre pacientii randomizati la tratamentul cu aflibercept aveau varsta de 65 ani sau mai mult, si
aproximativ 18% (38/217) aveau varsta de 75 ani sau mai mult. in ambele studii, pacientii au fost
repartizati randomizat, in raport de 3:2, fie in grupul cu aflibercept 2 mg administrat la intervale de

4 saptamani (2Q4), fie in grupul de control, pentru a li se administra injectii cu tratament fictiv, la
intervale de 4 saptamani, pentru un total de 6 injectii.

Dupa administrarea unei injectii lunar, timp de 6 luni consecutiv, pacientilor li s-a administrat
tratament numai daca au intrunit criteriile specificate in prealabil pentru repetarea tratamentului, cu
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exceptia pacientilor din grupul de control din cadrul studiului clinic GALILEO, care au continuat
administrarea de tratament fictiv (control fatd de control) pana in saptdmana 52. Incepénd din acest
moment, tuturor pacientilor li s-a administrat tratament daca au intrunit criteriile specificate in
prealabil.

In ambele studii, criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost procentul pacientilor care a
castigat cel putin 15 litere din AVOC in saptidmana 24, comparativ cu momentul initial. O variabild de
eficacitate secundara a fost modificarea acuitatii vizuale 1n saptdmana 24 comparativ cu momentul
initial.

Diferenta intre grupurile de tratament a fost favorabila pentru aflibercept intr-un mod semnificativ
statistic, in ambele studii. Imbunatatirea maxima a acuititii vizuale s-a realizat la 3 luni cu stabilizarea
ulterioara asupra acuitdtii vizuale si asupra GCR péna la 6 luni. Diferenta semnificativa statistic a fost

mentinuta pana in sdptdmana 52.

Rezultatele detaliate din analiza ambelor studii sunt prezentate in Tabelul 3 si Figura 2 de mai jos.
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Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea in siptimina 24, siptimana 52 si siptimana 76/100 (set complet de analizi cu LOCFC)) in studiile

COPERNICUS si GALILEO
Rezultate COPERNICUS GALILEO
pi'_:i"i“.‘ti . 24 saptamani 52 saptamani 100 saptimani 24 saptamani 52 saptamani 76 siptamani
eficacitatea pa
Aflibercep COIlltl'O Aflibercep | Control | Aflibercept Clog’tFl)‘o Aflibercep COIlltl'O Aflibercep COIlltl'O Aflibercept Confrol
t 2 mg Q4 _ t2 mg E) 52 mg _ t 2 mg Q4 _ t2 mg _ ©2 mg _
(N=114) N ) 73 (N=114) | (N=73) | (N=114) N ) 73 (N=103) N ) 68 (N=103) N ) 68 (N=103) (N ) 68
Procentul
pacientilor
care au
ﬁ?:?eggf B se% 12% 55% 30% 49,1% | 233% |  60% 22% 60% 32% 573% | 29,4%
AVOCO fatd
de momentul
initial
Diferenta o o o o
ponderata®? 44.8% 25,9% 26,7% 38,3% 27.9% 28,0%
E) (33,0, (11,8, (24,4, (13,0,
(13,1, 40,3) (13,3, 42,6)
(11 95%) 36.6) 40,1) p = 0,0003 >2,1) 42,7) p = 0,0004
p <0,0001 p =0,0006 ’ p <0,0001 p = 10,0004 ’
Valoarea p
Modificarea
medie in
AVOCY
masurata
prin scorul 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 1,5 18,0 3,3 16,9 3,8 13,7 6,2
literelor (12,8) (18,0) (17,4) (17,1) (17,7) (17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) (17,7)
ETDRS®
fata de
momentul
initial (DS)
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Rezultate COPERNICUS GALILEO
privind 24 saptamani 52 saptamani 100 saptimani 24 saptamani 52 saptamani 76 saptamani
eficacitatea Contro Contro Contro Contro Control®
Aflibercep ] Aflibercep | Control | Aflibercept 1 EXB) Aflibercep ] Aflibercep ] Aflibercept )
t 2 mg Q4 _ t2 mg E) B2 mg _ t 2 mg Q4 _ t2 mg _ ©2 mg _
N=114) N ) 73 (N=114) | (N=73) | (N=114) N ) 73 (N=103) N ) 68 (N=103) N ) 68 (N=103) (N ) 68
Diferenta in
valoarea 21,7 14,7
medie a (17.4, 12,7 11,8 (10.8, 13,2 7,6
LSACDE) 26.0) (7,7, 17,7) (6,7, 17,0) 18.7) (8,2, 18,2) (2,1, 13,1)
(i 95%) p< 0:0001 p <0,0001 p <0,0001 p< 0:0001 p <0,0001 p=10,0070
Valoarea p

A) Diferenta este reprezentata de tratamentul cu aflibercept 2 mg administrat o data la 4 sdptdmani minus tratament de control

B Diferenta si intervalul de incredere (I1) sunt calculate utilizand testul Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustat in functie de regiune (America fata de restul
lumii pentru studiul clinic COPERNICUS si Europa fatd de Asia/Pacific pentru studiul clinic GALILEO) si AVOC la momentul initial (> 20/200 si
<20/200)

© AVOC: Acuitatea vizuald optim corectatd ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Studiul retinopatiei diabetice cu tratament precoce) LOCF:
Extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate DS: Deviatie standard LS: Media celor mai mici patrate derivata din ANCOVA

D) LS diferenta in media celor mai mici pétrate si intervalul de incredere (IT) pe baza modelului ANCOVA cu factori de tipul: grup de tratament, regiune
(America fata de restul lumii pentru studiul clinic COPERNICUS si Europa fata de Asia/Pacific pentru studiul clinic GALILEO) si AVOC la momentul
initial (> 20/200 si < 20/200)

®) In studiul clinic COPERNICUS, pacientilor din grupul de control li s-a putut administra aflibercept la nevoie, la intervale de 4 siptimani, din saptimana 24
pana in saptiméana 52; pacientii efectuau vizite la interval de 4 sdptadmani.

P In studiul clinic COPERNICUS, atét pacientilor din grupul de control, cat si celor cirora li s-a administrat aflibercept 2 mg li s-a administrat aflibercept
2 mg la nevoie, la intervale de 4 sdptamani, din sdptdmana 52 pana in saptimana 96; pacientii efectuau vizite trimestriale obligatorii, dar era posibil sa fie
consultati cu o frecventa de 4 saptamani, in cazul in care era necesar.

9 In studiul clinic GALILEO, atat pacientilor din grupul de control, cét si celor carora li s-a administrat aflibercept 2 mg li s-a administrat aflibercept 2 mg la
nevoie, la intervale de 8 sdptamani, din sdptdmana 52 pana In saptdmana 68; pacientii efectuau vizite la interval de 8 saptamani.
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Figura 2: Modificarea medie de la momentul initial in siptimana 76/100 in ceea ce priveste
acuitatea vizuala in functie de grupul de tratament pentru studiile COPERNICUS si GALILEO
(set complet de analiza)
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In studiul clinic GALILEO, un procent de 86,4% (n = 89) din grupul care a primit tratament cu
aflibercept si 79,4% (n = 54) din grupul care a primit tratament fictiv au fost injectati pentru OVCR la
momentul initial. In saptiméana 24, procentul a fost de 91,8% (n = 89) in grupul care a primit tratament
cu aflibercept si 85,5% (n =47) in grupul care a primit tratament fictiv. Aceste proportii s-au mentinut
in saptamana 76, cu 84,3% (n = 75) 1n grupul care a primit tratament cu aflibercept si 84,0% (n =42)
in grupul care a primit tratament fictiv.

In studiul clinic COPERNICUS, un procent de 67,5% (n = 77) din grupul care a primit tratament cu
aflibercept si 68,5% (n = 50) din grupul care a primit tratament fictiv au fost injectati pentru OVCR la
momentul initial. In saptiméana 24, procentul a fost de 87.4% (n = 90) in grupul care a primit tratament
cu aflibercept si 58,6% (n = 34) In grupul care a primit tratament fictiv. Aceste proportii s-au mentinut
in sdptamana 100, cu 76,8% (n = 76) in grupul care a primit tratament cu aflibercept si 78% (n = 39) in
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grupul care a primit tratament fictiv. Pacientii din grupul care a primit tratament fictiv au fost eligibili
pentru a primi aflibercept incepand cu saptamana 24.

Efectul benefic al tratamentului cu aflibercept asupra functiei vizuale a fost similar la grupurile initiale
de pacienti perfuzati si ne-perfuzati. Rezultatele privind eficacitatea in alte subgrupuri, care au putut fi
evaluate 1n fiecare studiu (de exemplu: varsta, sex, rasa, acuitate vizuald la momentul initial, durata
OVCR), au confirmat rezultatele in populatia generala.

In analiza datelor centralizate provenite din studiile clinice GALILEO si COPERNICUS, aflibercept a
demonstrat modificari semnificative din punct de vedere clinic fatd de momentul initial, conform
Chestionarului privind functia vizuala al Institutului National pentru Afectiuni Oculare (NEI VFQ-25).
Importanta acestor modificari a fost similara celor observate in studiile publicate, corespunzand unui
castig de 15 litere din acuitatea vizuala optim corectatd (AVOC).

Edem macular secundar ORVR

Siguranta si eficacitatea aflibercept au fost evaluate printr-un studiu randomizat, multicentric, dublu
orb, controlat, cu comparator activ, desfasurat la pacienti cu edem macular secundar ORVR (ocluziei
de ram venos retinian) (Studiul VIBRANT), inclusiv ocluziei hemiretiniene a venei centrale a retinei.
Un numar total de 181 de pacienti au fost tratati si evaluati privind eficacitatea (la 91 dintre pacienti
s-a administrat tratament cu aflibercept). Varsta pacientilor a variat intre 42 ani si 94 ani, cu o medie
de 65 ani. In cadrul studiului la pacientii cu ORVR, aproximativ 58% (53/91) dintre pacientii
randomizati la tratamentul cu aflibercept aveau varsta de 65 ani sau mai mult, iar aproximativ 23%
(21/91) aveau varsta de 75 ani sau mai mult. In cadrul studiului, pacientii au fost randomizati intr-un
raport de 1:1, fie pentru a li se administra aflibercept 2 mg administrat la interval de 8 saptamani —
dupa 1 injectie administrata lunar, timp de 6 luni consecutiv, fie pentru a li se efectua fotocoagulare
laser la momentul initial (grupul de control laser). A fost posibil ca pacientilor din grupul de control
laser sa li se efectueze fotocoagulare laser suplimentara (denumita ,tratament laser de salvare*)
incepand cu saptdmana 12, la un interval minim de 12 sd@ptdmani. Pe baza unor criterii prestabilite,
pacientii din grupul de tratament laser au primit tratament de salvare cu aflibercept 2 mg incepand cu
sdptdmana 24, administrat la interval de 4 sdptamani, timp de 3 luni consecutiv, urmat de injectii
intravitroase la interval de 8 saptamani.

In studiul clinic VIBRANT, criteriul principal de evaluare a eficacittii a fost reprezentat de proportia
de pacienti care au realizat un castig de cel putin 15 litere din AVOC in sdptdmana 24 in comparatie cu
momentul initial si grupul tratat cu aflibercept a fost superior grupului de control laser.

Un criteriu secundar de evaluare a eficacitatii a fost modificarea acuitatii vizuale in sdptimana 24,
comparativ cu valoarea initiald, care a fost semnificativ in favoarea aflibercept, din punct de vedere
statistic, in studiul clinic VIBRANT. Evolutia ameliorarii vizuale a fost rapida, iar imbunatatirea
maxima a fost atinsa In luna a 3-a, cu mentinerea efectului pana in luna 12.

In grupul tratat cu laser, la 67 de pacienti li s-a administrat tratament de salvare cu aflibercept
incepand cu saptamana 24 (grupul comparator activ/grupul tratat cu aflibercept 2 mg), ceea ce a dus la

ameliorarea acuitétii vizuale cu aproximativ 5 litere din sé@ptdmana 24 pana in saptdmana 52.

Rezultate detaliate din analiza studiului clinic VIBRANT sunt prezentate in Tabelul 4 si Figura 3 de
mai jos.
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Tabelul 4:Rezultatele privind eficacitatea in siptiméana 24 si saptamana 52 (set complet de
analizi cu LOCFC) in studiul clinic VIBRANT

Rezultate Studiul VIBRANT

privind 24 saptimani 52 saptimani

eficacitatea Aflibercept Control activ Aflibercept Control activ
2 mg Q4 (laser) 2 mg Q8 (laser)/aflibercept
(N=91) (N=90) (N=91)" 2 mg"

(N=90)

Procentul

pacientilor care

;ul(;afitff}f fogs de 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%

momentul initial

(%)

Diferenta 26,6% 16,2%

ponderata AB)

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

(11 95%) p =0,0003 p=0,0296

Valoarea p

Modificarea

medie In AVOC

mamirn | o

ETDRS fata de (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)

momentul initial

(DS)

Diferenta in . 10,5 5.

valoarea medie a

LS ™ (7.1, 14,0) (1.7,8.7)

0 1, 14, )15 8,
%90 > r/ °e)a . p <0,0001 p =0,0035

A) Diferenta este reprezentata de aflibercept 2 mg administrat la interval de 4 sdptdmani minus
tratament de control laser

B Diferenta si intervalul de incredere (IT) sunt calculate utilizind schema de ponderare
Mantel-Haenszel ajustata in functie de regiune (America fata de Japonia) si AVOC la momentul
initial (> 20/200 si < 20/200)

© LS diferenta in media celor mai mici patrate si intervalul de incredere (If 95%) pe baza modelului
ANCOVA, cu factori de tipul: grup de tratament, AVOC la momentul initial (> 20/200 si < 20/200)
si regiune (America fata de Japonia) ca efecte fixe, si AVOC la momentul initial ca si co-varianta.

D) Din sdptamana 24, intervalul de tratament al grupului tratat cu aflibercept a fost extins pentru toti
pacientii de la 4 saptaimani la 8 saptaméani in timpul sdptamanii 48.

®) Incepand cu siptimana 24, pacientilor din grupul tratat cu laser li s-a putut administra tratament de
salvare cu aflibercept, daca s-a atins cel putin un criteriu prespecificat de eligibilitate. Unui numar
total de 67 subiecti din acest grup i s-a administrat tratament cu aflibercept de salvare. Regimul
stabilit pentru tratamentul cu aflibercept de salvare a fost de 2 mg la interval de 4 saptdmani, urmate
de administrarea unei injectii la interval de 8 saptamani.

F) Valoare p nominala
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Figura 3: Studiul clinic VIBRANT - Modificarea medie a AVOC masurata prin scorul literelor
ETDRS fatid de momentul initial in saptimana 52
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La momentul initial, proportia pacientilor perfuzati in grupul tratat cu aflibercept si grupul tratat cu
laser a fost de 60% si, respectiv, 68%. In sdptimana 24, aceste proportii au fost de 80% si,

respectiv, 67%. In grupul tratat cu aflibercept, proportia pacientilor perfuzati a fost mentinuta pana la
siptimana 52. In grupul tratat cu laser, in care pacientii au fost eligibili pentru tratamentul cu
aflibercept de salvare din saptamana 24, proportia pacientilor perfuzati a crescut la 78% pana in
saptamana 52.

Edem macular diabetic

Siguranta si eficacitatea clinica a aflibercept au fost evaluate in doua studii clinice randomizate,
multicentrice, dublu-orb, controlate activ, la pacienti cu EMD (VIVIDPME si VISTAPME), Un total de
862 pacienti au fost tratati si evaluati din punct de vedere al eficacitatii, 576 cu aflibercept. Varsta
pacientilor a variat intre 23 ani si 87 ani, cu o medie de 63 ani. In studiile clinice efectuate cu pacienti
cu EMD, aproximativ 47% (268/576) dintre pacientii randomizati la tratamentul cu aflibercept aveau
varsta de 65 ani sau mai mult si aproximativ 9% (52/576) aveau varsta de 75 ani sau mai mult.
Majoritatea pacientilor din ambele studii clinice aveau diabet zaharat de tip II.

In ambele studii clinice, pacientii au fost repartizati randomizat, in raport de 1:1:1, pentru unul din cele

3 regimuri de dozare:

1)  Aflibercept administrat in doza de 2 mg la intervale de 8 saptaméani, dupa administrarea unei
injectii lunare, timp de 5 luni consecutiv (aflibercept 2Q8);

2)  Aflibercept administrat in doza de 2 mg la intervale de 4 saptamani (aflibercept 2Q4); si

3)  Foto-coagulare cu laser la nivel macular (control cu tratament activ).

Incepand cu saptaména 24, pacientii care indeplineau conditia pentru un prag prespecificat de pierdere
a vederii erau eligibili pentru a li se administra tratament suplimentar: pacientii din grupurile tratate cu
aflibercept puteau fi tratati cu laser, iar pacientii din grupul de control puteau fi tratati cu aflibercept.

In ambele studii clinice, criteriul principal de evaluare a eficacititii a fost modificarea medie a AVOC
de la momentul initial pana in saptdmana 52, atat grupul tratat cu aflibercept 2Q8, cét si grupul tratat
cu aflibercept 2Q4 au demonstrat eficacitate superioara statistic fatd de grupul de control. Acest
beneficiu s-a mentinut pana in saptaimana 100.

Rezultatele detaliate provenind din analiza studiilor clinice VIVIDPME si VISTAPME sunt prezentate in
Tabelul 5 si Figura 4 de mai jos.
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Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea in siptamana 52 si saptamana 100 (set complet de analizi cu LOCF) in studiile clinice VIVID"ME gi

VISTAPME

Rezultate
privind
eficacitat
ea

Studiul VIVIDPME

VISTAPME

52 saptaméani

100 saptimani

52 saptamani

100 saptaméani

Afliberce
pt 2 mg
Qs*
(N=135)

Afliberce
pt 2 mg
Q4
(N=136)

Control
activ
(laser)
(N=13
2)

Afliberce
pt 2 mg
Qs
(N=135)

Afliberce
pt 2 mg
Q4
(N=136)

Control
activ
(laser)
(N=13
2)

Afliberce
pt 2 mg
Qs*
(N=151)

Afliberce
pt 2 mg
Q4
(N=154)

Control
activ
(laser)
N=15
4)

Afliberce
pt 2 mg
Qs*
(N=151)

Afliberce
pt 2 mg
Q4
(N=154)

Control
activ
(laser)
N=15
4)

Modificar
ea medie
a AVOC
masurata
prin
scorul
literelor
ETDRS
fatd de
momentul
initial

10,7

10,5

1,2

9,4

11,4

0,7

10,7

12,5

0,2

11,5

0,9

Diferenta
valorii
medii a
LS B,C.E
(11 97,5%)

9,1
(6,3,
11,8)

9,3
(6,5,
12,0)

8,2
(5,2,
11,3)

10,7
(7.6,
13,8)

10,45
(7,7,
13,2)

12,19
9.4,
15,0)

10,1
(7,0,
13,3)

10,6
(7.1,
14,2)

Procentul
pacientilo
r care au
castigat

> 15 litere
fata de
momentul
initial

33%

32%

9%

31,1%

38,2%

12,1%

31%

42%

8%

33,1%

38,3%

13,0%
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Rezultate Studiul VIVIDPME VISTAPME

Pi[ivinfti . 52 siptaiméni 100 siptimani 52 siptaiméni 100 siptimani

eficacita

ea Afliberce | Afliberce aC;lil‘frol Afliberce | Afliberce aC;lil‘frol Afliberce | Afliberce Scotlil:ml Afliberce | Afliberce aC;lil‘frol
pt 2 mg pt 2 mg (laser) pt 2 mg pt 2 mg (laser) pt 2 mg pt 2 mg (laser) pt 2 mg pt 2 mg (laser)
Q8" Q4 (N=13 Q8? Q4 (N=13 Q8" Q4 (N=15 Q8" Q4 N=15
(N=135) | (N=136) 2) (N=135) | (N=136) 2) (N=151) | (N=154) 4 (N=151) | (N=154) 4)

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

ajustatd (13,5, (12,6, (8,0, (14,8, (13,5, (24,1, (9,6, (15,1,

D’E’E 34,9) 33,9) 29,9) 37,5) 33,1) 44.4) 30,6) 36,6)

(I197,5%)

A Dupa initierea tratamentului cu 1 injectie administrata lunar, timp de 5 luni consecutiv
B Media LS si II pe baza modelului ANCOVA cu determinarea AVOC la momentul initial drept covariabild si un factor pentru grupul de tratament. In plus,

regiunea (Europa/Australia fatd de Japonia) a fost inclusa ca factor pentru studiul clinic VIVIDDME, iar antecedentele de IM si/sau AVC au fost incluse ca
factor pentru studiul clinic VISTADME

© Diferenta este reprezentatd de grupul tratat cu aflibercept minus grupul cu tratament de control activ (laser)

D Diferenta cu interval de incredere (If) si testul statistic sunt calculate utilizand schema de ponderare Mantel-Haenszel ajustata in functie de regiune

(Europa/Australia fata de Japonia) pentru studiul clinic VIVIDDME si antecedentele medicale de IM sau AVC pentru studiul clinic VISTADME
E AVOC: Acuitatea vizuald optim corectata
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Studiul retinopatiei diabetice cu tratament precoce); LOCF: Extrapolarea in sens longitudinal a
ultimelor date observate; LS: Media celor mai mici patrate derivatd din ANCOVA; Ii: Interval de incredere
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Figura 4: Modificarea medie a AVOC masurata prin scorul literelor ETDRS de la momentul
initial pAna in siptimana 100 in studiile clinice VIVIDPMF si VISTAPME
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Efectele tratamentului in toate subgrupele evaluabile (de exemplu vérsta, sex, rasd, valoare HbAlc la
momentul initial, acuitate vizuald la momentul initial, tratament anti-VEGF anterior) in fiecare studiu
si 1n analiza combinata au fost, in general, in concordanta cu rezultatele obtinute la populatiile globale.

In studiile clinice VIVIDPME si VISTAPME, 36 pacienti (9%) si, respectiv, 197 pacienti (43%) au primit
anterior tratament anti-VEGF, cu o perioada de eliminare cu durata de 3 luni sau mai lunga. Efectele
tratamentului la subgrupul de pacienti tratati anterior cu un inhibitor de VEGF au fost similare cu
efectele observate la pacientii care nu fusesera tratati cu un inhibitor de VEGF.

Pacientii cu patologie bilaterala au fost eligibili pentru a li se administra tratament anti-VEGF la
celalalt ochi, dacd medicul a considerat ci este necesar acest lucru. In studiul clinic VISTAPME, 1a 217
(70,7%) dintre pacientii tratati cu aflibercept s-au administrat injectii bilaterale cu aflibercept pana in
sdptamana 100; in studiul clinic VIVIDPME, la 97 (35,8%) dintre pacientii tratati cu aflibercept s-a
administrat un tratament anti-VEGF diferit la celalalt ochi.

Un studiu clinic comparativ independent (DRCR.net Protocol T) a utilizat un regim de dozare flexibil
pe baza unor criterii stricte ale TCO si a criteriilor de re-tratament privind acuitatea vizuala. in grupul
care a primit tratament cu aflibercept (n = 224), in sdptdmana 52, acest regim a condus la o medie de
9,2 doze administrate la acesti pacienti, similar cu numarul de doze administrate in grupul tratat cu
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aflibercept 2Q8 in studiile clinice VIVIDPME gi VISTAPME, in timp ce eficacitatea totala a grupului
care a primit tratament cu aflibercept in studiul clinic Protocol T a fost comparabila cu cea a grupului
care a primit tratament cu aflibercept 2Q8 in studiile clinice VIVIDPMF si VISTAPME, In studiul clinic
Protocolul T a fost observata o crestere medie de 13,3 litere a acuitatii vizuale, 42% dintre pacienti
castigand cel putin 15 litere in acuitatea vizuala fatd de momentul initial. Rezultatele privind siguranta
au demonstrat ca incidenta generala a evenimentelor adverse oculare si non-oculare (inclusiv EAT) au
fost comparabile in toate grupurile de tratament ale studiilor si intre studii.

VIOLET, un studiu clinic de 100 de saptamani, multicentric, randomizat, in regim deschis, controlat
cu comparator activ la pacienti cu EMD a comparat trei regimuri diferite de dozare a aflibercept 2 mg
pentru tratamentul EMD dupa cel putin un an de tratament la intervale fixe, cand tratamentul a fost
initiat cu 5 doze lunare consecutive, urmate de doze la fiecare 2 luni. Studiul a evaluat
non-inferioritatea aflibercept 2 mg dozat conform regimului ,,tratament si extindere” (2T&E cand
intervalele de injectare au fost tinute la un minimum de 8 saptdmani si extins gradual pe baza
rezultatelor clinice si anatomice) si aflibercept 2 mg dozat la nevoie (2PRN cand pacientii au fost
observati la fiecare 4 saptdmani si le-au fost administrate injectii la nevoie pe baza rezultatelor clinice
si anatomice), comparat cu aflibercept 2 mg dozat la fiecare 8 saptaimani (2Q8) pentru al doilea si al
treilea an de tratament.

Obiectivul primar de evaluare a eficacitatii (modificarea AVOC fata de nivelul initial in sdptdmana 52)
a fost 0,5 + 6,7 litere in grupul 2T&E si 1,7 £ 6,8 litere in grupul 2PRN, comparativ cu 0,4 + 6,7 litere
in grupul 2Q8, obtinidnd non-inferioritate statistica (p < 0,0001 pentru ambele comparatii;

limita NI 4 litere). Modificarile AVOC fatd de nivelul de baza la sdptdmana 100 au fost in concordanta
cu rezultatele saptdmanii 52: -0,1 & 9,1 litere In grupul 2T&E si 1,8 + 9,0 1n grupul 2PRN, comparativ
cu 0,1 £ 7,2 litere in grupul 2Q8. Media numarului de injectari in decurs de 100 saptamani a fost de
12,3, 10,0 si 11,5 pentru 2Q8fix, 2T&E si, respectiv, 2PRN.

Profilurile de siguranta oculara si sistemica in toate cele 3 grupuri de tratament au fost similare cu cele
observate in studiile pivot VIVID si VISTA.

in grupul 2T&E, incrementele si decrementele pentru intervalele de injectare au fost la discretia
investigatorului; ajustarile de 2 saptdmani au fost recomandate in cadrul studiului.

Neovascularizatie coroidala miopica

Siguranta si eficacitatea aflibercept au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, multicentric, cu
dubla mascare a formei farmaceutice, controlat cu tratament fictiv, efectuat la pacienti asiatici cu NVC
miopica, netratati anterior. Un total de 121 de pacienti au fost tratati si au fost evaluati din punct de
vedere al eficacitatii (90 cu aflibercept). Varsta pacientilor a variat intre 27 ani si 83 ani, cu o medie de
58 ani. In cadrul studiului efectuat la pacienti cu NCV miopica, aproximativ 36% (33/91) dintre
pacientii randomizati la tratamentul cu aflibercept aveau varsta de 65 ani sau mai mult, si aproximativ
10% (9/91) aveau varsta de 75 ani sau mai mult.

Pacientii au fost repartizati aleator intr-un raport de 3:1 pentru a primi fie 2 mg aflibercept intravitros,
fie injectii cu tratament fictiv, administrate la inceputul studiului, injectii suplimentare
administrandu-se lunar In cazul persistentei sau recurentei bolii, pana la saptaimana 24, cand s-a
evaluat obiectivul primar. La sdptdmana 24, pacientii randomizati initial pentru tratamentul fictiv au
fost eligibili pentru a primi prima doza de aflibercept. In urma acesteia, pacientii din ambele grupuri
au fost eligibili in continuare pentru injectii suplimentare in cazul persistentei sau recurentei bolii.

Diferenta dintre grupurile de tratament a fost semnificativa statistic in favoarea aflibercept pentru
obiectivul primar (modificarea AVOC) si obiectivul secundar de confirmare privind eficacitatea
(proportia de pacienti la care s-a Inregistrat un castig de 15 litere din AVOC) la saptdmana 24
comparativ cu momentul initial. Diferentele pentru ambele obiective s-au mentinut pana la
sdptamana 48.
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Rezultatele detaliate ale analizei din cadrul studiului clinic MYRROR sunt prezentate in Tabelul 6 si
Figura 5 de mai jos.

Tabelul 6:Rezultatele privind eficacitatea in siptiména 24 (analiza primara) si siptamina 48 in
studiul clinic MYRROR (set complet de analizi cu LOCFY)

Rezultate privind Studiul MYRROR
eficacitatea 24 siptimani 48 siptimani
Aflibercept Tratament Aflibercept Tratament
2 mg fictiv 2 mg fictiv/
(N=90) (N=31) (N=90) Aflibercept
2 mg
(N=31)
Modificarea medie a
B) 5

AVOC . masurata prin 12,1 2.0 13,5 3.9

scorul literelor ETDRS (8,3) (9,7) (8,8) (14,3)

fatd de momentul initial ’ ’ ’ ’

(DS) ®

Diferenta in valoarea

medie a LS C.D.E) 14,1 9,5

(I1 95%) (10,8, 17,4) (5,4, 13,7)

Proportia de pacienti cu

un castig > 15 litere fata 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%

de momentul initial

Diferenta ponderata ™" 29,2% 21,0%

(I1 95%) (14,4, 44,0) (1,9, 40,1)

A) LOCF: Extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate

B AVOC: Acuitatea vizuala optim corectatd
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Studiul retinopatiei diabetice cu tratament
precoce)
DS: Deviatie standard

© Media LS: Media celor mai mici patrate derivatd din ANCOVA

D 1i: Interval de incredere

P) Diferenta in valoarea medie LS si If 95% pe baza unui model ANCOVA cu factori de tipul grup de
tratament si tard (indicativele tarilor) si valoarea AVOC de la momentul initial drept covariabila.

P Diferenta si I 95% sunt calculate utilizand testul Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustat pentru
tara (indicativele tarilor)
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Figura 5:Modificarea medie a acuititii vizuale in functie de grupul de tratament, de la momentul
initial pana in saptimana 48, in studiul clinic MYRROR (set complet de analiza, LOCF)
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu aflibercept la toate subgrupele de copii si adolescenti in DMLV
forma umeda, OVCR, ORVR, EMD si subgrupe in NVC miopica (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Aflibercept se administreaza direct in corpul vitros, pentru a exercita efecte locale asupra ochiului.
Absorbtie/distributie

Dupa administrarea intravitroasa, aflibercept este absorbit lent de la nivelul ochiului in circulatia

sistemica si se observa predominant 1n circulatia sistemica sub forma unui complex inactiv, stabil cu
VEGF; cu toate acestea, numai ,,aflibercept liber” se poate lega de VEGF endogen.

Intr-un sub-studiu farmacocinetic efectuat la 6 pacienti cu DMLV forma neovasculara (umedi) la care
s-au recoltat frecvent probe, concentratiile plasmatice maxime ale aflibercept liber (Cmax sistemica) au
fost foarte scazute, cu o medie de aproximativ 0,02 micrograme/ml (cuprinsa intre 0 si 0,054) in
decurs de 1-3 zile dupa injectarea intravitroasa a dozei de 2 mg si nu au mai fost detectabile la doud
saptdmani dupd administrarea dozei, la aproape toti pacientii. Aflibercept nu se acumuleaza in plasma
cand este administrat intravitros la interval de 4 saptamani.

Valoarea medie a concentratiei plasmatice maxime a aflibercept liber este de aproximativ 50-500 de
ori mai mica decat concentratia de aflibercept necesara pentru inhibarea activitatii biologice a VEGF
sistemic cu 50%, la modele animale la care s-au observat modificari ale tensiunii arteriale, dupa ce
valorile circulante ale aflibercept liber au fostde aproximativ 10 micrograme/ml si au revenit la
valorile initiale, dupd ce valorile circulante ale aflibercept liber au scazut sub aproximativ

1 microgram/ml. Se estimeaza ca dupd administrarea intravitroasa a dozei de 2 mg la pacienti,
concentratia plasmatica maxima medie a aflibercept liber este de peste 100 de ori mai mica decat
concentratia aflibercept necesara pentru legarea maxima a 50% din VEGF sistemic

(2,91 micrograme/ml) intr-un studiu efectuat cu voluntari sanatosi. Prin urmare, efectele
farmacodinamice sistemice, cum sunt modificarile tensiunii arteriale, sunt improbabile.
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In cadrul unor sub-studii farmacocinetice la pacienti cu OVCR, ORVR, EMD sau NVC miopica,
valoarea medie a Cmax de aflibercept liber in plasma a fost similara cu valorile din intervalul de
0,03-0,05 micrograme/ml si intervalul individual nu a depasit 0,14 micrograme/ml. Dupa aceea,
concentratiile plasmatice pentru aflibercept liber au scazut de la valori mai mici sau aproape de limita
inferioara de cuantificare, in general, intr-o saptdmana; dupa 4 saptamani, inainte de administrarea
urmatoare, au fost atinse concentratii nedetectabile la toti pacientii.

Eliminare
Avand in vedere faptul ci aflibercept este un medicament pe baza de proteine, nu s-au efectuat studii
privind metabolizarea.

Aflibercept liber se leagd de VEGF pentru a forma un complex inert, stabil. Similar altor proteine cu
molecule mari, se anticipeaza cd atat aflibercept liber cét si cel legat vor fi eliminate prin catabolism
proteolitic.

Insuficientd renald
Nu s-au efectuat studii specifice cu aflibercept la pacienti cu insuficienta renala.

Analiza farmacocineticd la pacientii inclusi in studiul clinic VIEW2, dintre care 40% aveau
insuficienta renald (24% usoard, 15% moderata si 1% severa), nu a sugerat nicio diferenta in ceea ce
priveste concentratiile plasmatice ale substantei active dupd administrarea intravitroasa la intervale de
4 sau 8 saptamani.

Rezultate similare au fost observate la pacientii cu OVCR 1n cadrul studiului clinic GALILEO, la
pacientii cu EMD in cadrul studiului clinic VIVIDPME i la pacientii cu NVC miopica in studiul clinic
MYRROR.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile preclinice au fost observate efecte de toxicitate la doze repetate numai la expuneri sistemice
considerate substantial mai mari fatd de expunerea maxima la om dupad administrarea intravitroasa in
dozele clinice stabilite, fapt ce indica o relevanta clinica scazuta.

La maimute, cdrora li s-a administrat aflibercept intravitros, au fost observate eroziuni si ulceratii ale
epiteliului respirator al cornetelor nazale la expuneri sistemice mai mari fatd de expunerea maxima la
om. Expunerea sistemica bazatd pe Cmax si ASC pentru aflibercept liber au fost de aproximativ 200 si,
respectiv, de 700 de ori mai mari comparativ cu valorile corespunzatoare observate la om dupa
administrarea intravitroasa a unei doze de 2 mg. La o valoare a concentratiei la care nu se observa
nicio reactie adversd (NOAEL — No Observed Adverse Effect Level) de 0,5 mg/ochi la maimute,
expunerea sistemica a fost de 42 si de 56 de ori mai mare, pe baza Cpax $i, respectiv, a ASC.

Nu s-au efectuat studii privind potentialul mutagen sau carcinogen al aflibercept.

In cadrul studiilor privind dezvoltarea embriofetala la femele gestante de iepure, s-a demonstrat un
efect al aflibercept asupra dezvoltarii intrauterine in cazul administrarii intravenoase (3-60 mg/kg) si
subcutanate (0,1 mg/kg - 1 mg/kg). Valoarea la care nu se observa reactii adverse (NOAEL) materne a
aparut la o doza de 3 mg/kg si, respectiv, de 1 mg/kg. Nu a fost identificat NOAEL legat de
dezvoltare. La doza de 0,1 mg/kg, expunerea sistemica pe baza Cnax $1 ASC cumulativa pentru
aflibercept liber au fost de aproximativ 17 si, respectiv, de 10 ori mai mari, comparativ cu valorile
corespunzatoare observate la om dupa administrarea intravitroasa a unei doze de 2 mg.

Efectele asupra fertilitatii masculine si feminine au fost evaluate in cadrul unui studiu cu durata de

6 luni, efectuat la maimute la care s-a administrat intravenos aflibercept in doze cuprinse intre 3 si
30 mg/kg. La toate dozele s-au observat menstruatii absente sau neregulate asociate cu modificari ale
concentratiilor hormonilor sexualil a femele si modificari ale morfologiei si motilitatii
spermatozoizilor. Pe baza Cpax $1 ASC pentru aflibercept liber observate la administrarea de doze
intravenoase de 3 mg/kg, expunerile sistemice au fost de aproximativ 4 900 si, respectiv, de 1 500 de
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ori mai mari comparativ cu valorile corespunzitoare observate la om dupa administrarea intravitroasa
a unei doze de 2 mg. Toate modificarile au fost reversibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat

Polisorbat 20 (E432)

Trehaloza dihidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Flaconul nedeschis poate fi pastrat in afara frigiderului, la temperaturi sub 25 °C, timp de cel mult
24 ore. Dupa deschiderea flaconului se continud 1n conditii aseptice.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solutie 1n flacon (sticla de tip I) cu un dop (din cauciuc clorobutil). Fiecare flacon contine un volum ce
poate fi extras de cel putin 0,1 ml.

Yesafili este disponibil in 2 ambalaje diferite:
Un ambalaj care contine 1 flacon si un ac cu filtru de 5 microni (18 G x 1% inch).

Un ambalaj care contine 1 flacon, un ac cu filtru de 5 microni (18 G x 172 inch), o seringa de tip Luer-
lock de 1 ml si un ac de injectare (30 G X % inch).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Flaconul este pentru utilizare unica, intr-un singur ochi.

Flaconul contine mai mult decat doza recomandaté de aflibercept 2 mg (echivalent cu 0,05 ml).
Volumul in exces trebuie eliminat inainte de administrare.

Inainte de administrare, solutiatrebuie inspectatd vizual pentru a observa particulele strdine si/sau

modificarile de culoare sau orice variatie a aspectului fizic. In cazul in care se observa particule sau
daca solutia este tulbure sau prezinta modificari de culoare, medicamentul se arunca.
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Pregétirea pentru injectarea intravitreald necesitd urmatoarele dispozitive medicale de unica folosinta:
Ac cu filtru

Acul cu filtru steril de 5 microni cu varf bont BD (umplere) nu este destinat injectarii in picle.
Nu utilizati autoclavul pentru acul cu filtru cu varf bont BD (umplere).

Acul cu filtru este apirogen. Nu 1l utilizati daca ambalajul individual este deteriorat.

Aruncati acul cu filtru cu varf bont BD (umplere) utilizat in recipiente aprobate pentru colectarea
obiectelor ascutite.

Atentie: Reutilizarea acului cu filtru poate duce la infectare sau alte afectiuni/rani.

Seringa (acolo unde este furnizati)

BD 1 ml, seringé de tip Luer-lock.

Nu autoclavati seringa de tip Luer-lock BD de 1 ml.

Seringa este apirogena. Nu 1l utilizati dacd ambalajul individual este deteriorat.

Eliminati la deseuri seringa de tip Luer-lock BD de 1 ml folosita, cu acul de injectare atasat, intr-un
recipient pentru colectarea obiectelor ascutite aprobat.

Atentie: Reutilizarea seringii poate duce la infectii sau alte afectiuni/raniri.

Ac pentru injectare (acolo unde este furnizat)

Ac de injectare BD 30 G X % inch.

Nu autoclavati acul de injectare BD 30 G % % inch.

Acul de injectare este apirogen. Nu il utilizati dacd ambalajul individual este deteriorat.

Eliminati la deseuri acul de injectare BD 30 G x %; inch, atasat la seringé, intr-un recipient pentru
colectarea obiectelor ascutite aprobat.

Atentie: Reutilizarea acului de injectare poate duce la infectii sau alte afectiuni/raniri.

Pentru injectarea intravitroasa trebuie utilizat un ac pentru injectare de 30 G x ' inch.

Yesafili este disponibil in 2 ambalaje distincte

Figura A: Ambalaj cu 1 flacon + 1 ac cu filtru + 1 seringa + 1 ac pentru injectare

Seringa-detip-Luer-

lock-sterila-de-Fmi-{cu-

marcaj-pentru-a- 4—— Flaconf
masura-0,05mi) N

8 )))m)

T Ac-steril-cu-filtru-de-Fmicroni
(calibru-18x-1'Zinch){
Ac-steril-pentru-injectare«
(calibru-30x-'Tinch)|
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Figura B: Ambalaj cu 1 flacon + 1 ac cu filtru

>
S
S—
<4+——Flacon
—

C———JIN
1

Ac steril cu filtru de 5 microni
(calibru 18 x 1% inch)

Instructiuni de utilizare

1. Se scoate capacul din plastic si se dezinfecteaza partea externd a dopului din cauciuc al
flaconului.

J
’»*‘
\__&N \

2. Acul cu filtru de 5 microni, 18 G X 1 % inch este utilizat pentru extragerea medicamentului din
flacon.

Se scot din ambalajele lor acul cu filtru de 5 microni, 18 G x 1 % inch si seringa de 1 ml. Se
ataseaza acul cu filtru la seringd, rasucindu-1 pe varful seringii de tip Luer-lock.

3. Se impinge acul cu filtru in centrul dopului flaconului pana cand acul este complet inserat in
flacon si varful atinge capatul inferior sau partea de jos a flaconului.

4. Utilizand o tehnicd aseptica, se extrage tot continutul flaconului Yesafili in seringd, mentinand
flaconul in pozitie verticala si inclindndu-1 usor pentru a facilita extragerea completa. Pentru a
impiedica introducerea de aer, asigurati-va ca suprafata oblica a acului cu filtru este scufundata in
lichid. Continuati sa Inclinati flaconul pe parcursul extragerii mentinand suprafata oblica a acului cu
filtru scufundata in lichid
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5. Cand se goleste flaconul, se asigura ca tija pistonului este retrasa suficient pentru a permite
golirea completd a acului cu filtru.

Solutie
6. Se scoate acul cu filtru si se elimind in mod adecvE,.i
Observatie: Acul cu filtru nu trebuie utilizat pentru injectia intravitroasa.

7. Se asigura ca acul de injectare 30 G x % inch este utilizat pentru injectie intravitroasa.

Se scoate din ambalaj acul de injectare 30 G x %% inch si, utilizdnd tehnica aseptica, se rasuceste pe
varful seringii de tip Luer-lock.

8. Cand sunteti gata de administrare, se scoate capacul de plastic al acului de pe ac.

Tinénd seringa cu acul orientat in sus, se controleaza daca seringa prezinta bule de aer. Dacé exista
bule de aer, se loveste usor seringa cu degetele pana cand bulele se ridica la suprafata.

64



9. Se elimina toate bulele si cantitatea de medicament in exces, eliberand lent pistonul, astfel incat
marginea platd a pistonului sa se alinieze cu linia care marcheaza 0,05 ml pe seringa.

|

0.

Solutia dupa eliminarea
bulelor de aer si a
medicamentului in exces

Linia de dozare pentru
0.05ml

Marginea
plataa
pistonului

10. Flaconul este numai pentru utilizare unicd. Extragerea dozelor multiple dintr-un singur flacon
poate creste riscul de contaminare i ulterior, infectie.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlanda D13 R20R

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/23/1751/001

EU/1/23/1751/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 Septembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA): http://www.ema.europa.cu
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

WuXi Biologics Co. Ltd.
108 Meiliang Road,
Mashan, Binhu District,
Wuxi, Jiangsu 214092
China

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building,

Santry Demesne

Dublin

D09 C6X8

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daci data pentru depunerea RPAS coincide cu data pentru actualizarea PMR, acestea trebuie depuse
in acelasi timp.
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Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilenta, in forma prezentatd in Modulul 1.8.1. al
Cererii de autorizare de punere pe piata, este implementat si functional Tnaintea si in timpul prezentei
medicamentului pe piata.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP a fost de acord si transmiti materiale educationale pentru Yesafili la nivel European. Inainte de
lansare si pe timpul ciclului de viata al medicamentului, in fiecare Stat Membru, DAPP va agrea cu
Autoritatea Nationala Competentd forma finald a materialului educational.

DAPP se asigura ca, in urma discutiilor si acordului Autoritatii Nationale Competente

in fiecare Stat Membru unde Yesafili este comercializat toate clinicile oftalmologice unde Yesafili
urmeaza sa fie utilizat au la dispozitie un pachet de informatii actualizat pentru medici continand
urmatoarele elemente:

e Informatii pentru medici

e Procedura de injectare intravitroasa in format video

e Procedura de injectare intravitroasa in format pictograme

e Pachetul de informatii pentru pacienti

Informatiile pentru medici din materialul educational contin urmatoarele elemente cheie:

e Tehnici de injectare intravitroasa, inclusiv utilizarea unui ac de 30 G si unghiul de injectare

e Flaconul si seringa preumpluta sunt pentru o singurd administrare

e Necesitatea de a expulza volumul excedentar al seringii inainte de injectarea Yesafili, pentru a
evita supradozarea

e Monitorizarea pacientilor dupa injectarea intravitroasa, incluzdnd monitorizarea acuitatii vizuale si
a cresterii presiunii intraoculare dupa injectare

e Semne cheie si simptome ale reactiilor adverse legate de injectarea intravitroasa incluzand:
endoftalmita, inflamatie oculara, cresterea presiunii intraoculare, ruptura epiteliului pigmentar al
retinei si cataracta

e Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace, iar gravidele nu
trebuie sa utilizeze Yesafili

Pachetul de informatii pentru pacienti al materialului educational contine un ghid de informare a

pacientului si versiunea audio a acestuia. Ghidul de informare apacientului contine urmatoarele

elemente cheie:

e Prospectul: Informatii pentru utilizator

Cine ar trebui sa fie tratat cu Yesafili

Cum sa se pregateasca pentru tratamentul cu Yesafili

Care sunt pasii care urmeaza tratamentului cu Yesafili

Semne cheie si simptome ale reactiilor adverse legate de injectarea intravitroasa incluzand

endoftalmita, inflamatie intraoculara, cresterea presiunii intraoculare, ruptura epiteliului pigmentar

al retinei si cataracta

e (Cand sa solicite asistenta de urgenta din partea personalului medical

e Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze méasuri contraceptive eficace, iar gravidele nu
trebuie sa utilizeze Yesafili
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yesafili 40 mg/ ml solutie injectabila in seringd preumpluta
aflibercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 seringd preumplutd contine aflibercept 3,6 mg in 0,09 ml solutie (40 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Histidina; clorhidrat de histidind monohidrat; polisorbat 20 (E 432); trehaloza dihidrat; apa pentru
injectii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta contine aflibercept 3,6 mg in 0,09 ml solutie (40 mg/ml).Cantitate utilizabila
pentru o doza unica de 2 mg/0,05 ml.

S. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravitroasa.Petru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se deschide blisterul steril numai intr-o incapere curatd, destinata administrarii. Volumul in exces
se va elimina 1nainte de injectare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL
NUTREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Ireland D13 R20R

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1751/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE FOLIA BLISTERULUI
Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yesafili 40 mg/ml solutie injectabila
Aflibercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 seringd preumplutd contine aflibercept 3,6 mg in 0,09 ml solutie (40 mg/ml).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

1 seringa preumpluta contine aflibercept 3,6 mg in 0,09 ml solutie (40 mg/ml).Cantitate utilizabila
pentru o doza unica de 2 mg/0,05 ml.

S. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravitroasdPentru o singura utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se deschide blisterul steril numai intr-o incapere curata destinata administrarii. Volumul in exces
se va elimina Tnainte de injectare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE
PEPIATA

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Ireland D13 R20R

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1751/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI
ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Yesafili 40 mg/ml injectie
aflibercept
Administrare intravitroasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Volum extractibil 0,09 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR CUTIE

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yesafili 40 mg/ml solutie injectabild in flacon
aflibercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon contine aflibercept 4 mg 1n 0,1 ml solutie (40 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Histidina; clorhidrat de histidind monohidrat; polisorbat 20 (E 432); trehaloza dihidrat; apa pentru
preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon contine aflibercept 4 mg 1n 0,1 ml solutie (40 mg/ml).
4 mg/0,1 ml.

1 ac cu filtru 18 G % 1% inch

1 ac cu filtru 18 G x 1'% inch

1 seringa de tip Luer-lock de 1 ml
1 ac pentru injectare 30 G x Y5 inch

Cantitate utilizabila pentru o doza unica de 2 mg/0,05 ml.

S. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravitroasa.

Pentru o singura utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Volumul in exces se va elimina inainte de injectare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Flaconul nedeschis poate fi pastrat in afara frigiderului, la temperaturi sub 25 °C, timp de cel mult
24 ore.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlanda D13 R20R

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1751/001
EU/1/23/1751/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI ETICHETA

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Yesafili 40 mg/ml solutie injectabila
aflibercept
Administrare intravitroasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Volum extractibil 0,1 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Yesafili 40 mg/ml solutie injectabili in seringd preumpluta
aflibercept

v Acest medicament va fi supus unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va va permite sa
identificati rapid noi informatii de securitate. Utilizatorul medicamentului poate, de asemenea, sa ajute
raportand orice reactii adverse care apar dupa utilizarea medicamentului. Pentru informatii privind
modul de raportare a reactiilor adverse, vezi pct. 4.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.
. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
o Daca aveti orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice

reactii adverse posibile nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Yesafili si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti inainte sa vi se administreze Yesafili
Cum vi se va administra Yesafili

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Yesafili

Continutul ambalajului si alte informatii

A o

1. Ce este Yesafili si pentru ce se utilizeaza

Yesafili este o solutie care se injecteaza n ochi pentru tratamentul unor afectiuni ale ochilor la adulti
denumite:

. degenerescentd maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculard (umeda),

o afectarea acuitatii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei venei retinei(OVR
de ram (ORVR) sau OVR centrala),

. afectarea acuitatii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD),

o afectarea acuitatii vizuale determinata de neovascularizatia coroidald miopica (NVC miopica).

Aflibercept, substanta activd din Yesafili, blocheaza activitatea unui grup de factori, cunoscuti sub
numele de VEGF-A (Factorul A endotelial de crestere vasculard) si PIGF (Factorul placentar de
crestere).

La pacientii cu DMLV forma umeda si NVC miopica, acesti factori, atunci cand sunt prezenti in
exces, sunt implicati in formarea anormala de noi vase sanguine la nivelul ochiului. Aceste vase
sanguine noi pot sa provoace scurgerea componentelor sanguine 1n interiorul ochiului si eventual sa
deterioreze tesuturile responsabile cu vederea de la nivelul ochilor.

La pacientii cu OVCR, are loc un blocaj al principalului vas de sange care transporta sange de laretina.
Ca raspuns, concentratiile de VEGF sunt crescute, ceea ce duce la scurgeri de lichid la nivelul retinei
si, In consecintd, provoaca umflarea maculei, (poriunea de retind responsabila pentru vederea find),
afectiune numita edem macular. Cand macula se umfla cu lichid, vederea centrala devine neclara.

La pacientii cu ORVR, una sau mai multe ramuri dintre principalele vase de sange care transporta
sange dinspre retina sunt blocate. Ca raspuns, valorile de VEGF sunt crescute, cauzand scurgerea
lichidului din retina si provocand astfel edem macular.

Edemul macular diabetic reprezintd umflarea retinei, care apare la pacientii cu diabet zaharat, dincauza
scurgerilor de lichid din vasele de sange la nivelul maculei. Macula este portiunea de retinaresponsabila
pentru vederea find. Atunci cand macula se umfla cu lichid, vederea centrald devine incetosata.
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S-a demonstrat ca aflibercept opreste cresterea vaselor de sange noi, anormale, la nivelul ochilor, care
determind deseori scurgeri de lichid sau sangerare. aflibercept poate ajuta la stabilizarea si, in
majoritatea cazurilor, la ameliorarea pierderii vederii asociatd cu DMLV forma umeda, OVCR,
ORVR, EMD si NVC miopica.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Yesafili
Nu trebuie sa vi se administreze Yesafili
° daca sunteti alergic la aflibercept sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
. daca aveti o infectie activa sau suspectata la nivelul sau in jurul ochilor (infectie oculara sau
perioculard).
. daca aveti o inflamatie severa a ochiului (indicata prin durere sau inrosire).

Atentionari si precautii
Inainte de a vi se administra Yesafili, adresati-va medicului dumneavoastra

. daca aveti glaucom.

. daca ati prezentat 1n trecut tulburiri de vedere cum sunt aparitia de lumini fulgeratoare sau
corpi flotanti si dacd dimensiunea si numarul acestora au crescut brusc.

o daca vi s-a efectuat sau urmeaza si vi se efectueze o interventie chirurgicala la nivelul

ochiului in ultimele patru sau in urmatoarele patru saptaimani.
o daca aveti o forma severda de OVCR sau ORVR (OVCR ischemic sau ORVR), nu se
recomanda tratamentul cu Yesafili.

Mai mult, este important sa stiti ca

. siguranta si eficacitatea tratamentului cu aflibercept cand este administrat concomitent la
ambii ochi nu au fost studiate, iar aceasta poate duce la un risc crescut de a prezenta reactii
adverse.

. injectiile cu aflibercept pot cauza cresterea presiunii oculare (presiune intraoculara), la unii

pacienti, in decurs de 60 de minute de la injectare. Medicul dumneavoastra va monitoriza
acest lucru dupa fiecare injectare.

. poate aparea o infectie sau o inflamatie la nivelul ochiului (endoftalmita) sau alte complicatii,
puteti prezenta durere oculara sau disconfort crescut, agravarea inrosirii ochiului, vedere
simptom sa fie diagnosticat si tratat cat mai curand posibil.

J medicul dumneavoastra va verifica daca exista alti factori de risc pentru o boala care pot
creste riscul de lacrimare sau de detasare a unuia dintre straturile din partea din spate a
ochiului (dezlipire sau rupere de retind, si dezlipire sau rupere de epiteliu pigmentar al
retinei), caz in care aflibercept trebuie administrat cu prudenta.

J Aflibercept nu trebuie administrat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care beneficiul
potential depaseste riscul potential pentru fat.
. femeile aflate la varsta fertild trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul

tratamentului si timp de cel putin trei luni dupa ultima injectie cu Yesafili.

Utilizarea sistemica a inhibitorilor VEGF, substante similare celor continute in Yesafili, este potential
legata de riscul de formare a unor cheaguri de sange care blocheaza vasele sanguine (evenimente
tromboembolice arteriale), putdnd duce la infarct miocardic sau la accident vascular cerebral. Existd un
risc teoretic privind aparitia acestor reactii in urma injectarii Yesafili la nivelul ochiului. Exista date
limitate privind siguranta tratamentului la pacientii cu OVCR, ORVR, EMD si NVC miopica cu
antecedente de atac cerebral sau accident vascular cerebral minor (accident ischemic tranzitoriu) sau
atac de cord 1n ultimele 6 luni. Dacé oricare dintre situatiile mentionate mai sus estevalabila in cazul
dumneavoastra, Yesafili se va administra cu precautie.

Exista numai experienta limitata privind tratamentul
e pacientilor cu EMD datorat diabetului zaharat de tip L.
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e pacientilor diabetici cu valori medii foarte crescute ale glicemiei (HbAlc peste 12%).
e pacientilor diabetici cu o afectiune la nivelul ochiului cauzata de diabetul zaharat, numita
retinopatie diabetica proliferativa.

Nu existd experienta privind tratamentul
e pacientilor cu infectii acute.

pacientilor cu alte afectiuni ale ochilor, cum sunt dezlipire de retind sau o gaura maculara.

pacientilor diabetici cu tensiune arteriald crescutd, care nu este tinuta sub control.

pacientilor care nu apartin rasei galbene cu NVC miopica.

pacientilor tratati anterior pentru NVC miopica.

pacientilor cu deteriorari in afara partii centrale a maculei (leziuni extrafoveale) pentru NVC
miopica.

Daca oricare dintre situatiile mentionate mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, medicul
dumneavoastra va lua 1n considerare aceastd absenta a informatiilor cand va trateaza cu Yesafili.

Copii si adolescenti
Utilizarea afliberceptului la copii sau adolescenti sub 18 ani nu a fost studiata.

Yesafili impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati oricealte

medicamente.

Sarcina si alaptarea

. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin trei luni dupa ultima injectie cu Yesafili.
o Nu existd experienta privind administrarea aflibercept la femeile gravide. Yesafili nu trebuie

utilizatin timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul potential depaseste riscul
potential pentru copilul nenascut. Daca sunteti gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
discutati despre acest lucru cu medicul dumneavoastra inaintea tratamentului cu Yesafili.

o Cantitati mici de aflibercept pot trece in laptele uman. Efectele asupra nou-
nascutilor/sugariloralaptati sunt necunoscute. Yesafili nu este recomandat in timpul aldptarii.
Daca sunteti o femeie care aldpteaza, spuneti acest lucru medicului dumneavoastra inainte de
a Incepe tratamentul cu Yesafili.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dupa injectarea Yesafili este posibil sa prezentati unele tulburari temporare de vedere. Nu conduceti
vehicule si nu folositi utilaje cat timp se mengin aceste tulburari.

Yesafili contine
e sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu®.
e 0,015 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 0,05 ml echivalent cu 0,3 mg/ml. Polisorbatii pot
determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii
cunoscute.

3. Cum vi se va administra Yesafili

Un medic cu experientd in administrarea injectiilor la nivelul ochilor va va injecta Yesafili in ochi, in
conditii aseptice (intr-un mediu curat si steril).

Doza recomandata este de 2 mg aflibercept (0,05 ml).
Yesafili se administreaza sub forma de injectie in ochi (injectie intravitroasa).

Inaintea injectarii, medicul va utiliza o solutie dezinfectanta de spalare a ochilor, pentru a va curata
bine ochiul si a preveni infectia. Medicul va va administra, de asemenea, un anestezic local pentru a
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scadea sau preveni orice durere pe care o puteti resimti in timpul injectarii.

DMLYV forma umeda
Pacientilor cu DMLYV forma umeda li se va administra o injectie o data pe luna, pentru 3
dozeconsecutive, urmata de o alta injectie dupa doua Iuni.

Medicul dumneavoastra va decide apoi daca intervalul de tratament dintre injectii va fi mentinut la
fiecare doud luni sau va fi extins treptat in intervale de 2 sau 4 sdptdmani, daca afectiunea
dumneavoastra este stabila. Daca afectiunea dumneavoastra se inrautiteste, intervalul dintre injectii
poate fi scurtat.

Cu exceptia cazului in care aveti orice probleme sau sunteti sfatuiti in mod diferit de catre medicul
dumneavoastrd, nu este nevoie sa va vedeti cu medicul dumneavoastra in perioada dintre injectii.

Edem macular secundar ocluziei venei retiniene (OVR de ram sau OVR centrali)

Medicul dumneavoastra va stabili cel mai potrivit program de tratament pentru dumneavoastra. Veti
incepe tratamentul cu o serie de injectii cu Yesafili, o injectie administrata lunar, timp de maimulte luni
consecutiv.

Intervalul dintre doua injectii nu trebuie sa fie mai mic de o luna.

Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului cu Yesafili, dacd dumneavoastra nu
aveti beneficii in urma tratamentului continuu.

Tratamentul dumneavoastra va continua cu injectarea lunara pana cand starea dumneavoastra este
stabild. Pot fi necesare 3 sau mai multe injectii administrate consecutiv, 1 injectie pe luna.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza raspunsul la tratament si poate continua tratamentul prin
cresterea treptatd a intervalului dintre injectdri pentru a mentine o stare stabila. In cazul in care starea
dumneavoastra incepe si se agraveze 1n urma tratamentului administrat la un interval mai lung,
medicul dumneavoastrd va decide - corespunzitor - scurtarea intervalului de tratament.

In functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastra va decide cu privire la
programul de urmarire, privind examinarile si tratamentele.

Edem macular diabetic (EMD)
Pacientilor cu EMD li se va administra o injectie o datd pe lund, timp de cinci administrariconsecutive,
apoi cate o injectie la intervale de doua luni.

Intervalul de tratament poate fi pastrat la 2 luni sau ajustat bolii dumneavoastra, pe baza examinarii
efectuate de catre medicul dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va decide programul examinarilor

de urmarire.

Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului cu Yesafili in cazul in care stabileste
ca nu aveti beneficii prin continuarea tratamentului.

NVC miopica

Pacientii cu NVC miopica au fost tratati cu o singura injectie. Vi se vor administra injectii
suplimentare numai daca examinarile efectuate de catre medicul dumneavoastra arata ca afectiuneade
care suferiti nu s-a ameliorat.

Intervalul dintre doua injectii nu trebuie sa fie mai mic de o luna.

Daca afectiunea de care suferiti dispare si revine, este posibil ca medicul dumneavoastra sareinceapa
tratamentul. Medicul dumneavoastra va stabili programul examinarilor de urmarire.

Sunt furnizate instructiuni de utilizare detaliate la sfarsitul prospectului, la ,,Cum se pregateste si se
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administreaza Yesafili ”.

Daca se omite o doza de Yesafili
Faceti o noud programare pentru examinare $i injectare.

Incetarea tratamentului cu Yesafili
Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a opri acest tratament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar latoate
persoanele.

Este posibil sa apara reactiile alergice (hipersensibilitate). Acestea pot fi grave si este necesar sava
contactati imediat medicul.

In cazul administrarii aflibercept sunt posibile unele reactii adverse care afecteaza ochii, din cauza
procedurii de injectare. Unele dintre acestea pot fi grave si includ orbire, o infectie grava sau o
inflamatie in interiorul ochiului (endoftalmita), dezlipire, rupere sau singerare a stratului
sensibil la lumina in partea din spate a ochiului (dezlipire sau rupere retiniand), opacifierea
cristalinului (cataractd), sAngerare in ochi (hemoragie retiniand), desprinderea substantei cu
consistenta de gel de retina in interiorul ochiului (desprindere vitroasa) si cresterea presiunii in
interiorul ochilor, vezi pct. 2. Aceste reactii adverse grave care afecteaza ochii au aparut in timpul
studiilor clinice la mai putin de 1 din 1900 injectari.

Daca aveti o scadere brusca a vederii sau o accentuare a durerii si inrosirea ochilor dupdadministrarea
injectiei, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Lista reactiilor adverse raportate

Urmatoarea listd prezinta reactiile adverse raportate ca fiind posibil legate de procedura de injectare
sau de medicament. Va rugadm sa nu va alarmati, ar putea fi posibil sd nu prezentati niciuna dintre
acestea. Discutati intotdeauna cu medicul dumneavoastra despre orice reactii adverse suspectate.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

deteriorarea vederii

sangerare 1n partea din spate a ochiului (hemoragie retiniand)

ochi congestionat datorita sangerarii vaselor mici de sange 1n straturile exterioare ale ochiului
durere la nivelul ochilor

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

e dezlipire sau rupere a unuia dintre straturile din spatele ochiului, avand ca rezultat flash-uri de
lumina cu corpi flotanti, uneori progresand la pierderea vederii (ruptura epiteliului pigmentar
al retinei*/dezlipirea/ruperea retinei)

e *Tulburari cunoscute a fi asociate cu DMLV forma umeda; observate numai la pacientii cu

DMLYV forma umeda.
degenerare a retinei (cauzand tulburari de vedere)
sangerare la nivelul ochiului (hemoragie vitroasa)
anumite forme de opacifiere a cristalinului (cataracta)
deteriorarea stratului din fata globului ocular (cornea)
cresterea presiunii oculare
pete mobile in campul vizual (corpi flotanti)
desprindere, in interiorul ochiului, a substantei cu consistentd asemanatoare gelului de retina
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(dezlipire vitroasa, avand ca rezultat flash-uri de lumina cu corpi flotanti)
senzatia de a avea ceva in ochi
cresterea productiei de lacrimi
umflarea pleoapelor
sangerare la locul injectarii
inrosire oculara

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

e reactii alergice (hipersensibilitate)**

e ** Au fost raportate reactii alergice cum sunt eruptii trecitoare pe piele, mancarime (prurit),
urticarie, si cateva cazuri de alergie severa (anafilactice/anafilactoide).

¢ inflamatie grava sau infectie in interiorul ochiului (endoftalmita)

e inflamarea irisului sau a altor parti ale ochiului (iritd, uveita, iridociclitd, congestie a camerei
anterioare)

e senzatie neobignuita in ochi

e iritatie a pleoapei

o umflarea stratului din fata globului ocular (corneea)

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

orbire

opacifierea cristalinului din cauza unei accidentari (cataractd traumaticd)

inflamatia anumitor parti din interiorul ochiului cu consistentd asemanatoare gelului
puroi la nivelul ochiului

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimaté din datele disponibile):
e inflamatia partii albe a ochiului asociaté cu rogeata si durere (sclerita)

In studiile clinice, s-a observat o incidenta crescuti a singerarii vaselor mici de sange in straturile
exterioare ale ochiului (hemoragie conjunctivald) la pacientii cu DMLV forma umeda cérora li s-au
administrat medicamente care ,,subtiaza” sangele. Aceastd incidenta crescuta a fost comparabila intre
pacientii tratati cu ranibizumab si aflibercept.

Utilizarea sistemica a inhibitorilor VEGF, substante similare celor continute in Yesafili, este potential
legata de riscul de formare a unor cheaguri de sdnge care blocheaza vasele sanguine (evenimente
tromboembolice arteriale) care pot duce la infarct miocardic sau la accident vascular cerebral. Exista
un risc teoretic privind aparitia acestor reactii in urma injectarii aflibercept la nivelul ochiului.

Similar tuturor proteinelor terapeutice, existd posibilitatea aparitiei unei reactii imune (formare de
anticorpi) In cazul administrarii aflibercept.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa

V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Yesafili

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisad pe cutie si pe etichetd dupa
,,EXP*“. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Blisterul nedeschis poate fi pastrat in afara frigiderului, sub 25°C, timp de cel mult 72 ore.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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e Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Yesafili
e Substanta activa este: aflibercept. O seringa preumpluta contine un volum ce poate fi
extrasde cel putin 0,09 ml, echivalent cu aflibercept cel putin 3,6 mg. O seringa
preumpluta distribuie o doza de aflibercept 2 mg in 0,05 ml.
o Celelalte ingrediente sunt: histidina; clorhidrat de histidind monohidrat; polisorbat 20
(E 432); trehaloza dihidrat si apa pentru injectii.

Cum arata Yesafili si continutul ambalajului

Yesafili este o solutie injectabila (injectie) intr-o seringa preumplutd. Solutia este incolord pana la
galben pal.

Cutie cu 1 seringa preumpluta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Ireland D13 R20R

Fabricantul

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building,

Santry Demesne

Dublin

D09 C6X8

Ireland

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta localda
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biocon Biologics Belgium BV Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics France S.A.S

Ten: 0080008250910 Tél/Tel: 0080008250910

Ceska republika Magyarorszag

Biocon Biologics Germany GmbH Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel.: 0080008250910

Danmark Malta

Biocon Biologics Finland OY Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TIf: 0080008250910 Tel.: 0080008250910
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Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E)\ada

Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Acest prospect a fost revizuit in

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei

Europene aMedicamentului (EMA): http://www.ema.europa.eu.



Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Cum se pregateste si se administreaza Yesafili

Seringa preumpluta se va folosi doar pentru tratamentul unui singur ochi.
A nu se deschide blisterul continand seringa preumpluta sterila decat intr-o incapere curata, special
destinata administrarii.

Seringa preumpluta contine mai mult decat doza recomandatd de aflibercept 2 mg (echivalent cu
0,05 ml). Volumul 1n exces trebuie eliminat inainte de administrare.

Inainte de administrare se inspecteaza vizual solutia injectabila observandu-se daca exista particule
straine, daca solutia prezinta modificari de culoare sau orice alte modificari fizice. In cazul in care se
observa una dintre acestea, medicamentul se va elimina.

Blisterul nedeschis poate fi pastrat in afara frigiderului, sub 25°C, timp de cel mult 72 ore. Dupa
deschiderea blisterului se continua in conditii aseptice. Pentru injectarea intravitroasa trebuie utilizat
un ac pentru injectare de 30 G x 2 inch.

Instructiuni pentru utilizarea seringii preumplute:

1. Cand administrarea Yesafili este pregatita, se deschide cutia si se scoate blisterul sterilizat. Se
scoate cu atentie pelicula blisterului, asigurand-se mentinerea sterilitatii continutului
acestuia.Se péstreaza seringa in placuta sterila pana cand este pregatita pentru asamblare.

2. Utilizand o tehnica aseptica, se scoate seringa din blisterul sterilizat.

3. Pentru a scoate capacul seringii, se {ine seringa cu omana in timp ce cu cealaltd mana se

prinde capacul seringii cu policele si indicele. Observatie: Trebuie sa rasuciti (a nu se trage)
capacul seringii.

RASUCITI!

4. Pentru a se evita compromiterea sterilizarii medicamentului, nu se impinge pistonul napoi.

5. Utilizand o tehnica aseptica, se rasuceste Tn modferm acul pentru injectie in varful
seringii cu adaptor de tip Luer-lock.
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6. Tinand seringa cu acul orientat in sus, se verificaprezenta bulelelor de aer in seringd. Daca exista
bule de aer, se bate usor seringa cu varful degetelor pana cand bulele de aer se ridica la
suprafata.

7. Eliminati toate bulele si excesul de medicament, apiasind incet pistonul pentru a alinia
baza boltei pistonului (nu varful boltei pistonului) cu linia de dozare de pe seringa
(echivalenta cu 0,05 ml, adica aflibercept 2 mg).

Nota: Aceasta pozitionare precisd a pistonului este foarte importantd, deoarece pozitionarea
incorecta a pistonului poate duce la eliberarea unei cantitati mai mari sau mai mici decat doza

recomandata
Solutia dupa eliminarea
bulelor de aer si
Bolta pistonului medicamentului in exces|
——o
——
——x—
Bula de aer > Lini Baza boltei
inie g ¥
pistonului Linie d
Solutie = e dozare dI:zI:ree
Baza boltei
pistonului
8. Injectati in timp ce apasati pistonul cu atentie si presiune constantd. Nu aplicati

presiune suplimentard odata ce pistonul a ajuns la capatul seringii. Nu administrati
solutia reziduala observata in seringa.

9. Seringa preumpluta este numai de unica utilizare. Extragerea dozelor multiple din seringa
preumpluta poate creste riscul de contaminare si ulterior, infectie.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementérile locale.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Yesafili 40 mg/ml solutie injectabila in flacon
aflibercept

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Yesalfili si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Yesafili
Cum vi se va administra Yesafili

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Yesafili

Continutul ambalajului si alte informatii

SN AE PN

1. Ce este Yesafili si pentru ce se utilizeaza

Yesafili este o solutie care se injecteaza in ochi pentru tratamentul unor afectiuni ale ochilor la adulti
denumite:

o degenerescentd maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculara (umeda),

e afectarea acuitdtii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venei retinei(OVR
de ram (ORVR) sau OVR centrald),

e afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD),
afectarea acuitatii vizuale determinatd de neovascularizatia coroidala miopica (NVC miopica).

Aflibercept, substanta activa din Yesafili, blocheaza activitatea unui grup de factori, cunoscuti sub
numele de VEGF-A (factorul A endotelial de crestere vasculard) si PIGF (factorul placentar de
crestere).

La pacientii cu DMLV forma umeda si NVC miopica, acesti factori, atunci cand sunt prezenti in
exces, sunt implicati in formarea anormala de noi vase sanguine la nivelul ochiului. Aceste vase
sanguine noi pot sa provoace scurgerea componentelor sanguine 1n interiorul ochiului si eventual sa
deterioreze tesuturile responsabile cu vederea de la nivelul ochilor.

La pacientii cu OVCR, are loc un blocaj al principalului vas de sange care transporta sange de la
retina. Ca raspuns, concentratiile de VEGF sunt crescute, ceea ce duce la scurgeri de lichid la nivelul
retinei si, in consecintd, provoaca umflarea maculei,(portiunea de retina responsabild pentru vederea
find), afectiune numitd edem macular. Cand macula se umfla cu lichid, vederea centrala devine
neclara.

La pacientii cu ORVR, una sau mai multe ramuri dintre principalele vase de sange care transporta

sange dinspre retind sunt blocate. Ca raspuns, valorile de VEGF sunt crescute, cauzand scurgerea
lichidului din retina si provocand astfel edem macular.
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Edemul macular diabetic reprezintd umflarea retinei, care apare la pacientii cu diabet zaharat, din
cauza scurgerilor de lichid din vasele de sange la nivelul maculei. Macula este portiunea de retinad
responsabild pentru vederea find. Atunci cind macula se umfla cu lichid, vederea centrald devine
incetosata.

S-a demonstrat cé aflibercept opreste cresterea vaselor de sdnge noi, anormale, la nivelul ochilor, care
determind deseori scurgeri de lichid sau sangerare. Aflibercept poate ajuta la stabilizarea si, in
majoritatea cazurilor, la ameliorarea pierderii vederii asociata cu DMLYV forma umeda, OVCR,
ORVR, EMD si NVC miopica.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Yesafili

b

Nu trebuie sa vi se administreze Yesafili
e daca sunteti alergic la aflibercept sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
e dacd aveti o infectie activa sau suspectata la nivelul sau in jurul ochilor (infectie oculard sau
perioculard).
e daca aveti o inflamatie severa a ochiului (indicata prin durere sau inrosire).

Atentionari si precautii
Inainte de a vi se administra Yesafili, adresati-vd medicului dumneavoastra:
e dacd aveti glaucom.

e dacd ati prezentat 1n trecut tulburari de vedere cum sunt aparitia de lumini fulgeratoare sau
corpi flotanti si daca dimensiunea si numarul acestora au crescut brusc.

e dacd vi s-a efectuat sau urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicala la nivelul ochiului

in ultimele patru sau in urmatoarele patru saptimani.
e dacd aveti o forma severa de OVCR sau ORVR (OVCR ischemic sau ORVR), nu se
recomanda tratamentul cu Yesafili.

Mai mult, este important sa stiti ca:

e siguranta si eficacitatea tratamentului cu Yesafili aflibercept cand este administrat
concomitent la ambii ochi nu au fost studiate, iar aceasta poate duce la un risc crescut de a
prezenta reactii adverse.

e injectiile cu Yesafili pot cauza cresterea presiunii oculare (presiune intraoculard), la unii
pacienti, in decurs de 60 de minute de la injectare. Medicul dumneavoastrd va monitoriza
acest lucru dupa fiecare injectare.

e poate aparea o infectie sau o inflamatie la nivelul ochiului (endoftalmitd) sau alte complicatii,
puteti prezenta durere oculara sau disconfort crescut, agravarea inrosirii ochiului, vedere
incetosata sau sciderea vederii, cresterea sensibilitétii la lumind. Este important ca orice
simptom sa fie diagnosticat i tratat cat mai curand posibil.

e medicul dumneavoastra va verifica daca exista alti factori de risc pentru o boala care pot creste

riscul de lacrimare sau de detasare a unuia dintre straturile din partea din spate a ochiului
(dezlipire sau rupere de retind, si dezlipire sau rupere de epiteliu pigmentar al retinei), caz in
care Aflibercept trebuie administrat cu prudenta.

e Aflibercept nu trebuie administrat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul
potential depdseste riscul potential pentru fat.

o femeile aflate la varsta fertild trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin trei luni dupa ultima injectie cu Yesafili.

Utilizarea sistemica a inhibitorilor VEGF, substante similare celor continute in Yesafili, este potential

legata de riscul de formare a unor cheaguri de sange care blocheaza vasele sanguine (evenimente
tromboembolice arteriale), putand duce la infarct miocardic sau la accident vascular cerebral. Exista
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un risc teoretic privind aparitia acestor reactii in urma injectarii Yesafili la nivelul ochiului. Exista date
limitate privind siguranta tratamentului la pacientii cu OVCR, ORVR, EMD si NVC miopica cu
antecedente de atac cerebral sau accident vascular cerebral minor(accident ischemic tranzitoriu) sau
atac de cord 1n ultimele 6 luni. Dacé oricare dintre situatiile mentionate mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra, Yesafili se va administra cu precautie.

Existd numai experientd limitata privind tratamentul
e pacientilor cu EMD datorat diabetului zaharat de tip 1.
e pacientilor diabetici cu valori medii foarte crescute ale glicemiei (HbAlc peste 12%).
e pacientilor diabetici cu o afectiune la nivelul ochiului cauzata de diabetul zaharat, numita
retinopatie diabetica proliferativa.

Nu exista experientad privind tratamentul

e pacientilor cu infectii acute.
pacientilor cu alte afectiuni ale ochilor, cum sunt dezlipire de retind sau o gaura maculara.
pacientilor diabetici cu tensiune arteriala crescutd, care nu este tinuta sub control.
pacientilor care nu apartin rasei galbene cu NVC miopica.
pacientilor tratati anterior pentru NVC miopica.
pacientilor cu deteriorari 1n afara partii centrale a maculei (leziuni extrafoveale) pentru NVC
miopica.
Daca oricare dintre situatiile mentionate mai sus este valabila in cazul dumneavoastrd, medicul
dumneavoastra va lua in considerare aceastd absenta a informatiilor cand va trateaza cu Yesafili.

Copii si adolescenti

Nu s-a studiat administrarea aflibercept la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece DMLV
forma umeda, OVCR, ORVR, EMD si NVC miopica apar, in principal la adulti. Prin urmare, nu este
relevanta administrarea la acest grup de varsta.

Yesafili impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si aliptarea
Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de cel putin trei luni dupa ultima injectie cu Yesafili.

Nu existd experienta privind administrarea aflibercept la femeile gravide. Yesafili nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul potential depaseste riscul potential pentru copilul
nendscut. Daca sunteti gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida, discutati despre acest lucru cu
medicul dumneavoastra Tnaintea tratamentului cu Yesafili.

Cantitati mici de aflibercept pot trece in laptele uman. Efectele asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati
sunt necunoscute. Yesafili nu este recomandat in timpul alaptérii. Daca sunteti o femeie care alapteaza,
spuneti acest lucru medicului dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul cu Yesafili.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dupa injectarea Yesafili, este posibil s prezentati unele tulburari temporare de vedere. Nu conduceti
vehicule si nu folositi utilaje cat timp se mentin aceste tulburari.

Yesafili contine

e  sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu‘.

e 0,015 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 0,05 ml echivalent cu 0,3 mg/ml. Polisorbatii pot
determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti orice fel de alergii
cunoscute.
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3. Cum vi se va administra Yesafili

Un medic cu experientd in administrarea injectiilor la nivelul ochilor va va injecta Yesafili in ochi, in
conditii aseptice (intr-un mediu curat si steril).

Doza recomandata este de 2 mg aflibercept (0,05 ml).
Yesafili se administreaza sub forma de injectie in ochi (injectie intravitroasa).

Inaintea injectarii, medicul va utiliza o solutie dezinfectantd de spalare a ochilor, pentru a va curata
bine ochiul si a preveni infectia. Medicul va va administra, de asemenea, un anestezic local pentru a

scadea sau preveni orice durere pe care o puteti resimti in timpul injectarii.

DMLYV forma umeda

Pacientilor cu DMLV forma umeda li se va administra o injectie o daté pe luna, pentru 3 doze
consecutive, urmata de o alta injectie dupa doua luni.

Medicul dumneavoastra va decide apoi daca intervalul de tratament dintre injectii va fi mentinut la
fiecare doud luni sau va fi extins treptat in intervale de 2 sau 4 sdptamani, daca afectiunea
dumneavoastra este stabila.

Daca afectiunea dumneavoastra se inrautiteste, intervalul dintre injectii poate fi scurtat.

Cu exceptia cazului in care aveti orice probleme sau sunteti sfatuiti in mod diferit de catre medicul
dumneavoastra, nu este nevoie sa va vedeti cu medicul dumneavoastra in perioada dintre injectii.

Edem macular secundar ocluziei venei retiniene (OVR de ram sau OVR centrala)

Medicul dumneavoastra va stabili cel mai potrivit program de tratament pentru dumneavoastra. Veti
incepe tratamentul cu o serie de injectii cu Yesafili, o injectie administrata lunar, timp de mai multe
luni consecutiv.

Intervalul dintre doua injectii nu trebuie sa fie mai mic de o luna.

Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului cu Yesafili, dacd dumneavoastra nu
aveti beneficii in urma tratamentului continuu.

Tratamentul dumneavoastra va continua cu injectarea lunara pana cand starea dumneavoastra este
stabild. Pot fi necesare 3 sau mai multe injectii administrate consecutiv, 1 injectie pe luna.

Medicul dumneavoastrd va va monitoriza raspunsul la tratament si poate continua tratamentul prin
cresterea treptata a intervalului dintre injectiri pentru a mentine o stare stabila. in cazul in care starea
dumneavoastra incepe sa se agraveze 1n urma tratamentului administrat la un interval mai lung,
medicul dumneavoastra va decide — corespunzator — scurtarea intervalului de tratament.

In functie de rdspunsul dumneavoastrd la tratament, medicul dumneavoastra va decide cu privire la
programul de urmarire, privind examinarile si tratamentele.

Edem macular diabetic (EMD)

Pacientilor cu EMD li se va administra o injectie o data pe luna, timp de cinci administrari
consecutive, apoi cate o injectie la intervale de doua luni.

Intervalul de tratament poate fi pastrat la 2 luni sau ajustat bolii dumneavoastra, pe baza examinarii

efectuate de catre medicul dumneavoastrd. Medicul dumneavoastrd va decide programul examinarilor
de urmarire.
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Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului cu Yesafili in cazul in care stabileste
ca nu aveti beneficii prin continuarea tratamentului.

NVC miopica

Pacientii cu NVC miopica au fost tratati cu o singura injectie. Vi se vor administra injectii
suplimentare numai daca examindrile efectuate de catre medicul dumneavoastra arata ca afectiunea de
care suferiti nu s-a ameliorat.

Intervalul dintre doua injectii nu trebuie sa fie mai mic de o luna.

Daca afectiunea de care suferiti dispare si revine, este posibil ca medicul dumneavoastra sa reinceapa
tratamentul. Medicul dumneavoastra va stabili programul examinarilor de urmarire.

Daca se omite o doza de Yesafili
Faceti o noua programare pentru examinare si injectare.

Incetarea tratamentului cu Yesafili
Discutati cu medicul dumneavoastrd inainte de a opri acest tratament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Este posibil sa apara reactiile alergice (hipersensibilitate). Acestea pot fi grave si este necesar sa va
contactati imediat medicul.

In cazul administririi aflibercept sunt posibile unele reactii adverse care afecteaza ochii, din cauza
procedurii de injectare. Unele dintre acestea pot fi grave si includ orbire, o infectie grava sau o
inflamatie in interiorul ochiului (endoftalmitd), dezlipire, rupere sau singerare a stratului
sensibil la lumina in partea din spate a ochiului (dezlipire sau rupere retiniand), opacifierea
cristalinului (cataractd), singerare in ochi (hemoragie retiniana), desprinderea substantei cu
consistenta de gel de retina in interiorul ochiului (desprindere vitroasd) si cresterea presiunii in
interiorul ochilor, vezi pct. 2. Aceste reactii adverse grave

care afecteaza ochii au aparut in timpul studiilor clinice la mai putin de 1 din 1 900 injectari.

Daca aveti o scadere brusca a vederii sau o accentuare a durerii si Inrosirea ochilor dupé administrarea
injectiei, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Lista reactiilor adverse raportate

Urmatoarea lista prezinta reactiile adverse raportate ca fiind posibil legate de procedura de injectare
sau de medicament. Va rugadm sa nu va alarmati, ar putea fi posibil sa nu prezentati niciuna dintre
acestea. Discutati Intotdeauna cu medicul dumneavoastra despre orice reactii adverse suspectate.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
e deteriorarea vederii
e sangerare in partea din spate a ochiului (hemoragie retiniand)
e ochi congestionat datoritd sangerarii vaselor mici de sange 1n straturile exterioare ale ochiului
e durere la nivelul ochilor
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

e dezlipire sau rupere a unuia dintre straturile din spatele ochiului, avand ca rezultat flash-uri de
lumina cu corpi flotanti, uneori progresand la pierderea vederii (ruptura epiteliului pigmentar
al retinei*/dezlipirea/ruperea retinei)
degenerarea retinei (cauzand tulburari de vedere)
sangerare la nivelul ochiului (hemoragie vitroasa)
anumite forme de opacifiere a cristalinului (cataracta)
deteriorarea stratului din fata globului ocular (cornea)
cresterea presiunii oculare
pete mobile In campul vizual (corpi flotanti)
desprindere, 1n interiorul ochiului, a substantei cu consistenta asemanatoare gelului de retina
(dezlipire vitroasa, avand ca rezultat flash-uri de lumina cu corpi flotanti)
senzatia de a avea ceva 1n ochi
cresterea productiei de lacrimi
umflarea pleoapelor
sangerare la locul injectarii
inrosire oculara

* Tulburari cunoscute a fi asociate cu DMLV forma umeda; observate numai la pacientii cu DMLV
forma umeda.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

e reactii alergice (hipersensibilitate)**

e inflamatie grava sau infectie In interiorul ochiului (endoftalmita)

o inflamarea irisului sau a altor parti ale ochiului (iritd, uveita, iridociclita, congestie a camerei
anterioare)

e senzatie neobisnuita in ochi
iritatie a pleoapei

e umflare a stratului din fata globului ocular (corneea)

** Au fost raportate reactii alergice cum sunt eruptii trecétoare pe piele, mancarime (prurit), urticarie,
si cateva cazuri de alergie severa (anafilactice/anafilactoide).

Reactii adverse rare (pot afecta 1 din 1 000 persoane):
e orbire
e opacifierea cristalinului din cauza unei accidentéri (cataracta traumatica)
e inflamatia anumitor parti din interiorul ochiului cu consistentd aseméanatoare gelului
e puroi la nivelul ochiului

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
o inflamatia partii albe a ochiului asociatd cu rogeata si durere (sclerita)

In studiile clinice, s-a observat o incidenta crescuti a sangerarii vaselor mici de sange in straturile
exterioare ale ochiului (hemoragie conjunctivald) la pacientii cu DMLV forma umeda carora li s-au
administrat medicamente care ,,subtiazd” sangele. Aceasta incidenta crescuta a fost comparabild intre
pacientii tratati cu ranibizumab si aflibercept.

Utilizarea sistemica a inhibitorilor VEGF, substante similare celor continute in Yesafili, este potential
legata de riscul de formare a unor cheaguri de sange care blocheaza vasele sanguine (evenimente
tromboembolice arteriale), putand duce la infarct miocardic sau la accident vascular cerebral. Exista
un risc teoretic privind aparitia acestor reactii in urma injectarii aflibercept la nivelul ochiului.

Similar tuturor proteinelor terapeutice, existd posibilitatea aparitiei unei reactii imune (formare de
anticorpi) 1n cazul administrarii Yesafili.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Yesafili

e Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

e Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa
,»EXP*. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

e A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.

e Flaconul nedeschis poate fi pastrat in afara frigiderului, la temperaturi sub 25 °C, timp de cel
mult 24 ore.

e A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

e Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul
cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Yesafili
e Substanta activa este: aflibercept. Un flacon contine un volum ce poate fi extras de cel putin
0,1 ml, echivalent cu aflibercept cel putin 4 mg. Un flacon distribuie o doza de aflibercept
2 mg in 0,05 ml.
e (elelalte componente sunt: histidind; clorhidrat de histidind monohidrat; polisorbat 20 (E
432); trehaloza dihidrat si apa pentru preparate injectabile.

Vezi ,,Yesafili contine* la pct. 2 pentru mai multe informatii

Cum arata Yesafili si continutul ambalajului
Yesafili este o solutie injectabild (injectie) in flacon. Solutia este incolora pana la galben pal.

Yesafili este furnizat in ambalaje care contin 1 flacon si 1 ac cu filtru sau in ambalaje care contin
1 flacon, 1 ac cu filtru, 1 seringa si 1 ac pentru injectare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlanda D13 R20R

Producator

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building,

Santry Demesne

Dublin

D09 C6X8

Irlanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Temn: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E)\ada

Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Roménia
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910



Kvbmpog Sverige

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
TnA: 0080008250910 Tel: 0080008250910
Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Flaconul se va folosi doar pentru tratamentul unui singur ochi.

Flaconul contine mai mult decat doza recomandata de aflibercept 2 mg (echivalent cu 0,05 ml).
Volumul in exces trebuie eliminat inainte de administrare.

Inainte de administrare se inspecteaza vizual solufia injectabila observandu-se daca exista particule
straine, daca solutia prezinta modificari de culoare sau orice alte modificari fizice. In cazul in care se
observa una dintre acestea, medicamentul se va elimina.

Flaconul nedeschis poate fi pastrat in afara frigiderului, la temperaturi sub 25 °C, timp de cel mult
24 ore. Dupa deschiderea flaconului se continua in conditii aseptice.

Pentru injectarea intravitroasa trebuie utilizat un ac pentru injectare de 30 G x ' inch.

Figura A: Ambalaj cu 1 flacon + 1 ac cu filtru + 1 seringd + 1 ac pentru injectare

Seringd-de-tip-Luer-
lock-sterila-de-Tml-(cu- Flacon]
marecaj-pentru-a- :
masura-0,05°ml)f "\©

)

Ac-steril-cu-filtru-de-Fmicroni
Ac-steril-pentru-injectares  (calibn18x-1'Finch){
(calibru30-x-Y7inch){
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Figura B: Ambalaj cu 1 flacon + I ac cu filtru

—
1
—>
4—— Flacon
—_—

C—i

!

Ac steril cu filtru de 5 microni
(calibru 18 x 1% inch)

Instructiuni pentru utilizarea

1. Se scoate capacul din plastic si se dezinfecteaza partea externa a dopului din cauciuc al
flaconului.

2. Acul cu filtru de 5 microni, 18 G x 1% inch este utilizat pentru extragerea medicamentului din
flacon.

Se scot din ambalajele lor acul cu filtru de 5 microni, 18 G % 1% inch si seringa de 1 ml. Se ataseaza
acul cu filtru la seringd, rasucindu-l pe varful seringii de tip Luer-lock.

3. Se impinge acul cu filtru in centrul dopului flaconului pand cand acul este complet introdus in
flacon si varful atinge capatul inferior sau baza flaconului.
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4. Utilizand o tehnica aseptica, se extrage tot continutul flaconului Yesafili n seringd, mentindnd
flaconul in pozitie verticald si inclindndu-1 usor pentru a facilita extragerea completa. Pentru a evita
introducerea aerului, se asigura ca varful acului de filtrare este scufundat in lichid. Se continua sa se
incline flaconul in timpul tragerii in seringa pastrandu-se acul de filtrare scufundat in lichid.

Bizoul acului
orientat in jos

5. Cand se goleste flaconul, se asigura ca tija pistonului este retrasa suficient pentru a permite
golirea completd a acului cu filtru.
6. Se scoate acul cu filtru si se elimina in mod adecvat.

Observatie: Acul cu filtru nu trebuie utilizat pentru injectia intravitroasa.

7. Se asigura ca acul de injectare 30 G x % inch este utilizat pentru injectie intravitroasa.

Se scoate din ambalaj acul de 30 G x % inch si, utilizand tehnica asepticd, se rasuceste pe varful
seringii de tip Luer-lock.
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8. Cand sunteti gata de administrare, se scoate capacul de plastic de pe ac.

Tinénd seringa cu acul orientat in sus, se controleaza daca seringa prezinta bule de aer. Dacé exista
bule de aer, se loveste usor seringa cu degetele pana cand bulele se ridica la suprafata.

9. Se elimina toate bulele si cantitatea de medicament in exces, eliberand lent pistonul, astfel incat
marginea platd a pistonului sa se alinieze cu linia care marcheaza 0,05 ml pe seringa.

Solutia dupa eliminarea
bulelor de aer si a
medicamentului in exces

Linia de dozare pentru

Marginea
plata a
pistonului

10. Flaconul este numai de unica folosinta. Extragerea dozelor multiple dintr-un singur flacon poate
creste riscul de contaminare si ulterior, infectie.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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