Ref.: RF352428/12 _Reg. I.5.P. N° B-2274/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EYLIA SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA 40
mg/mL

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

EYLIA SOLUCION INTRAVITREA 40 mg/mL

f—“@mtrrommm SALUD PUBLIGR
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO SUBDEPYG, REaTa oy AL DE Emgﬁﬁ.f"ﬁ,
ORI PROUCTOR Mo e e ARAS
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2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA'? |V Ragisir, =T
Fitnm Predmmione: -

Un mililitro de solucion para inyeccion intravitrea contiene 40 mg de aflibercept.

Cada jeringa precargada contiene un volumen de llenado de 165 microlitros de solucién para
inyeccion intravitrea que proporciona aproximadamente 90 microlitros de volumen extrafble.
Cada jeringa precargada proporciona una cantidad utilizable para dar una dosis Unica de 50
microlitros qua contienen 2 mg de aflibercept.

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

Cada 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,
esencialmente "exento de sodio”.

Para la lista complela de excipientes, ver la seccion 6.1 "Lista de excipientes”.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion para inyeccion intravitrea.

Solucidn estéril, transparente, incolora a amariita pélido, iscosmatica, acuosa de pH 6.2.%4°

4. DATOS CLINICOS

4.1 indicacidn{es)

EYLIA esta indicade para el tratamiento de la degeneraciéon macular asociada a la edad
(DMAE) neovascular (hiimeda).®?
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4.2 Posologia y forma de sdministracion

EYLIA es para inyeceion intravitrea.

Sdlo debe ser administrado por un médico cualiticado con experiencia en la administracidon de
inyecciones intravitreas.

4.2.1 Pauta posolégica®
El volumen de inyeccion de EYLIA es de 50 microlitros (equivalentas a 2 mg de aflibercept).

El tratamiento con EYLIA se inicia con una inyeccion mensual durante tres meses consecutivos,
seguida por una inyeccion cada 2 meses.

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

422 Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal:

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

Los datos disponibles no indican la necesidad de agusl:ar la dosis con EYLIA en estos pacientes
{ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas).”® ™ 11

FPacientes de edad avanzada.
No es necesaria ninguna consideracion especial.® "'

Nifios y adolescentes:

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

4.2.3 Forma de administracion'

Las inyscciones intravilreas deben realizarse conforme a los estandares 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 asepsia,
incluyendo microbicidas topicos de amplio espectro (p. &j., povidona iodada). Se recomienda
desinfeccion quirdrgica de las manos, guantes estériles, campos estériles y un blefarostato
estéril (o equivalente).
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Inmediatamente despuds de la inyeccion intravitrea, en los pacientes se debe monitorizar una
posible elevacion de la presion intraocular. La menitorizacion adecuada puede consistir en un
control de la perfusion de la cabeza del nervio dptico o tonometria. En caso necesario, debe
haber disponible una paracentesis estéril.

Despues de la inyeccidon intravitrea se debe instruir a los pacientes para que informen,
inmediatamenta, sobra cualquier sintoma sugestivo de endoftalmitis (p. &, dolor ocular,
enrojecimienlo ocular, lotolobia, vision borrosa).

Cada jeringa precargada o vial debe utilizarse nicamente para él tratamisnto de un tnico ojo.

Después de la inyeccion, cualquier producto no utilizado debe desccharse.

4.3 Contraindicaciones'*

« |nfeccion ocular o periocular
= Inflamacion intraocular activa severa
» Hipersensibilidad conocida a aflibercept o a alguno de sus excipientes

4.4 Advertencias y precauciones especiales de smpleo

Endoftalmitia

Las inyecciones intravitreas, incluﬁyendo las de EYLIA, se han asociado a endottalmitis (ver
seccidn 4.8 Eventos adversos).'® 1% Siempre que se administre EYLIA se debe emplear técnica
de inyeccion aséptica adecuada.”™’ Se debe instruir a los pacientes para quc informen
inmediatamente  cualquier sintoma  sugestivo  de  endoftalmitis vy deben tratarsa
adecuadaments.'’

Aumento de la presion intraocular

Se han observado aumentos de la presion intraocular en los 60 minutos siguientes a una
inyection intravitrea, incluida EYLIA (ver seccion 4.8 Eventos adversos).™ " 77 Se ha de tener
precaucion especial en los pacientes con glaucoma mal controlado.™ Por lo tanto, en todos los
casos 56 debsera realizar un seguimiento y tratar adecuadaments tanto ds la presién intraocular
como de la perfusion de la cabeza del nervie optico.' ™7

45 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos con EYLIA.'®
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4.6 Embarazo y lactancia

461 Embarazo

No se dispone de datos sobre el uso de atlibercept en mujeres embarazadas.™

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva despues de la administracion
sistémnica (ver seccion 5.3 Datos preclinicas sobre seguridad).®

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

4.6.2 Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad feril deberan utilizar un método anticonceptive eficaz durante el
. 11
tratarmento,

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 decision sobre si interrumpir la
lactancia o abstenerse del tratamignto con EYLIA.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas™

Los pacientes pueden experimentar trastornos visuales lemporales después de una inyeccion
intravitrea con EYLIA y los examenes oculares asociados. No deben conducir ni utilizar
maquinas hasta que se haya recuperado suficientemente la funcién visual

4.8 Eventos adversos

Un total de 1824 pacientes constituyeron |g poblacion de seguridad en los dos ensayos clinicos
de fase Ill con 12 meses de exposicion a EYLIA y 1223 pacientes fueron tratados con la dosis
de 2 mg.'"

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 traumatica y aumento transitorio de la presidn intraocular (ver seccidn 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo).”™™

Los eventos adversos mas frecuentes (en al menos el 5% de los pacientes tratados con EYLIA)
fueron hemorragia conjuntival (P4.7%), dolor ocular (8.7%), catarata (6.8%). desprendimiento
vitreo (6.0%), moscas volantes (5.9%) y aumento de la presion intraccular (5.2%).'% Estas
reacciongs adversas se presentaron con una incidencia similar en el grupo de tratamiento con
ranibizumakt.
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Los datos de seguridad descritos a continuacion incluyen todas las reacciones adversas (serias
y N0 serias) con unaJ)osibilidad razonable de causalidad con el procedimiento de inyeccion o

con el medicamento.”

Las reacciones adversas se listan con un sistemna de clasificacion de érganos 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).

Clage de o6rgano o

sistema

Trastornos Gl

Erosion corneal,
Aumento de la
presion intraocular,
Vista borrosa,
Moscas volantes,
Edema corneal,
Desprendimiento
vitreo,

Dolor ocular,

Dolor en al lugar
de la inyeccion,
Sensacion de
cuerpo extrano on
o5 Qjos.

Aumentao del
lagrimeo,

Edema palpebral,
Hemorragia en el
lugar de myecoidn,
Hiperemia
conjuntival

sistema Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos oculares Hernorragia Desgarro del Endoi'talmitis,
conjuntival epitelia Desprendimiento
plgrqentarlo retiniano,
retiniano, Desgarro retiniano
Desprendimiento
desl apitalio
pigmentario
retiniano,
Catarata,

Hipersensibilidad
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[inmunolagico | | | 1 ]

Adcmas, 157 pacientes fueron tratados durante 44 meses en una extansion a largo plazo de fos
ensayos de tase 1 y fase 2. El perfil de seguridad fue consistenle con el abservado en los
ensayos de fase 3.7

Eventos tromboambdlicos arteriales (ETA)} son eventos adversos potencialmente relacionados
con la inhibicion sistémica del VEGF."® Hay un riesgo tedrico de eventas tromboembdlicos
arteriales después del uso intravitrao de inhibidores del VEGF '

Los ETA. definidas por criterios de APTC, incluyen infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular no fatal o muerte vascular (incluyendo muerles de causa desconocida).’® La
meidencia en los ensayos de AMD humeda VIEW 1 y VIEWZ durante el primer afio fue 1.8% (32
de 1824) en el grupo combinado do paciantes tratados con EYLIA, en ¢omparacion con 1.5% (9
de 525) en los pacientes fratados con ranibizumab  (ver seccion 5.1 Propiedades
tarmacodinamicas / Eficacia clinica).'® ™

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

La inmunogenicidad se evaluo en muestras de suero.” ™ Los datos de inmunogenicidad reflejan
gl porcentaje de pacientes cuyos resultados analiticos se consideraron positivos para
anticuerpos contra EYLIA en inmunoensayoes 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, N&ﬂ HUL‘U diferencias de eficacia o seguridad entre los pacientes con o sin reactividad
antifarmaca. ™’

4.9 Sobredosis

En general. fueron bien toleradas dosis de hasta 4 mg a intervalos mensuales en los ensayos
clinicos y de 8 iny en casos aisiados de sobredosis. ™

La sobredosis con aumento del volumen de inyeccidon 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 tratamicnto adecuado.™

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico.  Oftalmoldgicos / Agentes antineovascularizacion
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Cadigo ATC: S01LADG

Aflibercept es una proteina de tusidn recombinante compuesta de porciones de dominios
axtracaluqlares. del receplor 1y 2 del VEGF humano que se fusionan al fragmento Fc de 1a 1gG1
hurmana.™

Aflibercept es producido en células K1 de ovario de hamster chino (CHQO) por lecnolagia de
ADN recombinanta.™

Mecanismo de accion™ ' -*

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
potantes factores milogenicos, quimiotacticos y de permeabitidad vascular para las células
endoteliales.™ El VEGF actia 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 sdlo a
VEGFI3-1, gue tamnbien esta presente en la superficie de los leucocitos. ™ La excesiva activacion
de eslos receptores por VEGF-A puede ocasionar neovascularizacion patoldgica™ y cxcesiva
permeabilidad vascular.™ *' El PIGF puede sinergizar con el VEGF-A en estos procesos vy
también as conocido por promover la infiltracion de leucocitos y la inflamacién vascular,™ " "
Diversas enfermedades oculares, incluyendo AMD  humeda, estdn  asociadas a
neovascularizacion patologica y exudacion vascular y pueden ocasiondar engrosamiento y
adama de la retina, que se cree que contribuye a pérdida de la vision. ™ **

Aflibercept actia como receptor sefiuelo soluble quc s¢ une al VEGF-A y PIGF con mayor
afinidad que sus receptores naturales y, en consecuencia, puede inhibir fa union y activacion de
estos receptores andlogos del VEGF.* % La constante de equilibrio de disociacion (Kp) de la
unioén de aflibercept al VEGF-As; humano es 0.5 pMy al VEGF-A,;, humano es 0.36 pM. % La
Ko de union al PIGF-2 humano es 39 pM, 0+ %

En estudios en animales, aflibercept puede pravenir la neovascularizacion patologica y la
exudacion vascular asociada en diversos modalos diferentes de entermedad ocular,™ * ' "™ Por
ejemplo, la administracion intravitrea de aflibercept a monos previno el desarrollo de
neovascularizacion coroidea (NVC) significativa después de lesion por laser y ravirtid la
exudacion vascular por lesiones NVC establecidas. 24! 4950

Efectos farmacodindmicos

La AML) himeda se caracteriza por neovascularizacion coroidal (NVC) paloldgica. La exudacion
de sangre y liquido de la NVC puede causar edema retiniana y/o hemorragia
subrretiniana/intrarretiniana, ocasionando pérdida de la agudeza visual,'? '

En pacientes tratados con EYLIA (una inyeccion mensual durante tres meses consecutivos,
seguida de una inyeccion cada mes o cada 2 messs) disminuyd el engrosamiento retiniano
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poco después de la iniciacion del tratamiento y se redujo el tamano lesional medio de la NVC,
consistente con los resultados chservados con ranibizumab 0.5 mg cada mes.”

En el ensayo VIEW1 hubo disminucionss medias del grosor de la retina por tomografia de
coherencia optica (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 &l intervalo de 52 semanas, an el ensayo VIEW2
hubo disminuciones medias del grosor de la retina por TCO (-130, -157, -149 y -139 micrones
para tos grupos estudiados de EYLIA 0.5 mg al mes, 2 mg al mes, 2 mg cada dos meses vy
ranibizumab 0.5 my cada mes, respectivamente)

Eficacia clinica

La eficacia y seguridad de EYLIA sc cvaluaron en dos ensayos aleatorizados, multicéntricos,
gon doble enmascaramiento, controlados con principio active en pacientes con AMD humeda. ™
Un total de 2412 pacientes tueron tratados y evaluables para eficacia (1817 con EYLIA) en los
dos ensayos (VIEW1 y VIEW2)™ En cada esludio, los pacientes fueron asignados
dleatoriamente en una relacion 1:1:1:1 a 1 de 4 pautas posoltgicas:

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

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

Los pacientes tenian edades entre 49 y 99 anos, con una media de 76 afos.”

En ambos estudios, la variable primaria de elicacia lue la proporcion de pacientes en el grupo
por protocolo que mantenian visién, detfinida como la pérdida de menos de 15 letras de
agudeza visual on la semana 52, en comparagién con el valor inicial.”® Hay datos disponibles
hasta la semang 52.

En el estudio VIEW1, en la semana 52, al 95 1% da pacientes del grupo de tratamiento EYLIA
2Q28, 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 vision, en comparacion con el 94 4% de
pacientes en ¢l grupo ranibizumab 0.50Q4. En todos 10s grupos de tratamiento con EYLIA se
demostréd equivalencia clinica y no inferioridad con el grupo ranibizumab 0.5Q4.%

En el estudio VIEW?2, en la semana 52, ¢l 25 6% de pacientes del grupo de tratamiento EYLIA
208, ¢l 95.6% de pacientes en el grupo de tratamienlo EYLIA 2Q4 y «l 96.3% de pacientes en
el grupo de tratamiento EYLIA 0.5Q4 mantuvieron la vision, en comparacion con el 94.4% de
pacientes en ¢l grupo ranibizumab 0.5Q4. En todos los grupos de tratamiento con EYLIA se
demostro equivalencia clinica y no interioridad con el grupo ranibizumab 0.5Q4.

Los resultadoes detallados del andlisis combinado de ambos ensayos se presentan en la labla y
f!gura Slgulentes\.@ GOGT G2 63 64 6l
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a 52. datos combinados de los ensayos VIEW 1 vy

Tabla: Resultados de eficacia en la seman
VIEWZ2

A MAVC: Mejor agudeza visual corregida

ETDRS: Estudic de tratamicnto precoz de la retinopatia diabética
9 Grupo de analisis completo (FAS), arrastre de los datos de la ultima observacion (LOCF);
s0lo se presenta la proporcion de pacientes que mantuvicron la agudeza visual para el grupo

_ por protocolo (PPS)

Resultado de eficacia | EYLIA EYLIA EYLIA Ranibizumab
2 mg Q8% 2mg Q4 0,5 mg Q4 0,5 mg Q4
(n = 607) (n=613) (n=597) (n = 595)
Numero  medio de
inyacciones activas | 7.5 12.3 12.7 12.2
durante 52 semanas
FProporcidn de pacientes
que  mantuvieron I
agudeza visual
96.33% a5 35%, 96107, 94.12%
(= 15 letras de pérdida
de MAVCM)(grupo por
protocoelo)
Diferencia” 0.9% 0.9% 17%
(1C del 95%)™ (-1.7, 4.5)7 (-1.7, 3.5)" (0.9 4.0)"
Cambio medio en la
MAVC medida por la
puntuacion de letras del | 8.40 926 1329 874
ETDRS" desds &l valer
inicial
Diterencia de la
H‘;‘;‘; de N:jg -0.32 0.60 -0.43
Ei’DIEIS)C) | (-1.87,1.23) (-0.94, 2.14) (11.99, 1.12)
(IC del 95%)"
Proporcion de pacientes
que ganarcn al mencs o o - . a
15 letras de  visién 30.97% 33.44%; 29.82% 32.44%
desde el basal
Diferencia®’ -1.5% 1.0% -2 7%
(IC del 95%) (-6.8, 3.8) (-4.3, 6.3) (-7.9,2.6)

© 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 norm

T
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" Después de la iniciacion del tratarmiento con tres dosis al mes
' Un intervalo de contianza completamente superior a -10% indica una no inferioridad de EYLIA
respecto a ranibizumab

visual {letras)

Cambio medio de la agudeza

0 ‘.‘IH A Ul A L A A A A i 1 ] 1 ]

4 B 12 16 M 24 28 372 36 40 44 48 52
Semanas

—&— LYLIA 2 mgcada 0 eemanag  ———pe— CYLIA 2 mg cada laemanas
FAYEIA OO0 mwg a4 & Framibicnrnials 0 F voyg estelon b searnianas

Figura: Cambio medio de la agudeza visual desde el valor basal hasta la semana 52; datos
combinados de los ensayos VIEW1 y VIEWZ™ ¥

Fueron cvidentes disminuciones del drea media de la NVC en todos los grupos ds dosis sn
ambos estudios.

En el analisis de datos combinados de los ensayos VIEW1 y VIEWZ, todas las dosis (2Q8, 2Q4
y 0.5Q4) de EYLIA presentaron cambios clinicamenle signilicalivos desde el valor basal de la
variable secundaria preespecilicada de eficacia del Cuestionario de Funcionamiento Visual del
Instituto Nacional del Ojo (NEI VF()-25). La magnitud de estos cambios fue similar a la
observada en los estudios pubhcados, gue corresponde a una ganancia de 15 letras en la mejor
agudesa visual corregida (MAVO),

No se encontraron diferencias chmcamente 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 espacifica de la vision) en la
samana 52 con respecto al basal,

Los resultados de eficacia en todos los subgrupos evaluablss (p. )., edad, sexo, raza, agudeza
visual basal. tipo de lssién, tamano de la lesion) en cada estudio y en el analisis combinado
fueron consistentes con los resullados en las poblaciones globales ™
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FPacientes gerialticos
En los estudios clinicos, aproximadamente el 89% (1616/1817) de los pacientes aleatorizados a

tratariento con EYLIA tenia 65 afos o mas y aproximadamente el £3% (1138/1817) tenfa 75
afos o mas ™

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

Absorcion / Distribucion

Allibercept es absorbido lentamente desde el ojo cn la circulacidn sistémica despuss de la
administracién intravitrea’' " y se observa predominantemenle en la circulacion sistémica como
un compisjo estable, inactivo con VEGF; sin embargo, solo "aflibercept libre” puede unirse al
VEGF endogeno.” 7"

En un subesludio farmacocingtico con muestreo frecucnie, las concentraciones plasmaticas
maximas de aflibercept libre (C,. ;. sistémica) fueron bajas. con una media de aproximadamente
0. 0? rnwrogramos/ml (rango 0 a 0.054) en 1 a 3 dlas después de una inyeccion intravitrea de 2
mg,” y no_eran detectables dos semanas después de la administracion en casi todos los
pacientes.” Aflibercept 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 requenda para inhibir la actividad biologica del
VEGF sistémico un 50% en modelos animales.’ ™ Se estima que después de Ia
administracion 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 union semimaxima a VEGF sistémico.” ™ ™ Por tanto, son improbables los efectos
farmacodindmicos sislémicos,” ™

Eliminacion

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

El aflibercept libre se une a VEGF para lormar un comnplejo estable e inerte ”* Gomo con otras
proteinas grandes. es de esperar que tanto el aflibercept libre como el no libre se eliminen por
catabolismo proteolftico.”' 72 7°

Facientes con insuficiencia renal:

No se han realizade estudios espeacilicos con LYLIA en pacientes con insuficiencia renal.

El andlisis farmacocinético de pacientes en ol cstudio VIEWZ2, de los que el 40% tenia
insuficiencia renal (24% leve, 15% moderada y 1% severa),™ no revels diferencias con respecto
a las concentraciones plasmaticas de principio activo despugs de la administracidn intravitraa

cada 4 u 8 semanas.™ "

FOLLETO BE IINWMMON
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5.3 Datos preclinicos sobre sequridad

Ffactos an ios estudios clinicos sobre la toxicidad a dosis repefidas sdlo se observaron a
exposiciones sistemnicas consideradas muy superiores a la exposicion maxima humana después
de la administracidn intravitrea de 1a dosis clinica propuesta, lo que indica la poca relevancia en
el uso clinico,”

5S¢ observaron crosiones y ulceraciones del epitelio respiratorio en los cornetes nasales de
monos tratados con allibercept por via intravitrea &4 exposiciones sistemicas superiores a la
exposicion maxima humana ™ ™ La exposicion sistémica basada en la Coun y el AUC de
aflibercept libre eran aproximadamente 200 y 700 veces mayores, respectivamente, cuando se
compararon ¢on log valores correspondientes observados en humanos despues 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, ., y €l AUC, respectivamente. ®¢

No se han realizado estudios sobre el potencial mutagénico o carcinogénico de affibercept ¥ %
Aflibcrcept produjo toxicidad embriotetal en un estudio de desarrollo embriotetal en conejas
gestantes con administracion intravenosa (3 a 60 mg/kg).”” EI NOAEL materno fue a la dosis de
amg/ky.” A esta dosis, las exposiciones sistémicas basadas en la G ¥ € AUC do 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 mg.”’

Los efectos sobre ia fertilidad lemenina v masculinag se evaluaron como parte de un estudio de
& meses en monos con administracion infravenosa de aflibercept a dosis en el rango de 3 a 30
my/ky.™ *'Se ohservaron menstruaciones ausentes o irregulares asociadas a alteraciones an
los niveles de hormaonas temeninas de la reproduccion y cambios en la motilidad y morfologia
de los espermatozoides a todos los niveles de dosis.” ™ En base a la G y al AUC de
aflibercept libre observades con ia dosts intravenosa de 3 mo/kg, las expasicionas sistémicas
fueron aproxymadamenta 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’

Polisarbato 20

Fosfato monobasico de sodio monohidralo
Faostata dibasico de sodio heptahidralo
Cloruro de sodio

Sacarosa

Agua para inyectables

FDTL&,EW ﬂé VRENAMACION
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6.2 Incompatibilidades

EYLIA no debe mezalarse con otros medicarmentos.

6.3 Precauciones especiales de conservacién® *' ¥

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

No congelar.

Mantenga la jeringa precargada en su envase blisler y dentro del empaque de cartén axterno
para protegerla de |a luz.

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

6.4 Maturaleza y contenido del envase*

Jeringas precargadas:

Cada estucha incluye un envase blister sellado con un jeringa precargada esteril de vidrio de
tipo | que contiene un volumen de llenado de 165 microlitros de solucidén para inyeccion
intravitrea, sellada con un émbolo y un protector clastoméricos de la punta de la jeringa que
forma pare de un sisterna de cierre con adaptador Luer fock. L jeringa tiene un émbolo
prefijado y una placa de sujecion,

Viales:

Cada estuche incluys un vial de vidrio de tipo | que contiene un volumen de llenado de 278
microlitros de solucién para inyeccion intravitrea con un tapén elastdmero de goma y una aguja
con filiro de 18 (3.

' La disponibilidad de uno u ofro tipo de envases, puede variar segun sl pais donde se
comercialice el producto.

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 ® 7

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.” * " Despugs de abrir el vial o ol
envase blister, conlinuar bajo condiciones asépticas.

Para la inysccidn intravitrea se debe usar una aguja hipodérmica de 30 G x 0.5 pulgadas. '’

" VOLLETO B2 INPRARACION
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Jeringa precargada:

1.

Cuando esté listo para administrar EYLIA, abrir el estuche y sucar 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 aseptica, saque la jeringa del envase blister esterilizado.

Para quitar el capuchon de la jeringa. sujete la
Jernnga cen una mano mientras dque usa la otra mano
para agarrar ¢l capuchén de la jeringa con el dedo
pulgar e indice. Observacion: Quitar (no girar o
doblar} el capuchon de la jeringa.

Rara evilar compromeler la asterilidad del producto, no tire del émbolo.

Usando tecnica aséplica, enrosque hrmemente 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, gelpee suavemente la jeringa con los
dedos hasta que las burbujas se desplacen a la
parte superiar.

- TSR
SOLLETO DE 1P
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8. Para sliminar todas las burbujas y para expulsar el exceso de farmaco, empuje despacio el
émbolo hasta alinear la base cilindrica del extremo on forma de clpula con la linea negra
de: dosilicacion en la jeringa (equivalente a 50 microlitros).

[ Solucion despuds de elimirter
Ltrame on torma de s burhogs de i v al exeesns
wipula dal émbola dex firmarn

A imbilo

: .._-_:

Linea de

" dogllicacion

/ ™

Viales:  Quitar la tapa de plastico y desinfectar la

1 parte exterior del tapén de goma del vial.

2. Acoplar |la aguja con filtro de 18 G y 5 micras
suministrada en el estuche a una jaringa
Luer-lock esteril de 1 mi.

o I Ruwede: el vl
rpiliforme el

Dome Plunger

Jolution after
axpelting &ir bubbles
Nl exeezd drug

o

Dame Munger|
Falge

.,
\
Ertizing Line

FOLLEVO DE INFRARAGION
AL FRUFESIONAL

Introducir la aguja con filtre en el centro del tapdn del vial hasta que la aguja
contacte el extremo interior del vial,
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4. Usando técnica aséptica, extraiga todo el
contenido del vial de CYLIA en la jeringa,
manteniendo el vial en una posicign vertical,
hgeramente inclinade para  facilifar 13
exiraccion completa.

5. Asegurarse gue el vastago del émbolo se ha refirado suflicientemente cuando vacie
cl vial para vaciar completamente |a aquja con filtro.

6 Quitar la aguja con liliro y desecharla adecuadamente,
Nota: La aguja con {illro no debe ulilizarse para la inyeccion intravitrea.

7. U=ando tacnica aseplicd, enrosque
lirmemenle una agud hipodermica de 30 G x
0.5 pulgadas a la punta de la jeringa Luar-
ock.

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

9. Sujete 1a jeringa con la aquja hacia arriba,
compruebe que no hay burbujas en la jeringa.
Si hay burbujas. golpee suavemnente |a
jeringa con los dedos hasta que las burbujas
se desplacen a la parte superior.

10. Eliminas todas las burbujas y expulsar el exceso de farmaco empujando despacio el
eémbolo, de modo que el extremo del émbolo se alinea con la linea que marca 0.05
ml én la jeringa.

p———
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duesihiueion aire v &f exceso de HArmaco and axcass gy
— s

Baorde plnc del

Flat Plunger
Edge
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7. APENDICES

7.1 Apendice 1

Nompre del medicamenito
EYLIA™ (solucion oftalmica de afibercept)

Descripcion

EYLIA ™ (solucidn oftdlmica de aflibercept) es una proteina de fusidn recombinante compuesta
de porciones de dominios extracelulares del receplor 1 y 2 del VEGF humano que se fusionan
al fragmento Fc de la 1gG1 humana y sc lormula y purifica especialmente como solucion
isvosmoticd para administracion intravitrea. Aflibercept es una glucoproteina dimérica con un
peso molecular de la proteina de 97 kiledaltons (kDa) y contiene glucosilacion que conslituye un
15% adicional de la masa molecular lotal, dande un peso molecular total de 115 kDa.
Allibercept es producido con células K1 de ovario de hamster chino (CHQ) por tecnalogia de
ADNN recombinante.

EYLIA ¢s una solucion esteril, fransparente, incolora a amarillo pahdo e 1soosmotica. EYLIA se
sumintstra como solucion acuasa, astéril, exenta de conservantes en una jeringa precargada de
vidrio, estéril de un 30l0 uso o en un vial de vidrio de un solo uso, disenado para surministrar
0.05 mL (50 microlitros) de EYLIA (40 mg/mL) en fosfato de sodio 10 mM, cloruro de sodig 40
mM, polisorbale 20 al 0.03% y sacarosa al 5%, pH 6.2

Embarazo
Categona C del embaraso

No se dispone de esludios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animalés han mostrado toxicidad para {a reproduccion después de la
administracion sislemica. EYLIA solo debe utilizarse durante ¢l embarazo si el posible efecto
benelcioso justifica el riesgo potencial para el feto.

Allibercent produjo toxicidad embriofetal en un estudio de desarrollo embriofetal en conejas
gestantas con administracion intravenosa (3 a 60 mg/kg). El nivel sin glecto adverso observable
(NOAEL) materno tue a la dosis de 3 mg/kg. A esta dosis, las exposiciones sistémicas basadas
en la C... y el AUC de aflibercept libre cran aproximadamente 2900 y 600 veces mayores,
respectivameanta, cuando se compararon con los valores cortespondientes observados en
humanos despues de una dosis intravitrea de 2 mg.
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Las mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anliconceptive eficar durante el

tratamiento.

Madres [actantes

Se desconoce si aflibercept es excretado en |a lechie materna. No puede oxcluirse un riesgo
para el {actante 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.
Eficacia clinica
Tabla 2: Resuitados de eficacia en la semana 52 (LOCF) en los esludios VIEW1 y VIEW?2

VIEW1 VIEW?2

EYLIA EYLIA Rambizu- | EYLIA EYLIA Ranibizu-

2mg Q8" | 2mg Q4 mab 2mg Q8! [2mg Q4 mab

0.5 mg Q4 0.5 mg Q4
Grupo de analisis | N=301 N=304 N-304 N=306 N=309 N=-291
campleto
Numero medio de | 7.6 124 121 7.7 12.6 12.7
inyecciones activas
durante 52 semanas
Resultados de
eficacia
Proparcion de | 95.1% 095.1% 94.4% 95.6% 95.6% 94.4%,
pacientes que
mantuvieron la
agudeza visual" (%)
(=15 letras de
pérdida de MAVC)
Diferencia™ (94) 0.7 0.7 11 1.2
(IC del 95%) | (-3.1,4.8)" | (4.1, 4.4)" (-2.6, 1.8)" | (-2.5, 4.9)"
v}
BOLLETO DE RFCIRACION
AL FROFECIONAL
FE—
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Cambio medioen la | 7.8 10.9 8.1 8.9 7.6 9.4
MAVC medida por
la puntuacion de
letras del ETDRSA
desde el valor inicial
Diferencia ™ de 1a | 0.26 3.15 -0,80 -1.95
media de MC (-1.97, (0.92, (-3.086, (-4.10,
N {IC del 85%) | 2.49) 5..37)‘”) 1.26) 0.20}
Facientes que | 92 114 94 96 N 99
ganaron al menos | (30 6%) (37.5%) {30.9%) (31.4%) (29.4%) (34.0%)
15 letras de vision
desde el basal (%)
Diferencia "™ (%) 0.4 66 -27 -4.6

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

MAVC = mejor agudeza visual corregida; IC = intervalo de confianza; ETDRS = estudio de
ralamignlo precoz de la relinopatia diabetica; LOCF = arrastre de los datos de la ditima

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 rarbizumab.

“1C del 95, 1% para VIEW1

"' Un intervalo de contianza completamente superior a -10% indica una no inferioridad de EYLIA
respeclo a ranibizumab.

" p= 0.01. Un intervalo de confianza completamente superior a cero indica una diferencia
estadistica a favor de EYLIA.

Figura 14: Cambic medio de la agudesa visual desde ¢l valor basal hasta la semana 52 en los
ensayos VIEW1 y VIEW?2

) e

FOLLETO D INFARMAACION
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4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 a4 52
Semanas
_ VIEW 2
- 63,4
18.9
1 7.6

4 8 12 16 20 24 28 37 36 40 44 48 52

Semanas

__._ EYLIA 2 mp cads 8 aamanas + Y1 1A 2 my cada 4 eamanas

. Ranibizimah (8 mg eacka 1 seaniouiag

Fueron evidentes disminucionas del area media da la NVC en todos los grupos de dosis en
ambos estudios.

Los resultados de eficacia en todos los subgrupos evaluables (p. ., edad, sexo, raza, agudeza
visual basal, tipo de lesion y tamario de la lesion) en cada estudio y en el analisis combinado
fueron consistenles con los resultades en las poblaciones globales,
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7.2 Apéndice 2

EVENTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas siguienles se tralan en detalle en ofras secciones del prospeclo:
s Endoftalmitis [ver Advertencias y precauciones (5.1))
s Aumnenlo de | presion intraccular [ver Advertencias y precauciones (5.2))

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

Procedimiento de inyeccion

Se han presentado eventos adversos serios relacionados con el procedimiento de inysccion en
=(1).1% de inyecciones intravitreas con EYLIA o ranibizumab e incluyeron endoftalmitis, catarata
traumatica y aumento transitorio de la presion intraccular.,

Experiencia de ensayos clinicos

Como los ensayos clinicos se llevaron a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en 105 ensayos clinicos con un medicamenio no se pueden
comnpardar directamente con las tasas en ensayos clinicos de otro medicamente y pueden no
refiejar las tasas observadas en la practica.

Los datos descritos a continuacién retlejan 1a exposicion a EYLIA en 1824 pacientes con AMD
himeda. incluyendo 1223 pacientes bratados con la dosis de 2 mg, en 2 ensayos clinicos con
doble enmascaramientio y controlados con principio activo {(VIEW1 y VIEW?2) durante 12 meses
[ver Ensayos clinicos (14)].

Los datos de segutidad dascritos a continuacidn incluyen todas las reacciones adversas con
una posibihdad raconable de causalidad con el procedimiento de inyeccion, EYLIA o
rantbizumab.

e

Pl FROFE
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Tabla 1: Reacciones adversas mas frecuentes (21%) en estudios de AMD humeda fase 3

Reacciones Adversas EYLIA - Ranibizumab
(n = 1824) (n = 595)
Hemarragia conjuntival 24.7% | 28.1%
Dolor ocular o 8.7% 8.9%
Cataratas 6.8% 6 6%
F.Begpmndimiento vitreo 6.0% 5.5% S
Moscas volantes 5.95% | 7 4%
Aumento df_a“!a presion iritraocular 5.2% t 9%
Hiperemia conjuntival 4.4% 7 9% ]
Erosion corneal 3.7% “4u9% o
Desprendimiento  del  epitelio | 3.3% | 3.4%
pigmentario retiniano
Dolur en el lugar de la inyeccidn 3.0% 3.4% ]
Sensacién de cuerpo extrafio en | 3.0% :17%
los ojos
Aumento del lagrimeo 2.8% 1.39%
Vision borrosa 2.3% 1.8% ]
Desgarro del epitelio pigmentario | 1.6% 1.2%,
retiniang
!—lemor_r'agia en el lugar de | 1.5% 1.7%
|r'|ye(:c::()r‘1
Edema palpebral 1.4% o 2.0%
Edama corneal o 1.0% 0.5%

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

Ademads, 157 pacientes tueron tratados durante 44 meses en una extension a largo plazo de los
ensayos de fase 1 y fase 2. El perfil de seguridad fue consislenle con el observado en los
ansayos de fase 3.

Inmunogenicidad

| FOLLRETO DR IHFARIACION
AL FROFECIONL . Pdgina 23 de 30




Ref.: RF352428/12 Reg. I.S.P. N° B-2274/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EYLIA SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA 40
mg/mL

Como con todas las proteinas terapeéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad con EYLIA.
La inmunoygenicidad se evaluo en muestras de suero. Los datos de inmunogenicidad reflejan el
porcenlaje de pacientas cuyos resultados analilicos se consideraron positivos para anticuerpos
contra EYLIA en inmuncensayos y sort altamente dependientes de la sensibilidad y
especificidad de los ensayos.

En los ensayos de fase 3, la incidencia pretratarmiento de inmunorreactividad a EYLIA fue 1% a
2% entre los grupas de fratamiento. Después de la administracion de EYLIA durante 52
samanas se delectaron anlicuerpos conlra EYLIA en un rango de porcentaje similar de
pacientes. No hubo diferencias de clicacia o seguridad entre los pacientes con o sin reactividad
antifarmaco.

CCD302

Fecha de revision 16 de Junio 2011
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