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1. NOMEBRE DEL MEDICAMENTO

EYLIA, 40 mg/ml solucidn para inyeccidn intravitrea

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA'?

Un mililitro de solucién para inyeccion intravitrea contiene 40 mg de aflibarcapt.

Cada jeringa precargada contiene un volumen de llenado de 165 microlitros de solucion para
inyeccion intravitrea que proporciona aproximadamente 90 microlitros de volumen extraible.
Cada jeringa precargada 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 microlitrog de solucion para inyeccidn
intravitrea que proporciona aproximadamente 100 microlitros de volumen extraible.

Cada vial proporciona una cantidad utilizable para dar una dosis Unica de 80 microlitros que
contienen 2 mg de aflibercept.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodic {23 mg) por dosis, es decir,
esencialmente "exento de sodio”.

Para la lista completa de excipientes, ver |a seccidn 6.1 "Lista de excipientes”.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn para inyeccién intravitraa.

Solucién estéril, transparente, incolora a amarilla palido, isoosmética, acuosa de pH 6.2.%"°

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicacion{es)

EYLIA estd indicado para el tratamiento de la degeneracién macular asociada a la edad
(DMAE) neovascular (humeda).®’ .
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4.2 Posologia y forma de administracion

EYLIA es para inyeccion intravitrea.

Sdlo‘debe ser administrado por un medico cualificado con experiencia en la administracidn de
inyecciones intravitreas.”

421 Pauta posolégica®
E! volumen de inyeccion de EYLIA es de 50 microlitros (equivalentes a 2 mg de aflibarcept).

El tratamiento con EYLIA se inicia con una inyeccion mensual durante tres meses consecutivos,

gequida por una inyeccion cada 2 meses.
EYLIA puede administrarse con una frecuencia de una vez al mes, sin embarqo no se ha

demostrado una eficacia adicional cuando EYLIA es administrado cada 4 semanas con
respecto a la adminiatracién cada B aemanas.

422 Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Facientes con insuficiencia hepdtica y/o renal:

No se han realizado estudios especificos en pacientas 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 5.2 Propiedades farmacocinéticas). 89 ™ 1

Pacientes de edad avanzada:
No es necesaria ninguna consideracioén especial.” !’

Nifios y adolescentes:

La AMD humeda no se presenta en nifics y adolescentes. Por tanto, la seguridad y sficacia de
EYLIA no se ha estudiado en estos grupos de edad.™

423 Forma de administracion™

Las inyecciones intravitréas deben realizarse conforme a los estdndares médicos y las
directrices aplicables por un medico cualificado con experiencia en la administracién de
inyecciones intravitreas. En general, tienen que garantizarse anestesia adecuada y asepsig,
incluyendo microbicidas tépicos de amplio espectro (p. ej., povidona iodada). Se recomienda
desinfeccion quirlirgica de las manos, guantes estériles, campos estériles y un blefaréstato
astéril {o equivalente).
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Inmediataments después de la inyeccion intravitrea, en los pacientes se debe monitorizar una
posible elevacion de la presién intraocular. LLa monitorizacién adecuada puede consistir en un
control de la perfusién de |la cabeza del nervio dptico o tonometrie. En caso necesario, debe
habar disponible una paracentesis estéril.

Después de la inyeccidn intravitrea se debe instruir & los pacientes para que informen,
inmediatamente, sobre cualguier sintoma sugestive de endoftalmitis (p. )., dolor ocular,
enrojecimiento ocular, fotofobia, vision 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 Contraindlcaclones™

= Infeccidn ocular o periocular
= Inflamacion intraocular activa severa
r Hipersensibilidad conocida a aflibercept 0 a alguno de sus excipientes

4.4 Advertencias y precauciones eapeciales de empleg

Endoftalmitis

Las inyecciones intravitreas, incluyendo las de EYLIA, se han asociado a endoftalmitis (ver
seccion 4,8 Eventos adversos).”® ' Siempre que se administre EYLIA se dabe emplear técnica
de Inyeccidn aséptica adecuada.™ Se debe instruir a los pacientes para que informen
inmediatamente  cualguier sintoma  sugestivo  de  endoftalmitis vy deben tratarse
adecuadamente,'? 7

Aumento de la presion intraocular

Se han observado aumentos de la presion intraccular en los 60 minutos siguientes a una
inyeccién intravitrea, incluida EYLIA (ver seccién 4.8 Eventos adversos).™ ® "7 Se ha de tener

' precaucion especial en los pacientes con glaucoma mal controlado.' Por lo tanto, en todos los
casos 56 debera realizar un seguimiento y tratar adecuadamente tanto de la presidn intraocular
como de la perfusion de la cabeza del nervio optico.™ V7

4.5 interaccién con otroa medicamentos y otras formas de interaccion

No ae han realizado estudios formales de interaccién de medicamentos con EYLIA '8
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4.6 Embarazo vy 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 seccién 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad).”

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

4.8.2 Mujeres en edad fertil

Las mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz durante sl
tratamiento, ™"

463 Lactancia®

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

EYLIA no se recomienda durante la lactancia. Debe tomarse la decision sobre si interrumpir la
lactancia o abstenarse del tratamiento con EYLIA.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas®

Los pacientes pueden experimentar trastornos visuales temporales después de una inyecgion
intravitres con EYLIA y los exdamenes oculares asociados, No deben conducir ni utilizar
maguinas hasta que se haya recuperado suficientermente la funcién visual.

4.8 Eventos adversos

Un total de 1824 pacientes constituyeron la poblacion de seguridad en los dos ensayos clinicos
de fase I1Ié con 12 meses de exposicion a EYLIA y 1223 pacientes fueron tratados con la dosis
de 2 mq.

Se han presentado eventos adversos serios relacionados con el procedimiento de inyeccion en
menos de 1 inyeccion intravitrea de cada 1000 con EYLIA o ranibizumab e incluyeron
endoftalmitis, catarata traumdtica y aumento transitorio de la presidn intraocular (ver seccion 4.4
Advertencias y precauciones éspeciales de empleo).2?*

Los eventos adversos mas frecuentes (en al menos el 5% de los pacientes tratados con EYLIA)
tuaron hemorragia conjuntival (24.7%), dolor ocular (8.7%), catarata (6.8%), desprendimiento
vitreo (6.0%), moscas volantes (5.9%) y aumento de la presidn intraocular (5.2%)."° Estas
reacciones adversas se presentaron con una incidencia similar en el grupo de tratamianto con
ranibizumab. ‘
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Los datos de seguridad descritos a continuacién incluyen todas las reacciones adversas (serias
y No serias) con una 'Posibilidad razonable de causalidad con el procedimiento de inyaccion o

con el medicamento.™

Las reacciones adversas se listan con un sistema de clasificacion de drganos y frecuencia

Reg. 1.5.P. N° B-2275/12

usando el siguiente criterio:

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

(=1/1,000 a «<1/100 pacientas),

Clase de é6rgano o

sistema Muy frecuentes Frecuentes Poco fracuentes
Trastornos oculares | Hemorragia Desgarro del | Endoftalmitis,
cnnjuntival E‘.pitE"O Degpreﬁdimiento
pigmentario retiniano,
retiniano, Desgarro retiniano
Desprendimisnto
del apitelio
pigmentario
retiniano,
Catarata,

Erosidn corneal,
Aumento de la
presion intraocular,
Vista borrosa,
Mascas volantes,
Edema corneal,
Desprendimiento
vitreo,

Dolor ocular,

Dolor en el lugar
de la inyeccion,
Sensacidn de
cuerpo extrafio en
los ojos,

Aumento del
lagrimeo,

Edema palpebral,
Heamorragia en el
lugar de inyeccion,
Hiperemia
conjuntival

Trastornos del
sistema

Hipersensibilidad
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| inmunolagico | ] - |

Ademas, 157 pacientes fueron tratados durante 44 meses en una extension a largo plazo de los
ensayos de fase 1 b fase 2.*° El perfil de seguridad fue consistente con el observado en los
ensayos de fase 3.%%

Eventos tromboembdlicos arteriales (ETA) son eventos adversos potencialmente relacionados
con la inhibicidn sistémica del VEGF." Hay un riesgo te6rico de eventos tromboembélicos
arterialés después del uso intravitreo de inhibidores del VEGF."

Los ETA, definidos por criterios de APTC, incluyen infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular no fatal 0 muerte vascular (incluyendo muertes de causa desconocida).'® La
incidencia en Jos ensayos de AMD himeda VIEW1 y VIEW2 durants ¢l primer afo fue 1.8% (32
de 1824) en &l grupo combinado de pacientes tratados con EYLIA, en comparacion con 1.5% (9
de 595) en los pacientes tratados con ranibizumab (ver seccidén 5.1 Propiedades
farmacodindmicas / Eficacia clinica).'® 2

Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad con EYLIA#

La inmunogenicidad se evalud en muestras de suero.*® * Los datos de inmunogenicidad reflsjan
al porcentaje de pacientes cuyos resultados analiticos se consideraron positivos para
anticuerpos contra EYLIA en inmunoensayos y son altamente dependientes de |a sensibilidad y
especificidad de los ensayos,® ¥

En los ensayos de fase 3, la incidencia pretratamiento de inmunorreactividad a EYUA fue 1% a
3% entre los grupos de tratamiento. * ** Después de la administracién de EYLIA durante 52
semanas Se detectaron anticuerpos contra EYLIA en un rango de porcentaje similar de
pacientes. No hubo diferencias de eficacia o seguridad entre los paciantes con o sin raactividad
antifdrmaco,’??!

4.9 Sobredosis

En general, fueron bien toleradas dosis de hasta 4 m? a intervalos mensuales en los ensayos
clinicos y de 8 mg en casos aislados de sobredosis,® ?

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

5. PROPIEDADES FAHMACDLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico:  Oftalmoldgicos / Agentes anlipneovascularizacion
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Cddigo ATC: S01LAOS

Aflibercept es una proteina de fusién recombinante compuesta de porciones de dominios
eﬂracelugares del receptor 1y 2 del VEGF humano que se fusionan al fragmento Fc de la 1IgG1
humana.™

Aflibercept es producldo en celulas K1 de ovario de hamster chino (CHO) por tecnologia de
ADN recombinante.™

Mecanlsmo de aceion™ ™

El factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) y el factor de crecimiento placentario
(PIGF) son miembros de la tamilia del VEGF de factores angiogénicos que pueden actuar como
potertes factores mitogénicos, quimiotacticos y de permeabilidad vascular para las céiulas
endoteliales. El VEGF actda por via de dos receptores de las tirosinguinasas, VEGFR-1 y
VEGFR-2, presentes en la supericie de las células endoteliales.™ El PIGF se une sélo a
VEGFR-1, que también esta presente en la superficie de los leucocitos.® La excesiva activacion
de estos receptores por VEGF-A puade ocasionar neovascularizacidn patolégica® y excesiva
permeabilidad vascular.® "' ElI PIGF puede sinergizar con el VEGF-A en estos procesos y
también s conocido por promover la infiltracién de leucocitos y la inflamacién vascular.® ' 42
Diversas enfermedades oculares, incluyendo AMD humeda, estin asociadas a
neovascularizacion patoldgica y exudacién vascular y pueden ocasionar engrosamiento y
edema de la retina, que se cree que contribuye a pérdida de la vision, 4

Aflibercept actua 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 unidn y activacién de
estos receptores andlogos del VEGF.™ % |a constante de equilibrio de disociacién (Ko) de la
union de aflibercept al VEGF-Aqg; humano es 0.5 pM y al VEGF-A,;, humano es 0.36 pM.** "¢ La
Kp de unién al PIGF-2 humano es 39 pM.*¢ 4

En estudios en animales, aflibercept puede prevenir la neovascularizacion patolégica y la
exudacion vascular asaciada en diversos modslos diferentes de enfermedad ocular, %7 4748 por
ejemplo, la administracién intravitrea de aflibercept a monos previno el desarrollo de
neovascularizacion coroidea (NVC) significativa después de lesién por ldser y revirtié la
exudacion vascular por lesiones NVC establecidas, % 4! 49 9

Efectos farmacodindmicos

La AMD hdmeda se caracteriza por neovascularizacion coroidal (NVC) patoldgica. La exudacién
de sangre y liquido de la NVC puede causar edema retiniane y/o hemorragia
subrretiniang/intrarretiniana, ocasionando pérdida de la agudeza visual."?5'

En pacientes tratados con EYLIA (upa inyeccion mensual durante tres meses consecutivos,
seguida de una inyeccion cada mes o cada 2 meses) disminuyé el engrosamiento retiniano
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poco después de la iniciacién del tratamiento y se redujo el tamafio lesional medio de la NVC,
consistente con los resultados observados con ranibizumab 0.5 mg cada mes.>

En el ensayo VIEW1 hubo disminuciones madias del grosor de |a retina por tomografia de
coherencia 6ptica (TCO) (-123, -121, -130 y -120 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 ensayo VIEW2
hubo disminuciones medias del grosor de la retina por TCO (-130, -157, -148 y -138 micrones
para los grupos estudiados de EYLIA 0.5 mg al mes, 2 mg al mes, 2 mg cada dos meses y
ranibizumab 0.5 mg cada mes, respectivamente).*

Eficacia clinlca

La eficacia y seguridad de EYLIA se evaluaron en dos ensayos aleatorizados, multicéntricos,
con doble enmascaramiento, controlados con principio active en pacientes con AMD himeda.™
Un total de 2412 pacientes fueron tratados y evaluables para eficacia (1817 con EYLIA) en los
dos ensayos (VIEW1 y VIEW2).>* En cada estudio, los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en una relacion 1:1:1:1 a 1 de 4 pautas posoldgicas:

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

{EYLIA 2Q8),

2} EYLIA administrado a 2 mg cada 4 semanas (EYLIA 2Q4),

3) EYLIA administrado a 0.5 mg cada 4 semanas (EYLIA 0.5Q4) y

4) Ranibizumab administrado a 0.5 mg cada 4 semanas (ranibizumab 0.5Q4)

Los pacientes tenian edades entre 49 y 99 afios, con una media de 78 afios.”’

o6

En ambos estudios, la variable primaria de eficacia fue la proporcién 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 inicial.*® Hay datos disponibles
hasta la semana 52.

En el estudio VIEW1, en la semana 52, el 95.1% de pacientes del grupo de tratamiento EYLIA
2438, el 95.1% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLIA 2Q4 y el 95.9% de pacientes en
el grupo de tratamiento EYLIA 0.5Q4 mantuvieron la visidn, en comparacion ¢on 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 grupa ranibizumab 0.5Q4.

En el estudio VIEW2, en la semana 52, el 95.6% de pacientes del grupo de tratamiento EYLIA
208, el 95.6% de pacientes en &l grupo de tratamiento EYLIA 2Q4 y el 96.3% de pacientes en
el grupo de tratamiento EYLIA 0.5Q4 mantuvieron la visidn, en comparacion con @l 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 0.5Q4.

Los resultados detallados del analisis combinado de ambos ensayos se presentan en la tabla y
figura siguientes, 56081 62636463
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atos_combinados de los ensavos VIEW 1y

Resultado de eficacia EYLIA EYLIA EYLIA Ranibizumab
2 mg Qg 2 mg Q4 0,5 mg Q4 0,5 mg Q4
(n = 607) (n = 613) (n = 597) (n = 595)
Nidmero medio de
inyecciones activas { 7.5 12.3 12.2 12.2
durante 52 semanas
Proporcion de pacientes
Que  mMantuvieron la
agudeza visual
] 95.33% 95.35% 96.10% 04.42%,

(= 15 letrags de pérdida
de MAVCM)(grupo por
protocolo)

Diferencia™ 0.9% 0.9% 1.7%

(IC del 95%)" (-1.7, 3.5)" (-1.7, 3.5)" (-0.8, 4.2)°
Cambio medio en Ia
MAVC medida por la
puntuacidn de letras del | 8.40 9.26 8.29 B8.74
ETDRSY desde el valor
irmcial

Diferencia de la

a“;‘rj;z de “ﬂg -0.32 0.60 -0.43

ETDHS)C) ('1 -87, 1.23) ('0-94, 2.14) ('1 .99, 1~12)

(IC del 95%)>
Proporcidn de pacientes
que ganaron al menos o o
15 letras de vision 30.97% 33.44% 29.82% 32.44%
desde sl basal

Diferencia® -1,5% 1,0% -2.7%

(IC del 95%)" (-6.8, 3.8) (-4.3, 6.3) (-7.9, 2.6)

A MAVC: Mejor agudeza visual corregida
ETDRS: Estudio de tratamiento precez de la retinopatia diabética

® Grupo de analigis completo (FAS), arrastre de los datos de la ditima observacién (LOCF);
sdlo se presenta la proporcion de pacientes que mantuvieron la agudeza visual para el grupo
por pratocolo (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 aproximacidp
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® Después de la iniciacién del tratamiento con tres dosis al mes ,
" Un intervalo de confianza completamente superior a =10% indica una no inferioridad de EYLIA
respecto a ranibizumab
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Figura: Cambio medio de la agudeza visual desde el valor basal hasta la semana 52; datos
combinados de los ensayos VIEW1 y VIEW2% %

Fueron evidentes disminuciones del drea media de la NVC en todos 105 grupos de dosis en
ambos estudios.™

En el andlisis de datos combinados de los ensayos VIEW1 y VIEW2, todas las dosis (2Q8, 2Q4
y 0.5Q4) de EYLIA presentaron cambios clinicamente significativos desde el valor basal de la
variable secundaria preespecificada de eficacia del Cuestionario de Funcionarmiento Visual del
Instituto MNacional del Ojo (NEl VFQ-25). La magnitud de estos cambios fue similar a la
observada en los estudios publicados, que corresponds a una ganancia de 15 letras en la mejor
agudeza visual corragida (MAVC).

No se encontraron diferencias clihicamente significativas entre EYLIA y el producto de
referencia ranibizumab en los cambios de 1as subescalas y puntuaciones totales del NE! VFQ-
25 (actividades de cerca, actividades de lejos y la dependencia especffica de la visidn) en la
semana 52 con respecto al basal.

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

En los estudios clinicos, aproximadamente el 89% (1618/1817) de los pacientes aleatorizados a
tratamisnto con E‘(LIA tenia 65 afios o mas y aproximadamente el 63% (1139/1817) tenia 75
anos o mas.™ ™

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

Absorcion / Distribucion

Affibercept es absorbido lentamente desde el ojo en la circulacién sistémica después de la
administracion intravitrea’ ™ y se observa predominantemente en la circulacion sistémica como
un complejo estabte inactivo con VEGF; sin embargo, sélo "aflibercept libre" puede unirse al
VEGF endégeno.”

En un subestudio farmacocinético con muestreo frecuente, las concentraciones plasmaticas
méximas de afiibercept libre (Cns sistémica) fueron bajas, con una media de aproximadamente
0. 02 ﬂ'llCr'DgrElmDE/ml (rango O a 0.054) en 1 a 3 dias después de una inyeccidn intravitrea de 2
mg,” y no eran detectables dos semanas después de la administracion en casi todos los
pacientes,” Aﬂnbercept no se acumula en el plasma cuando se administra de forma intravitrea
cada 4 semanas.”

Las concentraciones plasmaticas maximas de aflibercept libre son aproximadamente 50 a 500
veces Inferiores a la concentracion de aflibercept requerida | para inhibir la actividad bioldgica del
VEGF sistémico un 50% en modelos animales.”' ® ™ Se astima que después de la
administracion intravitrea de 2 mg a pacientes, la conceniracion media plasmatica maxima de
aflibercept libre es mas de 100 veces menor que Ia concentracion de aflibercept requerida para
fa unidon semimaxima a VEGF sistémico.”® ™ 77 Por tanto, son improbables loe efectos
farmacodingmicos sistémicos.” 7

Eliminacion

No se han realtzados estudios de metabolismo ya que EYLIA es producto terapéutico basado
en proteinas.”

El aflibercept libre se une a VEGF para formar un complejo estable e inarte.”® Como con otras
protalnas grandes, es de esperar que tanto el aflibercept libre como el no libre se eliminan por
catabolismo proteclitico.” 7370

Pacientes con insuficiencia renal:

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

El andlisis farmacocinético de paclentes en el estudio VIEW2, de los que el 40% tania
insuficiencia renal (24% leve, 15% moderada y1% severa),” no reveld diferencias con respecto
a las concentraciories dplasmatlcas de principio activo después de la administracion intravitrea
cada 4 u 8 semanas.”
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Etectos en 10s aestudios clinicos sobre la toxicidad a dosis repstidas sdlo se observaron a
exposiciones sistémicas consideradas muy superiores a la exposicidén maxima humana despues
de la administracion intravitrea de la dosis clinica propuesta, 1o que indica la poca relevancia en
al uso clinico,?

Se observaron erosiones y ulceraciones del epitelio respiratorio en los cornetes nasales de
monos fratados con afliberce Hpt por via intravitrea a exposiciones sistémicas superiores a la
exposicion méxima hurnana. La exposicion sistémica basada en la Cns y € AUC de
aflibercept 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,™ ® Al nivel sin efecto adverso observable (NOAEL), la exposicion sistémica
fue 42 y 56 veces mayor basada en la C, 4 y el AUC, respectivamente.

No ge han realizado estudios sobre el potencial mutagénico o carcinogénico de aflibercept.*®
Aflibercept produjo toxicidad embriofetal en un estudio de desarrollo embriofetal en conejas
gestantes con administracién intravenosa (3 a 60 mg/kg).”” EI NOAEL materno fue a la dosis de
3 mo/kg.” A esta dosis, las exposiciones sistémicas basadas en |a Crex y el AUC de aflibercept
libre eran aproximadamente 2900 y 600 veces mayores, respectivamente, cuando se
compararon con Ios valores correspondientes observados en humanos después de una dosis
intravitrea de 2 mg.?

Los efectos sobre |a fertilidad femenina y masculina s$e evaluaron ¢como parte de un estudio de
6 meses en monos con administracién intravenosa de aflibercept a dosis en el rango de 3 a 30
mo/kg.™ ™Se observaron menstruaciones ausentes o irregulares asociadas a alteracionas en
los niveles de hormonas femeninas de la reproduccién ¥ cambios en la motilidad y morfologla
de los espermatozoides a todos los niveles de dosis.?’ 2 En base a la Chux y al AUC de
aflibercept libre observados con la dosis intravenosa de 3 mg/kg, las exposiciones sistémicas
fueron aproximadamente 4900 y 1800 veces mayores, réspectivamente, que la exposicion
observada en humanos después de una dosis intravitrea de 2 mg.”® Todos los cambios fueron
raversibles.?'

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
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8.2 Incompatibilidades

EYLIA no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Precauciones especiales de conservacion™ ¥ %

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 empagque de cartdn externo
para protageria de la luz.

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

6.4 Naturaleza y contenido dal anvage*

Jeringas precargadas;

Cada estuche incluye un envase blister sellado con un jeringa precargada estéril de vidrio de
tipo | que contiene un volumen dé llenado de 165 microlitros de solucion para inyeccion
intravftrea, sellada con un émbolo y un protector elastoméricos de ia punta de la jeringa que
forma parte de un sistema de cierre con adaptador Luer fock. La jeringa tiene un émbolo
prefijado y una placa de sujecidn.

Vigles:

Cada estuche incluye un vial de vidrio de tipo | que contiene un volumen de llenado de 278
microlitros de solucidn para inyeccion intravitrea con un tapdn elastémero de goma y una aguja
con filtro de 18 G.

* La disponibilidad dé uno u otro tipo de envases, puede variar segin el pais donde se
comercialice el producto.

6.5 Instrucciones de uso / manipulacién

La jeringa precargada vy @l viad son de un solo ugo.

Antes de la administracion, inspeccione visualmente la solucién inyectable. No use la jeringa
precargada o el vial si son visibles particulas, turbidez o descoloracion.™ 7

Arntes de utilizar, el vial o el envase blister no abiertos de EYLIA pueden conservarse a
temperatura ambienta (25 °C / 77°F) durante 24 horas ™ * ™ Después de abrir el vial o el
envase blister, continuar bajo condiciones asepticas.

Para la inyeccion intravitrea se debe usar una aguja hipodérmica de 30 G x 0.5 puigadas,’
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Jeringa precargada:

1. Cuando estéd listo para administrar EYLIA, abrir el estuche y sacar el envase blfster
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.

2. Usando técnica aséptica, saque fa jeringa del envase blister esterilizado.

3. Para quitar el capuchdén 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, Qbservacidn: Quitar (no girar o
doblar) ol capuchén de la jeringa.

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

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

6. Quitar la proteccion de plastico de la aguja.

7. 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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8. Para eliminar todas las burbujas y para expulsar &l exceso de farmaco, empuje despacio el
émbolo hasta alinear la base cilindrica del extremo en forma de edpula con la linea negra
de dosificacion en la jeringa (equivalente a 50 microlitros).

M Sulucion despuss de sliminar Sotatiam a1
Extrema an forma o 1as barbujas de aire y el exceso “p‘;l‘l‘l’f‘l‘ﬂ MY bubbles
alipila del Amibels e tdnTace and macess drug

- Duarme tanger

Bode del extremo
cupuliforma dal Dome Plunger,
Ed
dmbolo
Linea da Pasing Line
daslficacidn

) A

Viales:  Quitar la tapa de pléstico y desinfectar la
parte exterior del tapon de goma del vial.

1.
2. Acoplar la aguja con filtro de 18 G y 5 micrag
suministrada en el estuche a una jeringa
Luer-lock estéril de 1 ml.
3. fntroducir la aguja con filtro en el centro del tapdn del vial hasta que la aguja

contacte el extreamo inferior del vial,
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10.

Usando tecnica aseptica, extraiga todo el
contenido del vial de EYLIA en la jeringa,
manteniendo el vial en una posicién vertical,
igeramente inclinado para facilitar la
oxtraccién complata,

Asegurarse que el vdstago del émbolo se ha retirado suficienternente cuando vacie
el vial para vaciar comptetamente la aguja con filtro.

Quuitar la aguja con filiro y desecharla adecuadamente.
Nota: L.a aguja con filtro no debe utilizarse para la inyeccion intravitrea.

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

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

Sujete la jeringa con la aguja hacia arriba,
compruabe 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.

Eliminar todas las burbujas y expuisar el exceso de farmaco empujandoe despacio el
embolo, de modo que el extremo del émbolo se alinea con la linea que marca 0.05
ml &n la jeringa.
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Solucidn despuéds da —_—
Sotutlon afte
Iinaa da allminar laz burbujas da sxpnelling wit Bulsbies
dorificacidn alte v of axcaso de rmaco and exceis diug

Desing Line

Flut Blunger
e
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7. APENDICES

71 Apéndice 1

Nombre del medicamento
EYLIA™ (solucién oftdimica de aflibercept)

Descripcion

EYLIA ™ (solucién oftdlmica de aflibercept} es una protelna de fusion recombinanta compuasta
de porciones de dominios extracelulares del receptor 1 y 2 del VEGF humano que se fusionan
al fragmento Fc de la 1gG1 humana y se formula y purifica especialmente como solucion
isoosmotica para administracion intravitrea. Aflibercept es una glucoproteina dimérica con un
peso molacular da la prote/na de 97 kilodaltons (kDa) y contiene glucosilacion que constituye un
15% adicional de la masa molecular total, dando un peso molecular total de 115 kDa.
Aflibercept es producido en células K1 de ovario de hamster chino (CHQ) por tecnologia de
ADN recombinante,

EYLIA es una solucidn estéril, transparente, incolora a amarillo palido e isoosmdética. EYLIA se
suministra como solucidn acuosa, estéril, exenta de conservantes en una jeringa precargada de
vidrio, estéril de un solo uso ¢ en un vial de vidrio de un solo uso, disefiado para suministrar
0.05 mL (50 microlitros) de EYLIA (40 mg/mL) en fosfato de sodio 10 mM, cloruro de sodio 40
mM, polisorbate 20 al 0.03% y sacarosa al 5%, pH 6.2.

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 reproduccién después doe la
administracidn sistémica. EYLIA sdlo 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 desarrolio embriofetal en conejas
gestantes con administracién intravenosa (3 a 60 mg/kg). El nivel sin efecto adverso observable
(NOAEL) materno fue a la dosis de 3 mg/kg. A esta dosis, las exposiciones sistémicas basadas
en la Crax Y e AUC de aflibercept libre eran aproximadamente 2800 y 600 veces mayores,
respectivamente, cuandg se compararon con los valores correspondientes observados en
humanos después de una dosis intravitrea de 2 mg,
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Mujeres en edad fertil

Las mujeres en edad fértil deberdn utilizar un método anticonceptivo aficaz durante ol

tratamianta.

Madres Iactantes

Se desconoce si aflibercept es excretado en la leche materna. No puede excluirse un riesgo
para ol 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
interrurnpir el tratamiento con EYLIA, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para

la madre.

Eficacia clinica
Tabla 2:

&

Resultados de eficacia en la sernana 52 (LOCF) en los estudios VIEW1 y VIEW2

VIEW1 VIEW2
EYLIA EYLIA Ranibizu- | EYLIA EYLIA Fllanibizw
amgQs’ |2mgas |MaP 2mgQ8’ |omgas |MaP
0.5 mg Q4 0.5 mg Q4
Grupo de analisis | N=301 N=304 N=304 - N=306 N=309 N=291
completo
Numerg medio de | 7.6 12,5 12.1 7.7 12,6 12.7
inyecciones activas
durante 52 semanas
Resultados de
eflcacia
Proporcién de | 95.1% 95.1% 94.4% 95.6% 95.6% 84.4%
pacientes que
mantuvieron la
agudeza visual” (%)
(<15 letras  de
pérdida de MAVC)
Diferencia ™ (%) 0.7 0.7 1.1 1.2
(IC del 95%) | (-3.1, 4.5 | (-3.1, 4.4}V (-2.6, 4.8)" | (-2.5, 4.9)"

iv)
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Cambio medio en la | 7.9 10.8 8.1 8.9 7.6 9.4
MAVC medida por
la  puntuacién da
letras del ETDRSA
desde el valor inicial
Diferencia ™ de la | 0.26 3.15 -0,90 -1.95
media de MC (-1.97. (0.92, (-3.06. -4.10,
y (IC del 95%) | 2.49) 5.37)" 1.26) 0.20)
Pacientas que | 92 114 94 96 o1 99
ganaron al menos | (30.6%) (87.5%) (30.9%) (31.4%) (29.4%) (34.0%)
15 letras de wvision
desdoe ol 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; I1C = intervalo de confianza; ETDRS = estudio de
tratamiento precoz de la retinopatfa diabética; LOCF = arrastre de los datos de Ia ditima
observacion (los valores basales no se arrastran)

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

" grupo por protocolo

"' grupo EYLIA menos el grupo da ranibizumab.

" IC del 95,1% para VIEW

' 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 diferencla

eatadistica a favor de EYLIA.

i)

Figura 14: Cambio medic de la agudeza visual desde el valor basal hasta la serana 52 en los
ensayos VIEW1 y VIEW2
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Fueron evidentes disminuciones del drea media ae 1a NVL: 8n 10005 108 Qrupos de Aosis en
ambos estudios,
los resultados de eficacia en todos los subgrupos evaluables (p. gj., edad, sexo, raza, agudeza
visual basal, tipo de lesidn y tamafo de |a lesion) en cada estudio y en el andlisis combinado
fueron consistentes con los resultados en las poblaciones giobales,
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7.2 Apéndice 2

EVENTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas siguiontes se tratan en detalle en otras seccionss del prospecto:
« Endoftalmitis [ver Advertencias y precauciones (5.1)]
« Aumanto de la presidn intraocular [ver Advertencias y precauciones (5.2)]

Las reacciones adversas mas frecuentes (25%) notificadas en pacientes que recibieron EYLIA
fueron hemorragia conjuntival, dolor ocular, catarata, desprendimiento vitreo, moscas volantes y
aumento de la presion intraocular.

Procedimiento de inyeccion

Se han presentado eventos adversos serios relasionados con el procedimiento de inyeccion en
<0.1% de inyecciones intravitreas con EYLIA o ranibizumab e incluyeron endoftalmitis, catarata
traumatica y aumento transitorio de la presian intraocular,

Experiencia de ensayos clinicos

Como los ensayos clinicos se llevaron a cabo en condiclones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos con un medicamento no se pueden
comparar directamente con las tasas en ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a EYLIA en 1824 pacientes con AMD
humeda, incluyende 1223 pacientes tratados con la dosis de 2 mg, en 2 ensayos clinicos con
doble enmascaramiento y controlados con principio activo (VIEW1 y VIEW2) durante 12 meses
[ver Ensayos clinicos (14)].

Los datos de seguridad descritos a continuacidn incluyen todas las reacciones adversas con
una posibilidad razonable de causalidad con el procedimiento de inyeccién, EYLIA o
ranibizumatby.
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Tabla 1: Reacciones adversas mas frecuentes (21%) en estudios de AMD himeda fase 3

Reacciones Adversas EYLIA Ranibizumab
(n =1824) (n = 595)
Hemorragia conjuntival 24.7% 28.1%
Dolor ocular 8.7% 8.9%
Cataratas 6.8% 6.6%
Dasprendimiento vitreo 6.0% 5.5%
Muoscas volantes 5.9% 7.4%
Aumento de ia presion intraocular | 5.2% 6.9%
Hiperemia conjuntival 4.4%, 7.9%
Erosidn corneal 3.7% 4.9%
Desprendimiento  del  epitelio | 3.3% 3.4%
pigmentario retiniano
Dolor en el lugar de la inyeccién 3.0% 3.4%
Sensacién de cuerpo extrafo an | 3.0% 3.7%
los ojos
Aumento del lagrimeo 2.8% 1.3%
Visién borrosa 2.3% 1.8%
Desgarro del epitelio pigmentario | 1.6% 1.2%
retiniano
Hemorragia en el lugar de | 1.5% 1.7%
inyaccién
Edema palpebral 1.4% 2.0%
Edema corneal 1.0% 0.5%

Reacciones adversas menos frecuentes raportadas en <1% de los pacientes tratados con
EYLIA fueron desprendimiento retiniano, desgarro retiniano, hipersensibilidad y endoftalmitis.

Ademas, 157 pacientes fueron tratados durante 44 meses en una extensidn a largo plazo de los
ensayos de fase 1 y fase 2. El perfil de seguridad fue consistente con el observado en los
ensayos de fasa 3.

Inmunogenicidad

Pagina 23 de 30



Ref.: RF358194/12 Reg. I.S.P. N°B=-2275/12
FOLLETO DE ’I‘NFORMACIéN. NAL."PROFE-SI'DI"'NIAL
EYLIA SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA
40 mg/mL

Como con todas las protelnas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad con EYLIA.
La inmunogenicidad se evalud 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 y
especificidad de los ensayos.

En los ensayos de fase 3, la incidencia pretratamiento de inmunorreactividad a EYLIA fue 1% a
3% entre los grupos de tratamiento. Después de la administracion de EYLIA durante 52
semanas se detectaron anticuerpos contra EYLIA en un rango de porcentaje similar de
pacientes. No hubo diferancias de eficacia o seguridad entre los pacientes con ¢ sin reactividad
antifarmaco.

CCDS02

Fecha de revisidon 16 de Junia 2011

Pagina 24 de 30



Ref.: RF358194/12 Reg. I.S.P. N° B-2275/12
FOLLETO DE }NFO.RMACIGN AL PROFESIONAL
EYLIA SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA
40 mg/mL

Referencias

Pagina 25 de 30



Ref.: RF358194/12 Reg. I.S.P. N9/B-2275/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EYLIA SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA
40 mg/mL

Pagina 26 de 30




Ref.: RF358194/12 Reg. I.S.P. N° B-2275/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EYLIA SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA
40 mg/mL

Pagina 27 de 30



Ref.: RF358194/12

Req. I.5.P. N°'B-2275/12
FOLLETO DE INFORMACI(.')N AL PROFESIONAL

EYLIA SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA

40 mg/mL

||rn-m-|nuu|nlnn||ummmmmnmmm

IR

%"”%&“‘i"

ik
‘"T% 'h.mam.i.a:!:ﬁ'--"- e

Pagina 28 de 30




Ref.: RF358194/12 Reg. I.S.P. N° B-2275/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EYLIA SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA
40 mg/mL

Pagina 29 de 30



Ref.: RF358194/12 _Reg. L.S.P. N°B-2275/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EYLIA SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA

. 40 mg/mL

T

Pagina 30 de 30



