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Antineovaskulara medel

Aktiv substans:
Aflibercept

ATC-kod:
SO01LAO5

Lakemedel fran Bayer omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av
Lakemedelsforsakringen, se Forpackningar.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 01/2024.

Indikationer

Eylea ar avsett for vuxna for behandling av

® neovaskular (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (AMD)
(se avsnitt Farmakodynamik).

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 02:26



® nedsatt syn till f6ljd av makuladdem sekundart till retinal
venocklusion (RVO), (grenvensocklusion eller
centralvensocklusion) (se avsnitt Farmakodynamik)

® nedsatt syn till f6ljd av diabetiska makuladdem (DME) (se
avsnitt Farmakodynamik)

® nedsatt syn till f6ljd av myopisk koroidal neovaskularisering
(myopisk CNV) (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen aflibercept eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Aktiv eller misstankt okular eller periokular infektion.

Aktiv allvarlig intraokular inflammation.

Dosering

Eylea ar endast avsett for intravitreal injektion.

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

Dosering

Vat AMD

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

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

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

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

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

Makulaédem sekundart till RVO (grenvensocklusion eller
centralvensocklusion)

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

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

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

Behandlingen ges fortldpande en gang i manaden tills maximal

synskarpa har uppnatts och/eller det inte finns nagra tecken pa

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

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

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

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

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

Baserat pa lakarens bedomning 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 utdkas med 2 veckor i taget for
att bibehalla stabil synskarpa och/eller anatomiska resultat. Det
finns begransat med data for behandlingsintervall pa langre én 4
manader. Om synskarpa och /eller anatomiska resultat forsamras,
ska behandlingsintervallet forkortas.

Behandlingsintervall pa mindre an 4 veckor mellan injektionerna
har inte studerats (se avsnitt Farmakodynamik).
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Hur ofta kontrollbesoken ska ske ska beslutas av behandlande
lakare.

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

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

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

Behandlande lakare bestammer hur ofta kontrollbesoken ska ske.
Intervallet mellan tva doser bor inte vara kortare an en manad.

Speciella populationer

Nedsatt lever- och/eller njurfunktion

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

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

Aldre

Ingen sarskild hansyn kravs. Det finns begransad erfarenhet hos
patienter med DME som ar aldre an 75 ar.
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Pediatrisk population

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

Administreringssatt

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

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

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

Efter intravitreal injektion ska patienterna instrueras att
omedelbart rapportera alla symtom som tyder pa endoftalmit (t.ex.
ogonsmarta, ogonrodnad, fotofobi, dimsyn).
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Varje injektionsflaska far bara anvandas for behandling av ett 6ga.
Extrahering av multipla doser ur en engangsflaska okar risken for
kontaminering och efterfoljande infektion.

Injektionsflaskan innehaller mer dn den rekommenderade dosen pa
2 mgq aflibercept (motsvarande 0,05 ml injektionsvatska, losning).
Hela den extraherbara volymen i injektionsflaskan, d.v.s. den
mangd som kan tdmmas fran injektionsflaskan, ska inte anvandas.
For Eylea injektionsflaska ar den extraherbara volymen minst 0,1
ml. Overskottsvolymen maste témmas ut fére injektion av den
rekommenderade dosen (se avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering).

Injicering av hela mangden vatska i injektionsflaskan kan resultera
| Overdosering.

For att avlagsna luftbubblor och dverflodigt lakemedel, tryck
langsamt ned kolven sa att den platta kolvkanten ligger i linje med
markeringen 0,05 ml pa sprutan (vilket motsvarar 0,05 ml, d.v.s.

2 mg aflibercept) (se avsnitt Overdosering och Hallbarhet, forvaring
och hantering).

Efter injektion ska all oanvand produkt kasseras.

Anvisningar om hantering av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Intravitreala injektionsrelaterade reaktioner

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

Injektionsflaskan innehaller mer dn den rekommenderade dosen pa
2 mg aflibercept (motsvarande 0,05 ml). Overskottsvolymen maste
kasseras fore administrering (se avsnitt Dosering och Hallbarhet,
forvaring och hantering).

Okat intraokulart tryck har setts inom 60 minuter efter en
intravitreal injektion, t.ex. med Eylea (se avsnitt Biverkningar).
Sarskild forsiktighet kravs hos patienter med daligt kontrollerat
glaukom (injicera inte Eylea nar det intraokulara trycket ar =

30 mmHg). | samtliga fall maste saledes bade det intraokulara
trycket och perfusion av synnerven kontrolleras och behandlas pa
lampligt satt.

Immunogenitet

Eftersom detta ar ett terapeutiskt protein, finns potential for
immunogenitet med Eylea (se avsnitt Biverkningar). Patienter bor
instrueras att rapportera alla tecken eller symtom som tyder pa
intraokular inflammation, t.ex. 6gonsmarta, fotofobi eller rodnad i
0gat som kan vara kliniska tecken pa dverkanslighet.
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Systemisk effekt

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

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

® Sakerheten och effekten for Eylea administrerat i bada 6gonen
samtidigt har inte studerats systematiskt (se avsnitt
Farmakodynamik). Om bilateral behandling utfors samtidigt
kan det leda till en dkad systemisk exponering, vilket skulle
kunna oka risken for systemiska biverkningar.

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

® 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
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pigmentepitelet. Nar behandling med Eylea satts in, ska

forsiktighet iakttas hos patienter med riskfaktorer for ruptur pa

det retinala pigmentepitelet.

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

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

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

O en forsamring av synskarpan med basta korrektion (BCVA)
med =30 bokstaver jamfort med den senaste
bedomningen av synskarpan

O en subretinal blodning som innefattar foveas centrum, eller
om blddningens storlek ar =50 % av det totala
lesionsomradet.

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

® Eylea ska inte ges till gravida kvinnor om inte de eventuella
fordelarna overvager de eventuella riskerna for fostret (se
avsnitt Graviditet).

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

® Erfarenheten av behandling av patienter med ischemisk CRVO
och BRVO ar begransad. Behandling rekommenderas inte till
patienter med kliniska tecken pa irreversibel ischemisk forlust
av synformagan.

Populationer med begransade data
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Det finns endast begransad erfarenhet av att behandla

typ I-diabetespatienter med DME eller diabetespatienter som har
ett HbAlc over 12 % eller med proliferativ diabetesretinopati.
Eylea har inte studerats pa patienter med aktiva systemiska
infektioner eller patienter med samtidiga 6gonsjukdomar som t.ex.
nathinneavlossning eller makulahal. Det finns inte heller nagon
erfarenhet av behandling med Eylea hos diabetespatienter med
okontrollerad hypertoni. Denna brist pa information bor beaktas av
lakaren vid behandling av sadana patienter.

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

Information om hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dosenhet, d.v.s ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

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

Graviditet

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

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

Amning

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

Som en forsiktighetsatgard rekommenderas inte amning under
anvandning av Eylea

Fertilitet

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

Fertila kvinnor

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

Trafik

Injektion med Eylea har mindre effekt pa formagan att framfora
fordon och anvéanda maskiner pa grund av mdéjliga tillfalliga

synstorningar som kan kopplas antingen till injektionen eller till
ogonundersokningen i samband med injektionen. Patienten ska
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inte kora bil eller anvanda maskiner forran synen ar
tillfredsstallande aterstalld.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Allvarliga okulara biverkningar i studiedgat i samband med
injektionsproceduren har forekommit vid farre an 1 av

1 900 intravitreala injektioner med Eylea. Dessa inkluderade
blindhet, endoftalmit, nathinneavlossning, traumatisk katarakt,
katarakt, glaskroppsblodning, glaskroppsavlossning och okat
intraokulart tryck (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Tabell med biverkningar

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

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

Biverkningar presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Alla behandlingsuppkomna lakemedelsbiverkningar
rapporterade hos patienter i fas lll-studier (sammanslagna data
fran fas lll-studierna for indikationerna vat AMD, CRVO, BRVO, DME

och myopisk CNV) eller efter marknadsintroduktionen,

Klassificering|Mycket vanli| Vanliga Mindre Sallsynta
av organsyst ga vanliga
em

Immunsyste Overkéansligh

met etrrk

Ogon Nedsatt syns |Ruptur pa re [Endoftalmit* |Blindhet
karpa tinalt pigme [* Traumatisk k
Retinal blodn|ntepitel* Nathinneavlolatarakt
ing Avlossning a |ssning Vitrit
Konjunktival |v retinalt pig [Nathinnerupt|{Hypopyon
blodning mentepitel |ur
Ogonsmarta |Nathinnedeg |Irit

eneration Uveit

* Tillstand som forknippas med vat AMD. Endast observerade i
studier av vat AMD
** Odlingspositiv och odlingsnegativ endoftalmit
*rEfter marknadsintroduktionen har dverkanslighet inklusive
utslag, klada, urtikaria samt enstaka fall av allvarliga
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner rapporterats.
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Nuklear kata
rakt
Subkapsular
katarakt
Korneal erosi
on
Skrubbsar pa
hornhinna
Okat intraok
ulart tryck
Dimsyn
Flackar i synf
altet
Glaskroppsa
vlossning
Smarta vid

Irritation pa
injektionsstal
et

Onormal kan
sla i 0gat
Ogonlocksirri
tation
Inflammatio
n i glaskropp
en

Ljusvag och i
nflammatori
ska celler |
framre
kammaren

Klassificering| Mycket vanli| Vanliga Mindre Sallsynta
av organsyst ga vanliga
em
Blodning i gl
askroppen |Iridocyklit
Katarakt Linsgrumling
Kortikalkatar [Korneal
akt epiteldefekt

* Tillstand som forknippas med vat AMD. Endast observerade i
studier av vat AMD
** Odlingspositiv och odlingsnegativ endoftalmit
**Efter marknadsintroduktionen har overkanslighet inklusive
utslag, klada, urtikaria samt enstaka fall av allvarliga
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner rapporterats.
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Klassificering
av organsyst
em

Mycket vanli
ga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta

injektionsstal
let

Kansla av
frammande
kropp i 0gat
Okat tarfléde

Ogonlockséd
em

Blodning vid
injektionsstal
let

Punktuell ker
atit
Konjunktival
hyperemi
Okular hyper
emi

Hornhinneod
em

* Tillstand som forknippas med vat AMD. Endast observerade i
studier av vat AMD
** Odlingspositiv och odlingsnegativ endoftalmit
*rEfter marknadsintroduktionen har dverkanslighet inklusive
utslag, klada, urtikaria samt enstaka fall av allvarliga
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner rapporterats.

Beskrivning av utvalda biverkningar
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| vat AMD fas Ill studier rapporterades 6kad incidens av
konjunktival blodning hos patienter som fick antitrombotiska
preparat. Den Okade incidensen var likartad hos patienter som
behandlades med ranibizumab och Eylea.

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

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

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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Overdosering

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

Overdosering med dkad injektionsvolym kan 6ka det intraokuléra
trycket. Vid en dverdosering ska darfor det intraokulara trycket
kontrolleras, och om behandlande lakare anser det nodvandigt ska
adekvat behandling sattas in (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering).

Farmakodynamik

Aflibercept ar ett rekombinant fusionsprotein som bestar av delar
av extracellulara domaner av humana VEGF-receptorer 1 och 2
kopplade till Fc-delen av humant IgG1.

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

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

Verkningsmekanism

Vaskular endotel tillvaxtfaktor A (VEGF-A) och placentatillvaxtfaktor
(PIGF) tillhor VEGF-familjen av angiogena faktorer som kan verka
som potenta mitogena, kemotaktiska och vaskulara
permeabilitetsfaktorer for endotelceller. VEGF verkar via tva
tyrosinkinasreceptorer: VEGFR-1 och VEGFR-2, som finns pa
endotelcellernas yta. PIGF binder bara till VEGFR-1, som ocksa finns

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 02:26



pa leukocyternas yta. Kraftig aktivering av dessa receptorer av
VEGF-A kan leda till patologisk neovaskularisering och omfattande
vaskular permeabilitet. PIGF kan samverka med VEGF-A i dessa
processer, och ar ocksa kant for att framja leukocytinfiltration och
vaskular inflammation.

Farmakodynamisk effekt

Vat AMD

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

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

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

Minskningen av CNV-storlek och minskningen av CRT kvarstod |
allmanhet under studiens andra ar.
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ALTAIR-studien genomférdes pa japanska patienter med tidigare
obehandlad vat AMD och pavisade liknande resultat som
VIEW-studierna. | ALTAIR-studien gavs 3 initiala manatliga injektion
er Eylea 2 mq foljt av en injektion efter ytterligare tva manader,
och fortsatte darefter med en "treat-and-extend”-modell med
varierande behandlingsintervaller (2- eller 4-veckorsjusteringar)
upp till maximalt 16 veckors intervall, enligt pa forhand
specificerade kriterier. Vecka 52 syntes en genomsnittlig minskning
av central retinal tjocklek (CRT) matt med OCT pa -134,4 och
-126,1 mikrometer i 2- respektive 4-veckorsgruppen. Andelen
patienter utan vatska vid OCT vecka 52 var 68,3 % och 69,1 % i 2-
respektive 4-veckorsgruppen. Reduktionen i CRT bibeholls overlag i
bagge behandlingsgrupper under det andra aret av ALTAIR-studien.

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

Makuladdem sekundart till CRVO och BRVO

Vid CRVO och BRVO intraffar retinal ischemi som signalerar
frisattningen av VEGF, som i sin tur destabiliserar de tata
forbindelserna och framjar endotelcellsproliferation. Uppreglering
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av VEGF forknippas med nedbrytningen av blod-retinabarriaren,
okad vaskular permeabilitet, retinalt 6dem, och
neovaskulariseringskomplikationer.

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

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

Diabetiska makulaédem

Diabetiska makulaodem ar en konsekvens av diabetisk retinopati
och kannetecknas av dkad vasopermeabilitet och skada pa retinala
kapillarer som kan leda till nedsatt synskarpa.

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

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

-83,9 mikrometer for kontrollgrupperna i studierna vIvIDPME

respektive VISTAPME,

En = 2-stegsforbattring av DRSS uppskattades enligt
forspecificerade kriterier | VIVIDPME och vISTAPME, DRSS-resultatet
var graderbart hos 73,7 % av patienterna i VIVID- DME och 98,3 %

av patienterna i VISTA-°ME vecka 52 upplevde 27,7 % och 29,1 % i
Eylea 2Q8-grupperna och 7,5 % och 14,3 % i kontrollgrupperna en
> 2-stegsforbattring i DRSS. Vecka 100 var respektive
procentandel 32,6 % och 37,1 % i Eylea 2Q8-grupperna och 8,2 %
och 15,6 % i kontrollgrupperna.

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

Myopisk koroidal neovaskularisering

Myopisk koroidal neovaskularisering (myopisk CNV) ar en vanlig
orsak till synnedsattning hos vuxna med patologisk myopi. Det
utvecklas som en sarldkningsmekanism som en foljd av rupturer i
Bruchs membran och utgor den storsta synhotande handelsen vid
patologisk mypoi.
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Hos patienter behandlade med Eylea i MYRROR-studien (en
injektion given vid behandlingsstart, foljt av ytterligare injektioner i
handelse av kvarstaende eller recidiverande sjukdom) minskade
CRT strax efter behandlingsstart till fordel for Eylea vecka 24 (-79
mikrometer for gruppen som behandlades med Eylea 2 mg och -4
mikrometer i kontrollgruppen), vilket kvarstod till och med vecka
48. Dessutom minskade den genomsnittliga CNV-lesionen.

Klinisk effekt och sakerhet

Vat AMD

Sakerheten och effekten for Eylea bedomdes i tva randomiserade,
dubbelmaskerade, aktivt kontrollerade multicenterstudier med
patienter med vat AMD (VIEW1 och VIEW?2) dar totalt 2 412
patienter (1 817 med Eylea) behandlades och utvarderades for
effekt. Patienterna var mellan 49 och 99 ar med en
genomsnittsalder pa 76 ar. | dessa kliniska studier var ca 89 % (1
616/1 817) av patienterna som randomiserats till behandling med
Eylea 65 ar eller aldre och ca 63 % (1 139/1 817) var 75 ar eller
aldre. | varje studie indelades patienterna slumpmassigt i kvoten
1:1:1:1 till 1 av 4 doseringsregimer:

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

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

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

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

w

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

| bada studierna var det priméara resultatmattet den andel patienter
| "Per Protocol Set” som bibeholl synskarpan, d.v.s. som forlorade
farre an 15 bokstaver i synskarpa vecka 52 jamfort med
studiestart.

Vecka 52 i VIEW1-studien hade 95,1 % av patienterna i gruppen
Eylea 2Q8 bibehallen syn jamfort med 94,4 % av patienterna i
ranibizumabgruppen 0,5Q4.

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

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

Tabell 2: Effektresultat vecka 52 (primar analys) och vecka 96;
kombinerade data fran VIEW1- och VIEW2-studiernaB)
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Effektresulta Eylea 2Q8 P/ Ranibizumab 0,5Q4

t (Eylea 2 mg var 8:e vecka (ranibizumab 0,5 mg var
efter 3 initiala m&nadsdos 4:e vecka)
er) (N = 595)
(N = 607)
Vecka 52 |Vecka 96 Vecka 52 Vecka 96
Genomsnittli 7,6 11,2 12,3 16,5

gt antal injek
tioner fran
studiestart

Genomsnittli 4,2 4,7
gt antal injek

A) BCVA: Basta korrigerad synskarpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS mean: Minsta kvadratmedelvarde (Least Square means) hamtat
fran ANCOVA

PPS: Per Protocol Set

B) Samtliga randomiserade patienter (Full Analysis Set, FAS), Sista

noterade studiedata (Last Observation Carried Forward, LOCF) for
alla analyser forutom andel patienter med bibehallen synskéarpa

vecka 52 som ar PPS

C) Skillnaden &r vardet for Eylea-gruppen minus vardet for

ranibizumabgruppen. Ett positivt varde talar for Eylea.

D) Konfidensintervall (K1) beraknat med normal approximation

®) Efter behandlingsstart med tre manatliga doser

F) Ett konfidensintervall helt éver -10 % indikerar en non-inferiority

for Eylea jamfort med ranibizumab
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Effektresulta Eylea 2Q8 P/ Ranibizumab 0,5Q4

t (Eylea 2 mg var 8:e vecka (ranibizumab 0,5 mg var

efter 3 initiala manadsdos 4:e vecka)
er) (N =595)

(N = 607)

tioner vecka
52-96

Andel 05 33 %B) 92,42 % 94 42 %B) 91,60 %
patienter
med

< 15
bokstavers

A) BCVA: Basta korrigerad synskarpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS mean: Minsta kvadratmedelvarde (Least Square means) hamtat
fran ANCOVA

PPS: Per Protocol Set

B) Samtliga randomiserade patienter (Full Analysis Set, FAS), Sista

noterade studiedata (Last Observation Carried Forward, LOCF) for
alla analyser forutom andel patienter med bibehallen synskéarpa

vecka 52 som ar PPS

C) Skillnaden &r vardet for Eylea-gruppen minus vardet for

ranibizumabgruppen. Ett positivt varde talar for Eylea.

D) Konfidensintervall (KI) beraknat med normal approximation

®) Efter behandlingsstart med tre manatliga doser

F) Ett konfidensintervall helt éver -10 % indikerar en non-inferiority

for Eylea jamfort med ranibizumab
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Effektresulta Eylea 2Q8 P/ Ranibizumab 0,5Q4

t (Eylea 2 mg var 8:e vecka| (ranibizumab 0,5 mg var

efter 3 initiala manadsdos 4.e vecka)

er) (N =595)
(N =607)

forlust fran
studiestart
(PPSH)
Skillnad® 0,9 % 0,8 %
95% K)® | (17,357 ](-2,3;3,8)"
Genomsnittli 8,40 7,62 8,74 7,89
g forandring
A)

BCVA: Basta korrigerad synskarpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS mean: Minsta kvadratmedelvarde (Least Square means) hamtat
fran ANCOVA

PPS: Per Protocol Set

B) Samtliga randomiserade patienter (Full Analysis Set, FAS), Sista

noterade studiedata (Last Observation Carried Forward, LOCF) for
alla analyser forutom andel patienter med bibehallen synskarpa

vecka 52 som ar PPS

C) Skillnaden &r vardet for Eylea-gruppen minus vardet for

ranibizumabgruppen. Ett positivt varde talar for Eylea.

D) Konfidensintervall (KI) beraknat med normal approximation

®) Efter behandlingsstart med tre manatliga doser

F) Ett konfidensintervall helt éver -10 % indikerar en non-inferiority

for Eylea jamfort med ranibizumab
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Effektresulta Eylea 2Q8 P/ Ranibizumab 0,5Q4
t (Eylea 2 mg var 8:e vecka| (ranibizumab 0,5 mg var

efter 3 initiala m&nadsdos 4:e vecka)

er) (N = 595)
(N =607)
av BCVA
uppmatt
med ETDRS”
) (bokstaver)
fran
studiestart
-0,32 -0,25

A) BCVA: Basta korrigerad synskarpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS mean: Minsta kvadratmedelvarde (Least Square means) hamtat
fran ANCOVA

PPS: Per Protocol Set

B) Samtliga randomiserade patienter (Full Analysis Set, FAS), Sista

noterade studiedata (Last Observation Carried Forward, LOCF) for
alla analyser férutom andel patienter med bibehallen synskarpa

vecka 52 som ar PPS

C) Skillnaden &r vardet for Eylea-gruppen minus vardet for

ranibizumabgruppen. Ett positivt varde talar for Eylea.

D) Konfidensintervall (KI) beraknat med normal approximation

®) Efter behandlingsstart med tre manatliga doser

F) Ett konfidensintervall helt éver -10 % indikerar en non-inferiority

for Eylea jamfort med ranibizumab
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Effektresulta Eylea 2Q8 P/ Ranibizumab 0,5Q4
t (Eylea 2 mg var 8:e vecka| (ranibizumab 0,5 mg var

efter 3 initiala m&nadsdos 4:e vecka)

er) (N = 595)
(N =607)

Skillnad i LS |(-1,87; 1,23)((-1,98; 1,49)
mean™ (ETD
RS-bokstave
r)C)
(95 % KI)P!
Andel 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
patienter
A)

BCVA: Basta korrigerad synskarpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS mean: Minsta kvadratmedelvarde (Least Square means) hamtat
fran ANCOVA

PPS: Per Protocol Set

B) Samtliga randomiserade patienter (Full Analysis Set, FAS), Sista

noterade studiedata (Last Observation Carried Forward, LOCF) for
alla analyser férutom andel patienter med bibehallen synskarpa

vecka 52 som ar PPS

C) Skillnaden ar vardet for Eylea-gruppen minus vardet for

ranibizumabgruppen. Ett positivt varde talar for Eylea.

D) konfidensintervall (KI) beraknat med normal approximation

®) Efter behandlingsstart med tre manatliga doser

F) Ett konfidensintervall helt éver -10 % indikerar en non-inferiority

for Eylea jamfort med ranibizumab
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Effektresulta Eylea 2Q8 P/ Ranibizumab 0,5Q4
t (Eylea 2 mg var 8:e vecka (ranibizumab 0,5 mg var

efter 3 initiala manadsdos 4:e vecka)

er) (N =595)
(N = 607)

med = 15
bokstavers
forbattring
fran
studiestart
Skillnad® 1,5 % 1,8 %
(95 % KI)P) (-6,8; 3,8) | (-3,5;7.1)

A) BCVA: Basta korrigerad synskarpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS mean: Minsta kvadratmedelvarde (Least Square means) hamtat
fran ANCOVA

PPS: Per Protocol Set

B) Samtliga randomiserade patienter (Full Analysis Set, FAS), Sista

noterade studiedata (Last Observation Carried Forward, LOCF) for
alla analyser férutom andel patienter med bibehallen synskarpa

vecka 52 som ar PPS

C) Skillnaden &r vardet for Eylea-gruppen minus vardet for

ranibizumabgruppen. Ett positivt varde talar for Eylea.

D) Konfidensintervall (KI) beraknat med normal approximation

®) Efter behandlingsstart med tre manatliga doser

F) Ett konfidensintervall helt éver -10 % indikerar en non-inferiority

for Eylea jamfort med ranibizumab
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Figur 1. Genomsnittlig forandring av synskarpa fran studiestart till
vecka 96 for kombinerade data fran VIEW1- och VIEW2-studierna

15 =

Genomenitihy fdrandring av syrskirpa
| babalaver|
]

Wi

—— LR T T D T LT R PR

| den kombinerade datanalysen av VIEW1 och VIEW?2 visade Eylea
kliniskt betydande férandringar fran studiestart i ett fordefinierat
sekundart effektmatt i frageformularet National Eye Institute Visual
Function Questionnaire (NEI VFQ-25) utan kliniskt betydande
skillnader jamfort med ranibizumab. Storleken pa dessa
forandringar liknande de som setts i publicerade studier, som
overensstamde med en okning pa 15-bokstaver pa BCVA (Best
Corrected Visual Acuity).

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

Minskningar av genomsnittligt CNV-omrade var tydligt i alla
dosgrupper i bada studierna.
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Effektresultat i alla utvarderingsbara undergrupper (t.ex. alder,
kon, etnicitet, synskarpa vid studiestart, lesionstyp, lesionsstorlek) i
varje studie for sig och i den kombinerade analysen overensstamde
med resultaten hos de totala populationerna.

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

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

Det primara effektmattet var genomsnittlig forandring av BCVA
fran studiestart till vecka 52. De sekundara effektmatten var
andelen patienter som undvek forlust av =15 bokstaver, och
andelen patienter som férbattrade =15 bokstaver fran studiestart
till vecka 52.

Vecka 52 forbattrade patienter i "treat-and-extend”-gruppen med
2-veckorsjustering i genomsnitt 9,0 bokstaver fran studiestart
jamfort med 8,4 bokstaver for dem i gruppen med
4-veckorsjustering [LS genomsnittlig skillnad i bokstaver (95 % Cl):

32 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 02:26



0,4 (-3,8, 3,0), ANCOVA]. Andelen patienter som undvek forlust av
>15 bokstaver i de tva behandlingsgrupperna var likvardig (96,7 %
| 2-veckors och 95,9 % i 4-veckorsgruppen). Andelen patienter som
forbattrade =15 bokstaver vecka 52 var 32,5 % i 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. |
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 % i 2- respektive 4-veckorsgruppen sin nasta
injektion planerad i ett intervall pa 12 veckor eller langre.

| studiens andra ar bibehdlls effekten generellt fram till och med
den sista bedomningen 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 0kade 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 nasta injektion
planerad i ett intervall pa 12 veckor eller langre. Under
behandlingens andra ar fick patienter bade i 2- och i
4-veckorsgruppen i genomsnitt 3,6 respektive 3,7 injektioner. |
genomsnitt fick patienterna 10,4 injektioner under den 2-ariga
behandlingsperioden.

De okulara och systemiska sakerhetsprofilerna liknade sakerheten
som observerats i de pivotala VIEW1- och VIEW2-studierna.

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

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

Makulabdem sekundart till CRVO

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

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

| bada studierna var det priméara effektmattet andelen patienter
som Okade minst 15 bokstaver pa BCVA vecka 24 jamfort med
studiestart. En sekundar effektvariabel var forandring av
synskarpan vecka 24 jamfort med studiestart.

Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var statistiskt signifikant
till fordel for Eylea i bada studierna. Den maximala forbattringen av
synskarpa naddes manad 3 med efterféljande stabilisering av
synskarpa och CRT till manad 6. Den statistiskt signifikanta
skillnaden kvarstod till och med vecka 52.

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

Effe COPERNICUS GALILEO
ktre |24 veckor|52 veckor| 100 |24 veckor|52 veckor|76 veckor
sulta veckor

t Eyle Kont Eyle [Kont|Eyle |Kont|Eyle [Kont [Eyle [Kont|Eyle |Kont
a [oll @2 |oP5P 2lrollEl@ [roll [a roll 3G |rolC
2m (N=mg |(N=|mg PN 2 [(N=2 [(N= )(N=
g Q473) ((N=|73) [(N= —73 |Mg 68) mg |68) mg |68)

114)  114)) (@4 (N= (N=
(N= (N= 103) 103)
114) 103)

And |56 |12 |55 |30 [49,1|23,3|60 |22 |60 |32 |57,3|129,4
el | % | % | % | % | | %| % | % | %|%| | %
pati
ente

med
=15
boks
tave
rs
forb
attri
ng
fran
studi
esta
rt
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esta

rt

(SD)

Skill 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6

nad |(17, (7,7 (6,7 (10, (8,2; (2,1;

i LS |4; 2 17, 17,0 8;1 18, 13,1

mea |6,0) 7) ) 8,7) 2) )

n AC

D,E)

(95

%

KI)

p-valp < p < p < p < p < =

rde |0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
01 01 01 01 01 70

A)

Skillnad ar Eylea 2 mg Q4 veckor minus kontroll

B) skillnad och konfidensintervall (KI) ar beraknade med

Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test justerat for region (Amerika
vs. resten av varlden for COPERNICUS och Europa vs.
Asien/Stillahavsomradet for GALILEO) och e BCVA-kategori vid

studiestart (> 20/200 och < 20/200)

C) BCVA: Basta korrigerad synskarpa (Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCF: Last Observation Carried Forward

SD: Standardavvikelse

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

D) Skillnad i LS means (minsta kvadratmedelvarde) och
konfidensintervall (KI) baserat pa en ANCOVA-modell med faktorer
som behandlingsgrupp, region (Amerika vs. resten av varden for
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COPERNICUS och Europa vs. Asien/Stillahavsomradet for GALILEQ)

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

E) | COPERNICUS-studien kunde patienterna i kontrollgruppen fa

Eylea vid behov sa ofta som var 4:e vecka under vecka 24 till

vecka 52; patienterna hade besok var 4:e vecka

F) | COPERNICUS-studien fick bade kontrollgruppen och gruppen

som fick Eylea 2 mg, Eylea 2 mg vid behov sa 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

G) | GALILEO-studien fick bade kontrollgruppen och gruppen som

fick Eylea 2 mg, Eylea 2 mg vid behov var 8:e vecka med borjan
fran vecka 52 till vecka 68; patienterna hade obligatoriska besok
var 8:e vecka.

Figur 2: Genomsnittlig féorandring av synskarpa fran studiestart till
vecka 76/100 per behandlingsgrupp for COPERNICUS- och
GALILEO-studierna (Full Analysis Set)
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| GALILEO hade (86,4 %; n = 89) i Eylea-gruppen och 79.4 %
(n=54) i sham-gruppen perfunderad CRVO vid studiestart. Vecka
24 var fordelningen 91,8 % (n=89) i Eylea-gruppen och 85,5 % (n
= 47) i sham-gruppen. Denna fordelning bibeholls vecka 76, med
84,3 % (n=75) i Eylea-gruppen och 84,0 % (n=42) i sham-gruppen.
| COPERNICUS hade 67,5 % (n = 77) i Eylea-gruppen och 68,5 % (n
= 50) i sham-gruppen perfunderande CRVO vid studiestart. Vecka
24 var fordelningen 87,4 % (n = 90) i Eylea-gruppen och 58,6 % (n
= 34) i sham-gruppen. Denna fordelning kvarstod vecka 100 med
76,8 % (n = 76) i Eylea-gruppen och 78 % (n = 39) i
sham-gruppen. Patienter i sham-gruppen var berattigade till
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Eylea-behandling fran vecka 24. Den positiva effekten pa synen vid
Eylea-behandling var likvardig i undergrupperna perfunderade och
icke perfunderade patienter. Behandlingseffekterna i andra
beddmningsbara undergrupper (t.ex. alder, kon, etnicitet,
synskarpa vid studiestart, varaktighet av CRVO) dverensstamde
generellt med resultaten for totala populationer.

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

Makuladdem sekundart till BRVO

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

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

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

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

Effektresulta VIBRANT
t
24 veckor 52 veckor
Eylea 2 mg |Aktiv kontrolll Eylea 2 mg |Aktiv kontroll
Q4 (laser) Q8 (laser)
(N=91) (N=90) | (N=91)? |/Eylea 2 mgF
)
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(N =90)

Andel
patienter
med =15
bokstavers
forbattring
fran
studiestart
(%)

52,7 %

26,7 %

57,1 %

41,1 %

Viktad
skillnad™B (
%)

(95 % Ki)

26,6 %
(13,0; 40,1)

16,2 %
(2,0; 30,5)

p-varde

p =0,0003

p=0,0296

Genomesnittli
g forandring
av BCVA
uppmatt
med ETDRS
bokstaver
fran
studiestart
(SD)

17,0
(11,9)

6,9
(12,9)

17,1
(13,1)

12,2
(11,9)

Skillnad i LS

meanA'C

(95 % Ki)

10,5
(7,1; 14,0)

5,2
(1,7;8,7)

p-varde

p <0,0001

p = 0,0035"

A)

Skillnad ar Eylea 2 mg Q4 veckor minus laserkontroll
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B)Skillnad och 95 % Kl ar beraknade med Mantel-Haenszel

viktningsschema justerat for region (Nordamerika vs. Japan) och
BCVA-kategori vid studiestart (> 20/200 och = 20/200)

C)skillnad LS mean (minsta kvadratmedelvarde) och 95 % Kl
baserat pa en ANCOVA-modell med behandlingsgrupp,
BCVA-kategori vid studiestart (> 20/200 och = 20/200) och region
(Nordamerika vs. Japan) som fasta effekter och BCVA vid

studiestart som kovariat

D)Er&n vecka 24 utékades behandlingsintervallet for alla patienter |

behandlingsgruppen som fick Eylea fran 4 till 8 veckor till och med

vecka 48

ElMed borjan vecka 24 kunde patienterna i lasergruppen fa

rescuebehandling med Eylea om de uppfylide minst ett
forspecificerat lamplighetskriterium. Totalt 67 patienter i den har
gruppen fick rescuebehandling med Eylea. Den fasta regimen for
rescuebehandling med Eylea var tre ganger Eylea 2 mg var 4:e

vecka foljt av injektioner var 8:e vecka.
F)

Nominellt p-varde

Figur 3: Genomsnittlig férandring av BCVA matt med ETDRS
(bokstaver) fran studiestart till vecka 52 i VIBRANT-studien

44 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 02:26



20 VIBRANT

8 +17.0
+17.1

+12.2

{hokstaver)

enormsnitlig farandrr

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Veckor

& Eyiea 2 mg CJ Laserkontrollgnipp

Andelen perfunderade patienter i Eylea-gruppen och lasergruppen
vid studiestart var 60 % respektive 68 %. Vid vecka 24 var dessa
andelar 80 % respektive 67 %. | Eylea-gruppen var andelen
perfunderade patienter bibehallen till vecka 52. | lasergruppen dar
patienter var lampliga for "rescuebehandling” med Eylea med
borjan vecka 24 dkade andelen perfunderade patienter till 78 %
vecka 52.

Diabetiska makuladdem
Sakerheten och effekten for Eylea bedomdes i tva randomiserade,
dubbelmaskerade, aktivt kontrollerade mulitcenterstudier pa

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

45 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 02:26



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

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

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

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

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

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

Detaljerade resultat fran analysen av studierna VIVIDPME och VISTA

DME \jisas i tabell 5 och figur 4 nedan.

Tabell 5: Effektresultat vecka 52 och vecka 100 (Full Analysis Set
med LOCF) i studierna VIVIDPM® och vISTAPME
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Effe vivipPME VISTAPME

ktre s> veckor 100 veckor |52 veckor 100 veckor

sultale, 1o [Eyle [Akti [Eyle [Eyle [akti [Eyle [Eyle [Akti [Eyle [Eyle Akt

' @ A v @ fa v @a v @@ [a |
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Effe vivipPME VISTAPME

ktre s> veckor 100 veckor |52 veckor 100 veckor

sultale, 1o [Eyle [Akti [Eyle [Eyle [akti [Eyle [Eyle [Akti [Eyle [Eyle Akt

' @ A v @ fa v @a v @@ [a |
2 |2 kont2 (2 |kont2 |2 |kont2 2 |kont
mg mg [roll mg mg [roll mg mg |roll mg |mg [roll
Q8 A|Q4 |(lasejqg A|Q4 |(lasejgg A|Q4 |(lasegg A|Q4 ((lase
(N=[(N=f) ((N=((N=IN) ((N=|((N=|) |(N=|(N=|
135) 136)|(N = 135) 136)|(N = 151) 154)|(N = 151) 154)|(N =
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A Efter behandlingsstart med 5 manatliga injektioner

B LS mean och Kl baserad pa en ANCOVA-modell med
BCVA-matning vid studiestart som ett kovariat och en faktor for
behandlingsgrupp. Dessutom hade region (Europa/Australien vs.

Japan) inkluderats som faktor for VIVIDDME, och anamnes pa Ml
och/eller CVA som en faktor for VISTAPME,
C Skillnad &r Eylea-grupp minus aktiv kontrollgrupp (laser)

D Skillnad mellan konfidensintervall (KI) och statistiskt test ar

beraknad med Mantel-Haenszel-metod justerat for region

DDME

(Europa/Australien vs. Japan) for VIVI och anamnes pa Ml eller

CVA for VISTAPME

E BCVA: Basta korrigerad synskarpa (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCF: Last Observation Carried Forward

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

KI: konfidensintervall

Figur 4: Genomsnittlig férandring av BCVA uppmatt med ETDRS
(bokstaver) 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, synskarpa vid
studiestart, tidigare anti-VEGF-behandling) i respektive studie och i
den kombinerade analysen overensstamde i allmanhet med
resultaten hos den totala populationen.

| studierna VIVIDPME och VISTAPME hade 36 (9 %) respektive 197
(43 %) patienter tidigare fatt anti-VEGF-terapi med en
washout-period pa 3 manader eller langre. Behandlingseffekterna i
undergruppen av patienter som behandlats med en
VEGF-hdmmare liknade dem som sags hos patienter som inte
behandlats med VEGF-hammare.
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Patienter med bilateral sjukdom kunde fa anti-VEGF-behandling i
det andra 6gat om lakaren bedomde att det var nodvandigt. |

studien VISTAPME fick 217 (70,7 %) av Eylea-patienterna bilaterala

injektioner med Eylea till vecka 100; i studien VIVIDPME fick 97
(35,8 %) av Eylea-patienterna en annan anti-VEGF-behandling i det
andra ogat.

| en oberoende jamforande studie (DRCR.net Protocol T) anvandes
en flexibel doseringsregim dar kriterierna for aterbehandling strikt
baserades pa OCT och forandrad synskarpa. | behandlingsgruppen
som fick aflibercept (n = 224), resulterade denna
behandlingsregim i att patienterna vid vecka 52 i genomsnitt fatt
9,2 injektioner, vilket motsvarade antalet administrerade doser i

Eylea 2Q8-gruppen i VIVIDPME och vISTAPME . vidare var
behandlingseffekten for hela afliberceptgruppen i Protocol T

jamforbar med Eylea 2Q8-gruppen i VIVIDPME och visTAPME,
Protocol T visade en genomsnittlig forbattring av synskarpan med
13,3 bokstaver och dar 42 % av patienterna fick forbattrad
synskarpa med minst 15 bokstaver fran studiestart.
Sakerhetsutfallet visade att incidensen av okulara och icke okulara
biverkningar (inklusive ATEs) var jamforbara mellan alla
behandlingsgrupper i varje studie samt mellan studierna.

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

Det primara effektmattet (férandring av BCVA fran studiestart till
vecka 52) var 0,5 = 6,7 bokstaver i 2T&E-gruppen och 1,7 = 6,8
bokstaver i 2PRN-gruppen jamfort med 0,1 £ 7,2 bokstaver i
2Q8-gruppen, vilket uppnadde statistisk non-inferiority (p<0,0001
for bada jamforelserna; NI marginal 4 bokstaver). Férandringarna
av BCVA fran studiestart till vecka 100 var i linje med resultaten vid
vecka 52:-0,1 = 9,1 bokstaver i 2T&E-gruppen och 1,8 £ 9,0
bokstaver i 2PRN-gruppen jamfort med 0,4 + 6,7 bokstaver i
2Q8-gruppen. Det genomsnittliga antalet injektioner under 100
veckor var 12,3, 10,0 och 11,5 for 2Q8fix, 2T&E respektive 2PRN.

Okular och systemisk sakerhetsprofil i alla 3 behandlingsgrupper
motsvarade sakerhetsprofilen i de pivotala studierna VIVID och
VISTA.

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

Myopisk koroidal neovaskularisering

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

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

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

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

Tabell 6: Effektresultat vecka 24 (primar analys) och vecka 48 i
MYRROR-studien (Full Analysis Set med LOCF”))
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Effektresulta MYRROR

t Vecka 24 Vecka 48
Eylea 2 mg |Kontroll Eylea 2 mg |Kontroll/
(N =90) (N =31) (N =90) Eylea 2 mg

(N =31)

Genomsnittli 12,1 -2,0 13,5 3,9

g forandring ((8,3) (9,7) (8,8) (14,3)

av BCVA B y

ppmatt med

ETDRS

bokstaver

fran

studiestart

(SD) B)

Skillnad i LS [14,1 9,5

mean ©2E) [(10,8; 17,4) (5,4; 13,7)

(95 % Kil)

Andel 38,9 % 9,7 % 50,0 % 29,0 %

patienter

med =15

bokstavers

forbattring

fran

studiestart

Viktad 29,2 % 21,0 %

skillnad 2 F) (14,4; 44,0) (1,9; 40,1)

(95 % Kil)

A LOCF: Last Observation Carried Forward
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Effektresulta MYRROR
t Vecka 24 Vecka 48
Eylea 2 mg |Kontroll Eylea 2 mg |Kontroll/
(N =90) (N =31) (N =90) Eylea 2 mg
(N = 31)
B)

BCVA: Basta korrigerad synskarpa (Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

SD: Standardavvikelse

C) LS mean: Minsta kvadratmedelvérde (Least Square mean)

hamtat fran ANCOVA-modell.

D) Kl: Konfidensintervall

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

F) Skillnad och 95 % Kl beraknas med

Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH)-test justerat for land
(landsbeteckningar)

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

+13.5

synskarpa (bokstaver)

Genomshnittlig forandring av

—@—EYLEA 2mg —o— Kontrollgrupp

Pediatrisk population

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

Farmakokinetik

Eylea administreras direkt i glaskroppen for att utova lokala
effekter i 0gat.

Absorption/Distribution

Aflibercept absorberas langsamt fran 6gat till den systemiska
cirkulationen efter intravitreal administrering dar den
huvudsakligen finns som ett inaktivt, stabilt komplex med VEGF.
Det ar dock bara "fritt aflibercept” som kan binda till endogent
VEGF.

| en farmakokinetisk understudie pa 6 patienter med neovaskular
vat AMD med frekvent provtagning var de maximala

57 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 02:26



plasmakoncentrationerna av fritt aflibercept (systemiskt Cmax)

laga, med ett genomsnitt pa cirka 0,02 mikrogram/ml (intervall 0
till 0,054) inom 1 till 3 dagar efter en 2 mg intravitreal injektion,
och kunde inte detekteras 2 veckor efter dosering hos nastan alla
patienter. Aflibercept ackumuleras inte i plasma om det
administreras intravitrealt var 4:e vecka.

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

| farmakokinetiska studier pa patienter med CRVO, BRVO, DME
eller myopisk CNV var genomsnittligt Cmax av fritt aflibercept i

plasma likvardiga och uppmattes i intervallet 0,03 till

0,05 mikrogram/ml och vidare noterades att individuella varden
inte Oversteg 0,14 mikrogram/ml. Darefter minskade
plasmakoncentrationerna av fritt aflibercept i allmanhet till varden
under eller nara den nedre kvantifieringsgransen inom en vecka; e;
detekterbara koncentrationer naddes fore nasta administrering
efter 4 veckor hos alla patienter.
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Eliminering
Eftersom Eylea ar en proteinbaserad behandling har inga studier av
metabolism utforts.

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

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

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

Liknande resultat sags hos patienter med CRVO i GALILEO-studien,

hos patienter med DME i VIVIDPME studien och hos patienter med
myopisk CNV i MYRROR-studien.

Prekliniska uppgifter

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

Erosioner och alterationer av respiratoriskt epitel i nasmusslor hos
apor behandlade med aflibercept intravitrealt observerades vid
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systemisk exponering som oversteg 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 manniskor efter
en intravitreal dos pa 2 mg. Vid NOAEL (No Observed Adverse
Effect Level) pa 0,5 mg/6ga hos apor var den systemiska
exponeringen 42 och 56 ganger hogre baserat pa C..\oy Fespektive

AUC.

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

En effekt av aflibercept pa intrauterin utveckling sags i
embryofetala utvecklingsstudier hos draktiga kaniner med
intravenos (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 dos
en 0,1 mg/kg var den systemiska exponeringen baserat pa Cmax

och kumulativ AUC for fritt aflibercept cirka 17 respektive
10 ganger hogre, vid jamforelse med motsvarande doser
observerade hos manniskor efter en intravitreal dos pa 2 mg.

Effekter pa manlig och kvinnlig fertilitet bedomdes som en del av
en 6 manaders studie pa apor med intravends administrering av
aflibercept vid doser mellan 3 och 30 mg/kg. Avsaknad av eller
orgelbunden mens forknippades med férandringar av nivaerna av
kvinnligt reproduktionshormon, och forandringar av spermiernas
morfologi och motilitet observerades vid alla dosnivaer. Baserat pa

Cmax och AUC for fritt aflibercept observerat vid 3 mg/kg

intravends dos, var den systemiska exponeringen cirka 4 900
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respektive 1 500 ganger hogre an den exponering som observerats
hos manniskor efter en intravitreal dos pa 2 mg. Alla férandringar
var reversibla.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 40 mg aflibercept*.

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

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

Forteckning dver hjalpamnen

Polysorbat 20 (E 432)
Natriumdivatefosfatmonohydrat (for pH-justering)
Dinatriumvatefosfatheptahydrat (for pH-justering)
Natriumklorid

Sackaros

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

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

Miljopaverkan
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Aflibercept

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Substance aflibercept

Aflibercept is a recombinant fusion protein consisting of vascular
endothelial growth factor (VEGF)-binding portions from the
extracellular domains of human VEGF receptors 1 and 2, that are
fused to the Fc portion of the human IgG1l immunoglobulin.

The use of proteins has been considered to result in insignificant
environmental risk.

Detailed background information

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessments of pharmaceuticals
(EMEA/CHMP/SWP/4777/00 (2006)) vitamins, electrolytes, amino
acids, peptides, proteins, carbohydrates, lipids, vaccines and herbal
medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

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

Sarskilda anvisningar for destruktion
Injektionsflaskan ar endast avsedd for engangsbruk i ett 6ga.

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

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

Filternal:

BD uppdragningskanyl med trubbig spets och filter, ej for injektion i
huden.

BD uppdragningskanyl med trubbig spets och filter ska inte
autoklaveras.

Filternalen ar pyrogenfri. Anvand inte nalen om den enskilda
forpackningen ar skadad.

Kassera anvand BD uppdragningskanyl med trubbig spets och filter
i godkand behallare for stickande/skarande avfall.

Varning: Ateranvandning av filterndlen kan leda till infektion eller
annan sjukdom/skada.
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Anvand en 30 G x % inch injektionsnal for den intravitreala
injektionen.

Bruksanvisning for injektionsflaskan:

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

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

3. Tryck in filternalen i mitten pa injektionsflaskans propp tills nalen

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

pekar nedat

Lésning

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

6. Ta bort filternadlen och kassera den enligt gallande riktlinjer.
Obs! Filternalen far inte anvandas for intravitreal injektion.

7. Anvand aseptisk teknik och vrid fast en 30 G x ¥z inch
injektionsnal ordentligt pa Luer-lock-sprutans spets.
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8. Hall sprutan med nalen uppat och kontrollera om det finns
bubblor i sprutan. Om det finns bubblor, knacka férsiktigt pa
sprutan med fingret tills bubblorna stiger uppat.

9. Ta bort alla luftbubblor och allt dverskott av lakemedel genom
att langsamt trycka ned kolven sa att den platta kolvkanten ligger i
linje med markeringen 0,05 ml pa sprutan.

Lésning efter borttagande
Doseringslinje @V bubblor och Gverskott
f6r 0,05 ml av ldkemedel
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10. Injektionsflaskan ar endast avsedd for engangsbruk.
Extrahering av multipla doser ur en engangsflaska kan 6ka risken
for kontaminering och efterfdljande infektion.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, I6sning (injektion)

Klar, farglos till ljusgul, isoosmotisk 16sning

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 40 mg/ml (klar, farglos till ljusqul,
isoosmotisk)

1 dos(er) injektionsflaska (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning),
EF

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Injektionsvatska, [6sning 40 mg/ml
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