BILAGA 1
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vgenfli 40 mg/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvétska, l6sning innehéller 40 mg aflibercept*.

En forfylld spruta innehéller 0,165 ml 16sning, motsvarande 6,6 mg aflibercept. Denna méngd racker
till en enkeldos pa 0,05 ml innehallande 2 mg aflibercept.

*Fusionsprotein som bestar av delar av extracelluldra doméner av human VEGF (vaskulir endotel
tillvaxtfaktor)-receptorer 1 och 2 kopplade till Fc-delen av humant IgG1 och som framstalls i
ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO-DG44) med rekombinant DNA-teknologi.

Hjidlpdmne med kind effekt

Varje ml injektionsvitska, 16sning innehéller 0,3 mg polysorbat 20 (E 432).

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, [6sning (injektion)

Klar, farglos till ljusgul, isoosmotisk 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vgenlfli dr avsett for vuxna for behandling av

o neovaskuldr (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (AMD) (se avsnitt 5.1)

o nedsatt syn till f6ljd av makuladdem sekundart till retinal venocklusion (RVO)
(grenvensocklusion eller centralvensocklusion) (se avsnitt 5.1)

. nedsatt syn till f6ljd av diabetiska makuladdem (DME) (se avsnitt 5.1)

o nedsatt syn till foljd av myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV) (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssiitt
Vgenfli ar endast avsett for intravitreal injektion.

Vgenfli fir bara administreras av en kvalificerad ldkare med erfarenhet av administrering av
intravitreala injektioner.

Dosering

Vit AMD
Den rekommenderade dosen Vgenfli ar 2 mg aflibercept, motsvarande 0,05 ml.
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Behandling med Vgenfli paborjas med en injektion per manad, tre doser i rad. Behandlingsintervallet
utokas darefter till tvd méanader.

Baserat pé lakarens bedomning av synskérpa och/eller anatomiska resultat kan behandlingsintervallet
kvarsté pd tvA manader eller forldngas ytterligare med hjilp av en “treat-and-extend”’-modell varvid
injektionsintervallen forlings med 2 eller 4 veckor i taget for att bibehalla stabil synskarpa och/eller
anatomiskt resultat. Om synskérpa och/eller anatomiska resultat forsdmras ska behandlingsintervallet
forkortas i motsvarande grad.

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

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

Makulaodem sekundirt till RVO (grenvensocklusion eller centralvensocklusion)

Den rekommenderade dosen Vgenfli dr 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 4n en manad.

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

Behandlingen ges fortlopande en géng i ménaden tills maximal synskéirpa har uppnatts och/eller det
inte finns ndgra tecken pa sjukdomsaktivitet. Tre eller flera pd varandra foljande manatliga injektioner
kan behovas.

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

Kontroll- och behandlingsschemat ska bestimmas av behandlande ldkare baserat pa patientens
individuella respons.

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

Diabetiska makuladdem
Den rekommenderade dosen Vgenfli dr 2 mg aflibercept, motsvarande 0,05 ml.

Behandling med Vgenfli paborjas med en injektion per manad fem doser i rad, f6ljt av en injektion
varannan manad.

Baserat pa lakarens bedomning av synskérpa 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 synskérpa
och/eller anatomiska resultat. Det finns begrinsat med data for behandlingsintervall pé langre dn

4 méanader. Om synskérpa och/eller anatomiska resultat forsémras, ska behandlingsintervallet
forkortas. Behandlingsintervall pad mindre dn 4 veckor mellan injektionerna har inte studerats (se
avsnitt 5.1).

Hur ofta kontrollbes6ken ska ske ska beslutas av behandlande ldkare.

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



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

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

Behandlande ldakare bestimmer hur ofta kontrollbesdken ska ske.
Intervallet mellan tva doser bor inte vara kortare d4n en ménad.
Speciella populationer

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

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

Aldre
Ingen sdrskild hdansyn kravs. Det finns begrinsad erfarenhet hos patienter med DME som ér dldre dn
75 ér.

Pediatrisk population

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

Administreringssétt

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

Omedelbart efter den intravitreala injektionen ska patienten kontrolleras for okning av det intraokuldra
trycket. Lamplig metod kan besté av en kontroll av perfusion av synnerven eller tonometri. Vid behov
ska steril utrustning for paracentes finnas tillgénglig.

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

Varje forfylld spruta far bara anvéndas for behandling av ett 6ga. Administrering av multipla doser
frén en forfylld spruta kan dka risken for kontaminering och efterféljande infektion.

Den forfyllda sprutan innehaller mer 4n den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml injektionsvétska). Hela den extraherbara volymen i sprutan, d.v.s. den méngd som kan
tommas fran sprutan, ska inte anviandas. Varje forfylld spruta med Vgenfli innehéller en volym pa
0,165 ml och ska inte anvindas i sin helhet. Overskottsvolymen maste tommas ut fore injektion av
den rekommenderade dosen (se avsnitt 6.6).

Injicering av hela méngden vétska i den forfyllda sprutan kan resultera i 6verdosering. For att avldgsna
luftbubblor ur sprutan och samtidigt tomma sprutan pa overflodigt likemedel, tryck ldngsamt ned
kolven sé att basen pa kolvens vilvda del (inte toppen pa den vilvda 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
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man undviker den horisontella meridianen och riktar nadlen mot 6gonglobens centrum.
Injektionsmangden pa 0,05 ml injiceras darefter. Ett annat skleralt omrade bor anvandas vid
efterfoljande injektioner.

Efter injektion ska all oanvéind produkt kasseras.
Anvisningar om hantering av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen aflibercept eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.

Aktiv eller missténkt okulér eller periokulér infektion.

Aktiv allvarlig intraokulér inflammation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska likemedel ska lidkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Intravitreala injektionsrelaterade reaktioner

Intravitreala injektioner, inklusive injektioner med aflibercept, har forknippats med endoftalmit,
intraokuldr inflammation, regmatogen nithinneavlossning, nathinneruptur och iatrogen traumatisk
katarakt (se avsnitt 4.8). Korrekta aseptiska injektionstekniker méste alltid anvindas vid
administrering av aflibercept. Dessutom ska patienterna 6vervakas 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 ndgon av
ovanstdende hindelser.

Den forfyllda sprutan innehdller mer dn den rekommenderade dosen pé 2 mg aflibercept (vilket
motsvarar 0,05 ml). Overskottsvolymen méste tommas ut fore administrering (se avsnitt 4.2 och 6.6).

Okat intraokulirt tryck har setts inom 60 minuter efter en intravitreal injektion, t.ex. med aflibercept
(se avsnitt 4.8). Sarskild forsiktighet krévs hos patienter med déligt kontrollerat glaukom (injicera inte
Vgenfli nér det intraokuldra trycket dr > 30 mmHg). [ samtliga fall méste séledes bade det intraokuldra
trycket och perfusion av synnerven kontrolleras och behandlas pa 1dmpligt sétt.

Immunogenitet
Eftersom detta dr ett terapeutiskt protein, finns potential for immunogenitet med aflibercept (se avsnitt

4.8). Patienter bor instrueras att rapportera alla tecken eller symtom som tyder pa intraokulér
inflammation, t.ex. O0gonsmdrta, fotofobi eller rodnad i 6gat som kan vara kliniska tecken pa
Overkénslighet.

Systemisk effekt

Systemiska biverkningar som t ex icke okuldra blodningar och arteriella tromboemboliska hindelser
har rapporterats till foljd av intravitreal anviandning av VEGF-hdmmare, och det finns en teoretisk risk
att dessa kan ha samband med VEGF-hdmning. Det finns begrénsade 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 sddana patienter.

Ovrigt
I likhet med andra intravitreala anti-VEGF-behandlingar for AMD, CRVO, BRVO, DME och myopisk

CNV giller ocksa foljande:

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

o Samtidig anvdndning av annat anti-VEGF (vascular endothelial growth factor)-likemedel: Det
finns inga tillgdngliga data pa samtidig anvéndning av aflibercept med andra anti-VEGF
(vascular endothelial growth factor)-likemedel (systemiska eller okuléra).

. 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. Néar behandling med aflibercept sitts in, ska forsiktighet iakttas hos patienter
med riskfaktorer for ruptur pa det retinala pigmentepitelet.

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

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

o Dosen ska inte ges och behandlingen ska inte &terupptas fore nésta planerade injektion om nagot

av foljande intréffar:

o en forsdmring av synskdrpan med basta korrektion (BCVA) med >30 bokstaver jamfort med den
senaste beddmningen av synskirpan

o en subretinal blodning 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 intraokuldr kirurgi.

o aflibercept ska inte ges till gravida kvinnor om inte de eventuella fordelarna 6verviger 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 ér begriansad.
Behandling rekommenderas inte till patienter med kliniska tecken pa irreversibel ischemisk
forlust av synformégan.

Populationer med begrénsade data

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

aflibercept har inte studerats pa patienter med aktiva systemiska infektioner eller patienter med
samtidiga 6gonsjukdomar som t.ex. nithinneavlossning eller makulahél. Det finns inte heller ndgon
erfarenhet av behandling med aflibercept hos diabetespatienter med okontrollerad hypertoni. Denna
brist pd information bor beaktas av ldkaren vid behandling av sddana patienter.

Det finns ingen erfarenhet av aflibercept 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 hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller

- mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s dr nést intill "natriumfritt”.

- Varje 0,01 ml dos innehéller 0,003 mg polysorbat 20, och varje 0,05 ml dos innehaller 0,015 mg
polysorbat 20, vilket motsvarar en koncentration pa 0,3 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner. Fraga dérfor din patient om hen har nagra kénda allergier.

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

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



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

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

Aven om den systemiska exponeringen efter okuldr administrering ir mycket 1ag, ska aflibercept inte
anvandas under graviditet om inte de eventuella fordelarna dvervéger de eventuella riskerna for fostret.

Amning

Baserat pd mycket begriansade humana data kan aflibercept utsondras i brostmjolk i 1dga nivéer.
Aflibercept &r en stor proteinmolekyl och mangden ldkemedel som absorberas av spadbarn forvéntas
vara minimal. Effekterna av aflibercept pa ammade nyfodda barn/spddbarn &r okénda.

Som en forsiktighetsatgird rekommenderas inte amning under anvéndning av aflibercept.

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). Sddana effekter forvéntas inte efter okulér
administrering med mycket lag systemisk exponering.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Injektion med aflibercept har mindre effekt p& formégan att framfoéra fordon och anvdnda maskiner pa
grund av mojliga tillfélliga synstorningar som kan kopplas antingen till injektionen eller till
Ogonundersokningen i samband med injektionen. Patienten ska inte kora bil eller anvdnda maskiner
forran synen ér tillfredsstillande aterstélld.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

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

Allvarliga okuldra biverkningar i studiedgat i samband med injektionsproceduren har férekommit vid
farre 4n 1 av 1 900 intravitreala injektioner med aflibercept. Dessa inkluderade blindhet, endoftalmit,
nithinneavlossning, traumatisk katarakt, katarakt, glaskroppsblodning, glaskroppsavlossning och dkat
intraokulért tryck (se avsnitt 4.4).

De vanligaste biverkningarna (hos minst 5 % av patienterna behandlade med aflibercept) var
konjunktival blodning (25 %), retinal blodning (11%), nedsatt synskédrpa (11 %), 6gonsmérta (10 %),
katarakt (8 %), 0kat intraokulart tryck (8 %), glaskroppsavlossning (7 %) och flackar i synfiltet (7 %).

Tabell med biverkningar

De sikerhetsdata som beskrivs nedan omfattar alla biverkningar fran étta fas IlI-studier for
indikationerna vat AMD, CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV med en rimlig méjlighet for
orsakssamband med injektionsproceduren eller med likemedlet.

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), sdllsynta (>
1/10 000, < 1/1 000), ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).
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Biverkningar presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

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

Klassificering av Frekvens . .
Biverkning
organsystem
Immunsystemet Mindre Overkiinslighet***
vanliga
Ogon Mycket Nedsatt synskérpa retinal blodning konjunktival blédning,

vanliga Ogonsmérta

Vanliga Ruptur pa retinalt pigmentepitel*, avlossning av retinalt
pigmentepitel, nidthinnedegeneration, blédning i glaskroppen,
katarakt, kortikalkatarakt, nukledr katarakt, subkapsular
katarakt, korneal erosion, skrubbsar pa hornhinna, 6kat
intraokuldrt tryck, dimsyn, flickar i synfaltet,
glaskroppsavlossning, smérta vid, injektionsstéllet, kénsla av
frimmande, kropp i 6gat, Okat tarflode, 6gonlocksddem,
blodning vid, injektionsstillet, punktuell keratit, konjunktival
hyperemi, okuldr hyperemi

Mindre Endoftalmit**, nathinneavlossning, nithinneruptur, irit, uveit,

vanliga iridocyklit, linsgrumling, korneal epiteldefekt, irritation pa
injektionsstillet, onormal kénsla i 6gat, 6gonlocksirritation,
ljusvig i frimre kammaren, hornhinneddem

Sillsynta Blindhet, traumatisk katarakt, vitrit, hypopyon

Ingen kind Sklerit****

frekvens

* Tillstdnd som férknippas med vat AMD. Endast observerade i studier av vat AMD.

**  Qdlingspositiv och odlingsnegativ endoftalmit.

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

*#%% Fran rapportering efter marknadsintroduktionen.

Beskrivning av utvalda biverkningar

I vat AMD fas III studier rapporterades dkad incidens av konjunktival blodning hos patienter som fick
antitrombotiska preparat. Den dkade incidensen var likartad hos patienter som behandlades med
ranibizumab och aflibercept.

Arteriella tromboemboliska hindelser (ATEs) &r biverkningar som eventuellt har ett samband med
systemisk VEGF-hdmning. Det finns en teoretisk risk for ATEs, inklusive stroke och hjartinfarkt, efter
intravitreal anvindning av VEGF-hdmmare.

Ett 1agt incidenstal av ATEs observerades i de kliniska provningarna med aflibercept hos patienter med
AMD, DME, RVO och myopisk CNV. Inga mérkbara skillnader sidgs mellan grupperna som
behandlades med aflibercept och jimforelsegrupperna, oavsett indikation.

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

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.



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

4.9 Overdosering

I kliniska studier har doser av upp till 4 mg med en ménads intervall anvénts och i enstaka fall har
overdosering med 8 mg forekommit.

Overdosering med 6kad injektionsvolym kan &ka det intraokulira trycket. Vid en dverdosering ska
dérfor det intraokuléra trycket kontrolleras, och om behandlande ldkare anser det n6dvéindigt ska
adekvat behandling sittas in (se avsnitt 6.6).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Vgenlfli tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu.

Aflibercept ar ett rekombinant fusionsprotein som bestér av delar av extracellulidra doméner av humana
VEGF-receptorer 1 och 2 kopplade till Fc-delen av humant IgGl.

Aflibercept framstélls i ovarialceller frn kinesisk hamster (CHO-DG44) med rekombinant DNA-
teknologi.

Aflibercept fungerar som en 16slig, falsk receptor som binder VEGF-A och PIGF med hogre affinitet
an deras naturliga receptorer, och som ddrmed kan himma bindningen och aktiveringen av dessa
besldktade VEGF-receptorer.

Verkningsmekanism

Vaskulér endotel tillvaxtfaktor A (VEGF-A) och placentatillvéixtfaktor (PIGF) tillhéor VEGF-familjen
av angiogena faktorer som kan verka som potenta mitogena, kemotaktiska och vaskulidra
permeabilitetsfaktorer for endotelceller. VEGF verkar via tva tyrosinkinasreceptorer: VEGFR-1 och
VEGFR-2, som finns pé 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 vaskuldr permeabilitet. PIGF kan samverka med VEGF-A i dessa
processer, och dr ocksé kant for att frimja leukocytinfiltration och vaskulér inflammation.

Farmakodynamisk effekt

Vat AMD

Vat AMD kénnetecknas av patologisk koroidal neovaskularisering (CNV). Lackage av blod och vitska
fran CNV kan leda till ndthinnefortjockning eller ndthinneddem och/eller sub-/intraretinal bloédning, som
leder till nedsatt synskérpa.

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

I VIEW 1-studien pavisades genomsnittlig minskning av CRT maétt med optisk koherenstomografi
(OCT) (-130 respektive -129 mikrometer vecka 52 for gruppen som fick aflibercept 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 VIEW2-studien

(-149 respektive -139 mikrometer i gruppen som fick aflibercept 2 mg varannan ménad respektive
ranibizumab 0,5 mg varje manad). Minskningen av CNV-storlek och minskningen av CRT kvarstod i
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allménhet under studiens andra ar.

ALTAIR-studien genomfordes pé japanska patienter med tidigare obehandlad vat AMD och pévisade
liknande resultat som VIEW-studierna. I ALTAIR-studien gavs 3 initiala manatliga injektioner
aflibercept 2 mg foljt av en injektion efter ytterligare tvd manader, och fortsatte dérefter med en “’treat-
and- extend”-modell med varierande behandlingsintervaller (2- eller 4-veckorsjusteringar) upp till
maximalt 16 veckors intervall, enligt p& forhand specificerade kriterier. Vecka 52 syntes en
genomsnittlig minskning av central retinal tjocklek (CRT) métt med OCT

pa -134,4 och - 126,1 mikrometer i 2- respektive 4-veckorsgruppen. Andelen patienter utan vétska vid
OCT vecka 52 var 68,3 % och 69,1 % i 2- respektive 4-veckorsgruppen. Reduktionen i CRT bibeholls
Overlag i bagge behandlingsgrupper under det andra aret av ALTAIR-studien.

ARIES-studien utformades for att undersoka non-inferiority av aflibercept 2 mg med "treat-and-
extend"- dosering initierad direkt efter administrering av 3 initiala méanatliga injektioner och en
ytterligare injektion efter 2 manader jamfort med "treat-and-extend"-dosering initierad efter ett ars
behandling. For patienter som krdvde dosering oftare dn 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.

Makulaodem sekunddrt till CRVO och BRVO

Vid CRVO och BRVO intriffar retinal ischemi som signalerar frisdttningen av VEGF, som i sin tur
destabiliserar de tita férbindelserna och frdmjar endotelcellsproliferation. Uppreglering av VEGF
forknippas med nedbrytningen av blod-retinabarridren, 6kad vaskuldr permeabilitet, retinalt 6dem och
neovaskulariseringskomplikationer.

Hos patienter behandlade med aflibercept 2 mg sex ménader i foljd sags ett stabilt, snabbt och robust
morfologiskt svar (som uppmattes géllande forbattring av genomsnittlig CRT). Vecka

24 var reduktionen av CRT statistiskt dverldgsen 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 frén 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 makulaodem
Diabetiska makuladdem é&r en konsekvens av diabetisk retinopati och kidnnetecknas av 6kad
vasopermeabilitet och skada pa retinala kapilldrer som kan leda till nedsatt synskérpa.

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

I studierna VIVIDPME och VISTAPME var den genomsnittliga minskningen av CRT fran studiestart till
vecka 52 statistiskt sett betydligt storre hos patienter som behandlades med aflibercept jamfort med
laserkontrollgrupperna, och var -192.4 och -183,1 mikrometer for 2Q8 aflibercept-grupperna
respektive -66,2 och -73,3 mikrometer for kontrollgrupperna. Vecka 100 bibehdlls minskningen med -
195,8 och -191,1 mikrometer f6r 2Q8 aflibercept-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 aflibercept 2Q8-grupperna och
7,5 % och 14,3 % i kontrollgrupperna en > 2-stegsforbéttring i DRSS. Vecka 100 var respektive
procentandel 32,6 % och 37,1 % i aflibercept 2Q8-grupperna och 8,2 % och 15,6 % i
kontrollgrupperna.

VIOLET-studien jamforde tre olika doseringsregimer med aflibercept 2 mg fér behandling av DME
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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
behandlingséret, var de genomsnittliga fordndringarna 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) ér en vanlig orsak till synnedséttning hos vuxna
med patologisk myopi. Det utvecklas som en sarlakningsmekanism som en f6ljd av rupturer i Bruchs
membran och utgor den stérsta synhotande hindelsen vid patologisk mypoi.

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

Klinisk effekt och sékerhet

Vit AMD

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

2 412 patienter (1 817 med aflibercept) behandlades och utvirderades for effekt. Patienterna var
mellan 49 och 99 ar med en genomsnittsélder pa 76 ar. I dessa kliniska studier var ca 89 %

(1 616/1 817) av patienterna som randomiserats till behandling med aflibercept 65 ar eller dldre och ca
63 % (1 139/1 817) var 75 &r eller éldre. I varje studie indelades patienterna slumpmissigt i kvoten
L:1:1:1tll 1 av

4 doseringsregimer:

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

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

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

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

I bida studierna var det priméra resultatméttet den andel patienter i ”Per Protocol Set” som bibehdll
synskédrpan, d.v.s. som forlorade farre dn 15 bokstéver i synskirpa vecka 52 jamfort med studiestart.

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

Detaljerade resultat fran den kombinerade analysen av bada studierna visas i tabell 2 och figur 1 nedan.

Tabell 2: Effektresultat vecka 52 (primér analys) och vecka 96; kombinerade data fran VIEW1- och
VIEW2-studierna®

Effektresultat Aflibercept 2Q8® Ranibizumab 0,5Q4
(aflibercept 2 mg var 8:e vecka (ranibizumab 0,5 mg var
efter 3 initiala manadsdoser) 4:e vecka)
(N =607) (N =595)
Vecka 52 | Vecka 96 Vecka 52 | Vecka 96
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G?nomsgittligt antal injektioner 76 112 123 16,5
frén studiestart
Genomsnittligt antal
imicktioner vecka 52-96 4.2 47
Andel patienter med
<15 bokstdvers forlust fran 95,33 %® 92,42 % 94,42 %P 91,60 %
studiestart (PPS?)
Skillnad® 0,9 % 0,8 %
(95 % KD)® (-1,7; 3,5)" (-2,3; 3.8)P
Genomsnittlig fordndring av
BCVA uppmitt med ETDRS? |8,40 7,62 8,74 7,39
(bokstdver) fran
studiestart
- - =
(95 % KI)P (-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)
Andel patienter med >15
bokstévers forbattring fran 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
studiestart
Skillnad® 1,5 % 1,8 %
(95 % KI)® (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A} BCVA: Biista korrigerad synskérpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS mean: Minsta kvadratmedelvérde (Least Square means) hamtat frin 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 bibehéllen
synskérpa vecka 52 som &r PPS
Skillnaden &r vérdet for aflibercept-gruppen minus vérdet for ranibizumabgruppen. Ett positivt
virde talar for aflibercept.
Konfidensintervall (KI) berdknat med normal approximation
E) Efter behandlingsstart med tre manatliga doser
B Ett konfidensintervall helt 6ver -10% indikerar en non-inferiority for aflibercept jamfort med
ranibizumab

0

D)

Figur 1. Genomsnittlig férdndring av synskérpa fran studiestart till vecka 96 f6r kombinerade data frén
VIEW1- och VIEW2-studierna

ey g

ook stiiver)

Medelftieinding av synsidima

4 8 12 18 20 24 28 32 36 40 &4 4B 52 56 BO B4 B8 T2 TE B0 B4 BB 92 W5
Veckar
B

—@—  Aflibercept 2 mg Q8 veckor —®—  Ranibizumalk 0,5 mg Q4 veckor

I den kombinerade datanalysen av VIEW1 och VIEW?2 visade aflibercept kliniskt betydande
fordndringar fran studiestart i ett fordefinierat sekundért effektmatt i frageformuléret National Eye
Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) utan kliniskt betydande skillnader jamfort med
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ranibizumab. Storleken pé dessa fordndringar liknande de som setts i publicerade studier, som
overensstimde med en 6kning pa 15-bokstdver pa BCVA (Best Corrected Visual Acuity).

Under studiernas andra ar kvarstod i allminhet effekten t.o.m. den sista bedomningen vecka 96. 2-4 %
av patienterna fick alla injektioner manadsvis, och en tredjedel krdvde dtminstone en injektion med ett
behandlingsintervall p4 endast en ménad.

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

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

ALTAIR var en 96 veckor lang, multicenter, randomiserad, Oppen studie med 247 japanska patienter
med tidigare obehandlad vat AMD. Studien utformades for att mita effekten och sikerheten hos
aflibercept med tvé olika justeringsintervall (2-veckors och 4-veckors) i en treat-and-extend”-modell.

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

Det primira effektmattet var genomsnittlig férandring av BCVA fran studiestart till vecka 52. De
sekundira effektmétten var andelen patienter som undvek forlust av >15 bokstaver, och andelen
patienter som forbattrade > 15 bokstdver BCVA fran studiestart till vecka 52.

Vecka 52 forbéttrade patienter i "treat-and-extend”-gruppen med 2-veckorsjustering i genomsnitt
9,0 bokstéver fran studiestart jamfort med 8,4 bokstaver for dem i gruppen med 4-veckorsjustering
[LS genomsnittlig skillnad i bokstaver (95 % CI): 0,4 (-3,8, 3,0), ANCOVA]. Andelen patienter som
undvek forlust av >15 bokstéver i de tva behandlingsgrupperna var likvardig (96,7 % 1 2-veckors och
95,9 % i1 4-veckorsgruppen). Andelen patienter som forbéttrade >15 bokstaver vecka 52 var 32,5 % 1
2-veckorsgruppen och 30,9 % i 4-veckorsgruppen. Andelen patienter som okade
behandlingsintervallet till 12 veckor eller mer var 42,3 % i 2-veckorsgruppen och 49,6 % i
4-veckorsgruppen. I 4-veckorsgruppen forlangdes dessutom 40,7 % av patienterna till

16- veckorsintervall. Vid det sista besoket fram till vecka 52, fick 56,8 % och 57,8 % 1 2- respektive
4-veckorsgruppen sin nésta injektion planerad i ett intervall pa 12 veckor eller langre.

I studiens andra ar bibeholls effekten generellt fram till och med den sista beddmningen vid vecka
96, med en genomsnittlig forbattring jamfort med studiestart pa 7,6 bokstaver for 2-veckorsgruppen
och 6,1 bokstaver for 4-veckorsgruppen. Andelen patienter som dkade 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 ldngre. Under behandlingens andra ar fick patienter bade i
2- och i 4- veckorsgruppen i genomsnitt 3,6 respektive 3,7 injektioner. I genomsnitt fick patienterna
10,4 injektioner under den 2-ariga behandlingsperioden.

De okuléra och systemiska sidkerhetsprofilerna liknade sdkerheten som observerats i de pivotala
VIEW1- och VIEW2-studierna.

ARIES var en 104 veckor lang, multicenter, randomiserad, Oppen, aktivt kontrollerad studie med

269 patienter med tidigare obehandlad vat AMD. Studien utformades for att bedoma non-inferiority
vad giller effekt och sidkerhet 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.
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ARIES-studien undersokte ocksa andelen patienter som krdvde mer frekvent behandling &n var 8:e
vecka baserat pa studieldkarens beslut. Av de 269 patienterna fick 62 patienter mer frekvent dosering
minst en géng under studien. Dessa patienter stannade kvar i studien och behandlades enligt
studieldkarens kliniska beddmning men inte oftare &n var 4:e vecka och deras behandlingsintervall
kunde forldngas igen senare. Det genomsnittliga behandlingsintervallet var 6,1 veckor efter beslut att
behandla mer frekvent. Vecka 104 var BCVA légre hos patienter som krdvde mer intensiv behandling
minst en gang under studien jdmf{ort med patienter som inte gjorde det och genomsnittlig férandring i
BCVA fran studiestart till avslut var +2,3 +15,6 bokstéver. Bland patienterna som behandlades mer
frekvent, bibehdll 85,5% synen, dvs forlorade mindre an 15 bokstéver, och 19,4% forbéttrades med

15 bokstaver eller mer. Sékerhetsprofilen hos patienter som behandlades mer frekvent &n var 8:e vecka
var jamforbar med sékerhetsdata i VIEW 1 och VIEW 2.

Makuladdem sekunddrt till CRVO

Sakerheten och effekten for aflibercept bedomdes i tva randomiserade, dubbelmaskerade,
multicenterstudier med simulerad kontroll hos patienter med makuladédem sekundért till CRVO
(COPERNICUS och GALILEO) dér totalt 358 patienter behandlades och bedomdes for effekt

(217 med aflibercept). 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 aflibercept 65 ar
eller dldre, och ca 18 % (38/217) var 75 ér eller éldre. I bada studierna delades patienterna slumpvis in
enligt en 3:2-kvot till antingen 2 mg aflibercept administrerat var 4:¢ vecka (2Q4) eller
kontrollgruppen som fick simulerade injektioner var 4:e vecka med totalt 6 injektioner.

Efter 6 manaders injektioner i en f6ljd fick patienterna bara behandling om de uppfyllde de i forvag
specificerade dterbehandlingskriterierna, forutom patienterna i kontrollgruppen i GALILEO-studien
som fortsatt fick simulerade injektioner (kontroll till kontroll) till och med vecka 52. Med borjan fran
den hér tidpunkten behandlades alla patienter om de i forvég specificerade kriterierna uppfylldes.

I bada studierna var det primira effektmaéttet andelen patienter som 6kade minst 15 bokstdver pa
BCVA vecka 24 jamfort med studiestart. En sekundér effektvariabel var forandring av synskérpan
vecka 24 jamfort med studiestart.

Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var statistiskt signifikant till férdel {for aflibercept i bada
studierna. Den maximala forbittringen av synskérpa naddes manad 3 med efterfoljande stabilisering av

synskérpa och CRT till manad 6. Den statistiskt signifikanta skillnaden kvarstod till och med vecka 52.

Detaljerade resultat frdn 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 COPERNICU GALILE
S [0)
24 veckor 52 veckor 100 veckor 24 veckor 52 veckor 76 veckor
Aflibercep | Kontroll |Aflibercep | Kontroll® |[Aflibercept| Kontroll |Aflibercep | Kontroll |Afliberce | Kontroll| Afliberce | Kontroll ©
t 2 mg Q4 t2 mg K 0 t 2 mg Q4 pt 2 mg pt®

(N=114) (N=103)
Andel patienter
med
>15 bokstivers |26 % 12 % 55% 30 % 49,1 % 23,3 % 60 % 22 % 60 % 32 % 57,3 % 29,4%
forbattring fran
studiestart
Viktad 44,8 % 25,9 % 26,7 % 38,3 % 27,9 % 28,0 %
skillnad®®® (95 |(33,0; (11,8; (13,1; (24.,4; (13,0; (13,3; 42,6)
% KI) 56,6) 40,1) 40,3) 52,1) 42,7) p = 0,0004
p-virde p <0,0001 p =0,0006 p= p< p = 0,0004

0,0003 0,0001
Genomsnittlig
fordndring av
BCVA uppmiitt 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 1,5 18,0 33 16,9 3,8 13,7 6,2
med ETDRS® | (12,8) (18,0) (17.4) (17.1) 17,7 (17,7) (12,2) (14.1)  |(14.8) (18,1)  |(17.8) (17,7)
bokstéver fran
studiestart (SD)
Skillnad i LS 21,7 12,7 11,8 14,7 132 76
mean 7" (95 5167(’)4; (7,7;17,7) (6,7;17,0) (10,8; (8,2;18,2) (2,1; 13,1)
% KI) 0) p< 18,7) p = 0,0070
p-vérde p <0,0001 p < 0,0001 0,0001 p< p < 0,0001
0,0001
&) Skillnad r aflibercept 2 mg Q4 veckor minus kontroll

B)

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




O]

D)

E)

F)

G)

BCVA: Bista korrigerad synskérpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCEF: Last Observation Carried Forward

SD: Standardavvikelse

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

Skillnad i LS means (minsta kvadratmedelvérde) och konfidensintervall (KI) baserat pA en ANCOVA-modell med faktorer som behandlingsgrupp, region
(Amerika vs. resten av viarden for COPERNICUS och Europa vs. Asien/Stillahavsomradet for GALILEO) och BCV A-kategori vid studiestart (> 20/200
och <20/200)

I COPERNICUS-studien kunde patienterna i kontrollgruppen fa aflibercept vid behov sé ofta som var 4:e vecka under vecka 24 till vecka 52; patienterna
hade besdk var 4:e vecka

I COPERNICUS-studien fick bade kontrollgruppen och gruppen som fick aflibercept 2 mg, aflibercept 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 sa ofta som var 4:e vecka

I GALILEO-studien fick bade kontrollgruppen och gruppen som fick aflibercept 2 mg, aflibercept 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 fordndring av synskérpa fran studiestart till vecka 76/100 per
behandlingsgrupp for COPERNICUS- och GALILEO-studierna (Full Analysis Set)
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X indikerar kontrollgruppens byte till PRN-behandiing med aflibercept 2 mg

I GALILEO hade 86,4 % (n = 89) i aflibercept-gruppen och 79,4 % (n = 54) i sham-gruppen
perfunderad CRVO vid studiestart. Vecka 24 var fordelningen 91,8 % (n = 89) i aflibercept-gruppen
och 85,5 % (n = 47) i sham-gruppen. Denna fordelning bibeholls vecka 76, med 84,3 % (n="75) i
aflibercept-gruppen och 84,0 % (n = 42) i sham-gruppen.

I COPERNICUS hade 67,5 % (n = 77) 1 aflibercept-gruppen och 68,5 % (n = 50) i sham-gruppen
perfunderande CRVO vid studiestart. Vecka 24 var fordelningen 87,4 % (n = 90) i aflibercept-gruppen
och 58,6 % (n = 34) i sham-gruppen. Denna férdelning kvarstod vecka 100 med 76,8 % (n=76) i
aflibercept- gruppen och 78 % (n = 39) i sham-gruppen. Patienter i sham-gruppen var beréttigade till
aflibercept- behandling frén vecka 24.

Den positiva effekten pé synen vid aflibercept-behandling var likvérdig i undergrupperna perfunderade
och icke perfunderade patienter. Behandlingseffekterna i andra bedomningsbara undergrupper (t.ex.
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alder, kon, etnicitet, synskdrpa vid studiestart, varaktighet av CRVO) Gverensstaimde generellt med
resultaten for totala populationer.

Vid analys av kombinerade data frain GALILEO och COPERNICUS visade aflibercept kliniskt
betydande fordndring fran studiestart for i forvig specificerad sekundir effektendpoint NEI VFQ-

25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire). Storleken pa dessa fordndringar liknade
dem som sags i publicerade studier, vilket motsvarade en forbéttring med 15 bokstéver i BCVA (Best
Corrected Visual Acuity).

Makulaodem sekundirt till BRVO

Sikerhet och effekt for aflibercept beddmdes i en randomiserad, dubbelmaskerad, aktivt kontrollerad
multicenterstudie pé patienter med makuladdem sekundért till BRVO (VIBRANT), som inkluderade
hemiretinal venocklusion. Totalt 181 patienter behandlades och bedémdes gillande behandlingseffekt
(91 med aflibercept). Patienternas alder varierade fran 42 till 94 &r med en genomsnittsélder pa 65 ar. I
BRVO-studien var ca 58% (53/91) av de patienter som randomiserats till aflibercept 65 ar eller dldre,
och ca 23% (21/91) var 75 ar eller éldre. I studien delades patienterna slumpvis in enligt en 1:1-kvot
till antingen 2 mg aflibercept administrerat var 8:e vecka, foljt av 6 initiala m&nadsinjektioner 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 forvig specificerade kriterier kunde
patienter i lasergruppen vid behov fa rescue-behandling med aflibercept 2 mg fran vecka

24, administrerat var 4:e vecka under 3 ménader, foljt av intravitreala injektioner var 8:e vecka.

I VIBRANT-studien var det primira effektmattet andelen patienter som dkade minst 15 bokstdver pa
BCVA vecka 24 jamfort med studiestart och aflibercept-gruppen var dverldgsen laserkontrollgruppen.

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

Detaljerade resultat fran analysen i VIBRANT-studien visas i tabell 4 och figur 3 nedan.

Tabell 4: Effektresultat vecka 24 och vecka 52 (Full Analysis Set med LOCF) i VIBRANT-
studien
Effektresultat VIBRAN
T
24 52
veckor veckor
Aflibercept Aktiv Aflibercept 2 Aktiv
kontroll m = kontroll
gQ8 (N
2mg Q4 (laser) o1y (laser)/Aflib
N=91) (N =90) ercept 2
mg®
(N =90)
Andel patienter med  |52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
>15 bokstévers
forbattring frén
studiestart (%)

18




Viktad skillnad®® (%) | 56 ¢ o 16,2 %

(95 % KI) 3.0 40,1 (2,0; 30,5)
p-virde (13,0, 40,1) p =0,0296

p = 0,0003
Genomsnittlig 17.0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
fordndring av BCVA ’ (12,9) (13,1)

uppmitt med ETDRS | (11.9)
bokstiver fran

studiestart (SD)

Skillnad i LS mean®¢ |10,5 5,2

(95 % KI) (7,1; 14,0) (1,7; 8,7)
p-virde p <0,0001 p =10,0035"

A) Skillnad ér aflibercept 2 mg Q4 veckor minus laserkontroll

B Skillnad och 95 % KI ir berdknade med Mantel-Haenszel viktningsschema justerat for region
(Nordamerika vs. Japan) och BCVA-kategori vid studiestart (> 20/200 och < 20/200)

©  Skillnad LS mean (minsta kvadratmedelvirde) och 95 % KI baserat pd en ANCOVA-modell med
behandlingsgrupp, BCV A-kategori vid studiestart (> 20/200 och <20/200) och region
(Nordamerika vs. Japan) som fasta effekter och BCVA vid studiestart som kovariat

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

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

B Nominellt p-virde

Figur 3:  Genomsnittlig forandring av BCVA mitt med ETDRS (bokstidver) fran studiestart till

vecka 52 i VIBRANT-studien
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Andelen perfunderade patienter i aflibercept-gruppen och lasergruppen vid studiestart var 60 %
respektive 68 %. Vid vecka 24 var dessa andelar 80 % respektive 67 %. I aflibercept-gruppen var
andelen perfunderade patienter bibehéllen till vecka 52. I lasergruppen dér patienter var l&dmpliga for
”rescuebehandling” med aflibercept med borjan vecka 24 dkade andelen perfunderade patienter till
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78 % vecka 52.

Diabetiska makuladdem

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

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

I bada studierna indelades patienterna slumpmaéssigt i kvoten 1:1:1 till 1 av 3 doseringsregimer:

1) aflibercept 2 mg administrerat var 8:e vecka efter 5 initiala manatliga injektioner (aflibercept 2Q8)
2) aflibercept 2 mg administrerat var 4:e vecka (aflibercept 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 aflibercept-grupperna kunde f laser och patienterna i
kontrollgruppen kunde f4 aflibercept.

I bada studierna var det primira effektmaéttet den genomsnittliga fordndringen av BCVA fran
studiestart till vecka 52 och béde aflibercept 2Q8- och aflibercept 2Q4-grupperna visade pa statistisk

signifikans och var dverldgsna 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
DME DME
Effektresultat VIVID VISTA
52 veckor 100 52 100
veckor veckor veckor
Aflibercep| Afliberceff Aktiv  |Aflibercep| Aflibercept| Aktiv |Aflibercep| Aflibercept| Aktiv Aflibercept| Aflibercept| Aktiv
t kontrol t kontrol t kontrol N kontrol
2 mg Q4 | 2 mg Q4 ! 2 mg Q4 | 2 mg Q8 2 mg Q4 1
2mg Q8 ~ 2mg Q8~ 2mg Q84
= (N =136) (N=154) (N=151) | (N=154)
(N =135) (N=136) (laser) (N = 135) (laser) (N =151) (laser) (laser)
(N= (N= (N= (N=
132) 132) 154) 154)
Genomsnittlig
forandring 10,7 10,5 1,2 94 114 0.7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
av BCVA uppmitt med
ETDRS £ bokstdver
fran studiestart
Skillnad i LS mean 9,1 9,3 10,45 12,19
B,C.E (97,5 % KI) (6,3; (6,5; 8,2 10,7 (7,7; (9,4; 15,0) 10,1 10,6
11,8) 12,0) (5,2; (7,6; 13,8) 13,2) (7,0; 13,3) |(7,1; 14,2)
11,3)
Andel patienter med
215 bokstévers 3% 2% 9% 310 (3820%  |121% P17 427 8% 3,1%  [383%  |13.0%
forbattring fran
studiestart
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(97,5 % KI)

Justerad skillna

d D,C.E

24 %

(13,5;
34,9)

23 %
(12,6;
33,9)

19,0 %
(8,05
29.9)

26,1 %
(14,8;
37.,5)

23 %

(13,5;
33,1)

34 %
(24,1;44,4)

20,1 %
(9,6; 30,6)

25,8 %
(15,1
36,6)

A

Efter behandlingsstart med 5 ménatliga injektioner
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LS mean och KI baserad pad en ANCOVA-modell med BCVA-mitning vid studiestart som ett kovariat och en faktor fér behandlingsgrupp. Dessutom
hade region (Europa/Australien vs. Japan) inkluderats som faktor for VIVIDPME, och anamnes pa MI och/eller CVA som en faktor for VISTAPME,
Skillnad &r aflibercept-grupp minus aktiv kontrollgrupp (laser)

Skillnad mellan konfidensintervall (KI) och statistiskt test 4r berdknad med Mantel-Haenszel-metod justerat for region (Europa/Australien vs. Japan) for
VIVIDPME och anamnes pa MI eller CVA for VISTAPME

BCVA: Bista korrigerad synskirpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCEF: Last Observation Carried Forward

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

KI: konfidensintervall
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Figur 4: Genomsnittlig fordndring av BCVA uppmétt med ETDRS (bokstéver) fran studiestart
till vecka 100 i studierna VIVIDPME och VISTAPME
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Behandlingseffekterna av utvarderingsbara undergrupper (t.ex. alder, kon, etnicitet, HbAlc vid
studiestart, synskédrpa vid studiestart, tidigare anti-VEGF-behandling) i respektive studie och i den
kombinerade analysen Gverensstdmde i allménhet med resultaten hos den totala populationen.

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

Patienter med bilateral sjukdom kunde fa anti-VEGF-behandling i det andra 6gat om ldkaren bedomde
att det var nodvéndigt. I studien VISTAPME fick 217 (70,7 %) av aflibercept-patienterna bilaterala
injektioner med aflibercept till vecka 100; i studien VIVIDPME fick 97 (35,8 %) av aflibercept-
patienterna en annan anti-VEGF-behandling i det andra Ggat.

I en oberoende jaimforande studie (DRCR.net Protocol T) anvéndes en flexibel doseringsregim dér
kriterierna for aterbehandling strikt baserades pd OCT och fordndrad synskérpa. I 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 aflibercept
2Q8-gruppen i VIVIDPME och VISTAPME, Vidare var behandlingseffekten for hela afliberceptgruppen
i Protocol T jamforbar med aflibercept 2Q8-gruppen i VIVIDPME och VISTAPME, Protocol T visade en
genomsnittlig forbattring av synskédrpan med 13,3 bokstdver och dir 42 % av patienterna fick
forbéttrad synskédrpa med minst 15 bokstéver fran studiestart. Sékerhetsutfallet visade att incidensen av
okuléra och icke okuldra 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 jaimforde tre olika doseringsregimer med aflibercept 2 mg for behandling
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av DME efter minst ett rs behandling med fasta intervaller dar behandlingen initierades med

5 manatliga doser foljt av dosering varannan ménad. Studien utvirderade non-inferiority av aflibercept
2 mg doserad enligt en "treat-and-extend"-modell (2T&E med injektionsintervall pa minst 8 veckor
som gradvis utdkades baserat pa kliniska och anatomiska resultat) och aflibercept 2 mg doserad efter
behov (2PRN dir patienter observerades var 4:e vecka och injicerades efter behov baserat pa kliniska
och anatomiska resultat) jaimfort med aflibercept 2 mg doserad var 8:e vecka (2Q8) under andra och
tredje behandlingséret.

Det primira effektmattet (forandring av BCVA fran studiestart till vecka 52) var 0,5 & 6,7 bokstiver i
2T&E-gruppen och 1,7 + 6,8 bokstdver i 2PRN-gruppen jamf{ort med 0,4 + 6,7 bokstiver i

2Q8- gruppen, vilket uppnadde statistisk non-inferiority (p<0,0001 for bada jamforelserna; NI
marginal 4 bokstéver). Férandringarna av BCVA fran studiestart till vecka 100 var i linje med
resultaten vid vecka 52: -0,1 = 9,1 bokstiver i 2T&E-gruppen och 1,8 + 9,0 bokstéver i 2PRN-gruppen
jamfort med 0,1 = 7,2 bokstéver 1 2Q8-gruppen. Det genomsnittliga antalet injektioner under

100 veckor var 12,3, 10,0 och 11,5 for 2Q8fix, 2T&E respektive 2PRN.

Okulédr och systemisk sidkerhetsprofil i alla 3 behandlingsgrupper motsvarade sékerhetsprofilen i de
pivotala studierna VIVID och VISTA.

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

Myopisk koroidal neovaskularisering

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

Patienterna randomiserades i forhéllandet 3:1 till att fa antingen 2 mg aflibercept intravitrealt eller
simulerad injektion en ging vid studiestart med ytterligare injektioner ménatligen i fall av kvarstdende
eller recidiverande sjukdom fram till vecka 24, d& det primira effektmattet bedomdes. Vecka 24 kunde
patienter som initialt randomiserades till kontrollgruppen med simulerade injektioner fa den forsta
dosen aflibercept. Efter detta kunde patienter i bada grupperna fortsatt kvalificera sig for ytterligare
injektioner i hindelse av kvarstdende eller recidiverande sjukdom.

Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var statistiskt signifikant till fordel for aflibercept sévél for
det priméra effektmaéttet (fordndring av BCVA) som for det bekréftande sekundéra effektmattet (andel
patienter som dkade 15 bokstdaver pA BCVA) vecka 24 jamf{ort 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 MYIERO
Vecka 24 Vecka 48
Afliberce Kontrol Aflibercept Kontroll/
pt 2 mg I(N= 2 mg Aflibercept
(N =90) 31) (N = 90) 2 mg
(N=31)
Genomsmttl;gEf%r;l;c;rgli av BC\;A- 121 2.0 13.5 3.9
uppmaétt me okstaver fran 3.3 9.7 ]38 143
studiestart(SD) ® (8.3) ©.7) (8.8) (14.3)
Skillnad i LS mean ©PP 14,1 9,5
(95 % KI) (10,8; 17.4) (5,4;13,7)
Andel patienter med >15 bokstivers . . . .
forbéttring frén studiestart 38,9 % 9,7 % 50,0 % 29,0 %
Viktad skillnad >P 29,2 % 21,0 %
(95 % KI) (14,4, 44,0 (1,9; 40,1)
A)

LOCEF: Last Observation Carried Forward

B)

0
D)
E)

F)

Figur 5:

BCVA: Bista korrigerad synskérpa (Best Corrected Visual Acuity) ETDRS: Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study

SD: Standardavvikelse

LS mean: Minsta kvadratmedelvirde (Least Square means) himtat frin ANCOV A-modell.

KI: Konfidensintervall.
Skillnad LS mean (minsta kvadratmedelvérde) och 95 % KI baserat pA en ANCOVA-modell med

behandlingsgrupp och land (landsbeteckningar) som fasta effekter och BCVA vid studiestart som

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

(landsbeteckningar)

Genomsnittlig fordndring av synskarpa fran studiestart till vecka 48 per
behandlingsgrupp i MYRROR-studien (Full Analysis Set, LOCF)

MYRROR

13,3

(bokstiver)
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Veckor

—f—  Afibercept 2 mg

Pediatrisk population

—i—  Honirollgrupp

Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) har beviljat undantag frén skyldigheten att 1dmna in
resultat fran studier med referenslikemedel innehéllande aflibercept i alla undergrupper av den
pediatriska populationen vid vat AMD, CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvéndning).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Aflibercept administreras direkt i glaskroppen for att utdva lokala effekter i 6gat.

Absorption/Distribution

Aflibercept absorberas langsamt fran ogat till den systemiska cirkulationen efter intravitreal
administrering dir den huvudsakligen finns som ett inaktivt, stabilt komplex med VEGF. Det dr dock
bara fritt aflibercept” som kan binda till endogent VEGF.

I en farmakokinetisk understudie pa 6 patienter med neovaskulédr vat AMD med frekvent provtagning
var de maximala plasmakoncentrationerna av fritt aflibercept (systemiskt Cmax) 14ga, med ett
genomsnitt pé 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 &r cirka 50 till 500 ganger
lagre &n den afliberceptkoncentration som krivs for att hdmma den biologiska aktiviteten hos
systemiskt VEGF med 50 % i djurmodeller, hos vilka blodtrycksfordandringar observerades efter
cirkulerande nivaer av fritt aflibercept pa cirka 10 mikrogram/ml och atergick till baslinjen nir
nivderna 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 dn den afliberceptkoncentration som kravs for att till hdlften maximalt binda
systemiskt VEGF (2,91 mikrogram/ml) i en studie med friska frivilliga. Saledes ar systemiska
farmakodynamiska effekter som blodtrycksforiandringar inte troliga.

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

0,05 mikrogram/ml och vidare noterades att individuella varden inte 6versteg 0,14 mikrogram/ml.
Dérefter minskade plasmakoncentrationerna av fritt aflibercept i allménhet till virden under eller nira
den nedre kvantifieringsgransen inom en vecka; ej detekterbara koncentrationer naddes fore nista
administrering efter 4 veckor hos alla patienter.

Eliminering
Eftersom aflibercept ér en proteinbaserad behandling har inga studier av metabolism utforts.

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

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

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 giller 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 sikerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier av allméntoxicitet 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 anvéndning.

Erosioner och alterationer av respiratoriskt epitel i ndsmusslor hos apor behandlade med aflibercept
intravitrealt observerades vid systemisk exponering som dversteg den maximala humana

exponeringen. Vid No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) pa 0,5 mg/6gon hos apor var den
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systemiska exponeringen for fritt aflibercept 42- respektive 56-faldigt hogre baserat pd Cmax och
AUC jamfort med motsvarande vérden som observerades hos patienter.

Inga studier har utforts pad mutagen eller karcinogen potential for aflibercept.

En effekt av aflibercept pa intrauterin utveckling sigs i embryofetala utvecklingsstudier hos driktiga
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 pA Cmax och kumulativ AUC for fritt
aflibercept cirka 17 respektive 10 gdnger hdgre, vid jimforelse med motsvarande doser observerade
hos méanniskor efter en intravitreal dos pa 2 mg.

Effekter pd 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 forknippades med fordndringar av nivaerna av kvinnligt reproduktionshormon, och
forandringar av spermiernas morfologi och motilitet observerades vid alla dosnivéer. Baserat pd 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 dn den exponering som observerats hos manniskor efter en
intravitreal dos pa 2 mg. Alla fordndringar var reversibla.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Natriumacetattrihydrat

Attiksyra (isdttiksyra) 100%

Sackaros

Natriumklorid

Polysorbat 20 (E 432)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ér

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskép (2°C - 8°C).

Fér ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Det ooppnade 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

Engéngsdos 1 ml lang luer-lock forfylld spruta (PFS; fyllnadsvolym: 165 mikroliter 16sning) tillverkad
av cyklo-olefinpolymer (COP) harts, med en spetskdpa av klorerad butylgummi. Sprutan &r forsluten
med en kolv av klorerad butylgummi belagd med korsbundet silikon.

Varje kartong innehéller en forfylld spruta med en nominell fyllnadsvolym pé 165 mikroliter 16sning
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for intravitreal injektion.
Forpackningsstorlek: 1 forfylld spruta.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

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

Oppna inte det sterila blistret med den forfyllda sprutan utanfdr det rena administreringsrummet. Ej
anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Den forfyllda sprutan innehaller mer 4n den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml).

Losningen ska inspekteras visuellt innan anvdndning for att upptécka frimmande partiklar och/eller
missfargning eller ndgon annan form av avvikelse. Om nagon avvikelse forekommer ska ldkemedlet
kasseras.

Anvind en 30 G x 2 inch injektionsnal for den intravitreala injektionen.
Bruksanvisning for den forfyllda sprutan:

A
For att forbereda den forfyllda sprutan for administrering, folj alla stegen nedan.

1. Nér du ér redo att administrera Vgenfli, 5ppna kartongen och ta ut det sterila blistret. Oppna
blistret forsiktigt och se till att innehéllet forblir sterilt. Férvara sprutan i den sterila brickan tills
du &r redo att montera den.

2. |Anvénd 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. Observera! Du
ska vrida av (inte bryta av) sprutans lock. DRA BORT

Dra inte upp kolven, for att inte &ventyra produktens sterilitet.

5. |Anvénd aseptisk teknik och skruva fast injektionsnéalen
ordentligt pa sprutans Luer-lock- spets.

~N
//’
! Ir!jekti_unsn'.al'-\lf}\x“_‘
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Hall sprutan med nalen uppét och kontrollera om det finns
bubblor i sprutan. Om det finns bubblor, knacka forsiktigt pa
sprutan med fingret tills bubblorna stiger uppat.

Overskottsvolymen maste kasseras fore administrering. Ta bort alla luftbubblor och allt
overskott av likemedel genom att lingsamt trycka ned kolven sa att basen pa kolvens
villvda del (inte toppen pa den vilvda delen) kommer i nivi med doseringslinjen pa sprutan
(vilket motsvarar 0,05 ml, d.v.s. 2 mg aflibercept).

OBS: Korrekt 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.

I| Lidsning efter borttagande
aw luftbubblor och
Holvens vilvda del dwerskoit av |Iakemedel

Luftbublixla

Basenpa /]

kolvens o

wihwda del -— —_— -
’

Doserings-linje

Doserings-
Finje

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

Den forfyllda sprutan &r endast avsedd for engéngsbruk. Administrering av multipla doser
frén en forfylld spruta kan oka risken for kontaminering och efterféljande infektion.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1961/001

9.

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vgenfli 40 mg/ml injektionsvétska, 16sning i en injektionsflaska

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvitska, 10sning innehéller 40 mg aflibercept*.

Varje flaska innehaller 11,12 mg aflibercept i 0,278 ml 16sning. Denna mangd ricker till en enkeldos
pa 0,05 ml innehallande 2 mg aflibercept.

*Fusionsprotein som bestar av delar av extracelluldra doméner av human VEGF (vaskulér endotel
tillvaxtfaktor)-receptorer 1 och 2 kopplade till Fc-delen av humant IgG1 och som framstalls i
ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO-DG44) med rekombinant DNA-teknologi.

Hjilpimne med kiind effekt

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

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektion)

Klar, farglos till ljusgul, isoosmotisk 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vgenfli dr avsett for vuxna for behandling av

e neovaskulér (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (AMD) (se avsnitt 5.1)

e nedsatt syn till f6]jd av makuladdem sekundart till retinal venocklusion (RVO) (grenvensocklusion
eller centralvensocklusion) (se avsnitt 5.1)

e nedsatt syn till f6ljd 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 administreringss:tt
Vgenfli 4r endast avsett for intravitreal injektion.

Vgenfli far bara administreras av en kvalificerad ldkare med erfarenhet av administrering av
intravitreala injektioner.

Dosering
Vit AMD
Den rekommenderade dosen Vgenfli ér 2 mg aflibercept, motsvarande 0,05 ml.

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

Baserat pa likarens bedomning av synskérpa och/eller anatomiska resultat kan behandlingsintervallet
kvarsta pé tvd ménader eller forlangas ytterligare med hjilp av en “treat-and-extend”-modell, varvid
injektionsintervallen forldngs med 2 till 4 veckor i taget for att bibehélla stabil synskérpa och/eller
anatomiskt resultat. Om synskérpa och/eller anatomiska resultat férsdmras ska behandlingsintervallet
forkortas 1 motsvarande grad.

Det finns inga krav pa kontroller mellan injektionerna. Baserat pé likarens bedomning kan de
planerade kontrollbesdken vara fler 4n antalet planerade injektionstillfallen.

Behandlingsintervall p&d mer &n fyra ménader eller mindre &n 4 veckor mellan injektionerna har inte
studerats (se avsnitt 5.1).

Makulaodem sekundiirt till RVO (grenvensocklusion eller centralvensocklusion)

Den rekommenderade dosen Vgenfli 4r 2 mg aflibercept, motsvarande 0,05 ml.

Efter den forsta injektionen ska behandlingen ges en géng per manad. Intervallet mellan tva doser bor
inte vara kortare 4n en manad.

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

Behandlingen ges fortlopande en géng i ménaden tills maximal synskéirpa har uppnatts och/eller det
inte finns négra tecken pa sjukdomsaktivitet. Tre eller flera pa varandra foljande manatliga injektioner
kan behovas.

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

Kontroll- och behandlingsschemat ska bestimmas av behandlande ldkare baserat pa patientens
individuella respons.

Kontroller avseende sjukdomsaktivitet kan omfatta klinisk unders6kning, funktionstestning eller
bilddiagnostik (t.ex. optisk koherenstomografi eller fluoresceinangiografi).

Diabetiska makulaédem
Den rekommenderade dosen Vgenfli dr 2 mg aflibercept, motsvarande 0,05 ml.

Behandling med Vgenfli padbdrjas med en injektion per ménad fem doser i rad, foljt av en injektion
varannan manad.

Baserat pa lakarens beddmning 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 bibehélla stabil synskérpa
och/eller anatomiska resultat. Det finns begrdansat med data for behandlingsintervall pé langre &n

4 manader. Om synskérpa och /eller anatomiska resultat forsamras, ska behandlingsintervallet
forkortas. Behandlingsintervall p&4 mindre &n 4 veckor mellan injektionerna har inte studerats (se
avsnitt 5.1).

Hur ofta kontrollbesoken ska ske ska beslutas av behandlande ldkare.

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

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

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

Behandlande ldkare bestimmer hur ofta kontrollbesoken ska ske.
Intervallet mellan tva doser bor inte vara kortare 4n en manad.
Speciella populationer

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

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

Aldre
Ingen sérskild hdnsyn krivs. Det finns begrénsad erfarenhet hos patienter med DME som ér dldre 4n
75 ér.

Pediatrisk population

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

Administreringssétt

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

Injektionsnélen 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 6gonglobens centrum.
Injektionsméngden pé 0,05 ml injiceras direfter. Ett annat skleralt omrade bor anvindas vid
efterfoljande injektioner.

Omedelbart efter den intravitreala injektionen ska patienten kontrolleras for 6kning av det intraokuldra
trycket. Ladmplig metod kan besté av en kontroll av perfusion av synnerven eller tonometri. Vid behov
ska steril utrustning for paracentes finnas tillgénglig.

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

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

Injektionsflaskan innehaller mer &n den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml injektionsvitska, 16sning). Hela den extraherbara volymen i injektionsflaskan, d.v.s. den
mingd som kan tommas frén injektionsflaskan, ska inte anvéndas. Varje Vgenfli-flaska innehaller en
volym pé 0,278 ml och den ska inte anvindas i sin helhet. Overskottsvolymen maste tommas ut fore
injektion av den rekommenderade dosen (se avsnitt 6.6).

Injicering av hela méngden vitska i injektionsflaskan kan resultera i dverdosering. For att avlégsna
luftbubblor och dverflodigt ldkemedel, tryck langsamt ned kolven sé att den platta kolvkanten ligger i
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linje med markeringen 0,05 ml pa sprutan (vilket motsvarar 0,05 ml, d.v.s. 2 mg aflibercept) (see
avsnitt 4.9 och 6.6).

Efter injektion ska all oanvénd produkt kasseras.
Anvisningar om hantering av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen aflibercept eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt
6.1.

Aktiv eller misstankt okulér eller periokuldr infektion.

Aktiv allvarlig intraokulér inflammation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Intravitreala injektionsrelaterade reaktioner

Intravitreala injektioner, inklusive injektioner med aflibercept, har forknippats med endoftalmit,
intraokuldr inflammation, regmatogen nithinneavlossning, nathinneruptur och iatrogen traumatisk
katarakt (se avsnitt 4.8). Korrekta aseptiska injektionstekniker maste alltid anviandas vid
administrering av aflibercept. Dessutom ska patienterna 6vervakas veckan efter injektionen for att
mojliggora tidig behandling om en infektion uppstér. Patienter ska instrueras att omedelbart rapportera
alla symtom som tyder pa endoftalmit eller nigon av ovanstdende hiandelser.

Injektionsflaskan innehéller mer &n den rekommenderade dosen pé 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml). Overskottsvolymen maéste kasseras fore administrering (se avsnitt 4.2 och 6.6).

Okat intraokulrt tryck har setts inom 60 minuter efter en intravitreal injektion, t.ex. med aflibercept
(se avsnitt 4.8). Sarskild forsiktighet krévs hos patienter med déligt kontrollerat glaukom (injicera inte
aflibercept nér det intraokuldra trycket dr > 30 mmHg). I samtliga fall maste saledes bade det
intraokulédra trycket och perfusion av synnerven kontrolleras och behandlas pa lampligt sétt.

Immunogenitet
Eftersom detta &r ett terapeutiskt protein, finns potential for immunogenitet med aflibercept (se avsnitt

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

Systemisk effekt

Systemiska biverkningar som t ex icke okuldra blodningar och arteriella tromboemboliska héndelser
har rapporterats till foljd av intravitreal anvéindning av VEGF-hdmmare, och det finns en teoretisk risk
att dessa kan ha samband med VEGF-hdmning. Det finns begrénsade 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 sddana patienter.

Ovrigt
I likhet med andra intravitreala anti-VEGF-behandlingar for AMD, CRVO, BRVO, DME och myopisk
CNV giller ocksé foljande:

o Sdkerheten och effekten for aflibercept administrerat 1 bdda 6gonen samtidigt har inte studerats
systematiskt (se avsnitt 5.1). Om bilateral behandling utfors samtidigt kan det leda till en 6kad
systemisk exponering, vilket skulle kunna 6ka risken for systemiska biverkningar.
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o Samtidig anvindning av annat anti-VEGF (vascular endothelial growth factor)-likemedel: Det
finns inga tillgdngliga data pa samtidig anvandning av aflibercept med andra anti-VEGF
(vascular endothelial growth factor)-likemedel (systemiska eller okuléra).

. Riskfaktorer som forknippas med utveckling av en ruptur pé det retinala pigmentepitelet efter
anti-VEGF-behandling for vdt AMD, innefattar en uttalad och/eller hog avlossning av retinala
pigmentepitelet. Nér behandling med aflibercept sétts in, ska forsiktighet iakttas hos patienter
med riskfaktorer for ruptur pa det retinala pigmentepitelet.

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

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

o Dosen ska inte ges och behandlingen ska inte &terupptas fore ndsta planerade injektion om nagot

av foljande intréffar:

o en forsdmring av synskédrpan med bésta korrektion (BCVA) med >30 bokstidver jaimfort med den
senaste bedomningen av synskérpan

o en subretinal blddning som innefattar foveas centrum, eller om blddningens storlek ar
>50 % av det totala lesionsomréadet

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

o Aflibercept ska inte ges till gravida kvinnor om inte de eventuella fordelarna 6vervéger de
eventuella riskerna for fostret (se avsnitt 4.6).

o Fertila kvinnor ska anvinda 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 ér begriansad.
Behandling rekommenderas inte till patienter med kliniska tecken pa irreversibel ischemisk
forlust av synformégan.

Populationer med begrinsade data

Det finns endast begrinsad erfarenhet av att behandla typ I-diabetespatienter med DME eller
diabetespatienter som har ett HbAlc 6ver 12 % eller med proliferativ diabetesretinopati. Aflibercept
har inte studerats pa patienter med aktiva systemiska infektioner eller patienter med samtidiga
ogonsjukdomar som t.ex. ndthinneavlossning eller makulahal. Det finns inte heller ndgon erfarenhet av
behandling med aflibercept hos diabetespatienter med okontrollerad hypertoni. Denna brist pa
information bor beaktas av lakaren vid behandling av sddana patienter.

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

Information om hjilpdmnen

Detta lakemedel innehaller

- mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s dr nést intill "natriumfritt”.

- Varje 0,05 ml dos innehéller 0,015 mg polysorbat 20, vilket motsvarar en koncentration pa
0,3 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Fraga darfor din patient om hen har
nagra kénda allergier.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

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

36



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

Aven om den systemiska exponeringen efter okuldr administrering ir mycket 1ag, ska aflibercept inte
anvandas under graviditet om inte de eventuella férdelarna dvervéger de eventuella riskerna for fostret.

Amning

Baserat pd mycket begriansade humana data kan aflibercept utsondras i brostmjolk i 14ga nivéer.
Aflibercept &r en stor proteinmolekyl och méngden likemedel som absorberas av spadbarn forvéntas
vara minimal. Effekterna av aflibercept pa ammade nyfodda barn/spadbarn &r okénda.

Som en forsiktighetsatgird rekommenderas inte amning under anviandning av aflibercept.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Injektion med aflibercept har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner pa
grund av mojliga tillfalliga synstdrningar som kan kopplas antingen till injektionen eller till
O0gonundersokningen i samband med injektionen. Patienten ska inte kora bil eller anvdnda maskiner
forran synen ér tillfredsstillande aterstélld.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

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

Allvarliga okuléra biverkningar i studiedgat i samband med injektionsproceduren har forekommit vid
farre 4n 1 av 1 900 intravitreala injektioner med aflibercept. Dessa inkluderade blindhet, endoftalmit,
nithinneavlossning, traumatisk katarakt, katarakt, glaskroppsblodning, glaskroppsavlossning och dkat
intraokulért tryck (se avsnitt 4.4).

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

Tabell med biverkningar

De sikerhetsdata som beskrivs nedan omfattar alla biverkningar fran étta fas IlI-studier for
indikationerna vit AMD, CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV med en rimlig méjlighet for
orsakssamband med injektionsproceduren eller med ldkemedIet.

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), sdllsynta (>
1/10 000, < 1/1 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

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

Klassificering av Frekven . .
organsystem S Biverkning
Immunsystemet Mindre vanliga | Overkiinslighet®**
Ogon Mycket vanliga | Nedsatt synskérpa, retinal blddning, konjunktival blodning,
Ogonsmadrta
Vanliga Ruptur pa retinalt pigmentepitel*, avlossning av retinalt

pigmentepitel. ndthinnedegeneration, blodning i glaskroppen,
katarakt, kortikalkatarakt, nukledr katarakt, subkapsuldr katarakt,
korneal erosion,, skrubbsar pd hornhinna, dkat intraokulart tryck,
dimsyn, flackar i synfaltet, glaskroppsavlossning, smérta vid
injektionsstillet, kidnsla av frimmande, kropp i 6gat, okat tarflode,
ogonlocksddem, blodning vid injektionsstillet, punktuell keratit,
konjunktival hyperemi, okulédr hyperemi

Mindre vanliga

Endoftalmit**, nathinneavlossning, nathinneruptur, irit, uveit,
iridocyklit, linsgrumling, korneal epiteldefekt, irritation pa
injektionsstillet, onormal kénsla i 6gat, gonlocksirritation,
ljusvig i frimre kammaren, hornhinneddem

Sillsynta Blindhet, traumatisk katarakt, vitrit, hypopyon
Ingen kind Sklerit****
frekvens

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

**  Qdlingspositiv och odlingsnegativ endoftalmit

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

**%* Fran rapportering efter marknadsintroduktionen.

Beskrivning av utvalda biverkningar
I vat AMD fas III studier rapporterades 6kad incidens av konjunktival blédning hos patienter som fick
antitrombotiska preparat. Den dkade incidensen var likartad hos patienter som behandlades med

ranibizumab och aflibercept.

Arteriella tromboemboliska hiandelser (ATEs) ar biverkningar som eventuellt har ett samband med
systemisk VEGF-hd@mning. Det finns en teoretisk risk for ATEs, inklusive stroke och hjértinfarkt, efter
intravitreal anvindning av VEGF-hdmmare.

Ett 1agt incidenstal for ATEs observerades i de kliniska provningarna med aflibercept hos patienter
med AMD, DME, RVO och myopiskt CNV. Inga mérkbara skillnader sags mellan grupperna som
behandlades med aflibercept och jamforelsegrupperna, oavsett indikation.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier har doser av upp till 4 mg med en ménads intervall anvénts och i enstaka fall har
overdosering med 8 mg forekommit.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Overdosering med 6kad injektionsvolym kan &ka det intraokulira trycket. Vid en dverdosering ska
darfor det intraokuléra trycket kontrolleras, och om behandlande ldkare anser det nodvéandigt ska
adekvat behandling sittas in (se avsnitt 6.6).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oftalmologiska preparat/antineovaskulariseringspreparat ATC-kod:
SO1LAOS

Vgenfli tillhor gruppen ”biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu.

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

Aflibercept framstélls i ovarialceller frn kinesisk hamster (CHO-DG44) med rekombinant DNA-
teknologi.

Aflibercept fungerar som en l9slig, falsk receptor som binder VEGF-A och PIGF med hogre affinitet
dn deras naturliga receptorer, och som ddrmed kan himma bindningen och aktiveringen av dessa
besldktade VEGF-receptorer.

Verkningsmekanism

Vaskuldr endotel tillvéxtfaktor A (VEGF-A) och placentatillvaxtfaktor (P1GF) tillhor VEGF-familjen
av angiogena faktorer som kan verka som potenta mitogena, kemotaktiska och vaskulira
permeabilitetsfaktorer for endotelceller. VEGF verkar via tva tyrosinkinasreceptorer: VEGFR-1 och
VEGFR-2, som finns pé 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 vaskuldr permeabilitet. PIGF kan samverka med VEGF-A i dessa
processer, och dr ocksé kant for att frimja leukocytinfiltration och vaskulér inflammation.

Farmakodynamisk effekt

Vat AMD

Vit AMD kiannetecknas av patologisk koroidal neovaskularisering (CNV). Lackage av blod och vitska
fran CNV kan leda till ndthinnefortjockning eller ndthinneddem och/eller sub-/intraretinal blodning, som
leder till nedsatt synskarpa.

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

I VIEW 1-studien pavisades genomsnittlig minskning av CRT métt med optisk koherenstomografi (-
130 respektive -129 mikrometer vecka 52 for gruppen som fick aflibercept 2 mg varannan manad
respektive gruppen som fick ranibizumab 0,5 mg varje ménad). Den genomsnittliga minskningen av
CRT pa OCT pavisades ocksa i vecka 52 av VIEW 2-studien (-149 respektive -139 mikrometer i
gruppen som fick aflibercept 2 mg varannan ménad respektive ranibizumab 0,5 mg varje manad).

Minskningen av CNV-storlek och minskningen av CRT kvarstod i allménhet under studiens andra &r.
ALTAIR-studien genomfordes pé japanska patienter med tidigare obehandlad vat AMD och pavisade
liknande resultat som VIEW-studierna. I ALTAIR-studien gavs 3 initiala manatliga injektioner

aflibercept 2 mg foljt av en injektion efter ytterligare tvd ménader, och fortsatte dérefter med en “treat-
and- extend”-modell med varierande behandlingsintervaller (2- eller 4-veckorsjusteringar) upp till
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maximalt 16 veckors intervall, enligt pa férhand specificerade kriterier. Vecka 52 syntes en
genomsnittlig minskning av central retinal tjocklek (CRT) métt med OCT

pa -134,4 och -126,1 mikrometer i 2- respektive 4-veckorsgruppen. Andelen patienter utan vitska vid
OCT vecka 52 var 68,3 % och 69,1 % i 2- respektive 4-veckorsgruppen. Reduktionen i CRT bibehdlls
Overlag 1 bagge behandlingsgrupper under det andra aret av ALTAIR-studien.

ARIES-studien utformades for att undersoka non-inferiority av aflibercept 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 krévde dosering oftare &n var 8:e vecka (Q8) minst en géng under
studien, forblev CRT hogre, men den genomsnittliga minskningen av CRT frén studiestart till vecka
104 var -160,4 mikrometer, liknande for de patienter som behandlades var 8:e vecka (Q8) eller med
mindre frekventa intervaller.

Makulaodem sekunddrt till CRVO och BRVO

Vid CRVO och BRVO intriffar retinal ischemi som signalerar frisdttningen av VEGF, som i sin tur
destabiliserar de tita férbindelserna och frdmjar endotelcellsproliferation. Uppreglering av VEGF
forknippas med nedbrytningen av blod-retinabarriéren, 6kad vaskulédr permeabilitet, retinalt 6dem, och
neovaskulariseringskomplikationer.

Hos patienter behandlade med aflibercept 2 mg sex ménader i foljd sags ett stabilt, snabbt och robust
morfologiskt svar (som uppmittes géllande forbattring av genomsnittlig CRT). Vecka 24 ar
reduktionen av CRT statistiskt 6verldgsen 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 frén 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 makuladdem
Diabetiska makuladdem &r en konsekvens av diabetisk retinopati och kénnetecknas av 6kad
vasopermeabilitet och skada pa retinala kapillarer som kan leda till nedsatt synskérpa.

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

I studierna VIVIDPME och VISTAPME var den genomsnittliga minskningen av CRT frén studiestart till
vecka 52 statistiskt sett betydligt storre hos patienter som behandlades med aflibercept jamfort med
laserkontrollgrupperna, och var -192,4 och -183,1 mikrometer for 2Q8 aflibercept-grupperna
respektive -66,2 och -73,3 mikrometer for kontrollgrupperna. Vecka 100 bibehdlls minskningen med -
195,8 och -191,1 mikrometer for 2Q8 aflibercept-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 aflibercept 2Q8-grupperna och
7,5 % och 14,3 % 1 kontrollgrupperna en > 2-stegsforbéttring i DRSS. Vecka 100 var respektive
procentandel 32,6 % och 37,1 % i aflibercept 2Q8-grupperna och 8,2 % och 15,6 % i
kontrollgrupperna.

VIOLET-studien jaimforde tre olika doseringsregimer med aflibercept 2 mg for behandling av DME
efter minst ett ars behandling med fasta intervaller, diar behandlingen inleddes med 5 ménatliga doser
foljt av dosering varannan ménad. Vid vecka 52 och vecka 100 av studien, dvs andra och tredje
behandlingséret, var de genomsnittliga fordndringarna 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) dr en vanlig orsak till synnedséttning hos vuxna
med patologisk myopi. Det utvecklas som en sarlakningsmekanism som en f6ljd av rupturer i Bruchs
membran och utgdr den storsta synhotande hindelsen vid patologisk mypoi.

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

Klinisk effekt och sdkerhet

Vat AMD

Sakerheten och effekten for aflibercept bedomdes i tva randomiserade, dubbelmaskerade, aktivt
kontrollerade multicenterstudier med patienter med vat AMD (VIEW1 och VIEW2) dar totalt

2 412 patienter (1 817 med aflibercept) behandlades och utvirderades for effekt. Patienterna var mellan
49 och 99 &r med en genomsnittsalder pd 76 &r. I dessa kliniska studier var ca 89 % (1 616/1 817) av
patienterna som randomiserats till behandling med aflibercept 65 ér eller dldre och ca

63 % (1 139/1 817) var 75 ar eller éldre. I varje studie indelades patienterna slumpmassigt i kvoten
1:1:1:1 till 1 av 4 doseringsregimer:

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

3) aflibercept 0,5 mg administrerat var 4:e vecka (aflibercept 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 bedomning av synskdrpa och anatomiska resultat med ett
protokolldefinierat maximalt doseringsintervall pa 12 veckor.

I bida studierna var det priméra resultatméttet den andel patienter i ”Per Protocol Set” som bibeholl
synskérpan, d.v.s. som forlorade férre dn 15 bokstéver i synskérpa vecka 52 jamfort med studiestart.

Vecka 52 i VIEW 1-studien hade 95,1 % av patienterna i gruppen aflibercept 2Q8 bibehéllen syn
jamfort med 94,4 % av patienterna i ranibizumabgruppen 0,5Q4. Vecka 52 i VIEW2-studien hade
95,6 % av patienterna i gruppen aflibercept 2Q8 bibehéllen syn jamfort med 94,4 % av patienterna i
ranibizumabgruppen 0,5Q4. I bada studierna visade sig aflibercept vara non-inferior och kliniskt
likvérdig med ranibizumabgruppen 0,5Q4.

Detaljerade resultat frin den kombinerade analysen av bada studierna visas i tabell 2 och figur 1 nedan.
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Tabell 2: Effektresultat vecka 52 (primér analys) och vecka 96; kombinerade data fran VIEW 1- och
VIEW2-studierna®

Effektresultat Aflibercept 2Q8® Ranibizumab 0,5Q4
(aflibercept 2 mg var 8:e vecka (ranibizumab 0,5 mg var
efter 3 initiala manadsdoser) 4:e vecka)
(N =607) (N =595)
Vecka 52 Vecka 96 Vecka 52 Vecka 96
G?nomsr}ittligt antal injektioner 76 112 123 16,5
fran studiestart
Genomsnittligt antal injektioner
vecka 52-96 4.2 47
Andel patienter med
<15 bokstavers forlust fran 95,33 %> 92,42 % 94,42 %D 91,60 %
studiestart (PPS?)
Skillnad® 0,9 % 0,8 %
(95 % KI)D) (_157a 355)F) ('293’ 398)F)
Genomsnittlig férandring av
BCVA uppmitt med ETDRS? |8,40 7,62 8,74 7,89
(bokstaver) fran
studiestart
- . N
Skillnad i LS mean ® 032 025

(ETDRS-bokstiver)®)

(95 % KD (-1,87;1,23) [ (-1,98; 1,49)

Andel patienter med > 15

bokstévers forbattring fran 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
studiestart
Skillnad® -1,5% 1,8 %
(95 % KI)® (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)
A)

BCVA: Bista korrigerad synskérpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS mean: Minsta kvadratmedelvérde (Least Square means) hamtat frin ANCOVA

PPS: Per Protocol Set

Samtliga randomiserade patienter (Full Analysis Set, FAS), Sista noterade studiedata (Last
Observation Carried Forward, LOCF) for alla analyser forutom andel patienter med bibehéllen
synskérpa vecka 52 som ér PPS

Skillnaden &r vérdet for aflibercept-gruppen minus vérdet for ranibizumabgruppen. Ett positivt
virde talar for aflibercept.

Konfidensintervall (KI) berdknat med normal approximation

Efter behandlingsstart med tre ménatliga doser

P} Ett konfidensintervall helt ver -10 % indikerar en non-inferiority for aflibercept jamfort med
ranibizumab

B)

0

D)
E)
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Figur 1. Genomsnittlig fordndring av synskérpa fran studiestart till vecka 96 f6r kombinerade data fran
VIEW1- och VIEW2-studierna

(okstive)

Madaficindring & synsilipa

4 8§ 12 18 20 2 28 32 35 40 44 48 57 36 B0 B4 68 V2 TH B0 B4 BE 92 W5
Veckor
B

—&—  Afibercept 2 mg Q8 veckor —@—  Ranibizumak 0,5 mg Q4 veckor

I den kombinerade datanalysen av VIEW1 och VIEW?2 visade aflibercept kliniskt betydande
forandringar fran studiestart i ett fordefinierat sekundirt effektmatt i frageformuldret National Eye
Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) utan kliniskt betydande skillnader jamfort med
ranibizumab. Storleken pé dessa fordndringar liknande de som setts i publicerade studier, som
overensstimde med en 6kning pa 15-bokstaver pA BCVA (Best Corrected Visual Acuity).

Under studiernas andra ar kvarstod i allménhet effekten t.o.m. den sista bedomningen vecka 96. 2-4 %
av patienterna fick alla injektioner manadsvis, och en tredjedel krdvde dtminstone en injektion med ett
behandlingsintervall p& endast en ménad.

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

Effektresultat i alla utvarderingsbara undergrupper (t.ex. alder, kon, etnicitet, synskirpa vid studiestart,
lesionstyp, lesionsstorlek) i varje studie for sig och i den kombinerade analysen 6verensstimde med
resultaten hos de totala populationerna.

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

Alla patienter fick manatliga injektioner med aflibercept 2 mg i 3 manader och déirefter en injektion
efter ytterligare 2-manader. Vecka 16 randomiserades patienterna i kvoten 1:1 till tva olika
behandlingsgrupper: 1) aflibercept’treat-and-extend” med 2-veckorsjusteringar och 2) aflibercept
”treat-and- extend” med 4-veckorsjusteringar. Utokat eller forkortat behandlingsintervall beslutades pa
basis av synskérpa 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
sekundéra effektmatten var andelen patienter som undvek forlust av >15 bokstédver, och andelen
patienter som forbéttrade >15 bokstéver fran studiestart till vecka 52.

Vecka 52 forbittrade patienter i “treat-and-extend”-gruppen med 2-veckorsjustering i genomsnitt
9,0 bokstéver fran studiestart jamfort med 8,4 bokstdver for dem 1 gruppen med 4-veckorsjustering
[LS genomsnittlig skillnad i bokstaver (95 % CI): 0,4 (-3,8, 3,0), ANCOVA]. Andelen patienter som
undvek forlust av >15 bokstéver i de tvd behandlingsgrupperna var likvérdig (96,7 % i 2-veckors och
95,9 % 1 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. I 4-veckorsgruppen forlingdes 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
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4- veckorsgruppen sin nésta injektion planerad i ett intervall pa 12 veckor eller ldngre.

I studiens andra ar bibeholls effekten generellt fram till och med den sista beddmningen vid vecka
96, med en genomsnittlig forbéttring jamfort med studiestart pa 7,6 bokstéver for 2-veckorsgruppen
och 6,1 bokstaver for 4-veckorsgruppen. Andelen patienter som 6kade behandlingsintervallet till

12 veckor eller mer var 56,9 % i1 2-veckorsgruppen och 60,2 % i 4-veckorsgruppen. Vid det sista
besdket innan vecka 96, fick 64,9 % och 61,2 % i 2- respektive 4-veckorsgruppen sin nésta injektion
planerad i ett intervall pd 12 veckor eller langre. Under behandlingens andra &r fick patienter bade i
2- och i 4- veckorsgruppen i genomsnitt 3,6 respektive 3,7 injektioner. I genomsnitt fick patienterna
10,4 injektioner under den 2-ariga behandlingsperioden.

De okuléra och systemiska sikerhetsprofilerna liknade sidkerheten som observerats i de pivotala
VIEW1- och VIEW2-studierna.

ARIES var en 104 veckor lang, multicenter, randomiserad, Oppen, aktivt kontrollerad studie med

269 patienter med tidigare obehandlad vat AMD. Studien utformades for att bedéma non-inferiority
vad giller effekt och sikerhet for en "treat-and-extend"-dosering initierad efter 3 manatliga doser f6ljt
av en forldngning till ett behandlingsintervall p4 2 manader jimfort med en "treat-and-extend"-
dosering initierad efter det forsta arets behandling.

ARIES-studien undersokte ocksa andelen patienter som kravde mer frekvent behandling dn var

8:e vecka baserat pa studielidkarens 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 beddmning men inte oftare &n var 4:e vecka och deras behandlingsintervall
kunde forldngas igen senare. Det genomsnittliga behandlingsintervallet var 6,1 veckor efter beslut att
behandla mer frekvent. Vecka 104 var BCVA ldgre hos patienter som krdvde mer intensiv behandling
minst en gang under studien jamfort med patienter som inte gjorde det och genomsnittlig fordndring i
BCVA fran studiestart till avslut var +2,3 +15.6 bokstdver. Bland patienterna som behandlades mer
frekvent, bibehdll 85,5% synen, dvs forlorade mindre dn 15 bokstéver, och 19,4% forbittrades med

15 bokstéiver eller mer. Sdkerhetsprofilen hos patienter som behandlades mer frekvent &n var 8:e vecka
var jamforbar med sdkersdatan i VIEW 1 och VIEW 2.

Makulaodem sekundirt till CRVO

Sakerheten och effekten for aflibercept bedomdes i tva randomiserade, dubbelmaskerade,
multicenterstudier med simulerad kontroll hos patienter med makuladdem sekundart till CRVO
(COPERNICUS och GALILEO) dér totalt 358 patienter behandlades och bedomdes for effekt

(217 med aflibercept). 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 aflibercept 65 ar
eller dldre, och ca 18 % (38/217) var 75 é&r eller dldre. I bdda studierna delades patienterna slumpvis in
enligt en 3:2-kvot till antingen 2 mg aflibercept administrerat var 4:¢ vecka (2Q4) eller
kontrollgruppen som fick simulerade injektioner var 4:e vecka med totalt 6 injektioner.

Efter 6 manaders injektioner i en f6ljd fick patienterna bara behandling om de uppfyllde de i forvag
specificerade dterbehandlingskriterierna, forutom patienterna i kontrollgruppen i GALILEO-studien
som fortsatt fick simulerade injektioner (kontroll till kontroll) till och med vecka 52. Med borjan fran
den hér tidpunkten behandlades alla patienter om de i forvég specificerade kriterierna uppfylldes.

I bada studierna var det primira effektmattet andelen patienter som 6kade minst 15 bokstdver pa
BCVA vecka 24 jamfort med studiestart. En sekundér effektvariabel var fordndring av synskérpan
vecka 24 jamfort med studiestart.

Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var statistiskt signifikant till férdel for aflibercept i bada
studierna. Den maximala forbéttringen av synskérpa naddes ménad 3 med efterfoljande stabilisering av

synskérpa och CRT till manad 6. Den statistiskt signifikanta skillnaden kvarstod till och med vecka 52.

Detaljerade resultat frdn analysen av béda 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 COPERNICU GALILE
S [0)
24 veckor 52 veckor 100 veckor 24 veckor 52 veckor 76 veckor
Aflibercep | Kontroll |Aflibercep | Kontroll® [Afliberceptf Kontroll |Aflibercep | Kontroll [Aflibercept| Kontroll| Afliberce | Kontroll ©
t 2 mg Q4 t 2 mg K = t 2 mg Q4 2 mg pt®
~N=119) | M=) | n=1199| N=7) | 2mg Nng | N=103) (N=68) | N=103 N=68) | 2mg | (N=63)
~N=114| N=73) (N = 103)

Andel patienter
med >15
bokstivers 56 % 12 % 55% 30 % 49,1 % 23,3 % 60 % 22 % 60 % 32% 57,3 % 29,4%
forbéttring fran
studiestart
‘;i,latad s g5 | 448 % 25.9 % 26,7 % 38.3 % 27.9 % 28,0 %
g/leIla ( (33,0; (11,8; (13,1; (24.,4; (13,0; (13,3, 42,6)

oK) 56.,6) 40,1) 40,3) 52,1) 2,7) b = 0,0004
p-virde p <0,0001 p =0,0006 p= p< p = 0,0004

0,0003 0,0001
Genomsnittlig
forindri
BOV Arﬁii)gatt 173 4,0 162 3.8 13,0 1,5 18,0 33 16,9 3.8 13,7 62
med ETDRSO |12 {180 |a7H A7 A7) (A7) (422 (34D 1348 |A8D (478 |(7.7)
bokstéver fran
studiestart (SD)
Skillnad i LS 21,7 12,7 11,8 14,7 132 76
mean PP (95 g 16 7(,)4; (7,7; 17,7) (6,7; 17,0) (10,8; (8,2; 18,2) (2,1; 13,1)
% KI) 0) p< 18,7) p =0,0070
p-virde p <0,0001 p <0,0001 0,0001 p< p <0,0001
0,0001

A)
B)

Skillnad é&r aflibercept 2 mg Q4 veckor minus kontroll
Skillnad och konfidensintervall (KI) 4r berdknade med Cochran-Mantel-Haenszel- (CMH) test justerat for region (Amerika vs. resten av vérlden for
COPERNICUS och Europa vs. Asien/Stillahavsomréadet for GALILEO) och e BCV A-kategori vid studiestart (> 20/200 och < 20/200)
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9}

D)

E)

F)

G)

BCVA: Bista korrigerad synskérpa (Best Corrected Visual Acuity) ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCEF: Last Observation Carried Forward

SD: Standardavvikelse

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

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

I COPERNICUS-studien kunde patienterna i kontrollgruppen fa aflibercept vid behov sé ofta som var 4:e vecka under vecka 24 till vecka 52; patienterna
hade besdk var 4:e vecka

I COPERNICUS-studien fick bade kontrollgruppen och gruppen som fick aflibercept 2 mg, aflibercept 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 sa ofta som var 4:¢ vecka

I GALILEO-studien fick bade kontrollgruppen och gruppen som fick aflibercept 2 mg, aflibercept 2 mg vid behov var 8:e vecka med borjan frén vecka 52
till vecka 68; patienterna hade obligatoriska besok var 8:e vecka.
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Figur 2: Genomsnittlig fordndring av synskédrpa fran studiestart till vecka 76/100 per
behandlingsgrupp for COPERNICUS- och GALILEO-studierna (Full Analysis Set)
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I GALILEO hade (86,4 %; n = 89) i aflibercept-gruppen och 79,4 % (n = 54) i sham-gruppen
perfunderad CRVO vid studiestart. Vecka 24 var fordelningen 91,8 % (n = 89) i aflibercept-gruppen
och 85,5 % (n = 47) i sham-gruppen. Denna férdelning bibehdlls vecka 76, med 84,3 % (n=75) i
aflibercept-gruppen och 84,0% (n=42) i sham-gruppen.

I COPERNICUS hade 67,5 % (n = 77) i aflibercept-gruppen och 68,5 % (n = 50) i sham-gruppen
perfunderande CRVO vid studiestart. Vecka 24 var fordelningen 87,4 % (n = 90) i aflibercept-gruppen
och 58,6 % (n = 34) i sham-gruppen. Denna fordelning kvarstod vecka 100 med 76,8 % (n=76) i
aflibercept- gruppen och 78 % (n = 39) i sham-gruppen. Patienter i sham-gruppen var beréttigade till
aflibercept- behandling frén vecka 24. Den positiva effekten pa synen vid aflibercept-behandling var
likvdrdig i undergrupperna perfunderade och icke perfunderade patienter. Behandlingseffekterna i
andra bedomningsbara undergrupper (t.ex. alder, kon, etnicitet, synskarpa vid studiestart, varaktighet
av CRVO) overensstimde generellt med resultaten for totala populationer.
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Vid analys av kombinerade data frain GALILEO och COPERNICUS visade aflibercept kliniskt
betydande fordandring 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 forbéttring med 15 bokstéver i BCVA (Best
Corrected Visual Acuity).

Makulaodem sekunddrt till BRVO

Sakerhet och effekt for aflibercept bedomdes i en randomiserad, dubbelmaskerad, aktivt kontrollerad
multicenterstudie pa patienter med makuladdem sekundért till BRVO (VIBRANT), som inkluderade
hemiretinal venocklusion. Totalt 181 patienter behandlades och bedomdes gillande behandlingseffekt
(91 med aflibercept). Patienternas alder varierade fran 42 till 94 &r med en genomsnittsélder pa 65 ar. I
BRVO-studien var ca 58 % (53/91) av de patienter som randomiserats till aflibercept 65 ar eller &ldre,
och ca 23 % (21/91) var 75 ar eller éldre. I studien delades patienterna slumpvis in enligt en 1:1-kvot
till antingen 2 mg aflibercept administrerat var 8:e vecka, foljt av 6 initiala ménadsinjektioner 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 forvig specificerade kriterier kunde
patienter i lasergruppen vid behov fa rescue-behandling med aflibercept 2 mg fran vecka

24, administrerat var 4:e vecka under 3 ménader, foljt av intravitreala injektioner var 8:e vecka.

I VIBRANT-studien var det primara effektmattet andelen patienter som 6kade minst 15 bokstidver pa
BCVA vecka 24 jamfort med studiestart och aflibercept-gruppen var dverldgsen laserkontrollgruppen.

Ett sekundart effektmaétt var fordndring i synskérpan vecka 24 jamfort med studiestart, vilket var
statistiskt signifikant till fordel for aflibercept i VIBRANT-studien. Synforbéttringen var snabb och
maximal forbattring hade uppnatts ménad 3 med kvarstaende behandlingseffekt till ménad 12.

I lasergruppen fick 67 patienter rescue-behandling med aflibercept med bdrjan vecka 24 (aktiv

kontroll/ aflibercept 2 mg grupp), vilket resulterade i forbattring av synskérpan med cirka 5 bokstiver
frén vecka 24 till vecka 52.

Detaljerade resultat fran analysen i VIBRANT-studien visas i tabell 4 och figur 3 nedan.

Tabell 4: Effektresultat vecka 24 och vecka 52 (Full Analysis Set med LOCF) i VIBRANT-
studien

Effektresultat VIBRANT
24 52
veckor veckor
Aflibercept Aktiv Aflibercept 2 Aktiv
kontroll m = kontroll
= gQ8 (N
2mg Q4 (N (laser) o1y (laser)/Aflib
91) (N = 90) ercept 2
mg" (N =
90)
Andel patienter med  |52,7 % 26,7 % 57,1 % 41,1 %
>15 bokstavers
forbattring frén
studiestart (%)
: : AB
Viktad skillnad®" (%) 26.6 % 16,2 %
(95 % KI) 13.0: 40.1 (2,0; 30,5)
p-virde (13,0, 40,1) p =0,0296
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p = 0,0003

Genomsnittlig 17.0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
forandring av BCVA ’ (12,9) (13,1)
uppmiitt med ETDRS | (11,9)

bokstiver fran

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 =0,00359

) Skillnad &r aflibercept 2 mg Q4 veckor minus laserkontroll

B)  Skillnad och 95 % KI ir beriknade med Mantel-Haenszel viktningsschema justerat for region
(Nordamerika vs. Japan) och BCV A-kategori vid studiestart (> 20/200 och < 20/200)

C)  Skillnad LS mean (minsta kvadratmedelvirde) och 95 % KI baserat pa en ANCOV A-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) Frén vecka 24 utokades behandlingsintervallet for alla patienter i behandlingsgruppen som fick
aflibercept fran 4 till 8 veckor till och med vecka 48

E) Med borjan vecka 24 kunde patienterna i lasergruppen fa rescuebehandling med aflibercept om de
uppfyllde minst ett forspecificerat lamplighetskriterium. Totalt 67 patienter i den hér gruppen fick
rescuebehandling med aflibercept. Den fasta regimen for rescuebehandling med aflibercept var tre

ganger aflibercept 2 mg var 4:e vecka foljt av injektioner var 8:e vecka.
F)  Nominellt p-vérde
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Figur 3:  Genomsnittlig forédndring av BCVA métt med ETDRS (bokstéver) fran studiestart till
vecka 52 1 VIBRANT-studien
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Andelen perfunderade patienter i aflibercept-gruppen och lasergruppen vid studiestart var 60 %
respektive 68 %. Vid vecka 24 var dessa andelar 80 % respektive 67 %. I aflibercept-gruppen var
andelen perfunderade patienter bibehéllen till vecka 52. I lasergruppen dir patienter var ldmpliga for
”rescuebehandling” med aflibercept med borjan vecka 24 dkade andelen perfunderade patienter till
78 % vecka 52.

Diabetiska makulaédem

Sakerheten och effekten for aflibercept bedomdes i tva randomiserade, dubbelmaskerade, aktivt
kontrollerade mulitcenterstudier pd patienter med DME (VIVIDPME och VISTAPME). Totalt

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

I bada studierna indelades patienterna slumpmaéssigt i kvoten 1:1:1 till 1 av 3 doseringsregimer:

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

2)  aflibercept 2 mg administrerat var 4:e vecka (aflibercept 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 aflibercept-grupperna kunde fa laser och patienterna i

kontrollgruppen kunde fa aflibercept.

I bada studierna var det priméra effektmattet den genomsnittliga forédndringen av BCVA fran
studiestart till vecka 52 och bade aflibercept 2Q8- och aflibercept 2Q4-grupperna visade pa statistisk

signifikans och var dverldgsna 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
DME DME
Effektresultat VIVID VISTA
52 100 52 100
veckor veckor veckor veckor
Aflibercep|Aflibercep| Aktiv  |Aflibercep| Aflibercept| Aktiv |Aflibercep|Aflibercept| Aktiv Aflibercept| Aflibercept| Aktiv
t t kontr t kontrol t kontrol kontrol
1 2 mg Q4 I 2 mg Q4 I 2mg Q84| 2mg Q4 1
2mgQ8"2mgQ4 | ©  [2mgQ8A 2mg Q8+
(N =136) (N =154) (N=151) | (N=159)
(N = 135) N _ (laser) (N = 135) (laser) (N =151) (laser) (laser)
136) (N — (N — (N = (N =
132) 132) 154) 154)
Genomsnittlig
forandring av. BCVA | 10,7 10,5 1,2 9.4 114 0,7 10,7 12,5 0,2 1.1 115 0,9
uppmitt med ETDRS
bokstéaver fran
studiestart
Skillnad i LS 9,1 9,3 10,45 12,19
mean ** 63 | (65 8.2 10,7 (7.7 | 94:150) 10,1 10.6
(97.5 % KI) 11,8) 12,0) (5.2; (7,6; 13,8) 13,2) (7,0; 13,3) | (7,1; 14,2)
11,3)
Andel patienter med
215 bokstavers 3% 1 32% 9% 310 |3820% | 12,10% |31 |42 8% 33,1% | 383% | 13.0%
forbattring fran
studiestart
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Justerad
skillnad
DCE (97,5
% KI)

24 %

(13,5;
34,9)

23 %
(12,6;
33,9)

19,0 %
(8,0;
29,9)

26,1 %
(14,8; 37,5)

23,3%

(13,55
33,1)

34,2 %
(24,1; 44,4)

20,1 %
(9,6; 30,6)

25,8 %
(15,1; 36,6)
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Efter behandlingsstart med 5 ménatliga injektioner

LS mean och KI baserad pd en ANCOV A-modell med BCVA-métning vid studiestart som ett kovariat och en faktor fér behandlingsgrupp. Dessutom
hade region (Europa/Australien vs. Japan) inkluderats som faktor for VIVIDPME, och anamnes pd MI och/eller CVA som en faktor for VISTAPME,
Skillnad é&r aflibercept-grupp minus aktiv kontrollgrupp (laser)

Skillnad mellan konfidensintervall (KI) och statistiskt test 4r berdknad med Mantel-Haenszel-metod justerat for region (Europa/Australien vs. Japan) for
VIVIDPME och anamnes pa MI eller CVA for VISTAPME

BCVA: Bista korrigerad synskirpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCEF: Last Observation Carried Forward

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

KI: konfidensintervall
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Figur 4: Genomsnittlig fordndring av BCVA uppmaitt med ETDRS (bokstiver) fran studiestart
till vecka 100 i studierna VIVIDPME och VISTAPME
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Behandlingseffekterna av utvarderingsbara undergrupper (t.ex. alder, kon, etnicitet, HbAlc vid
studiestart, synskédrpa vid studiestart, tidigare anti-VEGF-behandling) i respektive studie och i den
kombinerade analysen Gverensstdmde i allménhet med resultaten hos den totala populationen.

I studierna VIVIDPME och VISTAPME hade 36 (9 %) respektive 197 (43 %) patienter tidigare fatt anti-
VEGF-terapi med en washout-period pa 3 manader eller ldngre. 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 ldkaren bedomde
att det var nddvindigt. I studien VISTAPME fick 217 (70,7 %) av aflibercept-patienterna bilaterala
injektioner med aflibercept till vecka 100; i studien VIVIDPME fick 97 (35,8 %) av
aflibercept-patienterna en annan anti-VEGF-behandling i det andra 6gat.

I en oberoende jaimforande studie (DRCR.net Protocol T) anvéndes en flexibel doseringsregim dér
kriterierna for aterbehandling strikt baserades pd OCT och fordndrad synskérpa. I 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 1 aflibercept
2Q8-gruppen i VIVIDPME och VISTAPME, Vidare var behandlingseffekten for hela afliberceptgruppen
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i Protocol T jamforbar med aflibercept 2Q8-gruppen i VIVIDPME och VISTAPME, Protocol T visade en
genomsnittlig forbattring av synskédrpan med 13,3 bokstéver och dér 42 % av patienterna fick
forbattrad synskdrpa med minst 15 bokstaver fran studiestart. Sdkerhetsutfallet 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 jimforde tre olika doseringsregimer med aflibercept 2 mg {for behandling
av DME efter minst ett ars behandling med fasta intervaller dir behandlingen initierades med

5 manatliga doser f6ljt av dosering varannan ménad. Studien utviarderade non-inferiority av aflibercept
2 mg doserad enligt en "treat-and-extend"-modell (2T&E med injektionsintervall pa minst 8 veckor
som gradvis utdkades baserat pé kliniska och anatomiska resultat) och aflibercept 2 mg doserad efter
behov (2PRN dir patienter observerades var 4:e vecka och injicerades efter behov baserat pa kliniska
och anatomiska resultat) jamfort med aflibercept 2 mg doserad var 8:e vecka (2Q8) under andra och
tredje behandlingséret.

Det priméra effektmattet (fordndring av BCVA fréan studiestart till vecka 52) var 0,5 + 6,7 bokstaver i
2T&E-gruppen och 1,7 + 6,8 bokstéver i 2PRN-gruppen jamfort med 0,4 + 6,7 bokstéver i

2Q8- gruppen, vilket uppnadde statistisk non-inferiority (p<0,0001 for bidda jidmforelserna; NI
marginal 4 bokstiver). Férdndringarna av BCVA frén 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 bokstéver i 2PRN-gruppen
jamfort med 0,1 + 7,2 bokstiver 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 sdkerhetsprofil i alla 3 behandlingsgrupper motsvarade sékerhetsprofilen i de
pivotala studierna VIVID och VISTA.

[ 2T&E-gruppen gjordes dkningarna och minskningarna av injektionsintervallen enligt studieldkarens
bedomning, steg pé 2 veckor rekommenderades i studien.

Myopisk koroidal neovaskularisering

Sikerheten och effekten for aflibercept bedomdes i en randomiserad, dubbelmaskerad, kontrollerad
multicenterstudie p& behandlingsnaiva asiatiska patienter med myopisk CNV. Totalt behandlades och
utvarderades 121 patienter for effekt (90 med aflibercept). Patienterna var mellan 27 och 83 ar med en
genomsnittsélder pa 58 ar. I den myopiska CNV-studien var ca 36% (33/91) av patienterna som
randomiserades till behandling med aflibercept 65 &r eller éldre, och ca 10% (9/91) var 75 ér eller
dldre.

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

Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var statistiskt signifikant till fordel for aflibercept sévél for
det priméra effektmattet (fordndring av BCVA) som for det bekriftande sekundara effektmattet (andel
patienter som dkade 15 bokstdaver pA BCVA) vecka 24 jamf{ort med studiestart. Skillnaderna for bada
effektmatten bibeholls till och med vecka 48.

Detaljerade resultat frin 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 MYRR
OR
Vecka 24 Vecka
48
Aflibercept Kontr Aflibercept Kontroll/
2 mg oll (N 2 mg Aflibercept
(N'=90) =31) (N=90) 2mg (N =
31

ggl$21§?ittlig fordndring av 12.1 2.0 135 3.9

uppmaétt med ETDRS bokstéver (8.3) 9.7) (8.8) (14,3)

frén studiestart(SD) ®

Skillnad i LS mean ©PP 14,1 9,5

(95 % KI) (10,8; 17.4) (5,4;13,7)

Andel patienter med >15

bokstédvers forbéttring fran 38,9 % 9,7% 50,0 % 29,0 %
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: Bista korrigerad synskirpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
SD: Standardavvikelse

g LS mean: Minsta kvadratmedelvirde (Least Square mean) hiamtat frain ANCOVA-modell.

KI: Konfidensintervall
E)

Skillnad LS mean (minsta kvadratmedelvarde) och 95 % KI baserat pa en ANCOV A-modell med

behandlingsgrupp och land (landsbeteckningar) som fasta effekter och BCVA vid studiestart som

kovariat.

B Skillnad och 95 % KI beridknas med Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH)-test justerat for land

(landsbeteckningar)

Figur 5:
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Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) har beviljat undantag fran skyldigheten att ldmna in
resultat fran studier med referenslikemedel innehallande aflibercept i alla undergrupper av den
pediatriska populationen vid vat AMD, CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Aflibercept administreras direkt i glaskroppen for att utdva lokala effekter i 6gat.

Absorption/Distribution

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

I en farmakokinetisk understudie pa 6 patienter med neovaskuldr vdt AMD med frekvent provtagning
var de maximala plasmakoncentrationerna av fritt aflibercept (systemiskt Cmax) 14ga, 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 génger
lagre dn den afliberceptkoncentration som kravs for att himma den biologiska aktiviteten hos
systemiskt VEGF med 50 % i djurmodeller, hos vilka blodtrycksfordandringar observerades efter
cirkulerande nivéer av fritt aflibercept pé cirka 10 mikrogram/ml och atergick till baslinjen nér
nivderna foll under cirka 1 mikrogram/ml. Efter intravitreal administrering av 2 mg till patienter
uppskattas den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen av fritt aflibercept vara mer dn
100 ganger lagre dn den afliberceptkoncentration som kravs for att till hdlften maximalt binda
systemiskt VEGF (2,91 mikrogram/ml) i en studie med friska frivilliga. Sledes ar systemiska
farmakodynamiska effekter som blodtrycksfordndringar inte troliga.

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

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

Eliminering
Eftersom aflibercept ér en proteinbaserad behandling har inga studier av metabolism utforts.

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

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

Farmakokinetisk analys av patienter i VIEW2-studien, av vilka 40 % hade nedsatt njurfunktion
(24 % l1att, 15 % mattlig och 1 % allvarlig), visade inga skillnader nér det giller 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 sikerhetsuppgifter
Effekter i icke-kliniska studier av allméntoxicitet observerades bara vid systemisk exponering som i
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hog grad ansags Overstiga den maximala humana exponeringen efter intravitreal administrering vid
den avsedda kliniska dosen, vilket indikerar liten relevans for klinisk anvéndning.

Erosioner och alterationer av respiratoriskt epitel i ndsmusslor hos apor behandlade med aflibercept
intravitrealt observerades vid systemisk exponering som dversteg den maximala humana
exponeringen. Den systemiska exponeringen baserad pa Cmax och AUC for fritt aflibercept var cirka
200 respektive 700 ganger hogre jamfort med motsvarande varden observerade hos ménniskor 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 ginger hogre baserat pd4 Cmax respektive AUC. Inga
studier har utforts pd 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 pA Cmax och kumulativ AUC for fritt
aflibercept cirka 17 respektive 10 gdnger hogre, vid jimforelse med motsvarande doser observerade
hos méanniskor efter en intravitreal dos pa 2 mg.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumacetattrihydrat
Attiksyra (isittiksyra) 100%
Sackaros

Natriumklorid

Polysorbat 20 (E 432)
Vatten for injektionsviatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta liakemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

Fér ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Den odppnade injektionsflaskan kan forvaras utanfor kylskap vid hogst 25°C 1 upp till 24 timmar.
Anvind aseptisk teknik efter att injektionsflaskan har 6ppnats.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje kartong innehéller en typ [-glasflaska med en nominell fyllnadsvolym pa 278 mikroliter 16sning
for intravitreal injektion med en elastomerisk gummipropp och aluminiumkapsyl samt en 18 G
filternal. Varje flaska innehaller en anvindbar méngd for att ge en enkel dos om 50 mikroliter
innehéllande 2 mg aflibercept.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska + 1 filternal.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Injektionsflaskan &r endast avsedd for engdngsbruk i ett dga.

Injektionsflaskan innehéller mer &n den rekommenderade dosen pé 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml). Overskottsvolymen maéste kasseras fore administrering.

Losningen ska inspekteras visuellt innan anvdndning for att uppticka frimmande partiklar och/eller
missfargning eller ndgon annan form av avvikelse. Om nagon avvikelse féorekommer ska likemedlet
kasseras.

Filternal:

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

Filternalen &r pyrogenfri. Anvind inte nidlen om den enskilda férpackningen ar skadad. Kassera
anviand uppdragningskanyl med trubbig spets och filter i godkind behéllare for stickande/skédrande
avfall.

Varning: Ateranvindning av filternalen kan leda till infektion eller annan sjukdom/skada.

Anvind en 30 G x 2 inch injektionsndl for den intravitreala injektionen.

1.| Ta bort plastlocket och desinficera den yttre delen av
injektionsflaskans gummipropp.

2.1 Anslut den 18 G, 5 mikrometer filternal som medfoljer
kartongen till en 1-ml steril Luer-lock- spruta.

/(-"’r—\
’ F{;asf“).f“:
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. [Tryck in filternélen i mitten pé injektionsflaskans propp tills ndlen nar botten pa injektionsflaskan eller
lkanten av injektionsflaskans botten.

. lAnvénd aseptisk teknik och dra upp allt innehall Vgenfli ur injektionsflaskan i sprutan samtidigt som
du haller injektionsflaskan uppritt och lutar den nagot for att underlétta uppdragandet. Se till att
avfasningen pa filterndlen ar nedsénkt i 16sningen for att forhindra luft fran att komma in. Fortsdtt med
att luta injektionsflaskan under uppdragandet for att hélla avfasningen pé filternalen nedsankt i
losningen.

IKontrollera att kolvstangen ér tillrackligt uppdragen nér du tdmmer injektionsflaskan for att
" helt tomma filternalen.

Ta bort filternalen och kassera den enligt géllande riktlinjer. Obs! Filternélen far inte
" lanvidndas for intravitreal injektion.

IAnvind aseptisk teknik och vrid fast en 30 G x -
" |2 inch injektionsnal ordentligt pa Luer-lock- Y
Sprutans spets. injektionsnal -

Hall sprutan med nalen uppét och kontrollera
"fom det finns bubblor i sprutan. Om det finns
bubblor, knacka forsiktigt pa sprutan med
fingret tills bubblorna stiger uppét.
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Ta bort alla luftbubblor och allt 6verskott av lakemedel genom att l&ngsamt trycka ned
" kolven sa att den platta kolvkanten ligger i linje med markeringen 0,05 ml pa sprutan.

Losning efter borttagande
awv bubblor och dwerskott

awv likemedel
= ST e
5 L M
) [} Flatt
= | kohrkant
] 0.1
0.1 0.1

0.3

0.2

04

(1] IIII|IIH|HII

in g1

SVCH
[njektionsflaskan &r endast avsedd for engéngsbruk. Extrahering av multipla doser ur en engangsflaska

1Okan oka risken for kontaminering och efterféljande infektion.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Polen

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1961/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet:

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 II

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 FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE

EN SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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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

Mycenax Biotech Inc.

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

Jhunan Township

Miaoli County 35053 Taiwan (R.O.C.)

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

KYMOS S.L.

Ronda De Can Fatj6 7b
Parc Tecnologic Del Valles
Cerdanyola Del Valles
Barcelona 08290

Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sikerhetsrapporter for detta l1akemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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Om datum for inldimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de 1dmnas in samtidigt.

Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkidnnandet for forséljning maste se till att farmakovigilanssystemet i
modul 1.8.1 i godkénnandet for forséljning finns och fungerar innan och under tiden likemedlet finns
pa marknaden.

o Ytterligare riskminimeringsatgéirder

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning har samtyckt till att tillhandahélla utbildningsmaterial for
Vgenfliinom EU. Fére marknadsforingen i medlemslandet och under produktens livscykel ska
innehavaren av godkidnnandet for forsédljning komma Gverens med de nationella myndigheterna om det
finala utbildningsmaterialet.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning forbinder sig efter diskussion och i samrad med
nationella myndigheter i varje medlemsland i vilka Vgenfli marknadsfors, att forse alla
oftalmologikliniker dar Vgenfli férvintas anvindas med ett uppdaterat informationspaket till likare
med foljande innehall:

o Information till 1dkare

Video om intravitreal injektionsprocedur

Piktogram Gver intravitreal injektionsprocedur

Patientinformationspaket

Informationen till ldkare i utbildningsmaterialet innehéller foljande huvudinnehall:

o Intravitreala injektionstekniker inklusive anvéndning av en 30 G nal och injektionsvinkeln

o Bekriftelse pa att den forfyllda sprutan och flaskan endast dr avsedda for engéngsbruk

o Nodvandigheten att gora sig av med dverskottsvolym i sprutan for att undvika 6verdosering

o Kontroll av patienter efter intravitreal injektion inklusive kontroll av synskirpa ochdkning av
intraokulért tryck efter injektion

o Viktiga tecken och symtom pé IVT-injektionsrelaterade biverkningar inklusive endoftalmit,
intraokuldr inflammation, 6kat intraokulart tryck, ruptur pa retinalt pigmentepitel och katarakt

o Fertila kvinnor ska anvinda effektiv preventivmetod och gravida kvinnor ska inte anvénda Vgenfli

Patientinformationspaketet i utbildningsmaterialet innehéller en patientguide och dess ljudversion.

Patientguiden innehaller i huvudsak foljande:

o Bipacksedel

Vem som ska behandlas med Vgenfli

Hur man forbereder sig infor behandlingen med Vgenfli

Vad sker efter behandlingen med Vgenfli

Viktiga tecken och symtom pa allvarliga biverkningar inklusive endoftalmit, intraokular

inflammation, okat intraokulért tryck, ruptur pa retinalt pigmentepitel, katarakt

Niér vard bor uppsokas omgéende

o Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod och gravida kvinnor ska inte anvéinda
Vgenfli
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BILAGA III

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

Vgenfli 40 mg/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
aflibercept

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld spruta innehéller 6,6 mg aflibercept i 0,165 ml 16sning (40 mg/ml).

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpadmnen: natriumacetattrihydrat, dttiksyra (iséttiksyra) 100% , sackaros, natriumklorid, polysorbat
20 (E 432), vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning

1 forfylld spruta innehéller 6,6 mg aflibercept i 0,165 ml 16sning (40 mg/ml).
Enkeldos péd 2 mg/0,05 ml.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravitreal anvindning

Endast for engangsbruk.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Sterilt blister far endast 6ppnas i ett rent administreringsrum.
Overskott ska avligsnas fore injicering.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskdp. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Den odppnade blisterférpackningen kan forvaras utanfor kylskapet under 25°C i upp till 24 timmar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1961/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTRET

BLISTER FOR DEN FORFYLLDA SPRUTAN

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vgenfli 40 mg/ml injektionsvétska, [6sning
aflibercept

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld spruta innehéller 6,6 mg aflibercept i 0,165 ml 16sning (40 mg/ml).

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 forfylld spruta innehéller 6,6 mg aflibercept i 0,165 ml 16sning (40 mg/ml).
Enkeldos péd 2 mg/0,05 ml.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravitreal anvindning

Endast for engéngsbruk.

Las bipacksedeln fore anvandning.

Sterilt blister far endast Gppnas i ett rent administreringsrum.
Overskott ska avligsnas fore injicering.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll 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.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Polen

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1961/001

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

Vgenfli 40 mg/ml injektion
aflibercept
Intravitreal anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,165 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
KARTONG
INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vgenfli 40 mg/ml injektionsvitska, 16sning, i en injektionsflaska

aflibercept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 11,12 mg aflibercept i 0,278 ml 16sning (40 mg/ml).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpadmnen: natriumacetattrihydrat, ttiksyra (isdttiksyra) 100%, sackaros, natriumklorid, polysorbat
20 (E 432), vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska innehaller 11,12 mg aflibercept i 0,278 ml 16sning (40 mg/ml).
18G filternal

Enkeldos pa 2 mg/0,05 ml.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravitreal anvindning

Endast for engangsbruk.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Overskott ska avligsnas fore injicering.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i1 kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Den ooppnade injektionsflaskan kan férvaras utanfor kylskapet under 25°C i upp till 24 timmar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1961/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT
INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vgenfli 40 mg/ml injektion
aflibercept
Intravitreal anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,278 ml = 11,12 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Vgenfli 40 mg/ml injektionsvitska, l1osning i forfylld spruta
aflibercept

vDetta lakemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta likemedel. Den innehéller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till din likare.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare. Detta giller &ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Vgenfli dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Vgenfli

Hur du far Vgenfli

Eventuella biverkningar

Hur Vgentfli ska forvaras

Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Sk v~

1. Vad Vgenfli ir och vad det anvinds for
Vgenfli dr en 16sning som injiceras i 6gat for att behandla 6gonsjukdomar hos vuxna som kallas:

- neovaskuldr (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (vat AMD)

- nedsatt syn till f6ljd av makuladdem sekundart till retinal venocklusion (grenvensocklusion
(BRVO) eller centralvensocklusion (CRVO))

- nedsatt syn till f6ljd av diabetiska makuladdem (DME)

- nedsatt syn till f6ljd av myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV).

Aflibercept, den aktiva substansen i Vgenfli, blockerar aktiviteten hos en grupp faktorer som kallas
vaskulér endotel tillvixtfaktor A (VEGF-A) och placentatillvixtfaktor (PIGF).

Hos patienter med vat AMD och myopisk CNV bidrar ett 6verskott av dessa faktorer till ett onormalt
bildande av nya blodkirl i 6gat. Dessa nya blodkérl kan leda till lickage av blodkomponenter i 6gat
och eventuellt orsaka skada pa de vdvnader som svarar for synen.

Hos patienter med CRVO sker en blockering i det stora blodkérl som transporterar blod fran retina
(néthinnan). VEGF-nivaerna dkar som en reaktion pé detta vilket leder till 1dckage av vétska till
ndthinnan och orsakar ddrmed svullnad av gula flicken (den del av nédthinnan som svarar for
detaljseendet), vilket kallas makuladdem. Nar gula flacken svullnar upp med vétska blir centralseendet
suddigt.

Hos patienter med BRVO sker en blockering i en eller flera grenar av det stora blodkérl som
transporterar blod fran retina (nithinnan). VEGF-nivaerna 6kar som en reaktion pa detta vilket leder
till lackage av vitska till ndthinnan och orsakar ddrmed makuladdem.

Diabetiska makuladdem ar en svullnad av nithinnan som drabbar patienter med diabetes pa grund av
att vatska lacker ut fran blodkérlen i makula (gula flicken). Makula dr den del av ndthinnan som svarar

for synskarpan. Nar makula svullnar upp med vatska blir synen suddig.

Vgenfli har visat sig stoppa tillvixten av nya onormala blodkérl i 6gat som ofta lacker vitska eller
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bloder. Vgenfli kan stabilisera och i manga fall forbéttra den syn som férlorats i samband med vét
AMD, CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV.

2. Vad du behover veta innan du far Vgenfli

Du fér inte behandlas med Vgenfli

- om du &r allergisk mot aflibercept eller nadgot annat innehéllsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du har en aktiv eller misstankt infektion i eller runt 6gat (okulér eller periokulér infektion)

- om du har en allvarlig inflammation i 6gat (visar sig genom smarta eller rodnad).

Varningar och forsiktighet

Tala med din lékare innan du fir Vgenfli:

- om du har gron starr (glaukom)

- om du tidigare har sett ljusblixtar eller prickar/flackar i synféltet och om du upplever en plotslig
okning i antalet och storleken pé 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 Vgenfli-behandling.

Dessutom ar det viktigt att du vet att:

- sdkerheten och effekten for Vgenfli inte har studerats nér det administreras i bdda 6gonen
samtidigt, och kan ge 6kad risk for biverkningar om det anvénds pa det séttet

- injektioner med Vgenfli kan orsaka en 6kning av trycket i 6gat (intraokulért tryck) hos vissa
patienter inom 60 minuter efter injektionen. Din likare kommer att kontrollera detta efter varje
injektion.

- om du utvecklar en infektion eller inflammation i 6gat (endoftalmit) eller far andra
komplikationer, kan du f4 6gonsmarta eller 6kat obehag, forvirring av 6gonrodnad, suddig eller
sdmre syn samt 0kad ljuskénslighet. Det &r viktigt att alla symtom diagnostiseras och behandlas
sa fort som mojligt

- din ldkare kommer att kontrollera om du har andra riskfaktorer som kan 6ka risken for bristning
eller avlossning av ett av skikten i de bakre delarna av 6gat (ndthinneavlossning/ -ruptur och
ruptur/avlossning pa det retinala pigmentepitelet), i sa fall méaste Vgenfli ges med forsiktighet

- Vgenfli ska inte anvindas vid graviditet om inte de eventuella férdelarna 6vervéger de
eventuella riskerna for det ofodda barnet.

- fertila kvinnor ska anvinda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
3 manader efter den sista injektionen av Vgenfli.

Systemisk anvéndning av VEGF-hdmmare, substanser som liknar de som finns i Vgenfli, &r eventuellt
forknippad med en 6kad risk for blodproppar som blockerar blodkirl (arteriella tromboemboliska
héndelser) och det kan leda till hjartinfarkt eller slaganfall (stroke). Det finns en teoretisk risk for
sadana héndelser efter injektion 1 6gat med Vgenfli. Det finns begridnsade data om sédkerheten 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 géller dig, ska Vgenfli ges med forsiktighet.

Det finns endast begriansad erfarenhet vid behandling av:

- patienter med DME pa grund av typ I-diabetes

- diabetespatienter med mycket hoga genomsnittliga blodsockervérden (HbAlc 6ver 12 %)

- diabetespatienter med en 6gonsjukdom orsakad av diabetes som kallas proliferativ
diabetesretinopati.

Det saknas erfarenhet av behandling av:
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- patienter med akuta infektioner

- patienter med andra 6gonsjukdomar, t.ex. ndthinneavlossning 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 flicken (extrafoveala
lesioner).

Om nagot av ovanstdende giller dig, kommer ldkaren att dverviga denna avsaknad av information nér
du behandlas med Vgenfli.

Barn och ungdomar

Anvindning av Vgenfli till barn eller ungdomar under 18 &r har inte studerats.

Andra liikemedel och Vgenfli

Tala om f6r ldkaren om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvinda andra lakemedel.

Graviditet och amning

- Fertila kvinnor ska anvinda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
3 manader efter den sista injektionen av Vgenfli.

- Det finns ingen erfarenhet av att anvénda Vgenfli till gravida kvinnor. Vgenfli ska inte anvéndas
under graviditet om inte de eventuella fordelarna Gvervédger de eventuella riskerna for det
ofddda barnet. Om du ar gravid eller planerar att skaffa barn, diskutera detta med lékaren fore
behandling med Vgentli.

- Smé mingder av Vgenfli kan gé dver i brostmjolk. Effekterna pa ammade nyfodda
barn/spadbarn &r okdnda. Vgenfli rekommenderas inte under amning. Om du dr en ammande
kvinna, ska du diskutera detta med din ldkare innan du behandlas med Vgentfli.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Efter en injektion av Vgenfli kan du uppleva tillfalliga synstorningar. Koér inte bil och anvind inte
maskiner sa lange dessa kvarstar.

Viktig information om nigra innehéallséimnen i Vgenfli

Vgenfli innehaller

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

- 0,015 mg polysorbat 20 i varje dos om 0,05 ml, vilket motsvarar 0,3 mg/ml. Polysorbater kan
orsaka allergiska reaktioner. Informera din likare om du har négra kénda allergier.

3. Hur du far Vgenfli

En ldkare med erfarenhet av att ge 6goninjektion kommer att injicera Vgenfli i 6gat under aseptiska
(rena och sterila) forhallanden.

Den rekommenderade dosen &dr 2 mg aflibercept (0,05 ml). Vgenfli ges som en injektion i 6gat
(intravitreal injektion).

Fore injektionen kommer ldkaren att anvianda en desinficerande 6gontvitt for att noggrant rengéra dgat
for att forhindra infektion. Lékaren ger dig ocksé lokalbedovning for att minska eller forhindra den
smérta du kan uppleva i samband med injektionen.

Vit AMD
Patienter med vat AMD behandlas med en injektion i ménaden under tre ménader i foljd och far
dérefter en till injektion efter ytterligare tva ménader.

Din lékare kommer sedan att besluta om behandlingsintervallet med en injektion varannan manad kan
kvarsté eller om intervallet gradvis ska utdkas med 2 eller 4 veckor om ditt tillstdnd har varit stabilt.

Om ditt tillstdnd forsdmras kan intervallet mellan injektionerna férkortas.
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Om du inte upplever nagra problem, eller har fatt ett annat rad av ldkaren, behover du inte besoka din
lakare mellan injektionerna.

Makuladodem sekunddrt till RVO (grenvensocklusion eller centralvensocklusion)
Din ldkare kommer att avgora vilket behandlingsschema som &r ldmpligast f6r dig. Din behandling
kommer att starta med Vgenfli-injektioner en gang i ménaden.

Intervallet mellan tva injektioner ska inte vara kortare &n en manad.

Lékaren kan besluta att avsluta behandlingen med Vgenfli om du inte har ndgon nytta av fortsatt
behandling.

Behandlingen ska fortsétta med en injektion en gdng i ménaden tills tillstdndet &r stabilt. Det kan
behovas tre eller flera injektioner.

Liakaren dvervakar hur du svarar pa behandling och kan fortsétta din behandling genom att gradvis dka
intervallet mellan injektionerna for att bevara ett stabilt tillstind. Om ditt tillstind borjar forsdmras
med lédngre behandlingsintervall, kan ldkaren forkorta intervallet.

Baserat pé hur du svarar pa behandlingen beslutar lakaren om uppféljningsundersdkningar och
behandlingar.

Diabetiska makulaédem (DME)
Patienter med DME fér behandling med en injektion en gang i manaden for de forsta fem doserna och
dérefter en injektion varannan manad.

Behandlingsintervallet kan hallas till varannan méanad eller anpassas efter ditt tillstdnd, utifran lédkarens
bedomning. Behandlande lékare bestimmer hur ofta kontrollbesdken ska ske.

Om det faststills att du inte har nytta av fortsatt behandling kan din ldkare besluta att avsluta
behandlingen med aflibercept.

Myopisk CNV
Patienter med myopisk CNV behandlas med en engéngsinjektion. Du kommer endast att f ytterligare

injektioner om lékarens undersokning visar att ditt tillstdnd inte har forbéttrats.

Intervallet mellan tva injektioner ska inte vara kortare &n en ménad.

Om ditt tillstdnd forsvinner och sedan kommer tillbaka kan lakaren bdrja om med behandlingen.
Behandlande lidkare bestimmer hur ofta kontrollbesdken ska ske.

En detaljerad bruksanvisning finns i slutet av bipacksedeln under ”Beredning och administrering
avVgenfli”.

Om man missar att ge dig en dos av Vgenfli
Boka ett nytt besok for undersékning och injektion.

Innan behandlingen med Vgenfli stoppas
Kontakta ldkare innan du slutar med behandlingen.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare.

4. Eventuella biverkningar
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Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anviandare behdver inte fa
dem.

Allergiska reaktioner (6verkénslighet) kan eventuellt forekomma. Dessa kan vara allvarliga och
kriva att du omedelbart kontaktar likaren.

Vid administrering av Vgenfli 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 blodning i det ljuskiinsliga
skiktet i bakre delen av 6gat (ndthinneavlossning eller -ruptur), grumling av 6gonlinsen (katarakt),
blodning i 6gat (glaskroppsblodning), avlessning av den gelliknande substansen i 6gat fran
néthinnan (glaskroppsavlossning) och 6kning av trycket i 6gat, se avsnitt 2. Dessa allvarliga
biverkningar som paverkar 6gonen intriffade vid farre dn 1 av 1 900 injektioner i kliniska studier.

Om du upplever plotslig forsdmring av synen, eller en 6kning av smérta och rodnad i 6gat efter
injektionen, ska du omedelbart kontakta likaren.

Lista 6ver rapporterade biverkningar

Foljande forteckning dr en lista 6ver biverkningar som rapporterats och som har ett eventuellt samband
med injektionsproceduren eller lakemedlet. Bli inte rddd, du kanske inte drabbas av ndgon av dessa.
Diskutera alltid misstiankta biverkningar med lékaren.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer):
- forsdmring av syn

- blodning i bakre delen av 6gat (blodning i nédthinnan)

- roda 6gon som en foljd av blodning frén smé blodkirl i 6gats yttre lager
- Ogonsmarta

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*/avlossning pé det retinala pigmentepitelet,
nithinneavlossning/ -ruptur)

o *Tillstdnd som forknippas med vat AMD, endast observerat hos patienter med vit AMD

- degenerering av nithinnan som fororsakar synstérning

- blodning i 6gat (glaskroppsblodning)

- vissa typer av grumling av linsen (katarakt)

- skada pé det framre skiktet av gongloben (hornhinnan)

- okat tryck i1 Ggat

- rorliga flackar i synfiltet (grumlingar)

- avlossning av den gelliknande substansen i 6gat fran nithinnan (glaskroppsavlossning som
fororsakar ljusblixtar med synflackar)

- kénsla av att ha ndgot frimmande i 6gat

- okat tarflode

- svullna gonlock

- blodning vid injektionsstallet

- roda dgon.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- allergiska reaktioner (6verkéanslighet)**
o ** Allergiska reaktioner sdsom utslag, klada (pruritus), nédsselutslag (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, ljusvig i frimre kammaren)
- onormal kdnsla i ogat
- ogonlocksirritation
- svullnad av det framre skiktet av 6gongloben (hornhinneddem).
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Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):
- blindhet

- grumling av linsen pé grund av skada (traumatisk katarakt)

- inflammation i gelliknande substansen i gat

- var i Ogat.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga 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 blodning fran sma blodkérl i dgats yttre
vavnadslager (konjunktival blodning) hos patienter med vat AMD som fér blodfértunnande medel. Den
Okade forekomsten var likartad mellan patienter behandlade med ranibizumab och aflibercept.

Systemisk anviandning av VEGF-hdmmare, substanser som liknar dem som finns iVgenfli, ar
eventuellt forknippad med en 6kad risk for blodproppar som blockerar blodkarl (arteriella
tromboemboliska hindelser) och det kan leda till en hjartinfarkt eller slaganfall (stroke). Det finns en
teoretisk risk for sddana hiandelser efter injektion av aflibercept 1 6gat.

I likhet med alla terapeutiska proteiner finns en risk for en immunreaktion (bildande av antikroppar) med
aflibercept.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta giller 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 likemedels sékerhet.

5. Hur Vgenfli ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och etiketten efter "EXP”.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven méanad.

- Forvaras 1 kylskap (2°C - 8°C). Far ¢j frysas.

- Det odppnade blistret kan forvaras untanfor kylskap vid hogst 25°C 1 upp till 24 timmar.

- Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

- Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér: aflibercept. En forfylld spruta innehéller 0,165 ml 16sning,
motsvarande 6,6 mg aflibercept. Denna méngd récker till en enkeldos pa 0,05 ml innehallande
2 mg aflibercept

- Ovriga innehallsdimnen &r: natriumacetattrihydrat, fttiksyra (isittiksyra) 100%, sackaros,
natriumklorid, polysorbat 20 (E 432), vatten for injektionsvétskor.

Se ”Vgenfli innehéller” i avsnitt 2 for mer information.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Vgenfli 4r en injektionsvitska, 16sning (injektion) i en forfylld spruta. Losningen ar férglos till blekt

gul.

Engéngsdos 1 ml lang luer-lock forfylld spruta (PFS; fyllnadsvolym: 165 mikroliter 16sning) tillverkad
av cyklo-olefinpolymer (COP) harts, med en spetskapa av klorerad butylgummi. Sprutan ar forsluten
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med en kolv av klorerad butylgummi belagd med korsbundet silikon.

Varje kartong innehéller en forfylld spruta med en nominell fyllnadsvolym pé 165 mikroliter 16sning

for intravitreal injektion.
Forpackningsstorlek om 1 forfylld spruta.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Polen

Tillverkare

KYMOS S.L.

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

08290

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Brniarapus

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

Ceska republika

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA
S.A., organizacni slozka

Tel: +420 272 656 940

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

Deutschland

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

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

E)\ada
Mdbiologics LTD Ireland
TmA: +44 77 535 797 82
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Lietuva
POLPHARMA S.A.
atstovybé

Tel: +370 37 325131

Luxembourg / Luxemburg
Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tél/Tel: +48 22 364 61 01

Magyarorszag

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

Malta

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

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

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

Osterreich

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01



Espaiia

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

France

Fresenius Kabi France
Tel: +33 141 14 26 00

Hrvatska
Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Polska

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

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

Romania

ANEKS Faktady Farmaceutyczne

POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 0CHARAKTERYSTYKA PRODUKFUI PCGENYIDHEGO

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

island

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

Italia

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

Kvmpog

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

Latvija

Slovenija

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

Slovenska republika
Zaktady Farmaceutyczne

POLPHARMA S.A., organiza¢ni

slozka
Tel: +420 272 656 940

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

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

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

Denna bipacksedel indrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Beredning och administrering av Vgenfli

Den forfyllda sprutan ska endast anvindas for behandling av ett 6ga. Oppna inte det sterila blistret
med den forfyllda sprutan utanfor det rena administreringsrummet.

Den forfyllda sprutan innehaller mer &n den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml). Overskottsvolymen maéste kasseras fore administrering.

Losningen ska inspekteras visuellt innan anvidndning for att uppticka frimmande partiklar och/eller

missfargning eller ndgon annan form av avvikelse. Om nagon avvikelse forekommer ska lakemedlet
kasseras.

Den odppnade blisterforpackningen kan férvaras utanfor kylskap (vid hogst 25 °C) 1 upp till
24 timmar. Anvand aseptisk teknik efter att blistret har 6ppnats.

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

Bruksanvisning for den forfyllda sprutan:

1. Nir du dr redo att administrera Vgenfli, 5ppna kartongen och ta ut det sterila blistret. Oppna
blistret forsiktigt och se till att innehéllet forblir sterilt. Forvara sprutan i den sterila brickan tills
du &r redo att montera den.

2. IAnvind aseptisk teknik, och ta ut sprutan ur det sterila blistret.
3. [Ta bort sprutans lock genom att hélla sprutan i en

hand samtidigt som du med den andra handen tar tag i
sprutans lock med tummen och pekfingret. Observera! Du
ska vrida av (inte bryta av) sprutans lock.

DRA BORT
f

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

S. IAnvand aseptisk teknik och skruva fast injektionsnélen
ordentligt pa sprutans Luer-lock- spets.

N
//
’ Ir:iekti.unsn'.a?lll}\kx:
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Hall sprutan med nélen uppét och kontrollera om det finns
bubblor i sprutan. Om det finns bubblor, knacka forsiktigt
pé sprutan med fingret tills bubblorna stiger uppét.

Overskottsvolymen maste kasseras fore administrering. Ta bort alla luftbubblor och allt
overskott av likemedel genom att lingsamt trycka ned kolven sa att basen pa kolvens
vilvda del (inte toppen pa den vilvda delen) kommer i niva med doseringslinjen pa
sprutan (vilket motsvarar 0,05 ml, d.v.s. 2 mg aflibercept).

OBS: Korrekt 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.

|

I| Losning efter borttagande
| \ av luftbubblor och
_— Kolvens valvda del dwerskott aw lakemedel

Afp— Basen pa j.r
Doserings-inje kolvens

wvihwda del

Luftbubbla
..—'—'—"'_._._._-___‘_\_'-""‘

[
Bl =) —

Doserings-
finje

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

Den forfyllda sprutan ar endast avsedd for engangsbruk. Administrering av multipla doser
frén en forfylld spruta kan oka risken for kontaminering och efterfoljande infektion.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till patienten

Vgenfli 40 mg/ml injektionsvitska, losning i en injektionsflaska
aflibercept

vDetta lakemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta liikemedel. Den innehaller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till din likare.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare. Detta giller &ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Vgenfli dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Vgenfli

Hur du far Vgenfli

Eventuella biverkningar

Hur Vgentfli ska forvaras

Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Sk v~

1. Vad Vgenfli ir och vad det anvinds for
Vgenfli dr en 16sning som injiceras i 6gat for att behandla 6gonsjukdomar hos vuxna som kallas

- neovaskuldr (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (vat AMD)

- nedsatt syn till f6ljd av makuladdem sekundért till retinal venocklusion (grenvensocklusion
(BRVO) eller centralvensocklusion (CRVO))

- nedsatt syn till f6ljd av diabetiska makuladdem (DME)

- nedsatt syn till f6ljd av myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV).

Aflibercept, den aktiva substansen i Vgenfli, blockerar aktiviteten hos en grupp faktorer som kallas
vaskuldr endotel tillvixtfaktor 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 blodkarl i 6gat. Dessa nya blodkérl kan leda till lickage av blodkomponenter i 6gat
och eventuellt orsaka skada pa de vdvnader som svarar for synen.

Hos patienter med CRVO sker en blockering i det stora blodkérl som transporterar blod fran retina
(néthinnan). VEGF-nivaerna dkar som en reaktion pé detta vilket leder till 1dckage av vétska till
ndthinnan och orsakar ddrmed svullnad av gula flicken (den del av nédthinnan som svarar for
detaljseendet), vilket kallas makuladdem. Nar gula flaicken svullnar upp med vétska blir centralseendet
suddigt.

Hos patienter med BRVO sker en blockering i en eller flera grenar av det stora blodkérl som
transporterar blod fran retina (nithinnan). VEGF-nivaerna 6kar som en reaktion pa detta vilket leder
till lackage av vitska till ndthinnan och orsakar ddrmed makuladdem.

Diabetiska makuladdem ar en svullnad av nithinnan som drabbar patienter med diabetes pa grund av
att vitska ldcker ut frén blodkérlen i makula (gula flacken). Makula 4r den del av ndthinnan som svarar
for synskarpan. Nar makula svullnar upp med vétska, blir synen suddig.

Vgenfli har visat sig stoppa tillvixten av nya onormala blodkérl i 6gat som ofta lacker vétska eller
bloder. Vgentli kan stabilisera och i ménga fall forbéttra den syn som forlorats i samband med vat
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AMD, CRVO, BRVO, DME och myopisk CNV.

2. Vad du behéver veta innan du far Vgenfli

Du far inte behandlas med Vgenfli

- om du 4r allergisk mot aflibercept eller ndgot annat innehéllsdmne i detta 1dkemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du har en aktiv eller misstinkt infektion i eller runt 6gat (okulér eller periokulér infektion)

- om du har en allvarlig inflammation i 6gat (visar sig genom smérta eller rodnad).

Varningar och forsiktighet
Tala med din ldkare innan du far Vgenfli:

- om du har gron starr (glaukom)

- om du tidigare har sett ljusblixtar eller prickar/flackar i synfiltet och om du upplever en plétslig
okning i antalet och storleken pé prickarna/flackarna

- om en operation av 0gat 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 Vgenfli-behandling.

Dessutom ar det viktigt att du vet att:

- sdkerheten och effekten for Vgenfli inte har studerats nér det administreras i bada 6gonen
samtidigt, och kan ge 6kad risk for biverkningar om det anvénds pa det séttet

- injektioner med Vgenfli kan orsaka en 6kning av trycket i 6gat (intraokulért tryck) hos vissa
patienter inom 60 minuter efter injektionen. Din likare 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, forvérring av 6gonrodnad, suddig eller
samre syn samt Okad ljuskénslighet. Det ar viktigt att alla symtom diagnostiseras och behandlas
sa fort som mojligt

- din ldkare kommer att kontrollera om du har andra riskfaktorer som kan 6ka risken for bristning
eller avlossning av ett av skikten i de bakre delarna av 6gat (ndthinneavlossning/ -ruptur och
ruptur/avlossning pa det retinala pigmentepitelet), i sa fall méaste Vgenfli ges med forsiktighet

- Vgenfli ska inte anvindas vid graviditet om inte de eventuella férdelarna 6vervéger de
eventuella riskerna for det ofédda barnet

- fertila kvinnor ska anvinda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
3 ménader efter den sista injektionen av Vgenfli.

Systemisk anvéndning av VEGF-hdmmare, substanser som liknar de som finns i Vgenfli, &r eventuellt
forknippad med en 6kad risk for blodproppar som blockerar blodkirl (arteriella tromboemboliska
héndelser) och det kan leda till hjartinfarkt eller slaganfall (stroke). Det finns en teoretisk risk for
sadana héndelser efter injektion 1 6gat med Vgenfli. Det finns begridnsade data om sédkerheten 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 giller dig, ska Vgenfli ges med forsiktighet.

Det finns endast begriansad erfarenhet vid behandling av:

- patienter med DME pa grund av typ I-diabetes

- diabetespatienter med mycket hoga genomsnittliga blodsockervérden (HbAlc dver 12 %)

- diabetespatienter med en 6gonsjukdom orsakad av diabetes som kallas proliferativ
diabetesretinopati.

Det saknas erfarenhet av behandling av:
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- patienter med akuta infektioner

- patienter med andra 6gonsjukdomar, t.ex. ndthinneavlossning 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 ovanstdende giller dig, kommer ldkaren att dverviga denna avsaknad av information nér
du behandlas med Vgenfli.

Barn och ungdomar

Anvindning av Vgenfli till barn och ungdomar under 18 ar har inte studerats d& vat AMD, CRVO,
BRVO, DME och myopisk CNV friamst drabbar vuxna. Darfor dr anvéindning hos den hér
aldersgruppen inte relevant.

Andra likemedel och Vgenfli
Tala om f6r ldkaren om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvidnda andra ldkemedel.

Graviditet och amning

- Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling och under minst
3 manader efter den sista injektionen av Vgenfli.

- Det finns ingen erfarenhet av att anvénda Vgenfli till gravida kvinnor. Vgenfli ska inte anvéndas
under graviditet om inte de eventuella fordelarna Gvervédger de eventuella riskerna for det
ofddda barnet. Om du ar gravid eller planerar att skaffa barn, diskutera detta med ldkaren fore
behandling med Vgentli.

- Smé méingder av Vgenfli kan gé 6ver i brostmjolk. Effekterna pa ammade nyfodda
barn/spadbarn dr okdnda. Vgenfli rekommenderas inte under amning. Om du dr en ammande
kvinna, ska du diskutera detta med din ldkare innan du behandlas med Vgenfli

Korféormaga och anvindning av maskiner
Efter en injektion av Vgenfli kan du uppleva tillfilliga synstorningar. Koér inte bil och anvind inte
maskiner sa ldnge dessa kvarstér.

Viktig information om nigra innehallsimnen i Vgenfli

Detta liikemedel innehaller

- mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. ir nist 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 kidnda allergier.

3. Hur du far Vgenfli

En ldkare med erfarenhet av att ge 6goninjektion kommer att injicera Vgenfli i 6gat under aseptiska
(rena och sterila) forhallanden.

Den rekommenderade dosen ér 2 mg aflibercept (0,05 ml). Vgenfli ges som en injektion i 6gat
(intravitreal injektion).

Fore injektionen kommer ldkaren att anvianda en desinficerande 6gontviétt for att noggrant rengoéra dgat
for att forhindra infektion. Lékaren ger dig ocksé lokalbedovning for att minska eller forhindra den
smérta du kan uppleva i samband med injektionen.

Vit AMD

Patienter med vat AMD behandlas med en injektion i ménaden under tre ménader i foljd och far
dérefter en till injektion efter ytterligare tvd manader.
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Din ldkare kommer sedan att besluta om behandlingsintervallet med en injektion varannan manad kan
kvarsta eller om intervallet gradvis ska utdkas med 2 eller 4 veckor, om ditt tillstdnd har varit stabilt.
Om ditt tillstdnd forsémras kan intervallet mellan injektionerna forkortas.

Om du inte upplever nagra problem, eller har fatt ett annat rad av lékaren, behover du inte besdka din
lakare mellan injektionerna.

Makuladodem sekunddrt till RVO (grenvensocklusion eller centralvensocklusion)

Din lékare kommer att avgdra vilket behandlingsschema som ér l&mpligast for dig. Din behandling
kommer att starta med Vgenfli-injektioner en gadng i manaden.

Intervallet mellan tva injektioner ska inte vara kortare &n en manad.

Likaren kan besluta att avsluta behandlingen med Vgenfli om du inte har ndgon nytta av fortsatt
behandling.

Behandlingen ska fortsétta med en injektion en gang i ménaden tills tillstdndet &r stabilt. Det kan
behovas tre eller flera injektioner.

Likaren dvervakar hur du svarar pd behandling och kan fortsétta din behandling genom att gradvis dka
intervallet mellan injektionerna for att bevara ett stabilt tillstind. Om ditt tillstind borjar forsdmras

med ldngre behandlingsintervall, kan lakaren forkorta intervallet.

Baserat pd hur du svarar pa behandlingen beslutar ldkaren om uppfoljningsundersékningar och
behandlingar.

Diabetiska makuladdem (DME)

Patienter med DME fér behandling med en injektion en gang i manaden for de forsta fem doserna och
dérefter en injektion varannan manad.

Behandlingsintervallet kan hallas till varannan ménad eller anpassas efter ditt tillstdnd, utifran ldkarens
bedomning. Behandlande ldkare bestimmer hur ofta kontrollbesdken ska ske.

Om det faststills att du inte har nytta av fortsatt behandling kan din ldkare besluta att avsluta
behandlingen med aflibercept.

Myopisk CNV

Patienter med myopisk CNV behandlas med en engéngsinjektion. Du kommer endast att { ytterligare
injektioner om lédkarens undersokning visar att ditt tillstdnd inte har forbéttrats.

Intervallet mellan tva injektioner ska inte vara kortare &n en ménad.
Om ditt tillstdnd forsvinner och sedan kommer tillbaka kan ldakaren borja om med behandlingen.
Behandlande lékare bestdimmer hur ofta kontrollbesdken ska ske.

Om man missar att ge dig en dos av Vgenfli
Boka ett nytt besok for undersdkning och injektion.

Innan behandlingen med Vgenfli stoppas
Kontakta ldkare innan du slutar med behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anviindare behdver inte fa
dem.

Allergiska reaktioner (6verkdnslighet) kan eventuellt forekomma. Dessa kan vara allvarliga och
kriva att du omedelbart kontaktar ldkaren.

Vid administrering av Vgenfli 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 blodning i det ljuskiinsliga
skiktet i bakre delen av 6gat (ndthinneavlossning eller -ruptur), grumling av 6gonlinsen (katarakt),
blodning i 6gat (glaskroppsblodning), avlossning av den gelliknande substansen i 6gat fran
néithinnan (glaskroppsavlossning) och 6kning av trycket i 6gat, se avsnitt 2. Dessa allvarliga
biverkningar som péverkar 6gonen intraffade vid férre dn 1 av 1 900 injektioner i kliniska studier.

Om du upplever plotslig forsdmring av synen, eller en 6kning av smérta och rodnad i 6gat efter
injektionen ska du omedelbart kontakta léikaren.

Lista over rapporterade biverkningar

Foljande forteckning &r en lista Gver biverkningar som rapporterats och som har ett eventuellt samband
med injektionsproceduren eller lakemedlet. Bli inte rddd, du kanske inte drabbas av ndgon av dessa.
Diskutera alltid misstinkta biverkningar med ldkaren.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer):

- forsdmring av syn

- blodning i bakre delen av 6gat (blodning i nathinnan)

- roda 6gon som en f6ljd av blddning fran sma blodkérl 1 6gats yttre lager (konjunktival blodning)
- Ogonsmarta

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*/avlossning pa det retinala pigmentepitelet,
nithinneavlossning/ -ruptur)

- degenerering av nithinnan (som fororsakar synstorning)

- blodning i dgat (glaskroppsblodning)

- vissa typer av grumling av linsen (katarakt)

- skada pé det framre skiktet av 6gongloben (hornhinnan)

- okat tryck i1 dgat

- rorliga flackar i synfiltet (grumlingar)

- avlossning av den gelliknande substansen i 6gat fran néthinnan (glaskroppsavlossning som
fororsakar ljusblixtar med synflackar)

- kénsla av att ha ngot frimmande i 6gat

- oOkat tarflode

- svullna gonlock

- blddning vid injektionsstillet

- roda Ggon.

* Tillstand som forknippas med vat AMD, bara observerat hos patienter med vat AMD.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- allergiska reaktioner (6verkéanslighet)**

- allvarlig inflammation eller infektion i 6gat (endoftalmit)

- inflammation i iris eller andra delar av 6gat (irit, uveit, iridocyklit, ljusvdg i frimre kammaren)
- onormal kénsla i gat

- 6gonlocksirritation
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- svullnad av det framre skiktet av 6gongloben (hornhinneddem).
** Allergiska reaktioner sasom utslag, klada (pruritus), nésselutslag (urtikaria) och nagra fall av
allvarliga allergiska (anafylaktiska/anafylaktoida) reaktioner har rapporterats.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):
- blindhet

- grumling av linsen pé grund av skada (traumatisk katarakt)

- inflammation i gelliknande substansen i 6gat

- var i Ogat.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data)
- inflammation i den vita delen av 6gat i samband med rodnad och smérta (sklerit).

I kliniska studier har det rapporterats 6kad incidens av blddning fran sma blodkérl i 6gats yttre
vavnadslager (konjunktival blédning) hos patienter med vat AMD som far blodfértunnande medel.
Den 6kade incidensen var likartad mellan patienter behandlade med ranibizumab och aflibercept.

Systemisk anviandning av VEGF-hdmmare, substanser som liknar dem som finns i Vgenfli, ar
eventuellt forknippad med en 6kad risk for blodproppar som blockerar blodkérl (arteriella
tromboemboliska hindelser) och det kan leda till en hjartinfarkt eller slaganfall (stroke). Det finns en
teoretisk risk for sddana hiandelser efter injektion av aflibercept i 6gat.

I likhet med alla terapeutiska proteiner finns en risk for en immunreaktion (bildande av antikroppar)
med aflibercept.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta giller &ven 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 ldkemedels sékerhet.

5. Hur Vgenfli ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och etiketten efter "EXP”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras 1 kylskap (2°C - 8°C). Far ¢j frysas.

- Den odppnade injektionsflaskan kan forvaras utanfor kylskép vid hogst 25°C 1 upp till
24 timmar.

- Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

- Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ladkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och dvriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér aflibercept. Varje kartong innehéller en typ I-glasflaska med en
nominell fyllnadsvolym pa 0,278 ml 16sning for intravitreal injektion med en elastomerisk
gummipropp och aluminiumkapsyl samt en 18 G filterndl. Varje flaska innehaller en anvéndbar
mingd for att ge en enkel dos om 50 mikroliter innehéllande 2 mg aflibercept.

- Ovriga innehéllsémnen ir: natriumacetattrihydrat, ittiksyra (iséttiksyra) 100%, sackaros,
natriumklorid, polysorbat 20 (E 432), vatten for injektionsvétskor.

Se ”Vgenfli innehéller” i avsnitt 2 for mer information.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Vgenlfli dr en injektionsvétska, 16sning (injektion) i en injektionsflaska. Losningen ar farglos till blekt

gul.
Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska + 1 filternal.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Polen

Tillverkare

KYMOS S.L. Ronda De Can Fatjé 7b

Parc Tecnologic Del Valles Cerdanyola Del Valles
Barcelona

08290

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Tel: +370 37 325131
Bruiarapus
Zaktady Farmaceutyczne Luxembourg / Luxemburg
POLPHARMA S.A. Zaktady Farmaceutyczne

Ten.: +48 22 364 61 01 POLPHARMA S.A.

Tél/Tel: +48 22 364 61 01

Ceska republika
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA Magyarorszag
S.A., organizac¢ni slozka Zaktady Farmaceutyczne
Tel: +420 272 656 940 POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01
Danmark Malta
Mdbiologics LTD Ireland Zaktady Farmaceutyczne
TIf.: +44 77 535797 82 POLPHARMA S.A.

Deutschland

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

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

EA)lGoo

Mdbiologics LTD Ireland
TnA: +44 77 535 797 82

Espaiia
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Tel: +48 22 364 61 01

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

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

Osterreich

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

Polska



Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01
France

Fresenius Kabi France
Tel: +33 141 14 26 00

Hrvatska
Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01
Portugal

Mdbiologics LTD Ireland
Tel: +44 77 535 797 82

Romania

ANEKS Faktady Farmaceutyczne

POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 0CFHARAKTERYSTYKA PRODYKFUI EGENHIHEGO

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

island

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

Italia

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

Kvzpog

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.
Tnk: +48 22364 6101

Latvija

Slovenija

Zaklady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Tel: +48 22 364 61 01

Slovenska republika
Zaktady Farmaceutyczne

POLPHARMA S.A., organiza¢ni

slozka
Tel: +420 272 656 940

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

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

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

Denna bipacksedel iindrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
Injektionsflaskan ska endast anvdndas for behandling av ett 6ga.

Injektionsflaskan innehaller mer 4n den rekommenderade dosen pa 2 mg aflibercept (motsvarande
0,05 ml). Overskottsvolymen maéste kasseras fore administrering.

Losningen ska inspekteras visuellt innan anvdndning for att upptécka frimmande partiklar och/eller
missfargning eller ndgon annan form av avvikelse. Om nigon avvikelse forekommer ska lakemedlet

kasseras.

Den odppnade injektionsflaskan kan forvaras utanfor kylskép (vid hogst 25 °C) i upp till 24 timmar.
Anvind aseptisk teknik efter att injektionsflaskan har 6ppnats.

Anvind en 30 G x 72 inch injektionsndl 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 filternal som medféljer
lkartongen till en 1 ml steril Luer-lock- spruta.

/’f_\
’ éﬁm”"&.?ﬁ

kanten av injektionsflaskans botten.

3. [Tryckin filterndlen i mitten pa injektionsflaskans propp tills nélen nér botten pa injektionsflaskan eller

4. |Anvind aseptisk teknik och dra upp allt innehall Vgenfli ur injektionsflaskan i sprutan samtidigt som
du haller injektionsflaskan uppritt och lutar den nagot for att underlétta uppdragandet. Se till att
avfasningen pa filterndlen ar nedsénkt i 16sningen for att forhindra luft fran att komma in. Fortsétt
med att luta injektionsflaskan under uppdragandet for att halla avfasningen pé filternélen nedsénkt i
16sningen.
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Liosning

tomma filternalen.

Kontrollera att kolvstangen ér tillrackligt uppdragen nér du tommer injektionsflaskan for att helt

intravitreal injektion.

Ta bort filterndlen och kassera den enligt gillande riktlinjer. Obs! Filterndlen far inte anviandas for

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

//_“\

injektionsndl

H&II sprutan med nélen uppat och kontrollera om det
finns bubblor i sprutan. Om det finns bubblor, knacka
forsiktigt pa sprutan med fingret tills bubblorna stiger
uppat.

Ta bort alla luftbubblor och allt 6verskott av ldkemedel genom att Idngsamt trycka ned kolven sa att
den platta kolvkanten ligger i linje med markeringen 0,05 ml pa sprutan.
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Losning efter borttagande
av bubblor och dwerskott
aw likemede|
Doserings-linje
fior 0,03 mil % L\\‘
Platt
i kolvkant
I i
' —0.1 o
= A ol-
= a
=+ 0.2 04

10.

Injektionsflaskan dr endast avsedd for engangsbruk. Extrahering av multipla doser ur en engangsflaska
lkan 6ka risken for kontaminering och efterf6ljande infektion.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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