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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO OFICINA PRODUCTOS FAR

g T 21 FEB 2013
EYLIA solucion para inyeccion intravitrea 40 mg/mL _ '

I e Wn- :

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA' ) s profesionst e Slopmnmssl

Un

Ca?a jeringa precargada contiene un volumen de llenado de 165 microlitros de solucion para
iny(laccién intravitrea que proporciona aproximadamente 90 microlitros de volumen extraible.

mililitro de solucion para inyeccién intravitrea contiene 40 mg de aflibercept.

Cada jeringa precargada de dosis Unica proporciona una cantidad utilizable para dar una dosis
unica de 50 microlitros que contienen 2 mg de aflibercept.

|

Cada vial contiene un volumen de llenado de 278 microlitros de solucién para.inyeccién
intravitrea que proporciona aproximadamente 100 microlitros de volumen extraible.

Caéla vial proporciona una cantidad utilizable para dar una dosis Unica de 50 microlitros que
contienen 2 mg de aflibercept.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir,

ese‘ncialmente "exento de sodio".

ParL la lista completa de excipientes, ver la seccidn “Lista de excipientes”.

3. | FORMA FARMACEUTICA

Solucién para inyeccion intravitrea.
Solucién estéril, transparente, incolora a amarilla palido, isoosmética, acuosa de pH 6.2. 345

4. DATOS CLINICOS (coLLETO BB (ENPMACION
| ALTROFECIONAL
4.1 Indicacién(es) R

EYLIA esta indicado para el tratamiento de

* la degeneracion macular asociada a la edad (AMD humeda) neovascular (humeda).®”
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» edema macular posterior a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)

4.2 Posologia y forma de administracion

EYLIA es para inyeccidn intravitrea.

Sélo debe ser administrado por un médico cualificado con experiencia en la administracion de
inyecciones intravitreas.

4.2.1 Pauta posolégica’
4.2.1.1 Degeneracion macular asociada a la edad (AMD humeda) neovascular
(humeda)

La dosis recomendada de EYLIA es de 2 mg de aflibercept (equivalente a 50 microlitros).

El tratamiento con EYLIA se inicia con una inyeccién mensual para tres dosis consecutivas,
seguida por una inyeccién cada 2 meses.

Sin embargo, luego de los primeros 12 meses de tratamiento con EYLIA, el intervalo del
tratamiento se podria ampliar-exteades-hasta cada 3 meses (12 semanas) en base a los
resultados visuales y anatdmicos. En_este caso, el programa de monitorizacién se
determinara sequn criterio médico y puede ser mas frecuente que el programa de
administracion de las inyecciones.

Aunque EYLIA puede administrarse con una frecuencia de una vez al mes, no se ha
demostrado una eficacia adicional cuando EYLIA es administrado cada 4 semanas con
respecto a la administracion cada 8 semanas.

4.2.1.2 Edema macular posterior a la oclusién de la vena central de la retina (OVCR)%

i

La dosis recomendada de EYLIA es de 2 mg de aflibercept (equwalente a 50 mlcrolltros)
admmlstrada a través de myecmon |ntraV|trea una vez al mes dusa S DHMELEs6 SeS

am“ m\,ﬁ‘m
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4'2i'2 Informacion adicional sobre poblaciones especiales

4.2.2.1 Pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal:

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal con
EYLIA.

Los datos disponibles no indican la necesidad de ajustar la dosis con EYLIA en estos pacientes
(ver seccion “Propiedades farmacodinamicas”). ** '™ "

4. 2| 2.2 Pacientes de edad avanzada:
No s necesaria ninguna consideracion especia

|

4.2.2.3  Ninos y adolescentes:

|1718

La AMD humeda no se presenta en nifios y adolescentes. Por tanto, la seguridad y eficacia de
EYLIA no se ha estudiado en estos grupos de edad."

|

4.2.3 Forma de administracion?®®

Las inyecciones intravitreas deben realizarse conforme a los estandares médicos y las
direlctrices aplicables por un médico cualificado con experiencia en la administracién de
inyecciones intravitreas. En general, tienen que garantizarse anestesia adecuada y asepsia,
incluyendo microbicidas topicos de amplio espectro (p. €j., povidona iodada). Se recomienda
desmfecmon quirtrgica de las manos, guantes estériles, campos estériles y un blefaréstato
estéril (o equivalente).

Inmediatamente después de la inyeccidn intravitrea, en los pacientes se debe monitorizar una
pos1ble elevacion de la presion intraocular. La monitorizacion adecuada puede consistir en un
control de la perfusion de la cabeza del nervio 6ptico o tonometria. En caso necesario, debe
haber disponible un equipo estéril para paracentesis.

|

Después de la inyeccion intravitrea se debe instruir a los pacientes para que informen,
mmeduatamente sobre cualquier sintoma sugestivo de endoftaimitis (p. ej., dolor ocular,
enrOJec:mlento ocular, fotofobia, visién borrosa).

Cada jeringa precargada o vial debe utilizarse unicamente para el tratamiento de un unico ojo.
Después de la inyeccion, cualquier producto no utilizado debe desecharse.

4.3 l Contraindicaciones®’
\ ., .
* Infeccion ocular o periocular

+ Inflamacion intraocular activa severa
+ Hipersensibilidad conocida a aflibercept o a alguno de sus excipientes
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

4.4.1 Endoftalmitis

Las inyecciones intravitreas, incluyendo las de EYLIA, se han asociado a endoftalmitis (ver
seccion “Eventos adversos”). “# Siempre que se administre EYLIA se debe emplear técnica de
inyeccion aséptica adecuada.” ** Se debe instruir a los pacientes para que informen
inmediatamente  cualquier sintoma sugestivo de endoftalmits y deben tratarse
adecuadamente. *® ¥’

4.4.2 Aumento de la presion intraocular

Se han observado aumentos de la presién intraocular en los 60 minutos siguientes a una
inyeccion intravitrea, incluida EYLIA (ver seccidn “Eventos adversos’). © % ** Se ha de tener
precaucion especial en los pacientes con glaucoma mal controlado.®' Por lo tanto, en todos los
casos se debera realizar un seguimiento y tratar adecuadamente tanto de la presién intraocular
como de la perfusion de la cabeza del nervio 6ptico.** **

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios formales de interaccién de medicamentos con EYLIA.*
4.6 Embarazo y lactancia® *°

4.6.1 Embarazo
No se dispone de datos sobre el uso de aflibercept en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva después de la administracion
sistémica (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”).”’

EYLIA no esta recomendado durante el embarazo, a menos que el beneficio potencial supere el
posible riesgo para el feto.

4.6.2 Mujeres en edad fertil

Las mujeres en edad feértil deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento.

e LETS BE %%%?@T&ﬁ?x@i@i%
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4.6.3 Lactancia

Se desconoce si aflibercept es excretado en la leche materna. No puede excluirse un riesgo
para el lactante.

EYLIA no se recomienda durante la lactancia. Debe tomarse la decisién sobre si interrumpir la
IactanCIa o abstenerse del tratamiento con EYLIA.

l

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas®®

Los pacientes pueden experimentar trastornos visuales temporales después de una inyeccién
mtravntrea con EYLIA y los examenes oculares asociados. No deben conducir ni utilizar
maqumas hasta que se haya recuperado suficientemente la funcion visual.

\

4.8| Eventos adversos
4.8.]1 Resumen del perfil de seguridad

Un itotal de 2099 pacientes tratados con EYLIA constituyeron la poblaciéon de seguridad en los
cuaFro estudios de fase Ill. Entre estos, 1498 pacientes fueron tratados con la dosis
recomendada de 2 mg.

4.81.1  Poblacién AMD himeda®

Un total de 1824 pacientes constituyeron la poblaciéon de seguridad en los dos estudios clinicos
de fase lll, con hasta 96 semanas de exposicidén a EYLIA, de los cuales 1223 pacientes fueron

trate‘}dos con la dosis de 2 mg.*

Se han presentado eventos adversos serios relacionados con el procedimiento de inyecciéon en
menos de 1 inyeccion intravitrea de cada 1000 con EYLIA e incluyeron endoftalmitis, catarata
traumatica y aumento transitorio de la presidn intraocular (ver seccidon “Advertencias y

precauciones especiales de empleo”). ' **

Los pventos adversos mas frecuentes (en al menos el 5% de los pacientes tratados con EYLIA)
fueron hemorragia conjuntival (24-7%) (26.7%), dolor ocular (8%} (10.3%), desprendimiento
V|treo (6-0%) (8.4%), cataratas {6-8%)-(7.9%), moscas volantes (5-8%,) (7.6%) y aumento de la
pre3|on intraocular ¢(5-2%) (7.2%).”> Estas reacciones adversas se presentaron con una
incidencia similar en el grupo de tratamiento con ranibizumab.

4.8.1.2 Poblacion OVCR*

Un t‘otal de 275 pacientes tratados con al menos una dosis de EYLIA constituyeron la poblacion
de s'eguridad en los dos estudios de fase Il con una exposicion de hasta 52 semanas.
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Las reacciones adversas graves relacionadas con el procedimiento de la inyeccion ocurrieron
en 2 de 2052 inyecciones intravitreas con EYLIA e incluyeron endoftalmitis (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”) y desprendimiento vitreo.

Las reacciones adversas mas frecuentes (en al menos 5% de los pacientes tratados con EYLIA)
fueron hemorragia conjuntival (14.2%), aumento de la presion intraocular (13.5%)j dolor ocular
(13.1%), desprendimiento vitreo (6.5%) y moscas volantes (5.5%).

4.8.2 Lista tabulada de reacciones adversas

4.8.2.1  Datos de seguridad integrados de Ia poblacion AMD humeda y OVCR*

Los datos de seguridad descritos a continuacién incluyen todas las reacciones adversas (serias
y no serias) de los estudios de fase lll de AMD humeda y/o OVCR con una posibilidad
razonable de causalidad con el procedimiento de inyeccién o con el medicamento.*

Las reacciones adversas se listan con un sistema de clasificacion de dérgano o sistema y
frecuencia usando el siguiente criterio:

Muy frecuentes (21/10 pacientes); frecuentes (21/100 a <1/10 pacientes); poco frecuentes
(21/1,000 a <1/100 pacientes), muy poco frecuentes (= 1/10,000 a < 1/1,000 pacientes).

Tabla 2: Reacciones adversas al farmaco informadas en los estudios de fase Ill de AMD

humeda y OVCR
Clase de drgano o Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Muy  poco
sistema frecuentes
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema
inmunolégico
Trastornos Hemorragia Desgarro del | Endoftalmitis**, Vitritis
oculares conjuntival, epitelio Desprendimiento | Uveitis,
Dolor ocular pigmentario retiniano, Iritis,
retiniano o Desgarro Hipopién
Desprendimiento | retiniano,
del _epitelio | jrigociclitis,
pigmentario Cataratas
retiniano,, corticales
Cataratas, Opacidades
Cataratas lenticulares,
nucleares, Defecto del
Cataratas epitelio corneal,
subcapsulares, Turbidez del
Erosion corneal, humor acuoso de
} — %\mﬂ?ﬁ?&ﬁ@% - .
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Abrasién corneal, | la camara anterior
Aumento de I[a
presion
intraocular,

Vision borrosa,
Moscas volantes,
Edema corneal,
Desprendimiento
vitreo,

Dolor en el lugar
de la inyeccién,

Sensacién de
cuerpo extrano en
los ojos,

Aumento del
lagrimeo,

Edema palpebral,

Hemorragia en el
lugar de la
inyeccion,
Hiperemia
conjuntival,
Hiperemia ocular

x
* Condiciones conocidas asociadas con AMD humeda. Observadas sélo en los estudios de
AMD hdmeda.

\

* Epdoﬁalmitis de cultivo positivo y cultivo negativo

Adepas 157 pacientes de AMD humeda fueron tratados durante 44 meses en una extension a
largo plazo de los estudios de fase | y fase Il. " El perfil de seguridad fue consistente con el

observado en los estudios de fase Il de AMD humeda.

|
4.8.3
4.8.3.1

48 49

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas >

Eventos tromboembdlicos arteriales ¥’

Eventos tromboembodlicos arteriales (ETA) son eventos adversos potencialmente relacionados
con la inhibicion sistémica del VEGF. Hay un riesgo teérico de ETA después del uso intravitreo
de inhibidores del VEGF.

Los'ETA definidos por criterios de Colaboracién de Ensayistas Antiplaquetarios (APTC),
mclu\yen infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte vascular
(incluyendo muertes de causa desconocida). La incidencia en los estudios de AMD humeda

VIEW1 y VIEW2 durante el-primer-afio las 96 semanas de duracion del estudiefue1-8%{(32-de
jf824—) fue 3.3% (60 de 1824) en el grupo combinado de pacientes tratados con EYLIA, en

( FOLLETO 0E mmmﬁcme& |
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comparacnon con-1-5%—9-de-595) 3.2% (19 de 595) en los pacientes tratados con ranibizumab
(ver seccion “Propiedades farmacodinamicas/Eficacia clinica’ ).

La incidencia de los ETA en los estudios GALILEO y COPERNICUS de OVCR en la duracion
del estudio de 52 semanas fue 0.4% (1 de 275) pacientes tratados con al menos una dosis de
EYLIA en comparacién con 2.4% (2 de 85) en el grupo de pacientes que reciben sélo el
tratamiento simulado.

4.8.3.2 Inmunogenicidad >* **
Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad con EYLIA

La inmunogenicidad se evalu6é en muestras de suero. Los datos de inmunogenicidad reflejan el
porcentaje de pacientes cuyos resultados analiticos se consideraron positivos para anticuerpos
contra EYLIA en inmunoensayos y son altamente dependientes de la sensibilidad vy
especificidad de los ensayos.

En los estudios de fase Il de AMD humeda y OVCR, la incidencia pretratamiento de
inmunorreactividad a EYLIA fue-1%-a-3% menos que aproximadamente 3% en todos los grupos
de tratamiento. Después de la administracion de EYLIA durante 52 96 semanas (AMD
humeda), o 52 semanas (OVCR) se detectaron anticuerpos contra EYLIA en un porcentaje
similar de pacientes. No hubo diferencias de eficacia o seguridad entre los pacientes con o sin
inmunorreactividad tanto en los estudios de AMD humeda como en los de OVCR.

En general, el riesgo de inmunogenicidad significativa con EYLIA parece ser muy bajo.

4.9 Sobredosis

En general, fueron bien toleradas dosis de hasta 4 mg a intervalos mensuales en los ensayos
clinicos y de 8 mg en casos aislados de sobredosis.** *°

La sobred03|s con aumento del volumen de inyeccién puede incrementar la presion
intraocular.” Por tanto, en caso de sobredosis se debe monitorizar la presion mtraocular y, si se
considera necesario por el médico responsable, debe iniciarse tratamiento adecuado.*®

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:  Oftalmolégicos / Agentes antineovascularizacion
Codigo ATC: SO01LA05

Aflibercept es una proteina de fusién recombinante compuesta de porciones de dominios

extracelulares del receptor 1y 2 del VEGF humano que se fusionan al fragmento Fc de la IgG1
humana.**
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Aflllbercept es produ0|do en células K1 de ovario de hamster chino (CHO) por tecnologia de
ADN recombinante.®

5.1(.1 Mecanismo de accion®' %2 %°

El factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) y el factor de crecimiento placentario
(PIGF) son miembros de la familia del VEGF de factores angiogénicos que pueden actuar como
pot?ntes factores mitogénicos, quimiotacticos y de permeabilidad vascular para las células
endotehales El VEGF actia por via de dos receptores de las tirosinquinasas, VEGFR-1 y
VEGFR-2 presentes en la superficie de las células endoteliales. ®° El PIGF se une sélo a
VE‘GFR1 que también esta presente en la superficie de los leucocitos. *° La excesiva
activacion de estos receptores por VEGF-A puede ocasionar neovascularizacion patolégica® y
excesiva permeabilidad vascular. ® *° El PIGF puede sinergizar con el VEGF-A en estos
procesos y también es conocido por promover la infiltracion de leucocitos y la inflamacién
vascular. "® ' 7? Diversas enfermedades oculares estan asociadas a neovascularizacién
patolégica, exudacion vascular y/o pueden ocasionar engrosamiento y edema de la retina, que

se cree que contribuye a pérdida de la visién.” ™

|

Aflibercept actia como receptor sefiuelo soluble que se une al VEGF-A y PIGF con mayor
afinidad que sus receptores naturales y, en consecuencia, puede inhibir la unién y activacion de
estos receptores analogos del VEGF. 576 La constante de equilibrio de disociacién (Kp) de la
unlon de aflibercept al VEGF-A;ss humano es 0.5 pM y al VEGF-A;,; humano es 0.36 pM. 7 7

La I‘(D de unién al PIGF-2 humano es 39 pM.”* % ¥

En Fstudaos en animales, aflibercept puede prevenir la neovascularizacion patolégica y la
exudacion vascular en diversos modelos diferentes de enfermedad ocular. * ** * ® Por ejemplo,
la administracion intravitrea de aflibercept a monos previno el desarrollo de neovascularizacién
coroidea (NVC) significativa después de lesidn por laser y revirtié la exudacién vascular por

lesiones NVC establecidas.®® * %

|

5.1.2. Efectos farmacodinamicos
5.1.?.1 Degeneraciéon macular asociada a la edad (AMD humeda) neovascular
(humeda)

La A‘MD himeda se caracteriza por neovascularizacién coroidal (NVC) patoldgica. La exudacion
de |sangre y liquido de la NVC puede causar edema retiniano y/o hemorragia
subrretiniana/intrarretiniana, ocasionando pérdida de la agudeza visual.** "’

En pacientes tratados con EYLIA (una inyeccién mensual durante tres meses consecutivos,

segu‘lda de una inyeccién cada mes o cada 2 meses) disminuy6 el engrosamiento retiniano
poco después de la iniciaciéon del tratamiento y se redujo el tamario lesional medlo de la NVC,
consistente con los resultados observados con ranibizumab 0.5 mg cada mes. °

En eI segundo afo de los estudios, los pacientes siguieron recibiendo las concentraciones de
dosus a las que fueron inicialmente asignados en forma aleatoria, pero con un cronograma de
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dosis modificado guiado por una evaluacién de resultados visuales y anatomicos con un
intervalo de dosis maximo de 12 semanas, definido por el protocolo.

En el estudio VIEW1 hubo disminuciones medias del grosor de la retina por tomografia de
coherencia dptica (TCO) (-123, -121, -130 y -129 micrones en la semana 52 para los grupos
estudiados de EYLIA 0.5 mg mensual, 2 mg mensual, 2 mg cada dos meses y ranibizumab 0.5
mg cada mes, respectivamente). ©° También en el intervalo de 52 semanas, en el estudio
VIEW2 hubo disminuciones medias del grosor de la retina por TCO (-130, -157, -149 y -139
micrones para los grupos estudiados de EYLIA 0.5 mg a| mes, 2 mg al mes, 2 mg cada dos
meses y ranibizumab 0.5 mg cada mes, respectivamente).™

La reduccion del tamarfio NVC y la reduccién en el engrosamiento retiniano en general se
mantuvieron en el segundo aro de los estudios.

955' ;I?_.Z.Z Edema macular posterior a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)**

En la OVCR la isquemia retinal tiene lugar, e indica la liberacién del VEGF que a su vez
desestabiliza las uniones estrechas y promueve la proliferacion de las células endoteliales. El
aumento del VEGF esta relacionado con la descomposicion de la barrera hemato-retiniana, y
esta permeabilidad vascular aumentada resulta en edema retinal, estimulacién del crecimiento
de las células endoteliales y neovascularizacion.

En los pacientes tratados con EYLIA (una inyeccion cada mes durante seis meses) hubo una
respuesta coherente, rapida y robusta en la morfologia (engrosamiento retinal central [ERC]
como lo evalué la TCO). Las mejoras en la ERC media se mantuvieron hasta la semana 24.

El engrosamiento retinal en la TCO en la semana 24 en comparacion con el valor basal fue una
variable de eficacia secundaria tanto en el estudio COPERNICUS como en el GALILEO. En
ambos estudios, el cambio medio en el engrosamiento retinal desde el valor basal hasta la
semana 24 fue estadisticamente significativo favoreciendo a EYLIA.

Tabla 3: Parametro farmacodinamico en la semana 24 y 52 (grupo de analisis completo con
LOCF) en los estudios COPERNICUS y GALILEO

Resultados de COPERNICUS GALILEO
eficacia
24 semanas | 52 semanas 24 semanas | 52 semanas
/’ .
4 w1 “‘13 H !-N: JIL ‘ J‘“‘
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Control | EYLIA | Control EYLIA

(n= iarcr;g 4 ©) EYLIA | Control gargg 4 Control | EYLIA

73) seman | (n= 2mg seman 2mg
as 73) (n= (= > (n= |(n=
(n= 114) 67) (n= 67) 103)
114) 103)

Cambio medio en
el espesor de la

retina desde el -145 -457 -382 -413 | -169 -449 -219 -424

inicio
Diferencia en MC -312 -28 -239 -167
mediaA,B,C) (-389, (-121, (-286, (-217,
(1C195%) -234) 64) -193) -118)
Valor p p< p= p< p<

\ 0.0001 0.5460 0.0001 0.0001
A) | Ladiferencia es EYLIA 2 mg cada 4 semanas menos el grupo de control
B) ( MC: diferencia de media de minimos cuadrados e intervalo de confianza (IC) derivada

de ANCOVA con valor inicial como covariante y factores del grupo de tratamiento, regién
(América contra el resto del mundo para COPERNICUS y Europa contra Asia/Pacifico para
GALILEOQ) y categoria inicial MAVC (> 20/200 and < 20/200)

o | En el estudio COPERNICUS, los pacientes del grupo de control recibieron EYLIA segun
fue necesario durante la semana 24 a la semana 52.

5.1.3 Eficacia clinica
5.1.3.1 Degeneracion macular asociada a la edad (AMD humeda) neovascular (humeda)

La eficacia y seguridad de EYLIA se evaluaron en dos estudios aleatorizados, multicéntricos,

conldoble enmascaramiento, controlados con principio activo en pacientes con AMD humeda. *°

Un total de 2412 pacientes fueron tratados y evaluables para eficacia (1817 con EYLIA) en los

dos| estudios (VIEW1 y VIEW2). * En cada estudio, los pacientes fueron asignados

alea‘toriamente en una relacion 1:1:1:1 a 1 de 4 pautas posolégicas:

1) EYLIA administrado a 2 mg cada 8 semanas después de 3 dosis iniciales mensuales (EYLIA
2/mg cada 8 semanas),

2) EYLIA administrado a 2 mg cada 4 semanas (EYLIA 2 mg cada 4 semanas),

3) EYLIA administrado a 0.5 mg cada 4 semanas (EYLIA 0.5 mg cada 4 semanas) y

4) Ranibizumab administrado a 0.5 mg cada 4 semanas (ranibizumab 0.5 mg cada 4 semanas).
100

Los \pacientes tenian edades entre 49 y 99 afos, con una media de 76 afos. 1o

En eI segundo afo de los estudios, los pacientes siguieron recibiendo las concentraciones de
dosis a las que fueron inicialmente asignados en forma aleatoria, pero con un cronograma de
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dosis modificado guiado por una evaluacion de resultados visuales y anatomicos con un
intervalo de dosis maximo de 12 semanas definido por el protocolo.

Durante el segundo afio de los estudios, el 90% de los pacientes originalmente tratados con
EYLIA 2 mg cada 8 semanas recibi6 6 dosis 0 menos y el 72% recibi6é 4 dosis 0 menos entre
aquellos pacientes que completaron el segundo ario de los estudios.

En ambos estudios, la variable primaria de eficacia fue la proporcion de pacientes en el grupo
por protocolo que mantenian vision, definida como la pérdida de menos de 15 letras de agudeza

visual en la semana 52, en comparacion con el valor basal. "% Hay datos-disponibles-hastata
semana-52-

En el estudio VIEW1, en la semana 52, el 95.1% de pacientes del grupo de tratamiento EYLIA 2
mg cada 8 semanas, el 95.1% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLIA 2 mg cada 4
semanas Yy el 95.9% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLIA 0.5 mg cada 4 semanas
mantuvieron la vision, en comparacién con el 94.4% de pacientes en el grupo ranibizumab
0.5Q4. En todos los grupos de tratamiento con EYLIA se demostrd equivalencia clinica y no
inferioridad con el grupo ranibizumab 0.5 mg cada 4 semanas.'®

En el estudio VIEW2, en la semana 52, el 95.6% de pacientes del grupo de tratamiento EYLIA 2
mg cada 8 semanas, el 95.6% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLIA 2 mg cada 4
semanas y el 96.3% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLIA 0.5 mg cada 4 semanas
mantuvieron la vision, en comparacién con el 94.4% de pacientes en el grupo ranibizumab 0.5
mg cada 4 semanas. En todos los grupos de tratamiento con EYLIA se demostré equivalencia
clinica y no inferioridad con el grupo ranibizumab 0.5 mg cada 4 semanas.

Los resultados detallados del andlisis combinado de ambos estudios se presentan en la tabla y
flgura SIQUIentes 104 105 106 107 108 129 110

‘____,-r--'""" el L Iy
PEEEtes
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Tabla 4: Resultados de eficacia en la semana 52 (analisis primario) y semaha 96; datos

combinados de los estudios VIEW 1y VIEW2®

Resultado de eficacia | EYLIA EYLIA EYLIA Ranibizumab
2 mg cada 8|2 mg cada 4| 0.5 mg cada 4| 0.5 mg cada 4
semanas® semanas semanas semanas
(n =607) (n=613) (n =597) (n = 595)

52 96 52 96 52 96 52 96
SemangSemana|Seman |Seman |Semana|SemanajSemana|Seman
| S S as as s S s as

NUrinero medio de|7.6 11.2 12.3 16.0 12.2 16.2 12.3 16.5

inchciones

Proporcion de pacientes 95.33% | 92.42 | 95.35%| 92.17 |96.10% | 91.46 94.42%®| 91.60

que mantuvieron la P % ®) % ®) % %

agudeza visual

(< 15 letras de pérdida

de |MAVC*)(grupo por

protocolo)

Diferencia® 09% 08% 09% 6% [1.7% +0.2%
(IC del 95%)P (1.7, (2.3, (1.7, (25, (-0.9, {-33,
35" B8P B5Y BeY 42"  B.O)°

Can‘wb;o medio en la|840 |7.62 9.26 7.60 8.29 6.59 8.74 7.89

MAVC medida por la

puntuacmn de letras del

ETDRS" desde el valor

basal

D;iferencia en el 032 lp25 060 020 |-043 128
cambio medio de (187, [.1.98, |(0-94, (193 (-1.99, |(-3.02,
MCY  (letras  de [123) J.49) [214) 53 |1.12)  0.46)
ETDRS)® (IC  del

95%)°>

Proporcién de pacientes | 30.97 | 33.44 | 33.44 | 31.16 |29.82 |28.14 |3244 |31.60

que | ganaron al menos | % % % % % % % %

15 !letras de visidn

desde el valor basal

Diferencia® -1.5% 35
l Pagina 13 de 44
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(IC del 95%)" (6.8, [(-35, |[(-43, [(-56, |(-79, [(8.7,
38) |7.1) 6.3) 4.8) 2.6) 1.7)

A MAVC: Mejor agudeza visual corregida
ETDRS: Estudio de tratamiento precoz de la retinopatia diabética
MC: Media de minimos cuadrados derivada de ANCOVA

B Grupo de analisis completo (FAS), arrastre de los datos de la Ultima observacion (LOCF)
para todos los analisis excepto la proporcion de pacientes que mantuvieron la agudeza visual
en la Semana 52 para el grupo por protocolo (PPS)

) La diferencia es el valor del grupo EYLIA menos el valor del grupo ranibizumab. Un valor
positivo favorece a EYLIA.

®) Intervalo de confianza (IC) calculado por aproximacion normal

® Después de la iniciacion del tratamiento con tres dosis al mes

) Un intervalo de confianza completamente superior a -10% indica una no inferioridad de
EYLIA respecto a ranibizumab

Figura 1: Cambio medio en la agudeza visual desde el valor basal hasta la semana 96 52,
datos combinados de los estudios VIEW1 y VIEW2'"" "2

8 5r
4]
=
-
8 —
3 e
w:
E.QS
>
2
Ne]
£
8 0 F S WS VRN T NN SN SN NN WA U NN SN W W Y I S VRN NN NN S A Y |
4 8 1216 20 24 28 32 356 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 B0 84 B3 92 %

Semanas

~——— EYLEA 2mgcada 8 semanas —g— EYLEA 2 mgcada 4 semanas
—@—— EYLEA 0.5mg cada 4 semanas —O~—— Ranibizumab 0.5 mg cada 4 semanas

Fueron evidentes disminuciones del area media de la NVC en todos los grupos de dosis en
ambos estudios.’"

En el analisis de datos combinados de los estudios VIEW1 y VIEW2, todas las dosis (2 mg cada
8 semanas, 2 mg cada 4 semanas y 0.5 mg cada 4 semanas) de EYLIA presentaron cambios
clinicamente significativos desde el valor basal de la variable secundaria preespecificada de
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eficTacia del Cuestionario de Funcionamiento Visual del Instituto Nacional del Ojo (NEI VFQ-25).
La jmagnitud de estos cambios fue similar a la observada en los estudios publicados, que
corresponde a una ganancia de 15 letras en la mejor agudeza visual corregida (MAVC).

No| se encontraron diferencias clinicamente significativas entre EYLIA y el producto de
referencia ranibizumab en los cambios de las subescalas y puntuaciones totales del NEI VFQ-
25 |(actividades de cerca, actividades de lejos y la dependencia especifica de la vision) en la
semana 52 con respecto al basal.

En el segundo ario de los estudios, la eficacia en general se mantuvo hasta la ultima evaluacion
en la semana 96. En el periodo de 2 anos, los pacientes en el grupo de EYLIA 2 mg cada 8
seﬁpanas recibieron un promedio de 11.2 dosis y los pacientes en el grupo de ranibizumab
recibieron un promedio de 16.5 dosis.

Los‘I resultados de eficacia en todos los subgrupos evaluables (por ejemplo, edad, sexo, raza,
agudeza visual inicial, tipo de lesion, tamafio de la lesion) en cada estudio y en el analisis
combinado fueron congruentes con los resultados en las poblaciones generales.'™

Pacientes geriatricos

En |los estudios clinicos de AMD humeda, aproximadamente el 89% (1616/1817) de los
pacientes aleatorizados a tratamiento con EYLIA tenia 65 afios o mas y aproximadamente el
63% (1139/1817) tenia 75 afios o mas.""* "™ .

5.1.3.2 Edema macular posterior a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR) 117
118 119120 121 :

La seguridad y eficacia de EYLIA se evaluaron en dos estudios aleatorizados, multicéntricos, a
doble ciego, controlados con simulacion en pacientes con edema macular posterior a OVCR. Un
total de 358 pacientes fueron tratados y evaluables para la eficacia (217 con EYLIA) en los dos
estu‘dios COPERNICUS y GALILEO. En ambos estudios, los pacientes fueron aleatorizados en
una |proporcién de 3:2 a ya sea 2 mg de EYLIA administrados cada 4 semanas (2 mg cada 4
sem@nas) o al grupo de control que recibian inyecciones simuladas cada 4 semanas por un total

de 6 inyecciones.

>

Después de 6 inyecciones mensuales, los pacientes recibieron tratamiento sélo si cumplian con
los criterios de retratamiento especificados previamente, excepto los pacientes en el grupo de
control en el estudio GALILEO que continuaron recibiendo la simulacién (control para el control).

Las edades de los pacientes oscilaban entre los 22 y 89 afios con un promedio de 64 afios.

En ambos estudios, el criterio de valoracidn primaria de eficacia fue la proporciéon de pacientes
que |ganaron al menos 15 letras en la MAVC en la semana 24 en comparacion con el valor
basal.
El cambio en la agudeza visual en la semana 24 en comparaciéon con el inicio fue una variable
de eficacia secundaria en ambos estudios COPERNICUS y GALILEO.
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La diferencia entre los grupos de tratamiento fue estadisticamente significativa a favor de EYLIA
en ambos estudios. Se mantuvo la diferencia estadisticamente significativa hasta la semana 52.

En la Tabla y la Figura a continuaciéon se muestran los resultados detallados de los analisis de
ambos estudios.




. R=ef.: MT421205/13

Tabla 5:

Reg.ISP N°:B-2275/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
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Resultados de eficacia en la semana 24 y la semana 52 (Grupo de analisis

completo con LOCF®) en COPERNICUS y GALILEO

Resultados de | COPERNICUS GALILEO
efi¢acia 24 Semanas 52 Semanas 24 Semanas 52 Semanas
| Contro [EYLIA |Control EYLIA
)
' 2 mg EYLIA | O™ 12 mg| contro [EYLIA
cada 4 | cada 4|
2 mg 2mg
(n =|semana | = (n _ semana n _
73) s 73) “lin =8 _ -
n - 114) 68) n = (n=68) [103)
114) 103)
Proborcic’)n de
pac‘lientes que
obtuvieron al oy, | s6% | 30% | 55% |22% |60% B2% | 60%
menos 15 letras en
el MAVCY desde el
inici‘o
Ijiferencia 14.8% 25.9% 38.3% 27.9%
ponderada®®® (33.0, (11.8, (24.4, (13.0,
(I‘C del 95%) 56.6) 40.1) 52.1) 42.7)
valor de p p < p = p < o
| 0.0001 0.0006 0.0001 0.0004
Carfwbio medio en
zi)r “’;‘T‘ngmg"jzd'gg 40 |173 |38 |162 |33 |180 |38 |169
letrds ETDRSO | (180) | (128) | (17.1) | (174) | (14.1) |(122) | (18.1) (14.8)
desc;ﬂe el inicio (DE)
Diferencia  en 1.7 127 14.7 13.2
MCH <08 17.4, (7.7, (10.8, (8.2,
(IC del 95%) 06.0) 17.7) 18.7) 18.2)
valor de p D P < p < P
| D.0001 0.0001 0.0001 0.0001

|

A I]_a diferencia es EYLIA 2 mg cada 4 semanas menos el control
8 |a diferencia y el intervalo de confianza (IC) se calculan usando la prueba de Cochran-

Mantel-Haenszel (CMH)

ajustada por region (América contra el resto del mundo para
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COPERNICUS y Europa contra Asia/Pacifico para GALILEO) y la categoria de MAVC
inicial (> 20/200 y =< 20/200)
© MAVC: Mejor agudeza visual corregida
ETDRS: Estudio de tratamiento precoz de la retinopatia diabética
LOCF:Ultima observacion arrastrada
DE: Desviacion estandar
MC: Media de minimos cuadrados derivada de ANCOVA
D) La diferencia MC media y el intervalo de confianza derivados del modelo ANCOVA con
factores del grupo de tratamiento, region (América contra el resto del mundo para
COPERNICUS y Europa contra Asia/Pacifico para GALILEO) y categoria de MAVC inicial (>
20/200 y < 20/200)
E) En el estudio COPERNICUS, los pacientes del grupo de control recibieron EYLIA segun
fue necesario durante la semana 24 hasta la semana 52

Figura 2: Cambio medio en la agudeza visual desde el valor basal hasta la semana 52 por
grupo de tratamiento para los estudios COPERNICUS y GALILEO (Grupo de analisis completo)
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Los efectos del tratamiento en todos los subgrupos evaluables (por ejemplo, edad, sexo, raza,
agudeza visual basal, estado de perfusion retinal, duracién de OVCR) en cada estudio fueron
en general congruentes con los resultados en las poblaciones generales.

Pacientes geriatricos

En los estudios OVCR, aproximadamente el 52% (112/217) de los pacientes aleatorizados al |
tratamiento con EYLIA tenia 65 afios de edad o mas, y aproximadamente el 18% (38/217) tenia |
75 afios de edad o mas. |

5.2 Propiedades farmacocinéticas
EYLIA se administra directamente en el vitreo para ejercer efectos locales en el ojo.

5.2.1 Absorcion / Distribucion

Aflibercept es absorbido Ientamente desde el ojo en la circulacién sistémica después de la
administracién intravitrea * > y se observa predominantemente en la circulacién sistémica
como un complejo estable inactivo con VEGF; sin embargo, sélo "aflibercept libre" puede unirse
al VEGF endogeno. ¢

En un subestudio farmacocinético con muestreo frecuente en pacientes con AMD, las
concentraciones plasmaticas maximas de aflibercept libre (Ca sistémica) fueron bajas, con
una media de aproximadamente 0.02 microgramos/mL (rango 0 a 0.054) en 1 a 3 dias después
de una inyeccion intravitrea de 2 mg, y no eran detectables dos semanas después de la
administracion en casi todos los pacientes. “ Afllbercept no se acumula en el plasma cuando se
administra de forma intravitrea cada 4 semanas.

La concentracion plasmatica maxima media de aflibercept libre es aproximadamente 50 a 500
veces inferior a la concentracién de aflibercept requerida para inhibir la actividad biolégica del
VEGF sistémico un 50% en modelos animales en donde se observaron cambios en la presion
arterial luego de que niveles circulares de aflibercept libre alcanzaron aproximadamente 10
microgramos/mL y regresaron al valor basal cuando los niveles cayeron aproximadamente 1
microgramo/mL . * " "** Se estima que después de la administracién intravitrea de 2 mg a
pacientes, la concentracion media plasmatica maxima de aflibercept libre es mas de 100 veces
menor que la concentracion de aflibercept requerida para la unién semlmaxma a VEGF
sistémico (2.91 microgramos/mL) en un estudio de voluntarios sanos. ** ** " Por tanto son
improbables los efectos farmacodinamicos sistémicos como cambios en la presién arterial.-

Estos resultados farmacocinéticos se confirmaron en un subestudio farmacocinético en
pacientes con OVCR (Cmax media de aflibercept libre en plasma 0.046 microgramos/mL (rango:
0 a 0.081); concentraciones no detectables alcanzadas en 1 semana).
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5.2-.2 Eliminacion

No|se han reallzados estudios de metabolismo ya que EYLIA es producto terapéutico basado
en ‘protemas

El aflibercept libre se une a VEGF para formar un complejo estable e inerte. '*% Como con otras
protemas grandes, es de esperar que tanto el aflibercept libre como el no libre se eliminen por
catabolismo proteolitico.'*® '*! '*

5.2.3 Pacientes con insuficiencia renal:

No se han realizado estudios especificos con EYLIA en pacientes con insuficiencia renal.

El anahsns farmacocinético de pacientes con AMD humeda en el estudio VIEW2, de los que el
40% tenia insuficiencia renal (24% leve, 15% moderada y 1% severa),"* no revel6 diferencias

con respecto a las concentraciones plasmaticas de principio activo después de la administracion

intravitrea cada 4 u 8 semanas.'**'®

' Se observaron resultados similares en pacientes con OVCR en el estudio GALILEO.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Efectos en los estudios preclinicos sobre la toxicidad a dosis repetidas sdlo se observaron a
exposiciones sistémicas consideradas muy superiores a la exposicién maxima humana después
de la administracion intravitrea de la dosis clinica propuesta, lo que indica la poca relevancia en
el uso clinico.”*®

Se 1observaron erosiones y ulceraciones del epitelio respiratorio en los cornetes nasales de
monos tratados con aflibercept por via intravitrea a exposiciones sistémicas superiores a la
exposucuon maxima humana.”’” "® La exposicion sistémica basada en la Cns y el AUC de
afllbercept libre eran aproximadamente 200 y 700 veces mayores, respectivamente, cuando se
compararon con los valores correspondientes observados en humanos después de una dosis
intravitrea de 2 mg. 49 150 Al nivel sin efecto adverso observable (NOAEL) de 0.5 mg/ojo en
monos, la exposicion sistémica fue 42 y 56 veces mayor basada en la Chs y el AUC,
respectivamente.’’ '*?

5153

No 'se han realizado estudios sobre el potencial mutagénico o carcinogénico de aflibercept.i
154

Se demostro un efecto de aflibercept en el desarrollo intrauterino en estudios de desarrollo
embnofetal en conejas gestantes con administracién intravenosa (3 a 60 mg/kg) asi como con
adm‘lnlstracmn subcutanea (0.1 to 1 mg/kg). EIl NOAEL materno fue a la dosis de 3 mg/kg o
1 mg/kg respectivamente. No se identifico un NOAEL de desarrolio. A la dosis de 0.1 mg/kg, las
exposiciones sistémicas basadas en la Cna ¥y €l AUC acumulada de aflibercept libre eran
aproxnmadamente 20800y-600 17 y 10 veces mayores, respectivamente, cuando se compararon
con Ios valores correspondientes observados en humanos después de una dosis intravitrea de
2mg.”®

Pagina 21 de 44




Ref.: MT421205/13 Reg.ISP N°:B-2275/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EYLIA SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA 40 mg/mL

Los efectos sobre la fertilidad femenina y masculina se evaluaron como parte de un estudio de 6
meses en monos con administracion intravenosa de aflibercept a dosis en el rango de 3 a 30
mg/kg. '®® " Se observaron menstruaciones ausentes o irregulares asociadas a alteraciones en
los niveles de hormonas femeninas de la reproduccién y cambios en la motilidad y morfologia
de los espermatozoides a todos los niveles de dosis. ' "*° En base a la Cma ¥ al AUC de
aflibercept libre observados con la dosis intravenosa de 3 mg/kg, las exposiciones sistémicas
fueron aproximadamente 4900 y 1500 veces mayores, respectivamente, que la exposicion
observada en humanos después de una dosis intravitrea de 2 mg. ' "' Todos los cambios
fueron reversibles."®” '**

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes'

Polisorbato 20, Fosfato monobasico de sodio monohidrato, Fosfato dibasico de sodio
heptahidrato, Cloruro de sodio, Sacarosa, Agua para inyectables, c.s.

6.2 Incompatibilidades

EYLIA no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Precauciones especiales de conservacion'® 1% '¢

Conservar en frigorifico (de 2°C a 8°C / 36°F a 46 °F).

No congelar.

Mantenga la jeringa precargada en su envase blister y dentro del empaque de cartdn externo
para protegerla de la luz.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

6.4 Naturaleza y contenido del envase

Jeringas precargadas:

Cada estuche incluye un envase blister sellado con un jeringa precargada estéril de vidrio de
tipo | que contiene un volumen de llenado de 165 microlitros de solucién para inyeccion
intravitrea, sellada con un émbolo y un protector elastoméricos de la punta de la jeringa que
forma parte de un sistema de cierre con adaptador Luer /ock. La jeringa tiene un émbolo
prefijado y una placa de sujecion.

Viales:
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CaUa estuche incluye un vial de vidrio de tipo | que contiene un volumen de llenado de 278
mlcrohtros de solucién para inyeccion intravitrea con un tapén elastomero de goma y una aguja
con f||tro de 18 G.

6.5 Instrucciones de uso / manipulacion

|

La jeringa precargada y el vial son de un solo uso.

Antes de la administracion, inspeccione visualmente la solucion inyectable. No use la jeringa
precargada o el vial si son visibles particulas, turbidez o descoloracion.'® "

Antes de utilizar, el vial o el envase blister no abiertos de EYLIA pueden conservarse a
temperatura ambiente (25 °C / 77°F) durante 24 horas. 170971172 Después de abrir el vial o el
envase blister, continuar bajo condiciones asépticas.

Para la inyeccion intravitrea se debe usar una aguja hipodérmica de 30 G x 0.5 pulgadas. '
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Jeringa precargada:

1.

Cuando esté listo para administrar EYLIA, abrir el estuche y sacar el envase blister
esterilizado. Despegue con cuidado el envase blister, asegurando la esterilidad de su
contenido. Mantenga la jeringa en la bandeja estéril hasta que usted esté listo para el
ensamblaje.

Usando técnica aséptica, saque la jeringa del envase blister esterilizado.

Para quitar el capuchén de la jeringa, sujete la
jeringa con una mano mientras que usa la otra mano

para agarrar el capuchén de la jeringa con el dedo //\
pulgar e indice. Observacion: Quitar (no girar o \ -
doblar) el capuchén de la jeringa.

Para evitar comprometer la esterilidad del producto, no tire del émbolo.

Usando técnica aséptica, enrosque firmemente la
aguja hipodérmica en la punta de la jeringa Luer-
Lock.

Quitar la proteccion de plastico de la aguja.

Sujete la jeringa con la aguja hacia arriba,
compruebe que no hay burbujas en la jeringa. Si hay
burbujas, golpee suavemente la jeringa con los
dedos hasta que las burbujas se desplacen a la
parte superior.
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es’

Quitar la tapa de plastico y desinfectar la
parte exterior del tapén de goma del vial.

Acoplar la aguja con filtro de 18 G y 5 micras
suministrada en el estuche a una jeringa Luer-
lock estéril de 1 mL.

Para eliminar todas las burbujas y para expulsar el exceso de farmaco, empuje despacio el
émbolo hasta alinear la base cilindrica del émbolo en forma de cupula con la linea negra
de dosificacién en la jeringa (equivalente a 50 microlitros).

Solucién después de
eliminar las burbujas
de aire y el exceso
de farmaco

Embolo en forma de
cupula

Extremo del
émbolo en
+— forma de
cupula

iLinea de
dosificacion
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3. Introducir la aguja con filtro en el centro del tap6n del vial hasta que la aguja

contacte—el-extremo-inferior—del-vial- esté completamente insertada en el vial y la

punta toque el extremo inferior o fondo del vial.

4. Usando técnica aséptica, extraiga todo el
contenido del vial de EYLIA en la jeringa,
manteniendo el vial en una posicién vertical,
ligeramente inclinado para facilitar la
extraccion completa. Para impedir la
introduccién de aire, asegurese que el bisel
de la aguja con filtro estd sumergido en el
liquido. Continue inclinando el vial durante la
extraccién manteniendo el bisel de la aguja
con filtro sumergida en el liquido.

5. Asegurarse que el vastago del émbolo se ha retirado suficientemente cuando vacie
el vial para vaciar completamente la aguja con filtro.
6. Quitar la aguja con filtro y desecharla adecuadamente.

Nota: La aguja con filtro no debe utilizarse para la inyeccién intravitrea.

7. Usando técnica aséptica, enrosque
firmemente una aguja hipodérmica de 30 G x
0.5 pulgadas a la punta de la jeringa Luer-
lock.

8. Cuando esté listo para administrar EYLIA, quitar la proteccion de plastico de la
aguja.

9. Sujete la jeringa con la aguja hacia arriba,

compruebe que no hay burbujas en la jeringa.

Si hay burbujas, golpee suavemente la jeringa

con los dedos hasta que las burbujas se

desplacen a la parte superior.
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Eliminar todas las burbujas y expulsar el exceso de farmaco empujando despacio el
émbolo, de modo que el extremo del émbolo se alinea con la linea que marca 0.05
mL en la jeringa.

Solucién después de
Linea de eliminar {as burbujas
dosificaciéon de aire y el exceso de

Borde
plano del

Fecha de revisién 30 Ago 2012
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APENDICES

Embarazo

Categoria C del embarazo

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en _animales han mostrado toxicidad para la reproduccidén después
de la _administracion sistémica. EYLIA soélo debe utilizarse durante el embarazo si_el
posible efecto beneficioso justifica el riesgo potencial para el feto.

Aflibercept produjo toxicidad embriofetal en _un _estudio de desarrollo embriofetal en
conejas_gestantes con administracion intravenosa (3 a 60 mg/kqg). El nivel sin efecto
adverso observable (NOAEL) materno fue a la dosis de 3 mg/kqg. A esta dosis, las
exposiciones sistémicas basadas en la Cna. Y el AUC de aflibercept libre eran
aproximadamente 2900 y 600 veces mayores, respectivamente, cuando se compararon
con los valores correspondientes observados en humanos después de una dosis

intravitrea de 2 mqg.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento.
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Madres lactantes

Se| desconoce si_aflibercept es excretado en la leche materna. No puede excluirse un
riesgo para el lactante ya que muchos farmacos se excretan en la leche humana. EYLIA
no_se recomienda durante la lactancia. Por tanto, debe decidirse si interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento con EYLIA, teniendo en cuenta la importancia del
medicamento para la madre.

6.6 Apéndice 1: Presentacion de la informacion sobre reacciones adversas
especifica para Estados Unidos

Experiencia en estudios clinicos

Un total de 2042 pacientes tratados con EYLIA constituyeron la poblacién de seguridad en los
cuatro estudios de fase 3. Entre estos, 1441 pacientes se trataron con la dosis recomendada de
2 mg.

Degeneraciéon macular relacionada con la edad neovascular (humeda)

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicién a EYLIA en 1824 pacientes
con AMD humeda, incluidos 1223 pacientes tratados con la dosis de 2 mg, en 2 estudios con
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doble enmascaramiento, con control activo (VIEW1 y VIEW2) durante 12 meses [ver Estudios
clinicos (14.1)].

Los datos de seguridad que se describen a continuacion incluyen todas las reacciones adversas
con una posibilidad razonable de causalidad relacionada con el procedimiento de inyeccion,
EYLIA, o ranibizumab.

Tabla 6: Reacciones adversas mas frecuentes (21%) en estudio de fase 3 de AMD himeda

Reacciones adversas EYLIA Ranibizumab
(n=1824) (n= 595)
Hemorragia conjuntival 25% 28%
Dolor ocular 9% 9%
Cataratas 7% 7%
Desprendimiento vitreo 6% 6%
Moscas volantes 6% 7%
Aumento de la presién intraocular | 5% 7%
Hiperemia conjuntival 4% 8%
Erosion de la cornea 4% 5%
Desprendimiento  del epitelio | 3% 3%
pigmentario retiniano
Dolor en el lugar de inyeccion 3% 3%
Sensacion de cuerpo extrafio en | 3% 4%
los ojos
Aumento del lagrimeo 3% 1%
Visién borrosa 2% 2%
Inflamacién intraocular 2% 3%
Desgarro del epitelio pigmentario | 2% 1%
retiniano
Hemor.r’agia en el lugar de la| 1% 2%
inyeccion
Edema en el parpado 1% 2%
Edema de cornea 1% 1%

Las reacciones adversas graves menos frecuentes informadas en <1% de los pacientes
tratados con EYLIA fueron desprendimiento de la retina, desgarro de la retina y endoftalmitis.
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Tar#wbién se ha informado hipersensibilidad en menos del 1% de los pacientes tratados con

.EY|}_|A.

I

Edema macular posterior a la oclusion de la vena central de la retina

|

6.7

para Estados Unidos

Eficacia clinica

Degeneracién macular asociada a la edad neovascular (humeda)

|

Apéndice 2: Presentacion de la informacion de estudios clinicos especifica

Ta;bla 8: Resultados de eficacia en la semana 52 (LOCF) en los estudios VIEW1 y VIEW2

| VIEW1 VIEW2
EYLIA EYLIA Ranibizu- | EYLIA EYLIA Ranibizu-
2 mg cada | 2 mg cada | mab 2 mg cada | 2 mg cada | mab
8 semanas | 4 0.5 mg | 8 |4 0.5 mg
h semanas |cada 4 |semanas’ |semanas | cada 4
semanas semanas
Gr]upo de analisis | N=301 N=304 N=304 N=306 N=309 N=291
completo
Ndmero medio de | 7.6 12.5 12.1 7.7 12.6 12.7
inyecciones activas
durante 52 semanas
Rejsultados de
efipacia
Pr'oporci()n de | 95.1% 95.1% 94.4% 95.6% 95.6% 94.4%
palcientes que
m?ntuvieron L
agudeza visual” (%)
(<H5 letras  de
pérdida de MAVC) »
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Diferencia™ (%) 0.7 0.7 1.1 1.2
(IC del 95%) | (-3.1, 4.5)" | (-3.1, 4.4)" (-2.6,4.8)" | (-2.5, 4.9)"
iv)
Cambio medioenla | 7.9 10.9 8.1 89 7.6 94

MAVC medido por
la puntuacion de
letras del ETDRSA
desde el valor basal

Diferencia ™ de la | 0.26 3.15 -0.90 -1.95
media de MC (-1.97, (0.92, (-3.08, (-4.10,
’ (IC del 95%) | 2.49) 5.37)" 1.26) 0.20)
Pacientes que | 92 114 94 96 91 99

ganaron al menos | (30.6%) (37.5%) (30.9%) (31.4%) (29.4%) (34.0%)
15 letras de visidon
desde el valor basal

(%)

Diferencia ™ (%) -0.4 6.6 2.7 4.6

, (IC del 95%) | (-7.7,7.0) | (-1.0, (-10.2, (-12.0,
) 14.1) 4.9) 2.9)

MAVC = mejor agudeza visual corregida; IC = intervalo de confianza; ETDRS = estudio de
tratamiento precoz de la retinopatia diabética;, LOCF = arrastre de los datos de la ultima

_observacion (los valores basales no se arrastran)

) después de la iniciacion del tratamiento con tres dosis al mes

Y grupo por protocolo

" grupo EYLIA menos el grupo de ranibizumab.

")IC del 95.1% para VIEW1

Y} Un intervalo de confianza completamente superior a -10% indica una no inferioridad de EYLIA
_ respecto a ranibizumab.

) p< 0.01. Un intervalo de confianza completamente superior a cero indica una diferencia

estadistica a favor de EYLIA.

(ouLE0 B R HASIOR
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Figura 3: Cambio medio de la agudeza visual desde el valor basal hasta la semana 52 en
| los estudios VIEW1 y VIEW2
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Fueron evidentes disminuciones del area media de la NVC en todos los grupos de dosis en
ambos estudios.

Los resultados de eficacia en todos los subgrupos evaluables (p. ej., edad, sexo, raza, agudeza
visual basal, tipo de lesién y tamafio de la lesién) en cada estudio y en el analisis combinado
fueron consistentes con los resultados en las poblaciones globales.

Edema macular posterior a la Oclusion de la Vena Central de la Retina (OVCR)

Tabla 9: Resultados de eficacia en la Semana 24 y la Semana 52 (grupo de analisis
completo con LOCF) en los estudios COPERNICUS y GALILEO
COPERNICUS GALILEO
Control | EYLIA | Control | EYLIA | Control | EYLIA | Contro EYLIA
2 mglf 2 mg 2 mg|l 2 mg
cada 4 cada 4
seman seman
as as
Grupo de | N=73 | N=114 | N=73 N=114 | N=68 | N=103 | N=68 | N=103
analisis
completo
Semana 24 Semana 52 Semana 24 Semana 52

Resultados de eficacia

Proporcion  de | 12% 56% 30% 55% 22% 60% 32% 60%
pacientes que
ganaron al
menos 15 letras
en la MAVC
desde el valor
basal (%)

Diferencia 44 8%° 25.9%° 38.3%° 27.9%°
ggngerada (33.0, (11.8, (24.4, (13.0,

" (%) 56.6) 40.1) 52.1) 42.7)
(IC del 95%)

Cambio medio | -4.0  [17.3 3.8 16.2 3.3 18.0 3.8 16.9
en la MAVC|(180) ((12.8) |[(17.1) |(17.4) |(14.1) |(122) |(18.1) |(14.8)
medido por la
puntuacion  de
letras del
ETDRS desde el
valor basal (DE)

FOLLETO BE (PTACIR
[ cRQPESIONAL
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COPERNICUS GALILEO

Diferencia 21.7° 12.7¢ 14.7¢ 13.2°
‘en la meda|?1 (17 .4, (7.7, (10.8, (8.2,
de MC * 26.0) 17.7) 18.7) 18.2)
(IC del 95%)

e

La diferencia es EYLIA 2 mg cada 4 semanas menos el Control.
La diferencia y el IC se calculan utilizando la prueba Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)
ajustada para la region (América frente al Resto del Mundo para COPERNICUS y Europa

frente a Asia/Pacifico para GALILEO) y la categoria MAVC basal (> 20/200 y < 20/200)
p<0.0001 comparado con control

Media de MC e IC basado en un modelo ANCOVA.
p<0.001comparado con control " En el estudio COPERNICUS, los pacientes del grupo de

control recibieron EYLIA durante la semana 24 a la semana 52.

Fig!;ura 4 Cambio medio en la MAVC medido por la puntuacion de letras del ETDRS desde

el valor basal hasta la Semana 52 en los estudios COPERNICUS y GALILEO
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COPERNICUS

+16.2

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

Semanas

GALILEO

+16.9

+3.8

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

e EYLEA 2 mig === Grupo control

Los efectos del tratamiento en todos los subgrupos evaluables (por ejemplo, edad, sexo, raza,
agudeza visual basal, estado de perfusion retinal, duracion de OVCR) en cada estudio y en el
analisis combinado fueron en general congruentes con los resultados en las poblaciones
generales.
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