1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eylea 114,3 mg/ml solutie injectabila
Eylea 114,3 mg/ml solutie injectabila in seringa preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml de solutie injectabila contine aflibercept® 114,3 mg.

Evlea 114.3 mg/ml solutie injectabila

Fiecare flacon contine aflibercept 30,1 mg 1n 0,263 ml solutie. Acesta furnizeaza o cantitate
utilizabila pentru administrarea unei doze unice de 0,07 ml, contindnd aflibercept 8 mg.

Eylea 114.3 mg/ml solutie injectabild in seringad preumplutd

Fiecare seringa preumpluta contine aflibercept 21 mg in 0,184 ml solutie. Aceasta furnizeaza o
cantitate utilizabila pentru administrarea unei doze unice de 0,07 ml, continand aflibercept 8 mg.

* Aflibercept este o proteind de fuziune formata din fragmente VEGF uman (factor endotelial de
crestere vasculard) din domenii ale receptorilor 1 si 2 extracelulari fuzionati cu fragmentul Fc a
IgG1 uman obtinutd, prin tehnologie ADN recombinanta, in celule ovariene de hamster chinezesc
(CHO) K1.

Excipient cu efect cunoscut

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie)

Solutie limpede pana la usor opalescenta, incolord pana la galben pal, izoosmotica, pH 5,8.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Eylea este indicata la adulti pentru tratamentul:

- degenerescentei maculare legata de varsta forma neovasculard (umeda) (DMLVn) (vezi
pct. 5.1),

- afectarii acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD) (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Eylea trebuie administrat numai de catre un medic oftalmolog cu experienta in injectiile
intravitreene.

Doze

Doza recomandata este de 8 mg aflibercept, echivalent cu 0,07 ml de solutie. Doza este aceeasi pentru
indicatiile DMLVn si EMD. Doza de 8 mg necesita utilizarea Eylea 114,3 mg/ml.



Pentru pacientii care incep tratamentul, Eylea se administreaza cu 1 injectie pe luna pentru 3 doze
consecutive. Intervalele de administrare a injectiei pot fi apoi extinse pana la o data la 4 luni, in functie
de rationamentul medicului cu privire la rezultatele vizuale si/sau anatomice. Ulterior, intervalele de
tratament pot fi extinse si mai mult, pana la 6 luni, cum ar fi cu o schema de tratament si extindere,
mentindnd in acelasi timp rezultatele vizuale si/sau anatomice stabile (vezi pct. 5.1).

Pentru pacientii care au fost tratati anterior cu Eylea 40 mg/ml sau alte medicamente anti-VEGF si

care fac trecerea la Eylea 114,3 mg/ml, regimul de tratament poate diferi fata de cel utilizat pentru

pacientii care nu au fost tratati anterior. Intervalele de tratament trebuie sa fie determinate pe baza

rezultatelor vizuale si/sau anatomice (vezi sectiunea 5.1).

- La pacientii cu rezultate vizuale si anatomice stabile, intervalele de tratament anterioare pot fi
mentinute sau extinse dupa prima injectie de Eylea 114,3 mg/ml, cum ar fi cu un regim de
dozare de tip tratament si extindere.

- La pacientii cu rezultate vizuale si/sau anatomice suboptime, tratamentul cu Eylea 114,3 mg/ml
poate incepe cu 1 injectie pe luna timp de pana la 3 doze consecutive, urmata de ajustarea
intervalelor de injectie, cum ar fi cu un regim de dozare de tip tratament si extindere.

Daca rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de tratament trebuie scurtat
corespunzator, la aprecierea medicului. Cel mai scurt interval dintre 2 injectii este de 2 luni in faza de
intretinere.

Eylea la doze lunare de 8 mg nu a fost studiat pentru mai mult de 3 doze consecutive.

Frecventa vizitelor de monitorizare trebuie sa se bazeze pe starea pacientului i este la aprecierea
medicului. Pentru evenimentele la care tratamentul trebuie Intrerupt, vezi pct. 4.4.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientad renala sau hepatica

Nu s-au efectuat studii specifice cu Eylea la pacienti cu insuficienta renala sau hepatica.
Datele disponibile nu sugereaza necesitatea ajustarii dozei de Eylea la acesti pacienti (vezi
pct. 5.2).

Varstnici
Datele disponibile nu sugereaza necesitatea ajustarii dozei de Eylea la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Eylea 114,3 mg/ml nu au fost stabilite la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani. Nu exista o utilizare relevanta a Eylea 114,3 mg/ml la copii si adolescenti in indicatiile
DMLVn si EMD.

Mod de administrare

Eylea se administreaza numai sub forma de injectii intravitreene.

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

Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5-4,0 mm 1n spatele limbului, in cavitatea vitroasa,
evitdndu-se meridianul orizontal in directia centrului globului ocular. Apoi se injecteazd un volum
de 0,07 ml. Pentru urmétoarele injectari trebuie utilizata o altd zond sclerala.



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

Dupa injectarea intravitreana, pacientii trebuie instruiti sa raporteze fard intarziere orice simptome
sugestive de endoftalmitd (de exemplu durere oculara, inrosirea ochiului, fotofobie, vedere
incetosatd).

Fiecare flacon sau seringa preumpluta trebuie utilizat(a) numai pentru tratamentul unui singur ochi.
Dupa injectare, eliminati orice medicament neutilizat sau material rezidual conform cerintelor
locale.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Infectie oculara sau perioculara.

- Inflamatie intraoculara activa, severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

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

Reactii legate de injectia intravitreana

Injectiile intravitreene, inclusiv cele cu Eylea, au fost asociate cu endoftalmitd, inflamatie intraoculara,
dezlipire de retind, ruptura de retina si cataracta traumatica (vezi pct. 4.8). Trebuie utilizate
intotdeauna tehnici adecvate de injectare aseptica atunci cand se administreaza Eylea. Pacientii trebuie
instruiti sa raporteze cu promptitudine orice simptom care sugereaza endoftalmita sau oricare dintre
evenimentele mentionate mai sus, iar acestea trebuie abordate terapeutic in mod corespunzétor.

Cresterea presiunii intraoculare

S-au observat cresteri ale presiunii intraoculare in decurs de 60 de minute de la administrarea unei
injectii intravitreene, inclusiv la cele cu Eylea (vezi pct. 4.8). Atat presiunea intraoculara cat si
perfuzia la nivelul radécinii nervului optic trebuie monitorizate si tratate corespunzator. Sunt
necesare precautii speciale la pacientii cu glaucom insuficient controlat prin tratament (nu se
injecteazad Eylea daca presiunea intraoculara este > 30 mmHg).

Imunogenitate

Deoarece este o proteina folosita in scop terapeutic existd potential de imunogenitate in cazul
administrarii de aflibercept (vezi pct. 5.1). Pacientii ar trebui instruiti sa raporteze orice semn sau
simptom de inflamatie intraoculara, cum ar fi durere, fotofobie sau roseata, care ar putea fi semne
clinice atribuite hipersensibilitatii.



Efecte sistemice

S-au raportat reactii adverse sistemice, incluzand hemoragii non-oculare si evenimente
tromboembolice arteriale dupa administrarea intravitreand a inhibitorilor VEGF si exista un risc
teoretic ca acestea sa fie asociate cu inhibarea VEGF (vezi pct. 4.8).

Exista date limitate privind siguranta tratamentului la pacientii cu DMLVn si EMD cu antecedente de
accident vascular cerebral, accidente ischemice tranzitorii sau infarct miocardic in intervalul anterior
de 6 luni. Trebuie manifestata precautie in cazul in care sunt tratati acesti pacienti.

Tratament bilateral

Siguranta si eficacitatea tratamentului bilateral cu Eylea 114,3 mg/ml per ochi nu au fost studiate (vezi
pct. 5.1). Daca tratamentul bilateral este efectuat in acelasi timp, aceasta ar putea duce la o expunere
sistemica crescuta, ceea ce ar putea creste riscul de reactii adverse sistemice.

Utilizarea concomitentd a altor anti-VEGF

Datele disponibile referitoare la utilizarea concomitenta a Eylea cu alte medicamente anti-VEGF
(sistemice sau oculare) sunt limitate.

Intreruperea tratamentului

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul:

- scaderii celei mai bune acuitéti vizuale corectate (BAVC) cu > 30 litere comparativ cu ultima
verificare a acuitatii vizuale

- unei dezlipiri regmatogene de retind sau cu perforatii maculare in stadiul 3 sau 4

- rupturii de retina

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

- planificarii sau efectudrii unei interventii chirurgicale intraoculare, mai devreme de 28 de zile
inainte sau dupa aceasta.

Ruptura la nivelul epiteliului pigmentar al retinei

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

Femel aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente in timpul
tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima injectie intravitreand cu Eylea 114,3 mg/ml
(vezi pct. 4.6).

Grupe de pacienti pentru care exista date limitate

Existd doar o experienta limitata in ceea ce priveste tratamentul cu Eylea la pacientii diabetici cu o
valoare a HbAlc peste 12% sau cu retinopatie diabetica proliferativa.

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



Informatii despre excipienti

Acest medicament contine 0,021 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 0,07 ml echivalent cu 0,3
mg/ml. Polisorbatii pot determina reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima injectie intravitreana cu Eylea 114,3 mg/ml.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea aflibercept la femeile gravide sunt limitate.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Eylea 114,3 mg/ml nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul
potential depaseste riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Pe baza unor date foarte limitate la om, aflibercept poate fi excretat in laptele uman la niveluri
scazute. Aflibercept este o moleculd proteicd mare si cantitatea de medicament absorbita de copil
este de asteptat sa fie minima. Efectul aflibercept asupra nou-nascutului/sugarului alaptat sunt
necunoscute.

Ca o masurd de precautie, nu se recomanda aldptarea in timpul utilizérii Eylea 114,3 mg/ml.
Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om. Rezultatele provenite din studiile la animale, cu expunere
sistemicd mare, indica faptul ca aflibercept poate afecta fertilitatea la masculi si femele (vezi

pct. 5.3).

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

Injectia cu Eylea are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje din cauza tulburarii vizuale temporare asociate cu administrarea injectiilor sau examinarea
oculard. Pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sd manipuleze utilaje pana cand functia lor
vizuala nu s-a restabilit suficient.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse grave au fost cataracta (8,2%), hemoragia retiniand (3,6%), cresterea presiunii
intraoculare (2,8%), hemoragia vitreana (1,2%), cataracta subcapsulara (0,9%), cataracta nucleara
(0,6%), dezlipirea de retina (0,6%) si ruptura de retind (0,5%).

Reactiile adverse observate cel mai frecvent, aparute la pacientii cérora li s-a administrat Eylea
114,3 mg/ml au fost cataracta (8,2%), scaderea acuitatii vizuale (4,4%), flocoanele intravitreene
(4,0%), hemoragie conjunctivala (3,8%), dezlipire de corp vitros (3,7%), hemoragie retiniana
(3,6%), cresterea presiunii intraoculare (2,8%), si durerea oculara (2,0%).



Profilul de siguranta observat in cele 3 studii clinice a fost similar la pacientii tratati cu
Eylea 114,3 mg/ml (N=1 217) si Eylea 40 mg/ml (N=556) si la pacientii cu DMLVn si la cei cu
EMD.

Rezumatul reactiilor adverse — lista tabelara

Populatia de siguranta a fost constituitd din 1217 pacienti tratati cu Eylea 114,3 mg/ml timp de pana la
96 de saptamani in 3 studii clinice de faza II/IIl (CANDELA, PULSAR, PHOTON).

Datele privind siguranta, descrise mai jos, includ toate reactiile adverse raportate cu o posibilitate
rezonabild de cauzalitate legatd de procedura de injectare sau de medicament.

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

In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Toate reactiile adverse asociate tratamentului, raportate la pacientii cu DMLVn
sau EMD tratati cu Eylea 114,3 mg/ml in studii clinice de faza II/I11

Clasificarea pe aparate,

. . Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe ’ ’

Tulburari ale sistemului

. . Frecvente Hipersensibilitate*
imunitar

Tulburari oculare Frecvente Cataracta,

Cresterea presiunii intraoculare, Flocoane
intravitreene, Dezlipire de corp vitros, Hemoragie
vitreand, Hemoragie retiniand , Scaderea acuitatii
vizuale, Durere oculard, Hemoragie conjunctivala,
Keratitd punctatd, Abraziune corneana

Mai putin Dezlipire de retina, Ruptura de retina, Ruptura
frecvente epiteliului retinian pigmentar, Dezlipirea epiteliului
retinian pigmentar, Uveita, Irita, Iridociclita,
Vitrita, Cataracta corticala, Cataractd nucleara,
Cataracta subcapsulara, Eroziune corneand, Vedere
incetosatd, Durere la locul de injectie, Senzatie de
corpi straini la nivel ocular, Hiperlacrimatie,
Hemoragie la locul de injectie, Hiperemie
conjunctivald, Edem palpebral, Hiperemie oculara,
Iritatie la locul de injectie

Edem cornean, Opacitti lenticulare, Degenerare a

Rare retineli, Iritatie a pleoapelor

Cu frecventa

9 Sclerita**
necunoscuta

* Raportarile de hipersensibilitate au inclus eruptii cutanate tranzitorii, prurit, urticarie.
wk Din raportarile post-marketing.

Urmatoarele reactii adverse la Eylea 40 mg/ml se considera, de asemenea, a fi preconizate cu
Eylea 114,3 mg/ml: senzatie anormala 1n ochi, defect ale epiteliului cornean, congestie a camerei
anterioare, endoftalmita, cecitate, cataracta traumatica, hipopion, reactii anafilactice/anafilactoide
severe.



Descrierea reactiilor adverse selectate

Evenimente adverse asociate clasei de medicamente

Evenimentele arteriale tromboembolice (EAT) sunt reactii adverse potential corelate cu inhibitia
sistemicd a VEGF. Exista un risc teoretic de EAT, inclusiv accident vascular cerebral si infarct
miocardic, in urma administrarii intravitreene de inhibitori ai VEGF. A fost observati o rata
scazuta a incidentei EAT 1n studiile clinice cu aflibercept la pacientii cu DMLVn si EMD. Referitor
la toate indicatiile, nu a fost observata nicio diferentd notabila intre grupurile tratate cu Eylea

114,3 mg/ml si grupurile comparator tratate cu Eylea 40 mg/ml.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu un volum crescut de solutie injectabild poate creste presiunea intraoculara. Prin
urmare, in cazul supradozajului trebuie monitorizata presiunea intraoculara si trebuie initiat
tratamentul adecvat de catre medicul curant, daca acest lucru este considerat necesar (vezi pct. 4.4
si 6.6).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

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

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

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

Mecanism de actiune

Factorul A endotelial de crestere vascularda (VEGF-A) si factorul placentar de crestere (P1GF) sunt
membri ai familiei VEGF a factorilor angiogeni, care pot actiona ca factori puternici mitogeni,
chemotactici si de permeabilitate vasculara pentru celulele endoteliale. VEGF actioneaza prin
intermediul a doi receptori ai tirozin kinazelor, VEGFR-1 si VEGFR-2, prezenti pe suprafata celulelor
endoteliale. PIGF se leagd numai de VEGFR-1, prezent de asemenea pe suprafata leucocitelor.
Activarea in exces a acestor receptori de citre VEGF-A poate determina aparitia neovascularizatiei
patologice si cresterea permeabilitatii vasculare. PIGF poate actiona independent pentru a activa
VEGFR-1 si a promova astfel un raspuns inflamator in interiorul retinei si este cunoscut ca creste in
stari patologice, cum ar fi degenerescenta maculara legata de varsta forma neovasculard (umeda)
(DMLVn), retinopatia diabetica (RD), edemul macular diabetic (EMD) si ocluzia venei retiniene
(OVR).


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Efecte farmacodinamice

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

In studiile la animale, aflibercept poate impiedica neovascularizarea patologica si scurgerea
vasculard intr-o serie de modele diferite de boli oculare.

DMLVn

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

Efectele farmacodinamice ale aflibercept 114,3 mg/ml administrat la fiecare 12 (8Q12) si la fiecare 16
(8Q16) sdptamani sunt descrise in comparatie cu aflibercept 40 mg/ml administrat la fiecare

8 saptamani (2Q8) pentru indicatia de degenerescentd maculara legata de varsta forma neovasculara
(umedd) (DMLVn). Aceste efecte sunt prezentate ca modificare a dimensiunii NVC de la momentul
initial la sdptamana 12; modificarea suprafetei totale a leziunii de la momentul initial la saptimanile
48, 60 si 96; si modificarea grosimii centrale a retinei (CRT) fatd de momentul initial.

In grupul cumulat de pacienti tratati cu 8Q12 sau 8Q16, reducerile suprafetei totale a leziunii (media
LS, pe baza MMMR) in saptimana 12 au fost de -1,63 mm?, comparativ cu -1,17 mm? pentru pacientii
tratati cu 2Q8.

Efectele farmacodinamice au fost, in general, mentinute pana in saptamana 156.

Tabelul 2: Parametru farmacodinamic (set de analizd complet) in studiul PULSAR

. Sapta | Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8

Rezultate de eficacitate m ??na (1\}; = 335) (1\}; - 338) (13 = 336)
Modificarea suprafetei totale a leziunii fati de valoarea initiald [mm?]

Media LS 4 12 -0,55 -0,30

Media aritmetica (AS) observata -0,4 (2,9) -0,2 (3,1) 0,1 (3,6)

Media LS (ES) 4 43 -0,46 (0,19) -0,35 (0,20) 0,09 (0,22)

Diferenta intre mediile LS -0,55 -0,44

(11 95%) AP (-1,04, -0,06) (-0,94, -0,06)

Media aritmetica (AS) observata -0,5 (2,8) -0,4 (3,2) -0,3(3,2)

Media celor mai mici patrate 20,48 (0.20) 20,54 (0.21) 20,24 (0.20)

(ES) 60

Diferenta intre mediile LS -0,24 -0,29

(11 95%) *B (-0,72, 0,24) (-0,79, 0,20)

Media aritmetica (AS) observata -0,3 (3,3) -0,3 (3,2) -0,2 (3,4

Media celor mai mici patrate -0,43 (0,20) -0,42 (0,20) -0,18 (0,20)

(ES)* 96

Diferenta intre mediile LS -0,25 -0,24

(11 95%) *B (-0,72, 0,21) (-0,71, 0,22)

Media LS, 11 si valoarea p pe baza MMMR cu masurarea initiala drept covariabila, grupul de tratament ca

factor, variabilele de vizita si stratificare utilizate pentru randomizare (regiune geografica, AVOC
categorial initial) ca factori ficsi si ca termeni pentru interactiunea dintre masurarea initiald si vizita si

pentru interactiunea dintre tratament si vizita.
Diferenta absoluta inseamna grupul cu Eylea 8Q12 sau 8Q16 minus grupurile cu, respectiv, 2Q8.

Ii: Interval de incredere
LS: Cele mai mici patrate
AS: Abatere standard

ES: Eroare standard




Figura 1: Modificarea mediei celor mai mici pitrate in ceea ce priveste grosimea centrala a
retinei (GCR) fati de momentul initial in siptaména 96 (setul complet de analizi) in cadrul

studiului PULSAR
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Edemul macular diabetic se caracterizeaza prin cresterea permeabilitétii vasculare si deteriorarea

capilarelor retiniene, care poate duce la pierderea acuitatii vizuale.

Efectele farmacodinamice ale aflibercept 114,3 mg/ml administrat la fiecare 12 (8Q12) si la fiecare 16
(8Q16) saptamani sunt descrise in comparatie cu aflibercept 40 mg/ml administrat la fiecare

8 sdptamani (2Q8) pentru indicatia de edem macular diabetic (EMD). Aceste efecte sunt prezentate ca
modificare a suprafetei de scurgere de la momentul initial pana la saptamanile 48, 60 si 96.

Efectele farmacodinamice au fost, in general, mentinute pana in saptamana 156.

Tabelul 3: Parametru farmacodinamic (set de analizi complet) in studiul PHOTON

. Sapta | Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
Rezultate de eficacitate m ??na (1\)1’ _ 328) (1\)1’ —1 63?) (137 -1 6%
Modificarea suprafetei totale* de scurgere fati de valoarea initiali [mm?]
Media aritmetica (AS) observata 48 -13,9 (13,91) -9.4 (11,50) -9,2 (12,11)
60 -13,9 (13,54) -12,0 (13,26) -14,4 (12,89)
96 -12,8 (10,98) -9,4 (10,61) -11,9 (11,26)

A bazat pe masurare angiofluorografica

AS:  Abatere standard




Figura 2: Modificarea mediei celor mai mici pitrate in ceea ce priveste grosimea centrala a
retinei (GCR) fati de momentul initial in siptaména 96 (setul complet de analizi) in cadrul
studiului PHOTON
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Modificarea mediei celor mai mici patrate

Imunogenitate

Dupa administrarea de Eylea 114,3 mg/ml timp de pana la 96 saptamani de tratament, anticorpii
impotriva Eylea 114,3 mg/ml au fost detectati la 2,5% pana la 4,4% de pacienti tratati pentru DMLVn
si EMD. Nu a fost observata nicio dovada a impactului anticorpilor impotriva medicamentului asupra
farmacocineticii, eficacitétii sau sigurantei.

Eficacitate si siguranta clinica

DMLVn

Obiectivele studiului
Siguranta si eficacitatea Eylea 114,3 mg/ml au fost evaluate intr-un studiu randomizat,
multicentric, dublu mascat, controlat activ (PULSAR) la pacientii cu DMLVn netratati anterior.

Obiectivul principal a fost de a determina daca tratamentul cu Eylea 114,3 mg/ml la intervale de 12
sau 16 saptamani (8Q16) ofera o modificare a acuitétii vizuale optim corectate (AVOC) neinferioara
comparativ cu Eylea 40 mg/ml o data la 8 sdptdmani la pacientii cu DMLVn.

Obiectivele secundare au fost de a determina efectul Eylea 114,3 mg/ml fata de Eylea 40 mg/ml
asupra masuratorilor anatomice si altor masuratori vizuale ale raspunsului si de a evalua siguranta,
imunogenitatea si farmacocinetica pentru aflibercept.

Criteriul final de evaluare principal privind eficacitatea a fost modificarea fatd de valoarea initiald a
acuitatii vizuale optim corectate (AVOC) masurata prin scorul Studiului retinopatiei diabetice cu
tratament precoce (ETDRS) de citire a literelor in sdptdmana 48.

Criteriile finale de evaluare secundare cheie au fost modificarea AVOC fatd de momentul initial in
saptdmana 60 si proportia de pacienti fara lichid intraretinian (LIR) si fara lichid subretinian (LSR) 1n
subcampul central in saptimana 16.

Alte criterii finale de evaluare secundare au fost proportia de pacienti care au obtinut cel putin 15 litere
in AVOC fata de momentul initial in saptdmana 48, proportia de pacienti care au obtinut un scor
ETDRS de citire a literelor de cel putin 69 (aproximativ 20/40 echivalent Snellen) in séptdmana 48 si
modificarea fatd de momentul initial in ceea ce priveste scorul total al Chestionarului-25 privind
functia vizuald, al Institutului National pentru Afectiuni Oculare (NEI-VFQ-25) scorul total in
sdptdmana 48, printre altele.

In studiul PULSAR au fost tratati in total 1 009 pacienti. Pacientii au fost repartizati intr-un raport
de 1:1:1 la unul dintre cele 3 grupuri de tratament paralele:

1. Eylea 114,3 mg/ml administrat la fiecare 12 saptdimani (8Q12)

2. Eylea 114,3 mg/ml administrat la fiecare 16 saptamani (8Q16)

3. Eylea 40 mg/ml administrat la fiecare 8 saptamani (2Q8)
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Toti pacientii au primit 3 injectii initiale din doza repartizata la intervale de 4 saptiméani. Conform

protocolului de studiu, intervalul grupurilor 8Q12 si 8Q16 trebuia scurtat daca erau indeplinite ambele

criterii urmatoare:

1. pierdere >5 litere In AVOC din saptdméana 12 si

2. crestere >25 microni a grosimii centrale a retinei (GCR) din saptdmana 12 sau o noud
hemoragie foveald sau noud neovascularizare foveala.

In plus, din siptaiména 52, pacientii randomizati in grupurile 8Q12 si 8Q16 conform protocolului de
studiu care si-au mentinut sau scurtat intervalul n anul 1 erau eligibili pentru prelungirea intervalului
(cu incremente de 4 saptdmani) daca erau indeplinite urmatoarele criterii:

1. pierdere <5 litere a AVOC din saptdmana 12 si

2. fara lichid in subcampul central pe tomografia in coerenta optica (TCO) si

3. niciun nou debut de hemoragie foveald sau neovascularizare foveala.

Pentru pacientii care nu au indeplinit criteriile de scurtare sau extindere a intervalului, s-a mentinut
intervalul de administrare a dozelor. Intervalul minim dintre injectii a fost de 8 sdptdmani n toate
grupurile.

Pacientii cu boala bilaterala erau eligibili pentru a li se administra tratament cu Eylea 40 mg/ml sau alt
medicament anti-VEGF in celilalt ochi.

Caracteristicile pacientilor la momentul initial

Varstele pacientilor au variat intre 50 si 96 de ani, cu o medie de 74,5 de ani.

Aproximativ 92% (309/335) si 87% (295/338) dintre pacientii randomizati in grupurile 8Q12 si,
respectiv, 8Q16, aveau varsta de 65 de ani sau mai mult si aproximativ 51% (172/335) si 51%
(171/338) aveau varsta de 75 de ani sau mai mult.

Rezultate

Pacientii din grupurile 8Q12, 8Q16 si 2Q8 care au finalizat saptdmana 48 au primit un numar median
(media) de 6,0 (6,1), 5,0 (5,2) si, respectiv, 7,0 (6,9) injectii.

In saptamana 48, in grupul 8Q12, la 79,4% dintre pacienti a fost mentinut intervalul Q12, in timp

ce in grupul 8Q16 la 76,6% dintre pacienti a fost mentinut intervalul Q16.

Pacientii din grupurile 8Q12, 8Q16 si 2Q8 care au finalizat saptdmana 60 au primit un numar median
(media) de 7,0 (7,1), 6,0 (6,2) si, respectiv, 9,0 (8,8) injectii.

In saptaimana 60, intervalul de administrare a tratamentului a fost extins la 16 siptimani la 43,1%
dintre pacientii din grupul 8Q12 si intervalul de administrare a tratamentului a fost extins la

20 de saptamani la 38,5% dintre pacientii din grupul 8Q16.

Pacientii din grupurile 8Q12, 8Q16 si 2Q8 care au finalizat saptdmana 96 au primit un numar median
(media) de 9,0 (9,7), 8,0 (8,2) si, respectiv, 13,0 (12,8) injectii.

In saptamana 96, in grupurile cumulate 8Q12 si 8Q16, 71,0% dintre pacienti au atins intervale de
tratament de >16 sdptamani, 46,8% au atins intervale de tratament de >20 saptamani si 27,8%
dintre pacienti au atins intervale de tratament de 24 sdptaméani, mentinand in acelasi timp rezultate
vizuale si anatomice.

Tratamentul cu 8Q12 si 8Q16 s-a dovedit a fi neinferior si echivalent clinic cu tratamentul cu 2Q8 1n
ceea ce priveste criteriul final de evaluare principal al eficacitatii ,,modificarea medie a AVOC in
sdptamana 48” si criteriul final de evaluare secundar cheie al eficacitatii ,,modificarea medie a AVOC
in saptamana 60”. Efectul tratamentului cu Eylea 114,3 mg/ml in modificarea medie a AVOC a fost
mentinutd pana in saptdmana 96.

In plus, tratamentul cu Eylea (grupurile 8Q12 si 8Q16 cumulate) s-a dovedit a fi superior tratamentului
cu 2Q8 in ceea ce priveste criteriul final de evaluare secundar cheie al eficacitétii ,,proportia de
pacienti fara lichid intraretinian (LIR) si fara lichid subretinian (LSR) in subcampul central in
saptamana 16” (vezi Tabelul 4).
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Tabelul 4: Rezultatele de eficacitate din studiul PULSAR

Sapt

Rezultate de eficacitate ﬁ:;ﬁ ggtzgglz Flg l:gigm FI\? l:zggs

Modificarea AVOC fatd de valoarea initiali, misurati prin scorul ETDRS de citire a literelor °
Media aritmetica (AS) observata 6,7 (12,6) 6,2 (11,7) 7,6 (12,2)
Media LS (ES) 4 6,06 (0,77) 5,89 (0,72) 7,03 (0,74)
Diferenta intre mediile LS 48 -0,97 -1,14
(I195%) A8 (-2,87, 0,92) (2,97, 0,69)

Valoarea p (test de neinferioritate

unilateral la o marja de 4 litere) *B 0,0009 0,0011

Media aritmetica (AS) observata 6,6 (13,6) 6,6 (11,7) 7,8 (12,6)
Media LS (ES) 4 6,37 (0,74) 6,31 (0,66) 7,23 (0,68)
DAiferen‘,ca intre mediile LS 60 -0,86 -0,92

(1 95%) A8 (-2,57, 0,84) (2,51, 0,66)

Valoarea p (test de neinferioritate

unilateralll)a(o marja de 4 litere) A8 0,0002 <0,0001

Media aritmetica (AS) observata 5,9 (14,2) 5,6 (13,7) 7,4 (13,8)
Media LS (ES) 4 96 5,59 (0,77) 5,52 (0,75) 6,60 (0,73)
Diferenta intre mediile LS -1,01 -1,08

(11 95%) *B (-2,82, 0,80) (-2,87,0,71)

Pacienti fira LIR si fird LSR in subcAmpul central °
Proportie (LOCF) 63,3% 51,6%
3%%2?)2%%%6 proportie ajustata 6 11,7% (5.3%, 18.2%)

Valoare p (test de superioritate

unilateral) &€ 0,0002

Proportie (LOCF) 71,1% 66,8% 59,4%
Diferenta de proportie ajustata 48 | 11,7% 7,5%

(If 95%) B€ (4,5%, 18,9%) (0,1%, 14,8%)

Proportie (LOCF) 74,6% 72,2% 74,6%
Diferenta de proportie ajustata 60 | 0,0% -2,2%

(If 95%) B€ (-6,6%, 6,7%) (-8,9%, 4,4%)

Proportie (LOCF) 69,6% 63,6% 66,5%
Diferenta de proportie ajustat 96 | 3,0% -3,0%

(If 95%) B€ (-4,1%, 10,1%) | (-10,2%, 4,2%)

Pacienti care obtin un scor ETDRS de cel putin 69 (aproximativ 20/40 echivalent Snellen) °
Proportie (LOCF) 56,9% 54,3% 57,9%
Diferenta de proportie ajustata 48 |-0,2% -2,2%

(If 95%) B€ (-6,6%, 6,2%) (-8,4%, 4,0%)

Proportie (LOCF) 56,3% 54,6% 58,2%
Diferenta de proportie ajustata 60 | -1,1% -2,3%

(If 95%) B€ (-7,5%, 5,3%) (-8,7%, 4,1%)

Proportie (LOCF) 53,3% 53,1% 56,7%
Diferenta de proportie ajustata 9 | -2,7% -2,4%

(11 95%) BC (-9,4%, 4,0%) (-9,1%, 4,2%)

Pacientii care au obtinut cel putin 15 litere in AVOC fati de momentul initial
Proportie (LOCF) 20,7% 21,7% 22,1%
Diferenta de proportie ajustata 48 | -1,7% -0,9%

(11 95%) BC (-7,8%, 4,3%) (-7,0%, 5,1%)

Proportie (LOCF) 23,7% 23,1% 23,3%
Diferenta de proportie ajustata 60 |0,1% -0,7%

(11 95%) BC (-6,2%, 6,3%) (-6,9%, 5,5%)

Proportie (LOCF) 96 22,2% 22,8% 24,2%
Diferenta de proportie ajustata -2,4% -2,0%
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. < Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8
Rezultate de eficacitate all::la (N = 335) (N = 338) (N = 336)
(11 95%) BC (-8,4%, 3,6%) (-8,0%, 4,1%)
Ultimele intervale de tratament preconizate
Pacienti la interval de tratament >Q12 ©
Proportie (cumulata din grupurile o
8Q12 5i 8Q16) 96 87.8% n/a
Proportie 86,6% | 89,0% n/a
Pacienti la interval de tratament >Q16 ©
Proportie (cumulata din grupurile o
8Q12 5i 8Q16) 96 71,0% n/a
Proportie 63,6% | 78,4% n/a
Pacienti la interval de tratament >Q20 ©
Proportie (cumulata din grupurile o
8Q12 5i 8Q16) 96 46,8% n/a
Proportie 40,5% | 53,1% n/a
Pacienti la interval de tratament Q24 ©
Proportie (cumulata din grupurile o
8Q12 5i 8Q16) 96 27,8% n/a
Proportie 24.7% | 30,8% n/a
A

Media LS, 11 si valoarea p pe baza MMMR cu misurarea initiald a acuitatii vizuale optim corectate

(AVOC) drept covariabila, grupul de tratament ca factor, variabilele de vizita si stratificare utilizate
pentru randomizare (regiune geograficd, AVOC initiala categorica) ca factori ficsi si ca termeni pentru
interactiunea dintre AVOC initiala si vizita si pentru interactiunea dintre tratament si vizita.

Diferenta absoluta inseamna grupul cu Eylea 8Q12 sau cu 8Q16 minus grupurile cu, respectiv, 2Q8.
Diferenta de tratament ponderata Mantel-Haenszel cu variabilele de stratificare utilizate pentru

randomizare (regiune geografica, AVOC initiald categorici) si II calculate folosind o aproximare

B
C
normala.
D Setul de analizid complet
E
Ii: Interval de incredere

LOCEF: Ultima observatie efectuata
LS: Cele mai mici patrate

AS:  Abatere standard

ES:  Eroare standard

Intervalele de tratament au fost analizate intr-o maniera exploratorie pre-specificata.
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Setul de analize de sigurantd; pacientii considerati ca au finalizat pana la momentul respectiv




Figura 3: Modificarea celor mai mici péitrate in ceea ce priveste acuitatea vizuali optim
corectatd (AVOC), asa cum a fost masurata prin scorul ETDRS de citire a literelor, de la
momentul initial pina in saptamana 96 (setul complet de analizi) in cadrul studiului PULSAR
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Figura 4: Ultimul interval de tratament preconizat in siptiména 96

Cumulate in grupurile 8Q12 si 8Q16

)

46,8%
2Q20

71,0%
19,0% Q20 2Q16
87,8%
2Q12 }
24,2% Q16
16,8% Q12 }
12,2% Q8

Aflibercept a demonstrat la toate dozele (8Q12, 8Q16, 2Q8) o crestere semnificativa fatd de momentul
initial In ceea ce priveste criteriul final de evaluare secundar al eficacitatii reprezentat de Chestionarul-
25 privind functia vizuald, al Institutului National pentru Afectiuni Oculare (NEI-VFQ-25).

Nu s-au identificat diferente semnificative clinic intre grupurile 8Q12, 8Q16 si 2Q8 in ceea ce priveste
modificarile scorului total al NEI-VFQ-25 in saptamana 48 si sdptdmana 96 fata de momentul initial.
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Rezultatele eficacititii in subgrupurile evaluabile pentru varsta, sex, regiune geografica, etnie, rasa,
AVOC initiala si tip de leziune au fost In concordanta cu rezultatele obtinute la populatia generala.

Eficacitatea s-a mentinut in general pana

Rezultate - Faza de extensie PULSAR

in saptdmana 96.

La sfarsitul fazei principale a studiului, la sdptamana 96, pacientii au putut sd se inroleze in faza de
extensie deschisa de 60 de saptamani. 417 pacienti, initial alocati la 8Q12 si 8Q16, au continuat cu
Eylea 114,3 mg/ml, mentinandu-si ultimele intervale. 208 pacienti, initial alocati la 2Q8 la inceputul
studiului, au fost trecuti la Eylea 114,3 mg/ml, incepand cu intervale de 12 saptiméni. Intervalele de
tratament au putut fi ajustate ulterior In functie de judecata medicului privind rezultatele vizuale si/sau

anatomice.

In randul pacientilor initial alocati la 8Q12 si 8Q16, efectul tratamentului cu Eylea 114,3 mg/ml a fost,
in general, mentinut pe parcursul celor 3 ani (saptdmana 156). Schimbarea medie LS de la valoarea
initiala in grupurile combinate 8Q12 si 8Q16 a AVOC a fost de +3,41 litere, iar in GCR a fost de -

148,05 microni la saptamana 156.

in randul pacientilor initial alocati la 2Q8, efectul tratamentului cu Eylea 114,3 mg/ml a fost similar.
Schimbarea medie LS de la momentul initial a AVOC a fost de +4,58 litere, iar In GCR a fost de -

145,21 microni la sdptamana 156.

Pacientii din grupurile 8Q12 si 8Q16 care au finalizat sdptaména 156 au primit un numar median
(medie) de 13,0 (13,5) si respectiv 11,0 (12,2) injectii.
Pacientii care au fost trecuti la Eylea 114,3 mg/ml si au finalizat sdptdmana 156 au primit un numar
total median (medie) de 18,0 (17,7) injectii, dintre care 5,0 (4,9) injectii au fost administrate dupa
trecerea la Eylea 114,3 mg/ml in cadrul celor 60 de saptimani ale fazei de extensie a studiului.

Profilul general de siguranta in faza de extensie a fost similar cu cel observat in faza principala.

Tabelul 5: Rezultate de eficacitate din faza de extensie PULSAR la siptimana 156

Rezultate de eficacitate

8Q12 a continuat
cu

Eylea 114,3 mg/ml
(N =185

8Q16 a continuat
cu

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

2Q8 a trecut la
Eylea 114,3 mg/ml
(N =208)

Modificare AVOC fata de valoarea initiala

+3,57 litere

+3,23 litere

+4,58 litere

(media LS)
Modificarea GCR faa de valoarea iniiald | 4g 4> pmicroni | -147,54 microni | -145,21 microni
(media LS)
Ultimul interval de tratament intentionat *
>12 saptaméni 76,2% 78,4% 78,5%
>16 saptaméani 53,5% 62,1% 42,5%
>20 saptamani 37,8% 42,6% 16,1%
24 saptamani 23,8% 24,2% NAEB

EMD

Obiectivele studiului

pe baza pacientilor care au finalizat sdptaméana 156
NA pentru pacientii initial randomizati la 2Q8, datoritd designului studiului/duratei studiului.

Siguranta si eficacitatea Eylea 114,3 mg/ml au fost evaluate intr-un studiu randomizat,
multicentric, dublu mascat, controlat activ (PHOTON) la pacientii cu EMD.

Obiectivul principal a fost de a determina daca tratamentul cu Eylea 114,3 mg/ml la intervale de 12
(8Q12) sau 16 saptamani (8Q16) oferda o modificare neinferioara a AVOC comparativ cu

Eylea 40 mg/ml o data la 8 séptamani.

Obiectivele secundare au fost de a determina efectul Eylea 114,3 mg/ml fata de Eylea 40 mg/ml
asupra masuratorilor anatomice si a altor masuratori vizuale ale raspunsului si de a evalua siguranta,
imunogenitatea si farmacocinetica pentru aflibercept.
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Criteriul final de evaluare principal privind eficacitatea a fost modificarea fatd de valoarea initiald a
AVOC masurata prin scorul Studiului retinopatiei diabetice cu tratament precoce (ETDRS) de citire a
literelor in saptdmana 48.

Un criteriu final de evaluare secundar cheie a fost modificarea AVOC fata de valoarea initiala in
saptamana 60.

Alte criterii finale de evaluare secundare au fost proportia de pacienti care au obtinut cel putin 15 litere
in AVOC fata de momentul initial In saptdmana 48, proportia de pacienti care au obtinut un scor
ETDRS de citire a literelor de cel putin 69 (aproximativ 20/40 echivalent Snellen) in sdptdmana 48 si
modificarea fatd de momentul initial in ceea ce priveste scorul total al Chestionarului-25 privind
functia vizuald, al Institutului National pentru Afectiuni Oculare (NEI-VFQ-25) scorul total in
saptdmana 48, printre altele.

In studiul PHOTON au fost tratati in total 658 de pacienti. Pacientii au fost repartizati intr-un raport
de 2:1:1 la unul dintre cele 3 grupuri de tratament paralele:

l. Eylea 114,3 mg/ml administrat la fiecare 12 saptdmani (8Q12)

2. Eylea 114,3 mg/ml administrat la fiecare 16 saptamani (8Q16)

3. Eylea 40 mg/ml administrat la fiecare 8 saptamani (2Q8)

Pacientii care au trecut de la tratamentul cu alte medicamente anti-VEGF la Eylea 114,3 mg/ml au
primit ultima injectie a tratamentului anterior cu cel putin 12 saptdmani inainte de a incepe tratamentul
cu Eylea 114,3 mg/ml.

Toti pacientii din grupurile 8Q12 si 8Q16 au primit initial 3 injectii si toti pacientii din grupul 2Q8 au
primit initial 5 injectii la intervale de 4 sdptaimani. Conform protocolului de studiu, intervalul din
grupurile 8Q12 si 8Q16 trebuia scurtat daca erau indeplinite ambele criterii urmatoare:

1. Pierdere >10 litere in AVOC din sdptamana 12 in asociere cu EMD persistentd sau agravata si
2. Crestere de >50 microni a GCR din saptdmana 12.

In plus, din siptiména 52, pacientii randomizati in grupurile 8Q12 si 8Q16 conform protocolului de
studiu care si-au mentinut sau scurtat intervalul in anul 1 erau eligibili pentru prelungirea intervalului
(cu incremente de 4 saptamani) daca erau indeplinite urmatoarele criterii:

1. Pierdere <5 litere in AVOC din saptamana 12 si

2. GCR <300 microni pe TCO-DS (sau <320 microni daca se masoara inclusiv RPE).

Pentru pacientii care nu au indeplinit criteriile de scurtare sau extindere a intervalului, s-a mentinut
intervalul de administrare a dozelor. Intervalul minim dintre injectii a fost de 8 sdptaméani in toate
grupurile.

Pacientii cu boala bilaterald erau eligibili pentru a li se administra tratament cu Eylea 40 mg/ml in
celalalt ochi.

Caracteristicile pacientilor la momentul initial

Varstele pacientilor au variat Intre 24 si 90 de ani, cu o medie de 62,3 de ani.

Aproximativ 44% (143/328) si 44% (71/163) dintre pacientii randomizati in grupurile 8Q12 si,
respectiv, 8Q16, aveau varsta de 65 de ani sau mai mult si aproximativ 11% (36/328) si 14% (14/163)
aveau varsta de 75 de ani sau mai mult.

Proportia de pacienti care au fost tratati anterior pentru EMD a fost echilibrata intre grupurile de
tratament (43,6% in grupul 8Q12, 43,6% in grupul 8Q16, 44,3% 1n grupul 2Q8).

Rezultate

Pacientii din grupurile 8Q12, 8Q16 si 2Q8 care au finalizat saptamana 48 au primit un numar median
(media) de 6,0 (6,0), 5,0 (5,0) si, respectiv, 8,0 (7,9) injectii.

In saptimana 48, in grupul 8Q12, la 91,0% dintre pacienti a fost mentinut intervalul Q12, in timp

ce in grupul 8Q16 la 89,1% dintre pacienti a fost mentinut intervalul Q16.

Pacientii din grupurile 8Q12, 8Q16 si 2Q8 care au finalizat saptamana 60 au primit un numar median
(media) de 7,0 (7,0), 6,0 (6,0) si, respectiv, 10,0 (9,8) injectii. In siptaiméana 60, intervalul de
administrare a tratamentului a fost extins la 16 saptdmani la 42,6% dintre pacientii din grupul 8Q12 si
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intervalul de administrare a tratamentului a fost extins la 20 de saptadmani la 34,2% dintre pacientii din
grupul 8Q16.

Pacientii din grupurile 8Q12, 8Q16 si 2Q8 care au finalizat saptdmana 96 au primit un numar median
(media) de 9,0 (9,5), 8,0 (7,8) si respectiv, 14,0 (13,8) injectii.

In saptimana 96, in grupurile cumulate 8Q12 si 8Q16, 72,4% dintre pacienti au atins intervale de
tratament de >16 saptdmani, 44,3% au atins intervale de tratament de >20 séptamani si 26,8%

dintre pacienti au atins intervale de tratament de 24 saptdimani, mentinand in acelasi timp rezultate
vizuale si anatomice.

Tratamentul cu Eylea (ambele grupuri, adica cu 8Q12 si cu 8Q16) s-a dovedit a fi neinferior si
echivalent clinic cu tratamentul cu 2Q8 in ceea ce priveste criteriul final de evaluare principal al
eficacitatii ,,modificarea medie a AVOC in sdptdmana 48 si criteriul final de evaluare secundar cheie
al eficacitatii ,,modificarea medie a AVOC in saptiméana 60”. Efectul tratamentului cu Eylea 114,3
mg/ml in modificarea medie a AVOC a fost mentinuta pana in saptamana 96.

Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate din studiul PHOTON

Sapt

Rezultate de eficacitate ﬁn;ﬁn :Egl:zgggu 231\3171:2112:(’))16 gg l:alz;))s

Modificarea AVOC fat de valoarea initiali, misurati prin scorul ETDRS de citire a literelor °
Media aritmetica (AS) observata 8,77 (8,95) 7,86 (8,38) 9,21 (8,99)
Media LS (ES) A 8,10 (0,61) 7,23 (0,71) 8,67 (0,73)
Djferen‘ga intre media LS 48 -0,57 -1,44
(T195%) B (2,26, 1,13) (-3,27, 0,39)

Valoarea p (test de neinferioritate

unilaterallia(o marja de 4 litere) *B <0,0001 0,0031

Media aritmetica (AS) observata 9,05 (9,27) 7,96 (9,14) 9,62 (9,58)
Media LS (ES) 4 8,52 (0,63) 7,64 (0,75) 9,40 (0,77)
Djferen;ca intre media LS 60 -0,88 -1,76

(11 95%) A8 (-2,67, 0,91) (-3,71, 0,19)

Valoarea p (test de neinferioritate

unilateral la o marja de 4 litere) A2 0,0003 0,0122

Media aritmetica (AS) observata 8.82 (9.93) 7,50 (9.86) ?1,41110)
Media LS (ES) 4 96 | 8,15(0,63) 6,59 (0,77) 7,70 (0,89)
Diferenta intre media LS 0,45 -1,11

(11 95%) *B (-1,55, 2,45) (-3,27, 1,05)

Pacienti care obtin un scor ETDRS de cel putin 69 (aproximativ 20/40 echivalent Snellen) ©
Proportie (LOCF) 65,3% 62,6% 63,0%
Diferenta de proportie ajustata 48 | 2,45% -0,67%

(11 95%) BC (-6,47%, 11,36%) | (-11,16%, 9,82%)

Proportie (LOCF) 64,7% 62,0% 60,6%
Diferenta de proportie ajustata 60 | 4,34% 1,63%

(11 95%) BC (-4,72%, 13,40%) | (-8,91%, 12,17%)
Proportie (LOCF) 66,9% 61,3% 63,0%
Diferenta de proportie ajustata 96 | 4,01% -1,51%

(11 95%) BC (-4,99%, 13,01%) | (-11,91%, 8,89%)
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Sapt
. .~ | Eylea 8Q12 Eylea 8Q16 Eylea 2Q8

Rezultate de eficacitate an;an (N = 328) (N = 163) (N =167)

Pacientii care au obtinut cel putin 15 litere in AVOC fatd de momentul initial
Proportie (LOCF) 18,7% 16,6% 23,0%
Diferenta de proportie ajustata 48 | -4,64% -7,14%

(11 95%) BC (-12,30%, 3,02%) | (-15,45%, 1,17%)
Proportie (LOCF) 21,5% 16,0% 26,1%
Diferenta de proportie ajustata 60 -5,01% -10,78%

(11 95%) BC (-13,04%, 3,02%) | (-19,27%, -2,29%)
Proportie (LOCF) 24.5% 19,6% 26,1%
Diferenta de proportie ajustata 9 | -1,88% -7,07%

(11 95%) BC (-10,03%, 6,28%) | (-15,94%, 1,80%)

Ultimele intervale de tratament preconizate

Pacienti la interval de tratament >Q12 ©
Proportie (cumulata din grupurile o
8Q12 5i 8Q16) 96 92,9% n/a
Proportie 91,8% | 95,0% n/a

Pacienti la interval de tratament >Q16 ©
Proportie (cumulata din grupurile o
8Q12 5i 8Q16) 96 724% n/a
Proportie 64,1% | 87.8% n/a

Pacienti la interval de tratament >Q20 ©
Proportie (cumulata din grupurile o
8Q12 si 8Q16) 96 44,3% wa
Proportie 43,0% | 46,8% n/a

Pacienti la interval de tratament Q24 £
Proportie (cumulata din grupurile o
8Q12 si 8Q16) 96 26,8% n/a
Proportie 23,8% | 32,4% n/a

A Media LS, 11 si valoarea p pe baza MMMR cu misurarea initiald a acuitatii vizuale optim corectate
(AVOC) drept covariabila, grupul de tratament ca factor, variabilele de vizita si stratificare utilizate
pentru randomizare (regiune geografica, AVOC initiala categoricd) ca factori ficsi si ca termeni pentru
interactiunea dintre AVOC initiald si vizitd si pentru interactiunea dintre tratament si vizita.

B Diferenta absolutd inseamna grupul cu Eylea 8Q12 sau cu 8Q16 minus grupurile cu, respectiv, 2Q8.

C Diferenta de tratament ponderata Mantel-Haenszel cu variabilele de stratificare utilizate pentru
randomizare (regiune geograficd, AVOC categoriala initiald) si II calculate folosind o aproximare
normala.

b Setul de analiza complet

E Setul de analize de sigurantd; pacientii considerati ca au finalizat pana la momentul respectiv

Ii:  Interval de incredere

LOCF: Ultima observatie efectuata

LS: Cele mai mici patrate
AS:  Abatere standard
ES:  Eroare standard

Intervalele de tratament au fost analizate intr-o maniera exploratorie pre-specificata.
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Figura 5: Modificarea celor mai mici péitrate in ceea ce priveste acuitatea vizuala optim
corectatd (AVOC), asa cum a fost masurata prin scorul ETDRS de citire a literelor, de la
momentul initial pina in saptamana 96 (setul complet de analiza) in cadrul studiului PHOTON
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Figura 6: Ultimul interval de tratament preconizat in siptiména 96
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Eylea a demonstrat la toate dozele (8Q12, 8Q16, 2Q8) o crestere semnificativa fatd de momentul
initial In ceea ce priveste criteriul final de evaluare secundar al eficacitatii reprezentat de Chestionarul-
25 privind functia vizuald, al Institutului National pentru Afectiuni Oculare (NEI-VFQ-25).

Nu s-au identificat diferente semnificative clinic intre grupurile 8Q12, 8Q16 si 2Q8 1n ceea ce priveste
modificarile scorului total al NEI-VFQ-25 1n saptdméana 48 si 96 fatd de momentul initial.

Rezultatele eficacititii in subgrupurile evaluabile pentru varsta, sex, regiune geografica, etnie, rasa,
AVOC initiald si GCR initiald si tratamentul anterior pentru EMD au fost in concordanta cu rezultatele
obtinute la populatia generala.

Eficacitatea s-a mentinut in general pana 1n saptdmana 96.
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Efectele tratamentului in subgrupul de pacienti tratati anterior au fost similare cu cele observate la

pacientii care nu au fost tratati anterior.

Rezultate - Faza de extensie PHOTON

La sfarsitul fazei principale a studiului, la sdptamana 96, pacientii au putut sa se inroleze in faza de
extensie deschisa de 60 de saptaméani. 195 pacienti, initial alocati la 8Q12 si 8Q16, au continuat cu
Eylea 114,3 mg/ml, mentinandu-si ultimele intervale. 70 pacienti, initial alocati la 2Q8 la inceputul
studiului, au fost trecuti la Eylea 114,3 mg/ml, incepand cu intervale de 12 saptiméni. Intervalele de
tratament au putut fi ajustate ulterior In functie de judecata medicului privind rezultatele vizuale si/sau

anatomice.

In randul pacientilor initial alocati la 8Q12 si 8Q16, efectul tratamentului cu Eylea 114,3 mg/ml a fost,
in general, mentinut pe parcursul celor 3 ani (saptdmana 156). Schimbarea medie LS de la valoarea
initiald In grupurile combinate 8Q12 si 8Q16 a AVOC a fost de +7,2 litere, iar In GCR a fost de -192,4

microni la saptamana 156.

In randul pacientilor initial alocati la 2Q8, efectul tratamentului cu Eylea 114,3 mg/ml a fost similar.
Schimbarea medie LS de la valoarea initiald a AVOC a fost de +6,5 litere, iar In GCR a fost de -197,4

microni la saptamana 156.

Pacientii din grupurile 8Q12 si 8Q16 care au finalizat sdptdmana 156 au primit un numar median
(medie) de 13,0 (13,2) si respectiv 11,0 (11,4) injectii.
Pacientii care au fost trecuti la Eylea 114,3 mg/ml si au finalizat saptdmana 156 au primit un numar
total median (medie) de 19,0 (18,6) injectii, dintre care 5,0 (4,8) injectii au fost administrate dupa
trecerea la Eylea 114,3 mg/ml in cadrul celor 60 de saptimani ale fazei de extensie a studiului.

Profilul general de siguranta in faza de extensie a fost similar cu cel observat in faza principala.

Tabelul 7: Rezultate de eficacitate din faza de extensie PHOTON la saptamana 156

Rezultate de eficacitate

8Q12 a continuat
cu

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

8Q16 a continuat
cu

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

2Q8 a trecut la
Eylea 114,3 mg/ml
(N=170)

Modificare AVOC fata de valoarea initiala

(media LS) +6,8 litere +8,1 litere +6,5 litere
MOdi.ﬁ carea GCR fafi de valoarea inifiala -190,3 microni -198,1 microni -197,4 microni
(media LS)
Ultimul interval de tratament intentionat *

>12 saptamani 85,4% 91,8% 82,8%

>16 saptamani 62,1% 81,6% 50,0%

>20 saptamani 40,8% 63,3% 19,0%

24 saptamani 20,4% 42,9% NA B

Copii si adolescenti

pe baza pacientilor care au finalizat saptdména 156
NA pentru pacientii initial randomizati la 2Q8, datoritd designului studiului/duratei studiului.

Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu aflibercept la toate subgrupele de copii si adolescenti in DMLVn
si EMD (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie/distributie

Dupa administrarea intravitreana, aflibercept este absorbit lent de la nivelul ochiului in circulatia
sistemica si se observa predominant in circulatia sistemica sub forma unui complex inactiv, stabil
cu VEGF; cu toate acestea, numai ,,aflibercept liber” se poate lega de VEGF endogen.
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Dupa administrarea intravitreand unilaterald de aflibercept 8 mg, valoarea medie a Cmax (DS) pentru
aflibercept liber in plasma a fost de 0,25 (0,21) mg/1, iar timpul median pana la concentratia
maxima a fost de 1 zi, pe baza analizei farmacocinetice populationale la populatia cu DMLVn si
EMD grupate. Acumularea de aflibercept liber in plasma dupa 3 doze lunare initiale a fost minima.
Ulterior, nu a mai fost observata nicio acumulare. Aceste date sunt sustinute de analizele
farmacocinetice populationale.

Eliminare

Aflibercept este un medicament pe baza de proteine si nu au fost efectuate studii de metabolizare.
Se preconizeaza ca aflibercept sa fie supus elimindrii atat prin dispunerea mediata de tinta prin
legarea la VEGF endogen liber, cét si prin metabolizare prin proteoliza. Timpul median pana la
atingerea ultimei concentratii cuantificabile de aflibercept liber in plasma pentru 8§ mg administrate

intravitrean a fost de 3 sdptamani.

Insuficienta renald sau hepatica

Nu au fost efectuate studii speciale cu Eylea 114,3 mg/ml la pacientii cu insuficientd renald sau
hepatica.

Expunerile sistemice la aflibercept la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa au fost
similare celor cu functie renald normald. Datele limitate disponibile 1n insuficienta hepatica usoara nu
au indicat o influentd asupra expunerilor sistemice la aflibercept, comparativ cu pacientii cu functie
hepatica normala.

5.3 Date preclinice de siguranta

La maimutele carora li s-a administrat aflibercept intravitrean, au fost observate eroziuni si ulceratii
ale epiteliului respirator al cornetelor nazale la expuneri sistemice mai mari fatd de expunerea
maxima la om. Expunerea sistemicd pentru aflibercept liber a fost de aproximativ 26 si de 33 de ori
mai mare, pe baza Cpax $i ASC, comparativ cu valorile de la pacientii adulti dupa administrarea
intravitreana a unei doze de 8 mg. La o valoare a concentratiei la care nu se observa nicio reactie
adversa (NOAEL — No Observed Adverse Effect Level) de 0,5 mg/ochi la maimute, expunerea
sistemica a fost de 3,2 si de 3,8 de ori mai mare, pe baza Cpnax $1 @ ASC, comparativ cu valorile de
la pacientii adulti.

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

In cadrul studiilor privind dezvoltarea embriofetala la femele gestante de iepure, s-a demonstrat un
efect al aflibercept asupra dezvoltarii intrauterine in cazul administrarii intravenoase (3 - 60 mg/kg)
si subcutanate (0,1 mg/kg — 1 mg/kg). Valoarea la care nu se observa reactii adverse (NOAEL)
materne a aparut la o doza de 3 mg/kg si, respectiv, de 1 mg/kg. Nu a fost identificat NOAEL legat
de dezvoltare. La doza de 0,1 mg/kg, expunerea sistemica pentru aflibercept liber au fost de
aproximativ 1,0 si 1,0 ori mai mari, pe baza Cmax $1 ASC cumulative, comparativ cu valorile de la
pacientii adulti, dupa administrarea intravitreana a unei doze de 8 mg.

Efectele asupra fertilitatii masculine si feminine au fost evaluate in cadrul unui studiu cu durata de
6 luni, efectuat la maimute la care s-a administrat intravenos aflibercept in doze cuprinse intre 3 si
30 mg/kg. La toate dozele s-au observat menstruatii absente sau neregulate asociate cu modificari
ale concentratiilor hormonilor sexuali la femele si modificari ale morfologiei si motilitatii
spermatozoizilor. Pe baza Cpax $1 ASC pentru aflibercept liber observate la administrarea de doze
intravenoase de 3 mg/kg, expunerile sistemice au fost de aproximativ 377 si, respectiv, de 104 ori
mai mari comparativ cu valorile de la pacientii adulti, dupa administrarea intravitreana a unei doze
de 8 mg. Toate modificarile au fost reversibile.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Clorhidrat de arginina

Clorhidrat de histidind monohidrat

Histidina

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Eylea 114.3 mg/ml solutie injectabila

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

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Inainte de utilizare, flaconul nedeschis poate fi pastrat in afara frigiderului, sub 25°C timp de cel mult
24 ore.

Evlea 114.3 mg/ml solutie injectabild 1n seringd preumpluta

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

A nu se congela.

A se tine seringa preumplutd in blisterul ei si in cutie pentru a fi protejatd de lumina.

Inainte de utilizare, blisterul nedeschis poate fi pastrat in afara frigiderului, sub 25°C timp de cel mult
24 ore.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Evlea 114.3 mg/ml solutie injectabila

Flacon (sticla de tip 1) cu un dop din cauciuc gri (clorobutil), etansat cu o capsa de aluminiu cu capac
fara filet alb, si un ac cu filtru de 18 G si 5 microni.

Fiecare flacon contine 0,263 ml solutie.

Marimea ambalajului este de 1 flacon si 1 ac cu filtru.

Evlea 114.3 mg/ml solutie injectabild 1n seringd preumpluta

Seringa preumpluta (sticla de tip I) prevazuta cu piston cu dop de culoare gri (cauciuc elastomeric),
un adaptor de culoare alba de tip Luer-lock cu un capac fara filet al varfului de culoare gri (cauciuc
elastomeric), si un sistem de dozare de tip OcuClick de culoare albastra (plastic PC/ABS).

Fiecare seringa preumpluta contine 0,184 ml solutie.

Mairimea ambalajului este de 1 seringd preumpluta.

22



6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Evlea 114.3 mg/ml solutie injectabild

Flaconul este pentru utilizare unicd, intr-un singur ochi. Extragerea dozelor multiple dintr-un singur
flacon poate creste riscul de contaminare si ulterior, infectie.

A nu se utiliza daca ambalajul sau componentele sale sunt expirate, deteriorate sau au fost modificate.
Verificati eticheta de pe flacon pentru a va asigura ca aveti concentratia de Eylea pe care intentionati
sa o utilizati. Doza de 8 mg necesita utilizarea flaconului Eylea 114,3 mg/ml.

Ac cu filtru de 18 G si 5 microni:
- Acul cu filtru cu varf bont Blunt (Fill) nu este destinat injectarii in piele.
Nu utilizati autoclavul pentru acul cu filtru cu varf bont Blunt (Fill).
Acul cu filtru este apirogen. Nu 1l utilizati daca ambalajul individual este deteriorat.
Aruncati acul cu filtru cu varf bont Blunt (Fill) utilizat in recipiente aprobate pentru colectarea
obiectelor ascutite.
Atentie: Reutilizarea acului cu filtru poate duce la infectare sau alte afectiuni/rani.

Injectia intravitreana trebuie efectuatd cu un ac pentru injectare de 30 G x % inch (nu este inclus).
Utilizarea unui ac de dimensiuni mai mici (calibrul mai mare) decat acul pentru injectare recomandat
de 30 G x %; inch poate duce la cresterea fortei de injectare.

1. Inainte de administrare, inspectati vizual solutia injectabila.
Nu utilizati flaconul daca are particule vizibile, este tulbure sau prezinta decolorari.

2. Se scoate capacul fara filet din plastic si se
dezinfecteaza partea externa a dopului din
cauciuc al flaconului.

3. Utilizati tehnica asepticd pentru a efectua pasii
3-10. Se ataseaza acul cu filtru furnizat in cutie, (
la seringa sterila de 1 ml, cu adaptor Luer-lock.

/
4, Se impinge acul cu filtru in centrul dopului flaconului pana cand acul este complet inserat in
flacon si varful atinge capatul inferior sau partea de jos a flaconului.
5. Extrageti tot continutul flaconului Eylea in seringd, mentinand flaconul 1n pozitie

verticala si inclinandu-1 usor pentru a facilita extragerea completa. Pentru a impiedica
introducerea de aer, asigurati-va ca suprafata oblica a acului cu filtru este scufundata in
lichid. Continuati sa inclinati flaconul pe parcursul extragerii mentindnd suprafata oblica
a acului cu filtru scufundata in lichid.
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Bizoul acului
orientat in jos

Solutie

Cand se goleste flaconul, se asigura ca tija pistonului este retrasa suficient pentru a
permite golirea completa a acului cu filtru. Dupa injectare, orice medicament neutilizat
trebuie aruncat.

Se scoate acul cu filtru si se elimina in mod adecvat.
Observatie: Acul cu filtru nu trebuie utilizat pentru injectia intravitreana.

Insurubati ferm acul de injectie 30 G x % inch
la varful seringii cu adaptor Luer-lock. ’

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

10.

Pentru a elimina toate bulele si cantitatea de medicament in exces, eliberati lent pistonul,
astfel incat marginea plata a pistonului sa se alinieze cu linia care marcheaza 0,07 ml pe
seringa.
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Solutia dupa eliminarea bulelor de
aer si a medicamentului in exces

Marginea
plata a
pistonului

0.3

Eylea 114.3 mg/ml solutie injectabild in seringad preumplutd

Seringa preumpluta cu sistem de dozare de tip OcuClick este numai pentru o singurd utilizare pentru
un singur ochi. Extragerea mai multor doze dintr-o singura seringa preumplutd cu sistem de dozare de
tip OcuClick poate creste riscul de contaminare si infectie ulterioara.

A nu se utiliza daca ambalajul sau componentele sale sunt expirate, deteriorate sau prezintd semne de
falsificare.

Verificati eticheta de pe seringa preumplutd cu sistem de dozare de tip OcuClick pentru a va asigura ca
aveti concentratia de Eylea pe care intentionati sa o utilizati. Doza de 8 mg necesita utilizarea seringii
preumplute de Eylea 114,3 mg/ml.

Injectia intravitreana trebuie efectuatd cu un ac pentru injectie de calibrul 30 G X ' inch (nu este
inclus).

Utilizarea unui ac de marime mai mica (calibru mai mare) decét cel recomandat de 30 G x 4 inch
poate determina cresterea fortei de injectare.
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Descrierea seringii preumplute cu sistem de dozare de tip OcuClick integrat

capac fara filet al seringii - ?

Luer-lock >

Dop piston >

vizualizare la 90°

prindere pentru degete
Sistem de
dozare de tip
OcuClick

tija pistonului

ghidaj

L fanta

1. | Pregitire

Atunci cand sunteti gata sa administrati Eylea 114,3 mg/ml, deschideti cutia si scoateti blisterul
steril. Desprindeti cu grija folia blisterului pastrand sterilitatea continutului.
Tineti seringa in tavita sterila pana cand sunteti gata sa atasati acul pentru injectie.

Utilizati tehnica aseptica pentru a parcurge pasii 2-9.

2. | Scoateti seringa

Scoateti seringa din blisterul steril.
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Inspectati seringa si solutia injectabila

Nu utilizati seringa preumpluta daca

- solutia prezinta particule vizibile, aspect tulbure sau modificari de culoare

- orice parte a seringii preumplute cu sistem de dozare de tip OcuClick este deteriorata sau
slabita

- capacul fara filet al seringii este detasat de adaptorul de tip Luer-lock.

Rupeti prin indoire capacul fara filet al seringii

Pentru a rupe prin indoire (nu rasuciti) capacul

fara filet al seringii, tineti seringa intr-o mana si £ ‘
. A . UPETI!

capacul fara filet al seringii Intre degetul mare si ’

aratitorul celeilalte maini. N/
Nota: nu trageti inapoi tija pistonului.

Atasati acul

Rasuciti ferm acul pentru injectie de calibru
30 G x Y inch pe varful adaptorului de tip
Luer-lock al seringii.

Luer-lock '
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Eliminati bulele de aer

Tinand seringa cu acul in sus, verificati prezenta
bulelor de aer in seringa. Daca sunt prezente
bule de aer, loviti usor seringa cu degetul pana
cand bulele se ridica in partea de sus.

Eliminati aerul si volumul 1n exces pentru a pregiti seringa

Seringa nu are o linie de dozare, deoarece este conceputa pentru a stabili doza mecanic, dupa
cum se explicé in pasii de mai jos.

Pregatirea seringii si stabilirea dozei trebuie efectuate parcurgand pasii urmatori.

Pentru a elimina toate bulele de aer si excesul de medicament, apasati lent tija pistonului
(imaginea din stdnga de mai jos) pana cand se opreste, adica atunci cand ghidajul de pe tija
pistonului ajunge la prinderea pentru degete (imaginea din dreapta de mai jos).

Asigurati-va ca
bulele de aer se
afli in partea
de sus pentru a
putea fi
eliminate.

tija pistonului

— prindere
pentru
prindere pentru degete
degete L piston
S . apasat
tija pistonului complet
ghidaj ghidaj
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8. | Stabiliti doza

Rotiti capatul tijei pistonului la 90 grade in
sensul acelor de ceas sau in sens invers acelor de
ceas pana cand ghidajul tijei pistonului se
aliniaza cu fanta. Puteti auzi un ,.clic”.

Nota: Acum dispozitivul este pregatit pentru
administrare. Nu impingeti tija pistonului inainte
de introducerea n ochi.

9. | Administrati injectia

Introduceti acul in locul injectiei oculare.
Injectati solutia Tmpingénd tija pistonului pana
cand se opreste, adicd pana cand ghidajul se afla
complet in fanta.

Nu aplicati presiune suplimentara odata ce
ghidajul se afla in fanta. Este normal s vedeti o
cantitate mica de solutie reziduald rdmasa in
seringa.

10. | Seringa preumpluta este numai pentru o singura doza si o singura utilizare.
Dupai injectie aruncati seringa utilizata intr-un recipient pentru obiecte ascutite.

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

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/797/003 - Eylea 114,3 mg/ml solutie injectabila
EU/1/12/797/004 - Eylea 114,3 mg/ml solutie injectabila in seringa preumpluta
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 noiembrie 2012
Data ultimei reautorizari: 13 iulie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
06/2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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