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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 40 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
T ml Injektionslosung enthalt 40 mg Aflibercept*.

Eine Fertigspritze enthélt ein entnehmbares Volumen von mindestens 0,09 ml, entsprechend mindestens 3,6 mg Aflibercept. Diese
Menge reicht aus, um eine Einzeldosis von 0,05 ml, in denen 2 mg Aflibercept enthalten sind, bei erwachsenenen Patienten oder ei-
ne Einzeldosis von 0,01 ml, in denen 0,4 mg Aflibercept enthalten sind, bei Frihgeborenen anzuwenden.

*Fusionsprotein aus Fragmenten der extrazelluldren Domanen der humanen VEGF-Rezeptoren (vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor) 1 und 2 und dem Fc-Fragment des humanen IgG1, hergestellt in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO)
vom Typ K1 mit Hilfe rekombinanter DNA-Technologie.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml Injektionslosung enthélt 0,3 mg Polysorbat 20 (E 432).

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektionszubereitung)

Die Losung ist eine klare, farblose bis blassgelbe und isoosmotische Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Eylea wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung

o der neovaskularen (feuchten) altersabhangigen Makuladegeneration (AMD) (siehe Abschnitt 5.1),

e einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulatdems infolge eines retinalen Venenverschlusses (RVV) (Venenastver-
schluss [VAV] oder Zentralvenenverschluss [ZVV]) (siehe Abschnitt 5.1),

e einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO) (siehe Abschnitt 5.1),

e einer Visusbeeintrachtigung aufgrund einer myopen choroidalen Neovaskularisation (MCNV) (siehe Abschnitt 5.1).

Eylea wird angewendet bei Frihgeborenen zur Behandlung
e einer Friihgeborenen-Retinopathie (retinopathy of prematurity; ROP) in Zone | (Stadium 1+, 2+, 3 oder 3+), Zone Il (Stadi-
um 2+ oder 3+) oder einer AP-ROP (aggressiven posterioren Friihgeborenen-Retinopathie).
4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Eylea ist nur als intravitreale Injektion anzuwenden.

Eylea darf nur von einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der Durchfiihrung intravitrealer Injektionen appliziert werden.

Dosierung

Feuchte AMD
Die empfohlene Dosis flr Eylea betragt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

Die Behandlung mit Eylea wird mit drei aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen initiiert. Das Behandlungsintervall wird da-
nach auf zwei Monate verlangert.

Der Arzt kann basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen Befund das 2-monatige Behandlungsintervall aufrecht
erhalten oder entsprechend einem "Treat and Extend" Dosierungsschema weiter verlangern. Dabei werden die Injektionsintervalle
in 2- oder 4-wdchigen Schritten verlangert, um einen stabilen funktionellen und/oder morphologischen Befund aufrecht zu erhal-
ten. Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtert, sollte das Behandlungsintervall entsprechend
verkurzt werden.

Eine Verlaufskontrolle zwischen den einzelnen Injektionen ist nicht notwendig. Nach Ermessen des Arztes kann das Kontrollinter-
vall haufiger sein als das Injektionsintervall.

Behandlungsintervalle von mehr als 4 Monaten oder weniger als 4 Wochen zwischen den Injektionen wurden nicht untersucht (sie-
he Abschnitt 5.7).

Makuladdem infolge eines RV (VAV oder ZV/V)
Die empfohlene Dosis flr Eylea betragt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

Nach der Initialinjektion wird die Behandlung monatlich fortgefihrt. Der Abstand zwischen zwei Dosierungen sollte nicht kirzer als
ein Monat sein.
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Wenn der funktionelle und morphologische Befund darauf hinweisen, dass der Patient nicht von einer weiteren Behandlung profi-
tiert, sollte die Behandlung mit Eylea beendet werden.

Die monatliche Behandlung wird fortgefiihrt bis der maximale Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen von Krankheitsaktivitat
mehr zu erkennen sind. Drei oder mehr aufeinanderfolgende monatliche Injektionen kdnnen notwendig sein.

Unter Aufrechterhaltung des funktionellen und/oder morphologischen Befundes kann das Behandlungsintervall entsprechend ei-
nem "Treat and Extend"-Schema schrittweise verlangert werden, allerdings liegen zu wenige Daten vor, um auf die Lange dieser In-
tervalle schliefen zu konnen. Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtert, sollte das Be-
handlungsintervall entsprechend verkurzt werden.

Die Kontroll- und Behandlungstermine sollten durch den behandelnden Arzt basierend auf dem individuellen Ansprechen des Pati-
enten festgesetzt werden.

Die Kontrolle der Krankheitsaktivitat kann eine klinische Untersuchung, eine funktionelle Untersuchung oder bildgebende Verfahren
(z. B. eine optische Kohé&renztomographie oder eine Fluoreszenzangiographie) beinhalten.

Diabetisches Makulaodermn
Die empfohlene Dosis flr Eylea betragt 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml.

Die Behandlung mit Eylea wird mit finf aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen initiiert, gefolgt von einer Injektion alle zwei
Monate.

Der Arzt kann basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen Befund das 2-monatige Behandlungsintervall aufrecht
erhalten oder entsprechend einem "Treat and Extend" Dosierungsschema individuell festlegen. Dabei werden die Be-
handlungsintervalle in der Regel in 2-wdchigen Schritten verlangert, um einen stabilen funktionellen und/oder morphologischen
Befund aufrecht zu erhalten. Fir Behandlungsintervalle von mehr als 4 Monaten liegen begrenzte Daten vor. Wenn sich der funk-
tionelle und/oder morphologische Befund verschlechtert, sollte das Behandlungsintervall entsprechend verkirzt werden. Be-
handlungsintervalle von weniger als 4 Wochen wurden nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.1).

Das Kontrollintervall sollte durch den behandelnden Arzt festgesetzt werden.

Wenn der funktionelle und morphologische Befund darauf hinweisen, dass der Patient nicht von einer weiteren Behandlung profi-
tiert, sollte die Behandlung mit Eylea beendet werden.

Myope choroidale Neovaskularisation
Die empfohlene Dosis flr Eylea betragt 2 mg Aflibercept als einmalige Injektion, entsprechend 0,05 ml.

Wenn der funktionelle und/oder morphologische Befund darauf hinweisen, dass die Erkrankung weiterhin besteht, konnen weitere
Injektionen erfolgen. Ein wiederholtes Auftreten sollte als erneute Manifestation der Krankheit behandelt werden.

Das Kontrollintervall sollte durch den behandelnden Arzt festgesetzt werden.
Der Abstand zwischen zwei Injektionen sollte nicht kiirzer als ein Monat sein.

Friihgeborenen-Retinopathie (ROP)
Die empfohlene Dosis flr Eylea betragt 0,4 mg Aflibercept als einmalige intravitreale Injektion, entsprechend 0,01 ml.

Die Behandlung der ROP wird mit einer Einzelinjektion pro Auge initiiert, wobei am selben Tag in beide Augen injiziert werden kann.
Insgesamt kdnnen innerhalb von 6 Monaten ab Behandlungsbeginn bis zu 2 Injektionen pro Auge angewendet werden, sofern An-
zeichen einer Krankheitsaktivitat vorliegen. Das Behandlungsintervall zwischen zwei Injektionen in dasselbe Auge sollte mindes-
tens 4 Wochen betragen.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunktionsstérung wurden keine speziellen Studien mit Eylea durchgefihrt.

Verfligbare Daten weisen nicht darauf hin, dass bei diesen Patienten eine Anpassung der Eylea-Dosis erforderlich ist (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Altere Patienten
Es sind keine speziellen Vorkehrungen erforderlich. Es gibt begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit DMO, die &lter als 75 Jahre
sind.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind flr andere Anwendungsgebiete als
die ROP nicht erwiesen (siehe Abschnitt 4.4). Es gibt in den Anwendungsgebieten feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV keinen
relevanten Nutzen von Eylea bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Intravitreale Injektionen sind entsprechend medizinischer Standards und geltenden Richtlinien nur von einem qualifizierten Arzt
mit Erfahrung in der Durchfiihrung intravitrealer Injektionen durchzufiihren. Generell missen eine addquate Anadsthesie und Asep-
sis, einschliellich des Einsatzes eines topischen Breitbandmikrobizids (z. B. Povidon-lod, das auf die periokulare Haut, das Augen-
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lid und die Augenoberflache aufgetragen wird) gewéhrleistet werden. Die chirurgische Handedesinfektion, sterile Handschuhe, ein
steriles Abdecktuch und ein steriler Lidsperrer (oder ein vergleichbares Instrument) werden empfohlen.

Unmittelbar nach der intravitrealen Injektion sollten Patienten auf einen Anstieg des Augeninnendrucks kontrolliert werden. Eine
angemessene Uberwachung kann in einer Uberpriifung der Perfusion des Sehnervenkopfes oder einer Tonometrie bestehen. Fir
den Bedarfsfall sollte steriles Besteck zur Durchflihrung einer Parazentese zur Verfligung stehen.

Nach einer intravitrealen Injektion sollten erwachsene Patienten instruiert werden, unverziglich alle Symptome zu melden, die auf
eine Endophthalmitis hinweisen (z. B. Augenschmerzen, Augenrétung, Photophobie, verschwommenes Sehen).

Patienten mit ROP sollten von Angehdrigen der Gesundheitsberufe auf Anzeichen tiberwacht werden, die auf eine Endophthalmitis
hinweisen (z. B. R6tung/Reizung des Auges, Augentréanen, Lidschwellung, Photophobie).

Eltern und Betreuungspersonen sollten auch instruiert werden, auf alle Anzeichen, die auf eine Endophthalmitis hinweisen, zu ach-
ten und diese unverztglich zu melden.

Jede Fertigspritze sollte nur zur Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden. Die Entnahme von mehr als einer Dosis aus
der Fertigspritze kann das Risiko einer Kontamination und nachfolgender Infektion erhohen.

Erwachsene

Die Fertigspritze enthalt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend 0,05 ml Injektionslosung). Das ent-
nehmbare Volumen der Spritze ist die Menge, die aus der Spritze entnommen werden kann und nicht vollstandig genutzt werden
darf. Fir die Eylea Fertigspritze betragt das entnehmbare Volumen mindestens 0,09 ml. Die Uiberschiissige Menge muss vor der
Injektion der empfohlenen Dosis verworfen werden (siehe Abschnitt 6.6).

Injektion des gesamten Volumens der Fertigspritze konnte in einer Uberdosierung resultieren. Um alle Luftbléschen und tber-
schissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam soweit eindriicken, bis die Grundfléche des kuppelférmigen
Kolbens (nicht die Spitze der Kuppel) auf derselben Héhe ist wie die Dosierungslinie der Spritze (entsprechend 0,05 ml, d.h. 2 mg
Aflibercept) (siehe Abschnitt 4.9 und 6.6).

Die Injektionskanile wird 3,5-4,0 mm posterior zum Limbus in den Glaskorper eingebracht, dabei sollte der horizontale Meridian
vermieden und in Richtung Bulbusmitte gezielt werden. Danach sollte das Injektionsvolumen von 0,05 ml injiziert werden; nachfol-
gende Injektionen sollten nicht an derselben skleralen Einstichstelle erfolgen.

Nicht verwendetes Produkt ist nach der Injektion zu verwerfen.

Kinder und Jugendliche
Bei der Behandlung von Frihgeborenen muss das padiatrische Dosiergerat PICLEO zusammen mit der Fertigspritze angewendet
werden, um eine Einzeldosis von 0,4 mg Aflibercept (entsprechend 0,01 ml Injektionslésung) anzuwenden (siehe Abschnitt 6.6).

Die Injektionskantile sollte 1,0 bis 2,0 mm vom Limbus entfernt in Richtung des Sehnervs des betroffenen Auges eingebracht wer-
den.

Nicht verwendetes Produkt ist nach der Injektion zu verwerfen.
Zur Handhabung des Arzneimittels vor Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Aflibercept oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Bestehende oder vermutete okulare oder periokulare Infektion.
Bestehende schwere intraokulare Entziindung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit
Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-

bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Durch die intravitreale Injektion bedingte Reaktionen

Intravitreale Injektionen, einschlielllich solcher mit Eylea, konnen zu einer Endophthalmitis, intraokularer Entzindung, rhegmatoge-
ner Netzhautabldsung, Einriss der Netzhaut oder iatrogener traumatischer Katarakt flihren (siehe Abschnitt 4.8). Bei der Anwen-
dung von Eylea sind immer angemessene aseptische Injektionsmethoden anzuwenden. Des Weiteren sollten die Patienten inner-
halb der ersten Woche nach der Injektion Uberwacht werden, um im Falle einer Infektion eine frihzeitige Behandlung zu ermagli-
chen.

Erwachsene Patienten sollten instruiert werden, unverziiglich alle Symptome zu melden, die auf eine Endophthalmitis oder auf ei-
nes der oben aufgefihrten Ereignisse hinweisen.

Patienten mit ROP sollten von Angehdrigen der Gesundheitsberufe auf Anzeichen Gberwacht werden, die auf eine Endophthalmitis
hinweisen (z. B. RGtung/Reizung des Auges, Augentréanen, Lidschwellung, Photophobie).

Eltern und Betreuungspersonen sollten auch instruiert werden, auf alle Anzeichen, die auf eine Endophthalmitis hinweisen, zu ach-
ten und diese unverzlglich zu melden.

Die Fertigspritze enthalt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend 0,05 ml) fir erwachsene Patienten.
Die Uberschiissige Menge muss vor der Anwendung verworfen werden (siehe Abschnitt 4.2 und 6.6).
Die Fertigspritze enthalt mehr als die empfohlene Dosis von 0,4 mg Aflibercept (entsprechend 0,01 ml) fur Friihgeborene (siehe
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Abschnitt 6.6). Die Fertigspritze muss zusammen mit dem péadiatrischen Dosiergerat PICLEO verwendet werden, um ein grofieres
als das empfohlene Volumen zu vermeiden, was zu einem erhdhten Augeninnendruck fiihren kdnnte (siehe Abschnitt 4.9 und 6.6).

Ein Ansteigen des Augeninnendrucks wurde innerhalb von 60 Minuten nach intravitrealen Injektionen, einschliel3lich derer mit Ey-
lea, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit einem schlecht eingestellten Glaukom geboten (Ey-
lea darf nicht injiziert werden, solange der Augeninnendruck bei > 30 mmHg liegt). In allen Fallen missen daher sowohl der Augen-
innendruck als auch die Perfusion des Sehnervenkopfes tiberwacht und bei Bedarf angemessen behandelt werden.

Immunogenitat

Da Eylea ein therapeutisches Protein ist, besteht die Moglichkeit einer Immunogenitét (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollen dazu
angehalten werden, alle Anzeichen oder Symptome einer intraokularen Entziindung, z. B. Schmerzen, Photophobie oder Rotung, zu
berichten, da diese klinische Anzeichen einer Uberempfindlichkeit sein kénnten.

Systemische Effekte

Systemische Nebenwirkungen inklusive nicht-okularer Himorrhagien und arterieller thromboembolischer Ereignisse wurden nach
intravitrealer Injektion von VEGF-Hemmern berichtet. Es besteht ein theoretisches Risiko, dass diese in Zusammenhang mit der
VEGF-Hemmung stehen kénnen. Es gibt begrenzte Daten zur Sicherheit bei der Behandlung von Patienten mit ZVV, VAV, DMO
oder mCNV, die innerhalb der letzten 6 Monate einen Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacken oder einen Myokard-
infarkt in der Vorgeschichte hatten. Die Behandlung entsprechender Patienten sollte mit Umsicht erfolgen.

Weitere Angaben
Wie bei anderen intravitrealen anti-VEGF-Behandlungen einer AMD, eines ZVV, eines VAV, eines DMO und einer mCNV gilt auch
Folgendes:

¢ Die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Behandlung beider Augen mit Eylea wurde nicht systematisch unter-
sucht (siehe Abschnitt 5.1). Falls beide Augen gleichzeitig behandelt werden, kann die systemische Exposition und damit
das Risiko systemischer unerwiinschter Ereignisse erhoht sein.
Gleichzeitige Behandlung mit anderen anti-VEGF (vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor) Arzneimitteln
Bisher liegen keine Erfahrungen zur gleichzeitigen Behandlung von Eylea mit anderen anti-VEGF Arzneimitteln (systemisch
oder okular) vor.
e Zu den Risikofaktoren, die nach einer anti-VEGF-Therapie bei feuchter AMD zur Entwicklung eines retinalen Pig-
mentepitheleinrisses flhren konnen, gehoren grol¥flachige und/oder hohe Abhebungen des retinalen Pigmentepithels. Zu
Beginn einer Eylea-Therapie ist Vorsicht bei Patienten geboten, die diese Risikofaktoren fir das Auftreten von retinalen
Pigmentepitheleinrissen aufweisen.
Bei Patienten mit rhegmatogener Netzhautablosung oder Makulalochern Grad 3 oder 4 sollte die Behandlung ausgesetzt
werden.
Im Falle eines Einriss der Retina sollte die Behandlung unterbrochen und erst wieder aufgenommen werden, wenn der
Riss adaquat verheilt ist.
In folgenden Fallen sollte die Behandlung ausgesetzt und nicht vor dem nachsten geplanten Termin fortgesetzt werden:

o bei Verminderung der bestmaglich korrigierten Sehschérfe (BCVA) von > 30 Buchstaben im Vergleich zur zuletzt

gemessenen Sehscharfe,
o bei subretinaler Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder die Grolie der Blutung = 50 % der ge-
samten Lasion ausmacht.

Die Behandlung sollte 28 Tage vor oder nach einem durchgeflhrten oder geplanten intraokularen Eingriff ausgesetzt wer-
den.
Eylea sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn der mogliche Nutzen Uberwiegt das po-
tenzielle Risiko fir den Fetus (siehe Abschnitt 4.6).
Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und flir mindestens 3 Monate nach der letzten intravitrea-
len Injektion von Aflibercept eine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6).
Es gibt begrenzte Erfahrung bei der Behandlung von Patienten mit ischamischem ZVV und VAV. Bei Patienten mit den kli-
nischen Anzeichen eines irreversiblen, ischamischen Visusverlustes ist die Behandlung nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fir Erwachsene gelten auch fir Frihgeborene mit ROP. Das Langzeit-Sicherheitspro-
fil bei Friihgeborenen wurde nicht bestimmt.

Personengruppen mit begrenzten Daten

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Personen mit einem aufgrund eines Typ I-Diabetes verursachten DMO
oder bei Diabetikern mit einem HbATc Uber 12 % oder mit proliferativer diabetischer Retinopathie.

Eylea wurde nicht untersucht bei Patienten mit aktiven systemischen Infektionen oder bei Patienten, die gleichzeitig andere Augen-
erkrankungen wie eine Netzhautablosung oder ein Makulaloch hatten. Es gibt ebenfalls keine Erfahrungen bei der Behandlung mit
Eylea bei Diabetikern mit nicht eingestelltem Bluthochdruck. Der Arzt sollte das Fehlen dieser Informationen bei der Behandlung
entsprechender Patienten berticksichtigen.

Es gibt keine Erfahrungen zur Behandlung einer mCNV mit Eylea bei nicht-asiatischen Patienten, bei Patienten mit vorbehandelter
mMCNV und bei Patienten mit extrafovealen Lasionen.
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Information Uber sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt

¢ weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei”
¢ 0,003 mg Polysorbat 20 in jeder 0,01 ml Dosis oder 0,015 mg Polysorbat 20 in jeder 0,05 ml Dosis, entsprechend 0,3 mg/
ml. Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Eine kombinierte Anwendung einer photodynamischen Therapie (PDT) mit Verteporfin und Eylea wurde nicht untersucht, daher
liegt hierzu kein Sicherheitsprofil vor.

Kinder und Jugendliche
Studien zu Wechselwirkungen wurden nicht durchgefiihrt.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter
Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und flir mindestens 3 Monate nach der letzten intravitrealen In-
jektion von Aflibercept eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft
Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Aflibercept bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Embryo- und Fetotoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Auch wenn die systemische Exposition nach einer okularen Anwendung sehr gering ist, sollte Eylea wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn der erwartete Nutzen Uberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fetus.

Stillzeit

Sehr begrenzte Daten beim Menschen weisen darauf hin, dass Aflibercept in geringen Mengen in die Muttermilch Gbergehen kann.
Aflibercept ist ein groRes Proteinmolekil und es ist zu erwarten, dass die Menge an Arzneimittel, die vom Saugling aufgenommen
wird, gering ist. Die Auswirkungen von Aflibercept auf gestillte Neugeborene/Kinder sind nicht bekannt.

Als Vorsichtsmalinahme wird das Stillen wahrend der Anwendung von Eylea nicht empfohlen.

Fertilitat

Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien mit hohen systemischen Expositionen weisen darauf hin, dass Aflibercept die mannli-
che und weibliche Fertilitét beeintrachtigen kann (siehe Abschnitt 5.3). Diese Auswirkungen sind nach einer okularen Anwendung
und der daraus resultierenden geringen systemischen Exposition nicht zu erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Injektion von Eylea hat durch mogliche, vorlibergehende Sehstorungen aufgrund der Injektion oder der Augenuntersuchung ge-
ringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten sollen solange kein Fahr-
zeug fuhren oder Maschinen bedienen, bis sich ihr Sehvermogen wieder ausreichend erholt hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den acht Phase IlI-Studien stellten insgesamt 3.102 Patienten die Sicherheitspopulation dar. Von diesen erhielten 2.5071 Patien-
ten die empfohlene Dosis von 2 mg.

Schwerwiegende okulare Nebenwirkungen im Studienauge, die mit dem Injektionsverfahren in Zusammenhang standen, traten bei
weniger als 1 von 1.900 intravitrealen Injektionen mit Eylea auf. Diese beinhalteten Erblindung, Endophthalmitis, Netzhautablo-
sung, traumatische Katarakt, Katarakt, Glaskorperblutung, Glaskdrperabhebung und erhohten Augeninnendruck (siehe Ab-

schnitt 4.4.).

Die am héaufigsten beobachteten Nebenwirkungen (bei mindestens 5 % der mit Eylea behandelten Patienten) waren Bindehautblu-
tung (25 %), Einblutung in die Retina (11 %), verminderte Sehschérfe (11 %), Augenschmerzen (10 %), Katarakt (8 %), erhohter Au-
geninnendruck (8 %), Glaskorperabhebung (7 %) und Glaskorpertribungen (7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefihrten Sicherheitsdaten schlieten alle Nebenwirkungen ein, die in den acht Phase Ill-Studien in den Indikationen
feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV auftraten und aller Wahrscheinlichkeit nach auf das Injektionsverfahren oder das
Arzneimittel zurickzufiihren sind.

Die Nebenwirkungen werden entsprechend der Systemorganklasse und der Haufigkeit gemaR folgender Konvention aufgelistet:
Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verflighbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 1: Alle wéhrend der Behandlung aufgetretenen Arzneimittelnebenwirkungen, Gber die bei Patienten in Phase Ill Studien be-
richtet wurde (gepoolte Daten der Phase Il Studien in den Indikationen feuchte AMD, ZVV, VAV, DMO und mCNV) oder aus Beob-
achtungen der Anwendung nach Markteinfiihrung.

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Im- Gelegentlich Uberempfindlichkeitx**
munsystems
Augenerkrankungen Sehr haufig verminderte Sehscharfe, Einblutung in die Retina, Bindehautblutung, Augen-
schmerzen
Haufig Einriss des retinalen Pigmentepithels*, Abhebung des retinalen Pigmentepithels,

Netzhautdegeneration, Glaskorperblutung, Katarakt, kortikale Katarakt, Kernkata-
rakt, subkapsulare Katarakt, Hornhauterosion, Hornhautabrasion, Anstieg des Au-
geninnendrucks, verschwommenes Sehen, Glaskorpertribungen, Glaskdrperabhe-
bung, Schmerzen an der Injektionsstelle, Fremdkorpergefihl im Auge, erhohter Tra-
nenfluss, Augenlidodem, Blutung an der Injektionsstelle, Keratitis punctata, Binde-
hauthyperamie, okulare Hyperamie

Gelegentlich Endophthalmitis**, Netzhautablosung, Netzhauteinriss, Iritis,

Uveitis, Iridocyclitis, Linsentribungen, Hornhautepitheldefekt, Reizung an der In-
jektionsstelle, abnorme Empfindung im Auge, Reizung des Augenlids, Schwebeteil-
chen in der Vorderkammer, Hornhautédem

Selten Erblindung, traumatische Katarakt, Vitritis, Hypopyon

Nicht bekannt Skleritig****

* Zustande, von denen bekannt ist, dass sie mit einer feuchten AMD einhergehen. Nur in Studien zu feuchter AMD beobachtet.

** Kulturpositive und kulturnegative Endophthalmitis

*% Aus Beobachtungen der Anwendung nach Markteinfiihrung Berichte von Uberempfindlichkeit einschlieRlich Hautausschlag, Pr-
uritus, Urtikaria und in Einzelféllen schwere anaphylaktische/ anaphylaktoide Reaktionen.

**+* Aus Berichten nach Markteinflhrung

Beschreibung einiger ausgesuchter Nebenwirkungen

Die Phase-lll-Studien zur feuchten AMD zeigten eine erhohte Inzidenz von Bindehautblutungen bei Patienten, die antithromboti-
sche Arzneimittel erhielten. Diese erhohte Inzidenz war zwischen den Patienten, die mit Ranibizumab und Eylea behandelt wurden,
vergleichbar.

Arterielle thromboembolische Ereignisse (ATE) sind Nebenwirkungen, die moglicherweise mit der systemischen VEGF-Hemmung
in Verbindung stehen. Es besteht ein theoretisches Risiko arterieller thromboembolischer Ereignisse inklusive Schlaganfall und
Myokardinfarkt nach intravitrealer Anwendung von VEGF-Hemmern.

Eine geringe Inzidenzrate arterieller thromboembolischer Ereignisse wurde in klinischen Studien mit Eylea bei Patienten mit feuch-
ter AMD, DMO, RVV, mCNV und ROP beobachtet. Indikationsiibergreifend wurde kein nennenswerter Unterschied zwischen Grup-
pen, die mit Aflibercept und den jeweiligen Vergleichsgruppen behandelt wurden, beobachtet.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht auch bei Eylea ein Potential fiir Immunreaktionen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit von Eylea bei der Behandlung der ROP wurde in einer 6-monatigen Phase IlI-Studie mit 75 Friihgeborenen unter-
sucht, die zu Studienbeginn 0,4 mg Aflibercept erhielten. Das Langzeit-Sicherheitsprofil bei Friihgeborenen wurde nicht bestimmt.

Nebenwirkungen, die bei mehr als einem der mit 0,4 mg Aflibercept behandelten Patienten berichtet wurden, waren Netzhautablo-
sung, Einblutung in die Retina, Bindehautblutung, Blutung an der Injektionsstelle, erhéhter Augeninnendruck und Augenlidodem.

Die fur die Anwendungsgebiete bei Erwachsenen festgestellten Nebenwirkungen gelten auch flr Frihgeborene mit ROP, obwohl
nicht alle in der Phase IlI-Studie beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem nationalen Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland
Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de

Osterreich
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 WIEN, OSTERREICH, Fax: + 43 (0) 50 555 36207, Website:
http://www.basg.gv.at/
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4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden monatliche Dosen von bis zu 4 mg angewendet und in Einzelfallen kam es zu Uberdosierungen mit
8 mg.

Bei einer Uberdosierung mit einem groReren Injektionsvolumen als (iblich kann es zu einem Anstieg des Augeninnendrucks kom-
men. Daher sollte im Fall einer Uberdosierung der Augeninnendruck tiberwacht werden und, falls dies vom behandelnden Arzt als
notwendig erachtet wird, sollten geeignete Malinahmen eingeleitet werden (siehe Abschnitt 6.6).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika / Antineovaskulare Mittel
ATC-Code: SOTLA0S

Aflibercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, bei dem Fragmente der extrazelluldren Doménen der humanen VEGF-Rezeptor-
en 1 und 2 mit dem Fc-Fragment des humanen IgG1 fusioniert wurden.

Aflibercept wird in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO) vom Typ K1 mit Hilfe rekombinanter DNA-Technologie hergestellt.

Aflibercept wirkt als |6slicher Koderrezeptor, der VEGF-A und PIGF mit hoherer Affinitat als deren natirliche Rezeptoren bindet und
so die Bindung und Aktivierung dieser artverwandten VEGF-Rezeptoren hemmt.

Wirkmechanismus

Der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und der Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF) gehoren zur VEGF-Familie der
angiogenen Faktoren, die an den Endothelzellen als starke mitogene und chemotaktische Faktoren und als vaskulare
Permeabilitatsfaktoren wirken kénnen. VEGF bindet an die beiden Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR-1 und VEGFR-2, die sich an der
Oberflache von Endothelzellen befinden. PIGF bindet nur an VEGFR-1, welches auch auf der Oberflache von Leukozyten zu finden
ist. Eine zu starke Aktivierung dieser Rezeptoren durch VEGF-A kann zu pathologischer Neovaskularisation und erhohter vaskula-
rer Permeabilitat fihren. Bei diesen Prozessen kann es zwischen PIGF und VEGF-A zu Synergieeffekten kommen. Weiter ist be-
kannt, dass PIGF die Leukozyteninfiltration und vaskuldre Entziindungen fordert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Feuchte AMD

Die feuchte AMD zeichnet sich durch eine pathologische choroidale Neovaskularisation (CNV) aus. Das Austreten von Blut und
Fldssigkeit aus der CNV kann zu einer Netzhautverdickung oder einem Netzhautodem und/oder sub-/intraretinalen Blutungen und
damit zum Verlust der Sehscharfe fuhren.

Bei mit Eylea behandelten Patienten (initial drei Injektionen im monatlichen Abstand, gefolgt von einer Injektion alle 2 Monate) ver-
ringerte sich die zentrale Netzhautdicke [CRT] schon kurz nach Behandlungsbeginn und die mittlere CNV-Lasionsgrole verringerte
sich, was sich mit den Ergebnissen von 0,5 mg Ranibizumab monatlich deckt.

In der VIEW1-Studie wurde bei beiden Studiengruppen eine mittlere Abnahme der CRT mit Hilfe der optischen Kohdrenztomografie
(OCT) gemessen (in Woche 52: -130 Mikrometer bei 2 mg Eylea alle zwei Monate bzw. -129 Mikrometer bei 0,5 mg Ranibizumab
monatlich). Bei beiden Studiengruppen der VIEW2-Studie wurden in Woche 52 ebenfalls eine mittlere Abnahme der CRT mit Hilfe
der OCT gemessen (-149 Mikrometer bei 2 mg Eylea alle zwei Monate bzw. -139 Mikrometer bei 0,5 mg Ranibizumab monatlich).
Die Reduktion der CNV-Grofle und die Abnahme der CRT wurden im zweiten Jahr der Studien weitgehend beibehalten.

Die ALTAIR-Studie wurde bei japanischen Patienten mit therapienaiver feuchter AMD durchgefiihrt und zeigte ahnliche Ergebnisse
wie die VIEW-Studien mit 3 initialen monatlichen Injektionen von 2 mg Eylea, gefolgt von einer Injektion alle 2 Monate. Anschlie-
Rend wurde die Behandlung entsprechend einem , Treat and Extend’-Schema mit variablen Behandlungsintervallen (2-wochige
oder 4-wochige Anpassungsschritte) bis zu einem maximalen 16 Wochen Intervall nach vorspezifizierten Kriterien fortgesetzt. In
Woche 52 wurde eine mittlere Abnahme der CRT mit Hilfe der OCT von -134,4 und -126,1 Mikrometer fir die Gruppe mit 2-wdchi-
gen bzw. 4-wochigen Anpassungsschritten gemessen. Der Anteil der Patienten ohne Flissigkeit, im OCT gemessen, betrug 68,3 %
bzw. 69,1 % in Woche 52 in der Gruppe mit 2-wdchigen bzw. 4-wochigen Anpassungsschritten. Die Reduktion der CRT wurde in
beiden Behandlungsarmen im zweiten Jahr der ALTAIR-Studie im Allgemeinen aufrecht erhalten.

In der ARIES-Studie wurde die Nicht-Unterlegenheit eines 2 mg Eylea ,Treat and Extend" Dosierungsschemas untersucht, das
unmittelbar nach der Anwendung von drei initialen Injektionen im monatlichen Abstand und einer weiteren Injektion nach 2 Mona-
ten initiiert wurde, und mit einem ,Treat and Extend” Dosierungsschema verglichen, das nach einjahriger Behandlung initiiert wur-
de. Bei Patienten, die im Verlauf der Studie mindestens einmal eine haufigere als die Q8-Dosierung bendtigten, blieb die CRT wei-
terhin hoher. Jedoch war die mittlere Abnahme der CRT vom Ausgangswert bis Woche 104 -160,4 Mikrometer, vergleichbar mit
den Patienten, die mit Q8 oder weniger haufigen Intervallen behandelt wurden.

Makulaédem infolge eines ZV/V/ und eines VAV

Beim ZVV und VAV tritt eine Ischdmie der Netzhaut auf, welche zur Freisetzung von VEGF fiihrt, dies wiederum bedingt eine Desta-
bilisierung der tight junctions und fordert die Proliferation von Endothelzellen. Eine Hochregulierung von VEGF ist mit dem Zusam-
menbruch der Blut-Netzhaut-Schranke, erhdhter vaskulérer Permeabilitét, einem retinalen Odem und Neovaskularisation assozi-
iert.
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In Patienten, die mit 6 aufeinander folgenden monatlichen Injektionen von 2 mg Eylea behandelt wurden, wurde eine bestéandige,
schnelle und deutliche morphologische Verbesserung (ermittelt durch Verbesserung der mittleren CRT) beobachtet. In Woche 24
war die Reduktion der CRT statistisch der jeweiligen Kontrollgruppe in allen drei Studien Uberlegen (COPERNICUS bei ZVV: -457 vs.
-145 Mikrometer; GALILEO bei ZVV: -449 vs. -169 Mikrometer; VIBRANT bei VAV: -280 vs. -128 Mikrometer).

Die Abnahme der CRT im Vergleich zum Ausgangswert wurde bis zum Ende jeder Studie (Woche 100 in COPERNICUS, Woche 76
in GALILEO und Woche 52 in VIBRANT) aufrechterhalten.

Diabetisches Makulaodemn
Das diabetische Makuladdem entsteht infolge einer diabetischen Retinopathie und zeichnet sich durch eine erhohte Gefallpermea-
bilitat und Schadigung der Netzhautkapillaren aus, was zu einem Verlust der Sehscharfe flihren kann.

Mit Eylea behandelte Patienten, die in der Mehrzahl als Typ [I-Diabetiker eingestuft wurden, wurde ein schnelles und deutliches An-
sprechen der Netzhautmorphologie (CRT, DRSS-Auswertung) beobachtet.

In den Studien VIVIDPME und VISTAPME wurden bei mit Eylea behandelten Patienten statistisch signifikant groRere mittlere Abnah-
men der CRT vom Ausgangswert beobachtet als bei Patienten der Laserkontrolle. Diese betrugen in Woche 52 -192,4 bzw.

-183,1 Mikrometer in den Eylea 2Q8-Gruppen und -66,2 bzw. -73,3 Mikrometer in den Kontrollgruppen. Die Abnahmen der Netz-
hautdicke wurden in Woche 100 mit -195,8 bzw. -191,1 Mikrometer in den Eylea 2Q8-Gruppen und -85,7 bzw. -83,9 Mikrometer in
den Kontrollgruppen aufrechterhalten.

Als Indikator fiir den Effekt auf die zugrundeliegende diabetische Retinopathie wurde eine Verbesserung um = 2 Stufen im DRSS in
VIVIDPME und VISTAPME in vorsperzifizierter Art und Weise ausgewertet. Der Wert auf der DRSS-Skala konnte bei 73,7 % der Patien-
ten in VIVIDPME und 98,3 % der Patienten in VISTAPME eingestuft werden. In Woche 52 verzeichneten 27,7 % bzw. 29,1 % in den Ey-
lea 2Q8-Gruppen und 7,5 % bzw. 14,3 % in den Kontrollgruppen eine Verbesserung um = 2 Stufen im DRSS. In Woche 100 waren
die entsprechenden Anteile 32,6 % bzw. 37,1 % in den Eylea 2Q8-Gruppen und 8,2 % bzw. 15,6 % in den Kontrollgruppen.

In der VIOLET-Studie wurden drei verschiedene Dosierungsschemata von Eylea 2 mg zur Behandlung des diabetischen Makulao-
dems nach einer mindestens einjahrigen Behandlung mit kontinuierlichen Intervallen verglichen. Dabei wurde die Behandlung mit
5 aufeinanderfolgenden monatlichen Dosen initiiert, gefolgt von einer Dosis alle 2 Monate. In Woche 52 und Woche 100 der Studie,
d.h. im zweiten und dritten Behandlungsjahr, waren die mittleren Veranderungen der CRT fir das , Treat and Extend” (2T&E)-, pro re
nata (2PRN)- bzw. 2Q8 Dosierungsschema mit -2,1, 2,2 und -18,8 Mikrometer in Woche 52 und 2,3,-13,9 und -15,5 Mikrometer in
Woche 100 klinisch ahnlich.

Myope choroidale Neovaskularisation

Myope choroidale Neovaskularisation (MCNV) ist eine haufige Ursache fiir Sehverschlechterung bei Erwachsenen mit pathologi-
scher Myopie. Sie entwickelt sich im Rahmen von Wundheilungsreaktionen infolge von Rissen der Bruch'schen Membran und
stellt das schwerwiegendste das Sehvermogen bedrohende Ereignis im Rahmen der pathologischen Myopie dar.

Bei mit Eylea behandelten Patienten der MYRROR Studie (initial eine Injektion, zusatzliche Injektionen bei anhaltender Erkrankung
oder Wiederauftreten) nahm die CRT schon kurz nach Behandlungsbeginn ab. Dieser Effekt zeigte sich in Woche 24 zugunsten
von Eylea (-79 Mikrometer in der Eylea-Gruppe und -4 Mikrometer in der Kontrollgruppe). Bis Woche 48 konnte der Effekt von Eylea
aufrechterhalten werden. Zusétzlich verringerte sich die mittlere CNV LasionsgroRe.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Feuchte AMD

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurde in zwei randomisierten, multizentrischen, doppelmaskierten, aktiv kontrollierten
Studien bei Patienten mit feuchter AMD (VIEWT und VIEW2) untersucht, wobei insgesamt 2.412 Patienten behandelt und der Wirk-
samkeit entsprechend ausgewertet wurden (1.817 bei Eylea). Das Alter der Patienten reichte von 49 bis 99 Jahren, mit einem
durchschnittlichen Alter von 76 Jahren. In diesen klinischen Studien waren ungefahr 89 % (1.616/1.817) der Patienten, die in eine
der Eylea-Behandlungsgruppen randomisiert wurden, 65 Jahre oder &lter und ungefahr 63 % (1.139/1.817) waren 75 Jahre oder &l-
ter. In jeder Studie wurden die Patienten randomisiert in einem 1:1:1:1 Verhaltnis einem von 4 Dosierungsschemata zugeordnet:

1) Anwendung von 2 mg Eylea alle 8 Wochen, nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand (Eylea 2Q8);
2) Anwendung von 2 mg Eylea alle 4 Wochen (Eylea 2Q4);

3) Anwendung von 0,5 mg Eylea alle 4 Wochen (Eylea 0,5Q4); und

4) Anwendung von 0,5 mg Ranibizumab alle 4 Wochen (Ranibizumab 0,5Q4).

Im zweiten Studienjahr wurde bei den Patienten weiter die bei Studienbeginn randomisiert zugeteilte Dosis angewendet, allerdings
basierend auf einem veranderten Dosierungsschema unter Bericksichtigung der funktionellen und morphologischen Wiederbe-
handlungskriterien und ein durch ein Protokoll definiertes maximales Dosierungsintervall von 12 Wochen.

In beiden Studien entsprach der priméare Wirksamkeitsendpunkt dem Anteil Patienten des Per-Protokoll-Sets, deren Sehvermogen
erhalten blieb, d.h. der Visusverlust von weniger als 15 Buchstaben in Woche 52 im Vergleich zum Ausgangswert.

In der VIEW1-Studie blieb in Woche 52 bei 95,1 % der Patienten der Eylea 2Q8-Gruppe das Sehvermogen im Vergleich zu 94,4 %
der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. In beiden Studien war Eylea der gegenuber der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe
nicht unterlegen und klinisch aquivalent.
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In der VIEW2-Studie blieb in Woche 52 bei 95,6 % der Patienten der Eylea 2Q8-Behandlungsgruppe das Sehvermdogen im Vergleich

zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. Die Behandlung mit Eylea war gegentiber der Ranibizumab

0,5Q4-Gruppe nicht unterlegen und klinisch aquivalent.

Ausflhrliche Ergebnisse der kombinierten Analyse beider Studien sind in nachfolgender Tabelle 2 und Abbildung 1 zu finden.

Tabelle 2: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 52 (Primare Analyse) und Woche 96; kombinierte Daten der VIEW1 und VIEW?2 Studi-

en®
Wirksamkeitsendpunkt Eylea 2Q8F) Ranibizumab 0,5Q4
(2 mg Eylea alle 8 Wochen, nach initial 3 In- (0,5 mg Ranibizumab alle 4 Wochen)
jektionen im monatlichen Abstand) (N =595)
(N =607)
Woche 52 Woche 96 Woche 52 Woche 96
Mittlere Anzahl an Injektionen seit Studi- 76 12 123 165
enstart
Mittlere Anzahl an Injektionen (von Wo- 42 47
che 52 bis 96)
Anteil der Patienten mit einem Verlust
von < 15 Buchstaben im Vergleich zum 95,33 %B) 92,42 % 94,42 % B) 91,60 %
Ausgangswert (PPS #)
Differenz ©) 09 % 08 %
(95 % KI)®) (17;35)F (23,38)F)
Mittlere Veranderung der BCVA, ermittelt
durch ETDRS A Buchstabenergebnisse 8,40 7,62 8,74 7.89
im Vergleich zum Ausgangswert
Differenz entsprechend LS? Anderung : 032 095
} c \ )
Ei(;;:::litl;ellj\/)vertes (ETDRS-Buchstaben) (1.87,123) (1,98, 1,49)
Anteil Patienten mit einem Gewinn von
> 15 Buchstaben im Vergleich zum Aus- 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
gangswert
Differenz © -1,5% 1,8 %
(95 % KI)®) (-6,8,3,8) (-35,7,1)

A BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehscharfe)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS: Kleinstquadrat-Mittelwerte berechnet aus ANCOVA

PPS: Per Protokoll Set

B) Full-Analysis-Set (FAS), Last Observation Carried Forward (LOCF) fir alle Analysen auBer Anteil der Patienten mit intakter Seh-
scharfe in Woche 52, was dem PPS entspricht

)

lea.
D)

E)

Konfidenzintervall (KI) approximativ mit der Normalverteilung berechnet
Nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand

Die Differenz ist der Wert aus der Eylea-Gruppe minus dem Wert aus der Ranibizumab-Gruppe. Ein positiver Wert favorisiert Ey-

F) Ein Konfidenzintervall, das komplett oberhalb -10 % liegt, weist auf eine Nicht-Unterlegenheit von Eylea beziiglich Ranibizumab

hin
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Abbildung 1. Mittlere Anderung der Sehscharfe zwischen Ausgangswert und Woche 96 fiir die kombinierten Daten der Studien
View1 und View2

15 =
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In einer Analyse der kombinierten Daten von VIEW1 und VIEW?2 zeigte Eylea im Vergleich zum Ausgangswert klinisch relevante An-
derungen beim vorbestimmten sekundéren Wirksamkeitsendpunkt National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI
VFQ-25) ohne klinisch bedeutsame Unterschiede zu Ranibizumab. Das Ausmal dieser Anderungen war mit denen verdffentlichter
Studien vergleichbar und entsprach einer Verbesserung von 15 Buchstaben der bestkorrigierten Sehscharfe (BCVA).

Im zweiten Studienjahr konnte die Wirksamkeit bis zur Abschlussuntersuchung in Woche 96 aufrechterhalten werden. 2-4 % der
Patienten erhielten alle Injektionen in monatlichem Abstand, ein Drittel der Patienten bendtigte zumindest eine Injektion in monatli-
chem Abstand.

Eine Abnahme der mittleren CNV-Flache war in beiden Studien bei allen Dosierungsgruppen erkennbar.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit bei allen auswertbaren Untergruppen (z. B. Alter, Geschlecht, Rasse, Ausgangswert Sehscharfe,
Lasionstyp, Lasionsgrole) jeder Studie und der Gesamtanalyse stimmten mit den Ergebnissen aus der Gesamtpopulation tberein.

ALTAIR war eine 96-wdchige multizentrische, randomisierte, offene Studie bei 247 japanischen Patienten mit therapienaiver feuch-
ter AMD, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Eylea mit zwei verschiedenen Intervallen (2 Wochen und 4 Wochen) eines
,Treat and Extend” Dosierungsschemas untersucht.

Alle Patienten erhielten drei aufeinander folgende monatliche Injektionen von 2 mg Eylea, gefolgt von einer Injektion alle 2 Monate.
In Woche 16 wurden die Patienten 1:1 in zwei Behandlungsgruppen randomisiert: 1) Eylea , Treat and Extend” mit 2-wochigen An-
passungsschritten und 2) Eylea ,Treat and Extend" mit 4-wochigen Anpassungsschritten. Die Verlangerung oder Verkiirzung des
Behandlungsintervalls wurde basierend auf visuellen und/oder anatomischen, durch ein Protokoll definierte Kriterien entschieden,
wobei das maximale Behandlungsintervall 16 Wochen flr beide Gruppen betrug.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die mittlere Veranderung der BCVA in Woche 52 im Vergleich zum Ausgangswert. Die se-
kundaren Wirksamkeitsendpunkte waren der Anteil der Patienten, die > 15 Buchstaben nicht verloren haben, und der Anteil der Pa-
tienten, die mindestens 15 Buchstaben der BCVA im Vergleich zum Ausgangswert bis zur Woche 52 gewonnen haben.

In Woche 52 gewannen die Patienten im Behandlungsarm mit 2-wochigen Anpassungsschritten durchschnittlich 9,0 Buchstaben
im Vergleich zum Ausgangswert gegentber 8,4 Buchstaben in der Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten

[LS Mittelwertdifferenz in Buchstaben (95 % Ki): -0,4 (-3,8, 3,0), ANCOVA]. Der Anteil der Patienten, die nicht > 15 Buchstaben in den
beiden Behandlungsarmenverloren haben, war ahnlich (96,7 % in der Gruppe mit 2-wochigen und 95,9 % in der Gruppe mit 4-wo-
chigen Anpassungsschritten). Der Anteil der Patienten, die in Woche 52 > 15 Buchstaben gewonnen haben, betrug 32,5 % in der
Gruppe mit 2-wochigen Anpassungsschritten und 30,9 % in der Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten. Der Anteil der Pati-
enten, bei denen sich das Behandlungsintervall auf 12 Wochen oder dartber hinaus verlangerte, lag bei 42,3 % in der Gruppe mit
2-wochigen Anpassungsschritten und 49,6 % in der Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten. Dariber hinaus wurden in der
Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten bei 40,7 % der Patienten die Intervalle auf 16 Wochen ausgedehnt. Beim letzten Be-
such bis Woche 52 hatten 56,8 % und 57,8 % der Patienten in der Gruppe mit 2-wdchigen bzw. 4-wdchigen Anpassungsschritten
ihre nachste Injektion im 12 Wochen Intervall oder darlber hinaus geplant.

Im zweiten Jahr der Studie wurde die Wirksamkeit im Allgemeinen bis einschliellich der letzten Bewertung in Woche 96 aufrecht
erhalten, mit einem durchschnittlichen Gewinn von 7,6 Buchstaben fir die Gruppe mit 2-wdchigen Anpassungsschritten und

6,1 Buchstaben flr die Gruppe mit 4-wochigen Anpassungsschritten. Der Anteil der Patienten, die ihr Behandlungsintervall auf

12 Wochen oder darlber hinaus verlangerten, betrug 56,9 % in der Gruppe mit 2-wéchigen Anpassungsschritten und 60,2 % in der
Gruppe mit 4-wdchigen Anpassungsschritten. Beim letzten Besuch vor Woche 96 hatten 64,9 % und 61,2 % der Patienten in der
Gruppe mit 2-wdchigen bzw. 4-wdchigen Anpassungsschritten ihre nachste Injektion im Abstand von 12 Wochen oder darliber
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hinaus geplant. Im zweiten Jahr der Behandlung erhielten die Patienten sowohl in der Gruppe mit 2-wdchigen als auch 4-wdchigen
Anpassungsschritten durchschnittlich 3,6 bzw. 3,7 Injektionen. Uber die 2-jahrige Behandlungsdauer erhielten die Patienten durch-
schnittlich 10,4 Injektionen.

Das okulare und systemische Sicherheitsprofil war den Zulassungsstudien VIEW1 und VIEW2 ahnlich.

ARIES war eine 104-wochige multizentrische, randomisierte, offene, aktiv-kontrollierte Studie bei 269 Patienten mit therapienaiver
feuchter AMD, welche die Nicht-Unterlegenheit in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit untersuchte. Dabei wurde ein , Treat and
Extend” Dosierungsschema, das nach drei aufeinanderfolgenden monatlichen Dosen, gefolgt von einer Verlangerung auf ein 2-mo-
natiges Behandlungsintervall, initiiert wurde, mit einem ,Treat and Extend” Dosierungsschema, das nach dem ersten Be-
handlungsjahr initiiert wurde, verglichen.

Die ARIES-Studie untersuchte auch den Anteil der Patienten, die nach der Entscheidung des Priifarztes eine haufigere Behandlung
als alle 8 Wochen bendtigten. Von den 269 Patienten erhielten 62 Patienten mindestens einmal im Verlauf der Studie eine haufige-
re Dosierung. Diese Patienten verblieben in der Studie und erhielten nach bester klinischer Beurteilung durch den Priifarzt eine Be-
handlung, jedoch nicht haufiger als alle 4 Wochen. Die Behandlungsintervalle dieser Patienten konnten danach wieder verlangert
werden. Das durchschnittliche Behandlungsintervall nach der Entscheidung fir eine hdufigere Behandlung betrug 6,1 Wochen. In
Woche 104 war die BCVA bei den Patienten, die im Verlauf der Studie mindestens einmal hdufiger behandelt werden mussten,
niedriger im Vergleich zu Patienten, bei denen dies nicht der Fall war. Die mittlere Veranderung der BCVA im Vergleich zum Aus-
gangswert bis zum Ende der Studie betrug +2,3 + 15,6 Buchstaben. Von den haufiger behandelten Patienten blieb bei 85,5 % das
Sehvermogen erhalten, d. h. sie verloren weniger als 15 Buchstaben, 19,4 % gewannen 15 Buchstaben oder mehr. Die Sicherheits-
daten der Patienten, die hdufiger als alle 8 Wochen behandelt wurden, waren mit den Sicherheitsdaten in VIEW 1 und VIEW 2 ver-
gleichbar.

Makulacdemn infolge eines ZVV

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurde in zwei randomisierten, multizentrischen, doppelmaskierten, Scheininjektions-
kontrollierten Studien bei Patienten mit Makuladdem infolge eines ZVV (COPERNICUS und GALILEO) untersucht, wobei insgesamt
358 Patienten behandelt und hinsichtlich der Wirksamkeit ausgewertet wurden (217 bei Eylea). Das Alter der Patienten reichte von
22 bis 89 Jahren, mit einem durchschnittlichen Alter von 64 Jahren. In den ZVV-Studien waren ungefahr 52 % (112/217) der Pati-
enten, die in die Eylea-Behandlungsgruppe randomisiert wurden, 65 Jahre alt oder &lter und ungefahr 18 % (38/217) waren 75 Jah-
re alt oder alter. In beiden Studien wurden die Patienten in einem 3:2 Verhéltnis entweder einer Anwendung von 2 mg Eylea alle

4 Wochen (2Q4) oder der Kontrollgruppe mit Scheininjektionen alle 4 Wochen randomisiert zugeordnet. Beide Studienarme erhiel-
ten je 6 Injektionen.

Nach 6 aufeinander folgenden monatlichen Injektionen erhielten Patienten eine Behandlung nur, wenn sie die vorspezifizierten
Wiederbehandlungskriterien erfillten, ausgenommen Patienten der Kontrollgruppe in der GALILEO-Studie, die bis Woche 52 wei-
terhin Scheininjektionen erhielten (Kontrolle zur Kontrolle). Von diesem Zeitpunkt an wurden alle Patienten behandelt, wenn die
vorspezifizierten Kriterien erf(llt waren.

In beiden Studien entsprach der primare Wirksamkeitsendpunkt dem Anteil Patienten, die mindestens 15 Buchstaben im BCVA in
Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert gewannen. Eine sekundére Wirksamkeitsvariable war die Anderung der Sehscharfe in
Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert.

In beiden Studien war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen statistisch signifikant zugunsten von Eylea. Die maxi-

male Verbesserung der Sehscharfe wurde nach 3 Monaten erreicht, mit nachfolgender Stabilisierung der Sehscharfe und CRT bis
Monat 6. Der statistisch signifikante Unterschied blieb bis Woche 52 hindurch erhalten.

Ausfihrliche Ergebnisse der Analyse beider Studien sind in nachfolgender Tabelle 3 und Abbildung 2 zu finden.

Tabelle 3: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 24, Woche 52 und Woche 76/100 (vollstandiges Analyseset mit LOCF®) in den Studi-
en COPERNICUS und GALILEO

Wirksamkeits- COPERNICUS GALILEO
endpunkt 24 Wochen 52 Wochen 100 Wochen 24 Wochen 52 Wochen 76 Wochen
Eylea | Kon- Eylea Kon- Eylea Kon- Eylea Kon- Eylea Kon- Eylea Kon-
2mg | trolle 2mg trolle F) trolle | 2mg | trolle 2mg trolle 6 trolle
Q4 (N=1 5 | 2mg @ EP Q4 (N=1 2mg | ©
(N=1 | (N=7 14) (N=7 | (N=1 | (N=7 | (N=1 | (N=6 03) (N=6 | (N=1 | (N=6
14) | 3) 3) 14) 3) 03) 8) 8) 03) 8)
Anteil Patienten
mit einem Ge-
winn von

56% 12% 55% 30% 491% | 233% 60% 22% 60% 32% 573% | 29,4%
> 15 Buchstaben

im Vergleich zum

Ausgangswert

Gewichtete Diffe- | 44,8 % 259 % 26,7 % 383 % 27,9% 28,0 %
renz*8.E) (33,0, (11,8, (13,1, (24,4, (13,0, (133,
(95 % KI) 56,6) 40,1 40,3) 52,1) 42,7) 42,6)
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Wirksamkeits- COPERNICUS GALILEO
endpunkt 24 Wochen 52 Wochen 100 Wochen 24 Wochen 52 Wochen 76 Wochen
Eylea | Kon- Kon- Eylea Kon- Eylea Kon- Kon- Eylea Kon-
2mg | trolle EyrI:a trolle F) trolle | 2mg | trolle Eyrlre]a trolle 6 trolle
Q4 o _a B 2mg | EP Q4 N _91 2mg %
(N=1 | (N=7 1;) (N=7  (N=1 | (N=7 | (N=1  (N=6 0?:) (N=6 | (N=1 | (N=6
14) | 3) 3) 14) 3) 03) 8) 8) 03) 8)
p-Wert p<0,0 p=00 p=00 p<0,0 p=00 p=00
001 006 003 001 004 004

Mittlere Verande-
rung der BCVA®),
ermittelt durch
Anzahl ETDRS? 17,3 -4,0 16,2 38 13,0 1,5 18,0 33 16,9 38 13,7 6,2
Buchstaben im (128) | (180) | (174) | (7)) | (77) | (17,7) | (122) | (147) | (148) | (1871) | (17,8) | (17,7)
Vergleich zum

Ausgangswert

(SD)

Differenzim mitt- | 21,7 12,7 11,8 14,7 132 7,6
leren LSACDE) (17,4, (77, 67, (10,8, 8.2, (2.1,
(95 % KiI) 26,0) 17.7) 17,0) 187) 18,2) 13,1)
p-Wert p<0,0 p<00 p<0,0 p<0,0 p<0,0 p=00

001 001 001 001 001 070

A Differenz ist Eylea 2 mg Q4 minus Kontrolle

B) Differenz und Konfidenzintervall (K1) werden mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test (CMH) berechnet, adjustiert fir Regionen
(Amerika vs. Rest der Welt fir COPERNICUS und Europa vs. Asien/Pazifik fir GALILEO) und Kategorie Ausgangswert BCVA
(>20/200 und < 20/200)

©) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehschérfe)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LOCF: Last Observation Carried Forward

SD: Standardabweichung

LS: Kleinstquadrat-Mittelwerte abgeleitet aus ANCOVA

D) | S Kleinstquadrat-Mittelwert und Konfidenzintervall (K1) basierend auf einem ANCOVA Model mit den Faktoren Be-
handlungsgruppe, Region (Amerika vs. Rest der Welt fiir COPERNICUS und Europa vs. Asien/Pazifik fiir GALILEO) und Kategorien
BCVA Ausgangswert (> 20/200 und < 20/200)

B) In der COPERNICUS Studie konnten Patienten der Kontrollgruppe Eylea alle 4 Wochen von Woche 24 bis 52 nach Bedarf erhal-
ten; Kontrolluntersuchungen fanden alle 4 Wochen statt

F)In der COPERNICUS Studie erhielten sowohl Patienten der Kontrollgruppe als auch Eylea 2 mg Patienten Eylea 2 mg nach Bedarf
alle 4 Wochen beginnend ab Woche 52 bis Woche 96; Kontrolluntersuchungen waren vierteljahrlich vorgeschrieben, konnten aber
bis zu 4 wochentlich stattfinden

6 In der GALILEO Studie erhielten sowohl Patienten der Kontrollgruppe als auch Eylea 2 mg Patienten Eylea 2 mg nach Bedarf alle
8 Wochen beginnend ab Woche 52 bis Woche 68; Kontrolluntersuchungen waren alle 8 Wochen vorgeschrieben.
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Abbildung 2: Durchschnittliche Verdnderung der Sehschéarfe vom Ausgangswert zu Woche 76/100 nach Behandlungsgruppen fur
die COPERNICUS und GALILEO Studien (vollstandiges Analyseset)
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In der GALILEO Studie hatten 86,4 % (n = 89) der Eylea-Gruppe und 79,4 % (n = 54) der Scheinbehandlungsgruppe einen ZVV Perfu-
sionsstatus zur Ausgangsmessung. In Woche 24 waren es 91,8 % (n = 89) in der Eylea-Gruppe und 85,5 % (n = 47) in der Scheinbe-
handlungsgruppe. Dieser Anteil wurde in Woche 76 mit 84,3 % (n = 75) in der Eylea-Gruppe und 84,0 % (n = 42) in der Scheinbe-
handlungsgruppe aufrechterhalten.

In der COPERNICUS Studie hatten 67,5 % (n = 77) der Eylea-Gruppe und 68,5 % (n = 50) der Scheinbehandlungsgruppe einen ZVV
Perfusionsstatus zur Ausgangsmessung. In Woche 24 waren es 87,4 % (n = 90) in der Eylea-Gruppe und 58,6 % (n = 34) in der
Scheinbehandlungsgruppe. Dieser Anteil wurde in Woche 100 mit 76,8 % (n = 76) in der Eylea-Gruppe und 78 % (n = 39) in der
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Scheinbehandlungsgruppe aufrechterhalten. Ab Woche 24 konnten Patienten der Scheinbehandlungsgruppe eine Behandlung mit
Eylea erhalten.

In den Subgruppen nach Perfusionsstatus (unterteilt bei Ausgangsmessung in perfundiert/nicht perfundiert) war die positive Wir-
kung einer Eylea-Behandlung vergleichbar. Behandlungseffekte in allen auswertbaren Subgruppen (z. B. Alter, Geschlecht, Rasse,
Ausgangswert der Sehschérfe, ZVV Dauer) in jeder Studie waren im Allgemeinen konsistent mit den Ergebnissen der Gesamtpo-
pulation.

In der kombinierten Analyse der Daten von GALILEO und COPERNICUS konnten durch Eylea bedingte klinisch relevante Verande-
rungen im Vergleich zum Ausgangswert hinsichtlich des vorspezifizierten sekundaren Wirksamkeitsendpunktes National Eye Insti-
tute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) gezeigt werden. Das Ausmal dieser Anderungen war mit denen verdffentlichter
Studien vergleichbar und entsprach einer Verbesserung von 15 Buchstaben der bestkorrigierten Sehscharfe (BCVA).

Makulaédem infolge eines VAV

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurde in einer randomisierten, multizentrischen, doppelmaskierten, aktiv kontrollierten
Studie bei Patienten mit Makuladdem infolge eines VAV, inklusive hemisphérischer VAV (VIBRANT), untersucht. Insgesamt wur-
den 187 Patienten behandelt und waren hinsichtlich der Wirksamkeit auswertbar (91 mit Eylea). Das Alter der Patienten reichte
von 42 bis 94 Jahren, mit einem durchschnittlichen Alter von 65 Jahren. In der VAV-Studie waren ungefahr 58 % (53/91) der Pati-
enten, die in die Eylea-Behandlungsgruppe randomisiert wurden, 65 Jahre alt oder &lter und ungefahr 23 % (21/91) waren 75 Jahre
alt oder élter. In der Studie wurden die Patienten in einem 1:1 Verhaltnis randomisiert, entweder zu 2 mg Eylea angewendet alle

8 Wochen nach 6 initialen monatlichen Injektionen oder zu Laserkoagulation am Ausgangspunkt (Laserkontrollgruppe) zugeord-
net. Patienten der Laserkontrollgruppe konnten zusatzliche Laserkoagulationen (sogenannte "Bedarfs-Laser-Behandlung") ab Wo-
che 12 erhalten, wobei das kiirzeste Intervall 12 Wochen war. Basierend auf vorspezifizierten Kriterien war es moglich, Patienten
der Lasergruppe ab Woche 24 eine Bedarfsbehandlung mit 2 mg Eylea zukommen zu lassen. Diese wurde alle 4 Wochen fir 3 Mo-
nate, nachfolgend alle 8 Wochen angewendet.

In der VIBRANT Studie war der primare Wirksamkeitsendpunkt der Anteil Patienten, bei denen sich die BCVA in Woche 24 um min-
destens 15 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert verbessert hat. Dabei war die Eylea-Gruppe der Laserkontrollgruppe fir
den primaren Endpunkt Uberlegen.

Ein sekundarer Wirksamkeitsendpunkt war die Anderung der Sehscharfe in Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert, die in der
VIBRANT Studie zugunsten von Eylea statistisch signifikant war. Die Sehverbesserung trat schnell ein und erreichte ihren Hochst-
wert nach 3 Monaten mit Aufrechterhaltung des Effekts bis Monat 12.

Ab Woche 24 erhielten 67 Patienten der Lasergruppe die Bedarfsbehandlung mit Eylea (aktive Kontrolle/Eylea 2 mg Gruppe), was
zu einer Verbesserung der Sehscharfe um ungefahr 5 Buchstaben von Woche 24 zu 52 fiihrte.

Ausfihrliche Ergebnisse der Analyse der VIBRANT Studie sind in nachfolgender Tabelle 4 und Abbildung 3 zu finden.
Tabelle 4: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 24 und Woche 52 (vollsténdiges Analyseset mit LOCF) in der VIBRANT Studie

Wirksamkeitsendpunkt VIBRANT
24 Wochen 52 Wochen
Eylea2 mg Q4 aktive Kontrolle (La- Eylea 2 mg Q8 aktive Kontrolle (IE_)aser)/
(N=91) ser) (N=91)? Eylea 2 mg
(N =90) (N =90)
Anteil Patienten mit einem Gewinn von
> 15 Buchstaben im Vergleich zum Aus- 52,7 % 26,7 % 57,1 % 411 %
gangswert (%)
Gewichtete Differenz A8 (%) 26,6 % 16,2 %
(95 % KI) (13,0,40,1) (2,0;30,5)
p-Wert p =0,0003 p =0,0296
Mittlere Veranderung der BCVA, erlmlttelt 17.0 60 171 122
durch Anzahl ETDRS Buchstaben im (119) (129) (137) (119)
Vergleich zum Ausgangswert ' ' ' '
Differenz im mittleren LSAC) 10,5 52
(95 % KI) (7,1,14,0) (1,7,87)
p-Wert p < 0,0001 p = 0,0035")

A) Differenz ist Eylea 2 mg Q4 Wochen minus Laser Kontrolle

B) Differenz und 95% Kl sind mittels Mantel-Hanszel Gewichtung berechnet, adjustiert fir Regionen (Nord-Amerika gegentber Ja-
pan) und Kategorie BCVA Ausgangswert (> 20/200 und < 20/200)

C) LS Mittelwertdifferenz und 95% Kl basierend auf einem ANCOVA Model mit Behandlungsgruppe, Kategorie BCVA Ausgangswert
(>20/200 und < 20/200) und Region (Nord-Amerika gegeniiber Japan) als feste Effekte und Ausgangswert BCVA Messung als Ko-
variate

D) Beginnend ab Woche 24 bis Woche 48 wurden in der Eylea-Behandlungsgruppe bei allen Patienten das Behandlungsintervall
von 4 Wochen auf 8 Wochen verlangert

B) Beginnend ab Woche 24 konnten Patienten der Lasergruppe eine Bedarfsbehandlung mit Eylea erhalten, sofern Sie mindestens
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ein vorspezifiziertes Kriterium erflllten. Insgesamt erhielten 67 Patienten dieser Gruppe die Eylea Bedarfsbehandlung. Das konti-

nuierliche Regime flr eine Bedarfsbehandlung mit Eylea war dreimal Eylea 2 mg alle 4 Wochen, gefolgt von Injektionen alle 8 Wo-
chen

F) hominaler p-Wert

Abbildung 3: Mittlere Verdnderung der BCVA, ermittelt durch Anzahl ETDRS Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert zu Wo-
che 52 fiir die VIBRANT Studie

20 ~ VIBRANT
° +17.0
:FE +17.1
2 15
D _
°% +12.2
S8
gz 10
20
$a
<
o 5
o
=
=
0 ' ' ' ' ' ' 2 ' ' ' ' '}
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Wochen
—A&A— Eylea2mg —(O— Laserkontroligruppe

Der Anteil perfundierter Patienten war zur Ausgangsmessung in der Eylea-Gruppe 60 % und 68 % in der Lasergruppe. In Woche 24
betrugen die Perfusionsraten 80 % bzw. 67 %. In der Eylea-Gruppe wurde der Anteil perfundierte Patienten bis Woche 52 aufrecht-

erhalten. In der Lasergruppe, in der Patienten fir eine Bedarfsbehandlung mit Eylea ab Woche 24 geeignet waren, stieg der Anteil
perfundierter Patienten auf 78 % in Woche 52 an.

Diabetisches Makulabdem

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurden in zwei randomisierten, multizentrischen, doppelmaskierten, aktiv kontrollierten
Studien bei Patienten mit DMO (VIVIDPME und VISTAPME) untersucht. Insgesamt wurden 862 Patienten behandelt und waren hin-
sichtlich der Wirksamkeit auswertbar, darunter 576 mit Eylea. Das Alter der Patienten reichte von 23 bis 87 Jahren, mit einem
durchschnittlichen Alter von 63 Jahren. In den DMO-Studien waren ungefahr 47 % (268/576) der Patienten, die in die Eylea-Be-
handlungsgruppe randomisiert wurden, 65 Jahre alt oder &lter und ungefahr 9 % (52/576) waren 75 Jahre alt oder &lter. Bei der
Mehrheit der Patienten beider Studien lag ein Typ II-Diabetes vor.

In beiden Studien wurden die Patienten randomisiert in einem 1:1:1 Verhaltnis einem von 3 Dosierungsschemata zugeordnet:
1) Anwendung von 2 mg Eylea alle 8 Wochen, nach initial 5 Injektionen im monatlichen Abstand (Eylea 2Q8);

2) Anwendung von 2 mg Eylea alle 4 Wochen (Eylea 2Q4); und

3) Laserkoagulation der Makula (aktive Kontrollgruppe).

Ab Woche 24 war es mdglich, Patienten, die einen vorspezifizierten Schwellenwert des Visusverlustes erlitten hatten, eine zusétzli-
che Behandlung zukommen zu lassen: Patienten der Eylea-Gruppen konnten eine Laserbehandlung und Patienten der Kontroll-
gruppe konnten Eylea erhalten.

In beiden Studien war der priméare Wirksamkeitsendpunkt die mittlere Veranderung der BCVA in Woche 52 im Vergleich zum Aus-

gangswert. Beide Eylea-Gruppen (2Q8 und 2Q4) zeigten statistische Signifikanz und waren der Kontrollgruppe iberlegen. Der Nut-
zen wurde bis Woche 100 hindurch erhalten.

Ausfiihrliche Ergebnisse der Analyse der VIVIDPME und VISTAPME Studien sind in nachfolgender Tabelle 5 und Abbildung 4 zu fin-
den.
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Tabelle 5: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 52 und Woche 100 (vollstandiges Analyseset mit LOCF) in den VIVIDPME und VIS-

TAPME Studien
Wirksamkeits- VIVIDPME VISTAPME
endpunkt 52 Wochen 100 Wochen 52 Wochen 100 Wochen
Eylea | aktive | Eylea | Eylea | aktive | Eylea | Eylea | aktive | Eylea | Eylea | aktive
Eylea | 2mgQ | Kon- 2mgQ | 2mgQ  Kon- 2mgQ | 2mgQ  Kon- 2mgQ | 2mgQ | Kon-
2mgQ | 4 trolle | 84 4 trolle | 84 4 trolle | 84 4 trolle
gA (N=1 | (La- (N=1 |(N=1 | (La- (N=1 |(N=1 | (La- (N=1 |(N=1 | (La-
(N=1 | 36) ser) 35) 36) ser) 51) 54) ser) 51) 54) ser)
35) (N=1 (N=1 (N=1 (N=1
32) 32) 54) 54)

Mittlere Verande-

rung der BCVA,

ermittelt durch

Anzahl ETDRS £ 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 09

Buchstaben im

Vergleich zum

Ausgangswert

Differenz im mitt- | 9,1 9,3 82 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6

leren LS BCE (6,4, (6,5, (5,2, (7.6, (7.7, (9.4, (7.0, 7.1,

(97,5 % KI) 11,8) | 120) 113) | 1398) 132) | 150) 133) | 142)

Anteil Patienten

mit einem Ge-

winn von 3% |32% | 9% | 311% 382% 121% |31% |42% | 8% | 331%  383% | 130%

> 15 Buchstaben

im Vergleich zum

Ausgangswert

adjustierte Diffe- 24 % 23 % 190% | 26,1 % 23 % 34 % 201 % | 258 %

renz PCE (135, | (126, (8,0, (148, (13,5, | (24,1, (9,6, (15,1,

(97,5 % KI) 349) | 339) 299) | 375) 331) | 444) 306) | 366)

ANach initial 5 Injektionen im monatlichen Abstand
B mittlerer LS und Kl basierend auf einem ANCOVA Model mit Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate und einem Faktor fir
Behandlungsgruppe. Zusétzlich wurden Regionen (Europa/Australien gegeniiber Japan) als Faktoren fiir VIVIDPME und MI und/

oder CVA in der Anamnese als Faktoren fiir VISTAPME eingeschlossen

C Differenz ist Eylea-Gruppe minus aktive Kontroll-Gruppe (Laser)
D Differenz mit Konfidenzintervall (K1) und statistischer Test wird mittels Mantel-Hanszel Gewichtung berechnet, adjustiert fiir Re-
gionen (Europa/Australien gegeniiber Japan) fiir VIVID®ME und Ml oder CVA in der Anamnese fiir VISTAPME
E BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehscharfe)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LOCF: Last Observation Carried Forward
LS: Kleinstquadrat-Mittelwert abgeleitet aus ANCOVA
Kl: Konfidenzintervall

Stand: Dezember 2024
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Abbildung 4: Mittlere Verdnderung der BCVA, ermittelt durch Anzahl ETDRS Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert zu Wo-
che 100 fur die VIVIDPME und VISTAPME Studien
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Im Allgemeinen stimmten die Behandlungseffekte in den auswertbaren Untergruppen (z. B. Alter, Geschlecht, Rasse, Ausgangs-
wert HbA1c, Ausgangswert Sehscharfe, vorherige anti-VEGF-Therapie) in jeder Studie und in der kombinierten Analyse mit den Er-
gebnissen aus der Gesamtpopulation Uberein.

In den Studien VIVIDPME bzw. VISTAPME hatten 36 (9 %) bzw. 197 (43 %) eine vorherige anti-VEGF-Therapie erhalten. Diese lag bei
Studienbeginn mindestens 3 Monate zurlick. Die Behandlungseffekte der Untergruppe von Patienten mit vorangegangener anti-
VEGF-Therapie waren vergleichbar mit Behandlungseffekten bei Patienten, die nicht mit VEGF-Inhibitoren therapiert wurden.

Patienten mit beidseitiger Erkrankung konnten eine anti-VEGF Behandlung des Partnerauges erhalten, falls dies vom behandelten
Arzt als erforderlich bewertet wurde. In der VISTAPME Studie erhielten bis Woche 100 217 (70,7 %) der mit Eylea behandelten Pati-
enten beidseitige Eylea-Injektionen. In der VIVIDPME Studie erhielten 97 (35,8 %) der mit Eylea behandelten Patienten eine andere
anti-VEGF-Therapie des Partnerauges.

Eine unabhangige vergleichende Studie (DRCR.net Protocol T) wertete ein flexibles Dosierschema aus, das auf strikten OCT- und
Visus Wiederbehandlungs-Kriterien beruht. In der Aflibercept-Behandlungsgruppe (n = 224) erhielten Patienten mit diesem Be-
handlungsschema bis Woche 52 durchschnittlich 9,2 Injektionen, was der Anzahl der Injektionen in der Eylea 2Q8-Gruppe von VI-
VIDPME und VISTAPME 4hnlich ist. Dabei war die Gesamtwirksamkeit der Aflibercept-Behandlungsgruppe von Protocol T mit der
Eylea 2Q8-Gruppe von VIVIDPME und VISTAPME vergleichbar. In Protocol T wurde ein mittlerer Visusgewinn von 13,3 Buchstaben
beobachtet, wobei 42 % der Patienten mindestens 15 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert gewannen. Ergebnisse zur Si-
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cherheit zeigten, dass die Gesamtinzidenz der okularen und nicht-okularen Nebenwirkungen (inklusive ATES) in allen Be-
handlungsgruppen in jeder der Studien und zwischen den Studien vergleichbar war.

In der VIOLET-Studie, einer 100-wdchigen multizentrischen, randomisierten, offenen, aktiv kontrollierten Studie bei Patienten mit
diabetischem Makuladdem, wurden drei verschiedene Dosierungsschemata von Eylea 2 mg zur Behandlung des diabetischen Ma-
kuladdems nach einer einjahrigen Behandlung mit kontinuierlichen Intervallen verglichen. Dabei wurde die Behandlung mit 5 auf-
einanderfolgenden monatlichen Dosen initiiert, gefolgt von einer Dosis alle 2 Monate. Die Studie untersuchte die Nicht-Unterlegen-
heit von Eylea 2 mg nach einem "Treat and Extend" Dosierungschema (2T&E) und einem Dosierungsschema nach Bedarf (2PRN)
im Vergleich zu Eylea 2 mg, das alle 8 Wochen (2Q8) dosiert wurde, fir das zweite und dritte Jahr der Behandlung. Beim 2T&E
Schema wurden die Injektionsintervalle mindestens 8 Wochen beibehalten und basierend auf dem klinischen und morphologi-
schen Befund schrittweise verlangert, beim 2PRN Schema wurden die Patienten alle 4 Wochen beobachtet und basierend auf dem
klinischen und morphologischen Befund nach Bedarf injiziert.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt (Veranderung der BCVA in Woche 52 im Vergleich zum Ausgangswert) betrug 0,5 + 6,7 Buch-
staben in der 2T&E-Gruppe und 1,7 + 6,8 Buchstaben in der 2PRN-Gruppe im Vergleich zu 0,4 + 6,7 Buchstaben in der 2Q8-Gruppe,
wobei eine statistische Nicht-Unterlegenheit (p<0,0001 flr beide Vergleiche; NI-Marge 4 Buchstaben) erreicht wurde. Die Verdnde-
rungen der BCVA in Woche 100 im Vergleich zum Ausgangswert waren konsistent mit den Ergebnissen der Woche 52:-0,1 + 9,1
Buchstaben in der 2T&E-Gruppe und 1,8 + 9,0 Buchstaben in der 2PRN-Gruppe im Vergleich zu 0,1 + 7,2 Buchstaben in der 2Q8-
Gruppe. Die mittlere Anzahl der Injektionen tber 100 Wochen betrug 12,3, 10,0 und 11,5 fir die 2Q8-, 2T&E- bzw. 2PRN-Gruppe.

Das okulare und systemische Sicherheitsprofil in allen 3 Behandlungsgruppen war den Zulassungsstudien VIVID und VISTA ahn-
lich.

In der 2T&E-Gruppe lag die Verlangerung und Verkirzung der Injektionsintervalle im Ermessen des Priifarztes; in der Studie wur-
den Verlangerungsschritte von 2 Wochen empfohlen.

Myope choroidale Neovaskularisation

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurden in einer randomisierten, multizentrischen, doppelmaskierten, Scheininjektions-
kontrollierten Studie bei therapienaiven, asiatischen Patienten mit mCNV untersucht. Insgesamt waren 121 behandelte Patienten
hinsichtlich der Wirksamkeit auswertbar (90 mit Eylea). Das Alter der Patienten reichte von 27 bis 83 Jahren, mit einem durch-
schnittlichen Alter von 58 Jahren. In der Studie zur mCNV waren ungeféhr 36 % (33/91) der Patienten, die in die Eylea-Be-
handlungsgruppe randomisiert wurden, 65 Jahre alt oder alter und ungefahr 10 % (9/91) waren 75 Jahre alt oder alter.

Die Patienten wurden in einem 3:1 Verhaltnis randomisiert und entweder zu 2 mg Eylea intravitreal oder zu Scheininjektion, einma-
lig zu Studienbeginn angewendet, zugeordnet. Weitere monatliche Injektionen konnten, bei anhaltender Erkrankung oder Wieder-
auftreten, bis Woche 24 (Zeitpunkt der Uberpriifung des priméren Endpunktes) angewendet werden. Ab Woche 24 konnten Patien-
ten, die zu Studienbeginn der Gruppe mit Scheininjektion zugeordnet wurden, die erste Eylea-Injektion erhalten. Danach konnten
Patienten beider Gruppen, bei anhaltender Erkrankung oder Wiederauftreten, weitere Injektionen erhalten.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von Eylea flir den primaren Endpunkt
(Veranderung der BCVA) und den konfirmatorischen sekundaren Wirksamkeitsendpunkt (Anteil Patienten, deren BCVA sich um
15 Buchstaben verbesserte) in Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert. Die Unterschiede fiir beide Endpunkte wurden bis Wo-
che 48 aufrechterhalten.

Ausfihrliche Ergebnisse der Analyse der MYRROR Studie sind in nachfolgender Tabelle 6 und Abbildung 5 zu finden.

Tabelle 6: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 24 (Primare Analyse) und Woche 48 (vollstandiges Analyseset mit LOCF) in der
MYRROR Studie

Wirksamkeitsendpunkt MYRROR
24 Wochen 48 Wochen
Eylea 2 mg Scheininjektion Eylea 2 mg Scheininjektion/
(N=90) (N=31) (N =90) Eylea 2 mg

(N=31)

Mlttlerg Veranderung der BCYAB), erho- 121 20 135 39

ben mittels ETDRS Sehtafeln im Ver-

gleich zum Ausgangswert (SD) & ®3) ©.7) 8) (143)

Differenz im mittleren LS € 0:B) 14,1 95

(95 % K1) (10,8,17,4) (54,137)

Anteil Patienten mit einem Gewinn von

> 15 Buchstaben im Vergleich zum Aus- 38,9 % 9,7 % 50,0 % 29,0 %

gangswert

gewichtete Differenz P F) 292 % 21,0 %

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

) LOCF: Last Observation Carried Forward
B) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehscharfe)

Stand: Dezember 2024 022862-67339-114 18[24]



FACHINFORMATION

@) Eylea® 40 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

SD: Standardabweichung

OLs: Kleinstquadrat-Mittelwert abgeleitet aus ANCOVA

D) KI: Konfidenzintervall

B) LS Kleinstquadrat-Mittelwert und 95% Kl basierend auf einem ANCOVA Model mit Behandlungsgruppe und Lander (Landerbe-
zeichnungen) als feste Effekte und Ausgangswert BCVA Messung als Kovariate

F) Differenz und 95% Kl sind mittels Cochran-Mantel-Hanszel (CMH) Test berechnet, adjustiert fiir Lander (Landerbezeichnungen)

Abbildung 5: Durchschnittliche Verénderung der Sehscharfe vom Ausgangswert zu Woche 48 nach Behandlungsgruppen fir die
MYRROR Studie (vollstéandiges Analyseset, LOCF)
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Kinder und Jugendliche

Friihgeborenen-Retinopathie (ROP)

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Eylea 0,4 mg bei der Behandlung der ROP bei Friihgeborenen wurden auf Basis
der 6-Monats-Daten der multizentrischen, randomisierten, 2-armigen, offenen Parallelgruppenstudie FIREFLEYE bewertet. In dieser
Studie wurde die intravitreale Injektion von Eylea 0,4 mg mit einer Laserphotokoagulations-Behandlung (Laser) verglichen. Geeig-
nete Patienten hatten eine therapienaive ROP, die nach der International Classification for Retinopathy of Prematurity eingestuft
wurde und in mindestens einem Auge einen der folgenden Netzhautbefunde aufwies:

e ROP in Zone |, Stadium 1+, 2+, 3 oder 3+ oder
e ROP in Zone Il, Stadium 2+ oder 3+ oder
o AP-ROP (aggressive posteriore ROP)

Geeignete Patienten hatten bei der Geburt ein Gestationsalter von hochstens 32 Wochen oder ein Geburtsgewicht von maximal
1.500 g. Am Behandlungstag betrug das Gewicht der Patienten > 800 g.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert und erhielten Eylea 0,4 mg intravitreal oder eine Laserbehandlung. Alle 113 zu
Studienbeginn behandelten Patienten (Eylea 0,4 mg n = 75; Laser n = 38) wurden in der primaren Wirksamkeitsanalyse ausgewer-
tet.

Der Behandlungserfolg war definiert als Ausbleiben einer aktiven ROP und unglinstiger struktureller Auswirkungen in beiden Augen
24 Wochen nach Beginn der Studienbehandlung. Das Erfolgskriterium (Nicht-Unterlegenheit der Therapie mit Eylea 0,4 mg ge-
gentiiber der konventionellen Lasertherapie) wurde statistisch nicht erfiillt, obwohl der Behandlungserfolg mit Eylea 0,4 mg (85,5 %)
im Vergleich zum Laser (82,7 %) nach 24 Wochen numerisch leicht erhéht war. Die verfligbaren Daten von Kleinkindern im Alter
von 2 Jahren aus der FIREFLEYE NEXT-Extensionsstudie (54 Kleinkinder: 36 in der Eylea 0,4 mg Gruppe und 18 in der Lasergrup-
pe) bestéatigen jedoch tendenziell die Langzeitwirksamkeit von Eylea 0,4 mg.

Die Mehrzahl der Patienten, die mit Eylea 0,4 mg behandelt wurden, erhielt eine einzige Injektion pro Auge (78,7 %) und wurde auf
beiden Augen gleichzeitig behandelt (94,7 %). Kein Patient erhielt mehr als 2 Injektionen pro Auge.
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Tabelle 7: Ergebnisse in Woche 24 (FIREFLEYE)

Behandlungserfolg
Behandlung Geschétzte Ansprech- 90 %-KI? Vergleich Behandlungs- 90 %-K|%3
wahrscheinlichkeit’ unterschied’
Eylea 0,4 mg 85,5 % (780 %, 91,3 %) Eylea 0,4 mg 34 % (-8%,16,2 %)
(N =75) vs. Laser
Laser 82,1 % (70,5 %, 90,8 %)
(N =238)

Ergebnisse basierend auf einer Bayes-Analyse mit nicht informativen A-priori-Verteilungen.
T Median der posterioren Verteilung

2 KI: Konfidenzintervall

8 Erfolgskriterium: Untere Grenze des 90 %Kl tiber -5 %

Wahrend der 24 Wochen der Studie wechselte ein geringerer Anteil der Patienten aus der Eylea 0,4 mg-Behandlungsgruppe auf-
grund fehlenden Ansprechens zu einem anderen Behandlungsmodus als in der Lasertherapie-Gruppe (10,7 % vs. 13,2 %). Unglns-
tige strukturelle Befunde wurden von einem dhnlichen Anteil der Patienten in der Eylea 0,4 mg-Behandlungsgruppe (6 Patienten,

8 %) im Vergleich zur Lasertherapie-Gruppe (3 Patienten, 7,9 %) berichtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur Eylea eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen bei der feuchten AMD, des ZVV, des VAV, des DMO und der mCNV gewéhrt (siehe Ab-

schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen). Zudem hat die Europdische Arzneimittel-Agentur
fur Eylea eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in den folgenden padiatrischen Altersklas-
sen fir ROP gewahrt: termingerechte Neugeborene, Sauglinge, Kinder und Jugendliche.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Eylea wird direkt in dem Glaskorper angewendet, um eine lokale Wirkung im Auge zu erreichen.

Resorption / Verteilung

Aflibercept unterliegt nach intravitrealer Anwendung einer langsamen systemischen Resorption aus dem Auge und wird im syste-
mischen Kreislauf Uiberwiegend als inaktiver, stabiler Komplex mit VEGF beobachtet; allerdings ist nur "freies Aflibercept" in der La-
ge, endogenes VEGF zu binden.

In einer pharmakokinetischen Teilstudie mit 6 Patienten mit neovaskularer feuchter AMD, denen regelmalig Blutproben entnom-
men wurden, waren die maximalen Plasmakonzentrationen des freien Aflibercept (systemische Cp,y) innerhalb von 1 bis 3 Tagen
nach einer intravitrealen Injektion von 2 mg mit einem mittleren Wert von ungefahr 0,02 Mikrogramm/ml (Bereich 0 bis 0,054) ge-
ring und zwei Wochen nach der Dosisgabe bei fast allen Patienten nicht mehr nachweisbar. Aflibercept reichert sich auch nach in-
travitrealer Anwendung alle 4 Wochen nicht im Plasma an.

Die mittlere maximale Plasmakonzentration von freiem Aflibercept liegt ungefahr 50- bis 500-mal unter der Aflibercept-Konzentra-
tion, die zur Hemmung der biologischen Aktivitat des systemischen VEGF um 50 % in Tiermodellen notig ist. In diesen wurden
nach Erreichen systemischer Spiegel von freiem Aflibercept von ungeféhr 10 Mikrogramm/ml Anderungen des Blutdrucks beob-
achtet, die sich normalisierten, wenn die Spiegel unter ungefahr 1 Mikrogramm/ml fielen. Es wird angenommen, dass nach einer
intravitrealen Anwendung von 2 mg die mittlere maximale Plasmakonzentration von freiem Aflibercept bei Patienten mehr als 100-
mal geringer ist als die Konzentration von Aflibercept, die notig war, um systemisches VEGF (2,91 Mikrogramm/ml) in einer Studie
mit gesunden Probanden halbmaximal zu binden. Daher sind systemische pharmakodynamische Wirkungen wie Anderungen des
Blutdrucks unwahrscheinlich.

In den pharmakokinetischen Sub-Studien bei Patienten mit ZVV, VAV, DMO oder mCNV war die mittlere Cpax von freiem Afliber-
cept im Plasma vergleichbar mit Werten im Bereich von 0,03 bis 0,05 Mikrogramm/ml und individuelle Werte Gberschritten nicht
0,14 Mikrogramm/ml. Im Allgemeinen sanken danach die Plasmakonzentrationen von freiem Aflibercept innerhalb einer Woche
auf Werte unterhalb oder nah an den unteren Bereichen der Bestimmungsgrenze. Nicht nachweisbare Konzentrationen wurden bei
allen Patienten vor der ndachsten Anwendung nach 4 Wochen erreicht.

Elimination
Da Eylea ein protein-basiertes Therapeutikum ist, wurden keine Studien zur Verstoffwechselung durchgefihrt.

Freies Aflibercept bindet VEGF und formt so einen stabilen und inerten Komplex. Wie bei anderen groRen Proteinen ist auch beim
freien und gebundenen Aflibercept zu erwarten, dass es durch proteolytischen Abbau entfernt wird.

Nierenfunktionsstérung
Es wurden keine speziellen Studien mit Eylea bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen durchgefthrt.

Pharmakokinetische Analysen von Patienten aus der VIEW2-Studie, von denen 40 % eine Nierenfunktionsstérung aufwiesen (24 %
leicht, 15 % mittelschwer und 1 % schwer), zeigten keine Unterschiede hinsichtlich der Plasmakonzentrationen des Wirkstoffs
nach intravitrealer Anwendung alle 4 oder 8 Wochen.
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Ahnliche Ergebnisse wurden bei Patienten mit ZVV in der GALILEO-Studie, bei Patienten mit DMO in der VIVIDPME-Studie und bei
Patienten mit MCNV in der MYRROR Studie beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Aflibercept wurden bei Friihgeborenen mit ROP in einer Dosis von 0,4 mg Aflibercept
(pro Auge) untersucht. Nach intravitrealer Injektion waren die Konzentrationen von freiem und gebundenem Aflibercept hoher als
bei erwachsenen Patienten mit feuchter AMD nach Gabe von 2 mg (in ein Auge), aber niedriger als nach i.v.-Gabe der maximal ver-
traglichen Dosis von 1 mg/kg bei erwachsenen Patienten. Die mittleren Konzentrationen von freiem Aflibercept sanken in Woche 4
nach der Gabe auf ungefahr 0,13 pg/ml ab. Die Plasmakonzentrationen von freiem Aflibercept sanken innerhalb von ungefahr

8 Wochen auf Werte unterhalb oder nah an den unteren Bereich der Bestimmungsgrenze ab. Die mittleren Konzentrationen vom
angepassten gebundenen Aflibercept stiegen in Woche 4 auf bis zu 1,34 ug/ml an und nahmen danach ab.

Eine explorative pharmakokinetische/pharmakodynamische Analyse zeigte keinen Zusammenhang zwischen der systemischen
Aflibercept-Konzentration und pharmakodynamischen Wirkungen wie z.B. Blutdruckanderungen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Effekte hinsichtlich der Toxizitat bei wiederholter Gabe wurden nur nach systemischen Expositionen beobachtet, die
wesentlich tber der Ublichen klinischen maximalen humantherapeutischen Exposition nach intravitrealer Anwendung lagen. Die
Relevanz fir die klinische Anwendung wird als gering bewertet.

Erosionen und Geschwirbildungen des respiratorischen Flimmerepithels der Nasenmuscheln wurden bei Affen beobachtet, die in-
travitreal mit Aflibercept behandelt wurden und einer systemischen Exposition ausgesetzt waren, die weit tiber der maximalen hu-
manen Exposition lag. Beim No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) von 0,5 mg/Auge war die systemische Exposition fr frei-
es Aflibercept, basierend auf C,5x und AUC, bei Affen um das 42- bzw. 56-Fache erhoht im Vergleich zu den entsprechenden Wer-
ten, die bei erwachsenen Patienten beobachtet wurden und um das 2-Fache erhoht, basierend auf Cpy, im Vergleich zu den ent-
sprechenden Werten, die bei Frihgeborenen beobachtet wurden.

Es wurden keine Studien zum mutagenen oder kanzerogenen Potenzial von Aflibercept durchgefiihrt.

Es wurde ein Effekt von Aflibercept auf die intrauterine Entwicklung in Studien zur embryonalen und fetalen Entwicklung bei trach-
tigen Kaninchen, bei denen Aflibercept sowohl intravends (3 bis 60 mg/kg) als auch subkutan (0,1 bis 1 mg/kg) angewendet wur-
de, gezeigt. Der mutterliche NOAEL war bei Dosen von 3 mg/kg bzw. 1T mg/kg. Ein entwicklungsbezogener NOAEL wurde nicht
identifiziert. Bei der 0,1 mg/kg Dosis war im Vergleich zu den entsprechenden Werten, die beim Menschen nach einer intravitreal
angewendeten Dosis von 2 mg beobachtet wurden, die systemische Exposition, die auf Cyay und kumulativer AUC des freien Afli-

bercept basierte, ungefahr 17- bzw. 10-mal hoher.

Wirkungen auf die mannliche und weibliche Fertilitat wurden im Rahmen einer 6-monatigen Studie bei Affen, die Aflibercept intra-
venos in Dosen von 3 bis 30 mg/kg angewendet bekamen, untersucht. Bei allen Dosierungen wurden ausbleibende oder unregel-
maéRig auftretende Regelblutungen, die aufgrund der Anderungen der Spiegel weiblicher Fortpflanzungshormone auftraten, und
Veranderungen der Morphologie und Motilitat der Spermien beobachtet. Basierend auf Cay und AUC des freien Aflibercept bei

3 mg/kg intravends angewendeter Dosis waren die systemischen Expositionen ungefahr um das 4.900- bzw. 1.500-Fache hoher
als beim Menschen nach einer intravitreal angewendeten Dosis von 2 mg. Alle Anderungen waren reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 20 (E 432)

Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0 (zur Einstellung des pH-Wertes)
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0 (zur Einstellung des pH-Wertes)
Natriumchlorid

Sucrose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Khlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die ungeoffnete Blisterpackung darf auRerhalb des Kihlschranks bis zu 24 Stunden unter 25 °C aufbewahrt werden. Nach dem
Offnen der Blisterpackung muss die weitere Handhabung unter aseptischen Bedingungen erfolgen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Losung in Fertigspritze (Typ | Glas), die mit einer Dosierungslinie markiert und einem Kolbenverschluss (aus elastischem Gummi)
und einem Luer-Lock-Adapter mit Abdeckkappe (aus elastischem Gummi) versehen ist. Jede Fertigspritze enthalt ein entnehmba-
res Volumen von mindestens 0,09 ml. PackungsgréRe: 1 Fertigspritze.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Fertigspritze nur fir einmaligen Gebrauch in einem Auge. Die Entnahme von mehr als einer Dosis aus der Fertigspritze kann das
Risiko einer Kontamination und nachfolgender Infektion erhohen.

Die sterile Blisterpackung der Fertigspritze nicht aulterhalb des sauberen Behandlungsraums o6ffnen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Die Fertigspritze enthalt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg Aflibercept (entsprechend 0,05 ml) fiir erwachsene Patienten
und mehr als die empfohlene Dosis von 0,4 mg Aflibercept (entsprechend 0,017 ml) fir Frilhgeborene. Siehe die nachfolgenden Ab-
schnitte ,Anwendung bei Erwachsenen" und ,Anwendung bei Kindern und Jugendlichen".

Die Losung sollte vor der Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche Veranderung der dulieren Er-
scheinung Uberprift werden und ist in diesem Falle zu verwerfen.

Fir die intravitreale Injektion ist eine 30 G x '/, Zoll Injektionsnadel zu verwenden.

Anweisungen zur Anwendung der Fertigspritze:

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei der Vorbereitung der Fertigspritze zur Anwendung bei Frilhgeborenen sind die Schritte T und 2 unten und dann die Gebrauchs-
anweisung zu befolgen, die der Packung des padiatrischen Dosiergerats PICLEO beiliegt.

Anwendung bei Erwachsenen
Bei der Vorbereitung der Fertigspritze zur Anwendung bei Erwachsenen sind alle folgenden Schritte zu befolgen.

1. Erst vor der Anwendung von Eylea den Umkarton 6ffnen und die sterile Blisterpackung entnehmen. Die Blisterpackung vorsichtig 6ff-
nen, so dass der Inhalt weiterhin steril bleibt. Die Spritze bis zum weiteren Gebrauch in der sterilen Ablage liegen lassen.
2. Unter sterilen Bedingungen die Spritze aus der sterilen Blisterpackung nehmen.
3. Um die Kappe der Spritze zu entfernen, mit einer Hand die Spritze halten,
wahrend Daumen und Zeigefinger der anderen Hand die Kappe der Spritze
festhalten. Hinweis: Die Kappe der Spritze muss abgeschraubt werden (nicht
abbrechen). ABSCHRAUBEN!
4. Um die Sterilitat des Arzneimittels nicht zu gefahrden, darf der Spritzenkolben nicht herausgezogen werden.
5. Unter sterilen Bedingungen die Injektionsnadel fest auf die Spitze des Luer-

Lock-Adapters aufschrauben. /
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6. Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und auf Blaschen hin prifen.

Wenn Blaschen zu sehen sind, leicht mit dem Finger gegen die Spritze klop-
fen, bis die Blaschen nach oben steigen.

7. Die Uberschussige Menge muss vor der Anwendung verworfen werden. Um alle Bldschen und iberschiissiges Arzneimittel zu ent-
fernen, den Spritzenkolben langsam soweit eindriicken, bis die Grundflache des kuppelférmigen Kolbens (nicht die Spitze der Kup-
pel) auf derselben Hohe ist wie die Dosierungslinie der Spritze (entsprechend 0,05 ml, d.h. 2 mg Aflibercept).

Hinweis: Diese genaue Positionierung des Kolbens ist sehr wichtig, da eine fehlerhafte Positionierung des Kolbens zur Anwendung
einer hoheren oder geringeren als der empfohlenen Dosis flhren kann.

/ \ Kuppel des Losung nach Entfernen

Spritzenkolbens von Luftbldschen und
iiberschiissigem
Arzneimittel

Rand der

Luftblase A Kuppel des
Dosierungs- Spritzen-

Losung linie kolbens Dosie-

Rand der rungslinie
Kuppel des
Spritzen-
kolbens

8. Injektion unter vorsichtigem Driicken des Kolbens und mit konstantem Druck. Es darf kein zusatzlicher Druck ausgetlibt werden, so-

bald der Kolben den Boden der Spritze erreicht hat. Eine sichtbare Restlésung in der Spritze darf nicht angewendet werden.
9. Fertigspritze nur fir einmaligen Gebrauch. Die Entnahme von mehr als einer Dosis aus der Fertigspritze kann das Risiko einer Konta-

mination und nachfolgender Infektion erhchen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/12/797/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. November 2012
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 13. Juli 2017

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

VERKAUFSABGRENZUNG IN DEUTSCHLAND
Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

Tel.: +49 (0)214-30 513 48

Fax: +49 (0)214-2605 516 03

E-Mail: medical-information@bayer.com

KONTAKTADRESSE IN OSTERREICH
Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0

Stand: Dezember 2024 022862-67339-114
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