BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Eylea 40 mg/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvitska, 16sning innehaller 40 mg aflibercept*.

En forfylld spruta innehaller en extraherbar volym pa minst 0,09 ml, motsvarande minst 3,6 mg
aflibercept. Denna mangd racker till en enkeldos pa 0,05 ml innehallande 2 mg aflibercept till vuxna
patienter eller en enkeldos pa 0,01 ml innehallande 0,4 mg aflibercept till prematura spadbarn.
*Fusionsprotein som bestar av delar av extracellulara domaner av human VEGF (vaskular endotel
tillvaxtfaktor)-receptorer 1 och 2 kopplade till Fc-delen av humant IgG1 och som framstélls i
ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpdmne med kénd effekt

Varje ml injektionsvatska, 16sning innehaller 0,3 mg polysorbat 20 (E 432).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektion)

Klar, farglos till ljusgul, isoosmotisk 18sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Eylea ar avsett for vuxna for behandling av
e neovaskular (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (AMD) (se avsnitt 5.1)
e nedsatt syn till foljd av makuladdem sekundart till retinal venocklusion (RVO)
(grenvensocklusion eller centralvensocklusion) (se avsnitt 5.1)
e nedsatt syn till foljd av diabetiska makuladdem (DME) (se avsnitt 5.1)
e nedsatt syn till foljd av myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV) (se avsnitt 5.1).

Eylea ar avsett for prematura spadbarn for behandling av
o prematur retinopati (ROP) i zon | (stadium 1+, 2+, 3 eller 3+), zon |1 (stadium 2+ eller 3+) eller
AP ROP (aggressiv posterior ROP).
4.2  Dosering och administreringssatt

Eylea &r endast avsett for intravitreal injektion.

Eylea far bara administreras av en kvalificerad lakare med erfarenhet av administrering av intravitreala
injektioner.

Dosering
Vat AMD

Den rekommenderade dosen Eylea ar 2 mg aflibercept, motsvarande 0,05 ml.



Behandling med Eylea paborjas med en injektion per manad, tre doser i rad. Behandlingsintervallet
utokas darefter till tva manader.

Baserat pa lakarens bedémning av synskarpa och/eller anatomiska resultat kan behandlingsintervallet
kvarsta pa tva manader eller forlangas ytterligare med hjélp av en treat-and-extend”-modell varvid
injektionsintervallen forlangs med 2 eller 4 veckor i taget for att bibehalla stabil synskarpa och/eller
anatomiskt resultat. Om synskarpa och/eller anatomiska resultat forsdmras ska behandlingsintervallet
forkortas i motsvarande grad.

Det finns inga krav pa kontroller mellan injektionerna. Baserat pa lakarens bedémning kan de
planerade kontrollbesoken vara fler &n antalet planerade injektionstillfallen.

Behandlingsintervall pd mer an fyra manader eller mindre 4n 4 veckor mellan injektionerna har inte
studerats (se avsnitt 5.1).

Makulatdem sekundart till RVO (grenvensocklusion eller centralvensocklusion)

Den rekommenderade dosen Eylea ar 2 mg aflibercept, motsvarande 0,05 ml.

Efter den forsta injektionen ska behandlingen ges en gang per manad. Intervallet mellan tva doser bor
inte vara kortare &n en manad.

Om synskarpa och anatomiska resultat visar att patienten inte svarar pa fortsatt behandling bor
behandling med Eylea avbrytas.

Behandlingen ges fortlépande en gang i manaden tills maximal synskarpa har uppnatts och/eller det
inte finns nagra tecken pa sjukdomsaktivitet. Tre eller flera pa varandra féljande manatliga injektioner
kan behdvas.

Behandlingen kan fortsétta enligt behandlingsmodellen treat-and-extend”, d.v.s. gradvis forlangda
behandlingsintervall for att bibehalla stabil synskarpa och/eller anatomiskt utfall. Det finns dock inte
tillrackligt med data for att kunna dra slutsatser om langden pa dessa intervaller. Om synskérpa
och/eller anatomiska resultat forsamras ska behandlingsintervallet forkortas.

Kontroll- och behandlingsschemat ska bestammas av behandlande lakare baserat pa patientens
individuella respons.

Kontroller avseende sjukdomsaktivitet kan omfatta klinisk undersékning, funktionstestning eller
bilddiagnostik (t.ex. optisk koherenstomografi eller fluoresceinangiografi).

Diabetiska makulagdem
Den rekommenderade dosen Eylea ar 2 mg aflibercept, motsvarande 0,05 ml.

Behandling med Eylea paborjas med en injektion per manad fem doser i rad, foljt av en injektion
varannan manad.

Baserat pa lakarens bedémning av synskarpa och/eller anatomiska resultat, kan behandlingsintervallet
bibehéllas vid 2 manader eller individualiseras, t.ex. med en “treat-and-extend”’-modell, varvid
behandlingsintervallerna vanligen uttkas med 2 veckor i taget for att bibehalla stabil synskarpa
och/eller anatomiska resultat. Det finns begransat med data for behandlingsintervall pa langre an 4
manader. Om synskarpa och/eller anatomiska resultat forsamras, ska behandlingsintervallet forkortas.
Behandlingsintervall pa mindre an 4 veckor mellan injektionerna har inte studerats (se avsnitt 5.1).

Hur ofta kontrollbestken ska ske ska beslutas av behandlande lakare.

Om synskérpa och anatomiska resultat visar att patienten inte gynnas av fortsatt behandling bor
behandling med Eylea avbrytas.



Myopisk koroidal neovaskularisering
Den rekommenderade dosen Eylea ar en intravitreal engangsinjektion av 2 mg aflibercept,
motsvarande 0,05 ml.

Upprepade doser kan administreras om synskarpa och/eller anatomiska undersékningar visar att
sjukdomen kvarstar. Recidiv bor behandlas som nya manifestationer av sjukdomen.

Behandlande ldkare bestimmer hur ofta kontrollbestken ska ske.
Intervallet mellan tva doser bér inte vara kortare &n en méanad.

Prematur retinopati (ROP)

Rekommenderad dos av Eylea &r en intravitreal engangsinjektion av 0,4 mg aflibercept motsvarande
0,01 ml.

Behandling av ROP inleds med en engangsinjektion per 6ga och kan ges bilateralt sasmma dag. Totalt
kan upp till tva injektioner per 6ga administreras inom sex manader efter att behandlingen har inletts
om det finns tecken pa sjukdomsaktivitet. Behandlingsintervallet mellan de 2 doserna injicerade i
samma 0ga ska vara minst 4 veckor.

Speciella populationer
Nedsatt lever- och/eller njurfunktion
Inga specifika studier hos patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion har utférts med Eylea.

Tillgangliga data tyder inte pa nagot behov av dosjustering av Eylea hos dessa patienter (se
avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen sarskild hansyn kravs. Det finns begrénsad erfarenhet hos patienter med DME som &r aldre an
75 ar.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Eylea hos barn och ungdomar under 18 ar for andra indikationer an ROP har
inte faststéllts (se avsnitt 4.4). Det finns ingen relevant anvéandning av Eylea for en pediatrisk
population for indikationerna vat AMD, CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV.

Administreringssatt

Intravitreala injektioner maste utforas i enlighet med medicinska standarder och tillampliga riktlinjer
av en kvalificerad ldkare med erfarenhet av administrering av intravitreala injektioner. | allménhet
maste man forsakra sig om adekvat bedévning och aseptiska forhallanden, inklusive lokal
bredspektrummikrobicid (t.ex. applicering av povidonjodid pa periokulér hud, 6gonlock och okular
yta). Kirurgisk handdesinfektion, sterila handskar, en steril duk och ett sterilt 6gonlocksspekulum
(eller motsvarande) rekommenderas.

Omedelbart efter den intravitreala injektionen ska patienten kontrolleras for 6kning av det intraokuléra
trycket. Lamplig metod kan besta av en kontroll av perfusion av synnerven eller tonometri. Vid behov
ska steril utrustning for paracentes finnas tillganglig.

Efter intravitreal injektion ska vuxna patienter instrueras att omedelbart rapportera alla symtom som
tyder pa endoftalmit (t.ex. dgonsmarta, 6gonrodnad, fotofobi, dimsyn).

Patienter med ROP ska observeras av halso- och sjukvardspersonal for tecken som tyder pa
endoftalmit (t.ex. rodnad/irritation i 6gat, okular avsondring, svullet 6gonlock, fotofobi).

Foraldrar och vardgivare ska ocksa instrueras att observera och omedelbart rapportera alla tecken som
tyder pa endoftalmit.

Varije forfylld spruta far bara anvandas for behandling av ett 6ga. Administrering av multipla doser
fran en forfylld spruta kan 6ka risken for kontaminering och efterféljande infektion.



Vuxna

Den forfyllda sprutan innehaller mer dn den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml injektionsvatska). Hela den extraherbara volymen i sprutan, d.v.s. den méngd som kan
tommas fran sprutan, ska inte anvandas. For Eylea forfylld spruta dr den extraherbara volymen minst
0,09 ml. Overskottsvolymen maéste tommas ut fore injektion av den rekommenderade dosen (se
avsnitt 6.6).

Injicering av hela mangden vatska i den forfyllda sprutan kan resultera i 6verdosering. For att avlagsna
luftbubblor ur sprutan och samtidigt tomma sprutan pa 6verflodigt lakemedel, tryck langsamt ned
kolven sa att basen pa kolvens valvda del (inte toppen pa den valvda delen) kommer i niva med
doseringslinjen pa sprutan (vilket motsvarar 0,05 ml, d.v.s. 2 mg aflibercept) (se avsnitt 4.9 och 6.6).

Injektionsnalen bor foras in 3,5-4,0 mm posteriort om limbus in i glaskroppsrummet samtidigt som
man undviker den horisontella meridianen och riktar ndlen mot 6gonglobens centrum.
Injektionsmangden pa 0,05 ml injiceras darefter. Ett annat skleralt omrade bor anvéandas vid
efterféljande injektioner.

Efter injektion ska all oanvéand produkt kasseras.

Pediatrisk population

Vid behandling av prematura spadbarn ska den pediatriska doseringshjalpmedlet PICLEO anvéndas i
kombination med den forfyllda sprutan for administrering av en enkeldos pa 0,4 mg aflibercept
(motsvarande 0,01 ml injektionsvatska, 16sning) (se avsnitt 6.6).

Injektionsnalen ska foras in i 6gat 1,0 till 2,0 mm fran limbus med nalen pekande mot synnerven.
Efter injektion ska all oanvéand produkt kasseras.

Anvisningar om hantering av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen aflibercept eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

Aktiv eller misstankt okular eller periokulér infektion.

Aktiv allvarlig intraokul&r inflammation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Intravitreala injektionsrelaterade reaktioner

Intravitreala injektioner, inklusive injektioner med Eylea, har férknippats med endoftalmit, intraokul&r
inflammation, regmatogen néathinneavlossning, nathinneruptur och iatrogen traumatisk katarakt (se
avsnitt 4.8). Korrekta aseptiska injektionstekniker maste alltid anvandas vid administrering av Eylea.
Dessutom ska patienterna Gvervakas veckan efter injektionen for att mojliggora tidig behandling om
en infektion uppstar.

Vuxna patienter ska instrueras att omedelbart rapportera alla symtom som tyder pa endoftalmit eller
nagon av ovanstaende handelser.

Patienter med ROP ska observeras av halso- och sjukvardspersonal for tecken som tyder pa
endoftalmit (t.ex. rodnad/irritation i 6gat, okular avsondring, svullet 6gonlock, fotofobi).

Foraldrar och vardgivare ska ocksa instrueras att observera och omedelbart rapportera alla tecken som
tyder pa endoftalmit.




Den forfyllda sprutan innehaller mer dn den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml for vuxna patienter). Overskottsvolymen maste tommas ut fore administrering (se avsnitt 4.2
och 6.6).

Den forfyllda sprutan innehaller mer &n den rekommenderade dosen pa 0,4 mg (motsvarande 0,01 ml)
for prematura spadbarn (se avsnitt 6.6). Den forfyllda sprutan maste anvandas i kombination med den
pediatriska doseringshjalpmedlet PICLEO for att undvika att en stérre volym @n den rekommenderade
injiceras, vilket kan leda till 6kat intraokulart tryck (se avsnitt 4.9 och 6.6).

Okat intraokulart tryck har setts inom 60 minuter efter en intravitreal injektion, t.ex. med Eylea (se
avsnitt 4.8). Sarskild forsiktighet kravs hos patienter med daligt kontrollerat glaukom (injicera inte
Eylea nir det intraokulira trycket &r > 30 mmHg). | samtliga fall maste saledes bade det intraokuléra
trycket och perfusion av synnerven kontrolleras och behandlas pa lampligt sétt.

Immunogenitet
Eftersom detta dr ett terapeutiskt protein, finns potential for immunogenitet med Eylea (se avsnitt 4.8).

Patienter bor instrueras att rapportera alla tecken eller symtom som tyder pa intraokulér inflammation,
t.ex. 6gonsmarta, fotofobi eller rodnad i 6gat som kan vara kliniska tecken pa dverkanslighet.

Systemisk effekt

Systemiska biverkningar som t ex icke okuldra blédningar och arteriella tromboemboliska handelser
har rapporterats till foljd av intravitreal anvandning av VEGF-hammare, och det finns en teoretisk risk
att dessa kan ha samband med VEGF-hamning. Det finns begrédnsade data om sékerhet vid behandling
av patienter med CRVO, BRVO, DME eller myopisk CNV med en anamnes pa stroke eller
transitorisk ischemisk attack eller myokardinfarkt de senaste 6 manaderna. Forsiktighet ska iakttas vid
behandling av sadana patienter.

Ovrigt
I likhet med andra intravitreala anti-VEGF-behandlingar for AMD, CRVO, BRVO, DME och
myopisk CNV galler ocksa féljande:

o Sakerheten och effekten for Eylea administrerat i bada 6gonen samtidigt har inte studerats
systematiskt (se avsnitt 5.1). Om bilateral behandling utférs samtidigt kan det leda till en 6kad
systemisk exponering, vilket skulle kunna 6ka risken for systemiska biverkningar.

o Samtidig anvandning av annat anti-VEGF (vascular endothelial growth factor)-lakemedel:

Det finns inga tillgangliga data pa samtidig anvandning av Eylea med andra anti-VEGF
(vascular endothelial growth factor)-lakemedel (systemiska eller okulara).

o Riskfaktorer som forknippas med utveckling av en ruptur pa det retinala pigmentepitelet efter
anti-VEGF-behandling for vat AMD, innefattar en uttalad och/eller hdg avlossning av retinala
pigmentepitelet. Nar behandling med Eylea sétts in, ska forsiktighet iakttas hos patienter med
riskfaktorer for ruptur pa det retinala pigmentepitelet.

o Behandling ska inte ges till patienter med regmatogen nathinneavlossning eller makulahal i
stadium 3 eller 4.

o Om retinal ruptur uppstar, ska behandlingen avbrytas till dess att rupturen har atgardats.

o Dosen ska inte ges och behandlingen ska inte aterupptas fore nasta planerade injektion om nagot
av foljande intraffar:

o en forsdmring av synskidrpan med bésta korrektion (BCVA) med >30 bokstéver
jamfort med den senaste beddmningen av synskarpan

o ensubretinal blédning som innefattar foveas centrum, eller om blddningens storlek &r
>50 % av det totala lesionsomradet

o Dosen ska inte ges 28 dagar fore eller 28 dagar efter en utford eller planerad intraokulér kirurgi.

o Eylea ska inte ges till gravida kvinnor om inte de eventuella fordelarna dvervéger de eventuella
riskerna for fostret (se avsnitt 4.6).

o Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
3 manader efter den sista intravitreala injektionen av aflibercept (se avsnitt 4.6).



o Erfarenheten av behandling av patienter med ischemisk CRVO och BRVO &r begrénsad.
Behandling rekommenderas inte till patienter med kliniska tecken pa irreversibel ischemisk
forlust av synformagan.

Pediatrisk population
Varningarna och forsiktighetséatgarderna for vuxna galler dven for prematura spadbarn med ROP. Den
langsiktiga sakerhetsprofilen for prematura spadbarn har inte faststallts.

Populationer med begrénsade data

Det finns endast begransad erfarenhet av att behandla typ I-diabetespatienter med DME eller
diabetespatienter som har ett HbAlc 6ver 12 % eller med proliferativ diabetesretinopati.

Eylea har inte studerats pa patienter med aktiva systemiska infektioner eller patienter med samtidiga
6gonsjukdomar som t.ex. nathinneavlossning eller makulahal. Det finns inte heller nagon erfarenhet av
behandling med Eylea hos diabetespatienter med okontrollerad hypertoni. Denna brist pa information
bor beaktas av lakaren vid behandling av sddana patienter.

Det finns ingen erfarenhet av Eylea som behandling for myopisk CNV hos icke-asiatiska patienter,
hos patienter som tidigare har genomgatt behandling for myopisk CNV eller hos patienter med
extrafoveala lesioner.

Information om hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller

- mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s ar nést intill “natriumfritt”

- 0,003 mg polysorbat 20 per 0,01 ml dos eller 0,015 mg polysorbat 20 per 0,05 ml dos,
motsvarande 0,3 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Adjunktiv anvéandning av fotodynamisk behandling (PDT) med verteporfin och Eylea har inte
studerats, darfor har en sékerhetsprofil inte kunnat faststallas.

Pediatrisk population
Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling och under minst 3 manader
efter den sista intravitreala injektionen av aflibercept (se avsnitt 4.4).

Graviditet
Det finns inga data fran anvandningen av aflibercept hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat embryofetal toxicitet (se avsnitt 5.3).

Aven om den systemiska exponeringen efter okular administrering ar mycket lag, ska Eylea inte
anvandas under graviditet om inte de eventuella fordelarna 6vervager de eventuella riskerna for
fostret.

Amning

Baserat pa mycket begransade humana data kan aflibercept utsondras i brostmjolk i laga nivaer.
Aflibercept &r en stor proteinmolekyl och méangden lakemedel som absorberas av spadbarn forvantas
vara minimal. Effekterna av aflibercept pd ammade nyfodda barn/spadbarn ar okanda.

Som en forsiktighetsatgard rekommenderas inte amning under anvandning av Eylea.
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Fertilitet

Resultat fran djurstudier med hog systematisk exponering indikerar att aflibercept kan ha en negativ
effekt pa manlig och kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Sadana effekter forvantas inte efter okular
administrering med mycket lag systemisk exponering.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Injektion med Eylea har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

pa grund av méjliga tillfalliga synstérningar som kan kopplas antingen till injektionen eller till
dgonundersokningen i samband med injektionen. Patienten ska inte kéra bil eller anvédnda maskiner
forran synen ar tillfredsstallande aterstalld.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Totalt 3 102 patienter utgjorde sakerhetspopulationen i atta fas 111-studier. Av dessa behandlades
2 501 patienter med den rekommenderade dosen 2 mg.

Allvarliga okuléra biverkningar i studiedgat i samband med injektionsproceduren har férekommit vid
farre dn 1 av 1 900 intravitreala injektioner med Eylea. Dessa inkluderade blindhet, endoftalmit,
néthinneavlossning, traumatisk katarakt, katarakt, glaskroppsblddning, glaskroppsavlossning och 6kat
intraokulart tryck (se avsnitt 4.4).

De vanligaste biverkningarna (hos minst 5 % av patienterna behandlade med Eylea) var konjunktival
blédning (25 %), retinal blédning (11%), nedsatt synskérpa (11 %), gonsmérta (10 %), katarakt
(8 %), 6kat intraokulart tryck (8 %), glaskroppsavlossning (7 %) och flackar i synfaltet (7 %).

Tabell med biverkningar

De sakerhetsdata som beskrivs nedan omfattar alla biverkningar fran atta fas I11-studier for
indikationerna vat AMD, CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV med en rimlig mojlighet for
orsakssamband med injektionsproceduren eller med lakemedlet.

Biverkningarna listas efter organsystem och frekvens enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningar presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 1: Alla behandlingsuppkomna lakemedelsbiverkningar rapporterade hos patienter i
fas IlI-studier (sammanslagna data fran fas I11-studierna for indikationerna vat AMD, CRVO, BRVO,
DME och myopisk CNV) eller efter marknadsintroduktionen

Klassificering av

Frekvens Biverkning
organsystem

Immunsystemet Mindre vanliga | Overkéanslighet***

Ogon Mycket vanliga | Nedsatt synskérpa, retinal blédning, konjunktival
bl6dning, 6gonsmérta

Vanliga Ruptur pa retinalt pigmentepitel*, avlossning av
retinalt pigmentepitel, nathinnedegeneration,
blédning i glaskroppen, katarakt, kortikalkatarakt,
nukleér katarakt, subkapsular katarakt, korneal
erosion, skrubbsar pa hornhinna, 6kat intraokulart
tryck, dimsyn, flackar i synfaltet,
glaskroppsavlossning, smarta vid injektionsstallet,
kansla av frammande kropp i 6gat, okat tarflode,
dgonlocksodem, blddning vid injektionsstallet,
punktuell keratit, konjunktival hyperemi, okular
hyperemi

Mindre vanliga | Endoftalmit**, nathinneavlossning,
nathinneruptur, irit, uveit, iridocyklit,
linsgrumling, korneal epiteldefekt, irritation pa
injektionsstéllet, onormal kansla i 6gat,
dgonlocksirritation, ljusvég i framre kammaren,
hornhinneddem

Séllsynta Blindhet, traumatisk katarakt, vitrit, hypopyon

Ingen kéand SKleritrees
frekvens

* Tillstand som forknippas med vat AMD. Endast observerade i studier av vat AMD.

**  Qdlingspositiv och odlingsnegativ endoftalmit.

***  Efter marknadsintroduktionen har Gverkanslighet inklusive utslag, klada, urtikaria samt enstaka fall av
allvarliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner rapporterats.

**%%  Fran rapportering efter marknadsintroduktionen.

Beskrivning av utvalda biverkningar

| vat AMD fas 111 studier rapporterades okad incidens av konjunktival bloédning hos patienter som fick
antitrombotiska preparat. Den dkade incidensen var likartad hos patienter som behandlades med
ranibizumab och Eylea.

Acrteriella tromboemboliska handelser (ATES) ar biverkningar som eventuellt har ett samband med
systemisk VEGF-hamning. Det finns en teoretisk risk for ATEs, inklusive stroke och hjartinfarkt, efter
intravitreal anvandning av VEGF-hdmmare.

Ett lagt incidenstal for ATEs observerades i de kliniska prévningarna med Eylea hos patienter med
AMD, DME, RVO, myopiskt CNV och ROP. Inga markbara skillnader sags mellan grupperna som
behandlades med aflibercept och jamforelsegrupperna, oavsett indikation.

Som for alla terapeutiska proteiner finns det en potentiell risk for immunogenitet med Eylea.

Pediatrisk population

Sékerheten for Eylea for behandling av ROP utvarderades i en 6 manader lang fas I11-studie som
inkluderade 75 prematura spadbarn behandlade med aflibercept 0,4 mg vid studiestart. Den langsiktiga
sékerhetsprofilen for prematura spadbarn har inte faststéllts.

De biverkningar som rapporterades hos fler &n en patient behandlade med aflibercept 0,4 mg var
néthinneavlossning, retinal blddning, konjunktivalblédning, blddning vid injektionsstallet, dkat
intraokulart tryck och dgonlocksddem.



De biverkningar som har faststallts for vuxenindikationer anses dven gélla prematura spadbarn med
ROP, &ven om inte alla dessa observerades i fas I11-studien.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier har doser av upp till 4 mg med en manads intervall anvénts och i enstaka fall har
Overdosering med 8 mg férekommit.

Overdosering med ¢kad injektionsvolym kan 6ka det intraokulara trycket. Vid en 6verdosering ska
darfor det intraokul&ra trycket kontrolleras, och om behandlande lakare anser det nodvandigt ska
adekvat behandling séttas in (se avsnitt 6.6).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oftalmologiska preparat/antineovaskulariseringspreparat
ATC-kod: SO1LAOQ5

Aflibercept ar ett rekombinant fusionsprotein som bestar av delar av extracelluldra domaner av
humana VEGF-receptorer 1 och 2 kopplade till Fc-delen av humant 1gG1.

Aflibercept framstalls i ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant
DNA-teknologi.

Aflibercept fungerar som en 16slig, falsk receptor som binder VEGF-A och PIGF med hégre affinitet
an deras naturliga receptorer, och som darmed kan hdmma bindningen och aktiveringen av dessa
beslaktade VEGF-receptorer.

Verkningsmekanism

Vaskular endotel tillvaxtfaktor A (VEGF-A) och placentatillvaxtfaktor (PIGF) tillhér VEGF-familjen
av angiogena faktorer som kan verka som potenta mitogena, kemotaktiska och vaskuldra
permeabilitetsfaktorer for endotelceller. VEGF verkar via tva tyrosinkinasreceptorer: VEGFR-1 och
VEGFR-2, som finns pa endotelcellernas yta. PIGF binder bara till VEGFR-1, som ocksa finns pa
leukocyternas yta. Kraftig aktivering av dessa receptorer av VEGF-A kan leda till patologisk
neovaskularisering och omfattande vaskulér permeabilitet. PIGF kan samverka med VEGF-A i dessa
processer, och ar ocksa kant for att framja leukocytinfiltration och vaskular inflammation.

Farmakodynamisk effekt

Vvat AMD

Vat AMD kéannetecknas av patologisk koroidal neovaskularisering (CNV). Lackage av blod och
vatska fran CNV kan leda till nathinnefértjockning eller nathinneddem och/eller sub-/intraretinal
blédning, som leder till nedsatt synskarpa.

Hos patienter behandlade med Eylea (en injektion per manad tre manader i rad, foljt av en injektion
varannan manad), minskade central retinal tjocklek [CRT] strax efter att behandlingen satts in, och den
genomsnittliga CNV-lesionsstorleken minskade, i enlighet med de resultat som sags med ranibizumab
0,5 mg varje manad.
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| VIEW1-studien pavisades genomsnittlig minskning av CRT matt med optisk koherenstomografi
(OCT) (-130 respektive -129 mikrometer vecka 52 for gruppen som fick Eylea 2 mg varannan méanad
respektive gruppen som fick ranibizumab 0,5 mg varje manad). Den genomsnittliga minskningen av
CRT pa OCT pavisades ocksa i vecka 52 av VIEW2-studien (-149 respektive -139 mikrometer i
gruppen som fick Eylea 2 mg varannan manad respektive ranibizumab 0,5 mg varje méanad).
Minskningen av CNV-storlek och minskningen av CRT kvarstod i allmanhet under studiens andra ar.

ALTAIR-studien genomfordes pa japanska patienter med tidigare obehandlad vat AMD och pavisade
liknande resultat som VIEW-studierna. | ALTAIR-studien gavs 3 initiala manatliga injektioner Eylea
2 mg foljt av en injektion efter ytterligare tva manader, och fortsatte direfter med en “treat-and-
extend”-modell med varierande behandlingsintervaller (2- eller 4-veckorsjusteringar) upp till
maximalt 16 veckors intervall, enligt pa forhand specificerade kriterier. Vecka 52 syntes en
genomsnittlig minskning av central retinal tjocklek (CRT) méatt med OCT pa -134,4 och -

126,1 mikrometer i 2- respektive 4-veckorsgruppen. Andelen patienter utan vatska vid OCT vecka 52
var 68,3 % och 69,1 % i 2- respektive 4-veckorsgruppen. Reduktionen i CRT bibehdlls éverlag i
bagge behandlingsgrupper under det andra aret av ALTAIR-studien.

ARIES-studien utformades for att understka non-inferiority av Eylea 2 mg med "treat-and-extend"-
dosering initierad direkt efter administrering av 3 initiala manatliga injektioner och en ytterligare
injektion efter 2 manader jamfort med "treat-and-extend"-dosering initierad efter ett ars behandling.
For patienter som kravde dosering oftare an var 8:e vecka (Q8) minst en gang under studien, forblev
CRT hogre, men den genomsnittliga minskningen av CRT fran studiestart till vecka 104 var -160,4
mikrometer, liknande for de patienter som behandlades var 8:e vecka (Q8) eller med mindre frekventa
intervaller.

Makuladdem sekundért till CRVO och BRVO

Vid CRVO och BRVO intréffar retinal ischemi som signalerar frisattningen av VEGF, som i sin tur
destabiliserar de téta forbindelserna och frdmjar endotelcellsproliferation. Uppreglering av VEGF
forknippas med nedbrytningen av blod-retinabarridren, 6kad vaskular permeabilitet, retinalt 6dem och
neovaskulariseringskomplikationer.

Hos patienter behandlade med Eylea 2 mg sex manader i foljd sags ett stabilt, snabbt och robust
morfologiskt svar (som uppmattes gallande forbattring av genomsnittlig CRT). Vecka 24 var
reduktionen av CRT statistiskt dverlagsen jamfort med kontrollgruppen i alla tre studierna
(COPERNICUS, CRVO: -457 vs. -145 mikrometer; GALILEO, CRVO: -449 vs. -169 mikrometer;
VIBRANT, BRVO: -280 vs. -128 mikrometer).

Minskningen i CRT fran studiestart kvarstod till slutet av varje studie, d.v.s. till vecka 100 for
COPERNICUS, vecka 76 for GALILEO, och vecka 52 for VIBRANT.

Diabetiska makulagdem
Diabetiska makuladdem &r en konsekvens av diabetisk retinopati och kénnetecknas av 6kad
vasopermeabilitet och skada pa retinala kapillarer som kan leda till nedsatt synskarpa.

Hos patienter behandlade med Eylea, av vilka huvuddelen klassificerades som Typ Il-diabetiker,
observerades ett snabbt och robust svar pa morfologi (CRT och Diabetic Retinopathy Severity Score
(DRSS)).

| studierna VIVIDPME och VISTAPME var den genomsnittliga minskningen av CRT fran studiestart till
vecka 52 statistiskt sett betydligt storre hos patienter som behandlades med Eylea jamfort med
laserkontrollgrupperna, och var -192,4 och -183,1 mikrometer for 2Q8 Eylea-grupperna respektive
-66,2 och -73,3 mikrometer for kontrollgrupperna. Vecka 100 bibehdlls minskningen med -195,8 och
-191,1 mikrometer for 2Q8 Eylea-grupperna och med -85,7 och -83,9 mikrometer for
kontrollgrupperna i studierna VIVIDPME respektive VISTAPME,

En > 2-stegsforbattring av DRSS uppskattades enligt forspecificerade kriterier i VIVIDPME och
VISTAPME, DRSS-resultatet var graderbart hos 73,7 % av patienterna i VIVID- PME och 98,3 % av
patienterna i VISTA-PME, Vecka 52 upplevde 27,7 % och 29,1 % i Eylea 2Q8-grupperna och 7,5 %
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och 14,3 % i kontrollgrupperna en > 2-stegsforbattring i DRSS. Vecka 100 var respektive
procentandel 32,6 % och 37,1 % i Eylea 2Q8-grupperna och 8,2 % och 15,6 % i kontrollgrupperna.

VIOLET-studien jamforde tre olika doseringsregimer med Eylea 2 mg for behandling av DME efter
minst ett ars behandling med fasta intervaller, dar behandlingen inleddes med 5 ménatliga doser foljt
av dosering varannan manad. Vid vecka 52 och vecka 100 av studien, dvs andra och tredje
behandlingsaret, var de genomsnittliga forandringarna i CRT Kliniskt jamforbara vid "treat-and-
extend" (2T&E), efter behov (pro re nata, 2PRN) respektive 2Q8-dosering, -2,1, 2,2 och -

18,8 mikrometer vid vecka 52 och 2,3, -13,9 och -15,5 mikrometer vid vecka 100.

Myopisk koroidal neovaskularisering

Myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV) ar en vanlig orsak till synnedsattning hos vuxna
med patologisk myopi. Det utvecklas som en sarlakningsmekanism som en foljd av rupturer i Bruchs
membran och utgor den stdrsta synhotande handelsen vid patologisk mypoi.

Hos patienter behandlade med Eylea i MYRROR-studien (en injektion given vid behandlingsstart,
foljt av ytterligare injektioner i handelse av kvarstaende eller recidiverande sjukdom) minskade CRT
strax efter behandlingsstart till fordel for Eylea vecka 24 (-79 mikrometer for gruppen som
behandlades med Eylea 2 mg och -4 mikrometer i kontrollgruppen), vilket kvarstod till och med vecka
48. Dessutom minskade den genomsnittliga CNV-lesionen.

Klinisk effekt och sékerhet

Vat AMD

Sakerheten och effekten for Eylea bedomdes i tva randomiserade, dubbelmaskerade, aktivt
kontrollerade multicenterstudier pa patienter med vat AMD (VIEW1 och VIEW?2) dér totalt 2 412
patienter (1 817 med Eylea) behandlades och utvarderades for effekt. Patienterna var mellan 49 och 99
ar med en genomsnittsalder pa 76 ar. | dessa kliniska studier var ca 89 % (1 616/1 817) av patienterna
som randomiserats till behandling med Eylea 65 ar eller dldre och ca 63 % (1 139/1 817) var 75 ar
eller aldre. | varje studie indelades patienterna slumpmassigt i kvoten 1:1:1:1 till 1 av

4 doseringsregimer:

1) Eylea 2 mg administrerat var 8:e vecka efter 3 initiala manadsdoser (Eylea 2Q8)
2) Eylea 2 mg administrerat var 4:e vecka (Eylea 2Q4)

3) Eylea 0,5 mg administrerat var 4:e vecka (Eylea 0,5Q4)

4) ranibizumab 0,5 mg administrerat var 4:e vecka (ranibizumab 0,5Q4).

Under studiernas andra ar fick patienterna fortsatt samma initialt randomiserade dos, men med ett
doseringsschema som modifierats efter bedémning av synskarpa och anatomiska resultat med ett
protokolldefinierat maximalt doseringsintervall pa 12 veckor.

I bada studierna var det priméra resultatmattet den andel patienter i ”Per Protocol Set” som bibeholl
synskarpan, d.v.s. som forlorade féarre &n 15 bokstéver i synskérpa vecka 52 jamfort med studiestart.

Vecka 52 i VIEW1-studien hade 95,1 % av patienterna i gruppen Eylea 2Q8 bibehallen syn jamfort
med 94,4 % av patienterna i ranibizumabgruppen 0,5Q4. Vecka 52 i VIEW2-studien hade 95,6 % av
patienterna i gruppen Eylea 2Q8 bibehallen syn jamfort med 94,4 % av patienterna i
ranibizumabgruppen 0,5Q4. | bada studierna visade sig Eylea vara non-inferior och kliniskt likvardig
med ranibizumabgruppen 0,5Q4.

Detaljerade resultat fran den kombinerade analysen av bada studierna visas i tabell 2 och
figur 1 nedan.
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Tabell 2: Effektresultat vecka 52 (primar analys) och vecka 96; kombinerade data fran VIEW1- och

VIEW2-studierna®

Effektresultat

Eylea 2Q8F
(Eylea 2 mg var 8:e vecka efter

Ranibizumab 0,5Q4
(ranibizumab 0,5 mg var

3 initiala manadsdoser) 4:e vecka)
(N = 607) (N = 5995)
Vecka 52 Vecka 96 Vecka 52 Vecka 96
Genomsnittligt antal
injektioner fran studiestart 76 11,2 123 16,5
Genomsnittligt antal
injektioner vecka 52-96 4,2 47
Andel patienter med
< 15 bokstavers forlust fran 95,33 %" 92,42 % 94,42 %®) 91,60 %
studiestart (PPS™)
Skillnad® 0,9 % 0,8 %
(95 % K1) (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)P
Genomesnittlig forandring
av BCVA uppmétt med
ETDRS” (bokstaver) fran 8,40 7,62 8,74 7,89
studiestart
Skillnad i LS mean®
) -0,32 -0,25
(ETDRS bokstaver)© 3 :
(95 % KI)?) (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
Andel patienter med >15
bokstavers forbattring fran 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
studiestart
i C
?9k5ll£algl;0) 1.5% L8%
(-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A)

B)

BCVA: Basta korrigerad synskérpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS mean: Minsta kvadratmedelvarde (Least Square means) hamtat frain ANCOVA

PPS: Per Protocol Set

PPS

Eylea.

Efter behandlingsstart med tre manatliga doser
Ett konfidensintervall helt dver -10% indikerar en non-inferiority for Eylea jamfort med ranibizumab

Konfidensintervall (KI) berédknat med normal approximation
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Samtliga randomiserade patienter (Full Analysis Set, FAS), Sista noterade studiedata (Last Observation
Carried Forward, LOCF) for alla analyser forutom andel patienter med bibehallen synskérpa vecka 52 som ar

Skillnaden &r vérdet for Eylea-gruppen minus vardet for ranibizumabgruppen. Ett positivt varde talar for




Figur 1. Genomsnittlig forandring av synskarpa fran studiestart till vecka 96 for kombinerade data
fran VIEW1- och VIEW2-studierna
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| den kombinerade datanalysen av VIEW1 och VIEW2 visade Eylea kliniskt betydande férandringar
fran studiestart i ett fordefinierat sekundart effektmatt i frageformularet National Eye Institute Visual
Function Questionnaire (NEI VFQ-25) utan kliniskt betydande skillnader jamfort med ranibizumab.
Storleken pa dessa forandringar liknande de som setts i publicerade studier, som 6verensstamde med
en 6kning pa 15-bokstaver pA BCVA (Best Corrected Visual Acuity).

Under studiernas andra ar kvarstod i allmanhet effekten t.o.m. den sista bedémningen vecka 96. 2-4 %
av patienterna fick alla injektioner manadsvis, och en tredjedel kravde atminstone en injektion med ett
behandlingsintervall pa endast en manad.

Minskningar av genomsnittligt CNV-omrade var tydligt i alla dosgrupper i bada studierna.

Effektresultat i alla utvarderingsbara undergrupper (t.ex. alder, kon, etnicitet, synskarpa vid studiestart,
lesionstyp, lesionsstorlek) i varje studie for sig och i den kombinerade analysen dverensstamde med
resultaten hos de totala populationerna.

ALTAIR var en 96 veckor lang, multicenter, randomiserad, 6ppen studie med 247 japanska patienter
med tidigare obehandlad vat AMD. Studien utformades for att mata effekten och sékerheten hos Eylea
med tva olika justeringsintervall (2-veckors och 4-veckors) i en “treat-and-extend”-modell.

Alla patienter fick manatliga injektioner med Eylea 2 mg i 3 manader och darefter en injektion efter
ytterligare 2-manader. Vecka 16 randomiserades patienterna i kvoten 1:1 till tva olika
behandlingsgrupper: 1) Eylea “treat-and-extend” med 2-veckorsjusteringar och 2) Eylea “treat-and-
extend” med 4-veckorsjusteringar. Utokat eller forkortat behandlingsintervall beslutades pa basis av
synskdrpa och/eller anatomiska kriterier som definierades enligt protokoll. Behandlingsintervallet var
maximalt 16 veckor i bada grupperna.

Det primara effektmattet var genomsnittlig férandring av BCVA fran studiestart till vecka 52. De
sekundara effektmatten var andelen patienter som undvek forlust av >15 bokstiver, och andelen
patienter som forbittrade > 15 bokstaver BCVA fran studiestart till vecka 52.

Vecka 52 forbittrade patienter i “treat-and-extend”’-gruppen med 2-veckorsjustering i genomsnitt

9,0 bokstaver fran studiestart jamfort med 8,4 bokstaver for dem i gruppen med 4-veckorsjustering
[LS genomsnittlig skillnad i bokstéver (95 % CI): 0,4 (-3,8, 3,0), ANCOVA]. Andelen patienter som
undvek forlust av >15 bokstaver i de tva behandlingsgrupperna var likvardig (96,7 % i 2-veckors och
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95,9 % i 4-veckorsgruppen). Andelen patienter som forbattrade >15 bokstéver vecka 52 var 32,5 % i
2-veckorsgruppen och 30,9 % i 4-veckorsgruppen. Andelen patienter som 6kade
behandlingsintervallet till 12 veckor eller mer var 42,3 % i 2-veckorsgruppen och 49,6 % i 4-
veckorsgruppen. | 4-veckorsgruppen forldngdes dessutom 40,7 % av patienterna till 16-
veckorsintervall. Vid det sista besoket fram till vecka 52, fick 56,8 % och 57,8 % i 2- respektive 4-
veckorsgruppen sin nasta injektion planerad i ett intervall pa 12 veckor eller langre.

| studiens andra ar bibeholls effekten generellt fram till och med den sista bedémningen vid vecka 96,
med en genomsnittlig forbattring jamfort med studiestart pa 7,6 bokstaver for 2-veckorsgruppen och
6,1 bokstéaver for 4-veckorsgruppen. Andelen patienter som 6kade behandlingsintervallet till 12 veckor
eller mer var 56,9 % i 2-veckorsgruppen och 60,2 % i 4-veckorsgruppen. Vid det sista besoket innan
vecka 96, fick 64,9 % och 61,2 % i 2- respektive 4-veckorsgruppen sin nésta injektion planerad i ett
intervall pa 12 veckor eller langre. Under behandlingens andra ar fick patienter bade i 2- och i 4-
veckorsgruppen i genomsnitt 3,6 respektive 3,7 injektioner. | genomsnitt fick patienterna 10,4
injektioner under den 2-ariga behandlingsperioden.

De okuléra och systemiska sékerhetsprofilerna liknade sékerheten som observerats i de pivotala
VIEW1- och VIEW2-studierna.

ARIES var en 104 veckor lang, multicenter, randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad studie med 269
patienter med tidigare obehandlad vat AMD. Studien utformades for att bedéma non-inferiority vad
galler effekt och sakerhet for en "treat-and-extend"-dosering initierad efter 3 manatliga doser foljt av
en forlangning till ett behandlingsintervall pa 2 manader jamfort med en "treat-and-extend"-dosering
initierad efter det forsta arets behandling.

ARIES-studien undersokte ocksa andelen patienter som kravde mer frekvent behandling an var 8:e
vecka baserat pa studieldkarens beslut. Av de 269 patienterna fick 62 patienter mer frekvent dosering
minst en gang under studien. Dessa patienter stannade kvar i studien och behandlades enligt
studieldkarens kliniska beddomning men inte oftare an var 4:e vecka och deras behandlingsintervall
kunde forlangas igen senare. Det genomsnittliga behandlingsintervallet var 6,1 veckor efter beslut att
behandla mer frekvent. Vecka 104 var BCVA lagre hos patienter som kravde mer intensiv behandling
minst en gang under studien jamfort med patienter som inte gjorde det och genomsnittlig forandring i
BCVA fran studiestart till avslut var +2,3 +15.6 bokstaver. Bland patienterna som behandlades mer
frekvent, bibeholl 85,5% synen, dvs forlorade mindre &n 15 bokstéver, och 19,4% forbattrades med 15
bokstéver eller mer. Sakerhetsprofilen hos patienter som behandlades mer frekvent an var 8:e vecka
var jamférbar med sékerhetsdata i VIEW 1 och VIEW 2.

Makuladdem sekundart till CRVO

Sakerheten och effekten for Eylea bedémdes i tva randomiserade, dubbelmaskerade,
multicenterstudier med simulerad kontroll hos patienter med makulatédem sekundart till CRVO
(COPERNICUS och GALILEOQ) dér totalt 358 patienter behandlades och beddmdes for effekt (217
med Eylea). Patienterna var mellan 22 och 89 ar med en genomsnittsalder pa 64 ar. | CRVO-studierna
var 52 % (112/217) av patienterna som randomiserats till behandling med Eylea 65 ar eller aldre, och
ca 18 % (38/217) var 75 ar eller dldre. | bada studierna delades patienterna slumpvis in enligt en
3:2-kvot till antingen 2 mg Eylea administrerat var 4:e vecka (2Q4) eller kontrollgruppen som fick
simulerade injektioner var 4:e vecka med totalt 6 injektioner.

Efter 6 manaders injektioner i en foljd fick patienterna bara behandling om de uppfyllde de i férvag
specificerade aterbehandlingskriterierna, forutom patienterna i kontrollgruppen i GALILEO-studien
som fortsatt fick simulerade injektioner (kontroll till kontroll) till och med vecka 52. Med bérjan fran
den hér tidpunkten behandlades alla patienter om de i forvég specificerade kriterierna uppfylldes.

| bada studierna var det priméara effektmattet andelen patienter som 6kade minst 15 bokstaver pa

BCVA vecka 24 jamfort med studiestart. En sekundér effektvariabel var férandring av synskarpan
vecka 24 jamfort med studiestart.
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Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var statistiskt signifikant till fordel for Eylea i bada
studierna. Den maximala forbattringen av synskarpa naddes manad 3 med efterféljande stabilisering
av synskarpa och CRT till manad 6. Den statistiskt signifikanta skillnaden kvarstod till och med

vecka 52.

Detaljerade resultat fran analysen av bada studierna visas i tabell 3 och figur 2 nedan.
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Tabell 3:  Effektresultat vecka 24, vecka 52 och vecka 76/100 (Full Analysis Set med LOCF®) i COPERNICUS- och GALILEO-studierna

Effektresultat COPERNICUS GALILEO
24 veckor 52 veckor 100 veckor 24 veckor 52 veckor 76 veckor
Eylea Kontroll Eylea Kontroll® | Eylea® |Kontroll 5P| Eylea Kontroll | Eylea Kontroll | Eylea® Kontroll ®
2mg Q4 2mg 2mg 2mg Q4 2mg 2mg

(N=114) | (N=73) | (N=114) | (N=73) | (N=114) | (N=73) | (N=103) | (N=68) | (N=103) | (N=68) | (N=103) | (N=68)

Andel patienter
med

>15 bokstavers 56 % 12% 55 % 30 % 49,1 % 23,3% 60 % 22% 60 % 32% 57,3 % 29,4%
forbattring fran
studiestart

vl e | 448% 25,9 % 26,7 % 38,3 % 27,9% 28,0 %

©@50% Ky | (330:566) (118;401) (13.1;403) (24,4, 52,1) (13,0; 42,7) (13,3; 42,6)

p-varde p <0,0001 p =0,0006 P =0.0003 b <0,0001 b = 0,0004 p =0,0004
Genomasnittlig
forandring av
BCVA uppmatt 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 1,5 18,0 33 16,9 3,8 13,7 6.2
med ETDRSC) (12.8) (18,0) (17.4) 17.1) an7) 17.7) (12,2) (14,1) (14.8) (18,1) (17.8) 7.7
bokstaver fran
studiestart (SD)

i';';'n“i‘lbf 21,7 12,7 118 147 132 76

17,4; 26,0 : : . . .
©5%K) | ¢ ) (7.7;17,7) (6,7;17,0) (10,8; 18,7) (8,2:18,2) (2.1:13.1)
p-varde p <0,0001 p <0,0001 p<00001 p <0,0001 p <0,0001 p=0.0070

A) Skillnad ar Eylea 2 mg Q4 veckor minus kontroll
B Skillnad och konfidensintervall (K1) &r beraknade med Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test justerat for region (Amerika vs. resten av varlden for COPERNICUS och Europa
vs. Asien/Stillahavsomradet for GALILEQ) och BCVA-kategori vid studiestart (> 20/200 och < 20/200)
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BCVA: Basta korrigerad synskérpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCF: Last Observation Carried Forward

SD: Standardavvikelse

LS mean: Minsta kvadratmedelvérde (Least Square means) frain ANCOVA

Skillnad i LS means (minsta kvadratmedelvarde) och konfidensintervall (K1) baserat pa en ANCOVA-modell med faktorer som behandlingsgrupp, region (Amerika vs. resten av
varden for COPERNICUS och Europa vs. Asien/Stillahavsomradet for GALILEO) och BCVA-kategori vid studiestart (> 20/200 och < 20/200)

| COPERNICUS-studien kunde patienterna i kontrollgruppen fa Eylea vid behov s ofta som var 4:e vecka under vecka 24 till vecka 52; patienterna hade besok var 4:e vecka

| COPERNICUS-studien fick bade kontrollgruppen och gruppen som fick Eylea 2 mg, Eylea 2 mg vid behov sé ofta som var 4:e vecka fran vecka 52 till vecka 96; patienterna hade
obligatoriska besok varje kvartal men kan vid behov ha kommit s ofta som var 4:e vecka

| GALILEO-studien fick bade kontrollgruppen och gruppen som fick Eylea 2 mg, Eylea 2 mg vid behov var 8:e vecka med borjan fran vecka 52 till vecka 68; patienterna hade
obligatoriska besok var 8:e vecka.
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Figur 2:  Genomsnittlig forandring av synskarpa fran studiestart till vecka 76/100 per
behandlingsgrupp for COPERNICUS- och GALILEO-studierna (Full Analysis Set)
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| GALILEO hade 86,4 % (n = 89) i Eylea-gruppen och 79,4 % (n = 54) i sham-gruppen perfunderad
CRVO vid studiestart. Vecka 24 var férdelningen 91,8 % (n = 89) i Eylea-gruppen och 85,5 % (n =
47) i sham-gruppen. Denna fordelning bibehdlls vecka 76, med 84,3 % (n = 75) i Eylea-gruppen och

84,0 % (n = 42) i sham-gruppen.
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| COPERNICUS hade 67,5 % (n = 77) i Eylea-gruppen och 68,5 % (n = 50) i sham-gruppen
perfunderande CRVO vid studiestart. Vecka 24 var férdelningen 87,4 % (n = 90) i Eylea-gruppen och
58,6 % (n = 34) i sham-gruppen. Denna fordelning kvarstod vecka 100 med 76,8 % (n = 76) i Eylea-
gruppen och 78 % (n = 39) i sham-gruppen. Patienter i sham-gruppen var beréttigade till Eylea-
behandling fran vecka 24.

Den positiva effekten pa synen vid Eylea-behandling var likvardig i undergrupperna perfunderade och
icke perfunderade patienter. Behandlingseffekterna i andra bedémningsbara undergrupper (t.ex. alder,

kdn, etnicitet, synskarpa vid studiestart, varaktighet av CRVO) 6verensstamde generellt med resultaten
for totala populationer.

Vid analys av kombinerade data fran GALILEO och COPERNICUS visade Eylea kliniskt betydande
forandring fran studiestart for i forvag specificerad sekundar effektendpoint NEI VFQ-25 (National
Eye Institute Visual Function Questionnaire). Storleken pa dessa forandringar liknade dem som sags i
publicerade studier, vilket motsvarade en forbattring med 15 bokstéver i BCVA (Best Corrected
Visual Acuity).

Makuladdem sekundért till BRVO

Sékerhet och effekt for Eylea bedémdes i en randomiserad, dubbelmaskerad, aktivt kontrollerad
multicenterstudie pa patienter med makuladdem sekundért till BRVO (VIBRANT), som inkluderade
hemiretinal venocklusion. Totalt 181 patienter behandlades och bedémdes géllande behandlingseffekt
(91 med Eylea). Patienternas alder varierade fran 42 till 94 ar med en genomsnittsalder pa 65 ar. |
BRVO-studien var ca 58% (53/91) av de patienter som randomiserats till Eylea 65 ar eller &ldre, och
ca 23% (21/91) var 75 ar eller aldre. I studien delades patienterna slumpvis in enligt en 1:1-kvot till
antingen 2 mg Eylea administrerat var 8:e vecka, foljt av 6 initiala manadsinjektioner eller
fotokoagulering med laser givet vid studiestart (laserkontrollgrupp). Patienter i laserkontrollgruppen
kunde fa ytterligare fotokoagulering med laser (kallat ’rescue-behandling” med laser) med bdrjan
vecka 12 med ett minsta intervall pa 12 veckor. Baserat pa i forvag specificerade kriterier kunde
patienter i lasergruppen vid behov fa rescue-behandling med Eylea 2 mg fran vecka 24, administrerat
var 4:e vecka under 3 manader, foljt av intravitreala injektioner var 8:e vecka.

| VIBRANT-studien var det priméara effektmattet andelen patienter som dkade minst 15 bokstaver pa
BCVA vecka 24 jamfort med studiestart och Eylea-gruppen var dverlagsen laserkontrollgruppen.

Ett sekundart effektmatt var forandring i synskarpan vecka 24 jamfort med studiestart, vilket var
statistiskt signifikant till fordel for Eylea i VIBRANT-studien. Synférbattringen var snabb och
maximal forbattring hade uppnatts manad 3 med kvarstaende behandlingseffekt till manad 12.1
lasergruppen fick 67 patienter rescue-behandling med Eylea med bérjan vecka 24 (aktiv kontroll/
Eylea 2 mg grupp), vilket resulterade i forbattring av synskéarpan med cirka 5 bokstaver fran vecka 24
till vecka 52.

Detaljerade resultat fran analysen i VIBRANT-studien visas i tabell 4 och figur 3 nedan.
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Tabell 4:  Effektresultat vecka 24 och vecka 52 (Full Analysis Set med LOCF) i VIBRANT-studien

Effektresultat VIBRANT
24 veckor 52 veckor
Eylea 2 mg Q4 Aktiv kontroll Eylea 2 mg Q8 Aktiv kontroll
(N =91) (laser) (N =91)» (Iaser)/EEera
(N = 90) 2 mg®
(N=90)
Andel patienter med 52,7 % 26,7 % 571% 411%
>15 bokstavers
forbattring fran
studiestart (%)
Viktad skillnad”® (%) 26,6 % 16,2 %
(95 % KI) (2,0; 30,5)
. (13,0, 40,1)
p-véarde p = 0,0296
p = 0,0003
Genomsnittlig forandring 170 6,9 17,1 12,2 (11,9)
av BCVA uppmatt med ‘ (12,9) (13,1)
ETDRS bokstéver frin (11,9
studiestart (SD)
Skillnad i LS meanAC 10,5 52
(95 % KI) (7.1; 14,0) (1,7;8,7)
p-vérde p < 0,0001 p = 0,0035"

A Skillnad ar Eylea 2 mg Q4 veckor minus laserkontroll
B Skillnad och 95 % KI ar beraknade med Mantel-Haenszel viktningsschema justerat for region
(Nordamerika vs. Japan) och BCVA-kategori vid studiestart (> 20/200 och < 20/200)
©  Skillnad LS mean (minsta kvadratmedelvérde) och 95 % KI baserat pa en ANCOVA-modell med
behandlingsgrupp, BCVA-kategori vid studiestart (> 20/200 och < 20/200) och region (Nordamerika vs.
Japan) som fasta effekter och BCVA vid studiestart som kovariat
D) Fran vecka 24 utékades behandlingsintervallet for alla patienter i behandlingsgruppen som fick Eylea fran
4 till 8 veckor till och med vecka 48
B Med borjan vecka 24 kunde patienterna i lasergruppen fa rescuebehandling med Eylea om de uppfyllde
minst ett forspecificerat lamplighetskriterium. Totalt 67 patienter i den hér gruppen fick rescuebehandling
med Eylea. Den fasta regimen for rescuebehandling med Eylea var tre ganger Eylea 2 mg var 4:e vecka
foljt av injektioner var 8:e vecka.

P Nominellt p-virde
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Figur 3:  Genomsnittlig forandring av BCVA matt med ETDRS (bokstaver) fran studiestart till
vecka 52 i VIBRANT-studien
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Andelen perfunderade patienter i Eylea-gruppen och lasergruppen vid studiestart var 60 % respektive
68 %. Vid vecka 24 var dessa andelar 80 % respektive 67 %. | Eylea-gruppen var andelen
perfunderade patienter bibehallen till vecka 52. | lasergruppen dar patienter var lampliga for
”rescuebehandling” med Eylea med borjan vecka 24 6kade andelen perfunderade patienter till 78 %
vecka 52.

Diabetiska makulagdem

Sékerheten och effekten for Eylea bedomdes i tva randomiserade, dubbelmaskerade, aktivt
kontrollerade mulitcenterstudier pa patienter med DME (VIVIDPME och VISTAPME), Totalt

862 patienter behandlades och utvérderades for effekt, varav 576 med Eylea. Patienterna var mellan 23
och 87 &r med en genomsnittsalder pa 63 ar. | DME-studierna var ca 47% (268/576) av de patienter
som randomiserats till behandling med Eylea 65 ar eller dldre, och ca 9% (52/576) var 75 ar eller
aldre. Majoriteten av patienterna i bada studierna hade typ ll-diabetes.

| bada studierna indelades patienterna slumpmassigt i kvoten 1:1:1 till 1 av 3 doseringsregimer:
1) Eylea 2 mg administrerat var 8:e vecka efter 5 initiala manatliga injektioner (Eylea 2Q8)

2) Eylea 2 mg administrerat var 4:e vecka (Eylea 2Q4)

3) fotokoagulering av makula med laser (aktiv kontroll).

Med bérjan vecka 24 kunde patienter som uppfyllde en forspecificerad troskel av synforlust fa
ytterligare behandling: patienter i Eylea-grupperna kunde fa laser och patienterna i kontrollgruppen
kunde fa Eylea.

| bada studierna var det primara effektmattet den genomsnittliga férandringen av BCVA fran
studiestart till vecka 52 och bade Eylea 2Q8- och Eylea 2Q4-grupperna visade pa statistisk signifikans
och var 6verlagsna kontrollgruppen. Denna nytta kvarstod till vecka 100.

Detaljerade resultat fran analysen av studierna VIVIDPME och VISTAPME visas i tabell 5 och figur 4
nedan.
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Tabell 5: Effektresultat vecka 52 och vecka 100 (Full Analysis Set med LOCF) i studierna VIVIDPME och VISTAPME
Effektresultat VIVIDPME VISTAPME
52 veckor 100 veckor 52 veckor 100 veckor
Eylea Eylea Aktiv Eylea Eylea Aktiv Eylea Eylea Aktiv Eylea Eylea Aktiv
kontroll kontroll kontroll kontroll
2mg Q8~ |2 mg Q4 2mg Q8A [2mg Q4 2mg Q84 [2mg Q4 2mgQ8~A [2mgQ4
(laser) (laser) (laser) (laser)
(N=135) | (N = (N=135) |(N=136) (N=151) | (N=154) (N = 151) (N = 154)
136) (N =132) (N = 132) (N = 154) (N = 154)
Genomsnittlig férandring
av BCVA uppmétt med | 10,7 10,5 1,2 10,7 12,5 0,2
M . 9,4 11,4 0,7 11,1 11,5 0,9
ETDRS E bokstaver fran
studiestart
Skillnad i LS 9,3
mean B.CE 91 ©5: 10,45 12,19
0 (6,4; 11,8) 19, 8,2 10,7 (7,7;13,2) | (9,4; 15,04) 10,1 10,6
(97,5 % Ki) 12,0) (5,2;11,3) | (7,6;13,8) (7,0;133) | (7.1;14.2)
Andel  patienter  med
>15 bokstévers forbattrin
. 91 33% 32% 9% 311% 382 % 121% |31% 42% 8% 331% 383% 13,0 %
fran studiestart
Justerad 242 % 23,3 % . . 23,3 % 342 20,1 % 25,8 %
2%
skillnag O s | @2 o | o ws |t (06:306) | (151366)
(97,5 % KI) 34.9) 33.9) (8.0:29.9) | (148, 37.5) 33.1) s

A Efter behandlingsstart med 5 manatliga injektioner
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B LS mean och KI baserad pd en ANCOVA-modell med BCVA-maétning vid studiestart som ett kovariat och en faktor for behandlingsgrupp. Dessutom hade region
(Europa/Australien vs. Japan) inkluderats som faktor for VIVIDPME, och anamnes pa Ml och/eller CVA som en faktor for VISTAPME,
¢ Skillnad ar Eylea-grupp minus aktiv kontrollgrupp (laser)

D Skillnad mellan konfidensintervall (K1) och statistiskt test ar beraknad med Mantel-Haenszel-metod justerat for region (Europa/Australien vs. Japan) for VIVIDPME och anamnes
pa Ml eller CVA for VISTAPME

E BCVA: Basta korrigerad synskarpa (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCEF: Last Observation Carried Forward

LS mean: Minsta kvadratmedelvarde (Least Square means) frin ANCOVA
KI: konfidensintervall
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Figur 4:  Genomsnittlig férandring av BCVA uppmétt med ETDRS (bokstaver) fran studiestart till
vecka 100 i studierna VIVIDPME och VISTAPME
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Behandlingseffekterna av utvéarderingsbara undergrupper (t.ex. alder, kén, etnicitet, HbAlc vid
studiestart, synskarpa vid studiestart, tidigare anti-VEGF-behandling) i respektive studie och i den
kombinerade analysen Gverensstdmde i allménhet med resultaten hos den totala populationen.

| studierna VIVIDPME och VISTAPME hade 36 (9 %) respektive 197 (43 %) patienter tidigare fatt
anti-VEGF-terapi med en washout-period pa 3 manader eller langre. Behandlingseffekterna i
undergruppen av patienter som behandlats med en VEGF-hdmmare liknade dem som sags hos
patienter som inte behandlats med VEGF-hdmmare.

Patienter med bilateral sjukdom kunde fa anti-VEGF-behandling i det andra 6gat om lakaren bedémde
att det var nodvandigt. | studien VISTAPME fick 217 (70,7 %) av Eylea-patienterna bilaterala
injektioner med Eylea till vecka 100; i studien VIVIDPME fick 97 (35,8 %) av Eylea-patienterna en
annan anti-VEGF-behandling i det andra dgat.

I en oberoende jamfdérande studie (DRCR.net Protocol T) anvéndes en flexibel doseringsregim dar
kriterierna for aterbehandling strikt baserades pd OCT och forandrad synskarpa. | behandlingsgruppen
som fick aflibercept (n = 224), resulterade denna behandlingsregim i att patienterna vid vecka 52 i
genomsnitt fatt 9,2 injektioner, vilket motsvarade antalet administrerade doser i Eylea 2Q8-gruppen i
VIVIDPME och VISTAPME, Vidare var behandlingseffekten for hela afliberceptgruppen i Protocol T
jamforbar med Eylea 2Q8-gruppen i VIVIDPME och VISTAPME, Protocol T visade en genomsnittlig
forbéattring av synskarpan med 13,3 bokstéver och dar 42 % av patienterna fick forbattrad synskérpa
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med minst 15 bokstaver fran studiestart. Sakerhetsutfallet visade att incidensen av okuléra och icke
okuléra biverkningar (inklusive ATES) var jamforbara mellan alla behandlingsgrupper i varje studie
samt mellan studierna.

VIOLET var en 100 veckor lang, multicenter, randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad studie pa
patienter med DME. Studien jamférde tre olika doseringsregimer med Eylea 2 mg for behandling av
DME efter minst ett ars behandling med fasta intervaller dar behandlingen initierades med 5 manatliga
doser foljt av dosering varannan manad. Studien utvarderade non-inferiority av Eylea 2 mg doserad
enligt en "treat-and-extend"-modell (2T&E med injektionsintervall pa minst 8 veckor som gradvis
utokades baserat pa kliniska och anatomiska resultat) och Eylea 2 mg doserad efter behov (2PRN dar
patienter observerades var 4:e vecka och injicerades efter behov baserat pa kliniska och anatomiska
resultat) jamfort med Eylea 2 mg doserad var 8:e vecka (2Q8) under andra och tredje behandlingsaret.

Det primara effektmattet (forandring av BCVA fran studiestart till vecka 52) var 0,5 + 6,7 bokstéaver i
2T&E-gruppen och 1,7 £ 6,8 bokstaver i 2PRN-gruppen jamfort med 0,4 £ 6,7 bokstaver i 2Q8-
gruppen, vilket uppnadde statistisk non-inferiority (p<0,0001 for bada jamforelserna; NI marginal

4 bokstaver). Forandringarna av BCVA fran studiestart till vecka 100 var i linje med resultaten vid
vecka 52: -0,1 + 9,1 bokstaver i 2T&E-gruppen och 1,8 + 9,0 bokstaver i 2PRN-gruppen jamfort med
0,1 + 7,2 bokstaver i 2Q8-gruppen. Det genomsnittliga antalet injektioner under 100 veckor var 12,3,
10,0 och 11,5 for 2Q8fix, 2T&E respektive 2PRN.

Okulér och systemisk sékerhetsprofil i alla 3 behandlingsgrupper motsvarade sakerhetsprofilen i de
pivotala studierna VIVID och VISTA.

| 2T&E-gruppen gjordes 6kningarna och minskningarna av injektionsintervallen enligt studieldkarens
bedomning, steg pa 2 veckor rekommenderades i studien.

Myopisk koroidal neovaskularisering

Sékerheten och effekten for Eylea bedémdes i en randomiserad, dubbelmaskerad, kontrollerad
multicenterstudie pa behandlingsnaiva asiatiska patienter med myopisk CNV. Totalt behandlades och
utvéarderades 121 patienter for effekt (90 med Eylea). Patienterna var mellan 27 och 83 ar med en
genomsnittsalder pa 58 ar. | den myopiska CNV-studien var ca 36 % (33/91) av patienterna som
randomiserades till behandling med Eylea 65 ar eller ldre, och ca 10 % (9/91) var 75 ar eller aldre.

Patienterna randomiserades i forhallandet 3:1 till att fa antingen 2 mg Eylea intravitrealt eller
simulerad injektion en gang vid studiestart med ytterligare injektioner manatligen i fall av kvarstaende
eller recidiverande sjukdom fram till vecka 24, da det primara effektmattet bedomdes. Vecka 24 kunde
patienter som initialt randomiserades till kontrollgruppen med simulerade injektioner fa den forsta
dosen Eylea. Efter detta kunde patienter i bada grupperna fortsatt kvalificera sig for ytterligare
injektioner i handelse av kvarstaende eller recidiverande sjukdom.

Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var statistiskt signifikant till fordel for Eylea saval for det
primara effektmattet (férandring av BCVA) som for det bekraftande sekundara effektmattet (andel
patienter som 6kade 15 bokstaver pa BCVA) vecka 24 jamfort med studiestart. Skillnaderna for bada
effektmatten bibeholls till och med vecka 48.

Detaljerade resultat fran analysen av MYRROR-studien visas i tabell 6 och figur 5 nedan.
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Tabell 6:

Analysis Set med LOCF?)

Effektresultat vecka 24 (primér analys) och vecka 48 i MYRROR-studien (Full

Effektresultat MYRROR
Vecka 24 Vecka 48
Eylea 2 mg Kontroll Eylea 2 mg Kontroll/
(N =90) (N=31) (N =90) Eylea 2 mg
(N=31)
Genomsnittlig férandring av BCVA-

) R . 12,1 -2,0 13,5 3,9
uppmatt med ETDRS bokstaver fran 83) ©97) 8.8) (143)
studiestart(SD) B) ' ' ' '
Skillnad i LS mean ¢P:B) 14,1 9,5
(95 % KI) (10,8; 17,4) (5,4;13,7)

A“nd?l p-atientoer med_ElS bokstavers 38.9 % 9.7 % 50,0 % 29,0 %

forbattring fran studiestart

Viktad skillnad PP 29,2 % 21,0 %

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

A LOCF: Last Observation Carried Forward

B)  BCVA: Basta korrigerad synskérpa (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
SD: Standardavvikelse

© LS mean: Minsta kvadratmedelvirde (Least Square means) hamtat frin ANCOVA-modell.

D) KI: Konfidensintervall.

) Skillnad LS mean (minsta kvadratmedelvarde) och 95 % KI baserat pd en ANCOVA-modell med
behandlingsgrupp och land (landsbeteckningar) som fasta effekter och BCVA vid studiestart som kovariat.

P Skillnad och 95 % KI berdknas med Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH)-test justerat for land
(landsbeteckningar)

Figur 5: Genomsnittlig forandring av synskarpa fran studiestart till vecka 48 per

Genomsnittlig férandring av synskéarpa (bokstéaver)

behandlingsgrupp i MYRROR-studien (Full Analysis Set, LOCF)
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Pediatrisk population

Prematur retinopati (ROP)

Effekt, sékerhet och tolerabilitet for Eylea 0,4 mg for behandling av ROP hos prematura spadbarn
bedémdes pa basis av 6-manadersdata fran FIREFLEYE, en randomiserad, 2-armad, 6ppen
multicenterstudie med parallella grupper utformad for att utvérdera Eylea 0,4 mg givet som en
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intravitreal injektion jamfort med fotokoagulering med laser (laser). Lampliga patienter hade
behandlingsnaiv ROP klassificerad enligt International Classification for Retinopathy of Prematurity i
minst ett 6ga med foljande n&thinnefynd:

e ROP zon I stadium 1+, 2+, 3 eller 3+, eller
e ROP zon Il stadium 2+ eller 3+, eller
e AP-ROP (aggressiv posterior ROP).

Lampliga patienter hade en maximal gestationsalder vid fodseln pa 32 veckor eller en maximal
fodelsevikt pa 1 500 g. Patienterna vagde >800 g pa behandlingsdagen.

Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till att fa intravitrealt Eylea 0,4 mg eller laserbehandling.
Samtliga 113 patienter som behandlades vid studiestart (Eylea 0,4 mg n=75; laser n=38) utvérderades
for den priméra effektanalysen.

Framgangsrik behandling definierades som franvaro av aktiv ROP och ogynnsamma strukturella utfall
i bada 6gonen 24 veckor efter det att studiebehandlingen paborjades. Framgangskriteriet (ingen
underlagsenhet vid behandling med Eylea 0,4 mg jamfort med konventionell laserbehandling) var
statistiskt sett inte uppfyllt, fastan att behandlingsframgangen var numreriskt nagot hogre med Eylea
0,4 mg (85,5 %) jamfort med laser (82,1 %) efter 24 veckor. Hursomhelst, tillgangliga data fran
spadbarn vid 2 ar alder i forlangningsstudien FIREFLEYE NEXT (54 spadbarn: 36 st i Eylea 0,4 mg
gruppen och 18 st i lasergruppen) tenderade att bekréafta en langtidseffekt av Eyela 0,4 mg.

Majoriteten av patienterna behandlade med Eylea 0,4 mg fick en engangsinjektion per 6ga (78,7 %)
och behandlades bilateralt (94,7 %). Ingen patient fick fler &n 2 injektioner per dga.

Tabell 7: Utfall vecka 24 (FIREFLEYE)

Framgangsrik behandling
Behandling Beréknad 90 % Crl? Jamforelse | Behandlings- | 90 % Crl?3
sannolikhet skillnad*
for respons!
Eylea 0,4 mg 85,5 % (78,0 %; Eylea 0,4 mg 3,4% (-8 %;
(N=75) 91,3 %) jamfort med 16,2 %)
laser
Laser 82,1% (105 %,
(N=38) 90,8 %)

Resultat baserat pa en Bayesiansk analys med anvandning av icke-informativa a prioriférdelningar.
! Medianvarde for posteriorfordelning

2 Crl: Trovardighetsintervall

8 Framgangskriterium: Nedre gréans for 90 % CI 6ver -5 %

Under studiens 24:e vecka gick en mindre andel av patienterna i Eylea 0,4 mg-gruppen Over till en
annan behandlingsmodalitet pa grund av utebliven respons jamfort med lasergruppen (10,7 % jamfort
med 13,2 %).

Ogynnsamma strukturella utfall rapporterades hos ungefér lika stora andelar av patienterna i Eylea
0,4 mg-gruppen (6 patienter, 8 %) och i lasergruppen (3 patienter, 7,9 %).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Eylea, for alla grupper av den pediatriska populationen fér vat AMD, CRVO, BRVO, DME och
myopisk CNV (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2). Europeiska
lakemedelsmyndigheten har dessutom beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Eylea for foljande grupper av den pediatriska populationen med ROP: fullgadngna nyfodda spadbarn,
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spadbarn, barn och ungdomar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Eylea administreras direkt i glaskroppen for att utdva lokala effekter i dgat.
Absorption/Distribution

Aflibercept absorberas langsamt fran dgat till den systemiska cirkulationen efter intravitreal

administrering dar den huvudsakligen finns som ett inaktivt, stabilt komplex med VEGF. Det &r dock
bara “fritt aflibercept” som kan binda till endogent VEGF.

| en farmakokinetisk understudie pa 6 patienter med neovaskular vat AMD med frekvent provtagning
var de maximala plasmakoncentrationerna av fritt aflibercept (systemiskt Cmax) laga, med ett
genomsnitt pa cirka 0,02 mikrogram/ml (intervall 0 till 0,054) inom 1 till 3 dagar efter en 2 mg
intravitreal injektion, och kunde inte detekteras 2 veckor efter dosering hos néstan alla patienter.
Aflibercept ackumuleras inte i plasma om det administreras intravitrealt var 4:e vecka.

Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen av fritt aflibercept ar cirka 50 till 500 ganger
lagre an den afliberceptkoncentration som kravs for att hdmma den biologiska aktiviteten hos
systemiskt VEGF med 50 % i djurmodeller, hos vilka blodtrycksforandringar observerades efter
cirkulerande nivaer av fritt aflibercept pa cirka 10 mikrogram/ml och étergick till baslinjen nar
nivaerna foll under cirka 1 mikrogram/ml. Efter intravitreal administrering av 2 mg till patienter
uppskattas den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen av fritt aflibercept vara mer &n
100 ganger lagre an den afliberceptkoncentration som kravs for att till halften maximalt binda
systemiskt VEGF (2,91 mikrogram/ml) i en studie med friska frivilliga. Saledes ar systemiska
farmakodynamiska effekter som blodtrycksférandringar inte troliga.

| farmakokinetiska studier pa patienter med CRVO, BRVO, DME eller myopisk CNV var
genomsnittligt Cmax av fritt aflibercept i plasma likvardiga och uppmattes i intervallet 0,03 till

0,05 mikrogram/ml och vidare noterades att individuella varden inte dversteg 0,14 mikrogram/ml.
Dérefter minskade plasmakoncentrationerna av fritt aflibercept i allméanhet till varden under eller ndra
den nedre kvantifieringsgransen inom en vecka; ej detekterbara koncentrationer naddes fore nasta
administrering efter 4 veckor hos alla patienter.

Eliminering
Eftersom Eylea ar en proteinbaserad behandling har inga studier av metabolism utforts.

Fritt aflibercept binder VEGF for att bilda ett stabilt, inert komplex. | likhet med andra stora proteiner,
forvantas bade fritt och bundet aflibercept att elimineras via proteolytisk katabolism.

Nedsatt njurfunktion
Inga specifika studier hos patienter med nedsatt njurfunktion har utférts med Eylea.

Farmakokinetisk analys av patienter i VIEW2-studien, av vilka 40 % hade nedsatt njurfunktion (24 %
latt, 15 % mattlig och 1 % allvarlig), visade inga skillnader nar det galler plasmakoncentrationer av
aktivt lakemedel efter intravitreal administrering var 4.e eller var 8:e vecka.

Liknande resultat sags hos patienter med CRVO i GALILEO-studien, hos patienter med DME i
VIVIDPME-studien och hos patienter med myopisk CNV i MYRROR-studien.

Pediatrisk population

Aflibercepts farmakokinetiska egenskaper utvarderades hos prematura spadbarn med ROP vid dosen
0,4 mg aflibercept (per 6ga). Efter intravitreal injektion var koncentrationerna av fritt och bundet
aflibercept hogre an de som observerades hos vuxna patienter med vat AMD som fick 2 mg (i ett 6ga)
men lagre an efter intravends administrering av den hogsta tolererade dosen pa 1 mg/kg hos vuxna
patienter. Genomsnittliga koncentrationer av fritt aflibercept sjonk till cirka 0,13 mikrogram/ml
vecka 4 efter dosering. Plasmakoncentrationerna av fritt aflibercept sjonk till varden under eller néra
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den nedre kvantifieringsgransen inom cirka 8 veckor. Genomsnittliga koncentrationer av justerat
bundet aflibercept dkade upp till 1,34 mikrogram/ml vecka 4 och sjonk déarefter.

En exploratorisk PK/PD-analys visade inget samband mellan systemiska afliberceptkoncentrationer
och farmakodynamiska effekter, sasom blodtrycksforandringar.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier av allméantoxicitet observerades bara vid systemisk exponering som i
hog grad ansags dverstiga den maximala humana exponeringen efter intravitreal administrering vid
den avsedda kliniska dosen, vilket indikerar liten relevans for klinisk anvandning.

Erosioner och alterationer av respiratoriskt epitel i ndsmusslor hos apor behandlade med aflibercept
intravitrealt observerades vid systemisk exponering som Oversteg den maximala humana
exponeringen. Vid NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) pa 0,5 mg/6ga hos apor var den
systemiska exponeringen for fritt aflibercept 42 och 56 ganger hogre baserat pd Cmax 0ch AUC vid
jamforelse med motsvarande varden observerade hos vuxna patienter och 2 ganger hogre baserat pa
Cmax vid jdmforelse med motsvarande varden observerade hos prematura spadbarn.

Inga studier har utférts pa mutagen eller karcinogen potential for aflibercept.

En effekt av aflibercept pa intrauterin utveckling sags i embryofetala utvecklingsstudier hos dréktiga
kaniner med intravends (3 till 60 mg/kg) samt subkutan (0,1 till 1 mg/kg) administrering. Maternell
NOAEL var vid dosen 3 mg/kg respektive 1 mg/kg. NOAEL for embryoutveckling identifierades inte.
Vid dosen 0,1 mg/kg var den systemiska exponeringen baserat pd Cmax 0ch kumulativ AUC for fritt
aflibercept cirka 17 respektive 10 ganger hogre, vid jamforelse med motsvarande doser observerade
hos manniskor efter en intravitreal dos pa 2 mg.

Effekter pA manlig och kvinnlig fertilitet bedomdes som en del av en 6-manaders studie pa apor med
intravends administrering av aflibercept vid doser mellan 3 och 30 mg/kg. Avsaknad av eller
orgelbunden mens férknippades med férandringar av nivaerna av kvinnligt reproduktionshormon, och
forandringar av spermiernas morfologi och motilitet observerades vid alla dosnivaer. Baserat pa Cmax
och AUC for fritt aflibercept observerat vid 3 mg/kg intravends dos, var den systemiska exponeringen
cirka 4 900 respektive 1 500 ganger hogre an den exponering som observerats hos manniskor efter en
intravitreal dos pa 2 mg. Alla férandringar var reversibla.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Polysorbat 20 (E 432)

Natriumdivétefosfatmonohydrat (fér pH-justering)

Dinatriumvétefosfatheptahydrat (for pH-justering)

Natriumklorid

Sackaros

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Det o6ppnade blistret kan forvaras utanfor kylskap vid hogst 25 °C i upp till 24 timmar. Anvand
aseptisk teknik efter att blistret har 6ppnats.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Losning i en forfylld spruta (typ I-glas) méarkt med en doseringslinje, med en kolvpropp
(elastomergummi) och en Luer-lock-adapter med ett lock (elastomergummi). Varje forfylld spruta
innehaller en extraherbar volym pa minst 0,09 ml. Forpackningsstorlek: 1 forfylld spruta.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Den forfyllda sprutan ar endast avsedd for engangsbruk i ett 6ga. Extraktion av flera doser fran en
forfylld spruta kan 6ka risken for kontamination och efterféljande infektion.

Oppna inte det sterila blistret med den forfyllda sprutan utanfor det rena administreringsrummet. Ej
anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Den forfyllda sprutan innehaller mer an den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml) for vuxna patienter och 0,4 mg aflibercept (motsvarande 0,01 ml) for prematura spadbarn. Se
nedanstaende avsnitt ”Anvéandning i den vuxna populationen” och ”Anvindning i den pediatriska
populationen”.

Ldsningen ska inspekteras visuellt innan anvandning for att upptacka fraimmande partiklar och/eller
missfargning eller nagon annan form av avvikelse. Om nagon avvikelse férekommer ska ldkemedlet
kasseras.

Anvand en 30 G x % inch injektionsnal for den intravitreala injektionen.
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Bruksanvisning for den forfyllda sprutan:

Anvéndning i den pediatriska populationen

Forbered den forfyllda sprutan for administrering till prematura spéddbarn genom att flja steg 1 och 2
nedan och sedan folja anvisningarna i bipacksedeln till den pediatriska doseringshjalpmedlet PICLEO.

Anvandning i den vuxna populationen
Forbered den forfyllda sprutan for administrering till vuxna genom att f6lja samtliga steg nedan.

1. Nar du ar redo att administrera Eylea, éppna kartongen och ta ut det sterila blistret. Oppna
blistret forsiktigt och se till att innehallet forblir sterilt. Forvara sprutan i den sterila brickan
tills du &r redo att montera den.

2. Anvand aseptisk teknik, och ta ut sprutan ur det sterila blistret.

3. Tabort sprutans lock genom att halla sprutan i en
hand samtidigt som du med den andra handen tar
tag i sprutans lock med tummen och pekfingret. VRID!
Observeral Du ska vrida av (inte bryta av)
sprutans lock.

4.  Drainte upp kolven, for att inte &ventyra produktens sterilitet.

5. Anvand aseptisk teknik och skruva fast
injektionsnalen ordentligt pa sprutans Luer-lock- /
spets.

6.  Hall sprutan med nalen uppat och kontrollera om
det finns bubblor i sprutan. Om det finns bubblor,
knacka forsiktigt pa sprutan med fingret tills
bubblorna stiger uppat.
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7. Overskottsvolymen méste kasseras fore administrering. Ta bort alla luftbubblor och allt
dverskott av lakemedel genom att langsamt trycka ned kolven sa att basen pa kolvens
vélvda del (inte toppen pa den valvda delen) kommer i niva med doseringslinjen pa
sprutan (vilket motsvarar 0,05 ml, d.v.s. 2 mg aflibercept).

OBS: Kaorrekt placering av kolven ar mycket viktigt eftersom felaktig placering av kolven
kan leda till att for mycket eller for lite av den rekommenderade dosen administreras.

Losning efter borttagande
av luftbubblor och 6verskott

av lakemedel

[— Kolvens vélvda del _
= Basen
—— pa
Luftbubbla Doserings- kolvens
— linje vélvda Doserings-
Lésning — del « linje
- \ Basen
e | pa
[“" kolvens
valvda
del

8.  Injicera genom att forsiktigt trycka ned kolven med ett jamnt tryck. Tryck inte ytterligare pa
kolven nar den har natt botten av sprutan. Injicera inte kvarvarande losning i sprutan.

Den forfyllda sprutan ar endast avsedd for engangsbruk. Administrering av multipla doser
9.  fran en forfylld spruta kan oka risken for kontaminering och efterféljande infektion.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/797/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 22 november 2012

Datum for den senaste fornyelsen: 13 juli 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Eylea 40 mg/ml injektionsvatska, 16sning i en injektionsflaska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvitska, 16sning innehaller 40 mg aflibercept*.

En injektionsflaska innehaller en extraherbar volym pa minst 0,1 ml, motsvarande minst 4 mg
aflibercept. Denna mangd racker till en enkeldos pa 0,05 ml innehallande 2 mg aflibercept.

*Fusionsprotein som bestar av delar av extracellulara domaner av human VEGF (vaskular endotel
tillvaxtfaktor)-receptorer 1 och 2 kopplade till Fc-delen av humant IgG1 och som framstélls i
ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpdmne med kénd effekt

Varje ml injektionsvatska, 16sning innehaller 0,3 mg polysorbat 20 (E 432).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektion)

Klar, farglos till ljusgul, isoosmotisk lI8sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Eylea ar avsett for vuxna for behandling av
e neovaskular (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (AMD) (se avsnitt 5.1)
e nedsatt syn till foljd av makuladdem sekundart till retinal venocklusion (RVO)
(grenvensocklusion eller centralvensocklusion) (se avsnitt 5.1)
e nedsatt syn till foljd av diabetiska makuladdem (DME) (se avsnitt 5.1)
e nedsatt syn till foljd av myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV) (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt
Eylea &r endast avsett for intravitreal injektion.

Eylea far bara administreras av en kvalificerad lakare med erfarenhet av administrering av intravitreala
injektioner.

Dosering
V&t AMD

Den rekommenderade dosen Eylea ar 2 mg aflibercept, motsvarande 0,05 ml.

Behandling med Eylea paborjas med en injektion per manad, tre doser i rad. Behandlingsintervallet
utokas darefter till tva manader.
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Baserat pa lakarens bedémning av synskarpa och/eller anatomiska resultat kan behandlingsintervallet
kvarsta pa tva manader eller forldngas ytterligare med hjélp av en treat-and-extend”-modell, varvid
injektionsintervallen forlangs med 2 till 4 veckor i taget for att bibehalla stabil synskarpa och/eller
anatomiskt resultat. Om synskarpa och/eller anatomiska resultat forsdmras ska behandlingsintervallet
forkortas i motsvarande grad.

Det finns inga krav pa kontroller mellan injektionerna. Baserat pa lakarens bedémning kan de
planerade kontrollbesdken vara fler dn antalet planerade injektionstillfallen.

Behandlingsintervall pa mer an fyra manader eller mindre &n 4 veckor mellan injektionerna har inte
studerats (se avsnitt 5.1).

Makulatdem sekundéart till RVO (grenvensocklusion eller centralvensocklusion)

Den rekommenderade dosen Eylea &r 2 mg aflibercept, motsvarande 0,05 ml.

Efter den forsta injektionen ska behandlingen ges en gang per méanad. Intervallet mellan tva doser bor
inte vara kortare &n en manad.

Om synskarpa och anatomiska resultat visar att patienten inte svarar pa fortsatt behandling bor
behandling med Eylea avbrytas.

Behandlingen ges fortlépande en gang i manaden tills maximal synskarpa har uppnatts och/eller det
inte finns nagra tecken pa sjukdomsaktivitet. Tre eller flera pa varandra foljande manatliga injektioner
kan behdvas.

Behandlingen kan fortsatta enligt behandlingsmodellen treat-and-extend, d.v.s. gradvis férlangda
behandlingsintervall for att bibehalla stabil synskarpa och/eller anatomiskt utfall. Det finns dock inte
tillrackligt med data for att kunna dra slutsatser om langden pa dessa intervaller. Om synskérpa
och/eller anatomiska resultat forsdmras ska behandlingsintervallet forkortas.

Kontroll- och behandlingsschemat ska bestammas av behandlande lakare baserat pa patientens
individuella respons.

Kontroller avseende sjukdomsaktivitet kan omfatta klinisk undersékning, funktionstestning eller
bilddiagnostik (t.ex. optisk koherenstomografi eller fluoresceinangiografi).

Diabetiska makuladdem
Den rekommenderade dosen Eylea ar 2 mg aflibercept, motsvarande 0,05 ml.

Behandling med Eylea paborjas med en injektion per manad fem doser i rad, fljt av en injektion
varannan manad.

Baserat pa lakarens bedémning av synskarpa och/eller anatomiska resultat, kan behandlingsintervallet
bibehallas vid 2 manader eller individualiseras, t.ex. med en “treat-and-extend”-modell, varvid
behandlingsintervallerna vanligen utokas med 2 veckor i taget for att bibehalla stabil synskarpa
och/eller anatomiska resultat. Det finns begransat med data for behandlingsintervall pa langre an 4
manader. Om synskarpa och /eller anatomiska resultat forsamras, ska behandlingsintervallet forkortas.
Behandlingsintervall pa mindre an 4 veckor mellan injektionerna har inte studerats (se avsnitt 5.1).

Hur ofta kontrollbestken ska ske ska beslutas av behandlande lakare.

Om synskérpa och anatomiska resultat visar att patienten inte gynnas av fortsatt behandling bor
behandling med Eylea avbrytas.

Myopisk koroidal neovaskularisering

Den rekommenderade dosen Eylea &r en intravitreal engangsinjektion av 2 mg aflibercept,
motsvarande 0,05 ml.
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Upprepade doser kan administreras om synskarpa och/eller anatomiska undersokningar visar att
sjukdomen kvarstar. Recidiv bor behandlas som nya manifestationer av sjukdomen.

Behandlande lakare bestammer hur ofta kontrollbestken ska ske.
Intervallet mellan tva doser bor inte vara kortare &n en manad.
Speciella populationer

Nedsatt lever- och/eller njurfunktion
Inga specifika studier hos patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion har utférts med Eylea.

Tillgangliga data tyder inte pa ndgot behov av dosjustering av Eylea hos dessa patienter (se
avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen sarskild hansyn kravs. Det finns begrénsad erfarenhet hos patienter med DME som &r aldre an
75 ar.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Eylea har inte faststéllts hos barn och ungdomar. Det finns ingen relevant
anvandning av Eylea for en pediatrisk population for indikationerna vat AMD, CRVO, BRVO, DME
och myopisk CNV.

Administreringssatt

Intravitreala injektioner maste utforas i enlighet med medicinska standarder och tillampliga riktlinjer
av en kvalificerad lakare med erfarenhet av administrering av intravitreala injektioner. | allméanhet
maste man forsakra sig om adekvat bedévning och aseptiska forhallanden, inklusive lokal
bredspektrummikrobicid (t.ex. applicering av povidonjodid pa periokular hud, 6gonlock och okular
yta). Kirurgisk handdesinfektion, sterila handskar, en steril duk och ett sterilt 6gonlocksspekulum
(eller motsvarande) rekommenderas.

Injektionsnalen bor foras in 3,5-4,0 mm posteriort om limbus in i glaskroppsrummet samtidigt som
man undviker den horisontella meridianen och riktar nalen mot égonglobens centrum.
Injektionsmangden pa 0,05 ml injiceras darefter. Ett annat skleralt omrade bor anvandas vid
efterféljande injektioner.

Omedelbart efter den intravitreala injektionen ska patienten kontrolleras for 6kning av det intraokuléra
trycket. Lamplig metod kan besta av en kontroll av perfusion av synnerven eller tonometri. Vid behov
ska steril utrustning for paracentes finnas tillganglig.

Efter intravitreal injektion ska patienterna instrueras att omedelbart rapportera alla symtom som tyder
pa endoftalmit (t.ex. 6gonsmarta, 6gonrodnad, fotofobi, dimsyn).

Varje injektionsflaska far bara anvandas for behandling av ett 6ga. Extrahering av multipla doser ur en
engangsflaska okar risken for kontaminering och efterféljande infektion.

Injektionsflaskan innehaller mer an den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml injektionsvatska, I6sning). Hela den extraherbara volymen i injektionsflaskan, d.v.s. den
mangd som kan témmas fran injektionsflaskan, ska inte anvandas. For Eylea injektionsflaska ar den
extraherbara volymen minst 0,1 ml. Overskottsvolymen maste tommas ut fore injektion av den
rekommenderade dosen (se avsnitt 6.6).

Injicering av hela mangden vatska i injektionsflaskan kan resultera i 6verdosering. For att avldgsna
luftbubblor och éverflodigt ldkemedel, tryck langsamt ned kolven s att den platta kolvkanten ligger i
linje med markeringen 0,05 ml pa sprutan (vilket motsvarar 0,05 ml, d.v.s. 2 mg aflibercept) (se
avsnitt 4.9 och 6.6).
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Efter injektion ska all oanvéand produkt kasseras.
Anvisningar om hantering av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen aflibercept eller mot ndgot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

Aktiv eller misstankt okular eller periokular infektion.

Aktiv allvarlig intraokul&r inflammation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Intravitreala injektionsrelaterade reaktioner

Intravitreala injektioner, inklusive injektioner med Eylea, har forknippats med endoftalmit, intraokular
inflammation, regmatogen néathinneavlossning, nathinneruptur och iatrogen traumatisk katarakt (se
avsnitt 4.8). Korrekta aseptiska injektionstekniker maste alltid anvandas vid administrering av Eylea.
Dessutom ska patienterna dvervakas veckan efter injektionen for att mojliggora tidig behandling om
en infektion uppstar. Patienter ska instrueras att omedelbart rapportera alla symtom som tyder pa
endoftalmit eller nagon av ovanstaende handelser.

Injektionsflaskan innehaller mer an den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml). Overskottsvolymen maste kasseras fore administrering (se avsnitt 4.2 och 6.6).

Okat intraokulart tryck har setts inom 60 minuter efter en intravitreal injektion, t.ex. med Eylea (se
avsnitt 4.8). Sarskild forsiktighet kravs hos patienter med daligt kontrollerat glaukom (injicera inte
Eylea niir det intraokulira trycket dr > 30 mmHg). | samtliga fall maste saledes bade det intraokuldra
trycket och perfusion av synnerven kontrolleras och behandlas pa lampligt sétt.

Immunogenitet
Eftersom detta dr ett terapeutiskt protein, finns potential for immunogenitet med Eylea (se avsnitt 4.8).

Patienter bor instrueras att rapportera alla tecken eller symtom som tyder pa intraokulér inflammation,
t.ex. 6gonsmarta, fotofobi eller rodnad i 6gat som kan vara kliniska tecken pa 6verkanslighet.

Systemisk effekt

Systemiska biverkningar som t ex icke okuldra blédningar och arteriella tromboemboliska handelser
har rapporterats till foljd av intravitreal anvandning av VEGF-hd&mmare, och det finns en teoretisk risk
att dessa kan ha samband med VEGF-h&mning. Det finns begransade data om sékerhet vid behandling
av patienter med CRVO, BRVO, DME eller myopisk CNV med en anamnes pa stroke eller
transitorisk ischemisk attack eller myokardinfarkt de senaste 6 manaderna. Forsiktighet ska iakttas vid
behandling av sadana patienter.

Ovrigt
I likhet med andra intravitreala anti-VEGF-behandlingar for AMD, CRVO, BRVO, DME och
myopisk CNV galler ocksa féljande:

o Sékerheten och effekten for Eylea administrerat i bada 6gonen samtidigt har inte studerats
systematiskt (se avsnitt 5.1). Om bilateral behandling utférs samtidigt kan det leda till en 6kad
systemisk exponering, vilket skulle kunna 6ka risken for systemiska biverkningar.

o Samtidig anvéndning av annat anti-VEGF (vascular endothelial growth factor)-lakemedel:
Det finns inga tillgangliga data pa samtidig anvandning av Eylea med andra anti-VEGF
(vascular endothelial growth factor)-lakemedel (systemiska eller okuléra).
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o Riskfaktorer som forknippas med utveckling av en ruptur pa det retinala pigmentepitelet efter
anti-VEGF-behandling for vat AMD, innefattar en uttalad och/eller hog avlossning av retinala
pigmentepitelet. Nar behandling med Eylea sétts in, ska forsiktighet iakttas hos patienter med
riskfaktorer for ruptur pa det retinala pigmentepitelet.

o Behandling ska inte ges till patienter med regmatogen nathinneavlossning eller makulahal i
stadium 3 eller 4.

o Om retinal ruptur uppstar, ska behandlingen avbrytas till dess att rupturen har atgardats.

o Dosen ska inte ges och behandlingen ska inte aterupptas fore nasta planerade injektion om nagot
av foljande intraffar:

o en forsdmring av synskdarpan med bésta korrektion (BCVA) med >30 bokstéver
jamfort med den senaste bedomningen av synskérpan

o ensubretinal blédning som innefattar foveas centrum, eller om blédningens storlek &r
>50 % av det totala lesionsomradet

o Dosen ska inte ges 28 dagar fore eller 28 dagar efter en utford eller planerad intraokular kirurgi.

o Eylea ska inte ges till gravida kvinnor om inte de eventuella férdelarna évervager de eventuella
riskerna for fostret (se avsnitt 4.6).

o Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
3 manader efter den sista intravitreala injektionen av aflibercept (se avsnitt 4.6).

o Erfarenheten av behandling av patienter med ischemisk CRVO och BRVO &r begrénsad.
Behandling rekommenderas inte till patienter med kliniska tecken pa irreversibel ischemisk
forlust av synférmagan.

Populationer med begrénsade data

Det finns endast begransad erfarenhet av att behandla typ 1-diabetespatienter med DME eller
diabetespatienter som har ett HbAlc dver 12 % eller med proliferativ diabetesretinopati.

Eylea har inte studerats pa patienter med aktiva systemiska infektioner eller patienter med samtidiga
ogonsjukdomar som t.ex. nathinneavlossning eller makulahal. Det finns inte heller nagon erfarenhet av
behandling med Eylea hos diabetespatienter med okontrollerad hypertoni. Denna brist pa information
bor beaktas av lakaren vid behandling av sadana patienter.

Det finns ingen erfarenhet av Eylea som behandling for myopisk CNV hos icke-asiatiska patienter,
hos patienter som tidigare har genomgatt behandling fér myopisk CNV eller hos patienter med
extrafoveala lesioner.

Information om hjélpdmnen
Detta lakemedel innehaller
- mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s ar nést intill "natriumfritt”.
- 0,015 mg polysorbat 20 per 0,05 ml dos, motsvarande 0,3 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Adjunktiv anvéndning av fotodynamisk behandling (PDT) med verteporfin och Eylea har inte
studerats, darfor har en sékerhetsprofil inte kunnat faststéllas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling och under minst 3 manader
efter den sista intravitreala injektionen av aflibercept (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av aflibercept hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat embryofetal toxicitet (se avsnitt 5.3).
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Aven om den systemiska exponeringen efter okular administrering ar mycket lag, ska Eylea inte
anvéndas under graviditet om inte de eventuella fordelarna dvervéger de eventuella riskerna for
fostret.

Amning

Baserat pa mycket begransade humana data kan aflibercept utséndras i brostmjélk i laga nivaer.
Aflibercept &r en stor proteinmolekyl och méangden lakemedel som absorberas av spadbarn férvantas
vara minimal. Effekterna av aflibercept pd ammade nyfodda barn/spadbarn ar okanda.

Som en forsiktighetsatgard rekommenderas inte amning under anvandning av Eylea.

Fertilitet

Resultat fran djurstudier med hog systematisk exponering indikerar att aflibercept kan ha en negativ
effekt pa manlig och kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Sadana effekter forvantas inte efter okular
administrering med mycket lag systemisk exponering.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Injektion med Eylea har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner pa
grund av mdjliga tillfalliga synstérningar som kan kopplas antingen till injektionen eller till
dgonundersokningen i samband med injektionen. Patienten ska inte kéra bil eller anvanda maskiner
forréan synen ar tillfredsstallande aterstalld.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Totalt 3 102 patienter utgjorde sakerhetspopulationen i atta fas 111-studier. Av dessa behandlades
2 501 patienter med den rekommenderade dosen 2 mg.

Allvarliga okuléra biverkningar i studiedgat i samband med injektionsproceduren har férekommit vid
farre dn 1 av 1 900 intravitreala injektioner med Eylea. Dessa inkluderade blindhet, endoftalmit,
néthinneavlossning, traumatisk katarakt, katarakt, glaskroppsblddning, glaskroppsavlossning och okat
intraokulart tryck (se avsnitt 4.4).

De vanligaste biverkningarna (hos minst 5 % av patienterna behandlade med Eylea) var konjunktival
blédning (25 %), retinal blédning (11%), nedsatt synskérpa (11 %), 6gonsmarta (10 %), katarakt
(8 %), 6kat intraokulart tryck (8 %), glaskroppsavlossning (7 %) och flackar i synfaltet (7 %).

Tabell med biverkningar

De sékerhetsdata som beskrivs nedan omfattar alla biverkningar fran atta fas I11-studier for
indikationerna vat AMD, CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV med en rimlig majlighet for
orsakssamband med injektionsproceduren eller med lakemedlet.

Biverkningarna listas efter organsystem och frekvens enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningar presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 1: Alla behandlingsuppkomna lakemedelsbiverkningar rapporterade hos patienter i
fas IlI-studier (sammanslagna data fran fas I11-studierna for indikationerna vat AMD, CRVO, BRVO,
DME och myopisk CNV) eller efter marknadsintroduktionen

Klassificering av

Frekvens Biverkning
organsystem

Immunsystemet Mindre vanliga | Overkéanslighet***

Ogon Mycket vanliga | Nedsatt synskérpa, retinal blédning, konjunktival
bl6dning, 6gonsmérta

Vanliga Ruptur pa retinalt pigmentepitel*, avlossning av
retinalt pigmentepitel, nathinnedegeneration,
blédning i glaskroppen, katarakt, kortikalkatarakt,
nukledr katarakt, subkapsulér katarakt, korneal
erosion, skrubbsar pa hornhinna, 6kat intraokulart
tryck, dimsyn, flackar i synfaltet,
glaskroppsavlossning, smarta vid injektionsstallet,
kansla av frammande kropp i 6gat, okat tarflode,
dgonlocksodem, blddning vid injektionsstallet,
punktuell keratit, konjunktival hyperemi, okular
hyperemi

Mindre vanliga | Endoftalmit**, nathinneavlossning,
nathinneruptur, irit, uveit, iridocyklit,
linsgrumling, korneal epiteldefekt, irritation pa
injektionsstéllet, onormal kansla i 6gat,
dgonlocksirritation, ljusvég i framre kammaren,
hornhinneddem

Séllsynta Blindhet, traumatisk katarakt, vitrit, hypopyon

Ingen kéand SKleritrees
frekvens

* Tillstand som forknippas med vat AMD. Endast observerade i studier av vat AMD.

**  Qdlingspositiv och odlingsnegativ endoftalmit

***  Efter marknadsintroduktionen har Gverkanslighet inklusive utslag, klada, urtikaria samt enstaka fall av
allvarliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner rapporterats.

**%%  Fran rapportering efter marknadsintroduktionen.

Beskrivning av utvalda biverkningar

| vat AMD fas 111 studier rapporterades okad incidens av konjunktival bloédning hos patienter som fick
antitrombotiska preparat. Den dkade incidensen var likartad hos patienter som behandlades med
ranibizumab och Eylea.

Acrteriella tromboemboliska handelser (ATES) ar biverkningar som eventuellt har ett samband med
systemisk VEGF-hamning. Det finns en teoretisk risk for ATEs, inklusive stroke och hjartinfarkt, efter
intravitreal anvandning av VEGF-hdmmare.

Ett lagt incidenstal for ATEs observerades i de kliniska prévningarna med Eylea hos patienter med
AMD, DME, RVO och myopiskt CNV. Inga markbara skillnader sags mellan grupperna som
behandlades med aflibercept och jamforelsegrupperna, oavsett indikation.

Som for alla terapeutiska proteiner finns det en potentiell risk for immunogenitet med Eylea.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

| kliniska studier har doser av upp till 4 mg med en manads intervall anvénts och i enstaka fall har
6verdosering med 8 mg forekommit.

Overdosering med ¢kad injektionsvolym kan 6ka det intraokulara trycket. Vid en 6verdosering ska
darfor det intraokul&ra trycket kontrolleras, och om behandlande lakare anser det n6dvandigt ska
adekvat behandling séttas in (se avsnitt 6.6).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oftalmologiska preparat/antineovaskulariseringspreparat
ATC-kod: SO1LAO05

Aflibercept ar ett rekombinant fusionsprotein som bestar av delar av extracelluldra domaner av
humana VEGF-receptorer 1 och 2 kopplade till Fc-delen av humant 1gG1.

Aflibercept framstalls i ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant
DNA-teknologi.

Aflibercept fungerar som en I9slig, falsk receptor som binder VEGF-A och PIGF med hdgre affinitet
an deras naturliga receptorer, och som darmed kan hdmma bindningen och aktiveringen av dessa
beslédktade VEGF-receptorer.

Verkningsmekanism

Vaskular endotel tillvaxtfaktor A (VEGF-A) och placentatillvaxtfaktor (PIGF) tillhér VEGF-familjen
av angiogena faktorer som kan verka som potenta mitogena, kemotaktiska och vaskuldra
permeabilitetsfaktorer for endotelceller. VEGF verkar via tva tyrosinkinasreceptorer: VEGFR-1 och
VEGFR-2, som finns pa endotelcellernas yta. PIGF binder bara till VEGFR-1, som ocksa finns pa
leukocyternas yta. Kraftig aktivering av dessa receptorer av VEGF-A kan leda till patologisk
neovaskularisering och omfattande vaskulér permeabilitet. PIGF kan samverka med VEGF-A i dessa
processer, och dr ocksa kant for att framja leukocytinfiltration och vaskular inflammation.

Farmakodynamisk effekt

Vat AMD

Vat AMD kannetecknas av patologisk koroidal neovaskularisering (CNV). Lackage av blod och
vatska fran CNV kan leda till nathinnefértjockning eller nathinneddem och/eller sub-/intraretinal
blddning, som leder till nedsatt synskarpa.

Hos patienter behandlade med Eylea (en injektion per manad tre manader i rad, foljt av en injektion
varannan manad), minskade central retinal tjocklek [CRT] strax efter att behandlingen satts in, och den
genomsnittliga CNV-lesionsstorleken minskade, i enlighet med de resultat som sags med ranibizumab
0,5 mg varje manad.

| VIEW1-studien pavisades genomsnittlig minskning av CRT métt med optisk koherenstomografi
(OCT) (-130 respektive -129 mikrometer vecka 52 for gruppen som fick Eylea 2 mg varannan manad
respektive gruppen som fick ranibizumab 0,5 mg varje manad). Den genomsnittliga minskningen av
CRT pa OCT pavisades ocksa i vecka 52 av VIEW 2-studien (-149 respektive -139 mikrometer i
gruppen som fick Eylea 2 mg varannan manad respektive ranibizumab 0,5 mg varje manad).

Minskningen av CNV-storlek och minskningen av CRT kvarstod i allménhet under studiens andra ar.

ALTAIR-studien genomfordes pa japanska patienter med tidigare obehandlad vat AMD och pavisade
liknande resultat som VIEW-studierna. | ALTAIR-studien gavs 3 initiala manatliga injektioner Eylea
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2 mg foljt av en injektion efter ytterligare tvd méanader, och fortsatte darefter med en “treat-and-
extend”-modell med varierande behandlingsintervaller (2- eller 4-veckorsjusteringar) upp till
maximalt 16 veckors intervall, enligt pa férhand specificerade kriterier. Vecka 52 syntes en
genomsnittlig minskning av central retinal tjocklek (CRT) matt med OCT pa -134,4 och -126,1
mikrometer i 2- respektive 4-veckorsgruppen. Andelen patienter utan vatska vid OCT vecka 52 var
68,3 % och 69,1 % i 2- respektive 4-veckorsgruppen. Reduktionen i CRT bibehdlls éverlag i bagge
behandlingsgrupper under det andra aret av ALTAIR-studien.

ARIES-studien utformades for att understka non-inferiority av Eylea 2 mg med "treat-and-extend"-
dosering initierad direkt efter administrering av 3 initiala manatliga injektioner och en ytterligare
injektion efter 2 manader jamfort med "treat-and-extend"-dosering initierad efter ett ars behandling.
For patienter som kravde dosering oftare an var 8:e vecka (Q8) minst en gang under studien, forblev
CRT hogre, men den genomsnittliga minskningen av CRT fran studiestart till vecka 104 var -160,4
mikrometer, liknande for de patienter som behandlades var 8:e vecka (Q8) eller med mindre frekventa
intervaller.

Makuladdem sekundart till CRVO och BRVO

Vid CRVO och BRVO intraffar retinal ischemi som signalerar frisdttningen av VEGF, som i sin tur
destabiliserar de tata forbindelserna och framjar endotelcellsproliferation. Uppreglering av VEGF
forknippas med nedbrytningen av blod-retinabarridren, 6kad vaskulér permeabilitet, retinalt édem, och
neovaskulariseringskomplikationer.

Hos patienter behandlade med Eylea 2 mg sex manader i foljd sags ett stabilt, snabbt och robust
morfologiskt svar (som uppméttes géllande forbattring av genomsnittlig CRT). Vecka 24 var
reduktionen av CRT statistiskt dverlagsen jamfort med kontrollgruppen i alla tre studierna
(COPERNICUS, CRVO: -457 vs. -145 mikrometer; GALILEO, CRVO: -449 vs. -169 mikrometer;
VIBRANT, BRVO: -280 vs. -128 mikrometer).

Minskningen i CRT fran studiestart kvarstod till slutet av varje studie, d.v.s. till vecka 100 for
COPERNICUS, vecka 76 for GALILEO, och vecka 52 for VIBRANT.

Diabetiska makulagdem
Diabetiska makuladdem &r en konsekvens av diabetisk retinopati och kannetecknas av 6kad
vasopermeabilitet och skada pa retinala kapillarer som kan leda till nedsatt synskarpa.

Hos patienter behandlade med Eylea, av vilka huvuddelen klassificerades som Typ Il-diabetiker,
observerades ett snabbt och robust svar pa morfologi (CRT- och Diabetic Retinopathy Severity Score
(DRSS)).

| studierna VIVIDPME och VISTAPME var den genomsnittliga minskningen av CRT fran studiestart till
vecka 52 statistiskt sett betydligt storre hos patienter som behandlades med Eylea jamfort med
laserkontrollgrupperna, och var -192,4 och -183,1 mikrometer for 2Q8 Eylea-grupperna respektive
-66,2 och -73,3 mikrometer for kontrollgrupperna. Vecka 100 bibehdlls minskningen med -195,8 och
-191,1 mikrometer for 2Q8 Eylea-grupperna och med -85,7 och -83,9 mikrometer for
kontrollgrupperna i studierna VIVIDPME respektive VISTAPME,

En > 2-stegsforbattring av DRSS uppskattades enligt forspecificerade kriterier i VIVIDPME och
VISTAPME, DRSS-resultatet var graderbart hos 73,7 % av patienterna i VIVID- PMEoch 98,3 % av
patienterna i VISTA-PME, Vecka 52 upplevde 27,7 % och 29,1 % i Eylea 2Q8-grupperna och 7,5 %
och 14,3 % i kontrollgrupperna en > 2-stegsforbattring i DRSS. Vecka 100 var respektive
procentandel 32,6 % och 37,1 % i Eylea 2Q8-grupperna och 8,2 % och 15,6 % i kontrollgrupperna.

VIOLET-studien jamforde tre olika doseringsregimer med Eylea 2 mg for behandling av DME efter
minst ett ars behandling med fasta intervaller, dar behandlingen inleddes med 5 manatliga doser foljt
av dosering varannan manad. Vid vecka 52 och vecka 100 av studien, dvs andra och tredje
behandlingsaret, var de genomsnittliga forandringarna i CRT kliniskt jamforbara vid "treat-and-
extend" (2T&E), efter behov (pro re nata, 2PRN) respektive 2Q8-dosering, -2,1, 2,2 och -18,8
mikrometer vid vecka 52 och 2,3, -13,9 och -15,5 mikrometer vid vecka 100.
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Myopisk koroidal neovaskularisering

Myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV) ar en vanlig orsak till synnedsattning hos vuxna
med patologisk myopi. Det utvecklas som en sarlakningsmekanism som en féljd av rupturer i Bruchs
membran och utgor den stdrsta synhotande handelsen vid patologisk mypoi.

Hos patienter behandlade med Eylea i MYRROR-studien (en injektion given vid behandlingsstart,
foljt av ytterligare injektioner i handelse av kvarstaende eller recidiverande sjukdom) minskade CRT
strax efter behandlingsstart till fordel for Eylea vecka 24 (-79 mikrometer for gruppen som
behandlades med Eylea 2 mg och -4 mikrometer i kontrollgruppen), vilket kvarstod till och med
vecka 48. Dessutom minskade den genomsnittliga CNV-lesionen.

Klinisk effekt och sékerhet

Vat AMD

Sakerheten och effekten for Eylea bedomdes i tva randomiserade, dubbelmaskerade, aktivt
kontrollerade multicenterstudier med patienter med vat AMD (VIEW1 och VIEW?2) dar totalt

2 412 patienter (1 817 med Eylea) behandlades och utvarderades for effekt. Patienterna var mellan 49
och 99 ar med en genomsnittsalder pa 76 ar. | dessa kliniska studier var ca 89 % (1 616/1 817) av
patienterna som randomiserats till behandling med Eylea 65 ar eller aldre och ca 63 % (1 139/1 817)
var 75 ar eller éldre. | varje studie indelades patienterna slumpmassigt i kvoten 1:1:1:1 till 1 av

4 doseringsregimer:

1) Eylea 2 mg administrerat var 8:e vecka efter 3 initiala manadsdoser (Eylea 2Q8)
2) Eylea 2 mg administrerat var 4:e vecka (Eylea 2Q4)

3) Eylea 0,5 mg administrerat var 4:e vecka (Eylea 0,5Q4)

4) ranibizumab 0,5 mg administrerat var 4:e vecka (ranibizumab 0,5Q4).

Under studiernas andra ar fick patienterna fortsatt samma initialt randomiserade dos men med ett
doseringsschema som modifierats efter bedémning av synskarpa och anatomiska resultat med ett
protokolldefinierat maximalt doseringsintervall pa 12 veckor.

I bada studierna var det primira resultatmattet den andel patienter i ”Per Protocol Set” som bibeholl
synskarpan, d.v.s. som forlorade féarre an 15 bokstaver i synskérpa vecka 52 jamfort med studiestart.

Vecka 52 i VIEW1-studien hade 95,1 % av patienterna i gruppen Eylea 2Q8 bibehallen syn jamfort
med 94,4 % av patienterna i ranibizumabgruppen 0,5Q4. Vecka 52 i VIEW2-studien hade 95,6 % av
patienterna i gruppen Eylea 2Q8 bibehallen syn jamfort med 94,4 % av patienterna i
ranibizumabgruppen 0,5Q4. | bada studierna visade sig Eylea vara non-inferior och kliniskt likvardig
med ranibizumabgruppen 0,5Q4.

Detaljerade resultat fran den kombinerade analysen av bada studierna visas i tabell 2 och figur 1
nedan.
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Tabell 2: Effektresultat vecka 52 (primar analys) och vecka 96; kombinerade data fran VIEW1- och

VIEW2-studierna®

Effektresultat

Eylea 2Q89

(Eylea 2 mg var 8:e vecka efter

Ranibizumab 0,5Q4
(ranibizumab 0,5 mg var

3 initiala manadsdoser) 4:e vecka)
(N =607) (N =595)
Vecka 52 Vecka 96 Vecka 52 Vecka 96

Genomsnittligt antal
injektioner fran studiestart 76 11,2 123 16,5
Genomsnittligt antal
injektioner vecka 52-96 4,2 47
Andel patienter med
< 15 bokstavers forlust fran 95,33 %" 92,42 % 94,42 %®) 91,60 %
studiestart (PPS™)
Skillnad® 0,9 % 0,8 %
(95 % K1) (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)P
Genomesnittlig forandring
av BCVA uppmétt med
ETDRS” (bokstaver) fran 8,40 7,62 8,74 7,89
studiestart
Skillnad i LS mean®

" -0,32 -0,25
(ETDRS-bokstéaver)® 3 '
(95 % K1) (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
Andel patienter med >
15 bokstavers forbattring 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
fran studiestart
Skillnad® -1,5% 1,8 %
(95 % K1) (-6,8; 3,8) (-3,5; 7,1)

A)

BCVA: Basta korrigerad synskérpa (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS mean: Minsta kvadratmedelvarde (Least Square means) hamtat fran ANCOVA

PPS: Per Protocol Set

B) Samtliga randomiserade patienter (Full Analysis Set, FAS), Sista noterade studiedata (Last Observation

Carried Forward, LOCF) for alla analyser forutom andel patienter med bibehallen synskarpa vecka 52 som ar

PPS

© Skillnaden ar vardet for Eylea-gruppen minus vardet for ranibizumabgruppen. Ett positivt varde talar for

Eylea.

D) Konfidensintervall (K1) berdknat med normal approximation
E) Efter behandlingsstart med tre ménatliga doser
R Ett konfidensintervall helt éver -10 % indikerar en non-inferiority for Eylea jamfort med ranibizumab

a4




Figur 1. Genomsnittlig férandring av synskérpa
fran studiestart till vecka 96 for kombinerade
data fran VIEW1- och VIEW2-studierna

15 =

10 =
o0 0O —9 o o

O
OO ‘Hwolg;]mﬂ‘g

(bokstéver)

Genomsnittlig férandring av synskérpa

0 o] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 83 92 96

Veckor

——Ccvy_ EA 2mg Q8 veckor (O Ranibizumab 0,5mg Q4 veckor

| den kombinerade datanalysen av VIEW1 och VIEW2 visade Eylea kliniskt betydande férandringar
fran studiestart i ett fordefinierat sekundart effektmatt i frageformularet National Eye Institute Visual
Function Questionnaire (NEI VFQ-25) utan kliniskt betydande skillnader jamfort med ranibizumab.
Storleken pa dessa forandringar liknande de som setts i publicerade studier, som 6verensstamde med
en 6kning pa 15-bokstaver pA BCVA (Best Corrected Visual Acuity).

Under studiernas andra ar kvarstod i allmanhet effekten t.0.m. den sista bedémningen vecka 96. 2-4 %
av patienterna fick alla injektioner manadsvis, och en tredjedel kravde atminstone en injektion med ett
behandlingsintervall pa endast en manad.

Minskningar av genomsnittligt CNV-omrade var tydligt i alla dosgrupper i bada studierna.

Effektresultat i alla utvarderingsbara undergrupper (t.ex. alder, kon, etnicitet, synskarpa vid studiestart,
lesionstyp, lesionsstorlek) i varje studie for sig och i den kombinerade analysen dverensstamde med
resultaten hos de totala populationerna.

ALTAIR var en 96 veckor lang, multicenter, randomiserad, 6ppen studie med 247 japanska patienter
med tidigare obehandlad vat AMD. Studien utformades for att mata effekten och sékerheten hos Eylea
med tva olika justeringsintervall (2-veckors och 4-veckors) i en “treat-and-extend”-modell.

Alla patienter fick manatliga injektioner med Eylea 2 mg i 3 manader och darefter en injektion efter
ytterligare 2-manader. Vecka 16 randomiserades patienterna i kvoten 1:1 till tva olika
behandlingsgrupper: 1) Eylea”treat-and-extend” med 2-veckorsjusteringar och 2) Eylea “treat-and-
extend” med 4-veckorsjusteringar. Utokat eller forkortat behandlingsintervall beslutades pa basis av
synskdrpa och/eller anatomiska kriterier som definierades enligt protokoll. Behandlingsintervallet var
maximalt 16 veckor i bada grupperna.

Det priméra effektmattet var genomsnittlig forandring av BCVA fran studiestart till vecka 52. De
sekundara effektmatten var andelen patienter som undvek forlust av >15 bokstiver, och andelen
patienter som forbattrade >15 bokstédver fran studiestart till vecka 52.

Vecka 52 forbittrade patienter i “treat-and-extend”’-gruppen med 2-veckorsjustering i genomsnitt 9,0
bokstaver fran studiestart jamfort med 8,4 bokstaver for dem i gruppen med 4-veckorsjustering [LS
genomsnittlig skillnad i bokstéver (95 % CI): 0,4 (-3,8, 3,0), ANCOVA]. Andelen patienter som
undvek forlust av >15 bokstaver i de tva behandlingsgrupperna var likvérdig (96,7 % i 2-veckors och
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95,9 % i 4-veckorsgruppen). Andelen patienter som forbattrade >15 bokstéver vecka 52 var 32,5 % i
2-veckorsgruppen och 30,9 % i 4-veckorsgruppen. Andelen patienter som 6kade
behandlingsintervallet till 12 veckor eller mer var 42,3 % i 2-veckorsgruppen och 49,6 % i 4-
veckorsgruppen. | 4-veckorsgruppen forldngdes dessutom 40,7 % av patienterna till 16-
veckorsintervall. Vid det sista besoket fram till vecka 52, fick 56,8 % och 57,8 % i 2- respektive 4-
veckorsgruppen sin nasta injektion planerad i ett intervall pa 12 veckor eller langre.

| studiens andra ar bibeholls effekten generellt fram till och med den sista bedémningen vid vecka 96,
med en genomsnittlig forbattring jamfort med studiestart pa 7,6 bokstaver for 2-veckorsgruppen och
6,1 bokstéaver for 4-veckorsgruppen. Andelen patienter som 6kade behandlingsintervallet till 12 veckor
eller mer var 56,9 % i 2-veckorsgruppen och 60,2 % i 4-veckorsgruppen. Vid det sista besoket innan
vecka 96, fick 64,9 % och 61,2 % i 2- respektive 4-veckorsgruppen sin nésta injektion planerad i ett
intervall pa 12 veckor eller langre. Under behandlingens andra ar fick patienter bade i 2- och i 4-
veckorsgruppen i genomsnitt 3,6 respektive 3,7 injektioner. | genomsnitt fick patienterna 10,4
injektioner under den 2-ariga behandlingsperioden.

De okuléra och systemiska sékerhetsprofilerna liknade sékerheten som observerats i de pivotala
VIEW1- och VIEW2-studierna.

ARIES var en 104 veckor lang, multicenter, randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad studie med 269
patienter med tidigare obehandlad vat AMD. Studien utformades for att bedéma non-inferiority vad
galler effekt och sakerhet for en "treat-and-extend"-dosering initierad efter 3 manatliga doser foljt av
en forlangning till ett behandlingsintervall pa 2 manader jamfort med en "treat-and-extend"-dosering
initierad efter det forsta arets behandling.

ARIES-studien undersokte ocksa andelen patienter som kravde mer frekvent behandling an var 8:e
vecka baserat pa studieldkarens beslut. Av de 269 patienterna fick 62 patienter mer frekvent dosering
minst en gang under studien. Dessa patienter stannade kvar i studien och behandlades enligt
studieldkarens kliniska beddomning men inte oftare an var 4:e vecka och deras behandlingsintervall
kunde forlangas igen senare. Det genomsnittliga behandlingsintervallet var 6,1 veckor efter beslut att
behandla mer frekvent. Vecka 104 var BCVA lagre hos patienter som kravde mer intensiv behandling
minst en gang under studien jamfort med patienter som inte gjorde det och genomsnittlig forandring i
BCVA fran studiestart till avslut var +2,3 +15.6 bokstaver. Bland patienterna som behandlades mer
frekvent, bibeholl 85,5% synen, dvs forlorade mindre &n 15 bokstéver, och 19,4% forbattrades med 15
bokstéver eller mer. Sakerhetsprofilen hos patienter som behandlades mer frekvent an var 8:e vecka
var jamfoérbar med sdkersdatan i VIEW 1 och VIEW 2.

Makuladdem sekundart till CRVO

Sékerheten och effekten for Eylea bedomdes i tva randomiserade, dubbelmaskerade,
multicenterstudier med simulerad kontroll hos patienter med makulatédem sekundart till CRVO
(COPERNICUS och GALILEOQ) dér totalt 358 patienter behandlades och beddmdes for effekt (217
med Eylea). Patienterna var mellan 22 och 89 ar med en genomsnittsalder pa 64 ar. | CRVO-studierna
var 52 % (112/217) av patienterna som randomiserats till behandling med Eylea 65 ar eller aldre, och
ca 18 % (38/217) var 75 ar eller dldre. | bada studierna delades patienterna slumpvis in enligt en
3:2-kvot till antingen 2 mg Eylea administrerat var 4:e vecka (2Q4) eller kontrollgruppen som fick
simulerade injektioner var 4:e vecka med totalt 6 injektioner.

Efter 6 manaders injektioner i en foljd fick patienterna bara behandling om de uppfyllde de i férvag
specificerade aterbehandlingskriterierna, forutom patienterna i kontrollgruppen i GALILEO-studien
som fortsatt fick simulerade injektioner (kontroll till kontroll) till och med vecka 52. Med bérjan fran
den hér tidpunkten behandlades alla patienter om de i forvég specificerade kriterierna uppfylldes.

| bada studierna var det priméara effektmattet andelen patienter som 6kade minst 15 bokstaver pa

BCVA vecka 24 jamfort med studiestart. En sekundér effektvariabel var férandring av synskarpan
vecka 24 jamfort med studiestart.
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Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var statistiskt signifikant till fordel for Eylea i bada
studierna. Den maximala forbattringen av synskarpa naddes manad 3 med efterféljande stabilisering
av synskarpa och CRT till manad 6. Den statistiskt signifikanta skillnaden kvarstod till och med

vecka 52.

Detaljerade resultat fran analysen av bada studierna visas i tabell 3 och figur 2 nedan.
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Tabell 3:  Effektresultat vecka 24, vecka 52 och vecka 76/100 (Full Analysis Set med LOCF®) i COPERNICUS- och GALILEO-studierna
Effektresultat COPERNICUS GALILEO
24 veckor 52 veckor 100 veckor 24 veckor 52 veckor 76 veckor
Eylea Kontroll Eylea Kontroll® | Eylea® |[Kontroll 5P| Eylea Kontroll | Eylea Kontroll | Eylea® Kontroll ®
2mg Q4 2mg 2mg 2mg Q4 2mg 2mg
(N=114) | (N=73) | (N=114) | (N=73) | (N=114) | (N=73) | (N=103) | (N=68) | (N=103) | (N=68) | (N=103) | (N=68)

Andel patienter
med >15
bokstévers 56 % 12% 55 % 30 % 49,1 % 23,3% 60 % 22 % 60 % 32% 57,3% 29,4%
forbattring fran
studiestart

;f(iilﬁﬁgdAB,E, 44,8 % 25,9 % 26,7 % 38,3% 27,9 % 28,0 %

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

p-vérde p < 0,0001 p = 0,0006 p=0,0003 p < 0,0001 p = 0,0004 p=0,0004
Genomsnittlig
forandring av
BCVA uppmatt 17,3 -4,0 16,2 38 13,0 15 18,0 33 16,9 38 13,7 6,2
med ETDRS®) (12,8) (18,0) (17,4 (17,1) 17,7 7,7 (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) 17,7
bokstéaver fran
studiestart (SD)

;tl;:qﬂi(il[)i)s - 21’276 ; 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6

(95 % KI) (17,4, 26,0) (7.7,17,7) (6,7;17,0) (10,8; 18,7) (8,2;18,2) (2,1;13,1)

p-virde b <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 b <0,0001 0 < 0,0001 p=00070
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Skillnad &r Eylea 2 mg Q4 veckor minus kontroll

Skillnad och konfidensintervall (K1) &r berdknade med Cochran-Mantel-Haenszel- (CMH) test justerat for region (Amerika vs. resten av vérlden for COPERNICUS och Europa
vs. Asien/Stillahavsomradet for GALILEO) och e BCVA-kategori vid studiestart (> 20/200 och < 20/200)

BCVA: Basta korrigerad synskérpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCF: Last Observation Carried Forward

SD: Standardavvikelse

LS mean: Minsta kvadratmedelvarde (Least Square means) frin ANCOVA

Skillnad i LS means (minsta kvadratmedelvarde) och konfidensintervall (K1) baserat pd en ANCOVA-modell med faktorer som behandlingsgrupp, region (Amerika vs. resten av
vérden for COPERNICUS och Europa vs. Asien/Stillahavsomréadet for GALILEO) och BCVA-kategori vid studiestart (> 20/200 och < 20/200)

| COPERNICUS-studien kunde patienterna i kontrollgruppen fa Eylea vid behov s& ofta som var 4:e vecka under vecka 24 till vecka 52; patienterna hade besok var 4:e vecka

| COPERNICUS-studien fick bade kontrollgruppen och gruppen som fick Eylea 2 mg, Eylea 2 mg vid behov sé ofta som var 4:e vecka fran vecka 52 till vecka 96; patienterna hade
obligatoriska bestk varje kvartal men kan vid behov ha kommit sa ofta som var 4:e vecka

| GALILEO-studien fick bade kontrollgruppen och gruppen som fick Eylea 2 mg, Eylea 2 mg vid behov var 8:e vecka med borjan fran vecka 52 till vecka 68; patienterna hade
obligatoriska besok var 8:e vecka.
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Figur 2:
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| GALILEO hade (86,4 %; n = 89) i Eylea-gruppen och 79,4 % (n = 54) i sham-gruppen perfunderad
CRVO vid studiestart. Vecka 24 var férdelningen 91,8 % (n = 89) i Eylea-gruppen och 85,5 % (n =
47) i sham-gruppen. Denna fordelning bibehdlls vecka 76, med 84,3 % (n=75) i Eylea-gruppen och
84,0% (n=42) i sham-gruppen.

I COPERNICUS hade 67,5 % (n = 77) i Eylea-gruppen och 68,5 % (n = 50) i sham-gruppen
perfunderande CRVO vid studiestart. Vecka 24 var fordelningen 87,4 % (n = 90) i Eylea-gruppen och
58,6 % (n = 34) i sham-gruppen. Denna fordelning kvarstod vecka 100 med 76,8 % (n = 76) i Eylea-
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gruppen och 78 % (n = 39) i sham-gruppen. Patienter i sham-gruppen var beréttigade till Eylea-
behandling fran vecka 24. Den positiva effekten pa synen vid Eylea-behandling var likvérdig i
undergrupperna perfunderade och icke perfunderade patienter. Behandlingseffekterna i andra
bedémningsbara undergrupper (t.ex. alder, kon, etnicitet, synskarpa vid studiestart, varaktighet av
CRVO) overensstamde generellt med resultaten for totala populationer.

Vid analys av kombinerade data fran GALILEO och COPERNICUS visade Eylea kliniskt betydande
forandring fran studiestart for i forvag specificerad sekundar effektendpoint NEI VFQ-25 (National
Eye Institute Visual Function Questionnaire). Storleken pé dessa forandringar liknade dem som sags i
publicerade studier, vilket motsvarade en forbattring med 15 bokstéver i BCVA (Best Corrected
Visual Acuity).

Makuladdem sekundért till BRVO

Séakerhet och effekt for Eylea beddmdes i en randomiserad, dubbelmaskerad, aktivt kontrollerad
multicenterstudie pa patienter med makuladdem sekundart till BRVO (VIBRANT), som inkluderade
hemiretinal venocklusion. Totalt 181 patienter behandlades och bedémdes gallande behandlingseffekt
(91 med Eylea). Patienternas alder varierade fran 42 till 94 ar med en genomsnittsalder pa 65 ar. |
BRVO-studien var ca 58 % (53/91) av de patienter som randomiserats till Eylea 65 ar eller aldre, och
ca 23 % (21/91) var 75 ar eller ldre. | studien delades patienterna slumpvis in enligt en 1:1-kvot till
antingen 2 mg Eylea administrerat var 8:e vecka, fljt av 6 initiala manadsinjektioner eller
fotokoagulering med laser givet vid studiestart (laserkontrollgrupp). Patienter i laserkontrollgruppen
kunde fa ytterligare fotokoagulering med laser (kallat rescue-behandling” med laser) med bdrjan
vecka 12 med ett minsta intervall pa 12 veckor. Baserat pa i forvég specificerade kriterier kunde
patienter i lasergruppen vid behov fa rescue-behandling med Eylea 2 mg fran vecka 24, administrerat
var 4:e vecka under 3 manader, foljt av intravitreala injektioner var 8:e vecka.

| VIBRANT-studien var det priméara effektmattet andelen patienter som dkade minst 15 bokstaver pa
BCVA vecka 24 jamfort med studiestart och Eylea-gruppen var 6verlagsen laserkontrollgruppen.

Ett sekundart effektmatt var forandring i synskarpan vecka 24 jamfort med studiestart, vilket var
statistiskt signifikant till fordel for Eylea i VIBRANT-studien. Synférbattringen var snabb och
maximal forbattring hade uppnétts manad 3 med kvarstaende behandlingseffekt till manad 12.

| lasergruppen fick 67 patienter rescue-behandling med Eylea med borjan vecka 24 (aktiv kontroll/
Eylea 2 mg grupp), vilket resulterade i forbattring av synskarpan med cirka 5 bokstéaver fran vecka 24
till vecka 52.

Detaljerade resultat fran analysen i VIBRANT-studien visas i tabell 4 och figur 3 nedan.
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Tabell 4:  Effektresultat vecka 24 och vecka 52 (Full Analysis Set med LOCF) i VIBRANT-studien

Effektresultat VIBRANT
24 veckor 52 veckor
Eylea 2 mg Q4 Aktiv kontroll Eylea 2 mg Q8 Aktiv kontroll
(N =91) (laser) (N =91)» (Iaser)/EEera
(N = 90) 2 mg®
(N=90)
Andel patienter med 52,7 % 26,7 % 57,1 % 411 %
>15 bokstavers
forbattring fran
studiestart (%)
Viktad skillnad”® (%) 26,6 % 16,2 %
(95 % KIl) (2,0; 30,5)
. (13,0; 40,1)
p-vérde p = 0,0296
p = 0,0003
Genomsnittlig férandring 170 6,9 17,1 12,2 (11,9)
av BCVA uppmatt med ’ (12,9) (13,1)
ETDRS bokstéver frin (11.9)
studiestart (SD)
Skillnad i LS mean”¢ 10,5 5,2
(95 % KI) (7.1; 14,0) (1,7;8,7)
p-vérde p < 0,0001 p = 0,0035"

A Skillnad &r Eylea 2 mg Q4 veckor minus laserkontroll

B  Skillnad och 95 % KI &r beraknade med Mantel-Haenszel viktningsschema justerat for region (Nordamerika vs. Japan)

och BCVA-kategori vid studiestart (> 20/200 och < 20/200)

Skillnad LS mean (minsta kvadratmedelvérde) och 95 % K1 baserat pd en ANCOVA-modell med behandlingsgrupp,

BCVA-kategori vid studiestart (> 20/200 och < 20/200) och region (Nordamerika vs. Japan) som fasta effekter och

BCVA vid studiestart som kovariat

D) Fréan vecka 24 utokades behandlingsintervallet for alla patienter i behandlingsgruppen som fick Eylea fran 4 till
8 veckor till och med vecka 48

B} Med borjan vecka 24 kunde patienterna i lasergruppen fa rescuebehandling med Eylea om de uppfyllde minst ett
forspecificerat [amplighetskriterium. Totalt 67 patienter i den har gruppen fick rescuebehandling med Eylea. Den fasta
regimen for rescuebehandling med Eylea var tre ganger Eylea 2 mg var 4:e vecka foljt av injektioner var 8:e vecka.

P Nominellt p-varde

)
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Figur 3:  Genomsnittlig forandring av BCVA métt med ETDRS (bokstaver) fran studiestart till
vecka 52 i VIBRANT-studien
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Andelen perfunderade patienter i Eylea-gruppen och lasergruppen vid studiestart var 60 % respektive
68 %. Vid vecka 24 var dessa andelar 80 % respektive 67 %. | Eylea-gruppen var andelen
perfunderade patienter bibehallen till vecka 52. | lasergruppen dar patienter var lampliga for
’rescuebehandling” med Eylea med borjan vecka 24 dkade andelen perfunderade patienter till 78 %
vecka 52.

Diabetiska makulagdem

Sékerheten och effekten for Eylea bedomdes i tva randomiserade, dubbelmaskerade, aktivt
kontrollerade mulitcenterstudier pa patienter med DME (VIVIDPME och VISTAPME), Totalt

862 patienter behandlades och utvérderades for effekt, varav 576 med Eylea. Patienterna var mellan 23
och 87 ar med en genomsnittsalder pa 63 ar. | DME-studierna var ca 47 % (268/576) av de patienter
som randomiserats till behandling med Eylea 65 ar eller dldre, och ca 9 % (52/576) var 75 ar eller
aldre. Majoriteten av patienterna i bada studierna hade typ II-diabetes.

| bada studierna indelades patienterna slumpmassigt i kvoten 1:1:1 till 1 av 3 doseringsregimer:

1) Eylea 2 mg administrerat var 8:e vecka efter 5 initiala manatliga injektioner (Eylea 2Q8)

2) Eylea 2 mg administrerat var 4:e vecka (Eylea 2Q4)

3) fotokoagulering av makula med laser (aktiv kontroll).

Med borjan vecka 24 kunde patienter som uppfyllde en forspecificerad troskel av synforlust fa
ytterligare behandling: patienter i Eylea-grupperna kunde fa laser och patienterna i kontrollgruppen
kunde fa Eylea.

| bada studierna var det primara effektmattet den genomsnittliga férandringen av BCVA fran
studiestart till vecka 52 och bade Eylea 2Q8- och Eylea 2Q4-grupperna visade pa statistisk signifikans
och var 6verlagsna kontrollgruppen. Denna nytta kvarstod till vecka 100.

Detaljerade resultat fran analysen av studierna VIVIDPME och VISTAPME visas i tabell 5 och figur 4
nedan.
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Tabell 5: Effektresultat vecka 52 och vecka 100 (Full Analysis Set med LOCF) i studierna VIVIDPME och VISTAPME
Effektresultat VIVIDPME VISTAPME
52 veckor 100 veckor 52 veckor 100 veckor
Eylea Eylea Aktiv Eylea Eylea Aktiv  |Eylea Eylea Aktiv Eylea Eylea Aktiv
kontroll kontroll kontroll kontroll
2mg Q84 [2mg Q4 2mg Q84 [2mg Q4 2mg Q84 |2 mg Q4 2mgQ84A  [2mg Q4
(laser) (laser) (laser) (laser)
(N=135) | (N = (N=135) |(N=136) (N=151) | (N =154) (N=151) | (N=154)
136) (N =132) (N = 132) (N = 154) (N = 154)
Genomsnittlig forandring
BCVA 4 10,7 10,5 12 10,7 125 0,2

av C Uppmat'[ m?d ’ ’ 1 9’4 11’4 0,7 ! ! ' 11,1 11,5 019
ETDRS E bokstaver fran
studiestart

Skillnad i LS 9,3

mean B.CE 91 ©5: 10,45 12,19

0 (6,4; 11,8) 19, 8,2 10,7 (7,7;13,2) | (9,4; 15,04) 10,1 10,6

(97,5 % KI) 12,0) (5.2;11,3) | (7.6;13,8) (7.0;133) | (7.1;14,2)
Andel  patienter  med
>15 bokstévers forbattrin

. . 91 33% 32% 9% 31,1% 38,2 % 1219% |31% 42% 8% 33,1% 38,3 % 130 %

fran studiestart

Justerad 24.2 % 23.3% 19,0 % 0 233 % 34,2 % 20,1 % 25,8 %

skillnad P:CE (13,5; (12,6; (8,0; 29,9) (2f4184)37 5) (13,5; (24,1, 44,4) (9,6; 30,6) (15,1; 36,6)

(97,5 % KI) 34.9) 33,9) B 33,1)
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A Efter behandlingsstart med 5 manatliga injektioner

B LS mean och Kl baserad pad en ANCOVA-modell med BCVA-métning vid studiestart som ett kovariat och en faktor for behandlingsgrupp. Dessutom hade region
(Europa/Australien vs. Japan) inkluderats som faktor for VIVIDPME, och anamnes pa Ml och/eller CVA som en faktor for VISTAPME,
¢ Skillnad ar Eylea-grupp minus aktiv kontrollgrupp (laser)

D Skillnad mellan konfidensintervall (K1) och statistiskt test ar beraknad med Mantel-Haenszel-metod justerat for region (Europa/Australien vs. Japan) for VIVIDPME och anamnes
pa Ml eller CVA for VISTAPME

E BCVA: Basta korrigerad synskarpa (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCEF: Last Observation Carried Forward

LS mean: Minsta kvadratmedelvarde (Least Square means) frain ANCOVA
KI: konfidensintervall
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Figur 4:  Genomsnittlig férandring av BCVA uppmétt med ETDRS (bokstaver) fran studiestart till
vecka 100 i studierna VIVIDPME och VISTAPME
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Behandlingseffekterna av utvéarderingsbara undergrupper (t.ex. alder, kén, etnicitet, HbAlc vid
studiestart, synskérpa vid studiestart, tidigare anti-VEGF-behandling) i respektive studie och i den

kombinerade analysen Gverensstdmde i allmanhet med resultaten hos den totala populationen.

| studierna VIVIDPME och VISTAPME hade 36 (9 %) respektive 197 (43 %) patienter tidigare fatt
anti-VEGF-terapi med en washout-period pa 3 manader eller langre. Behandlingseffekterna i
undergruppen av patienter som behandlats med en VEGF-hammare liknade dem som sags hos
patienter som inte behandlats med VEGF-hdmmare.

Patienter med bilateral sjukdom kunde fa anti-VEGF-behandling i det andra 6gat om lakaren bedomde

att det var nodvandigt. | studien VISTAPME fick 217 (70,7 %) av Eylea-patienterna bilaterala

injektioner med Eylea till vecka 100; i studien VIVIDPME fick 97 (35,8 %) av Eylea-patienterna en

annan anti-VEGF-behandling i det andra dgat.

I en oberoende jamforande studie (DRCR.net Protocol T) anvéndes en flexibel doseringsregim dar
kriterierna for aterbehandling strikt baserades pa OCT och férandrad synskarpa. | behandlingsgruppen
som fick aflibercept (n = 224), resulterade denna behandlingsregim i att patienterna vid vecka 52 i
genomsnitt fatt 9,2 injektioner, vilket motsvarade antalet administrerade doser i Eylea 2Q8-gruppen i
VIVIDPME och VISTAPME, Vidare var behandlingseffekten for hela afliberceptgruppen i Protocol T
jamforbar med Eylea 2Q8-gruppen i VIVIDPME och VISTAPME, Protocol T visade en genomsnittlig
forbéattring av synskarpan med 13,3 bokstaver och dar 42 % av patienterna fick forbattrad synskérpa
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med minst 15 bokstaver fran studiestart. Sakerhetsutfallet visade att incidensen av okuléra och icke
okuléra biverkningar (inklusive ATES) var jamforbara mellan alla behandlingsgrupper i varje studie
samt mellan studierna.

VIOLET var en 100 veckor lang, multicenter, randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad studie pa
patienter med DME. Studien jamférde tre olika doseringsregimer med Eylea 2 mg for behandling av
DME efter minst ett ars behandling med fasta intervaller dar behandlingen initierades med 5 manatliga
doser foljt av dosering varannan manad. Studien utvarderade non-inferiority av Eylea 2 mg doserad
enligt en "treat-and-extend"-modell (2T&E med injektionsintervall pa minst 8 veckor som gradvis
utokades baserat pa kliniska och anatomiska resultat) och Eylea 2 mg doserad efter behov (2PRN dar
patienter observerades var 4:e vecka och injicerades efter behov baserat pa kliniska och anatomiska
resultat) jamfort med Eylea 2 mg doserad var 8:e vecka (2Q8) under andra och tredje behandlingsaret.

Det primara effektmattet (forandring av BCVA fran studiestart till vecka 52) var 0,5 + 6,7 bokstéaver i
2T&E-gruppen och 1,7 £ 6,8 bokstaver i 2PRN-gruppen jamfort med 0,4 £ 6,7 bokstaver i 2Q8-
gruppen, vilket uppnadde statistisk non-inferiority (p<0,0001 for bada jamforelserna; NI marginal

4 bokstaver). Forandringarna av BCVA fran studiestart till vecka 100 var i linje med resultaten vid
vecka 52: -0,1 + 9,1 bokstaver i 2T&E-gruppen och 1,8 + 9,0 bokstaver i 2PRN-gruppen jamfort med
0,1 + 7,2 bokstaver i 2Q8-gruppen. Det genomsnittliga antalet injektioner under 100 veckor var 12,3,
10,0 och 11,5 for 2Q8fix, 2T&E respektive 2PRN.

Okulér och systemisk sékerhetsprofil i alla 3 behandlingsgrupper motsvarade sakerhetsprofilen i de
pivotala studierna VIVID och VISTA.

| 2T&E-gruppen gjordes 6kningarna och minskningarna av injektionsintervallen enligt studieldkarens
bedomning, steg pa 2 veckor rekommenderades i studien.

Myopisk koroidal neovaskularisering

Sékerheten och effekten for Eylea bedémdes i en randomiserad, dubbelmaskerad, kontrollerad
multicenterstudie pa behandlingsnaiva asiatiska patienter med myopisk CNV. Totalt behandlades och
utvéarderades 121 patienter for effekt (90 med Eylea). Patienterna var mellan 27 och 83 ar med en
genomsnittsalder pa 58 ar. | den myopiska CNV-studien var ca 36% (33/91) av patienterna som
randomiserades till behandling med Eylea 65 ar eller dldre, och ca 10% (9/91) var 75 ar eller aldre.

Patienterna randomiserades i forhallandet 3:1 till att fa antingen 2 mg Eylea intravitrealt eller
simulerad injektion en gang vid studiestart med ytterligare injektioner manatligen i fall av kvarstaende
eller recidiverande sjukdom fram till vecka 24, da det primara effektmattet bedomdes. Vecka 24 kunde
patienter som initialt randomiserades till kontrollgruppen med simulerade injektioner fa den forsta
dosen Eylea. Efter detta kunde patienter i bada grupperna fortsatt kvalificera sig for ytterligare
injektioner i handelse av kvarstaende eller recidiverande sjukdom.

Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var statistiskt signifikant till fordel for Eylea saval for det
primara effektmattet (férandring av BCVA) som for det bekraftande sekundara effektmattet (andel
patienter som 6kade 15 bokstaver pa BCVA) vecka 24 jamfort med studiestart. Skillnaderna for bada
effektmatten bibeholls till och med vecka 48.

Detaljerade resultat fran analysen av MYRROR-studien visas i tabell 6 och figur 5 nedan.
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Tabell 6: Effektresultat vecka 24 (primér analys) och vecka 48 i MYRROR-studien (Full
Analysis Set med LOCF?)
Effektresultat MYRROR
Vecka 24 Vecka 48
Eylea 2 mg Kontroll Eylea 2 mg Kontroll/
(N =90) (N =31) (N =90) Eylea 2 mg
(N =31)
Genomsnittlig férandring av BCVA B)

) R . 121 -2,0 13,5 3,9
uppmatt med ETDRS bokstaver fran 83) ©97) 8.8) (143)
studiestart(SD) ' ' ' '
Skillnad i LS mean ©PB 14,1 9,5
(95 % KI) (10,8; 17,4) (5,4; 13,7)

A“nd?l p-atientoer med_ElS bokstavers 38.9 % 9.7 % 50,0 % 29,0 %
forbattring fran studiestart

Viktad skillnad P 29,2 % 21,0 %

(95 % KI) (14,4; 44.0) (1,9; 40,1)

A)

LOCEF: Last Observation Carried Forward
B BCVA: Bista korrigerad synskérpa (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
SD: Standardavvikelse
© LS mean: Minsta kvadratmedelvérde (Least Square mean) hamtat frin ANCOVA-modell.
P KI: Konfidensintervall
B Skillnad LS mean (minsta kvadratmedelvérde) och 95 % KI baserat pd en ANCOVA-modell med behandlingsgrupp och land
(landsbeteckningar) som fasta effekter och BCVA vid studiestart som kovariat.
P Skillnad och 95 % KI beriknas med Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH)-test justerat for land (landsbeteckningar)

Figur 5: Genomsnittlig forandring av synskérpa fran studiestart till vecka 48 per
behandlingsgrupp i MYRROR-studien (Full Analysis Set, LOCF)
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Eylea, for alla grupper av den pediatriska populationen fér vat AMD, CRVO, BRVO, DME och
myopisk CNV (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Eylea administreras direkt i glaskroppen for att utdva lokala effekter i 6gat.
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Absorption/Distribution

Aflibercept absorberas langsamt fran dgat till den systemiska cirkulationen efter intravitreal
administrering dar den huvudsakligen finns som ett inaktivt, stabilt komplex med VEGF. Det &r dock
bara “fritt aflibercept” som kan binda till endogent VEGF.

| en farmakokinetisk understudie pa 6 patienter med neovaskular vat AMD med frekvent provtagning
var de maximala plasmakoncentrationerna av fritt aflibercept (systemiskt Cmax) laga, med ett
genomsnitt pa cirka 0,02 mikrogram/ml (intervall 0 till 0,054) inom 1 till 3 dagar efter en 2 mg
intravitreal injektion, och kunde inte detekteras 2 veckor efter dosering hos néstan alla patienter.
Aflibercept ackumuleras inte i plasma om det administreras intravitrealt var 4:e vecka.

Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen av fritt aflibercept ar cirka 50 till 500 ganger
lagre &n den afliberceptkoncentration som kravs for att hdmma den biologiska aktiviteten hos
systemiskt VEGF med 50 % i djurmodeller, hos vilka blodtrycksforandringar observerades efter
cirkulerande nivaer av fritt aflibercept pa cirka 10 mikrogram/ml och atergick till baslinjen nar
nivaerna foll under cirka 1 mikrogram/ml. Efter intravitreal administrering av 2 mg till patienter
uppskattas den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen av fritt aflibercept vara mer &n
100 ganger lagre an den afliberceptkoncentration som kravs for att till halften maximalt binda
systemiskt VEGF (2,91 mikrogram/ml) i en studie med friska frivilliga. Saledes ar systemiska
farmakodynamiska effekter som blodtrycksférandringar inte troliga.

| farmakokinetiska studier pa patienter med CRVO, BRVO, DME eller myopisk CNV var
genomsnittligt Cmax av fritt aflibercept i plasma likvérdiga och uppmattes i intervallet 0,03 till

0,05 mikrogram/ml och vidare noterades att individuella varden inte dversteg 0,14 mikrogram/ml.
Dérefter minskade plasmakoncentrationerna av fritt aflibercept i allmanhet till varden under eller nara
den nedre kvantifieringsgransen inom en vecka; ej detekterbara koncentrationer naddes fore nasta
administrering efter 4 veckor hos alla patienter.

Eliminering
Eftersom Eylea &r en proteinbaserad behandling har inga studier av metabolism utforts.

Fritt aflibercept binder VEGF for att bilda ett stabilt, inert komplex. | likhet med andra stora proteiner,
forvantas bade fritt och bundet aflibercept att elimineras via proteolytisk katabolism.

Nedsatt njurfunktion
Inga specifika studier hos patienter med nedsatt njurfunktion har utférts med Eylea.

Farmakokinetisk analys av patienter i VIEW2-studien, av vilka 40 % hade nedsatt njurfunktion (24 %
latt, 15 % mattlig och 1 % allvarlig), visade inga skillnader nér det galler plasmakoncentrationer av
aktivt lakemedel efter intravitreal administrering var 4:e eller var 8:e vecka.

Liknande resultat sags hos patienter med CRVO i GALILEO-studien, hos patienter med DME i
VIVIDPME-studien och hos patienter med myopisk CNV i MYRROR-studien.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier av allméantoxicitet observerades bara vid systemisk exponering som i
hog grad ansags Overstiga den maximala humana exponeringen efter intravitreal administrering vid
den avsedda kliniska dosen, vilket indikerar liten relevans for klinisk anvandning.

Erosioner och alterationer av respiratoriskt epitel i nasmusslor hos apor behandlade med aflibercept
intravitrealt observerades vid systemisk exponering som gversteg den maximala humana
exponeringen. Den systemiska exponeringen baserad pa Cmax 0ch AUC for fritt aflibercept var cirka
200 respektive 700 ganger hogre jamfort med motsvarande véarden observerade hos manniskor efter en
intravitreal dos pa 2 mg. Vid NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) pa 0,5 mg/6ga hos apor
var den systemiska exponeringen 42 och 56 ganger hogre baserat pa Cmax respektive AUC.
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Inga studier har utforts pA mutagen eller karcinogen potential for aflibercept.

En effekt av aflibercept pa intrauterin utveckling sags i embryofetala utvecklingsstudier hos draktiga
kaniner med intravends (3 till 60 mg/kg) samt subkutan (0,1 till 1 mg/kg) administrering. Maternell
NOAEL var vid dosen 3 mg/kg respektive 1 mg/kg. NOAEL fér embryoutveckling identifierades inte.
Vid dosen 0,1 mg/kg var den systemiska exponeringen baserat pd Cmax 0ch kumulativ AUC for fritt
aflibercept cirka 17 respektive 10 ganger hogre, vid jamforelse med motsvarande doser observerade
hos manniskor efter en intravitreal dos pa 2 mg.

Effekter pA manlig och kvinnlig fertilitet bedomdes som en del av en 6-manaders studie pa apor med
intravends administrering av aflibercept vid doser mellan 3 och 30 mg/kg. Avsaknad av eller
orgelbunden mens férknippades med forandringar av nivaerna av kvinnligt reproduktionshormon, och
forandringar av spermiernas morfologi och motilitet observerades vid alla dosnivaer. Baserat pa Cmax
och AUC for fritt aflibercept observerat vid 3 mg/kg intravends dos, var den systemiska exponeringen
cirka 4 900 respektive 1 500 ganger hogre an den exponering som observerats hos manniskor efter en
intravitreal dos pa 2 mg. Alla forandringar var reversibla.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Polysorbat 20 (E 432)
Natriumdivétefosfatmonohydrat (fér pH-justering)
Dinatriumvétefosfatheptahydrat (fér pH-justering)
Natriumklorid

Sackaros

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Den o6ppnade injektionsflaskan kan forvaras utanfor kylskap vid hogst 25 °C i upp till 24 timmar.
Anvand aseptisk teknik efter att injektionsflaskan har dppnats.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Losning i en injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (elastomergummi) och en 18 G filternal. Varje
injektionsflaska innealler en extraherbar volym pa minst 0,1 ml. Férpackningsstorlek: 1
injektionsflaska + 1 filternal.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Injektionsflaskan &r endast avsedd for engangsbruk i ett 6ga.
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Injektionsflaskan innehéller mer an den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml). Overskottsvolymen maste kasseras fore administrering.

Losningen ska inspekteras visuellt innan anvandning for att upptécka frammande partiklar och/eller
missfargning eller ndgon annan form av avvikelse. Om nagon avvikelse forekommer ska lakemedlet
kasseras.

Filternal:

Uppdragningskanyl med trubbig spets och filter, ej for injektion i huden.
Uppdragningskanyl med trubbig spets och filter ska inte autoklaveras.

Filterndlen &r pyrogenfri. Anvand inte nalen om den enskilda forpackningen &r skadad.
Kassera anvand uppdragningskanyl med trubbig spets och filter i godkand behallare for
stickande/skérande avfall.

Varning: Ateranvéndning av filternélen kan leda till infektion eller annan sjukdom/skada.

Anvand en 30 G x ¥ inch injektionsnal for den intravitreala injektionen.

Bruksanvisning for injektionsflaskan:

1. Ta bort plastlocket och desinficera den yttre delen av

injektionsflaskans gummipropp.

\
/

2. Anslut den 18 G, 5 mikrometer filternl som

medfoljer kartongen till en 1 ml steril Luer-lock- ’

spruta.

/

3. Tryck in filterndlen i mitten pa injektionsflaskans propp tills nalen nar botten pa

injektionsflaskan eller kanten av injektionsflaskans botten.
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Anvand aseptisk teknik och dra upp allt innehall ur
injektionsflaskan i sprutan samtidigt som du haller
injektionsflaskan uppratt och lutar den nagot for att
underlatta uppdragandet. Se till att avfasningen pa
filternalen ar nedsankt i l6sningen for att forhindra luft
fran att komma in. Fortsatt med att luta
injektionsflaskan under uppdragandet for att halla
avfasningen pa filterndlen nedsénkt i 16sningen.

Lésning

Kontrollera att kolvstangen ar tillrackligt uppdragen nar du tommer injektionsflaskan for att
helt tomma filternalen.

Ta bort filternalen och kassera den enligt géllande riktlinjer.
Obs! Filternalen far inte anvandas for intravitreal injektion.

Anvénd aseptisk teknik och vrid fast en 30 G x %2 inch
injektionsnal ordentligt pa Luer-lock-sprutans spets. ’

Hall sprutan med nalen uppat och kontrollera om det
finns bubblor i sprutan. Om det finns bubblor, knacka
forsiktigt pa sprutan med fingret tills bubblorna stiger
uppat.
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9. Ta bort alla luftbubblor och allt Gverskott av ldkemedel genom att langsamt trycka ned kolven
sa att den platta kolvkanten ligger i linje med markeringen 0,05 ml pa sprutan.

Lésning efter borttagande av
Doserings-  bubblor och 6verskott av lakemedel
linje for
0,05 ml 1 Platt
. kolvkant

10.  Injektionsflaskan ar endast avsedd for engangsbruk. Extrahering av multipla doser ur en
engangsflaska kan 6ka risken for kontaminering och efterféljande infektion.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/797/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 22 november 2012

Datum for den senaste fornyelsen: 13 juli 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Eylea 114,3 mg/ml injektionsvétska, 16sning
Eylea 114,3 mg/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 114,3 mg aflibercept™.

Evylea 114,3 ma/ml injektionsvétska, 10sning

Varje injektionsflaska innehaller 30,1 mg aflibercept i 0,263 ml I6sning. Denna mangd racker till en
enkeldos pa 0,07 ml innehallande 8 mg aflibercept.

Evlea 114,3 mg/ml injektionsvétska, 6sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehaller 21 mg aflibercept i 0,184 ml I6sning. Denna méngd racker till en
enkeldos pa 0,07 ml innehallande 8 mg aflibercept.

*Aflibercept ar ett fusionsprotein som bestar av delar av extracelluldara doméner av human VEGF
(vaskular endotel tillvaxtfaktor)-receptorer 1 och 2 kopplade till Fc-delen av humant IgG1 och som
framstalls i ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpdmne med kénd effekt

Varje ml injektionsvatska, 16sning innehaller 0,3 mg polysorbat 20 (E 432).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektion)

Klar till svagt opaliserande, farglos till ljusgul, isoosmotisk 16sning, pH 5,8.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Eylea &r avsett for vuxna for behandling av

- neovaskular (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (NnAMD) (se avsnitt 5.1)
- nedsatt syn till foljd av diabetiska makuladdem (DME) (se avsnitt 5.1)

- nedsatt syn till foljd av makuladdem sekundart till retinal venocklusion (RVO)
(grenvensocklusion, centralvensocklusion, hemiretinal venocklusion) (se avsnitt 5.1).
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4.2  Dosering och administreringssatt
Eylea far bara administreras av en kvalificerad lakare med erfarenhet av intravitreala injektioner.

Dosering

nAMD och DME

Den rekommenderade dosen ar 8 mg aflibercept, motsvarande 0,07 ml 16sning. Doseringen ar
densamma for indikationerna nAMD och DME. For 8 mg-dosen maste Eylea 114,3 mg/ml anvandas.

For patienter som pabadrjar behandling administreras Eylea med 1 injektion per manad i 3 pa varandra
efterfoljande doser. Injektionsintervallet kan sedan forlangas upp till var 4:e manad baserat pa lakarens
beddmning av synskarpa och/eller anatomiska resultat. Darefter kan behandlingsintervallen forlangas
ytterligare upp till 6 manader, exempelvis med en “treat-and-extend”-modell for att bibehalla stabil
synskarpa och/eller anatomiska resultat (se avsnitt 5.1).

For patienter som tidigare har behandlats med Eylea 40 mg/ml eller andra anti-VEGF-ldkemedel och
som byter till Eylea 114,3 mg/ml kan behandlingsregimen skilja sig fran den som anvénds for
behandlingsnaiva patienter. Behandlingsintervallerna ska bestammas baserat pa synskarpa och/eller
anatomiska resultat (se avsnitt 5.1).

- Hos patienter med stabil synskarpa och anatomiskt resultat kan tidigare behandlingsintervall
bibehallas eller forlangas efter den forsta injektionen med Eylea 114,3 mg/ml, exempelvis med
en “treat-and-extend”-modell.

- Hos patienter med suboptimal synskarpa och/eller anatomiskt resultat kan behandling med
Eylea 114,3 mg/ml starta med 1 injektion per manad i upp till 3 pa varandra efterféljande doser,
varefter injektionsintervallerna justeras, exempelvis med en “treat-and-extend”-modell.

Om synskérpa och/eller anatomiska resultat forsamras ska behandlingsintervallet forkortas i
motsvarande grad baserat pa lakerens bedomning. Intervallet mellan 2 injektioner ska inte vara kortare
an 1 manad.

Om synskarpa och/eller anatomiska resultat tyder pa att patienten inte har nagon nytta av fortsatt
behandling ska Eylea 114, 3 mg/ml séttas ut.

Eylea i manatliga doser pa 8 mg har inte studerats for mer an 3 pa varandra efterfoljande doser i
studierna PULSAR (nAMD) och PHOTON (DME). Tillgangliga data stoder administreringen av fler
an 3 pa varandra foljande manatliga doser for vissa patienter. Det finns dock begransat med data for
nérvarande.

Kontrollbesokens frekvens ska baseras pa patientens tillstand och efter lakarens bedomning. For
handelser da behandling ska avbrytas, se avsnitt 4.4.

RVO

Den rekommenderade dosen &r 8 mg aflibercept, motsvarande 0,07 ml l16sning. Fér 8 mg-dosen maste
Eylea 114,3 mg/ml anvéndas.

For patienter som pabadrjar behandling administreras Eylea med 1 injektion per manad i 3 pa varandra
efterfoljande doser. Injektionsintervallerna kan sedan forlangas baserat pa lakarens bedémning av
synskérpa och/eller anatomiska resultat (se avsnitt 5.1).

For patienter som tidigare har behandlats med Eylea 40 mg/ml eller andra anti-VEGF-ld&kemedel och
som byter till Eylea 114,3 mg/ml kan behandlingsregimen skilja sig fran den som anvénds for
behandlingsnaiva patienter. Behandlingsintervallerna ska bestammas baserat pa synskarpa och/eller
anatomiska resultat (se avsnitt 5.1).
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- Hos patienter med stabil synskarpa och anatomiskt resultat kan tidigare behandlingsintervall
bibehallas eller forlangas efter den forsta injektionen med Eylea 114,3 mg/ml, exempelvis med
en “treat-and-extend”-modell.

- Hos patienter med suboptimal synskarpa och/eller anatomiskt resultat kan behandling med
Eylea 114,3 mg/ml starta med 1 injektion per manad i upp till 3 pa varandra efterféljande doser,
varefter injektionsintervallerna justeras, exempelvis med en “treat-and-extend”’-modell.

Om synskérpa och/eller anatomiska resultat forsamras ska behandlingsintervallet forkortas i
motsvarande grad baserat pa ldkarens bedomning (se avsnitt 5.1). Intervallet mellan 2 injektioner ska
inte vara kortare &n 1 manad.

Om synskarpa och/eller anatomiska resultat tyder pa att patienten inte har nagon nytta av fortsatt
behandling ska Eylea 114, 3 mg/ml séttas ut.

Kontrollbesokens frekvens ska baseras pa patientens tillstand och efter lakarens bedomning. For
handelser da behandling ska avbrytas, se avsnitt 4.4.

Speciella populationer

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga specifika studier hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har utforts.
Tillgangliga data tyder inte pa nagot behov av dosjustering av Eylea hos dessa patienter (se
avsnitt 5.2).

Aldre
Tillgangliga data tyder inte pa nagot behov av dosjustering av Eylea hos dessa patienter.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Eylea 114,3 mg/ml for barn och ungdomar i aldern under 18 ar har inte
faststéllts. Det finns ingen relevant anvandning av Eylea 114,3 mg/ml for en pediatrisk population for
indikationerna NAMD, DME och RVO.

Administreringssatt

Eylea &r endast avsett for intravitreal injektion.

Intravitreala injektioner maste utforas i enlighet med medicinska standarder och tillampliga riktlinjer
av en kvalificerad ldkare med erfarenhet av administrering av intravitreala injektioner. | allménhet
maste man forsakra sig om adekvat beddvning och aseptiska forhallanden, inklusive lokal
bredspektrummikrobicid (t.ex. applicering av povidonjodid pa periokular hud, 6gonlock och okular
yta). Kirurgisk handdesinfektion, sterila handskar, en steril duk och ett sterilt gonlocksspekulum
(eller motsvarande) rekommenderas.

Injektionsnalen bor foras in 3,5 till 4,0 mm posteriort om limbus in i glaskroppsrummet samtidigt som
man undviker den horisontella meridianen och riktar nalen mot égonglobens centrum.
Injektionsmangden pa 0,07 ml injiceras darefter. Ett annat skleralt omrade bor anvéandas vid
efterféljande injektioner.

Omedelbart efter den intravitreala injektionen ska patienten kontrolleras for 6kning av det intraokuléra
trycket. Lamplig metod kan besta av en kontroll av perfusion av synnerven eller tonometri. Vid behov
ska steril utrustning for paracentes finnas tillganglig.

Efter intravitreal injektion ska patienterna instrueras att omedelbart rapportera alla symtom som tyder
pa endoftalmit (t.ex. 6gonsmarta, 6gonrodnad, fotofobi, dimsyn).

Varje injektionsflaska eller forfylld spruta far bara anvandas for behandling av ett 6ga.
Efter injektion ska allt ej anvant ldkemedel eller avfall kasseras i enlighet med géllande anvisningar.
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Anvisningar om hantering av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Okular eller periokulér infektion.

- Aktiv allvarlig intraokul&r inflammation.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Reaktioner relaterade till intravitreal injektion

Intravitreala injektioner, inklusive injektioner med Eylea, har férknippats med endoftalmit, intraokulér
inflammation, nathinneavlossning, nathinneruptur och traumatisk katarakt (se avsnitt 4.8). Korrekta
aseptiska injektionstekniker maste alltid anvandas vid administrering av Eylea. Patienter ska instrueras
att omedelbart rapportera alla symtom som tyder pa endoftalmit eller ndgon av ovanstaende handelser
och dessa ska behandlas pa lampligt satt.

Okat intraokulért tryck

Overgéende 6kningar av intraokulart tryck har setts inom 60 minuter efter en intravitreal injektion,
t.ex. med Eylea (se avsnitt 4.8). Bade det intraokuldra trycket och perfusion av synnerven maste darfor
kontrolleras och behandlas pa lampligt satt. Sarskild forsiktighet kravs hos patienter med daligt
kontrollerat glaukom (injicera inte Eylea nédr det intraokuléra trycket 4r > 30 mmHg).

Immunogenitet

Eftersom detta dr ett terapeutiskt protein finns potential fér immunogenitet med aflibercept (se
avsnitt 5.1). Patienter bor instrueras att rapportera alla tecken eller symtom som tyder pa intraokular
inflammation, t.ex. 6gonsmarta, fotofobi eller rodnad i 6gat, som kan vara kliniska tecken pa
Overkanslighet.

Systemisk effekt

Systemiska biverkningar som t.ex. icke-okuldra blédningar och arteriella tromboemboliska handelser
har rapporterats till foljd av intravitreal anvandning av VEGF-hd&mmare, och det finns en teoretisk risk
att dessa kan vara relaterade till VEGF-hdmmare (se avsnitt 4.8).

Det finns begrénsade data om sékerhet vid behandling av patienter med nAMD, DME och RVO med
en anamnes pa stroke eller transitoriska ischemiska attacker eller myokardinfarkt de senaste

6 manaderna. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av sadana patienter.

Bilateral behandling

Sékerhet och effekt for bilateral behandling med Eylea 114,3 mg/ml per 6ga har inte studerats (se
avsnitt 5.1). Om bilateral behandling utférs samtidigt kan det leda till en 6kad systemisk exponering,
vilket skulle kunna 6ka risken for systemiska biverkningar.

Samtidig anvandning av annat anti-VEGF

Det finns begransade data pa samtidig anvandning av Eylea med andra anti-VEGF-lakemedel
(systemiska eller okulara).
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Uppskjuten behandling

Behandlingen ska skjutas upp i hédndelse av:

- en forsamring av synskérpan med bista korrektion (BCVA) med > 30 bokstéver jamfort med
den senaste beddmningen av synskéarpan

- en regmatogen nathinneavlossning eller makulahal i stadium 3 eller stadium 4

- nathinneruptur

- subretinal blédning som innefattar foveas centrum eller om blédningens storlek ar > 50 % av det
totala lesionsomradet

- en utford eller planerad intraokular kirurgi inom foregaende eller kommande 28 dagar.

Ruptur pa det retinala pigmentepitelet

Riskfaktorer som forknippas med utveckling av en ruptur pa det retinala pigmentepitelet efter
anti-VEGF-behandling fér nAMD innefattar en uttalad och/eller hég avlossning av retinala
pigmentepitelet. Nar behandling med aflibercept satts in ska forsiktighet iakttas hos patienter med
riskfaktorer for ruptur pa det retinala pigmentepitelet.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling och minst 4 manader efter den
sista intravitreala injektionen av Eylea 114,3 mg/ml (se avsnitt 4.6).

Populationer med begrénsade data

Det finns endast begransad erfarenhet av behandling med Eylea hos diabetespatienter med ett HbAlc
Over 12 % eller med proliferativ diabetesretinopati.

Eylea har inte studerats pa patienter med aktiva systemiska infektioner eller patienter med samtidiga
ogonsjukdomar som t.ex. nathinneavlossning eller makulahal. Det finns inte heller nagon erfarenhet av
behandling med Eylea hos diabetespatienter med okontrollerad hypertoni. Denna brist pa information
bor beaktas av lakaren vid behandling av sadana patienter.

Information om hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 0,021 mg polysorbat 20 per 0,07 ml dos, motsvarande 0,3 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling och under minst 4 manader
efter den sista intravitreala injektionen med Eylea 114,3 mg/ml.

Graviditet
Det finns begransade data fran anvandningen av aflibercept hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Eylea 114,3 mg/ml ska inte anvandas under graviditet om inte de eventuella fordelarna dvervéager de
eventuella riskerna for fostret.

68



Amning

Baserat pa mycket begransade humana data kan aflibercept utséndras i brostmjélk i laga nivaer.
Aflibercept &r en stor proteinmolekyl och méngden lakemedel som absorberas av spadbarn forvantas
vara minimal. Effekterna av aflibercept pd ammade nyfodda barn/spadbarn ar okanda.

Som en forsiktighetsatgard rekommenderas inte amning under anvandning av Eylea 114,3 mg/ml.
Fertilitet

Det finns inga fertilitetsdata fran manniska. Resultat fran djurstudier med hég systematisk exponering
indikerar att aflibercept kan ha en negativ effekt pa manlig och kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Injektion med Eylea har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner pa
grund av mojlig tillfallig synstorning som kan kopplas antingen till injektionen eller till
Ogonundersokningen. Patienten ska inte kora bil eller anvénda maskiner forran synen &r
tillfredsstallande aterstalld.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar var katarakt (7,1 %), 6kat intraokulart tryck (3,8 %), retinal blédning (2,8 %),
blédning i glaskroppen (1,1 %), subkapsular katarakt (0,6 %), nathinneruptur (0,5 %), nukleér katarakt
(0,4 %) och n&thinneavlossning (0,4 %).

De vanligaste biverkningarna hos patienter behandlade med Eylea 114,3 mg/ml var katarakt (7,1 %),
nedsatt synskarpa (4,3 %), konjunktival blodning (4,0 %), 6kat intraokulart tryck (3,8 %),
glaskroppsavlossning (3,5 %), flackar i synféltet (3,2 %) och retinal blédning (2,8 %).

Séakerhetsprofilen som observerades i de 4 kliniska studierna var likartad hos patienter behandlade
med Eylea 114,3 mg/ml (N = 1 808) respektive Eylea 40 mg/ml (N = 857) och hos patienter med
nAMD, DME respektive RVO.

Tabell med biverkningar

Totalt 1 808 patienter behandlade med Eylea 114,3 mg/ml i upp till 96 veckor utgjorde
sékerhetspopulationen i 4 kliniska fas 1I/111-studier (CANDELA, PULSAR, PHOTON, QUASAR).
De sékerhetsdata som beskrivs nedan omfattar alla biverkningar med en rimlig mojlighet for
orsakssamband med injektionsproceduren eller med lakemedlet.

Biverkningarna listas efter organsystem och frekvens enligt foljande konvention: Mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100) och

sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Biverkningar presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 1: Alla biverkningar relaterade till behandlingen rapporterade hos patienter med nAMD,
DME eller RVO behandlade med Eylea 114,3 mg/ml i fas 11/111-studierna eller efter
marknadsintroduktionen

Klassificering av

Frekvens Biverkning
organsystem
Immunsystemet Vanliga Overkanslighet*
Ogon Vanliga Katarakt, 6kat intraokulart tryck, flackar i

synféltet, glaskroppsavlossning, blodning i
glaskroppen, retinal blédning, nedsatt synskérpa,
dgonsmérta, konjunktival blédning, punktuell
keratit, skrubbsar pa hornhinnan

Mindre vanliga | Nathinneavlossning, nathinneruptur, ruptur pa
retinalt pigmentepitel, avlossning av retinalt
pigmentepitel, uveit, irit, iridocyklit, vitrit,
kortikal katarakt, nukleér katarakt, subkapsular
katarakt, korneal erosion, dimsyn, smarta vid
injektionsstéllet, kansla av frammande kropp i
ogat, okat tarflode, blodning vid injektionsstéllet,
konjunktival hyperemi, linsgrumlingar,
dgonlocksodem, okular hyperemi, irritation vid
injektionsstéllet, nathinnedegenerering,
hornhinneddem

Séllsynta Blindhet, endoftalmit, 6gonlocksirritation
Ingen kéand SKlerit**
frekvens

*  Rapporter om dverkanslighet inkluderade utslag, klada och urtikaria.
** Fran rapportering efter marknadsintroduktionen.

Foljande biverkningar av Eylea 40 mg/ml anses ocksa forvantas med Eylea 114,3 mg/ml: onormal
kansla i 6gat, korneal epiteldefekt, ljusvag i framre kammaren, traumatisk katarakt, hypopyon och
allvarliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar relaterade till lakemedelsklassen

Acrteriella tromboemboliska handelser (ATE) &r biverkningar som eventuellt har ett samband med
systemisk VEGF-hamning. Det finns en teoretisk risk for ATE, inklusive stroke och hjartinfarkt, efter
intravitreal anvandning av VEGF-hammare. Ett Iagt incidenstal for ATE observerades i de kliniska
studierna med aflibercept hos patienter med nAMD, DME och RVO. Inga markbara skillnader sags
mellan grupperna behandlade med Eylea 114,3 mg och jamférelsegrupperna behandlade med

Eylea 40 mg/ml, oavsett indikation.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Overdosering med ¢kad injektionsvolym kan 6ka det intraokulara trycket. Vid en dverdosering ska

darfor det intraokul&ra trycket kontrolleras och om behandlande lakare anser det ngdvéndigt ska
adekvat behandling séttas in (se avsnitt 4.4 och 6.6).
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oftalmologiska preparat/antineovaskulariseringspreparat, ATC-
kod: SO1LAO5

Aflibercept ar ett rekombinant fusionsprotein som bestar av delar av extracellulara domaner av
humana VEGF-receptorer 1 och 2 kopplade till Fc-delen av humant 1gG1.

Aflibercept framstalls i ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant
DNA-teknologi.

Verkningsmekanism

Vaskular endotel tillvaxtfaktor A (VEGF-A) och placentatillvaxtfaktor (PIGF) tillhér VEGF-familjen
av angiogena faktorer som kan verka som potenta mitogena, kemotaktiska och vaskuldra
permeabilitetsfaktorer for endotelceller. VEGF verkar via tva tyrosinkinasreceptorer, VEGFR-1 och
VEGFR-2, som finns pa endotelcellernas yta. PIGF binder bara till VEGFR-1 som ocksa finns pa
leukocyternas yta. Kraftig aktivering av dessa receptorer av VEGF-A kan leda till patologisk
neovaskularisering och omfattande vaskular permeabilitet. PIGF kan verka fristaende for att aktivera
VEGFR-1 och darmed framja ett inflammatoriskt svar i nathinnan och ar kant for att 6ka patologiska
tillstand som nAMD, diabetisk retinopati (DR), DME och retinalvensocklusion (RVO).

Farmakodynamisk effekt

Aflibercept fungerar som en I9slig, falsk receptor som binder VEGF-A och PIGF med hdgre affinitet
&n deras naturliga receptorer och som déarmed kan hdmma bindningen och aktiveringen av dessa
beslédktade VEGF-receptorer.

| djurstudier kan aflibercept motverka patologisk neovaskularisering och vaskulart lackage i ett antal
modeller av okuléra sjukdomar.

nAMD

nAMD kannetecknas av patologisk koroidal neovaskularisering (CNV). Lackage av blod och vétska
fran CNV kan leda till nathinneddem och/eller sub-/intraretinal blodning som leder till nedsatt
synskérpa.

De farmakodynamiska effekterna av aflibercept 114,3 mg/ml administrerat var 12:e (8Q12) och var
16:e (8Q16) vecka beskrivs i jamforelse med aflibercept 40 mg/ml administrerat var 8 vecka (2Q8) for
nAMD-indikationen. Dessa effekter visas som forandring av CNV-storlek fran baslinjen till vecka 12;
forandring i totalt lesionsomrade fran baslinjen till vecka 48, 60 och 96 samt forandring fran baslinjen
av central retinal tjocklek (CRT).

I den sammanslagna gruppen av patienter behandlade med 8Q12 eller 8Q16 var minskningar i CNV-
storlek (LS-medelvarde, baserat pa en blandad modell for upprepade matningar [MMRM]) vecka 12
-1,63 mm? jamfort med -1,17 mm? for patienter behandlade med 2Q8.

Farmakodynamiska effekter bibeholls generellt till och med vecka 156.
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Tabell 2: Farmakodynamiska parametrar (hela analyssetet) i PULSAR-studien

Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8

Effektresultat Vecka (l\)l/ _ 338 (l\)l/ _ 338) (l\)l/ _ 338
Forandring i totalt lesionsomrade frén baslinjen (mm?)

LS mean” 12 -0,55 -0,30

Avritmetiskt medelvardet (SD), 0,4 (2.9) 0.2 (3.1) 0.1 (3.6)

observerat

LS mean (SE) A 48 -0,46 (0,19) -0,35 (0,20) 0,09 (0,22)

Skillnad i LS means -0,55 -0,44

(95 % K1) AB (-1,04; -0,06) (-0,94; -0,06)

Avritmetiskt medelvardet (SD), 0,5(2,8) 0,4 (3.2) 03(3.2)

observerat

LS mean (SE) A 60 -0,48 (0,20) -0,54 (0,21) -0,24 (0,20)

Skillnad i LS means -0,24 -0,29

(95 % K1) AB (-0,72; 0,24) (-0,79; 0,20)

Avritmetiskt medelvarde (SD), 0,3 (3.3) 03(3.2) 0,2 (3.4)

observerat

LS mean (SE) A 96 -0,43 (0,20) -0,42 (0,20) -0,18 (0,20)

Skillnad i LS means -0,25 -0,24

(95 % KI) AB (-0,72; 0,21) (-0,71; 0,22)

LS mean (minsta kvadratmedelvarde), KI och p-varde baserade pa en MMRM med métningar vid
baslinjen som kovariat, behandlingsgrupp som faktor, besék och stratifieringsvariabler anvénda for
randomisering (geografisk region, BCVA-kategori vid baslinjen) som fastafaktorer samt villkor for
interaktion mellan baslinjematning och besdk och for interaktionen mellan behandling och besok.
B Absoluta skillnader &r Eylea 8Q12- respektive 8Q16-grupper minus 2Q8-grupper.

KI:  Konfidensintervall

LS: Minsta kvadrat (Least square)

SD:  Standardavvikelse

SE:  Standardfel

Figur 1: LS-medelvarde for forandring av central retinal tjocklek (CRT) fran baslinjen till och
med vecka 96 (hela analyssetet) i studien PULSAR
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Diabetiskt makuladdem kéannetecknas av 6kad vasopermeabilitet och skada pa retinala kapillarer som
kan leda till nedsatt synskéarpa.

De farmakodynamiska effekterna av aflibercept 114,3 mg/ml administrerat var 12:e (8Q12) och var
16:e (8Q16) vecka beskrivs i jamforelse med aflibercept 40 mg/ml administrerat var 8:e vecka (2Q8)
for DME-indikationen. Dessa effekter visas som forandring i lackageomradet fran baslinjen till
vecka 48, 60 och 96.

Farmakodynamiska effekter bibehélls generellt till och med vecka 156.

72



Tabell 3: Farmakodynamiska parametrar (hela analyssetet) i PHOTON-studien

Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 | Eylea 2Q8

Effektresultat Vecka (N = 328) (N = 163) (N = 167)
Forandring i lackageomrade” fran baslinjen (mm?)
Avritmetiskt medelvardet (SD), observerat 48 -13,9 (13,91) -9,4 (11,50) | -9,2(12,11)

60 | -13,9(1354) | -12,0(13,26) | -14,4 (12,89)
96 | -12,8(10,98) | -9,4(10,61) | -11,9 (11,26)

A baserat pd matning med fluoresceinangiografi
SD:  Standardavvikelse

Figur 2: LS-medelvarde for forandring av central retinal tjocklek (CRT) frén baslinjen till och
med vecka 96 (hela analyssetet) i studien PHOTON

—250 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 83 92 96
veckor

--@--- 8012 (N=328) —B— 35Q16 (N=163) —&— 208 (N=16T)

LS-medelvarde for forandring av
CRT (mikrometer)

Immunogenicitet

Efter dosering av Eylea 114,3 mg/ml i upp till 96 veckor detekterades behandlingsrelaterade
antikroppar mot Eylea 114,3 mg/ml hos 2,5 % till 4,4 % av patienterna behandlade for DME och
nAMD. Inga tecken pa antikroppar mot lakemedlet som paverkade farmakokinetik, effekt eller
sékerhet observerades.

RVO

Vid RVO intréffar retinal ischemi som signalerar frisattning av VEGF, som i sin tur destabiliserar de
tata forbindelserna och framjar endotelcellsproliferation. Uppreglering av VEGF forknippas med
nedbrytningen av blod-retinabarridren och denna 6kade vaskuléra permeabilitet leder till retinalt 6dem,
stimulering av endotelcellstillvéxt och neovaskularisering.

Tabell 4: Farmakodynamiska parametrar (hela analyssetet) i studien QUASAR

Effektresultat Vecka (E,\)I/ Iiazg?(38/3 (E,\)I/ I:eaa(2)?)4
Forandring i CRT frén baslinjen [mikrometer]
Avritmetiskt medelvérdet (SD), -365,9 (239,9) -397,3 (257.7)
observerat 36
LS mean (SE) A -370,9 (3,1) -370,8 (3,9
Skillnad i LS means (95 % KI) A8 -0,1 (-10,0; 9,8)
Avritmetiskt medelvérdet (SD), -355,5 (239,5) -373,0 (252,1)
observerat 64
LS mean (SE) A -361,1 (4,3) -353,7 (5,2)
Skillnad i LS means (95 % KI) A8 -7,4 (-20,7;5,9)
A LS mean, KI och p-varde baserade pA en MMRM med CRT matt vid baslinjen som kovariat,

behandlingsgrupp som faktor, besék och stratifieringsvariabler anvanda for randomisering (geografisk
region, BCVA-kategori vid baslinjen och RVO-typ) som fasta faktorer samt villkor for interaktion mellan
baslinje-CRT och besodk och for interaktionen mellan behandling och besok.
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B Absolut skillnad &r Eylea 8Q8/3-grupp minus 2Q4-grupp.
KI:  Konfidensintervall

CRT: Central retinal tjocklek

LS: Minsta kvadrat (Least square)

SD:  Standardavvikelse

SE:  Standardfel

Figur 3: LS-medelvarde for forandring av central retinal tjocklek (CRT) fran baslinjen till och
med vecka 64 (hela analyssetet) i studien QUASAR
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Klinisk effekt och sakerhet

nAMD

Studiens syften
Sékerhet och effekt for Eylea 114,3 mg/ml bedémdes i en randomiserad, dubbelmaskerad, aktivt
kontrollerad multicenterstudie (PULSAR) pa patienter med behandlingsnaiv nAMD.

Det priméra syftet var att bestimma om behandling med Eylea 114,3 mg/ml med 12 (8Q12) eller

16 veckors (8Q16) intervall ger non-inferior basta korrigerad synskérpa (BCVA)-forandringar jamfort
med Eylea 40 mg/ml var 8:e vecka hos patienter med nAMD.

Sekundara syften var att bestamma effekten av Eylea 114,3 mg/ml jamfort med Eylea 40 mg/ml pa
anatomiska och andra visuella responsmatt och att utvardera sakerhet, immunogenitet och
farmakokinetik for aflibercept.

Det primara effektmattet var forandring av BCVA fran studiestart matt som Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS)-bokstavspoédng vecka 48.

De viktiga sekundéra effektmatten var forandring i BCVA fran baslinjen vecka 60 och andelen
patienter utan intraretinal vatska (IRL) och subretinal vatska (SRF) i centrala nathinnan vecka 16.
Yiterligare sekundara effektmatt var bland annat andelen patienter som vecka 48 hade minst

15 bokstavers forbattring i BCVA fran studiestart, andelen patienter som fick en ETDRS-
bokstavspoang pa minst 69 (cirka 20/40 Snellen-ekvivalent) vecka 48 och forandring fran studiestart i
total poang enligt NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25)

vecka 48.
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| PULSAR-studien behandlades totalt 1 009 patienter. Patienterna fordelades i forhallandet 1:1:1 till
1 av 3 parallella behandlingsgrupper:

1. Eylea 114,3 mg/ml administrerat var 12:e vecka (8Q12)

2. Eylea 114,3 mg/ml administrerat var 16:e vecka (8Q16)

3. Eylea 40 mg/ml administrerat var 8:e vecka (2Q8).

Alla patienter fick 3 initiala injektioner av den tilldelade dosen med 4 veckorsintervall.

Enligt studieprotokollet kortades intervallet for 8Q12- och 8Q16-grupperna om bade féljande kriterier

uppfylldes:

1. > 5 bokstavers bortfall i BCVA fran vecka 12

2. > 25 mikromillimeter 6kning i CRT fran vecka 12 eller ny foveal blodning eller ny foveal
neovaskularisering.

Oavsett om patienten bibeholl eller forkortade behandlingsintervallet under ar 1 var alla patienter i
8Q12- och 8Q16-grupperna i enlighet med studieprotokollet berattigade att forlanga
behandlingsintervallet (i steg om 4 veckor) om féljande kriterier uppfylldes:

1. < 5 bokstavers bortfall i BCVA fran vecka 12

2. ingen vatska i den centrala nathinnan pa optisk koherenstomografi (OCT)

3. ingen ny foveal blddning eller foveal neovaskularisering.

For patienter som inte uppfyllde kriterierna for att forkorta eller férlanga intervallet, bibehélls
doseringsintervallet. Den kortaste intervallet mellan injektionerna var 8 veckor i alla grupper.
Patienter med bilateral sjukdom kunde behandlas med Eylea 40 mg/ml eller annan anti-VEGF-
lakemedel i det andra dgat.

Patientkarakteristika vid studiestart

Patienter i aldern 50 till 96 ar med en genomsnittsalder pa 74,5 ar.

Cirka 92 % (309/335) och 87 % (295/338) av patienterna som randomiserats till 8Q12- respektive
8Q16-gruppen var 65 ar eller aldre och cirka 51 % (172/335) respektive 51 % (171/338) var 75 ar eller
aldre.

Resultat

Patienter i 8Q12-, 8Q16- och 2Q8-gruppen som slutférde vecka 48 fick i median (genomsnitt) 6,0
(6,1), 5,0 (5,2) respektive 7,0 (6,9) injektioner.

Vecka 48 stod 79,4 % av patienterna i 8Q12-gruppen kvar pa Q12-intervall medan 76,6 % av
patienterna i 8Q16-gruppen stod kvar pa Q16-intervall.

Patienter i 8Q12-, 8Q16- och 2Q8-gruppen som slutforde vecka 60 fick i median (genomsnitt) 7,0
(7,1), 6,0 (6,2) respektive 9,0 (8,8) injektioner.

Vecka 60 forlangdes behandlingsintervallet for 43,1 % av patienterna i 8Q12-gruppen till 16 veckor
och till 20 veckor for 38,5 % av patienterna i 8Q16-gruppen.

Patienter i 8Q12-, 8Q16- och 2Q8-gruppen som slutférde vecka 96 fick i median (genomsnitt) 9,0
(9,7), 8,0 (8,2) respektive 13,0 (12,8) injektioner.

Vecka 96 hade 71 % av patienterna i de poolade 8Q12- och 8Q16-grupperna uppnatt
behandlingsintervall p& >16 veckor, 46,8 % av patienterna hade uppnatt behandlingsintervall pa
>20 veckor och 27,8 % av patienterna hade uppnatt behandlingsintervall pa 24 veckor med bibehallen
synskdrpa och anatomiska resultat.

Behandling med 8Q12 och 8Q16 visades vara non-inferior och kliniskt likvardig behandling med 2Q8
nér det giller det priméra effektmattet ’genomsnittlig férdndring i BCVA vecka 48’ och det viktiga
sekundéra effektmattet *genomsnittlig forandring i BCVA vecka 60°. Behandlingseffekten med

Eylea 114,3 mg/ml vad géller genomsnittlig férandring av BCVA bibehélls till och med vecka 96.

Behandling med Eylea (sammanslagna 8Q12- och 8Q16-grupper) visades dessutom vara éverlagsen

behandling med 2Q8 nér det giller det viktiga sekundéra effektmattet *andel patienter utan intraretinal
vétska (IRL) och utan subretinal vatska (SRF) i centrala nathinnan vecka 16’ (se tabell 5).
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Tabell 5: Effektresultat fran PULSAR-studien

Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
Effektresultat Vecka (N = 335) (N = 338) (N = 336)
Forandring i BCVA fran studiestart matt med ETDRS-bokstavspoéng P
Aritmetiskt medelvéardet (SD), 6,7 (12,6) 6,2 (11,7) 7,6 (12,2)
observerat
LS mean (SE) A 6,06 (0,77) 5,89 (0,72) 7,03 (0,74)
Skillnad i LS mean 48 -0,97 -1,14
(95 % KI) AB (-2,87; 0,92) (-2,97; 0,69)
p-vérde (ensidigt non-inferiority-test
med en marginal pa 4 bokstiver) A8 0,0009 0,0011
Avritmetiskt medelvardet (SD), 6,6 (13,6) 6,6 (11,7) 7,8 (12,6)
observerat
LS mean (SE) A 6,37 (0,74) 6,31 (0,66) 7,23 (0,68)
Skillnad i LS mean 60 -0,86 -0,92
(95 % KI) AB (-2,57; 0,84) (-2,51; 0,66)
-varde (ensidigt non-inferiority-test
?ned en r%argingl pé 4 bokstéve)r/) AB 0,0002 <0,0001
Aritmetiskt medelvardet (SD), 5,9 (14,2) 5,6 (13,7) 7,4 (13,8)
observerat
LS mean (SE) A 96 5,59 (0,77) 5,52 (0,75) 6,60 (0,73)
Skillnad i LS mean -1,01 -1,08
(95 % KI) AB (-2,82; 0,80) (-2,87;0,71)
Patienter utan IRF och ingen SRF i den centrala nathinnan P
Andel (LOCF) 63,3 % 51,6 %
j;;“;}[,aﬂf)“é??ad ' andel 16 11,7 % (5,3 %; 18,2 %)
p-varde (ensidigt superiority-test) B © 0,0002
Andel (LOCF) 71,1 % 66,8 % 59,4 %
Justerad skillnad i andel 48 11,7% 7,5 %
(95 % K1) B.C (4,5 %; 18,9 %) (0,1 %; 14,8 %)
Andel (LOCF) 74,6 % 72,2 % 74,6 %
Justerad skillnad i andel 60 0,0% -2,2%
(95 % K1) B € (-6,6 %; 6,7 %) (-8,9 %; 4,4 %)
Andel (LOCF) 69,6 % 63,6 % 66,5 %
Justerad skillnad i andel 96 3.0% -3,0%
(95 % KI) B¢ (-4,1 %; 10,1 %) (-10,2 %; 4,2 %)
Patienter som fick en ETDRS-bokstavspodng pa minst 69 (cirka 20/40 Snellen-ekvivalent) P
Andel (LOCF) 56,9 % 54,3 % 57,9 %
Justerad skillnad i andel 48 -0,2% -2,2%
(95 % KI) B¢ (-6,6 %; 6,2 %) (-8,4 %; 4,0 %)
Andel (LOCF) 56,3 % 54,6 % 58,2 %
Justerad skillnad i andel 60 -1,1% -2,3%
(95 % KI) B¢ (-7,5%; 5,3 %) (-8,7 %; 4,1 %)
Andel (LOCF) 53,3 % 53,1 % 56,7 %
Justerad skillnad i andel 96 27% -2,4%

(95 % KI) B €

(-9,4 %; 4,0 %)

(-9,1 %; 4,2 %)
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Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
Effektresultat Vecka (,\3]/: 335) (,\){: 338) (’\3(: 336)
Patienter som hade minst 15 bokstavers forbattring i BCVA fran studiestart P
Andel (LOCF) 20,7 % 21,7 % 22,1 %
Justerad skillnad i andel 48 -1,7% -0,9 %
(95 % KI) B¢ (-7,8 %; 4,3 %) (-7,0 %; 5,1 %)
Andel (LOCF) 23,7% 23,1 % 23,3%
Justerad skillnad i andel 60 0,1% -0,7%
(95 % KI) B¢ (-6,2 %; 6,3 %) (-6,9 %; 5,5 %)
Andel (LOCF) 22,2 % 22,8 % 24,2 %
Justerad skillnad i andel 96 -2,4% -2,0%
(95 % KI) B¢ (-8,4 %; 3,6 %) (-8,0 %; 4,1 %)
Sista avsedda behandlingsintervall
Patienter med behandlingsintervall >Q12 £
Andel (poolade 8Q12- och 8Q16- 87,8 % n/a
grupper) 96
Andel 86,6 % | 89,0 % n/a
Patienter med behandlingsintervall >Q16 £
Andel (poolade 8Q12- och 8Q16- 71,0 % n/a
grupper) 96
Andel 63,6 % | 78,4 % n/a
Patienter med behandlingsintervall >Q20 £
Andel (poolade 8Q12- och 8Q16- 46,8 % n/a
grupper) 96
Andel 40,5 % | 53,1 % n/a
Patienter med behandlingsintervall Q24 E
Andel (poolade 8Q12- och 8Q16- 27,8 % n/a
grupper) 96
Andel 24,7 % | 30,8 % n/a
A LS mean (minsta kvadratmedelvirde), K1 och p-vérde baserade pd en MMRM med matningar av basta
korrigerad synskarpa (BCVA) vid baslinjen som kovariat, behandlingsgrupp som faktor, besék och
stratifieringsvariabler anvénda for randomisering (geografisk region, BCVA-kategori vid baslinjen) som
fasta faktorer samt villkor for interaktion mellan baslinje-BCVA och besok och for interaktionen mellan
behandling och besdk.
Absoluta skillnader &r Eylea 8Q12- respektive 8Q16-grupper minus 2Q8-grupper.
Mantel-Haenszel-viktad behandlingsskillnad med stratifieringsvaraibler anvénda for randomisering
(geografisk region, BCVA-kategori vid baslinjen) och Kl berdknad med normal approximation.
D Hela analyssetet
E Sékerhetsanalys-set; patienter som anses ha slutfort behandlingen for respektive tidpunkt.

Kl:  Konfidensintervall

LOCF: Last Observation Carried Forward
LS: Minsta kvadrat (Least square)

SD: Standardavvikelse

SE:  Standardfel

Behandlingsintervallen analyserades pa ett fordefinierat explorativt satt.
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Figur 4: LS-medelvarde for forandring av BCVA uppmatt med ETDRS-bokstavspoéang fran
baslinjen till och med vecka 96 (hela analyssetet) i studien PULSAR
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Aflibercept i samtliga doser (8Q12, 8Q16, 2Q8) visade betydande forandringar fran studiestart i det
fordefinierade sekundara effektmattet frageformularet National Eye Institute Visual Function
Questionnaire-25 (NEI VFQ-25).

Inga kliniskt betydande skillnader sags mellan 8Q12-, 8Q16- och 2Q8-grupper i férandringar i
totalpoang enligt NEI VFQ-25 vid vecka 48 och vecka 96 fran studiestart.

Effektresultat i utvarderbara subgrupper for alder, kon, geografisk region, etnicitet, ras, BCVA vid

studiestart och lesionstyp 6verensstdmde med resultaten i den totala populationen.
Effekt bibeholls generellt till och med vecka 96.
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Resultat — PULSAR-studiens forlangningsfas

Vid slutet av studiens huvudfas, i vecka 96, kunde patienterna registrera sig i den 60 veckor langa
Oppna forlangningsfasen. 417 patienter som ursprungligen placerats i 8Q12- och 8Q16-grupperna
fortsatte med Eylea 114,3 mg/ml och bibehdll sina senaste behandlingsintervall. 208 patienter som
ursprungligen placerats i 2Q8-gruppen vid studiens borjan fick byta till Eylea 114,3 mg/ml och borja
med 12-veckorsintervall. Behandlingsintervallen kunde justeras ytterligare baserat pa lakarens
bedémning av synskarpa och/eller anatomiska resultat.
Hos de patienter som ursprungligen placerats i 8Q12- och 8Q16-grupperna bibehdlls
behandlingseffekten av Eylea 114,3 mg/ml generellt under 3 ar (vecka 156). Forandringen i LS-
medelvéarde fran baslinjen i de sammanslagna 8Q12- och 8Q16-grupperna var +3,41 bokstaver i
BCVA och -148,05 mikrometer i CRT vid vecka 156.
Hos de patienter som ursprungligen placerats i 2Q8-gruppen var behandlingseffekten med
Eylea 114,3 mg/ml liknande. Forandringen i LS-medelvarde fran baslinjen var +4,58 bokstaver i
BCVA och -145,21 mikrometer i CRT vid vecka 156.
Patienterna i 8Q12- och 8Q16-grupperna som slutforde vecka 156 fick i median (genomsnitt)
13,0 (13,5) respektive 11,0 (12,2) injektioner.
Patienterna som bytte till Eylea 114,3 mg/ml och slutférde vecka 156 fick en total median
(genomsnitt) pa 18,0 (17,7) injektioner, varav 5,0 (4,9) injektioner administrerades efter bytet till
Eylea 114,3 mg/ml inom de 60 veckorna av studiens forlangningsfas.

Den allménna sékerhetsprofilen i forlangningsfasen liknade den som observerades i huvudfasen.

Tabell 6: Effektresultat fran PULSAR-studiens forlangningsfas vid vecka 156

Effektresultat

8Q12 som fortsatte
med

Eylea 114,3 mg/ml
(N =185)

8Q16 som fortsatte
med

Eylea 114,3 mg/ml
(N =190)

2Q8 som bytte till
Eylea 114,3 mg/ml
(N =208)

Forandring i BCVA fran baslinjen (LS
mean)

+3,57 bokstaver

+3,23 bokstaver

+4,58 bokstaver

Forandring i CRT frén baslinjen (LS mean)

-148,42 mikrometer

-147,54 mikrometer

-145,21 mikrometer

Sista avsedda behandlingsintervall #

> 12 veckor 76,2 % 78,4 % 78,5 %
> 16 veckor 53,5 % 62,1 % 42,5 %
> 20 veckor 37,8 % 42,6 % 16,1 %
24 veckor 23,8% 242 % NA B
baserat pé patienter som slutférde vecka 156
B Ej tillampligt for patienter som ursprungligen randomiserades till 2Q8, pa grund av

studiedesign/studielangd

DME

Studiens syften

Sakerhet och effekt for Eylea 114,3 mg/ml bedémdes i en randomiserad, dubbelmaskerad, aktivt
kontrollerad multicenterstudie (PHOTON) pa patienter med DME.

Det priméra syftet var att bestdmma om behandling med Eylea 114,3 mg/ml med 12 (8Q12) eller
16 veckors (8Q16) intervall ger non-inferior BCVVA-forandringar jamfort med Eylea 40 mg/ml var

8:e vecka.

Sekundara syften var att bestimma effekten av Eylea 114,3 mg/ml jamfort med Eylea 40 mg/ml pa
anatomiska och andra visuella responsmatt och att utvéardera sakerhet, immunogenitet och

farmakokinetik for aflibercept.

Det priméra effektmattet var forandringen av BCVA fran studiestart matt som Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)-bokstavspoéng vecka 48.
Ett viktigt sekundart effektmatt var forandring i BCVA fran studiestart vecka 60.
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Yiterligare sekundara effektmatt var bland annat andelen patienter som vecka 48 hade minst

15 bokstavers forbattring i BCVA fréan studiestart, andelen patienter som fick en ETDRS-
bokstavspoang pa minst 69 (cirka 20/40 Snellen-ekvivalent) vecka 48 och forandring fran studiestart i
total poéang enligt NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25)

vecka 48.

| PHOTON-studien behandlades totalt 658 patienter. Patienterna fordelades i forhallandet 2:1:1 till
1 av 3 parallella behandlingsgrupper:

1. Eylea 114,3 mg/ml administrerat var 12:e vecka (8Q12)

2. Eylea 114,3 mg/ml administrerat var 16:e vecka (8Q16)

3. Eylea 40 mg/ml administrerat var 8:e vecka (2Q8).

Patienter som bytte fran andra anti-VEGF-lakemedel till Eylea 114,3 mg/ml fick den sista injektionen
av den tidigare behandlingen minst 12 veckor innan de paborjade behandlingen med
Eylea 114,3 mg/ml.

Alla patienter i 8Q12- och 8Q16-grupperna fick 3 initiala injektioner och alla patienter i 2Q8-gruppen
fick 5 initiala injektioner med 4-veckorsintervall.

Enligt studieprotokollet kortades intervallet for 8Q12- och 8Q16-grupperna om bade féljande kriterier
uppfylldes:

1. > 10 bokstavers bortfall i BCVA fran vecka 12 i samband med ihallande eller forvarrad DME
2. > 50 mikromillimeter okning i CRT fran vecka 12.

Fran vecka 52 kunde i enlighet med studieprotokollet patienter i 8Q12- och 8Q16-grupperna som

bibehall eller forkortade sina behandlingsintervall under ar 1 forlanga intervallet (i steg om 4 veckor)

om foljande kriterier uppfylldes.

1. < 5 bokstévers bortfall i BCVA vecka 12

2. CRT < 300 mikromillimeter i SD-OCT (eller < 320 mikromillimeter om matning inkluderade
RPE).

For patienter som inte uppfyllde kriterierna for att forkorta eller férlanga intervallet, bibehélls
doseringsintervallet. Den kortaste intervallet mellan injektionerna var 8 veckor i alla grupper.
Patienter med bilateral sjukdom kunde behandlas med Eylea 40 mg/ml i det andra dgat.

Patientkarakteristika vid studiestart

Patienter i aldern fran 24 till 90 ar med en genomsnittsalder pa 62,3 ar.

Cirka 44 % (143/328) och 44 % (71/163) av patienterna som randomiserats till 8Q12- respektive
8Q16-gruppen var 65 ar eller aldre och cirka 11 % (36/328) och 14 % (14/163) var 75 ar eller aldre.
Andelen patienter som tidigare behandlats for DME var balanserad mellan behandlingsgrupperna
(43,6 % i 8Q12-, 43,6 % i 8Q16- respektive 44,3 % i 2Q8-gruppen).

Resultat

Patienter i 8Q12-, 8Q16- och 2Q8-grupperna som slutférde vecka 48 fick i median (genomsnitt) 6,0
(6,0); 5,0 (5,0) respektive 8,0 (7,9) injektioner.

Vecka 48 stod 91,0 % av patienterna i 8Q12-gruppen kvar pa Q12-intervall medan 89,1 % av
patienterna i 8Q16-gruppen stod kvar pa Q16-intervall.

Patienter i 8Q12-, 8Q16- och 2Q8-grupperna som slutférde vecka 60 fick i median (genomsnitt) 7,0
(7,0); 6,0 (6,0) respektive 10,0 (9,8) injektioner. Vecka 60 forlangdes behandlingsintervallet for
42,6 % av patienterna i 8Q12-gruppen till 16 veckor och till 20 veckor for 34,2 % av patienterna i
8Q16-gruppen.

Patienter i 8Q12-, 8Q16- och 2Q8-grupperna som slutférde vecka 96 fick i median (genomsnitt) 9,0
(9,5), 8,0 (7,8) respektive 14,0 (13,8) injektioner.

Vecka 96 hade 72,4 % av patienterna i de poolade 8Q12- och 8Q16-grupperna uppnatt
behandlingsintervall pa >16 veckor, 44,3 % av patienterna hade uppnatt behandlingsintervall pa
>20 veckor och 26,8 % av patienterna hade uppnatt behandlingsintervall pa 24 veckor med bibehallen
synskarpa och anatomiska resultat.
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Behandling med Eylea (bade 8Q12- och 8Q16-grupperna) visades vara non-inferior och kliniskt
likvérdig behandling med 2Q8 nér det giller det priméra effektmattet *genomsnittlig férandring i

BCVA vecka 48’ och det viktiga sekundéra effektmattet *genomsnittlig férdndring i BCVA vecka 60°.

Behandlingseffekten med Eylea 114,3 mg/ml vad géller genomsnittlig férandring av BCVA bibehdlls

till och med vecka 96.

Tabell 7: Effektresultat frain PHOTON-studien

Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
Effektresultat Vecka (Ny - 328) (,\3{ - 163) (,\3{ - 167)
Forandring i BCVA fran studiestart matt med ETDRS-bokstavspoéng P
Aritmetiskt medelvéardet (SD), 8,77 (8,95) 7,86 (8,38) 9,21 (8,99)
observerat
LS mean (SE) A 8,10 (0,61) 7,23 (0,71) 8,67 (0,73)
Skillnad i LS mean 48 -0,57 -1,44
(95 % KI) AB (-2,26; 1,13) (-3,27; 0,39)
-varde (ensidigt non-inferiority-test
Fned en r(nargingl pa 4 bokstéve)r/) AB <0,0001 0,0031
Avritmetiskt medelvardet (SD),
observerat 9,05 (9,27) 7,96 (9,14) 9,62 (9,58)
LS mean (SE) A 8,52 (0,63) 7,64 (0,75) 9,40 (0,77)
Skillnad i LS mean 60 -0,88 -1,76
(95 % KI) AB (-2,67; 0,91) (-3,71;0,19)
p-vérde (ensidigt non-inferiority-test
med en marginal pa 4 bokstiver) A8 0,0003 0,0122
Aritmetiskt medelvardet (SD), 8,82 (9,93) 7,50 (9,86) 8.41 (11,10)
observerat
LS mean (SE) A 96 8,15 (0,63) 6,59 (0,77) 7,70 (0,89)
Skillnad i LS mean 0,45 -1,11
(95 % KI) AB (-1,55; 2,45) (-3,27; 1,05)
Patienter som fick en ETDRS-bokstavspodng pa minst 69 (cirka 20/40 Snellen-ekvivalent) P
Andel (LOCF) 65,3 % 62,6 % 63,0 %
Justerad skillnad i andel 48 2,45 % -0,67 %
(95 % KI) BC (-6,47 %, 11,36 %) | (-11,16 %,
9,82 %)
Andel (LOCF) 64,7 % 62,0 % 60,6 %
Justerad skillnad i andel 60 4,34 % 1,63 %
(95 % KI) B¢ (-4,72 %, 13,40 %) | (-8,91 %,
12,17 %)
Andel (LOCF) 66,9 % 61,3 % 63,0 %
Justerad skillnad i andel 96 4,01 % -1,51%
(95 % KI) B¢ (-4,99 %; 13,01 %) | (-11,91 %;
8,89 %)
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Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
Effektresultat Vecka (Ny: 328 (,\){: 16?(?) (,\){: 16%
Patienter som hade minst 15 bokstavers forbattring i BCVA fran studiestart P
Andel (LOCF) 18,7 % 16,6 % 23,0 %
Justerad skillnad i andel 48 -4,64 % -7,14 %
(95 % KI) B¢ (-12,30 %, 3,02 %) | (-15,45 %,
1,17 %)
Andel (LOCF) 215% 16,0 % 26,1 %
Justerad skillnad i andel 60 -5,01 % -10,78 %
(95 % KI) B¢ (-13,04 %; 3,02 %) | (-19,27 %;
-2,29 %)
Andel (LOCF) 245 % 19,6 % 26,1 %
Justerad skillnad i andel % -1,88 % -7,07 %
(95 % KI) B¢ (-10,03 %; 6,28 %) | (-15,94 %;
1,80 %)
Sista avsedda behandlingsintervall
Patienter med behandlingsintervall >Q12 £
Andel (poolade Q812- och 8Q16- 92,9 % n/a
grupper) 96
Andel 91,8 % | 95,0 % n/a
Patienter med behandlingsintervall >Q16 £
Andel (poolade Q812- och 8Q16- 72,4 % n/a
grupper) 96
Andel 64,1 % | 87,8 % n/a
Patienter med behandlingsintervall >Q20 £
Andel (poolade Q812- och 8Q16- 44,3 % n/a
grupper) 96
Andel 43,0 % | 46,8 % n/a
Patienter med behandlingsintervall Q24 £
Andel (poolade Q812- och 8Q16- 26,8 % n/a
grupper) 96
Andel 23,8% | 324 % n/a
A LS mean (minsta kvadratmedelvarde), KI och p-vérde baserade pd en MMRM med métningar av basta

D
E

KI:

korrigerad synskérpa (BCVA) vid baslinjen som kovariat, behandlingsgrupp som faktor, besék och
stratifieringsvariabler anvénda for randomisering (geografisk region, BCVA-kategori vid baslinjen) som
fasta faktorer samt villkor for interaktion mellan baslinje-BCVA och besok och for interaktionen mellan
behandling och besdk.

Absoluta skillnader &r Eylea 8Q12- respektive 8Q16-grupper minus 2Q8-grupper.
Mantel-Haenszel-viktad behandlingsskillnad med stratifieringsvaraibler anvénda for randomisering
(geografisk region, BCVA-kategori vid baslinjen) och Kl berdknat med normal approximation.

Hela analyssetet

Sékerhetsanalys-set; patienter som anses ha slutfort behandlingen for respektive tidpunkt.
konfidensintervall

LOCF: Last Observation Carried Forward

LS: minsta kvadrat (Least square)
SD: standardavvikelse
SE: standardfel

Behandlingsintervall analyserades pa ett fordefinierat explorativt satt.
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Figur 6: LS-medelvarde for forandring av BCVA uppmatt med ETDRS-bokstavspoéang fran
baslinjen till och med vecka 96 (hela analyssetet) i studien PHOTON
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Eylea i samtliga doser (8Q12, 8Q16, 2Q8) visade betydande forandringar fran studiestart i det
fordefinierade sekundara effektmattet frageformularet NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual
Function Questionnaire-25).

Inga kliniskt betydande skillnader sags mellan 8Q12-, 8Q16- och 2Q8-grupper i férandringar i
totalpodng enligt NEI VFQ-25 vecka 48 och vecka 96 fran studiestart.

Effektresultat i utvarderbara subgrupper for alder, kon, geografisk region, etnicitet, ras, BCVA vid
studiestart och CRT vid studiestart och tidigare DME-behandling 6verensstimde med resultaten i den
totala populationen.

Effekt bibeholls generellt till och med vecka 96.
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Behandlingseffekterna i subgrupper med tidigare behandlade patienter var likartade de som sags hos
tidigare obehandlade patienter.

Resultat — PHOTON-studiens forlangningsfas

Vid slutet av studiens huvudfas, i vecka 96, kunde patienterna registrera sig i den 60 veckor langa
Oppna forlangningsfasen. 195 patienter som ursprungligen placerats i 8Q12- och 8Q16-grupperna
fortsatte med Eylea 114,3 mg/ml och bibehdll sina senaste behandlingsintervall. 70 patienter som
ursprungligen placerats i 2Q8-gruppen vid studiens borjan fick byta till Eylea 114,3 mg/ml och borja
med 12-veckorsintervall. Behandlingsintervallen kunde justeras ytterligare baserat pa lakarens
bedémning av synskarpa och/eller anatomiska resultat.

Hos de patienter som ursprungligen placerats i 8Q12- och 8Q16-grupperna bibehdlls
behandlingseffekten av Eylea 114,3 mg/ml generellt under 3 ars tid (vecka 156). Férandringen i
LS-medelvarde fran baslinjen i de sammanslagna 8Q12- och 8Q16-grupperna var +7,2 bokstaver i
BCVA och -192,4 mikrometer i CRT vid vecka 156.

Hos de patienter som ursprungligen placerats i 2Q8-gruppen var behandlingseffekten med

Eylea 114,3 mg/ml liknande. Férandringen i LS-medelvarde fran baslinjen var +6,5 bokstaver i BCVA
och -197,4 mikrometer i CRT vid vecka 156.

Patienterna i 8Q12- och 8Q16-grupperna som slutforde vecka 156 fick i median (genomsnitt)

13,0 (13,2) respektive 11,0 (11,4) injektioner.

Patienterna som bytte till Eylea 114,3 mg/ml och slutférde vecka 156 fick en total median
(genomsnitt) pa 19,0 (18,6) injektioner, varav 5,0 (4,8) injektioner administrerades efter bytet till
Eylea 114,3 mg/ml inom de 60 veckorna av studiens forlangningsfas.

Den allménna sakerhetsprofilen i forlangningsfasen liknade den som observerades i huvudfasen.

Tabell 8: Effektresultat fran PHOTON-studiens forlangningsfas vid vecka 156

Effektresultat

8Q12 som fortsatte
med

Eylea 114,3 mg/ml
(N =103)

8Q16 som fortsatte
med

Eylea 114,3 mg/ml
(N =49)

2Q8 som bytte till
Eylea 114,3 mg/ml
(N=70)

Forandring i BCVA fran baslinjen (LS
mean)

+6,8 bokstéaver

+8,1 bokstaver

+6,5 bokstaver

Forandring i CRT frén baslinjen (LS mean)

-190,3 mikrometer

-198,1 mikrometer

-197,4 mikrometer

Sista avsedda behandlingsintervall #

> 12 veckor 85,4 % 91,8 % 82,8 %
> 16 veckor 62,1 % 81,6 % 50,0 %
> 20 veckor 40,8 % 63,3 % 19,0 %
24 veckor 20,4 % 42,9 % NA B
baserat pé patienter som slutférde vecka 156
B Ej tillampligt for patienter som ursprungligen randomiserades till 2Q8, pa grund av

studiedesign/studielangd
RVO

Studiens syften

Sakerhet och effekt for Eylea 114,3 mg/ml bedémdes i en randomiserad, dubbelmaskerad, aktivt
kontrollerad multicenterstudie (QUASAR) pa patienter med behandlingsnaivt makuladdem sekundért

till RVO.

Det priméra syftet var att bestdmma om behandling med Eylea 114,3 mg/ml med 8 veckors intervall
(8Q8) ger non-inferior basta korrigerad synskarpa (BCVA)-fordndringar jamfoért med Eylea 40 mg/ml

var 4:e vecka (2Q4).

De sekundéra syftena var att bestimma om behandling med 8Q8 kraver férre injektioner jamfért med
2Q4, att bestamma effekten av Eylea 114,3 mg/ml jamfort med Eylea 40 mg/ml pa anatomiska och
andra visuella responsmatt samt att utvardera sakerhet och farmakokinetik for aflibercept.
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Det primara effektmattet var forandringen av BCVA fran studiestart matt som Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)-bokstavspoéng vecka 36.

Det viktigaste sekundara effektmattet var antalet aktiva injektioner fran studiestart till vecka 64.
Yiterligare sekundara effektmatt var bland annat antalet aktiva injektioner fran studiestart till

vecka 36, andelen patienter som vecka 36 hade minst 15 bokstavers forbattring i BCVA fran
studiestart, andelen patienter som fick en ETDRS-bokstavspoang pa minst 69 (cirka 20/40 Snellen-
ekvivalent) vecka 36 samt forandring fran studiestart i total podng enligt NEI VFQ-25 (National Eye
Institute Visual Functioning Questionnaire-25) vecka 36.

| QUASAR-studien behandlades totalt 892 patienter. Patienterna fordelades i forhallandet 1:1:1 till

1 av 3 parallella behandlingsgrupper:

1. Eylea 114,3 mg/ml administrerat var 8:e vecka efter 3 initiala injektioner med
4-veckorsintervall (8Q8/3)

2. Eylea 114,3 mg/ml administrerat var 8:e vecka efter 5 initiala injektioner med
4-veckorsintervall (8Q8/5)

3. Eylea 40 mg/ml administrerat var 4:e vecka (2Q4).

Fran vecka 16 (8Q8/3), vecka 24 (8Q8/5) och vecka 40 (2Q4, vid tidigare forlangning till Q8), kunde
patienterna forkorta intervallet med 4 veckor om bada foljande kriterier var uppfyllda vid ett
doseringsbesok:

1. >5 bokstavers bortfall i BCVA fran referensbesoket, och

2. >50 mikrometers 6kning av CRT fran referensbesoket.

Forlangning av intervallet var tillaten fran och med vecka 32 (2Q4 och 8Q8/3) eller vecka 40 (8Q8/5) i
steg om 4 veckor om bada féljande kriterier var uppfyllda vid ett doseringsbesok:

1. <5 bokstavers bortfall i BCVA fran referensbesoket, och

2. CRT <320 mikrometer i SD-OCT (eller <300 mikrometer om matning exkluderade RPE).

Referensbesok var vid vecka 12 for 8Q8/3 och vecka 20 for 8Q8/5 och 2Q4.

For patienter som inte uppfyllde kriterierna for att forkorta eller férlanga intervallet, bibehélls
doseringsintervallet. Det kortaste intervallet mellan injektionerna var 4 veckor i alla grupper.

Patienter med bilateral sjukdom kunde behandlas med Eylea 40 mg/ml eller annat anti-VEGF-
lakemedel i det andra dgat.

Patientkarakteristika vid studiestart

Patienter i aldern fran 23 till 95 ar med en genomsnittsalder pa 65,9 ar.

Cirka 57 % (168/293) och 57 % (170/298) av patienterna randomiserade till grupperna 8Q8/3
respektive 8Q8/5 var 65 ar eller aldre och cirka 26 % (76/293) respektive 25 % (74/298) var 75 ar eller
aldre.

425 (48 %) av de rekryterade patienterna hade CRVO/HRVO och 467 (52 %) hade BRVO. Andelen
patienter per subtyp var liknande i behandlingsgrupperna.

Resultat

Behandling med Eylea 114,3 mg/ml visades vara non-inferior och Kkliniskt likvéardig behandling med
2Q4 nir det giller det primira effektméttet ”forindring i BCVA fran studiestart matt med ETDRS-
bokstavspoéang vecka 36”.

Dessutom visade sig behandling med Eylea 114,3 mg/ml vara 6verlagsen behandling med 2Q4 vad
giéller det viktiga sekundéra effektmattet ”antal aktiva injektioner fran studiestart till vecka 64”.

Eylea 8Q8/3-gruppen behdvde 3,2 farre injektioner &n 2Q4-gruppen.

Vecka 36 hade 93,9 % av patienterna i 8Q8/3-gruppen uppnatt behandlingsintervall pa >8 veckor, med
bibehallen synskarpa och anatomiska resultat.
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Vecka 64 hade 56,1 % av patienterna i 8Q8/3-gruppen slutfort behandlingsintervall pa 16 veckor med

bibehallen synskarpa och anatomiska resultat.

Vecka 64 hade 40,5 % av patienterna i 8Q8/3-gruppen ett sista avsedda behandlingsintervall pa

20 veckor med bibehallen synskarpa och anatomiska resultat.

Tabell 9: Effektresultat fran studien QUASAR

Effektresultat Vecka (EI\)II I:eazgg(?)8/3 (El\>l/ I§a3(2)?)4
Forandring i BCVA frén studiestart matt med ETDRS-bokstavspoang #
Avritmetiskt medelvarde (SD), observerat 17,0 (11,8) 17,8 (13,1)
LS mean (SE) B 17,4 (0,7) 17,5 (0,7)
Skillnad i LS mean (95 % K1) B¢ 36 -0,1(-2,0; 1,9)
-vdrde (ensidigt non-inferiority-test med en
?narginal( pa 4 bgokst'aver) B.C Y <0,0001
Avritmetiskt medelvarde (SD), observerat 17,3 (12,7) 17,4 (14,6)
LS mean (SE) B 64 17,8 (0,7) 17,3(0,8)
Skillnad i LS means (95 % KI) B:€ 0,5(-1,6;2,7)
CRVO/HRVQ P
Aritmetiskt medelvérde (SD), observerat 16,5 (12,7) 16,2 (14,7)
LS mean (SE) B 36 16,6 (1,1) 159 (1,2)
Skillnad i LS means (95 % KI) B¢ 0,6 (-2,6; 3,9)
Avritmetiskt medelvdrde (SD), observerat 16,5 (13,8) 14,8 (16,8)
LS mean (SE) B 64 172 (1,2) 15,2 (1,3)
Skillnad i LS means (95 % KI) B¢ 2,0 (-1,5; 5,6)
BRVO P
Aritmetiskt medelvarde (SD), observerat 17,4 (10,9) 19,4 (11,0)
LS mean (SE) B 36 18,3 (0,8) 19,0 (0,8)
Skillnad i LS means (95 % KI) B¢ -0,8(-2,9;1,4)
Aritmetiskt medelvarde (SD), observerat 18,1 (11,8) 20,1 (11,4)
LS mean (SE) B 64 18,4 (0,9) 19,6 (0,8)
Skillnad i LS means (95 % KI) B¢ -1,1(-3,5;1,2)
Patienter som fick en ETDRS-bokstavspoang pa minst 69 (cirka 20/40 Snellen-ekvivalent) #
Andel (OC) 36 72,7% 67,8 %
64 70,4 % 70,2 %
Patienter som hade minst 15 bokstavers forbattring i BCVA fran studiestart #
Andel (OC) 36 58,8 % 59,8 %
64 61,7 % 60,4 %
Patienter som hade minst 15 bokstavers forsamring i BCVA fran studiestart #
Andel (OC) 36 12% 15%
64 12% 24 %
Patienter utan IRF och ingen SRF i den centrala nathinnan A
Andel (OC) 36 81,2 % 83,7 %
64 76,3 % 66,0 %
Antal aktiva injektioner
Aritmetiskt medelvarde (SD), observerat £ 6,1 (0,6) 8,8 (0,8)
LS mean (SE) F 36 6,1 (0,0) 8,8 (0,0)
Skillnad i LS means (95 % KI) F- ¢ -2,7 (-2,8; -2,6)
Aritmetiskt medelvarde (SD), observerat & 8,4 (1,2 11,7 (1,6)
LS mean (SE) F 64 8,5(0,1) 11,7 (0,)
Skillnad i LS means (95 % K1) - ¢ -3,2 (-3,5; -3,0)
p-varde (tvasidigt superiority-test) & ¢ <0,0001
Bibehallet behandlingsintervall
Patienter som bibeholl behandlingsintervall >Q8 &
Andel 36 88,5 % n/a
64 88,1 % 70,0 % "
Sista slutforda behandlingsintervall
Patienter med behandlingsintervall Q4 E
Andel 64 |48% [ 13,0 %
Patienter med behandlingsintervall >Q8 &
Andel 64 |952% | 87,0 %
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Patienter med behandlingsintervall >Q12 £

Andel | 64 [8L4% | 67,8 %
Patienter med behandlingsintervall Q16 £
Andel | 64 [561% | n/a

Sista avsedda behandlingsintervall

Patienter med behandlingsintervall >Q8 £

Andel 36 93,9 % 75,6 %
64 95,9 % 92,2 %
Patienter med behandlingsintervall Q12 £
Andel 36 69,1 % n/a
64 219 % 27,8 %
Patienter med behandlingsintervall >Q12 £
Andel | 64 [862% | 778%
Patienter med behandlingsintervall >Q16 £
Andel | 64 [643% | 50,0 %
Patienter med behandlingsintervall Q20 E
Proportion | 64 [405% | n/a
Hela analyssetet
B LS mean (minsta kvadratmedelvarde), K1 och p-vérde baserade pA en MMRM med matning av bésta

korrigerade synskérpa (BCVA) vid baslinjen som kovariat, behandlingsgrupp som faktor, besék och
stratifieringsvariabler anvénda for randomisering (geografisk region, BCVA-kategori vid baslinjen och
RVO-typ) som fasta faktorer samt villkor for interaktion mellan baslinje-BCVA och besék och for
interaktionen mellan behandling och besok.

c Absolut skillnad ar Eylea 8Q8/3-gruppen minus 2Q4-gruppen.

b Antalet patienter med CRVO/HRVO var 134 och 152 i 8Q8/3- respektive 2Q4-behandlingsgruppen.
Antalet patienter med BRVO var 159 och 149 i 8Q8/3- respektive 2Q4-behandlingsgruppen.

E Sékerhetsanalys-set; patienter som anses ha slutfort behandlingen for respektive tidpunkt.

F LS mean och KI baserade pa en multipel imputationsprocedur som tillampar en linjar regressionsmodell
justerad for baslinje-BCVA, baslinje nathinnans centrala tjocklek (CST), och stratifieringsvariabler
anvanda for randomisering (geografisk region, BCVA-kategori vid baslinjen och RVO-typ) pa varje
imputerat dataset och kombination av resultat med anvandning av Rubins regel.

G p-varde baserat pa en multipel imputationsprocedur som tillimpar en icke-parametrisk ranganalys av
kovarians justerad for baslinje-BCVA, baslinje-CST och stratifieringsvariabler anvénda for
randomisering (geografisk region, BCVA-kategori vid baslinjen och RVO-typ) pa varje imputerat dataset
och kombination av resultat med anvandning av Rubins regel.

H Patienter i 2Q4-behandlingsgruppen som férlangde vid vecka 32 och bibeholl >Q8 till och med vecka 64.

KI:  Konfidensintervall

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

OC: observerade fall, data efter forekomst av en interkurrent héndelse utesléts i linje med den priméra
estimandstrategin

LS: minsta kvadrat (Least square)

MMRM: blandad modell fér upprepade métningar

SD:  Standardavvikelse

SE:  Standardfel
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Figur 8: LS-medelvarde for forandring av BCVA uppmatt med ETDRS-bokstavspoéang fran
baslinjen till och med vecka 64 (hela analyssetet) i studien QUASAR
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Eylea i samtliga doser (8Q8/3, 2Q4) visade betydande forandringar fran studiestart i det fordefinierade
sekundara effektmattet frageformuléaret NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function
Questionnaire-25). Omfattningen av dessa forandringar var i linje med det som setts i publicerade
studier, vilket aterspeglas i forbattringar av synrelaterad livskvalitet.

Inga kliniskt betydande skillnader sags mellan 8Q8/3- och 2Q4-grupperna i forandringar i totalpoang
enligt NEI VFQ-25 vecka 36 och vecka 64 fran studiestart.

Effektresultat i forspecificerade utvéarderbara subgrupper for RVO-typ, alder, kon, geografisk region,
etnicitet, ras, BCVA vid studiestart och CRT vid studiestart dverensstimde med resultaten i den totala
populationen.

Effekt bibeholls generellt till och med vecka 64.
Vad giller det forspecificerade sekundira effektmaéttet ”deltagare doserade endast 8Q8 till och med
vecka 36 i Eylea 114,3 mg/ml 8Q8-gruppen” bibeholl 88,5 % av patienterna i 8Q8/3-gruppen sitt

ursprungliga randomiserade behandlingsintervall pa 8 veckor, med bibehallen synskarpa och
anatomiska resultat.
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Figur 9: Sista avsedda behandlingsintervall vecka 64
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
aflibercept for alla grupper av den pediatriska populationen for nAMD, DME och RVO (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption/Distribution

Aflibercept absorberas langsamt fran dgat till den systemiska cirkulationen efter intravitreal
administrering dar den huvudsakligen finns som ett inaktivt, stabilt komplex med VEGF. Det &r dock
bara "fritt aflibercept” som kan binda till endogent VEGF.

Efter unilateral intravitreal administrering av 8 mg aflibercept var genomsnittligt (SD) Crax fOr fritt
aflibercept i plasma 0,25 (0,21) mg/l och mediantiden till maximal koncentration i plasma var 1 dag i
den kombinerade nAMD- och DME-populationen. Ackumuleringen av fritt aflibercept i plasma efter
tre initiala manatliga doser var minimal. Déarefter observerades ingen ytterligare ackumulering. Dessa
data stods ocksa av populationsfarmakokinetiska analyser.

Dessa farmakokinetiska resultat dverensstammer med data erhallna fran patienter med RVO.
Eliminering

Aflibercept &r ett proteinbaserat lakemedel och inga studier avseende metabolism har genomforts.
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Aflibercept forvantas genomga eliminering genom bade malmedierad disposition via bindning till fritt
endogent VEGF och metabolism via proteolys. Mediantiden till dess att den sista kvantifierbara
koncentrationen av fritt afliberept uppnaddes i plasma for 8 mg administrerat intravitrealt var 3 veckor.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga sarskilda studier pa patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har utforts med Eylea
114,3 mg/ml.

Den systemiska exponeringen for aflibercept hos patienter med l4tt till gravt nedsatt njurfunktion var
liknande den som séags hos patienter med normal njurfunktion. Begransade data for patienter med latt
nedsatt leverfunktion tyder inte pa ndgon paverkan pa systemisk exponering for aflibercept jamfort
med patienter med normal njurfunktion.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Erosioner och ulcerationer av respiratoriskt epitel i nasmusslor hos apor behandlade med aflibercept
intravitrealt observerades vid systemisk exponering som 6versteg den maximala humana
exponeringen. Den systemiska exponeringen for fritt aflibercept var cirka 26 respektive 33 ganger
hogre baserat pa Cmax 0ch AUC jamfort med motsvarande varden hos vuxna patienter efter en
intravitreal dos pa 8 mg. Vid NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) pa 0,5 mg/6ga hos apor
var den systemiska exponeringen 3,2 och 3,8 ganger hogre baserat pa Cmax och AUC jamfort med
motsvarande varden hos vuxna patienter.

Inga studier har utférts pa mutagen eller karcinogen potential for aflibercept.

En effekt av aflibercept pa intrauterin utveckling sags i embryofetala utvecklingsstudier hos dréktiga
kaniner med intravends (3 till 60 mg/kg) samt subkutan (0,1 till 1 mg/kg) administrering. Maternell
NOAEL var vid dosen 3 mg/kg respektive 1 mg/kg. NOAEL for embryoutveckling identifierades inte.
Vid dosen 0,1 mg/kg var den systemiska exponeringen for fritt aflibercept cirka 1,0 och 1,0 ganger
hogre baserat pa Cmax respektive kumulativ AUC vid jamforelse med motsvarande varden hos vuxna
patienter efter en intravitreal dos pa 8 mg.

Effekter pa manlig och kvinnlig fertilitet beddmdes som en del av en 6-manaders studie pa apor med
intravends administrering av aflibercept vid doser mellan 3 och 30 mg/kg. Avsaknad av eller
oregelbunden mens forknippades med forandringar av nivaerna av kvinnligt reproduktionshormon och
forandringar av spermiernas morfologi och motilitet observerades vid alla dosnivaer. Baserat pa Cmax
och AUC for fritt aflibercept observerat vid 3 mg/kg intravends dos var den systemiska exponeringen
cirka 377 respektive 104 ganger hogre an exponeringen hos manniskor efter en intravitreal dos pa

8 mg. Alla forandringar var reversibla.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Sackaros

Argininhydroklorid
Histidinhydrokloridmonohydrat
Histidin

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvéatskor
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6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Eylea 114,3 ma/ml injektionsvétska, 10sning

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Fore anvandning kan den o6ppnade injektionsflaskan forvaras utanfor kylskap vid hogst 25 °C i upp
till 24 timmar.

Evlea 114,3 mg/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i dess blister i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Fore anvandning kan den o6ppnade blistret forvaras utanfor kylskap vid hogst 25 °C i upp till
24 timmar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Evlea 114,3 mg/ml injektionsvétska, 16sning

Injektionsflaska (typ 1-glas) med en gra gummipropp (klorobutyl) férseglad med en aluminiumkapsyl
med vitt lock och en 18 G, 5 mikrometers filternal.

Varje injektionsflaska innehaller 0,263 ml I6sning.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska och 1 filternal.

Eylea 114,3 mg/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Forfylld spruta (typ I-glas) med en gra kolvpropp (elastomergummi), en vit Luer-lock-adapter med ett
gratt spetslock (elastomergummi) och ett blatt OcuClick doseringssystem (PC/ABS-plast).

Varje forfylld spruta innehaller 0,184 ml I6sning.

Forpackningsstorlek: 1 forfylld spruta.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Evlea 114,3 ma/ml injektionsvétska, 10sning

Injektionsflaskan &r endast avsedd for engangsbruk i ett 6ga. Extraktion av flera doser fran en
injektionsflaska kan 0ka risken for kontamination och efterféljande infektion.

Anvand inte om forpackningen eller dess komponenter har passerat utgangsdatum, ar skadade eller har
manipulerats.

Kontrollera etiketten pa injektionsflaskan for att sakerstalla att styrkan pa Eylea ar den du avser att
anvanda. For 8 mg-dosen maste Eylea 114,3 mg/ml injektionsflaska anvandas.

18 G, 5 mikrometers filternal:

Uppdragningskanyl med trubbig spets och filter, ej for injektion i huden.
Uppdragningskanyl med trubbig spets och filter ska inte autoklaveras.

Filternalen &r pyrogenfri. Anvand inte nalen om den enskilda forpackningen ar skadad.
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Kassera anvand uppdragningskanyl med trubbig spets och filter i godkand behallare for
stickande/skérande avfall.
Varning: Ateranvéndning av filternélen kan leda till infektion eller annan sjukdom/skada.

Den intravitreala injektionen ska utféras med en 30 G x % inch injektionsnal (medféljer inte).
Anvandning av en ndl med en mindre storlek (hgre gauge) an den rekommenderade 30 G x ¥ inch
injektionsnalen kan leda till hogre injektionstryck.

1. Inspektera ldsningen visuellt fore administrering.
Anvand inte injektionsflaskan om Iésningen innehaller partiklar, ar grumlig eller missfargad.

2. Ta bort plastlocket och desinficera den yttre
delen av injektionsflaskans gummipropp.

3. Anvénd aseptisk teknik till att utfora steg

3-10. (

Anslut filternalen som medfoljer kartongen
till en 1 ml steril Luer-lock-spruta.

4, Tryck in filternalen i mitten pa injektionsflaskans propp tills nalen nar botten pa
injektionsflaskan eller kanten av injektionsflaskans botten.
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Dra upp allt innehall ur injektionsflaskan i sprutan samtidigt som du haller injektionsflaskan
uppratt och lutar den nagot for att underlatta uppdragandet. Se till att avfasningen pa filternalen
ar nedsankt i 16sningen for att forhindra luft fran att komma in. Fortsétt med att luta
injektionsflaskan under uppdragandet for att halla avfasningen pa filternalen nedsankt i
l6sningen.

kant pekar
nedat

Kontrollera att kolvstangen ér tillrackligt uppdragen néar du tommer injektionsflaskan for att
helt tomma filterndlen. Efter injektionen maste eventuellt 6verblivet lakemedel kasseras.

Ta bort filternalen och kassera den enligt gallande riktlinjer.
Obs! Filternalen far inte anvandas for den intravitreala injektionen.

Vrid fast 30 G x ¥ inch injektionsnalen
ordentligt pa Luer-lock-sprutans spets. ’

Hall sprutan med nalen uppat och kontrollera
om det finns bubblor i sprutan. Om det finns
bubblor, knacka forsiktigt pa sprutan med
fingret tills bubblorna stiger uppat.

93




10. | Tabort alla luftbubblor och allt 6verskott av lakemedel genom att langsamt trycka ned kolven
sa att den platta kolvkanten ligger i linje med markeringen 0,07 ml pa sprutan.

16sning efter borttagande av bubblor
och dverskott av lakemedel

doseringslinje
for 0,07 ml

-—)

platt kolvkant

0.3

Evlea 114,3 mg/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Den forfyllda sprutan med OcuClick doseringssystem ar endast avsedd for engangsbruk i ett 6ga.
Extraktion av flera doser fran en forfylld spruta med OcuClick doseringssystem kan oka risken for
kontamination och efterféljande infektion.

Anvand inte om forpackningen eller dess komponenter har passerat utgangsdatum, ar skadade eller har
manipulerats.

Kontrollera etiketten pa den forfyllda sprutan med OcuClick doseringssystem for att sakerstalla att
styrkan pa Eylea ar den du avser att anvanda. For 8 mg-dosen maste Eylea 114,3 mg/ml forfylld spruta
anvéndas.

Den intravitreala injektionen ska utféras med en 30 G x % inch injektionsnal (medfdljer inte).

Anvandning av en nal med en mindre storlek (hdgre gauge) an den rekommenderade 30 G x % inch
injektionsnalen kan leda till hogre injektionstryck.
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Beskrivning av forfylld spruta med integrerat OcuClick doseringssystem

sprutlock - )

Luer-lock

7S

kolvpropp N

90° visning
fingergrepp
OcuClick
doserings-
system
kolvstang
referens-
markering sRara
1. | Forbered

Nar du ar redo att administrera Eylea 114,3 mg/ml, 6ppna kartongen och ta ut det sterila blistret.
Oppna blistret forsiktigt for att garantera att innehallet forblir sterilt.
Lat sprutan ligga i den sterila brickan tills du ar redo att montera injektionsnalen.

Anvand aseptisk teknik for att utfora steg 2-9.

2. | Taut sprutan

Ta ut sprutan ur det sterila blistret.

3. | Inspektera spruta och injektionsvatska, 16sning

Anvand inte den forfyllda sprutan om

- partiklar, grumligheter eller missfargningar ar synliga

- nagon del av den forfyllda sprutan med OcuClick doseringssystem ar skadad eller 16s
- sprutlocket har lossnat fran Luer-lock.
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Snépp av sprutlocket

Snapp av (vrid inte av) sprutlocket genom att
halla sprutan i den ena handen och sprutlocket
mellan tummen och pekfingret i den andra
handen.

Observera: Dra inte tillbaka kolvstangen.

7

{SNAPPN

Montera nélen

Vrid fast 30 G x ¥ inch injektionsnalen
ordentligt pa Luer-lock-sprutans spets.

Luer-lock '

-
7
Ta bort luftbubblor
Hall sprutan med nalen pekande uppat och
kontrollera om det finns bubblor i sprutan. Om
det finns bubblor, knacka forsiktigt pa sprutan
med fingret tills bubblorna stiger uppat.
KNACKA!
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Ta bort luft och 6verskottsvolym (prima)

Sprutan har ingen doseringslinje eftersom den &r utformad for att mekaniskt stélla in dosen enligt
beskrivningen nedan.

Priming och instéllning av dosen maste ske med foljande steg.

Ta bort alla luftbubblor och allt Gverskott av lakemedel genom att Iangsamt trycka ned
kolvstangen (vanster bild nedan) tills det tar stopp, dvs. nar referensmarkeringen pa kolvstangen
nar fingergreppet (hoger bild nedan).

Sékerstall att
alla luftbubblor
ligger hdgst
upp och kan
tryckas ut.

luftbubbla

kolvstang
16sning

— fingergrepp

helt in-
— tryckt
kolvstang

kolvstang

referensmarkering referensmarkering

Stall in dosen

Vrid anden pa kolvstangen 90 grader medurs
eller moturs, tills referensmarkeringen pa
kolvstangen &r i linje med skaran. Du kan hora
ett “klick”.

Observera: Nu &r sprutan redo for dosering.
Tryck inte ned kolvstangen innan dosen ska
injiceras i 6gat.

KLICK!

referens-
markering

kolvstang
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9. | Administrera injektionen

For in nalen i det okulara injektionsstallet.
Injicera l6sningen genom att trycka ned A
kolvstangen tills det tar stopp, dvs. tills

referensmarkeringen ar helt inford i skaran.

referens-
markering

Tryck inte mer ndr referensmarkeringen ar
inford i skaran. Det ar normalt att se en liten
maéngd restlésning i sprutan.

10. | Den forfyllda sprutan ar endast avsedd for engangsadministrering och engangsbruk.
Efter injektionen ska den forfyllda sprutan kasseras i en behallare for stickande/skarande avfall.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/797/003 - Eylea 114,3 mg/ml injektionsvétska, 16sning

EU/1/12/797/004 - Eylea 114,3 mg/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 22 november 2012

Datum for den senaste fornyelsen: 13 juli 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

99



A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, New York 12144
USA

eller

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan
Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet &ndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.

Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkannandet for forsaljning maste se till att farmakovigilanssystemet i
modul 1.8.1 i godkannandet for forséljning finns och fungerar innan och under tiden lakemedlet
finns pa marknaden.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkéannandet for forsaljning har samtyckt till att tillhandahalla utbildningsmaterial for
Eylea inom EU. Foére marknadsforingen i medlemslandet och under produktens livscykel ska
innehavaren av godkannandet for forsaljning komma Gverens med de nationella myndigheterna om det
finala utbildningsmaterialet.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning forbinder sig efter diskussion och i samrad med
nationella myndigheter i varje medlemsland i vilka Eylea marknadsfors, att forse alla
oftalmologikliniker dar Eylea forvéantas anvandas med ett uppdaterat informationspaket till lakare med
foljande innehall:

Information till ldkare

Video om intravitreal injektionsprocedur

Piktogram Over intravitreal injektionsprocedur
Patientinformationspaket (endast for den vuxna befolkningen)

Informationen till lakare i utbildningsmaterialet innehaller féljande huvudinnehall:

o Intravitreala injektionstekniker inklusive anvandning av en 30 G nal och
injektionsvinkeln
o Injektionsflaskan och den forfyllda sprutan ar endast avsedda for engangsbruk.

o Nodvandigheten att géra sig av med 6verskottsvolym i sprutan for att undvika
Overdosering (endast for den vuxna befolkningen)

o Kontroll av patienter efter intravitreal injektion inklusive kontroll av synskérpa och
Okning av intraokuldrt tryck efter injektion

o Viktiga tecken och symtom pa IVT-injektionsrelaterade biverkningar inklusive
endoftalmit, intraokular inflammation, 6kat intraokulart tryck, ruptur pa retinalt
pigmentepitel och katarakt

o Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod och gravida kvinnor ska inte
anvénda Eylea (endast for den vuxna befolkningen)

Foljande huvudinnehall ar specifika for ROP (prematur retinopati) indikationen:
o Anvandning av det pediatriska doseringshjalpmedlet &r obligatoriskt
o Behovet av att forbereda det pediatriska doseringshjélpmedlet ordentligt fére injektion
o Det pediatriska doseringshjalpmedlet ar endast avsett for engangsbruk

Patientinformationspaketet i utbildningsmaterialet for den vuxna befolkningen innehaller en
patientguide och dess ljudversion. Patientguiden innehaller i huvudsak féljande:

o Bipacksedel

o Vem som ska behandlas med Eylea

o Hur man foérbereder sig infér behandlingen med Eylea
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Vad sker efter behandlingen med Eylea

Viktiga tecken och symtom pa allvarliga biverkningar inklusive endoftalmit, intraokular
inflammation, 6kat intraokulart tryck, ruptur pa retinalt pigmentepitel, katarakt

Nar vard bor uppsékas omgaende

Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod och gravida kvinnor ska inte
anvanda Eylea
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
KARTONG
Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Eylea 40 mg/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
aflibercept

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld spruta innehaller 3,6 mg aflibercept i 0,09 ml I6sning (40 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: E 432, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, natriumklorid,
sackaros, vatten for injektionsvatskor

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 forfylld spruta innehaller 3,6 mg aflibercept i 0,09 ml I6sning (40 mg/ml).
Ger 1 enkeldos pa 2 mg/0,05 ml.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravitreal anvéandning.

Endast for engangsbruk.

Las bipacksedeln fére anvandning.

Sterilt blister far endast 6ppnas i ett rent administreringsrum.
Overskott ska avlagsnas fore injicering.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/797/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

For lokal information, skanna hér for att 6ppna webbsidan https://www.pi.bayer.com/eyleal.
QR-koden lankar till bipacksedeln.

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTRET
Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Eylea 40 mg/ml injektionsvatska, 16sning
aflibercept

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld spruta innehaller 3,6 mg aflibercept i 0,09 ml I6sning (40 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 forfylld spruta innehaller 3,6 mg aflibercept i 0,09 ml I6sning (40 mg/ml).
Ger 1 enkeldos pa 2 mg/0,05 ml.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravitreal anvéandning.

Endast for engangsbruk.

Lds bipacksedeln fore anvandning.

Sterilt blister far endast 6ppnas i ett rent administreringsrum.
Overskott ska avlagsnas fore injicering.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

107



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/797/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT
Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Eylea 40 mg/ml injektionsvatska
aflibercept
Intravitreal anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Extraherbar volym 0,09 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
KARTONG
Injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eylea 40 mg/ml injektionsvétska, 16sning, i en injektionsflaska
aflibercept

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska innehaller 4 mg aflibercept i 0,1 ml 16sning (40 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: E 432, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, natriumklorid,
sackaros, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska innehaller 4 mg aflibercept i 0,1 ml I6sning (40 mg/ml).
18G filternal

Ger 1 enkeldos pa 2 mg/0,05 ml.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravitreal anvéandning.

Endast for engangsbruk.

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Overskott ska avlagsnas fore injicering.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/797/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

For lokal information, skanna hér for att 6ppna webbsidan https://www.pi.bayer.com/eylea?.
QR-koden lankar till bipacksedeln.

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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https://www.pi.bayer.com/eylea2

UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT
Injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Eylea 40 mg/ml injektionsvatska
aflibercept
Intravitreal anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Extraherbar volym 0,1 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eylea 114,3 mg/ml injektionsvatska, 16sning
aflibercept

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska innehaller 30,1 mg aflibercept i 0,263 ml 16sning (114,3 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: sackaros, argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20,
vatten for injektionsvétskor.

1. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska innehaller 30,1 mg aflibercept i 0,263 ml l6sning (114,3 mg/ml).
18 G filternal

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravitreal anvéandning.

Endast for engangsbruk.

Lds bipacksedeln fore anvandning.
30,1 mg/0,263 ml

Enkeldos: 8 mg/0,07 ml

Overskott ska avlagsnas fore injektion.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/797/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

For lokal information, skanna hér for att 6ppna webbsidan https://www.pi.bayer.com/eylea3.
QR-koden lankar till bipacksedeln.

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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https://www.pi.bayer.com/eylea3

UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT - INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Eylea 114,3 mg/ml injektionsvatska
aflibercept
Intravitreal anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30,1 mg/0,263 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG — FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eylea 114,3 mg/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
aflibercept

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld spruta innehaller 21 mg aflibercept i 0,184 ml 16sning (114,3 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: sackaros, argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20,
vatten for injektionsvatskor

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 forfylld spruta med OcuClick doseringssystem

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravitreal anvandning

Endast for engangsbruk.

Lds bipacksedeln fore anvandning.

21 mg/0,184 ml

Enkeldos: 8 mg/0,07 ml

Overskottsvolym ska avlagsnas fore injektion.

Las alla anvisningar for att administrera rétt dos.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/797/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

For lokal information, skanna hér for att 6ppna webbsidan https://www.pi.bayer.com/eylea4.
QR-koden lankar till bipacksedeln.

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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https://www.pi.bayer.com/eylea4

UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

AVDRAGBAR ETIKETT FAST PA KARTONGENS INNERLOCK — FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Eylea 114,3 mg/ml

2. UTGANGSDATUM

EXP

3. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE - FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eylea 114,3 mg/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
aflibercept

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

21 mg/0,184 ml

Enkeldos: 8 mg/0,07 ml
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT - FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Eylea 114,3 mg/ml injektionsvatska
aflibercept
Intravitreal anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

21 mg/0,184 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till den vuxna patienten

Eylea 40 mg/ml injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
aflibercept

VUXNA

For information for vardnadshavare till for tidigt fodda barn, vanligen se andra sidan av den har
bipacksedeln. [galler for 1 sprak]

For information for vardnadshavare till for tidigt fodda barn, véanligen se langre ner pa sidan. [galler
for 2 eller fler sprak]

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till din lakare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte
nédmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Eylea &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Eylea

Hur du far Eylea

Eventuella biverkningar

Hur Eylea ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ook~ wnE

1. Vad Eylea &r och vad det anvands for
Eylea &r en 16sning som injiceras i 6gat for att behandla 6gonsjukdomar hos vuxna som kallas:

- neovaskular (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (vat AMD)

- nedsatt syn till foljd av makuladdem sekundart till retinal venocklusion (grenvensocklusion
(BRVO) eller centralvensocklusion (CRVO))

- nedsatt syn till foljd av diabetiska makulaédem (DME)

- nedsatt syn till foljd av myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV).

Aflibercept, den aktiva substansen i Eylea, blockerar aktiviteten hos en grupp faktorer som kallas
vaskular endotel tillvaxtfaktor A (VEGF-A) och placentatillvaxtfaktor (PIGF).

Hos patienter med vat AMD och myopisk CNV bidrar ett 6verskott av dessa faktorer till ett onormalt
bildande av nya blodkérl i 6gat. Dessa nya blodkérl kan leda till 1ackage av blodkomponenter i 6gat
och eventuellt orsaka skada pa de vavnader som svarar for synen.

Hos patienter med CRVO sker en blockering i det stora blodkarl som transporterar blod fran retina
(nathinnan). VEGF-nivaerna 6kar som en reaktion pa detta vilket leder till lackage av vatska till
nathinnan och orsakar dédrmed svullnad av gula flacken (den del av nathinnan som svarar for
detaljseendet), vilket kallas makuladdem. Nér gula flacken svullnar upp med vatska blir centralseendet
suddigt.
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Hos patienter med BRVO sker en blockering i en eller flera grenar av det stora blodkérl som
transporterar blod fran retina (nathinnan). VEGF-nivaerna 6kar som en reaktion pa detta vilket leder
till lackage av vétska till nathinnan och orsakar darmed makuladdem.

Diabetiska makuladdem ar en svullnad av nathinnan som drabbar patienter med diabetes pa grund av
att vatska lacker ut fran blodkarlen i makula (gula flacken). Makula &r den del av nathinnan som svarar
for synskérpan. Nar makula svullnar upp med vatska blir synen suddig.

Eylea har visat sig stoppa tillvaxten av nya onormala blodkarl i 6gat som ofta lacker vatska eller
bloder. Eylea kan stabilisera och i manga fall forbattra den syn som forlorats i samband med vat AMD,
CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV.

2. Vad du behdver veta innan du far Eylea

Du far inte behandlas med Eylea

- om du &r allergisk mot aflibercept eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du har en aktiv eller missténkt infektion i eller runt dgat (okuldr eller periokuldr infektion)

- om du har en allvarlig inflammation i dgat (visar sig genom smaérta eller rodnad).

Varningar och forsiktighet

Tala med din lakare innan du far Eylea:

- om du har grén starr (glaukom)

- om du tidigare har sett ljusblixtar eller prickar/flackar i synféltet och om du upplever en plétslig
okning i antalet och storleken pa prickarna/flackarna

- om en operation av 6gat har utforts de senaste fyra veckorna eller planeras inom de kommande
fyra veckorna

- om du har en allvarlig form av CRVO eller BRVO (ischemisk CRVO eller BRVO)
rekommenderas inte Eylea-behandling.

Dessutom &r det viktigt att du vet att:

- sakerheten och effekten for Eylea inte har studerats néar det administreras i bada 6gonen
samtidigt, och kan ge okad risk for biverkningar om det anvands pa det sattet

- injektioner med Eylea kan orsaka en 6kning av trycket i 6gat (intraokulart tryck) hos vissa
patienter inom 60 minuter efter injektionen. Din lakare kommer att kontrollera detta efter varje
injektion.

- om du utvecklar en infektion eller inflammation i 6gat (endoftalmit) eller far andra
komplikationer, kan du fa 6gonsmarta eller 6kat obehag, forvarring av 6gonrodnad, suddig eller
samre syn samt 0kad ljuskanslighet. Det &r viktigt att alla symtom diagnostiseras och behandlas
sa fort som mojligt

- din l&kare kommer att kontrollera om du har andra riskfaktorer som kan tka risken for bristning
eller avlossning av ett av skikten i de bakre delarna av 6gat (nathinneavlossning/ -ruptur och
ruptur/avlossning pa det retinala pigmentepitelet), i sa fall maste Eylea ges med forsiktighet

- Eylea ska inte anvandas vid graviditet om inte de eventuella fordelarna Gvervéger de eventuella
riskerna for det ofodda barnet.

- fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
3 manader efter den sista injektionen av Eylea.

Systemisk anvandning av VEGF-hdmmare, substanser som liknar de som finns i Eylea, ar eventuellt
forknippad med en 6kad risk for blodproppar som blockerar blodkérl (arteriella tromboemboliska
héandelser) och det kan leda till hjartinfarkt eller slaganfall (stroke). Det finns en teoretisk risk for
sadana handelser efter injektion i 6gat med Eylea. Det finns begransade data om sakerheten vid
behandling av patienter med CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV som har haft en stroke eller en
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ministroke (transitorisk ischemisk attack) eller en hjartinfarkt under de senaste 6 manaderna. Om
nagot av detta galler dig, ska Eylea ges med forsiktighet.

Det finns endast begransad erfarenhet vid behandling av:

- patienter med DME pa grund av typ I-diabetes

- diabetespatienter med mycket héga genomsnittliga blodsockervarden (HbALlc dver 12 %)

- diabetespatienter med en dgonsjukdom orsakad av diabetes som kallas proliferativ
diabetesretinopati.

Det saknas erfarenhet av behandling av:

- patienter med akuta infektioner

- patienter med andra dgonsjukdomar, t.ex. nathinneavlossning eller makulahal

- patienter med okontrollerat hogt blodtryck

- icke-asiatiska patienter med myopisk CNV

- patienter som tidigare behandlats for myopisk CNV

- myopisk CNV hos patienter med skada utanfor den mittersta delen av gula flacken (extrafoveala
lesioner).

Om nagot av ovanstaende galler dig, kommer lakaren att 6vervaga denna avsaknad av information nar
du behandlas med Eylea.

Barn och ungdomar
Anvandning av Eylea till barn och ungdomar under 18 ar for andra indikationer an prematur retinopati
(ROP) har inte studerats.

Andra lakemedel och Eylea
Tala om for lakaren om du anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvanda andra lakemedel.

Graviditet och amning
- Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
3 manader efter den sista injektionen av Eylea.

- Det finns ingen erfarenhet av att anvanda Eylea till gravida kvinnor. Eylea ska inte anvandas
under graviditet om inte de eventuella fordelarna Gvervéger de eventuella riskerna for det
ofddda barnet. Om du &r gravid eller planerar att skaffa barn, diskutera detta med lakaren fore
behandling med Eylea.

- Sma mangder av Eylea kan ga over i brostmjolk. Effekterna pa ammade nyfodda barn/spadbarn
ar okanda. Eylea rekommenderas inte under amning. Om du dr en ammande kvinna, ska du
diskutera detta med din lakare innan du behandlas med Eylea.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Efter en injektion av Eylea kan du uppleva tillfalliga synstorningar. Kor inte bil och anvand inte

maskiner sa lange dessa kvarstar.

Eylea innehaller

- mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

- 0,015 mg polysorbat 20 per 0,05 ml dos, motsvarande 0,3 mg/ml. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra kanda allergier.

3. Hurdufar Eylea

En lakare med erfarenhet av att ge 6goninjektion kommer att injicera Eylea i 6gat under aseptiska
(rena och sterila) forhallanden.

Den rekommenderade dosen ar 2 mg aflibercept (0,05 ml).
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Eylea ges som en injektion i 6gat (intravitreal injektion).

Fore injektionen kommer lakaren att anvanda en desinficerande dgontvatt for att noggrant rengdra 0gat
for att forhindra infektion. Léakaren ger dig ocksa lokalbeddévning for att minska eller forhindra den
smarta du kan uppleva i samband med injektionen.

Vvat AMD
Patienter med vat AMD behandlas med en injektion i manaden under tre manader i foljd och far
darefter en till injektion efter ytterligare tvd manader.

Din lakare kommer sedan att besluta om behandlingsintervallet med en injektion varannan manad kan
kvarsta eller om intervallet gradvis ska utokas med 2 eller 4 veckor om ditt tillstand har varit stabilt.
Om ditt tillstand forsamras kan intervallet mellan injektionerna forkortas.

Om du inte upplever nagra problem, eller har fatt ett annat rad av ldkaren, behover du inte besoka din
lakare mellan injektionerna.

Makulatdem sekundart till RVO (grenvensocklusion eller centralvensocklusion)
Din lakare kommer att avgora vilket behandlingsschema som ar lampligast for dig. Din behandling
kommer att starta med Eylea-injektioner en gang i manaden.

Intervallet mellan tva injektioner ska inte vara kortare an en manad.

Lékaren kan besluta att avsluta behandlingen med Eylea om du inte har nagon nytta av fortsatt
behandling.

Behandlingen ska fortsatta med en injektion en gang i manaden tills tillstandet ar stabilt. Det kan
behdvas tre eller flera injektioner.

Lakaren 6vervakar hur du svarar pa behandling och kan fortsatta din behandling genom att gradvis oka
intervallet mellan injektionerna for att bevara ett stabilt tillstand. Om ditt tillstand borjar forsamras
med langre behandlingsintervall, kan lakaren forkorta intervallet.

Baserat pa hur du svarar pa behandlingen beslutar ldkaren om uppféljningsundersékningar och
behandlingar.

Diabetiska makulagdem (DME)
Patienter med DME far behandling med en injektion en gang i manaden for de forsta fem doserna och
darefter en injektion varannan manad.

Behandlingsintervallet kan hallas till varannan manad eller anpassas efter ditt tillstand, utifran lakarens
beddémning. Behandlande lakare bestdmmer hur ofta kontrollbestken ska ske.

Om det faststélls att du inte har nytta av fortsatt behandling kan din lakare besluta att avsluta
behandlingen med Eylea.

Myopisk CNV
Patienter med myopisk CNV behandlas med en engangsinjektion. Du kommer endast att fa ytterligare

injektioner om lakarens undersokning visar att ditt tillstand inte har forbéattrats.
Intervallet mellan tva injektioner ska inte vara kortare 4n en manad.
Om ditt tillstand forsvinner och sedan kommer tillbaka kan lakaren bérja om med behandlingen.

Behandlande ldkare bestammer hur ofta kontrollbesdken ska ske.
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En detaljerad bruksanvisning finns i slutet av bipacksedeln under ”Beredning och administrering av
Eylea till vuxna”.

Om man missar att ge dig en dos av Eylea
Boka ett nytt besok for undersdékning och injektion.

Innan behandlingen med Eylea stoppas
Kontakta lakare innan du slutar med behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allergiska reaktioner (6verkanslighet) kan eventuellt férekomma. Dessa kan vara allvarliga och
kréva att du omedelbart kontaktar lakaren.

Vid administrering av Eylea kan det forekomma biverkningar som paverkar 6gonen pa grund av
injektionsproceduren. Vissa av dessa kan vara allvarliga och omfatta blindhet, en allvarlig infektion
eller inflammation i 6gat (endoftalmit), avlossning, bristning eller blédning i det ljuskénsliga
skiktet i bakre delen av dgat (ndthinneavlossning eller -ruptur), grumling av 6égonlinsen (katarakt),
blédning i 6gat (glaskroppsblodning), avlossning av den gelliknande substansen i 6gat fran
nathinnan (glaskroppsavlossning) och dékning av trycket i 6gat, se avsnitt 2. Dessa allvarliga
biverkningar som paverkar égonen intraffade vid farre dn 1 av 1 900 injektioner i kliniska studier.

Om du upplever plétslig forsamring av synen, eller en 6kning av smarta och rodnad i 6gat efter
injektionen, ska du omedelbart kontakta ldkaren.

Lista 6ver rapporterade biverkningar

Foéljande forteckning ar en lista 6ver biverkningar som rapporterats och som har ett eventuellt samband
med injektionsproceduren eller lakemedlet. Bli inte radd, du kanske inte drabbas av ndgon av dessa.
Diskutera alltid misstankta biverkningar med lakaren.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
- forsamring av syn

- blédning i bakre delen av dgat (bl6dning i nathinnan)

- roda 6gon som en foljd av blodning fran sma blodkarl i 6gats yttre lager
- O0gonsmarta

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- avlossning eller bristning i ett av skikten i 6gats bakre del vilket ger ljusblixtar med synflackar
och kan ibland utvecklas till forlust av synen (ruptur*/avlossning pa det retinala pigmentepitelet,
néthinneavlossning/ -ruptur)

o * Tillstand som forknippas med vat AMD, endast observerat hos patienter med vat AMD

- degenerering av nathinnan som fororsakar synstorning

- blédning i 6gat (glaskroppsblédning)

- vissa typer av grumling av linsen (katarakt)

- skada pa det framre skiktet av 6gongloben (hornhinnan)

- Okat tryck i 6gat

- rorliga flackar i synféltet (grumlingar)

- avlossning av den gelliknande substansen i 6gat fran nathinnan (glaskroppsavlossning som
fororsakar ljusblixtar med synflackar)

- kénsla av att ha nagot frammande i 6gat

- okat tarflode
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- svullna 6gonlock
- blédning vid injektionsstallet
- réda 6gon.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- allergiska reaktioner (6verkéanslighet)**
o ** Allergiska reaktioner sasom utslag, klada (pruritus), nasselutslag (urtikaria) och nagra fall
av allvarliga allergiska (anafylaktiska/anafylaktoida) reaktioner har rapporterats.
- allvarlig inflammation eller infektion i dgat (endoftalmit)
- inflammation i iris eller andra delar av dgat (irit, uveit, iridocyklit, ljusvég i framre kammaren)
- onormal kénsla i 0gat
- dgonlocksirritation
- svullnad av det framre skiktet av 6gongloben (hornhinneddem).

Séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):
- blindhet

grumling av linsen pa grund av skada (traumatisk katarakt)
inflammation i gelliknande substansen i 6gat

var i 6gat.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
- inflammation i den vita delen av 6gat i samband med rodnad och smarta (sklerit).

I kliniska studier har det rapporterats en 6kad forekomst av blédning fran sma blodkarl i 6gats yttre
vavnadslager (konjunktival blodning) hos patienter med vat AMD som far blodfértunnande medel.
Den 6kade forekomsten var likartad mellan patienter behandlade med ranibizumab och Eylea.

Systemisk anvandning av VEGF-hdmmare, substanser som liknar dem som finns i Eylea, &r eventuellt
forknippad med en 6kad risk fér blodproppar som blockerar blodkérl (arteriella tromboemboliska
héandelser) och det kan leda till en hjértinfarkt eller slaganfall (stroke). Det finns en teoretisk risk for
sadana handelser efter injektion av Eylea i 6gat.

I likhet med alla terapeutiska proteiner finns en risk for en immunreaktion (bildande av antikroppar)
med Eylea.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Eylea ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far gj frysas.

- Det o6ppnade blistret kan forvaras utanfor kylskap vid hogst 25 °C i upp till 24 timmar.

- Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

- Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar: aflibercept. En forfylld spruta innehaller en extraherbar volym pa
minst 0,09 ml, motsvarande minst 3,6 mg aflibercept. En forfylld spruta ger en dos pa 2 mg
aflibercept i 0,05 ml.

- Ovriga innehallsamnen &r: polysorbat 20 (E 432), natriumdivatefosfatmonohydrat (for pH
justering), dinatriumvatefosfatheptahydrat (for pH justering), natriumklorid, sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

Se ”Eylea innehaller” i avsnitt 2 for mer information.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Eylea ar en injektionsvatska, 16sning (injektion) i en forfylld spruta. Losningen ar farglos till blekt gul.
Forpackningsstorlek om 1 forfylld spruta.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare
Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep bearapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 235 000
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372-655 85 65
E\AGdo

Bayer EALdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-216 3300
Island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT

Tel: +36-1-487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00


https://www.ema.europa.eu/

For lokal information, skanna har for att éppna webbsidan https://www.pi.bayer.com/eyleal.
QR-koden lankar till bipacksedeln.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Beredning och administrering av Eylea till vuxna

Den forfyllda sprutan ska endast anvandas for behandling av ett 6ga. Oppna inte det sterila blistret
med den forfyllda sprutan utanfor det rena administreringsrummet.

Den forfyllda sprutan innehaller mer an den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml). Overskottsvolymen maste kasseras fore administrering.

Ldsningen ska inspekteras visuellt innan anvandning for att upptacka frammande partiklar och/eller
missfargning eller nagon annan form av avvikelse. Om nagon avvikelse forekommer ska lakemedlet
kasseras.

Den o6ppnade blisterforpackningen kan forvaras utanfor kylskap (vid hogst 25 °C) i upp till
24 timmar. Anvand aseptisk teknik efter att blistret har dppnats.

Anvand en 30 G x ¥ inch injektionsnal for den intravitreala injektionen.
Bruksanvisning for den forfyllda sprutan:

1. Nar du ar redo att administrera Eylea, 6ppna kartongen och ta ut det sterila blistret. Oppna
blistret forsiktigt och se till att innehallet forblir sterilt. Forvara sprutan i den sterila brickan
tills du &r redo att montera den.

2. Anvand aseptisk teknik och ta ut sprutan ur det sterila blistret.

3. Tabort sprutans lock genom att halla sprutan i en
hand samtidigt som du med den andra handen tar
tag i sprutans lock med tummen och pekfingret.
Observeral Du ska vrida av (inte bryta av) sprutans VRID!
lock.

4.  Drainte upp kolven, for att inte &ventyra produktens sterilitet.
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5. Anvand aseptisk teknik och skruva fast
injektionsnalen ordentligt pa sprutans Luer-lock-

spets. /

6.  Hall sprutan med nalen uppat och kontrollera om
det finns luftbubblor i sprutan. Om det finns
bubblor, knacka forsiktigt pa sprutan med fingret
tills bubblorna stiger uppat.

7. Tabort alla luftbubblor och allt 6verskott av lakemedel genom att langsamt trycka ned
kolven sa att basen pa kolvens valvda del (inte toppen pa den véalvda delen) kommer i
niva med doseringslinjen pa sprutan (vilket motsvarar 0,05 ml, d.v.s. 2 mg aflibercept).

OBS: Kaorrekt placering av kolven dr mycket viktigt eftersom felaktig placering av kolven kan
leda till att for mycket eller for lite av den rekommenderade dosen administreras.

Losning efter borttagande
av luftbubblor och dverskott

av lakemedel

Kolvens vélvda del

ﬁ Basen

pa
kolvens

Luftbubbla

Doserings-
linje Doserings-
Lésning linje

Basen
pa
kolvens
vélvda
del

8.  Injicera genom att forsiktigt trycka ned kolven med ett jamnt tryck. Tryck inte ytterligare pa
kolven nar den har natt botten av sprutan. Injicera inte kvarvarande l6sning i sprutan.

Den forfyllda sprutan ar endast avsedd for engangsbruk. Administrering av flera doser fran en

9.  forfylld spruta kan dka risken for kontaminering och efterféljande infektion.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till vardnadshavare till for tidigt fodda barn

Eylea 40 mg/ml injektionsvéatska, I6sning i forfylld spruta
aflibercept

FOR TIDIGT FODDA BARN

For information for vuxna, vanligen se andra sidan av den har bipacksedeln. [géller for 1 sprak]

For information for vuxna, vanligen se dverst pa sidan. [galler for 2 eller fler sprak]

Las noga igenom denna bipacksedel innan barnet far detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till barnets lakare.

- Om du méarker symtom pa biverkningar, tala med barnets lakare. Detta galler d4ven eventuella
symtom och biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Eylea &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan barnet far Eylea

Hur barnet far Eylea

Eventuella biverkningar

Hur Eylea ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SOk wdE

1. Vad Eylea ar och vad det anvands fér

Eylea &r en 16sning som injiceras i 6gat. Eylea tillhdr en grupp lakemedel som kallas
antineovaskulariserande medel. Det innehaller den aktiva substansen aflibercept.

Eylea anvands till for tidigt fodda barn for att behandla ett tillstand i 6gonen som kallas prematur
retinopati (ROP). Spadbarn med ROP har onormal tillvéxt av nya blodkarl i bakre delen av 6gat
(nathinnan) som induceras av vaskular endotelial tillvaxtfaktor (VEGF). Detta kan orsaka
synnedsattning och i svara fall permanent blindhet.

Aflibercept, den aktiva substansen i Eylea, blockerar aktiviteten hos en grupp faktorer som kallas
vaskular endotel tillvaxtfaktor A (VEGF-A) och placentatillvaxtfaktor (P1GF).

Eylea har visat sig stoppa tillvéxten av nya onormala blodkarl i 6gat som ofta lacker vétska eller
bloder. Eylea kan stabilisera och i manga fall forbattra den syn som forlorats i samband med ROP.

2. Vad du behover veta innan barnet far Eylea

Barnet far inte behandlas med Eylea

- om han eller hon ar allergisk mot aflibercept eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6)

- om han eller hon har en aktiv eller missténkt infektion i eller runt 6gat (okuldr eller periokul&r
infektion)

- om han eller hon har en allvarlig inflammation i dgat (visar sig genom smaérta eller rodnad).

Varningar och forsiktighet
Tala med barnets lakare innan barnet far Eylea:
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- om en operation av dgat har utforts de senaste fyra veckorna eller planeras inom de kommande
fyra veckorna.

Dessutom &r det viktigt att du vet att:

- injektioner med Eylea kan orsaka en 6kning av trycket i 6gat (intraokulért tryck) hos vissa
patienter inom 60 minuter efter injektionen. Barnets ldkare kommer att kontrollera detta efter
varje injektion

- om barnet utvecklar en infektion eller inflammation i 6gat (endoftalmit) eller far andra
komplikationer, kan barnet fa rodnad/irritation i 6gat, vatskande dga, svullet égonlock och
okad ljuskanslighet. Det ar viktigt att alla symtom diagnostiseras och behandlas sa fort som
mojligt.

Tala omedelbart om for barnets ldkare om barnet utvecklar nagra av de beskrivna
tecknen eller symtomen.

- barnets lakare kommer att kontrollera om barnet har andra riskfaktorer som kan 6ka risken for
bristning eller avlossning av ett av skikten i de bakre delarna av 6gat (nathinneavlossning/-
ruptur), i sa fall maste Eylea ges med forsiktighet.

Systemisk anvandning av VEGF-hammare, substanser som liknar de som finns i Eylea, ar eventuellt
forknippad med en 6kad risk for blodproppar som blockerar blodkarl (arteriella tromboemboliska
héandelser) och det kan leda till hjartinfarkt eller slaganfall (stroke). Det finns en teoretisk risk for
sadana handelser efter injektion i 6gat med Eylea.

Det saknas erfarenhet av behandling av:
- patienter med akuta infektioner
- patienter med andra 6gonsjukdomar, t.ex. nathinneavlossning eller makulahal.

Om nagot av ovanstaende galler barnet, kommer barnets lakare att 6vervaga denna avsaknad av
information nar barnet behandlas med Eylea.

Andra lakemedel och Eylea
Tala om for barnets lakare om barnet far, nyligen har fatt eller kan tankas fa andra lakemedel.

Eylea innehaller

- mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

- 0,003 mg polysorbat 20 per 0,01 ml dos, motsvarande 0,3 mg/ml. Polysorbater kan orsaka
allergier. Tala om for din lakare om ditt barn har nagra kanda allergier.

3. Hur barnet far Eylea

En lakare med erfarenhet av att ge dgoninjektion kommer att injicera Eylea i 6gat under aseptiska
(rena och sterila) forhallanden.

Den rekommenderade dosen &r 0,4 mg aflibercept (0,01 ml).
Eylea ges som en injektion i 6gat (intravitreal injektion).

Fore injektionen kommer barnets lakare att anvanda en desinficerande 6gontvatt for att noggrant
rengora ogat for att forhindra infektion. Lakaren ger ocksa barnet lokalbeddvning for att minska eller
forhindra den smarta barnet kan uppleva i samband med injektionen.

Behandlingen inleds med en engangsinjektion i vardera 6ga och kan ges i det andra 6gat pa samma
dag. Barnets lakare 6vervakar tillstandet i barnets 6ga/ogon. Beroende pa hur barnet svarar pa
behandlingen, beslutar barnets Idkare om och nér ytterligare behandling behdvs.
Behandlingsintervallet mellan injektionen av de tva doserna i samma 6ga ska vara minst 4 veckor.

133



Detaljerad bruksanvisning finns i slutet av bipacksedeln under ”Beredning och administrering av
Eylea till prematura spadbarn”.

Innan behandlingen med Eylea stoppas
Om du 6vervagar att stoppa barnets behandling med Eylea, ska du diskutera detta med barnets l&kare
vid nasta besok. Barnets ldkare ger dig rad och beslutar hur lange barnet ska behandlas med Eylea.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta barnets lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

De biverkningar som rapporterades hos fler an ett for tidigt fott barn var

- avlossning av skiktet i bakre delen av 6gat (nathinneavlossning)

- blédning i bakre delen av dgat (retinal blédning)

- blodspréngt 6ga orsakat av blodning fran sma blodkarl i 6gats yttre skikt
(konjunktivalblodning)

- blodning vid injektionsstallet

- Okat tryck i 6gat

- svullet égonlock (6gonlocksddem).

Ytterligare biverkningar som har rapporterats med Eylea hos vuxna listas nedan. Dessa biverkningar
kan ocksa forekomma hos for tidigt fodda barn.

- allergiska reaktioner (6verkénslighet)

Dessa kan vara allvarliga och kréava att du omedelbart kontaktar lékaren.

Biverkningar som paverkar 6gonen pa grund av injektionsproceduren kan vara allvarliga och omfatta

- blindhet

- en allvarlig infektion eller inflammation i 6gat (endoftalmit)

- avlossning, bristning eller blédning i det ljuskénsliga skiktet i bakre delen av 6gat
(nathinneavlossning eller -ruptur)

- grumling av 6gonlinsen (katarakt)

- blédning i 6gat (glaskroppsblédning)

- avlossning av den gelliknande substansen i 6gat fran nathinnan (glaskroppsavlossning)

- 0kning av trycket i 6gat (intraokular tryckdkning), se avsnitt 2.

Dessa allvarliga biverkningar som paverkar 6gonen intraffade vid farre dn 1 av 1 900 injektioner i

kliniska studier pa vuxna.

Det &r viktigt att sa tidigt som mojligt identifiera och behandla allvarliga biverkningar, som infektion i
Ogat eller nathinneavlossning.

Tala omedelbart om for barnets lakare om du marker symtom i barnets 0ga efter injektionen
sasom

- rodnad/irritation

vatskande 6ga

svullet 6gonlock

Okad ljuskanslighet.

Ovriga biverkningar observerade hos vuxna beskrivs nedan.

Lista 6ver rapporterade biverkningar

Féljande forteckning ar en lista 6ver biverkningar som rapporterats och som har ett eventuellt samband
med injektionsproceduren eller lakemedlet. Bli inte radd, barnet kanske inte drabbas av nagon av
dessa. Diskutera alltid missténkta biverkningar med barnets lékare.
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Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- forsamring av syn

- blddning i bakre delen av 6gat (blddning i n&thinnan)

- roda 6gon som en foljd av blodning fran sma blodkarl i 6gats yttre lager (konjunktival blodning)
- O0gonsmarta

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- avlossning eller bristning i ett av skikten i 6gats bakre del vilket ger ljusblixtar med synflackar
och kan ibland utvecklas till forlust av synen (ruptur*/avliossning pa det retinala pigmentepitelet,
nathinneavlossning/-ruptur)

o * Tillstand som forknippas med vat aldersrelaterad makuladegeneration (AMD), bara
observerat hos patienter med vat AMD.

- degenerering av nathinnan (som fororsakar synstorning)

- blddning i 6gat (glaskroppsblddning)

- vissa typer av grumling av linsen (katarakt)

- skada pa det framre skiktet av 6gongloben (hornhinnan)

- Okat tryck i 6gat

- rorliga flackar i synféltet (grumlingar)

- avlossning av den gelliknande substansen i 6gat fran nathinnan (glaskroppsavlossning som
fororsakar ljusblixtar med synfackar)

- kénsla av att ha nagot frammande i 6gat

- okat tarflode

- svullna dgonlock

- blddning vid injektionsstallet

- réda égon.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- allergiska reaktioner (6verkéanslighet)**
o **Allergiska reaktioner sasom utslag, klada (pruritus), nasselutslag (urtikaria) och nagra fall
av allvarliga allergiska (anafylaktiska/anafylaktoida) reaktioner har rapporterats.
- allvarlig inflammation eller infektion i 6gat (endoftalmit)
- inflammation i iris eller andra delar av 6gat (irit, uveit, iridocyklit, ljusvég i framre kammaren)
- onormal kénsla i dgat
- dgonlocksirritation
- svullnad av det framre skiktet av dgongloben (hornhinneddem).

Séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):
- blindhet

- grumling av linsen pa grund av skada (traumatisk katarakt)

- inflammation i gelliknande substansen i 6gat

- var i 6gat.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
- inflammation i den vita delen av dgat i samband med rodnad och smérta (sklerit).

Systemisk anvandning av VEGF-hdmmare, substanser som liknar dem som finns i Eylea, &r eventuellt
forknippad med en 6kad risk for blodproppar som blockerar blodkérl (arteriella tromboemboliska
héndelser) och det kan leda till en hjértinfarkt eller slaganfall (stroke). Det finns en teoretisk risk for
sadana handelser efter injektion av Eylea i 6gat.

I likhet med alla terapeutiska proteiner finns en risk for en immunreaktion (bildande av antikroppar)
med Eylea.

Tala med barnets lakare om du har fragor om biverkningar.
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Rapportering av biverkningar

Om du observerar biverkningar hos barnet, tala med barnets l4kare. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Eylea ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter "EXP”".
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far gj frysas.

- Det o6ppnade blistret kan forvaras utanfor kylskap vid hogst 25 °C i upp till 24 timmar.

- Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

- Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ldkemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar: aflibercept. En forfylld spruta innehaller en extraherbar volym pa
minst 0,09 ml, motsvarande minst 3,6 mg aflibercept. En forfylld spruta ger en enkeldos pa
0,4 mg aflibercept i 0,01 ml.

- Ovriga innehallsamnen &r: polysorbat 20 (E 432), natriumdivatefosfatmonohydrat (for pH
justering), dinatriumvatefosfatheptahydrat (for pH justering), natriumklorid, sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

Se ”Eylea innehéller” i avsnitt 2 for mer information.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Eylea &r en injektionsvatska, 16sning (injektion) i en forfylld spruta. Losningen &r farglos till blekt gul.
Forpackningsstorlek om 1 forfylld spruta.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare
Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep bearapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 235 000
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372-655 85 65
E\AGdo

Bayer EALdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-216 3300
Island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT

Tel: +36-1-487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00


https://www.ema.europa.eu/

For lokal information, skanna har for att éppna webbsidan https://www.pi.bayer.com/eyleal.
QR-koden lankar till bipacksedeln.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Beredning och administrering av Eylea till prematura spadbarn

Den forfyllda sprutan ska endast anvandas for behandling av ett 6ga. Extraktion av flera doser fran
en forfylld spruta kan 6ka risken for kontamination och efterféljande infektion.

Oppna inte det sterila blistret med den forfyllda sprutan utanfér det rena administreringsrummet. Ej
anvént lakemedel och avfall ska kasseras i enlighet med géllande anvisningar.

Den forfyllda sprutan innehaller mer &n den rekommenderade dosen pa 0,4 mg aflibercept
(motsvarande 0,01 ml). Vid behandling av prematura spadbarn maste den pediatriska
doseringsenheten PICLEO anvandas i kombination med den forfyllda sprutan for administrering av en
enkeldos pa 0,4 mg aflibercept (motsvarande 0,01 ml). Se foljande avsnitt ”Bruksanvisning for den
forfyllda sprutan”.

Ldsningen ska inspekteras visuellt innan anvandning for att upptacka fraimmande partiklar och/eller
missfargning eller nagon annan form av avvikelse. Om nagon avvikelse forekommer ska lakemedlet
kasseras.

Den o6ppnade blisterforpackningen kan forvaras utanfor kylskap (vid hogst 25 °C) i upp till
24 timmar. Anvand aseptisk teknik efter att blistret har dppnats.
Anvand en 30 G x % inch injektionsnal for den intravitreala injektionen.

Bruksanvisning for den forfyllda sprutan:

Forbered den forfyllda sprutan for administrering till prematura spéddbarn genom att folja steg 1 och 2
nedan och sedan folja bruksanvisningen i bipacksedeln till det pediatriska doseringshjalpmedlet
PICLEO.

1. Nar Eylea ar redo att administreras, 6ppna kartongen och ta bort det steriliserade blistret. Dra
bort blistret forsiktigt for att séakerstalla innehallets sterilitet. Forvara sprutan i den sterila ladan
tills du &r redo for montering.

2. Tabort sprutan fran det steriliserade blistret genom att anvanda en aseptisk teknik.
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Bipacksedel: Information till patienten

Eylea 40 mg/ml injektionsvétska, 16sning i en injektionsflaska
aflibercept

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till din lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte
nadmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Eylea &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Eylea

Hur du far Eylea

Eventuella biverkningar

Hur Eylea ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1.  Vad Eylea ar och vad det anvands for
Eylea ar en 16sning som injiceras i 6gat for att behandla 6gonsjukdomar hos vuxna som kallas

- neovaskular (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (vat AMD)

- nedsatt syn till foljd av makuladdem sekundart till retinal venocklusion (grenvensocklusion
(BRVO) eller centralvensocklusion (CRVO))

- nedsatt syn till foljd av diabetiska makuladem (DME)

- nedsatt syn till foljd av myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV).

Aflibercept, den aktiva substansen i Eylea, blockerar aktiviteten hos en grupp faktorer som kallas
vaskular endotel tillvaxtfaktor A (VEGF-A) och placentatillvaxtfaktor (P1GF).

Hos patienter med vat AMD och myopisk CNV bidrar ett 6verskott av dessa faktorer till ett onormalt
bildande av nya blodkérl i 6gat. Dessa nya blodkérl kan leda till 1ackage av blodkomponenter i dgat
och eventuellt orsaka skada pa de vavnader som svarar for synen.

Hos patienter med CRVO sker en blockering i det stora blodkarl som transporterar blod fran retina
(nathinnan). VEGF-nivaerna okar som en reaktion pa detta vilket leder till lackage av vatska till
néthinnan och orsakar ddrmed svullnad av gula flacken (den del av nathinnan som svarar for
detaljseendet), vilket kallas makuladdem. Né&r gula flacken svullnar upp med vatska blir centralseendet
suddigt.

Hos patienter med BRVO sker en blockering i en eller flera grenar av det stora blodkérl som
transporterar blod fran retina (nathinnan). VEGF-nivaerna 6kar som en reaktion pa detta vilket leder
till lackage av vétska till nadthinnan och orsakar darmed makulatdem.

Diabetiska makuladdem ar en svullnad av nathinnan som drabbar patienter med diabetes pa grund av
att vatska lacker ut fran blodkarlen i makula (gula flacken). Makula &r den del av nathinnan som svarar
for synskérpan. N&r makula svullnar upp med vatska, blir synen suddig.

Eylea har visat sig stoppa tillvéxten av nya onormala blodkarl i 6gat som ofta lacker vétska eller
bloder. Eylea kan stabilisera och i manga fall forbattra den syn som forlorats i samband med vat AMD,
CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV.
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2. Vad du behover veta innan du far Eylea

Du far inte behandlas med Eylea

- om du &r allergisk mot aflibercept eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du har en aktiv eller misstankt infektion i eller runt 6gat (okul&r eller periokuldr infektion)

- om du har en allvarlig inflammation i 6gat (visar sig genom smarta eller rodnad).

Varningar och forsiktighet
Tala med din lakare innan du far Eylea:

- om du har gron starr (glaukom)

- om du tidigare har sett ljusblixtar eller prickar/flackar i synféltet och om du upplever en plétslig
okning i antalet och storleken pa prickarna/flackarna

- om en operation av 6gat har utforts de senaste fyra veckorna eller planeras inom de kommande
fyra veckorna

- om du har en allvarlig form av CRVO eller BRVO (ischemisk CRVO eller BRVO)
rekommenderas inte Eylea-behandling.

Dessutom &r det viktigt att du vet att:

sakerheten och effekten for Eylea inte har studerats nar det administreras i bada 6gonen samtidigt,
och kan ge okad risk for biverkningar om det anvands pa det sattet

injektioner med Eylea kan orsaka en 6kning av trycket i 6gat (intraokulért tryck) hos vissa
patienter inom 60 minuter efter injektionen. Din lakare kommer att kontrollera detta efter varje
injektion

om du utvecklar en infektion eller inflammation i 6gat (endoftalmit) eller far andra
komplikationer, kan du fa 6gonsmarta eller 6kat obehag, forvarring av 6gonrodnad, suddig eller
samre syn samt Okad ljuskanslighet. Det &r viktigt att alla symtom diagnostiseras och behandlas sa
fort som mojligt

din lakare kommer att kontrollera om du har andra riskfaktorer som kan dka risken for bristning
eller avlossning av ett av skikten i de bakre delarna av 6gat (nathinneavlossning/ -ruptur och
ruptur/avlossning pa det retinala pigmentepitelet), i sa fall maste Eylea ges med forsiktighet
Eylea ska inte anvéandas vid graviditet om inte de eventuella fordelarna 6vervager de eventuella
riskerna for det ofédda barnet

fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling och under minst 3 manader
efter den sista injektionen av Eylea.

Systemisk anvandning av VEGF-hammare, substanser som liknar de som finns i Eylea, ar eventuellt
forknippad med en 6kad risk for blodproppar som blockerar blodkérl (arteriella tromboemboliska
héndelser) och det kan leda till hjartinfarkt eller slaganfall (stroke). Det finns en teoretisk risk for
sadana handelser efter injektion i 6gat med Eylea. Det finns begransade data om sakerheten vid
behandling av patienter med CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV som har haft en stroke eller en
ministroke (transitorisk ischemisk attack) eller en hjartinfarkt under de senaste 6 manaderna. Om
nagot av detta galler dig, ska Eylea ges med forsiktighet.

Det finns endast begrénsad erfarenhet vid behandling av:

- patienter med DME pa grund av typ I-diabetes

- diabetespatienter med mycket héga genomsnittliga blodsockervarden (HbAlc dver 12 %)

- diabetespatienter med en dgonsjukdom orsakad av diabetes som kallas proliferativ
diabetesretinopati.

Det saknas erfarenhet av behandling av:

- patienter med akuta infektioner
- patienter med andra dgonsjukdomar, t.ex. nathinneavlossning eller makulahal
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- patienter med okontrollerat hogt blodtryck

- icke-asiatiska patienter med myopisk CNV

- patienter som tidigare behandlats for myopisk CNV

- myopisk CNV hos patienter med skada utanfor den mittersta delen av gula flacken (extrafoveala
lesioner).

Om nagot av ovanstaende galler dig, kommer lakaren att 6vervaga denna avsaknad av information nar
du behandlas med Eylea.

Barn och ungdomar

Anvandning av Eylea till barn och ungdomar under 18 ar har inte studerats da vat AMD, CRVO,
BRVO, DME och myopisk CNV framst drabbar vuxna. Darfor &r anvandning hos den har
aldersgruppen inte relevant.

Andra lakemedel och Eylea
Tala om for lakaren om du anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvanda andra lakemedel.

Graviditet och amning
- Fertila kvinnor ska anvéanda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
3 manader efter den sista injektionen av Eylea.

- Det finns ingen erfarenhet av att anvanda Eylea till gravida kvinnor. Eylea ska inte anvandas
under graviditet om inte de eventuella fordelarna 6vervéger de eventuella riskerna for det
ofddda barnet. Om du &r gravid eller planerar att skaffa barn, diskutera detta med lakaren fore
behandling med Eylea.

- Sma mangder av Eylea kan ga 6ver i brostmjolk. Effekterna pd ammade nyfodda barn/spadbarn
ar okénda. Eylea rekommenderas inte under amning. Om du & en ammande kvinna, ska du
diskutera detta med din lakare innan du behandlas med Eylea

Kérformaga och anvandning av maskiner
Efter en injektion av Eylea kan du uppleva tillfalliga synstdrningar. Kor inte bil och anvand inte
maskiner sa lange dessa kvarstar.

Eylea innehaller
- mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

- 0,015 mg polysorbat 20 per 0,05 ml dos, motsvarande 0,3 mg/ml. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner. Talas om for din ldkare om du har nagra kanda allergier.

3. Hurdu far Eylea

En lakare med erfarenhet av att ge dgoninjektion kommer att injicera Eylea i 6gat under aseptiska
(rena och sterila) forhallanden.

Den rekommenderade dosen dr 2 mg aflibercept (0,05 ml).
Eylea ges som en injektion i 6gat (intravitreal injektion).

Fore injektionen kommer l&karen att anvdnda en desinficerande 6gontvatt for att noggrant rengéra 6gat
for att forhindra infektion. Léakaren ger dig ocksa lokalbeddvning for att minska eller forhindra den
smarta du kan uppleva i samband med injektionen.

vat AMD

Patienter med vat AMD behandlas med en injektion i manaden under tre manader i foljd och far
darefter en till injektion efter ytterligare tva manader.
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Din lakare kommer sedan att besluta om behandlingsintervallet med en injektion varannan manad kan
kvarsta eller om intervallet gradvis ska utokas med 2 eller 4 veckor, om ditt tillstand har varit stabilt.
Om ditt tillstand forsamras kan intervallet mellan injektionerna forkortas.

Om du inte upplever nagra problem, eller har fatt ett annat rad av ldkaren, behover du inte besoka din
lakare mellan injektionerna.

Makuladdem sekundart till RVO (grenvensocklusion eller centralvensocklusion)

Din lakare kommer att avgora vilket behandlingsschema som &r lampligast for dig. Din behandling
kommer att starta med Eylea-injektioner en gang i manaden.

Intervallet mellan tva injektioner ska inte vara kortare dn en manad.

Lékaren kan besluta att avsluta behandlingen med Eylea om du inte har ndgon nytta av fortsatt
behandling.

Behandlingen ska fortséatta med en injektion en gang i manaden tills tillstandet &r stabilt. Det kan
behovas tre eller flera injektioner.

Lakaren 6vervakar hur du svarar pa behandling och kan fortsatta din behandling genom att gradvis oka
intervallet mellan injektionerna for att bevara ett stabilt tillstdnd. Om ditt tillstand bérjar forsamras
med l&ngre behandlingsintervall, kan lakaren forkorta intervallet.

Baserat pa hur du svarar pa behandlingen beslutar lakaren om uppféljningsundersékningar och
behandlingar.

Diabetiska makulaédem (DME)

Patienter med DME far behandling med en injektion en gang i manaden for de forsta fem doserna och
darefter en injektion varannan manad.

Behandlingsintervallet kan hallas till varannan manad eller anpassas efter ditt tillstand, utifran lakarens
beddémning. Behandlande lakare bestdmmer hur ofta kontrollbesdken ska ske.

Om det faststélls att du inte har nytta av fortsatt behandling kan din lakare besluta att avsluta
behandlingen med Eylea.

Myopisk CNV

Patienter med myopisk CNV behandlas med en engangsinjektion. Du kommer endast att fa ytterligare
injektioner om lakarens undersokning visar att ditt tillstand inte har forbattrats.

Intervallet mellan tva injektioner ska inte vara kortare 4n en manad.
Om ditt tillstand forsvinner och sedan kommer tillbaka kan lakaren bérja om med behandlingen.
Behandlande lakare bestdmmer hur ofta kontrollbestken ska ske.

Om man missar att ge dig en dos av Eylea
Boka ett nytt besok for undersékning och injektion.

Innan behandlingen med Eylea stoppas
Kontakta ldkare innan du slutar med behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allergiska reaktioner (6verkénslighet) kan eventuellt forekomma. Dessa kan vara allvarliga och
kréava att du omedelbart kontaktar lakaren.

Vid administrering av Eylea kan det forekomma biverkningar som paverkar 6gonen pa grund av
injektionsproceduren. Vissa av dessa kan vara allvarliga och omfatta blindhet, en allvarlig infektion
eller inflammation i égat (endoftalmit), avlossning, bristning eller blédning i det ljuskansliga
skiktet i bakre delen av 6gat (nathinneavlossning eller -ruptur), grumling av 6gonlinsen (katarakt),
blodning i 6gat (glaskroppsblddning), avlossning av den gelliknande substansen i 6gat fran
nathinnan (glaskroppsavlossning) och dékning av trycket i 6gat, se avsnitt 2. Dessa allvarliga
biverkningar som paverkar 6gonen intraffade vid farre an 1 av 1 900 injektioner i kliniska studier.

Om du upplever plétslig forsamring av synen, eller en 6kning av smaérta och rodnad i 6gat efter
injektionen ska du omedelbart kontakta lakaren.

Lista 6ver rapporterade biverkningar

Féljande forteckning ar en lista 6ver biverkningar som rapporterats och som har ett eventuellt samband
med injektionsproceduren eller lakemedlet. Bli inte radd, du kanske inte drabbas av nagon av dessa.
Diskutera alltid misstankta biverkningar med lakaren.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- forsamring av syn

- blddning i bakre delen av 6gat (bl6dning i n&thinnan)

- roda 6gon som en foljd av blodning fran sma blodkarl i 6gats yttre lager (konjunktival blodning)
- O0gonsmarta

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- avlossning eller bristning i ett av skikten i 6gats bakre del vilket ger ljusblixtar med synflackar
och kan ibland utvecklas till forlust av synen (ruptur*/avlossning pa det retinala pigmentepitelet,
nathinneavlossning/ -ruptur)

- degenerering av nathinnan (som férorsakar synstérning)

- blddning i 6gat (glaskroppsblddning)

- vissa typer av grumling av linsen (katarakt)

- skada pa det framre skiktet av 6gongloben (hornhinnan)

- Okat tryck i dgat

- rorliga flackar i synféltet (grumlingar)

- avlossning av den gelliknande substansen i 6gat fran nathinnan (glaskroppsavlossning som
fororsakar ljusblixtar med synflackar)

- kénsla av att ha ndgot frammande i 6gat

- okat tarflode

- svullna dgonlock

- blddning vid injektionsstallet

- réda 6gon.

* Tillstdnd som forknippas med vat AMD, bara observerat hos patienter med vat AMD.
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Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- allergiska reaktioner (6verkéanslighet)**

- allvarlig inflammation eller infektion i 6gat (endoftalmit)

- inflammation i iris eller andra delar av dgat (irit, uveit, iridocyklit, ljusvég i framre kammaren)

- onormal kénsla i dgat

- dgonlocksirritation

- svullnad av det framre skiktet av 6gongloben (hornhinneddem).
** Allergiska reaktioner sasom utslag, klada (pruritus), nasselutslag (urtikaria) och nagra fall av
allvarliga allergiska (anafylaktiska/anafylaktoida) reaktioner har rapporterats.

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):
- blindhet

grumling av linsen pa grund av skada (traumatisk katarakt)
inflammation i gelliknande substansen i 6gat

- var i 6gat.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
- inflammation i den vita delen av 6gat i samband med rodnad och smarta (sklerit).

I kliniska studier har det rapporterats okad incidens av blodning fran sma blodkérl i 6gats yttre
vavnadslager (konjunktival blodning) hos patienter med vat AMD som far blodfértunnande medel.
Den o6kade incidensen var likartad mellan patienter behandlade med ranibizumab och Eylea.

Systemisk anvandning av VEGF-hammare, substanser som liknar dem som finns i Eylea, &r eventuellt
forknippad med en 6kad risk for blodproppar som blockerar blodkarl (arteriella tromboemboliska
héndelser) och det kan leda till en hjartinfarkt eller slaganfall (stroke). Det finns en teoretisk risk for
sadana handelser efter injektion av Eylea i dgat.

I likhet med alla terapeutiska proteiner finns en risk for en immunreaktion (bildande av antikroppar)
med Eylea.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Eylea ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ] frysas.

- Den odppnade injektionsflaskan kan forvaras utanfor kylskap vid hogst 25 °C i upp till
24 timmar.

- Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

- Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

144


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

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar aflibercept. En injektionsflaska innehaller en extraherbar volym pa
minst 0,1 ml, motsvarande minst 4 mg aflibercept. En injektionsflaska ger en dos pa 2 mg
aflibercept i 0,05 ml.

- Ovriga innehallsamnen &r: polysorbat 20 (E 432), natriumdivatefosfatmonohydrat (for pH
justering), dinatriumvatefosfatheptahydrat (for pH justering), natriumklorid, sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

Se ”Eylea innehéller” i avsnitt 2 for mer information.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Eylea &r en injektionsvatska, 16sning (injektion) i en injektionsflaska. Losningen ar farglos till blekt
gul.

Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska + 1 filternal.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare
Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep bearapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 235 000
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372-655 85 65
E\AGdo

Bayer EALdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-216 3300
Island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT

Tel: +36-1-487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00


https://www.ema.europa.eu/

For lokal information, skanna har for att éppna webbsidan https://www.pi.bayer.com/eylea2.
QR-koden lankar till bipacksedeln.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Injektionsflaskan ska endast anvandas for behandling av ett 6ga.

Injektionsflaskan innehaller mer an den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml). Overskottsvolymen maste kasseras fore administrering.

Losningen ska inspekteras visuellt innan anvandning for att upptécka fraimmande partiklar och/eller
missfargning eller nagon annan form av avvikelse. Om nagon avvikelse forekommer ska lakemedlet
kasseras.

Den o6ppnade injektionsflaskan kan forvaras utanfor kylskap (vid hogst 25 °C) i upp till 24 timmar.
Anvand aseptisk teknik efter att injektionsflaskan har 6ppnats.

Anvand en 30 G x ¥ inch injektionsnal for den intravitreala injektionen.

Bruksanvisning for injektionsflaskan:

1.  Tabort plastlocket och desinficera den yttre delen av
injektionsflaskans gummipropp.

2. Anslut den 18 G, 5 mikrometer filternal som
medfoljer kartongen till en 1 ml steril, Luer-lock- ,
spruta.

3. Tryckin filternalen i mitten pa injektionsflaskans propp tills nalen nar botten pa
injektionsflaskan eller kanten av injektionsflaskans botten.
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Anvand aseptisk teknik och dra upp allt innehall ur
injektionsflaskan i sprutan samtidigt som du haller
injektionsflaskan uppratt och lutar den nagot for att
underlatta uppdragandet. Se till att avfasningen pa
filternalen ar nedsankt i l6sningen, for att férhindra
luft fran att komma in. Fortsatt med att luta
injektionsflaskan under uppdragandet for att halla
avfasningen pa filterndlen nedsénkt i 16sningen.

Lbsning

Kontrollera att kolvstangen ar tillrackligt uppdragen nér du tommer injektionsflaskan for att helt
tomma filternalen.

Ta bort filternalen och kassera den enligt gallande riktlinjer.
Obs! Filternalen far inte anvandas for intravitreal injektion.

Anvand aseptisk teknik och skruva fast en
30 G x % inch injektionsnal ordentligt pd Luer-lock- o
sprutans spets.

Hall sprutan med nalen uppat och kontrollera om det
finns luftbubblor i sprutan. Om det finns bubblor,
knacka forsiktigt pa sprutan med fingret tills
bubblorna stiger uppat.
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9.  Tabort alla luftbubblor och allt 6verskott av lakemedel genom att langsamt trycka ned kolven
sa att den platta kolvkanten ligger i linje med markeringen 0,05 ml pa sprutan.

Losning efter borttagande av bubblor
och dverskott av lakemedel

/

Doseringslinje
for 0,05 mi

Platt
kolvkant

10. Injektionsflaskan ar endast avsedd for engangsbruk. Uppdragning av flera doser ur en
engangsflaska kan 6ka risken for kontaminering och efterféljande infektion.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till patienten

Eylea 114,3 mg/ml injektionsvatska, 16sning
aflibercept

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte
nadmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Eylea &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Eylea

Hur du far Eylea

Eventuella biverkningar

Hur Eylea ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1.  Vad Eylea ar och vad det anvands for

Vad Eylea ar
Eylea innehaller den aktiva substansen aflibercept. Det tillhor en grupp lakemedel som kallas
antineovaskulara medel.

Lakaren injicerar Eylea i 6gat for att behandla 6gonsjukdomar hos vuxna som kallas:

- vat aldersrelaterad makuladegeneration (vat AMD)

- synnedsattning till foljd av diabetiskt makulaédem (DME)

- nedsatt syn till foljd av makuladdem sekundart till retinal venocklusion (RVO)
(grenvensocklusion, centralvensocklusion och hemiretinal venocklusion).

Dessa sjukdomar paverkar makula (den gula flacken). Makula &r den centrala delen av det ljuskénsliga
membranet i 6gats bakre del och ansvarar for synskarpan.

Vat AMD uppstar nar onormala blodkérl bildas och véxer under makula. De onormala blodkérlen kan
lacka vatska eller blod till 6gat. Lackande blodkarl som orsakar svullnad i makula orsakar DME.

Hos patienter med RVO ér ett eller flera blodkarl som transporterar blod fran néathinnan blockerade.
VEGF-nivaerna 6kar som en reaktion pa detta vilket leder till lackage av vétska till nathinnan och
orsakar darmed svullnad av makula (den del av nathinnan som ansvarar for detaljseendet). Denna
svullnad kallas makula6dem. N&r makula svullnar upp med vétska blir centralseendet suddig.

Dessa sjukdomar kan paverka synen.

Hur Eylea fungerar
Eylea stoppar tillvéxt av nya onormala blodkarl i 6gat. Eylea kan stabilisera och ofta forbattra synen.

2. Vad du behover veta innan du far Eylea

Du far inte Eylea

- om du &r allergisk mot aflibercept eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du har en infektion i eller runt égat

- om du har smérta eller rodnad i 6gat (allvarlig 6goninflammation).
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Varningar och forsiktighet

Tala med din lakare innan du far Eylea om du:

- har gron starr (glaukom) — en 6gonsjukdom som beror pa 6kat tryck i 6gat

- tidigare har sett ljusblixtar eller morka flackar i synfaltet och om du upplever en plotslig 6kning
av deras antal eller storlek

- har genomgatt en dgonoperation under de senaste 4 veckorna eller om en 6gonoperation
planeras inom de kommande 4 veckorna.

Tala omedelbart om for lakare om du utvecklar:

- rodnad i 0gat

- O0gonsmarta

- Okat obehag

- suddig eller samre syn

- Okad ljuskanslighet.

Dessa kan vara symtom pa en inflammation eller infektion och lakaren kan sluta ge dig Eylea.

Dessutom &r det viktigt att du vet att:

- sakerheten och effekten for Eylea inte har studerats néar det administreras i bada 6gonen
samtidigt och sadan anvandning kan oka risken for biverkningar.

- injektioner med Eylea kan orsaka en 6kning av trycket i 6gat hos vissa patienter inom
60 minuter efter injektionen. Din lakare kommer att kontrollera detta efter varje injektion.

- din lakare kommer att kontrollera om du har andra riskfaktorer som kan dka risken for bristning
eller avlossning av ett av skikten i de bakre delarna av 6gat. | sa fall maste Eylea ges med
forsiktighet.

- fertila kvinnor maste anvéanda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
4 manader efter den sista injektionen av Eylea.

Anvéandning av substanser som liknar de som finns i Eylea ar eventuellt forknippad med en dkad risk
for blodproppar som blockerar blodkarl och det kan leda till hjartinfarkt eller stroke. Teoretiskt sett
kan detta handa efter en injektion i gat med Eylea. Om du har haft en stroke eller en ministroke eller
en hjartinfarkt under de senaste 6 manaderna kommer Eylea att ges med forsiktighet.

Barn och ungdomar

Anvandning av Eylea till barn och ungdomar under 18 ar har inte studerats eftersom sjukdomarna som
lakemedlet ar avsett for framst drabbar vuxna. Darfor ar anvandning hos denna aldersgrupp inte
relevant.

Andra lakemedel och Eylea
Tala om for lakaren om du anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvanda andra lakemedel.

Graviditet och amning

- Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
4 manader efter den sista injektionen av Eylea.

- Det finns begransad erfarenhet av att anvanda Eylea till gravida kvinnor. Kvinnor ska inte fa
Eylea under graviditet om inte de eventuella férdelarna for kvinnan dvervéager de eventuella
riskerna for det ofddda barnet.

- Sma mangder av Eylea kan ga over i brostmjdlk. Effekterna pa ammade nyfodda barn/spadbarn
ar okénda. Eylea rekommenderas inte under amning.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ska du darfor

radfraga lakare innan du far detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Efter att du har fatt Eylea kan du uppleva tillfalliga synproblem. Kor inte bil och anvand inte maskiner
sa lange dessa kvarstar.
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Eylea innehaller polysorbat 20
Detta lakemedel innehaller 0,021 mg polysorbat 20 per 0,07 ml dos, motsvarande 0,3 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du har nagra kanda allergier.

3. Hurdu far Eylea
Rekommenderad dos ar 8 mg aflibercept per injektion.

Vat AMD och DME

- Du kommer att fa 1 injektion varje manad de férsta 3 manaderna.

- Efter detta kan du fa injektioner upp till var 6:e manad. Din lakare kommer att bestaimma
doseringsfrekvensen utifran dgats tillstand.

- Om din l&kare andrar din behandling till Eylea 114,3 mg/ml, kommer lakaren att bestdmma
doseringsfrekvensen efter den forsta injektionen.

Makulatdem sekundart till RVO

- Du kommer att fa 1 injektion varje manad de forsta 3 manaderna.

- Efter detta kommer din lakare att bestimma doseringsfrekvensen utifran dgats tillstand.

- Om din l&kare andrar din behandling till Eylea 114,3 mg/ml, kommer lakaren att bestdmma
doseringsfrekvensen efter den forsta injektionen.

Administreringssatt
Lakaren ger Eylea som en injektion i 0gat (intravitreal injektion).

Fore injektionen kommer lakaren att anvdnda en desinficerande dgontvatt for att noggrant rengéra dgat
for att férhindra infektion. Lékaren ger dig ocksa dgondroppar (lokalbeddvning) for att bedéva 6gat
for att minska eller forhindra smérta i samband med injektionen.

Om man har missat att ge dig en dos av Eylea
Boka snarast mgjligt ett nytt besdk hos lékaren.

Innan behandlingen med Eylea stoppas
Tala med l&kare innan du slutar med behandlingen. Om du slutar med behandlingen kan risken for
synnedsattning ¢ka och din syn kan férsamras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Biverkningarna av en Eylea-injektion kan antingen bero pa sjalva lakemedlet eller pa
injektionsproceduren och paverkar vanligen dgat.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

Kontakta omedelbart lakare om du marker nagot av foljande:

- vanliga biverkningar som kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare
- grumling av linsen (katarakt/gra starr)
- Okat tryck i dgat
- blodning i bakre delen av 6gat (retinal blddning)
- blddning inuti 6gat (glaskroppsblddning).

- mindre vanliga biverkningar som kan férekomma hos 1 av 100 anvandare
- vissa typer av grumling av linsen (subkapsular/nukledr katarakt)
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- avlossning, bristning eller blddning i det ljuskansliga skiktet i bakre delen av dgat, vilket
ger ljusblixtar med synflackar som ibland utvecklas till synnedséattning
(nathinneavlossning eller ruptur).

Ovriga eventuella biverkningar
Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

allergiska reaktioner

rorliga flackar i synféltet (grumlingar)

avlossning av den gelliknande substansen i 6gat (glaskroppsavlossning)

forsdmrad synskérpa

O0gonsmarta

blddning i 6gat (konjunktival blodning)

skada pa det framre genomskinliga skiktet av 6gongloben framfor iris (punktuell keratit,
skrubbsar pa hornhinnan).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

avlossning eller bristning i ett av skikten i 6gats bakre del vilket ger ljusblixtar med synflackar
och kan ibland utvecklas till forlust av synen (ruptur/avlossning av det retinala pigmentepitelet)
inflammation i iris, andra delar av 6gat eller den gelliknande substansen i 6gat (uveit, irit,
iridocyklit, vitrit)

vissa typer av grumling av linsen (kortikal katarakt)

skada pa det framre skiktet av 6gongloben (korneal erosion)

dimsyn

6gonsmadrta vid injektionsstallet

kénsla av att ha nagot frammande i 6gat

okat tarflode

blddning vid injektionsstallet

réda 6gon

linsgrumling

svullna 6gonlock

rodnad i 6gat (okular hyperemi)

irritation vid injektionsstéllet

degenerering av det ljuskansliga membranet i dgats bakre del (retinal degeneration)

svullnad av det framre skiktet av égongloben (hornhinnetdem).

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

blindhet
allvarlig inflammation eller infektion i 6gat (endoftalmit)
dgonlocksirritation.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

inflammation i den vita delen av dgat i samband med rodnad och smarta (sklerit).

Ut6ver de ovanstaende kan foljande biverkningar férekomma:

onormal kénsla i 6gat

skada pa ytan av 6gats genomskinliga framre skikt (korneal epiteldefekt)
inflammation i andra delar av 6gat (ljusvag i framre kammaren)
linsgrumling, grumling av linsen pa grund av skada (traumatisk katarakt)
var i 6gat (hypopyon)

allvarliga allergiska reaktioner.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.
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6.

Hur Eylea ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter "EXP”".
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Den o6ppnade injektionsflaskan kan forvaras utanfor kylskap vid hogst 25 °C i upp till 24
timmar.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéallsdeklaration

Den aktiva substansen &r aflibercept. 1 ml 16sning innehaller 114,3 mg/ml aflibercept. Varje
injektionsflaska innehaller 0,263 ml. Denna méangd racker till en enkeldos pa 0,07 ml
innehallande 8 mg aflibercept.

Ovriga innehallsamnen &r: sackaros, argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat,
histidin, polysorbat 20, vatten for injektionsvétskor.

Se ”Eylea innehéller polysorbat 20” i avsnitt 2 for mer information.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Eylea &r en injektionsvatska, 16sning (injektion). Losningen ar farglos till blekt gul.
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska + 1 filternal.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare
Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:
Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep bearapus EOO/L
Temn.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E)\AGda

Bayer EALdc ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Teél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.0.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +3902397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23 — 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 3500
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00


https://www.ema.europa.eu/

For lokal information, skanna har for att éppna webbsidan https://www.pi.bayer.com/eylea3.
QR-koden lankar till bipacksedeln.

Féljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Injektionsflaskan &ar endast avsedd for anvandning till ett 6ga. Extraktion av flera doser fran en
injektionsflaska kan 6ka risken for kontamination och efterféljande infektion.

Anvand inte om forpackningen eller dess komponenter har passerat utgangsdatum, ar skadade eller
har manipulerats.

Kontrollera etiketten pa injektionsflaskan for att sakerstalla att styrkan pa Eylea ar den som du avser
att anvanda. For 8 mg-dosen maste Eylea 114,3 mg/ml injektionsflaska anvéandas.

Den intravitreala injektionen ska utforas med en 30 G x % inch injektionsnal (medféljer inte).
Anvandning av en nal med en mindre storlek (hgre gauge) an den rekommenderade 30 G x ¥ inch
injektionsnalen kan leda till hogre injektionstryck.

1. Inspektera l6sningen visuellt fore administrering.
Anvand inte injektionsflaskan om lésningen innehaller partiklar, ar grumlig eller missfargad.

2. Ta bort plastlocket och desinficera den yttre
delen av injektionsflaskans gummipropp.

3. Anvand aseptisk teknik till att utfora steg

3-10. [

Anslut filternalen som medfoljer kartongen
till en 1 ml steril Luer-lock-spruta.

4. Tryck in filterndlen i mitten pa injektionsflaskans propp tills nalen nar botten pa
injektionsflaskan eller kanten av injektionsflaskans botten.
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Dra upp allt innehall ur injektionsflaskan i sprutan samtidigt som du haller injektionsflaskan
uppratt och lutar den nagot for att underlatta uppdragandet. Se till att avfasningen pa
filternalen ar nedsankt i 16sningen for att forhindra luft fran att komma in. Fortsétt med att
luta injektionsflaskan under uppdragandet for att halla avfasningen pa filternalen nedsankt i
l6sningen.

£
" nalens sneda
7\ Kkant pekar
nedat

l6sning

Kontrollera att kolvstangen ar tillrackligt uppdragen nar du tommer injektionsflaskan for
att helt tomma filternalen. Efter injektionen maste eventuellt 6verblivet lakemedel kasseras.

Ta bort filternalen och kassera den enligt géllande riktlinjer.
Obs! Filternalen far inte anvandas for den intravitreala injektionen.

Vrid fast 30 G x % inch injektionsnalen
ordentligt pa Luer-lock-sprutans spets. [

Hall sprutan med nalen uppat och kontrollera
om det finns bubblor i sprutan. Om det finns
bubblor, knacka forsiktigt pa sprutan med
fingret tills bubblorna stiger uppat.
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10.

Ta bort alla luftbubblor och allt 6verskott av lakemedel genom att langsamt trycka ned kolven
sa att den platta kolvkanten ligger i linje med markeringen 0,07 ml pa sprutan.

l6sning efter borttagande av bubblor och dverskott
av lakemedel

doserings-

linje for

0,07 ml

platt kolvkant

0.3

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till patienten

Eylea 114,3 mg/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
aflibercept

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte
nadmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Eylea &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Eylea

Hur du far Eylea

Eventuella biverkningar

Hur Eylea ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1.  Vad Eylea ar och vad det anvands for

Vad Eylea ar
Eylea innehaller den aktiva substansen aflibercept. Det tillhor en grupp lakemedel som kallas
antineovaskulara medel.

Lakaren injicerar Eylea i 6gat for att behandla 6gonsjukdomar hos vuxna som kallas:

- vat aldersrelaterad makuladegeneration (vat AMD)

- synnedsattning till foljd av diabetiskt makulaédem (DME)

- nedsatt syn till foljd av makuladdem sekundart till retinal venocklusion (RVO)
(grenvensocklusion, centralvensocklusion och hemiretinal venocklusion).

Dessa sjukdomar paverkar makula (den gula flacken). Makula &r den centrala delen av det ljuskénsliga
membranet i 6gats bakre del och ansvarar for synskarpan.

Vat AMD uppstar nar onormala blodkérl bildas och véxer under makula. De onormala blodkérlen kan
lacka vatska eller blod till 6gat. Lackande blodkarl som orsakar svullnad i makula orsakar DME.

Hos patienter med RVO ér ett eller flera blodkarl som transporterar blod fran néathinnan blockerade.
VEGF-nivaerna 6kar som en reaktion pa detta vilket leder till lackage av vétska till nathinnan och
orsakar darmed svullnad av makula (den del av nathinnan som ansvarar for detaljseendet). Denna
svullnad kallas makula6dem. N&r makula svullnar upp med vétska blir centralseendet suddig.

Dessa sjukdomar kan paverka synen.

Hur Eylea fungerar
Eylea stoppar tillvéxt av nya onormala blodkarl i 6gat. Eylea kan stabilisera och ofta forbattra synen.

2. Vad du behover veta innan du far Eylea

Du far inte Eylea

- om du &r allergisk mot aflibercept eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du har en infektion i eller runt égat

- om du har smérta eller rodnad i 6gat (allvarlig 6goninflammation).
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Varningar och forsiktighet

Tala med din lakare innan du far Eylea om du:

- har gron starr (glaukom) — en 6gonsjukdom som beror pa 6kat tryck i 6gat

- tidigare har sett ljusblixtar eller morka flackar i synfaltet och om du upplever en plotslig 6kning
av deras antal eller storlek

- har genomgatt en dgonoperation under de senaste 4 veckorna eller om en 6gonoperation
planeras inom de kommande 4 veckorna.

Tala omedelbart om for lakare om du utvecklar:

- rodnad i 0gat

- O0gonsmarta

- Okat obehag

- suddig eller samre syn

- Okad ljuskanslighet.

Dessa kan vara symtom pa en inflammation eller infektion och lakaren kan sluta ge dig Eylea.

Dessutom &r det viktigt att du vet att:

- sakerheten och effekten for Eylea inte har studerats néar det administreras i bada 6gonen
samtidigt och sadan anvandning kan oka risken for biverkningar.

- injektioner med Eylea kan orsaka en 6kning av trycket i 6gat hos vissa patienter inom
60 minuter efter injektionen. Din lakare kommer att kontrollera detta efter varje injektion.

- din lakare kommer att kontrollera om du har andra riskfaktorer som kan dka risken for bristning
eller avlossning av ett av skikten i de bakre delarna av 6gat. | sa fall maste Eylea ges med
forsiktighet.

- fertila kvinnor maste anvéanda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
4 manader efter den sista injektionen av Eylea.

Anvéndning av substanser som liknar de som finns i Eylea ar eventuellt forknippad med en 6kad risk
for blodproppar som blockerar blodkarl och det kan leda till hjartinfarkt eller stroke. Teoretiskt sett
kan detta dven hénda efter en injektion i 6gat med Eylea. Om du har haft en stroke eller en ministroke
eller en hjartinfarkt under de senaste 6 manaderna kommer Eylea att ges med forsiktighet.

Barn och ungdomar

Anvandning av Eylea till barn och ungdomar under 18 ar har inte studerats eftersom sjukdomarna som
lakemedlet ar avsett for framst drabbar vuxna. Darfor ar anvandning hos denna aldersgrupp inte
relevant.

Andra lakemedel och Eylea
Tala om for lakaren om du anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvanda andra lakemedel.

Graviditet och amning

- Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
4 manader efter den sista injektionen av Eylea.

- Det finns begransad erfarenhet av att anvanda Eylea till gravida kvinnor. Kvinnor ska inte fa
Eylea under graviditet om inte de eventuella férdelarna for kvinnan dvervéager de eventuella
riskerna for det ofddda barnet.

- Sma mangder av Eylea kan ga over i brostmjdlk. Effekterna pa ammade nyfodda barn/spadbarn
ar okénda. Eylea rekommenderas inte under amning.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ska du darfor

radfraga lakare innan du far detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Efter att du har fatt Eylea kan du uppleva tillfalliga synproblem. Kor inte bil och anvand inte maskiner
sa lange dessa kvarstar.
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Eylea innehaller polysorbat 20
Detta lakemedel innehaller 0,021 mg polysorbat 20 per 0,07 ml dos, motsvarande 0,3 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du har nagra kanda allergier.

3. Hurdu far Eylea
Rekommenderad dos ar 8 mg aflibercept per injektion.

Vat AMD och DME

- Du kommer att fa 1 injektion varje manad de férsta 3 manaderna.

- Efter detta kan du fa injektioner upp till var 6:e manad. Din lakare kommer att bestaimma
doseringsfrekvensen utifran dgats tillstand.

- Om din l&kare andrar din behandling till Eylea 114,3 mg/ml, kommer lakaren att bestdmma
doseringsfrekvensen efter den forsta injektionen.

Makulatdem sekundart till RVO

- Du kommer att fa 1 injektion varje manad de forsta 3 manaderna.

- Efter detta kommer din lakare att bestimma doseringsfrekvensen utifran dgats tillstand.

- Om din l&kare andrar din behandling till Eylea 114,3 mg/ml, kommer lakaren att bestdmma
doseringsfrekvensen efter den forsta injektionen.

Administreringssatt
Lakaren ger Eylea som en injektion i 0gat (intravitreal injektion).

Fore injektionen kommer lakaren att anvdnda en desinficerande dgontvatt for att noggrant rengéra dgat
for att férhindra infektion. Lakaren ger dig ocksa dgondroppar (lokalbedévning) for att bedova dgat
for att minska eller forhindra smérta i samband med injektionen.

Om man har missat att ge dig en dos av Eylea
Boka snarast mgjligt ett nytt besdk hos lékaren.

Innan behandlingen med Eylea stoppas
Tala med l&kare innan du slutar med behandlingen. Om du slutar med behandlingen kan risken for
synnedsattning ¢ka och din syn kan férsamras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Biverkningarna av en Eylea-injektion kan antingen bero pa sjalva lakemedlet eller pa
injektionsproceduren och paverkar vanligen dgat.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

Kontakta omedelbart lakare om du marker nagot av foljande:

- vanliga biverkningar som kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare
- grumling av linsen (katarakt/gra starr)
- Okat tryck i dgat
- blodning i bakre delen av 6gat (retinal blddning)
- blddning inuti 6gat (glaskroppsblédning).

- mindre vanliga biverkningar som kan férekomma hos 1 av 100 anvandare
- vissa typer av grumling av linsen (subkapsular/nukledr katarakt)
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- avlossning, bristning eller blddning i det ljuskansliga skiktet i bakre delen av dgat, vilket
ger ljusblixtar med synflackar som ibland utvecklas till synnedsattning
(nathinneavlossning eller ruptur).

Ovriga eventuella biverkningar
Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

allergiska reaktioner

rorliga flackar i synféltet (grumlingar)

avlossning av den gelliknande substansen i 6gat (glaskroppsavlossning)

forsdmrad synskérpa

O0gonsmarta

blddning i 6gat (konjunktival blodning)

skada pa det framre genomskinliga skiktet av 6gongloben framfor iris (punktuell keratit,
skrubbsar pa hornhinnan).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

avlossning eller bristning i ett av skikten i 6gats bakre del vilket ger ljusblixtar med synflackar
och kan ibland utvecklas till forlust av synen (ruptur/avlossning av det retinala pigmentepitelet)
inflammation i iris, andra delar av dgat eller den gelliknande substansen i 6gat (uveit, irit,
iridocyklit, vitrit)

vissa typer av grumling av linsen (kortikal katarakt)

skada pa det framre skiktet av 6gongloben (korneal erosion)

dimsyn

O6gonsmarta vid injektionsstéllet

kénsla av att ha nagot frammande i 6gat

okat tarflode

blédning vid injektionsstallet

réda 6gon

linsgrumling

svullna 6gonlock

rodnad i 6gat (okular hyperemi)

irritation vid injektionsstéllet

degenerering av det ljuskansliga membranet i dgats bakre del (retinal degeneration)

svullnad av det framre skiktet av 6gongloben (hornhinneddem).

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

blindhet
allvarlig inflammation eller infektion i 6gat (endoftalmit)

dgonlocksirritation.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

inflammation i den vita delen av dgat i samband med rodnad och smarta (sklerit).

Ut6ver de ovanstaende kan foljande biverkningar férekomma:

onormal kénsla i 6gat

skada pa ytan av 6gats genomskinliga framre skikt (korneal epiteldefekt)
inflammation i andra delar av 6gat (ljusvag i framre kammaren)
linsgrumling, grumling av linsen pa grund av skada (traumatisk katarakt)
var i 6gat (hypopyon)

allvarliga allergiska reaktioner.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.
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6.

Hur Eylea ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter "EXP”".
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i dess blister i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Fore anvandning kan det odppnade blistret forvaras utanfor kylskap vid hégst 25 °C i upp till
24 timmar.

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéallsdeklaration

Den aktiva substansen &r aflibercept. 1 ml 16sning innehaller 114,3 mg/ml aflibercept. Varje
forfylld spruta innehaller 0,184 ml. Denna mangd racker till en enkeldos pa 0,07 ml
innehallande 8 mg aflibercept.

Ovriga innehallsamnen &r: sackaros, argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat,
histidin, polysorbat 20, vatten for injektionsvétskor.

Se ”Eylea innehéller polysorbat 20” i avsnitt 2 for mer information.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Eylea 114,3 mg/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta dr en injektionsvétska, I6sning
(injektion). Losningen ar farglos till blekt gul.

Forpackningsstorlek: 1 forfylld spruta.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare
Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep bearapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420-266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\AGdo

Bayer EALdc ABEE

TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-1-216 3300
Island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +37 05 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT

Tel: +36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 0500
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00


http://www.ema.europa.eu/

For lokal information, skanna har for att éppna webbsidan https://www.pi.bayer.com/eylea4.
QR-koden lankar till bipacksedeln.

Féljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Den forfyllda sprutan med OcuClick doseringssystem ar endast avsedd for engangsbruk i ett 6ga.
Extraktion av flera doser fran en forfylld spruta med OcuClick doseringssystem kan oka risken for
kontamination och efterfdljande infektion.

Anvand inte om forpackningen eller dess komponenter har passerat utgangsdatum, ar skadade eller
har manipulerats.

Kontrollera etiketten pa den forfyllda sprutan med OcuClick doseringssystem for att sakerstalla att
styrkan pa Eylea ar den du avser att anvanda. For 8 mg-dosen maste Eylea 114,3 mg/ml forfylld spruta
anvéndas.

Den intravitreala injektionen ska utforas med en 30 G x % inch injektionsnal (medféljer inte).
Anvandning av en nal med en mindre storlek (hdgre gauge) an den rekommenderade 30 G x % inch
injektionsnalen kan leda till hogre injektionstryck.

Beskrivning av forfylld spruta med integrerat OcuClick doseringssystem

sprutlock - )
Luer-lock

7N
kolvpropp

90° visning
fingergrepp
OcuClick
doserings-
system
kolvstang
referens-
markering skara
1. | Forbered

Nar du ar redo att administrera Eylea 114,3 mg/ml, 6ppna kartongen och ta ut det sterila blistret.
Oppna blistret forsiktigt for att garantera att innehallet forblir sterilt.
Lat sprutan ligga i den sterila brickan tills du ar redo att montera injektionsnalen.

Anvénd aseptisk teknik for att utfora steg 2-9.

2. | Taut sprutan

Ta ut sprutan ur det sterila blistret.
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Inspektera spruta och injektionsvatska, 16sning

Anvand inte den forfyllda sprutan om

- partiklar, grumligheter eller missfargningar ar synliga

- nagon del av den forfyllda sprutan med OcuClick doseringssystem ar skadad eller 16s
- sprutlocket har lossnat fran Luer-lock.

Snépp av sprutlocket

Snapp av (vrid inte av) sprutlocket genom att
halla sprutan i den ena handen och sprutlocket {é NAPPN
mellan tummen och pekfingret i den andra '

handen. NI/
Observera: Dra inte tillbaka kolvstangen.

Montera nélen

Vrid fast 30 G x % inch injektionsnalen
ordentligt pa Luer-lock-sprutans spets.

Luer-lock ’
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Ta bort luftbubblor

Hall sprutan med nalen pekande uppat och
kontrollera om det finns bubblor i sprutan. Om
det finns bubblor, knacka forsiktigt pa sprutan
med fingret tills bubblorna stiger uppat.

A0 T

NACKA!

Ta bort luft och 6verskottsvolym (prima)

Sprutan har ingen doseringslinje eftersom den &r utformad for att mekaniskt stélla in dosen enligt
beskrivningen nedan.

Priming och installning av dosen maste ske med féljande steg.

Ta bort alla luftbubblor och allt verskott av lakemedel genom att langsamt trycka ned
kolvstangen (vanster bild nedan) tills det tar stopp, dvs. nar referensmarkeringen pa kolvstangen
nar fingergreppet (hoger bild nedan).

Sakerstéll att
alla luftbubblor
ligger hogst
upp och kan
tryckas ut.

luftbubbla

kolvstang
l6sning

— fingergrepp

helt in-
— tryckt
kolvstang

kolvstang

referensmarkering

referensmarkering
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8. | Stall in dosen

Vrid anden pa kolvstangen 90 grader medurs
eller moturs, tills referensmarkeringen pa
kolvstangen &r i linje med skaran. Du kan hora
ett “klick”.

Observera: Nu ar sprutan redo for dosering.
Tryck inte ned kolvstangen innan dosen ska
injiceras i dgat.

KLICK!

referens-
markering

kolvstang

9. | Administrera injektionen

For in nalen i det okulara injektionsstallet.
Injicera l6sningen genom att trycka ned
kolvstangen tills det tar stopp, dvs. tills
referensmarkeringen ar helt inford i skaran.

referens-
markering

Tryck inte mer nér referensmarkeringen ar
inford i skaran. Det & normalt att se en liten
méngd restlésning i sprutan.

10. | Den forfyllda sprutan &ar endast avsedd for engangsadministrering och engangsbruk.
Efter injektionen ska den forfyllda sprutan kasseras i en behallare for stickande/skéarande avfall.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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